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I. INTRODUCCION

Combatir las enfermedades usando drogas o sustancias ajenas a nuestro organismo
podrian en lugar de contribuir a una solucidn, causar dafio. Los fAirmacos son administrados
en dosis que no dafian el cuerpo, pero si la dosis o cantidad excede un limite tolerado, podria
considerarse un veneno como bien indicd Paracelso con su famosa frase: “solo la dosis hace
que algo no sea un veneno”. (1)

Medir las concentraciones de los farmacos lleva a mejorar o controlar los
tratamientos farmacoldgicos de manera individual tomando en cuenta las variaciones
interindividuales de la farmacocinética. Esto implica una correlacion mayor entre la
concentracion del farmaco y la respuesta en el organismo , que entre la dosis-respuesta.(2)
Esta medicion de la concentracion de los farmacos en liquidos bioldgicos generalmente la
sangre, no se realiza para todos los farmacos sino aquellos que presentan un estrecho margen
de seguridad y en aquellos pacientes en los que esté alterada la excrecion del farmaco debido
a patologias que conllevan a un mal funcionamiento renal. (2)

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud publica segun el estudio
sobre la epidemiologia de la enfermedad renal cronica en Espafia (EPIRCE) la prevalencia
en adultos mayores de 30 afos es 7,25%. La prevalencia aumenta segun la edad y la
condicion de salud, asi es del 10% para adultos mayores y en mayores de 60 afios, es mas
del 20%. Tomando en cuenta que patologias como la hipertension, diabetes aumentan el
porcentaje entre 35-40%. (2) Por lo anteriormente citado la ERC se considera el resultado

de una serie de patologias que afectan al rifion de forma cronica e irreversible.
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Es especialmente este grupo de pacientes afectados en los que la monitorizacion de
farmacos esta muy justificada. (3)

En la presente revision se abordara de manera general la morfo fisiologia renal, para
comprender los mecanismos de eliminacion de fArmacos y las alternativas para llevar a cabo

un ajuste adecuado de dosis en pacientes con enfermedad renal.

II. ESTRUCTURA RENAL

Los rifiones desde el punto de vista macroscopico son dos 6rganos ovalados con una
medida promedio de 11 ancho x 7 largo x 3 cm de espesor, acompaiiado con un peso de
alrededor de 150 g, esta se localiza en la zona posterior del abdomen a ambos lados de la
columna vertebral. (4)

En cada rifién en su cara medial se identifica una muesca, denominada hilio, pasando
por esta la vena renal, la arteria renal, asi como también el uréter y los vasos linfaticos. Puede
observarse la corteza externa y regiones internas de la medula en un corte sagital del rifion.(4)

Las piramides renales son en forma de cono y representa de 8-10 masas de tejido de
la medula, tienen una forma de cono llamadas pirdmides renales y va desde el borde entre la
corteza hasta terminar en la papila, estas se dividen en célices mayores y célices menores,
que recogen la orina de los tubulos de cada papila.(4)(5) (figura 1)

La unidad funcional del rifion a nivel microscopico se denomina nefrona.
Conteniendo alrededor de 800.000 a 1.000.000 nefronas cada rifidn y esta es capaz de formar
orina.

Cada nefrona estd constituida por el glomérulo cuya funcién es filtrar el liquido
convirtiéndole en orina y estd cubierto por la cipsula de Bowman y los capilares
glomerulares se ramifican y anastomosan.

Desde los capilares glomerulares hacia la capsula de Bowman circula el liquido
filtrado que después discurre hacia el asa de Henle; El asa de Henle estd constituida por una
rama descendente que son muy final denomindandose segmento fino del asa de Henle y una
rama ascendente que se llama segmento grueso en su zona final se localiza la macula densa
que es una placa de células epiteliales especializadas. (4)(6)

Las caracteristicas anatomo-funcionales del rindn se debe destacar la vasculatura, en
donde la arteria renal ramifica en arterias interlobulares, las arterias arciformes, las arterias

interlobulillares y las arteriolas aferentes. Los capilares glomerulares en los extremos
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distales de coalescen para formar la arteriola eferente formando los capilares peritubulares,

que rodean a los tubulos renales. (5)(7)

