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RESUMEN

Resumen

En Espanol

La enfermedad renal cronica avanzada vy las distintas
modalidades de terapias de reemplazo renal, han sido una
gran limitante al momento de prescribir las distintas
terapias convencionales y biolégicas, empleadas para el
tratamiento de las diferentes enfermedades autoinmunes.
Muchas de ellas persisten con gran actividad requiriendo
el uso de otro tipo de medicamentos como los
glucocorticoides o antiinflamatorios no  esteroideos,
perpetuando  aln  mas sus efectos adversos.
Adicionalmente la mayoria de los estudios clinicos han
excluido a los pacientes con enfermedad renal cronicay la
evidencia de continuar los tratamientos biologicos en este
escenario  se fundamenta en las propiedades
farmacocinéticas o en reportes de caso donde los
desenlaces han sido favorables. La falta de conocimiento
y la ausencia de pautas claras para la toma de decisiones
respecto a iniciar la terapia convencional o bioldgica en
este contexto generan una falta de continuidad en la
prescripcion de tratamientos, 1o que disminuye la
respuesta terapéuticay afecta negativamente la calidad

Mensajes clave
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de vida de los pacientes.

Poresta razon, se lleva a cabo una revision narrativa con el
objetivo de establecer un consenso practico que unifique
las recomendaciones para cada uno de los tratamientos
utiizados con mayor frecuencia en el control de las
diversas enfermedades autoinmunes en pacientes con
enfermedad renal cronica avanzada.

Palabras clave

Enfermedad renal crénica, FARMES, metotrexato,
hidroxicloroguina, inhibidores del factor de necrosis
tumoral, didlisis, hemodialisis.

+  La mayoria de los FARMES estan contraindicados cuando la TFG es inferior a 30ml/min o requieren alguna

modificacion en su dosis.

+  Elescenario de cada FARME dependera de sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas, asi como
de otras comorbilidades relevantes como lo son el riesgo cardiovascular o de infeccion.
+  Paraevaluar la decision de prescripcion del FARME se debera tener en cuenta su vida media, la via de eliminacion

y las interacciones con otros medicamentos.
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ABSTRACT

Summary

In English

Advanced chronic kidney disease and the different
modalities of renal replacement therapies have been a
great limitation when prescribing the different conventional
and biological therapies used for the treatment of different
autoimmune diseases. Many of them persist with great
activity, requiring the use of other types of medications
such as glucocorticoids or non-steroidal anti-inflammatory
drugs, further  perpetuating their adverse effects.
Additionally, most clinical studies have excluded patients
with chronic kidney disease and the evidence for
continuing biological treatments in this scenario is based
on pharmacokinetic properties or case reports where the
outcomes have been favorable. The lack of knowledge
and the absence of clear guidelines for decision-making
regarding starting conventional or biological therapy in this
context generate a lack of continuity in the prescription of
treatments, which decreases the therapeutic response
and negatively affects the quality of life. from the patients.

Key Messages
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For this reason, a narrative review is carried out with
the aim of establishing a practical consensus that
unifies the recommendations for each of the
treatments most frequently used in the control of
various autoimmune diseases in  patients with
advanced chronic kidney disease.

Keywords

Chronic kidney disease, DMARDs, methotrexate,
hydroxychloroquine, tumor necrosis factor inhibitors,
dialysis, hemodialysis

Most DMARDs are contraindicated when the GFR is less than 30ml/min or require some modification in

their dose.

The scenario of each DMARD will depend on its pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics, as well
as other relevant comorbidities such as cardiovascular or infection risk.
To evaluate the decision to prescribe a DMARD, its half-life, the route of elimination and interactions with other

medications must be taken into account.
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ABSTRATO

Resumo

Em Portugueées

A doenca renal crénica avancada e as diferentes
modalidades de terapias renais substitutivas tém sido
uma grande limitagdo na prescricdo das diferentes
terapias convencionais e bioldgicas utilizadas para o
tratamento de diferentes doengas autoimunes. Muitos
deles persistem com grande atividade, necessitando do
uso de  outros tipos de medicamentos como
glicocorticoides ou anti-inflamatdrios ndo  esteroides,
perpetuando ainda mais seus efeitos adversos. Além
disso, a maioria dos estudos clinicos excluiu pacientes
com doenga renal cronica e as evidéncias para a
continuagdo dos tratamentos bioldgicos neste cenario
baseiam-se nas propriedades farmacocinéticas ou em
relatos de casos onde os resultados foram favoraveis. A
falta de conhecimento e a auséncia de orientagdes claras
para a tomada de decisdo quanto ao inicio da terapia
convencional ou bioldgica neste contexto geram uma
falta de continuidade na prescricéo dos tratamentos, o
que diminui a resposta terapéutica e afeta negativamente
a qualidade de vida dos pacientes.

Mensagens-chave:

BY PANLAR

Por este motivo, € realizada uma revisao narrativa com o
objetivo de estabelecer um consenso pratico que unifique
as recomendacdes para cada um dos tratamentos mais
utilizados no controle de diversas doengas autoimunes
em pacientes com doenca renal cronica avangada.

Palavras-chave

Doenga renal cronica, DMARDs, metotrexato,
hidroxicloroguina, inibidores do fator de necrose
tumoral, didlise, hemodialise.

+ A maioria dos DMARDs sé&o contraindicados quando a TFG € inferior a 30ml/min ou requerem alguma
modificagéo na sua dose.

+ 0O cenario de cada DMARD dependera das suas caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas,
bem como de outras comorbidades relevantes, como risco cardiovascular ou de infeccao.

+ Para avaliar a decisao de prescrever um DMARD deve-se levar em consideracao sua meia-vida, via de

eliminacao e interagdes com outros medicamentos.
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Introduccion

El rindn ha sido afectado con frecuencia por
diversas enfermedades autoinmunes
prevalentes, tales como la artritis reumatoide
(AR), el lupus eritematoso sistémico (LES)y la
esclerosis sistémica (SSc) (1). Esto puede
deberse tanto al dafio asociado a la actividad
de la enfermedad como al deterioro cronico
vinculado al uso de ciertos farmacos
inmunosupresores  (2). Ademas, el uso
frecuente de antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) también ha sido identificado como un
factor contribuyente a la progresion de la
enfermedad renal asociado a otras
comorbilidades como la diabetes y Ia
hipertension arterial (3). Histéricamente, la
enfermedad renal crénica ha representado una
limitacion significativa para la utilizacion de
farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARMES), tanto sintéticos como
biolégicos, debido a que algunos confieren un
mayor riesgo de toxicidad, haciéndolos
inseguros en este contexto. Asimismo, es
relevante destacar que hay una notable
escasez de estudios clinicos que investiguen
la eficacia y seguridad de los FARMES en
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC)
y sometidos a didlisis (4). Es bien sabido que la
ERC se caracteriza por un estado inflamatorio
cronico, respaldado por el aumento de varios
factores de crecimiento y mediadores
inflamatorios, tales como la proteina C
reactiva, el factor de necrosis tumoral y la
proteina 1 quimioatrayente de monocitos (5).
Esto sugiere que la inflamacion sistémica
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desempefia un papel crucial en el deterioro de
la funcion renal, destacando la necesidad de
bloquear estos mediadores para mitigar el
dafio renal (6). Este fendmeno se evidencia en
casos de amiloidosis secundaria,
especialmente en la AR y la espondilitis
anquilosante, donde se requiere el uso de
inhibidores del factor de necrosis tumoral
(FNT) a pesar de la existencia previa de dafio
renal establecido (7). Debido a que permanece
esta paradoja, la prescripcion de los FARMES
en la ERC hoy en dia se fundamenta en las
caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas de cada medicamento
dejando a un lado la evidencia derivada de los
estudios clinicos (8). Ademas de esto existen
varios interrogantes como; la

gran discordancia en cuanto a las
recomendaciones referentes al ajuste de las
dosis de varios FARMES segun la tasa de
filtracion glomerular (TFG), el
desconocimiento si los ajustes 'y el
metabolismo de los FARMES difiere segun
cada enfermedad autoinmune, la
incertidumbre de saber si existen variaciones
en las concentraciones plasmaticas por
interacciones farmacologicas frecuentesy el
saber hasta qué punto se puede definir el
beneficio de la continuidad de cada FARME si
la enfermedad renal progresa (9).