CORTE DEL RINON
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Figura 1 Corte sagital del rifion
Fuente Carracedo J, Ramirez R. Fisiologia Renal. Soc Espariola Nefrol. 2020. Consultado el 02 / 08/ 2020 Disponible en
: https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-fisiologia-renal-335

III. FISIOLOGIA DEL RINON

Los rifiones son drganos que actiian como filtro de eliminacion de ciertos productos
metabolicos, eliminan toxinas de la sangre, con una gran importaciéon en el equilibrio
electrolitico, control del liquido extracelular, y del equilibrio acido-bésico, cumplen una
funcion importante en la produccion de hormonas como el calcitriol o la eritropoyetina, y en
ellos se activan metabolitos como la enzima renina.

La fisiologia renal esta destinada para mantener un flujo unidireccional de la orina,
que 1nicia su formacion en los rifiones, luego por los uréteres a la vejiga urinaria para su
almacenamiento, y posteriormente pueda ser eliminada a través de la uretra, esto se lleva a
cabo por la vascularizacion de los rifiones que reciben el 20 % del gasto cardiaco y la
inervacion por fibras simpéticas que regulan la liberacion de renina, el flujo sanguineo renal

o la reabsorcion de Na+ en las células tubulares.(8)(9)

IV.  FILTRADO GLOMERULAR

Los rifiones excretan varios productos del catabolismo de las proteinas como la urea,
a partir de los 4cidos nucleicos excretan el 4cido urico, y derivada de la actividad muscular
la creatinina, asi como también productos de la degradacion de la hemoglobina.

Proceso renal basico: Formacion de la orina

La reabsorcion tubular y la secrecion tubular son procesos que modifican el ultra

filtrado del plasma a nivel del glomérulo y origina la orina.
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e La reabsorcion tiene como fin el transporte desde la luz tubular de sustancias

tales como el agua y solutos hacia los capilares sanguineos peritubulares.

La secrecion tubular transporta sustancias desde los capilares peritubulares hasta
los tubulos renales. (6)(10) (Figura 2)

Los rifiones procesan una gran cantidad de sangre cada dia alrededor de 1200 ml de
sangre por minuto, de esta cantidad 650 ml corresponden a plasma sanguineo y una quinta
parte es el filtrado glomerular. Lo que significa que los rifones filtran mas de 60 veces el
contenido total del plasma sanguineo cada 24 horas. Diuresis es la cantidad de orina
excretada diariamente siendo normal aproximadamente 1,5 litros.

La formacién de orina es completada con el proceso de reabsorcion y filtracion
tubular, de esta manera la orina tenga finalmente menos del 1% de la parte liquida filtrada,
sin eliminar sustancias que puedan ser utiles como sales, iones y otros metabolitos; y asi se
evitar una pérdida de liquidos y elementos esenciales derivados del proceso de depuracion

renal. (9)(11)
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Figura 2. Secrecion y Reabsorcion Renal
Fuente Carracedo J, Ramirez R. Fisiologia Renal. Soc Espariola Nefrol. 2020. Consultado el 02 / 08/ 2020 Disponible en
: https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-fisiologia-renal-335

La formacion de la orina inicia en la cavidad glomerular, en la que se encuentran las
capas: parietal externa de epitelio escamoso simple, y una capa visceral, en la que la red
capilar vascular y las estructuras glomerulares forman una unidad funcional gracias a la
actividad de células epiteliales ramificadas llamadas podocitos. (11)

El proceso pasivo sin gasto de energia es lo que se caracteriza la filtracion
glomerular, la presion hidrostatica de la arteria aferente lleva a la sangre hacia la membrana
de filtracion glomerular que actia como una barrera evitando el paso al tibulo renal

generando un “ultra filtrado” cuya composicion es agua y pequefios elementos que circulan
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en la sangre. Para esto la membrana de filtracion tiene poros capilares que por su tamafio
impide el paso de células o de proteinas.