Metodologia

Se realizd una revision narrativa no sistematica
de la literatura desarrollada en idiomas inglés,
francés, espanol y aleman. Es relevante destacar
gue no se identificaron estudios clinicos para la
realizacion de una revision sistematica o un
metaanalisis. El propdsito de esta revision fue
recopilar la informacidn mas representativa
disponible para los articulos referenciados en
bases de datos primarias como: Pubmed,
Embase y Google Scholar. Los términos MESH
(medical subject headings) utilizados fueron:
‘Enfermedad  renal  cronica’,  “Farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad
convencionales”, “Inhibidores del factor de
necrosis tumoral” “Inhibidores JAK"
‘Ciclofosfamida” “Rituximab’; se combinaron
utilizando operadores booleanos (AND,OR). Se
intentd ampliar la busqueda para otros
medicamentos frecuentemente utilizados como
secukinumab, ixekizumab, guselkumab vy
abatacept sin obtener datos representativos para
dar una recomendacion. A continuacion, se
presenta un diagrama de flujo que detalla la
estrategia de busqueda (Diagrama 1).

Los datos se recogieron a traves de Excel en
donde se revisaron y analizaron en tablas 2x2 y
graficas. El método estadistico fue descriptivo.
Se garantizo la confidencialidad de datos y se
respetaron los principios éticos establecidos
por la Declaracion de Helsinki, mediante
consentimiento informado.
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Farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad convencionales

Metotrexate

El metotrexato (MTX) es un farmaco que se
activa al poliglutamarse dentro de la célula. Este
proceso ocurre de manera gradual, pudiendo
tardar hasta 27.5 semanas en alcanzar su
estado estable. Este lapso explica el tiempo
necesario para lograr el efecto meseta de la
respuesta terapéutica (10). La eliminacién
principal del medicamento ocurre a través de la
via renal, donde aproximadamente el 80-90% se
excreta sin modificaciones a través de la orina.
Esta caracteristica explica por qué cualquier
reduccion en la TFG conlleva un aumento en los
niveles séricos del medicamento y, por ende, un
mayor riesgo de mielotoxicidad (11). El MTX esta
contraindicado cuando la TFG es menor a 30
ml/min, si la TFG se encuentra entre 30-59
ml/min se recomienda una dosis inicial mas baja
(7.5-10 mg semanales). Otros autores proponen
gue el medicamento se contraindique cuando la
TFG sea menor a 45 ml/min, dado que la vida
media de eliminacion del medicamento se
duplica de 11 a 22.4 horas con respecto a los
pacientes con funcion renal normal, mientras
que a una TFG de 45- 60 ml/min se duplica sélo
hasta 13.5 horas (12). Se han informado casos
de toxicidad por el metotrexate (incluso la
muerte) en pacientes que lo han recibido en
hemodialisis a pesar su empleo a dosis bajas, y
con dosis mas altas se ha requerido la
prescripcion de leucovorina o didlisis extendida
con membranas de alto flujo para facilitar su



eliminacion ~ (13)  (14). También  esta
contraindicado en pacientes con requerimiento
de didlisis peritoneal, aunque se puede prescribir
(con reduccion del 50% de la dosis) cuando se
requiera terapia de reemplazo renal continua
(15).

Leflunomida

Se desconoce en gran medida la farmacocinética de
leflunomida en ERC. Algunos estudios han
demostrado que la teriflunomida (metabolito activo
de leflunomida)  fue similar posterior a la
administracion de 100 mg de leflunomida en 3
pacientes con dialisis peritoneal y reducida en
pacientes con hemodialisis comparandolos con
controles sanos.

A pesar de esto, la fraccion libre del farmaco en
pacientes sometidos a didlisis fue mayor (1.51%)
en comparacion con el 0.62% observado en los
controles. Este hallazgo sugiere la necesidad de
una vigilancia mas estrecha al considerar la
administracion de leflunomida en casos de
insuficiencia renal avanzada (16).

La leflunomida se posiciona como el farmaco
de primera eleccion en casos de insuficiencia
renal avanzada gracias a sus propiedades
farmacocinéticas favorables. Es importante
considerar otros posibles efectos secundarios,
como la falta de control de la hipertension
arterial, la demora en la cicatrizacion de
heridas y un incremento en el riesgo de
infecciones (17).
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Sulfasalazina

La nefrotoxicidad asociada a la sulfasalazina
(SSZ) se atribuye predominantemente a la
nefritis intersticial, ya sea aguda o cronica. Esta
complicacion puede manifestarse en los
primeros 12 meses de tratamiento o incluso
después de varios anos. Es importante sefalar
que la nefritis intersticial es idiosincratica y no
suele tener relacion directa con la dosis
administrada (18). También se ha informado
acerca de lesion renal aguda secundaria a
cristaluria i nducida por el farmaco, por lo que su
suspension en pacientes que presentan
nefrotoxicidad se considera necesario.

Dependiendo del mecanismo causante de la
lesion renal aguda dependen las medidas de
soporte adicionales como la hidratacion o la
prescripcion de glucocorticoides  (19). Es
importante destacar que los preparados de
acido 5-aminosalicilico (5-ASA), como la SSZ y la
mesalazina, raramente pueden inducir nefritis
intersticial alérgica. Esta condicion muestra una
recuperacion en hasta el 85% de los casos tras la
suspension del medicamento.  Un estudio
realizado en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal reveld una disminucion de
la TFG en aquellos tratados con preparados de
5-ASA. En este sentido, la pérdida fue mas
pronunciada en el grupo que recibid SSZ (-
19,5424,3 ml/min) en comparacion con la
mesalazina (-7,5+24,7 ml/min), posiblemente
atribuible a una mayor duracion del tratamiento
en el primer grupo (20). En pacientes con
enfermedades autoinmunes y ERC, se recomienda



iniciar el tratamiento con la dosis mas baja dentro
del rango habitual cuando la TFG sea inferior a 60
ml/min. Aungue existen datos limitados sobre la
seguridad del uso de SSZ en pacientes con
enfermedad renal en etapa terminal, se sabe que
la SSZ no es dializable, ya que se une en mas del
99% a proteinas plasmaticas. La dosis de 1
gramo al dia ha demostrado ser bien tolerada en
pacientes que requieren  hemodidlisis. Sin
embargo, no se dispone de datos suficientes
sobre la eficacia o  seguridad de dosis
superiores. Se subraya la necesidad de recopilar
mas informacion para evaluar la idoneidad del
tratamiento con SSZ en esta poblacion
especifica (21).

Antimalaricos
(Cloroquina/Hidroxicloroquina)

Después de la administracion oral, la cloroquina
(CQ) vy la hidroxicloroquina (HCQ) se absorben
rapidamente y casi por completo. Se distribuyen
en los tejidos en concentraciones variables dado
gue tienen un gran volumen de distribucion. El
nivel sanguineo maximo se alcanza después de
aproximadamente 4 horas para la CQ y después
de 2 a 6 horas para la HCQ. En la sangre,
alrededor del 50 % de CQ/HCQ se une a proteinas
plasmaticas. En organos solidos como el
corazon, pulmones, rifones e higado, se
encuentran niveles tisulares significativamente
mas altos (10 veces mayores) en comparacion
con el plasma. El ingrediente activo tiene una alta
afinidad por los tejidos que contienen melanina
(principalmente la piel y los ojos) (22). La vida
media de la CQ y HCQ oscila entre 40 y 50 dias,
siendo sus principales metabolitos el mono
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desmetil cloroquina y el  mono desmetil
hidroxicloroquina. Se aconseja reducir la dosis de
HCQy CQenun 50% cuando la TFG es inferior a
30 ml/min. La incidencia de efectos adversos
oculares tiende a aumentar con la disminucion
de la funcion renal. En situaciones  de
insuficiencia renal, se recomienda priorizar la
HCQ debido a sumenor eliminacion renal, ya que
el mono desmetil hidroxicloroquina se excreta
principalmente a través de las heces, con una
eliminacion renal en menor medida. Algunos
autores sugieren la reduccion de la dosis al 50%
solo en casos de TFG inferiores a 10 ml/min y
cuando se prevé un uso prolongado. Este ajuste
también se aconseja para pacientes sometidos
a hemodialisis y didlisis peritoneal. No obstante,
en el caso de pacientes en terapia de reemplazo
renal continua, no es necesario disminuir la dosis
(23).