La Membrana basal que se encuentra constituida por colageno de tipo IV y V,
glicoproteinas, y proteoglicanos, esto hace que se carguen de manera electro-negativa, y asi
repele pequefias proteinas y otros elementos cargados negativamente que atravesaron los
poros capilares. (11)(12)(13)

La Membrana podocitaria consta de podocitos que son células polarizadas tienen un
citoplasma aplanado, que emite prolongaciones con forma de “pies interdigitados” que rodea
la [amina basal del endotelio, estos pies se unen con otros “pies” de podocitos vecinos por
medio de complejos moleculares formando lo que se denomina diafragmas de ranura, por
donde atraviesan moléculas de menor tamafio y ciertos elementos liquidos que atraviesan la
estructura glomerular hacia el tubulo.

Las moléculas de menos de 3nm resultantes del proceso de filtracion glomerular,
como desechos nitrogenados, agua, aminoacidos, glucosa, atraviesan este filtro; mientras
que proteinas y oligoelementos que son moléculas cargadas eléctricamente permaneceran en
la sangre.(11)

Tasa de filtracion glomerular

La tasa de filtracion glomerular es la cantidad de filtrado que se forma en los
corpusculos renales de cada una de los rifiones por unidad de tiempo (minuto) que va de 125
ml/min, en hombres, y alrededor de 105 ml/min, en mujeres.

La Tasa de filtracion glomerular depende de tres condicionantes basicamente:

e La presion hidrostatica sanguinea en los capilares glomerulares (55 mm Hg)

e La presion hidrostatica capsular ejercida contra la membrana de filtracion por el
liquido que ha penetrado en el espacio capsular (15 mm Hg)

e La presion osmotica coloidal de la sangre (10 mm Hg), mantener esta presion

estable garantiza que sea continuo y eficaz el filtrado glomerular. (6)(12)

V. SECRECION Y REABSORCION

El plasma sanguineo es filtrado en su totalidad aproximadamente cada 22 min, lo que
indica que 180 L/ dia de plasma es filtrado por los rifiones. A pesar de eso el volumen de

orina en 24 horas es menor a 1,5 litros de los cuales el 95 % es agua y el 5% son sustancias

de desecho.
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El ultra filtrado glomerular es modificado para que el agua y ciertos oligoelementos
filtrados puedan ser reabsorbidos y reutilizados cuando son transportados a los capilares
peritubulares.

Los productos reabsorbidos y productos secretados, tienen dos caminos: La via
transcelular y la via paracelular por medio de transporte pasivo como difusion facilitada,
osmosis y difusion simple, y utilizan también transporte activo tanto primario como
secundario que utilizan la energia metabdlica, en contra del gradiente electroquimico o por
medio de un transportador especifico.

Es asi que los nutrientes organicos mantienen las concentraciones plasmaticas dentro
del rango referencial como en el caso de la glucosa. el 90 % de agua y cloruro de sodio son
reabsorbidos en el tubulo, y también el 70% del potasio y el 80% del bicarbonato.

Por mecanismos de ajuste en las regiones terminales del tibulo existe la reabsorcion
de Nat y agua que permiten regular la cantidad de elementos reabsorbidos segln las
necesidades hidricas de cada organismo; y en la region proximal el 65% de Nat+ es
reabsorbido y conjuntamente con aminoécidos, agua y glucosa. El proceso de reabsorcion y
secrecion de sustancias se da por medio de tres mecanismos.

1. Reabsorcion y Secrecion Tibulo Contorneado Proximal

En el tubulo contorneado proximal tiene la finalidad de reabsorben el 70 % del agua,
sodio, cloruro, glucosa en casi su totalidad, aminoécidos, vitaminas hidrosolubles y otros
solutos filtrados.

La reabsorcion se da por la presencia de la bomba de Na+/K+ en la superficie
basolateral del epitelio, y el agua se reabsorbe por un gradiente osmotico. Las células del
tubulo contorneado proximal también secretan aniones y cationes organicos, como la
adrenalina, 4cido urico y oxalatos (endogenos) y morfina penicilina y atropina
(exogenos).(11)(12)(11)(14)

2. Reabsorcion y Secrecion Asa de Henle

Cerca de un 15% del agua filtrada de reabsorbe en la rama ascendente gruesa,
también la presencia de la bomba de Na+/K+ que genera un gradiente de sodio permitiendo
la reabsorcion del sodio que va acoplada con el transporte de cloruro y potasio.