Azatioprina

La azatioprina se convierte en el metabolito
activo 6-mercaptopurina en el higado y los
eritrocitos. La mayoria de sus metabolitos son
biologicamente inactivos con la excepcion de la
6-mercaptopurina, que se excreta parcialmente
por via renal y el acido 6-tioindsico, que se forma
a partir de la 6-mercaptopurina, y permanece de
forma intracelular (24). Por este motivo, cuando
la TFG se sitda en el rango de 10- 50 ml/min, se
debe reducir la dosis de azatioprina al 75% de la
dosis estandar.

Otros autores sugieren administrar el 75% de la
dosis en situaciones donde la TFG oscila entre
10-30 ml/min (24). En casos de TFG inferiores a



10 ml/min o cuando el paciente esta sometido a
hemodialisis, se recomienda disminuir la dosis al
50% y se aconseja tomarla después de cada
sesion, ya que aproximadamente el 48% del
farmaco se elimina mediante dialisis en un lapso
de 8 horas (25).

A continuacion, se muestra una tabla que
presenta las modificaciones de las dosis de los
farmacos sintéticos convencionales, sugeridas
segun los niveles de evidencia (Tabla 1).

Inhibidores del factor de necrosis tumoral
Etanercept

Se desconoce el mecanismo exacto del
aclaramiento del etanercept, aungue se cree que
el metabolismo se produce a través de vias
peptidicas, probablemente mediado a través de
la union Fc en el sistema reticuloendotelial (26).
Los aminoacidos resultantes, productos del
metabolismo, se reciclan o se eliminan por la bilis
o la orina. La estructura de inmunoglobulina
proporciona al medicamento una semividade 3 a
4,8 dias. En un reporte de caso con insuficiencia
renal se demostréo que la vida media del
etanercept se prolongo levemente, mientras que
otro estudio donde se incluyeron 6 pacientes en
hemodidlisis, la farmacocinética no cambié con
respecto a los controles (27). Las pequefias
series de casos que abordan el tratamiento con
etanercept a una dosis de 25 mg, una o dos
veces por semana, en la enfermedad renal
terminal no han documentado efectos adversos
(28) (29).
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Golimumab, Adalimumab y Certolizumab

No existen datos farmacocinéticos sobre el uso
de golimumab, adalimumab o certolizumab en la
insuficiencia renal avanzada, pero se ha
planteado que los anticuerpos son hidrolizados
por lisosomas teniendo un catabolismo
intracelular sin requerir la participacion renal.
Sdlo existen datos clinicos para adalimumab de
un estudio retrospectivo que no mostro
infecciones graves ni otros efectos secundarios
en pacientes con una TFG de 41,6 ml/min (n=39)
frente al control de 83 ml/min (n=26), incluidos 2
pacientes en didlisis (30).

Inhibidores de la Janus Kinasa

Tofacitinib

Tofacitinib es un inhibidor de la Janus Kinasa
(JAK) que se metaboliza principalmente en el
higado a traves del citocromo 3A4y 2C19. El 70%
del aclaramiento se hace por via hepatica, el 30%
restante se excreta por via renal (31). En los
estudios de AR se excluyeron pacientes con TFG <
40 o 50 ml/min. Hay pocos datos sobre el uso de
tofacitinib con una TFG < 40 ml/min, por lo que no
debe emplearse en insuficiencia renal avanzada y en
caso de ser necesario se debera disminuir al 50% de
la dosis estandar. Adicionalmente en caso de
continuarlo de forma absoluta en enfermedad
renal en etapa terminal se indica administrarlo
después de cada sesion dado que una parte es
dializable (31).



Baricitinib

La dosis de baricitinib que se recomienda es de 4
mg una vez al dia. Una dosis de 2 mg al dia esta
recomendada para pacientes mayores de 75
anos y en los que han tenido antecedentes de
infecciones cronicas o recurrentes (32). El
aclaramiento corporal de baricitinib es de 8,9 L/h,
con una vida media de casi 12 horas. La ficha
técnica del medicamento recomienda la dosis de
2mg en pacientes con TFG entre 30 y 60 ml/min.
No se recomienda el uso de baricitinib en
pacientes con aclaramiento de creatinina < 30
ml/min (33).

Upadacitinib

El Upadacitinib es un inhibidor JAK que tiene
mayor selectividad por JAKT que por JAK2, JAK3
o TYK (34). El peso, el sexo, la raza, la edad, la
insuficiencia renal (leve, moderada o grave) y la
insuficiencia  hepatica leve o moderada
(Child-Pugh A o B) no tienen implicaciones que
afecten su seguridad (35). En un estudio se
demostr6 que el aclaramiento renal de
upadacitinib disminuyd en orden creciente de
acuerdo a la gravedad de la insuficiencia renal
(5,6 I/h en sujetos con funcién renal normal y 1,06
I/h en sujetos con insuficiencia renal grave). Los
analisis farmacocinéticos poblacionales de
upadacitinib en pacientes con AR demostraron
gue aquellos con insuficiencia renal leve a
moderada (con un aclaramiento de creatinina
promedio de 40 mlL/min) experimentaron un
aumento del 16 al 32% en sus concentraciones
plasmaticas en comparacion con los controles
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(36).

A pesar de esto, el aclaramiento global renal del
medicamento es muy bajo y no es necesario
realizar ajustes, salvo exista una TFG menor a 30
ml/min donde estaria contraindicado (37).

Ciclofosfamida y Rituximab

La ciclofosfamida, que en si misma es inactiva,
se convierte en el higado en los metabolitos
activos 4-hidroxi ciclofosfamida y aldofosfamida
através de CYP2B6 y CYP3A4. Cerca del 20-25%
de la ciclofosfamida se excreta sin cambios a
través de la orina. En presencia de insuficiencia
renal, su aclaramiento disminuye de manera
significativa.  La ciclofosfamida se une
ligeramente a las proteinas  plasmaticas,
mientras que sus metabolitos se unen hasta en
un 50%. Los metabolitos también se excretan
principalmente por via renal (38). Por este motivo,
es necesario realizar un ajuste del 75% de la dosis
habitual cuando la TFG se encuentra entre 10-30
ml/min, y reducirlo al 50% en casos de TFG
inferior a 10 ml/min. La ciclofosfamida muestra
una moderada dializabilidad (20-50%), por lo que
se recomienda mantener el ajuste de la dosis al
50% en situaciones de hemodialisis intermitente.

En estos casos, se aconseja administrar la
proxima  dosis durante la siguiente sesion,
dejando transcurrir al menos 12 horas antes de
la aplicacion posterior (39). El rituximab no se
elimina durante la hemodialisis, por lo que se
puede administrar en las dosis estandar en
pacientes con enfermedad renal avanzada en
etapa terminal sin requerir ningun ajuste (40).



Tocilizumab

Se identificd un reporte de caso de una paciente
japonesa de 64 afios con AR que logro el objetivo
de baja actividad de la enfermedad por
DAS28-PCR y disminuir la dosis de
glucocorticoides con la administracion de
tocilizumab estando en hemodialisis a dosis de
8mg/kg cada 4 semanas sin describir efectos
adversos con su aplicacion (41).

A continuacion, se presenta una tabla donde se
presentan las modificaciones de las dosis de los
IFNT y FARMES sintéticos dirigidos sugerida
segun los niveles de evidencia (Tabla 2).

Conclusiones

A pesar de que se conocen aspectos
farmacologicos relevantes con respecto a los
FARMES en la practica clinica diaria, la
informacion aun sigue siendo insuficiente para
emitir grados de recomendacion con mayores
niveles de evidencia en pacientes con ERC. A
pesar de esto, se logro unificar la evidencia hasta
el momento disponible, con el fin de emitir
recomendaciones  seguras y  practicas,
fundamentadas en sus propiedades
farmacologicas y en algunos casos basados en
reportes de caso donde los resultados han sido
satisfactorios. La leflunomida es el farmaco
sintético convencional que muestra mayor
seguridad en pacientes con enfermedad renal
cronica en estadio avanzado, y la mayoria de
estos medicamentos requieren ajuste segun la