Por un proceso de difusion es reabsorbido el cloruro y el potasio regresa a favor de gradiente
de concentracién, por otro lado, la acumulacion de iones positivos genera una diferencia de

potencial que impulsa la reabsorcion de calcio, calcio y magnesio (11)(6)(15)

38



Medicina de Urgencias ISBN: 978-987-88-4829-7
Tomo 1 (ISBN: 978-987-88-4847-1) Primera Edicién, 2022

3. Reabsorcion y Secrecion Tubulo Contorneado Distal y Tubulo Colector

En el nefrén distal consta de dos clases de células: las células principales y las células
intercalares. En las células intercalares es en donde regulan el equilibrio acido-base, cuando
el medio interno se torna acido secreta protones, o si es alcalina secreta bien bicarbonato.

En las células principales se reabsorben sodio por la superficie apical por medio de
canales epiteliales de sodio y secretan potasio siguiendo la gradiente de concentracion y
dirigido por cargas negativas. (11)(10)(15)

VI. ELIMINACION DE FARMACOS

La mayoria de los fArmacos se eliminan principalmente por via renal, sin embargo,
existen otras vias de excrecion como el sudor, heces, leche materna, asi como compuestos
volatiles que pueden ser eliminados por los pulmones a través del aire espirado y en ciertos
casos la excrecion también se puede efectuar de manera antinatural, como en la didlisis
peritoneal y la hemodialisis.

Ciertos farmacos se eliminan sin modificaciones en sus moléculas y otros como
metabolitos producto de la biotransformacion que estos pueden sufrir; teniendo en cuenta
que los farmacos de naturaleza polar se excretaran con mayor facilidad por estas vias en
comparacion con los fairmacos no polares (liposolubles), para lo cual estos ultimos deben
metabolizarse o convertirse en moléculas polares para facilitar su eliminacion. (16,17)

En esta revision nos centraremos en la eliminacion renal o aclaramiento renal.

Arteriolas
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Figura 3 Manejo Renal de los Farmacos
Los farmacos de la sangre se pueden filtrar en el glomérulo renal, secretarse en el tubulo
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proximal, reabsorberse del liquido tubular distal y regresar a la circulacion sistémica y colectarse
en la orina.

Fuente: (18)
La funcioén renal tiene como objetivo la produccion y excrecion de orina, en la que

se eliminan del organismo sustancias, entre ellas firmacos y sus metabolitos, principalmente
de naturaleza polar, es decir hidrosolubles; esto se da mediante tres mecanismos distintos:
filtracion glomerular, secrecion y reabsorcion tubular como muestra la Figura 5.

La cantidad de farmaco que ingresa la luz tubular depende de la tasa de filtracion
glomerular, asi como del grado de unién del farmaco a las proteinas plasmaticas; solo se
filtra el farmaco no unido; aunque en la secrecion tubular activa mediada por transportador
puede favorecer la secrecion de fdrmaco; este también puede reabsorberse y regresar a la
circulacion sistémica, dicha reabsorcion pasiva depende del pH especialmente la excrecion
de farmacos acidos y basicos. (4) Es asi que la elevacion del pH de la orina por la
administracion de NaHCO3 incrementa el grado de ionizacion de farmacos acidos como los
barbitiricos y aspirina de tal forma que se incrementa su excrecion. Este mecanismo se
utiliza normalmente en el tratamiento de intoxicacion farmacologica, en donde la excrecion
de algunos medicamentos puede acelerarse mediante una adecuada alcalinizacion o
acidificacion de la orina. (3,4)

La mayoria de farmacos empleados en terapéutica se movilizan entre los distintos
compartimentos obedeciendo a una cinética de primer orden que depende de la dosis del
mismo, por tanto, a mayor dosis del farmaco, mayor concentracion plasmatica y por ende la
tasa de eliminacion también sera mayor.

En el caso de drogas que son administradas por via intravascular (corriente
circulatoria) obedecen a cinética de orden cero, es decir cuando la velocidad del proceso es
constante, independiente de la concentracion del farmaco administrado (dosis) como por
ejemplo: fenitoina, acido acetilsalicilico, teofilina, aciclovir, gabapentina, rifampicina,
propranolol, 4cido valproico, carbamazepina y verapamilo.