globalrheumpanlar.org

Q;A}&%%; RHEUMATOLOGY
=/ 4 3Y PANLAR

TFG. Los iFTN, al experimentar un catabolismo
intracelular sin depender de la participacion renal
para su aclaramiento, podrian ser seguros en
este contexto. Sin embargo, los casos
reportados con desenlaces satisfactorios se han
asociado principalmente con  etanercept y
adalimumab. En cuanto a los inhibidores JAK, el
upadacitinib no requiere ajuste de dosis con TFG
mayor a 30 ml/min, mientras que tofacitinib y
baricitinib requieren ajustes en enfermedad renal
cronica (ERC) estadio 3. Tofacitinib es el Unico
inhibidor JAK que se ha prescrito en algunos
casos de pacientes sometidos a hemodidlisis.
Es importante tener en cuenta el ajuste de la
ciclofosfamida cuando la TFG desciende por
debajo de 30 ml/min, debido al mayor riesgo de
eventos adversos, que incluyen supresion de la
meédula 6sea, infecciones, mayor propension a la
malignidad e hiponatremia. El rituximab, por otro
lado, puede administrarse sin contraindicaciones
en cualquier estadio de la ERC.
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TABLAS

Tabla 1. Modificaciones de las dosis de los FARMES sintéticos convencionales
sugerida segun los niveles de evidencia

Ajuste de dosis

Medicamento ; Comentario Referencia
segun la TFG

Metotrexate Contraindicado a una TFG Se debe considerar suspender el 12,13,15
menor a 30 ml/min, si la TFG medicamento si se espera deterioro
estd entre 30-59 ml/min se de la funcion renal atribuida a otra
recomienda una dosis inicial comorbilidad con una TFG entre
mas baja (7.5-10 mg 30-59 (Se prolonga el tiempo de vida
semanales) media)

leflunomida No requiere ajuste de la dosis. FARME de primera eleccién en 16
Debe continuar con precaucion insuficiencia renal avanzada
en pacientes con didlisis dado
que la fraccién libre del
farmaco aumenta

Sulfasalazina Se sugiere una dosis de 1.5 La dosis de 1 gramo al dia, ha sido 21

gramos al dia cuando la TFG
es <60 ml/min

bien tolerada en pacientes con
hemodidlisis (no hay datos de
seguridad con dosis mayores)

Cloroquina
/Hidroxicloroquina

Se sugiere reducir un 50% la
dosis sila TFG es <30 ml/min
y de forma absoluta cuando la
TFG es <10 ml/min

Los efectos adversos oculares se
favorecen cuando la funcion renal se
reduce

Azatioprina

Reducir al 75% de la dosis
habitual cuando la TFG cae
entre 10 - 30 ml/min. Reducir al
50% cuando la TFG sea <10
ml/min o en hemodidlisis

Se recomienda la toma posterior a
cada sesion de hemodialisis

FARME: farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad; TFG: tasa de filtracion glomerular
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TABLAS

Tabla 2. Modificaciones de las dosis de los FARMES sintéticos convencionales
dirigidos y biol6gicos sugerida segun los niveles de evidencia

. Ajuste de dosis . .
Medicamento JUSTE Comentario Referencia
segun la TFG
Etanercept Se sugiere una dosis de 25 mg Tiene una vida media corta de 3 a 4,8 27,28, 29
SC una o dos veces por dias.
semana en enfermedad renal
terminal y dialisis No tiene metabolismo renal
Adalimumab No requiere ajuste de la dosis No favorece las infecciones u otros 30
eventos adversos en pacientes con
enfermedad renal avanzada
Tofacitinib No debe emplearse en En caso de ser necesario en TFG 31
insuficiencia renal avanzada <40 ml/min se debera disminuir al
50% de la dosis
Baricitinib Se sugiere la dosis de 2mg en No se recomienda cuando la TFG <30 32,33
pacientes con TFG entre 30-60 ml/min
ml/min
Upadacitinib No es necesario realizar Cuando la TFG es < 30 ml/min esta 36,37
ajustes con una TFG >a 30 contraindicado

SC: subcutaneo; TFG: tasa de filtracion glomerular
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