Es importante ademas considerar ciertas condiciones fisiopatologicas que pueden
afectar los procesos farmacociténicos y por lo tanto a la eliminacion como: embarazo,
quemaduras graves, hipotermia y acidosis metabolica, entre otros.

Otros factores que dan lugar a una cinética no lineal en los procesos farmacocinéticos

son:

e Saturacion de la union del fArmaco a las proteinas plasmaticas (cambios en
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la fraccion libre filtrada en los glomérulos)
e Saturacion de la secrecion tubular activa
e Saturacion de reabsorcion tubular activa
e Variacion del pH urinario
e Variacion de la diuresis
e Variacion del flujo sanguineo renal
e Saturacion de la excrecion biliar

e Nefrotoxicidad (19)
Es asi como durante el tratamiento farmacologico en pacientes con patologias que

cursan con afectacion de la funcion renal, al ser esta la principal via de eliminacion; las
concentraciones plasmaticas de los farmacos pueden incrementarse llegando a niveles
toxicos por lo que es importante evaluar el funcionamiento renal con la finalidad de realizar
un ajuste de dosis efectivo que garantice concentraciones terapéuticas del mismo. Hay que
tener en cuenta ademas que en los recién nacidos y prematuros, la filtracion glomerular y el
flujo de plasma renal es menor (30% — 40%) comparado con el adulto en el cual hay un
deterioro de la funcion renal de aproximadamente 1% por afio, es asi como en la ancianidad
la excrecion renal de farmacos también se ve modificada por reduccién del numero de

nefronas funcionales y el flujo sanguineo renal. (18,19)

VII. PRUEBAS PARA EVALUAR LA FUNCION RENAL

El funcionamiento renal puede ser evaluado mediante pruebas de laboratorio, si es
necesario un ajuste de dosis este se hard basandose en el grado o nivel de deterioro del
funcionamiento renal sobre todo de la filtracion glomerular.

Las pruebas que permite evaluar de manera general la funcién renal son:

e Urea sérica
e C(Creatinina sérica y Depuracion de creatinina

e Proteinuria

e Examen General de Orina
De estas pruebas la urea y sobre todo creatinina evaluan la filtracién glomerular,

mientras que un examen de orina valora el funcionamiento tubular. (20)

Urea Sérica.
La urea es el producto final del catabolismo de las proteinas y se elimina

principalmente por via renal y es reabsorbida en gran porcentaje a nivel de los tabulos. Su

valor referencial plasmatico es de 10 a 40 mg/dl, se puede expresar ademas como BUN

41



CAP. 3: AJUSTE DE DOSIS DE FARMACOS EN INSUFICIENCIA RENAL ISBN: 978-987-88-4829-7
Arias Pelaez M., Cabrera G., Vélez M. Tomo 1 ISBN: 978-987-88-4847-1
Tomo 1 pp 33-53

(nitrégeno ureico) cuyo valor referencial es de 8 a 25 mg/dl. Si bien las concentraciones
plasmaticas se elevan en insuficiencia renal, también puede verse alterada por otras causas
renales dependientes del flujo urinario y extra renales como el incremento de las proteinas
en la dieta; es por esto que para una correcta evaluacion de la funcion glomerular debe

valorarse conjuntamente con los niveles de creatinina. (20,21)

Creatinina Sérica.
Este metabolito es producto del catabolismo de la creatina muscular, se elimina casi

exclusivamente por secrecion glomerular (90%), y a diferencia de la urea no se reabsorbe,
por lo tanto, su aclaramiento renal es una medida de la velocidad de la filtracién glomerular.
Las concentraciones plasmaticas oscilan entre 0,5 y 1,3 mg/dl en el varon y entre 0,3 y 1,1
mg/dl en la mujer. Incrementos séricos se deben a: insuficiencia renal pre renal (con aumento
menos intenso que la urea), en la insuficiencia renal parenquimatosa y post renal, (aumento
paralelo al de la urea). Entre las causas no renales estdn condiciones que generen grandes
cantidades de creatinfosfocinasa (CPK): traumatismos masivos, enfermedades musculares
degenerativas y rabdomiolisis.(19,21)

Si bien la Creatinina es un buen marcador de la funcién glomerular, al existir causas
extra renales y al elevarse cuando ya se ha perdido més del 50% de la funcion renal, se
recomienda determinar la velocidad de depuracion de creatinina como parametro mas

especifico.

Depuracion de creatinina (clearance) y Filtrado Glomerular
La Depuracion o clearance es la velocidad con la que el rindn filtra la creatinina

plasmatica, para calcularlo se requiere determinar: concentracion sérica de creatinina,
concentracion urinaria de creatinina y el volumen de orina de 24 horas y aplicar la siguiente
ecuacion:

C Cr suero x volumen urinario minuto

Cl de Cr =
earance de Cr CCrorina

El aclaramiento normales 1 0 0 - 1 2 0 ml/min. (21)

La mayor parte de la creatinina se elimina por filtracion glomerular (90%), pero
también es secretada por los tibulos renales (10%); si la concentracion de creatinina en
plasma se incrementa, la secrecion tubular también lo hard, por lo que, en una insuficiencia
renal avanzada, el CC r sera superior al filtrado glomerular. Por esta razon asi como por la

dificultad de obtener una muestra adecuada de orina de 24 horas, se recomienda calcular el
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Filtrado glomerular, el mismo que se detalla a continuacion (22).

La Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) es el mejor indicador de la capacidad de
filtracion del glomérulo y de manera general para evaluar el funcionamiento renal,
complementado con la determinacion de creatinina, por lo que las guias de practica médica
recomiendan su valoracion. El célculo de la TFG se realiza a través de ecuaciones basadas
en la creatinina sérica y otras variables como edad, sexo y masa corporal entre otras (23).

Las ecuaciones que permiten valorar el FG son las siguientes:

e MRDF -4 (Modification of Diet in Renal Disease)
FG estimado = 186
* (Crs) 115 x (edad)®?°® x (0,742 si mujer)
X (1,210 si raza negra)

Ecuacion que considera cuatro variables (MDRD-4) para estimar la TFG, creatinina
sérica, edad, sexo y raza; los resultados se expresan en mililitros por minuto por 1,73 m2,
por lo que se requiere calcular el area corporal para obtener TFG. (20,24)

Sin embargo, factores como la poblacion origen con la que fue generada la ecuacion
y los problemas de falta de estandarizacion de la medida de creatinina sérica generan
limitaciones en su aplicabilidad. (25)

e CG (Crockcroft — Gault)

] ] (140 — edad) X peso ) )
Aclaramiento de Cr estimada = % (0,85 si mujer)
72 x Cr suero

Esta formula estima el aclaramiento de Creatinina, es usada ampliamente sin
embargo tiene limitaciones por la falta de estandarizacion para la determinacion de
creatinina. (13,20)

e CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)

Esta nueva ecuacion publicada en el 2010 para estimar el filtrado glomerular
considerando variables como: creatinina sérica, edad, sexo y la raza, con distintas versiones
en funcion de la etnia, el sexo y el valor de la creatinina. Figura 2.

El estudio realizado por R. Montafi¢s Bermudez (2010), demostré que la ecuacion
de CKD-EPI mejoré los resultados en cuanto a exactitud y precision de la ecuacion de
eleccion actual MDRD en especial para valores de FG superior a 60 ml/min/1,73 m2 en un

grupo de 3.896 individuos.(25)
Tabla 1. Formulas para cdlculo de FG por CKD — EPI
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Etnia Negra

Mujeres:

*  Si creatinina <= 62: FG estimado = 166 x [(creatinina/88,4/0,7)-%3?°] x 0,993¢dad

*  Si creatinina > 62: FG estimado = 166 x [(creatinina/88,4/0,7)1-*"°] x 0,993¢dad

Hombres:

*  Si creatinina <= 80: FG estimado = 163 x [(creatinina/88,4/0,9)%4!1] x 0,993¢dad

*  Si creatinina > 80: FG estimado = 163 x [(creatinina/88,4/0,9)"**°] x 0,993¢4ad

Etnia blanca y otras

Mujeres:

*  Si creatinina <= 62: FG estimado = 144 x [(creatinina/88,4/0,7)%3?°] x 0,993¢da¢

*  Si creatinina > 62: FG estimado = 144 x [(creatinina/88,4/0,7)"**°] x 0,993¢4ad

Hombres:

*  Si creatinina <= 80: FG estimado = 141 x [(creatinina/88,4/0,9)-%411] x 0,993¢dad

*  Si creatinina > 80: FG estimado = 141 x [(creatinina/88,4/0,7) 2°] x 0,993¢42d
Fuente: (25)

VIII. FACTORES FISIOPATOLOGICOS QUE MODIFICAN LA
EXCRESION RENAL

Algunos factores fisiopatoldgicos que alteran la funcion renal inciden de manera
notoria en la terapéutica del paciente ya que la alteracion de la farmacocinética de un
principio activo puede llevar asi mismo a cambios en la concentracion plasmatica y tisular.
Todo este proceso de falla renal lleva a la justificacion de realizar una monitorizacion del
farmaco para realizar un ajuste en su posologia.(1)

Dentro de los factores fisiopatologicos que modifican la excrecion renal estan
condiciones no modificables como la edad, el sexo, raza, bajo peso al nacer. Patologias que
de forma directa o indirecta pueden provocar dafio renal como la diabetes, hipertension
arterial, obesidad, tabaquismo, hiperuricemia, hipoalbuminemia, enfermedad
cardiovascular. (26)

La insuficiencia renal implica la acumulacion de liquidos, electrolitos y deshechos
entre ellos los que provienen del metabolismo de los farmacos, en el cuerpo. El evaluar la
funcion renal por medio de la cuantificacion de la tasa de filtracion glomerular a través del
aclaramiento de la creatinina, nos permite conocer el grado de insuficiencia renal. (1)

El Documento de Consenso sobre Enfermedad Renal define la Enfermedad Renal
Cronica (ERC) como un conjunto de patologias heterogéneas relacionadas que afectan a la
estructura y la funcion renal. Ademas, considera ERC como la presencia de, durante al
menos 3 meses, un filtrado glomerular (FG) menor de 60ml/min/1,73m2 o la presencia de
lesion renal (alteraciones histologicas en la biopsia renal), entendiendo como lesion renal a
las alteraciones histologicas en la biopsia renal (enfermedades glomerulares, vasculares,

tubulo- intersticial) o la presencia de albuminuria, alteraciones en el sedimento urinario,
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alteraciones hidroelectroliticas. (27)
El manejo de este tipo de pacientes con insuficiencia renal en cuanto a la terapia,
consiste en evitar principalmente la nefrotoxicidad a través del ajuste de dosis de farmacos

de acuerdo al grado de fallo renal. (26)
IX. MONITORIZACION DE FARMACOS

El controlar la cantidad efectiva o la dosis adecuada es una actividad que esta
realizada a través de la monitorizacion de farmacos. Este procedimiento lleva por objeto el
optimizar la terapia farmacoldgica y maximizar los resultados clinicos. Esta monitorizacion
con mayor frecuencia se ha venido realizando con farmacos cuyo estrecho indice de
efectividad o seguridad pone en riesgo la vida de las personas ya sea por la ineficacia o por
la posible toxicidad. En cuanto a antibidticos que generalmente tienen un amplio margen de
seguridad hay que tomar en cuenta aspectos importantes del paciente como lo es la obesidad,
edad, patologias como la insuficiencia renal, etc.

Ademas, la resistencia bacteriana incluye en la practica médica la utilizacion de
farmacos que posiblemente puedan afectar al paciente. La poblacion de adultos mayores (65
afios) representa un grupo en el que la farmacocinética y farmacodinamia de los farmacos
cambia debido a la edad, estado nutricional y aclaramiento renal reducido. (3) No obstante,
considerando los factores inherentes al paciente con enfermedad renal cronica (ERC), los
antimicrobianos tienen menor posibilidad de ser prescritos de manera errénea, dado que en
estos pacientes es necesario el ajuste de dosis segin indice de filtracion glomerular. (28)

La monitorizacidon de farmacos orienta a una individualizacion terapéutica ya que las
posibilidades o aplicaciones de la farmacocinética clinica dependen de cada paciente, sin
embargo, se consideran importantes tres que son: los regimenes de dosificacion, la

informacion y la consulta ante problemas terapéuticos. (2)

X. CONTROL TERAPEUTICO DE FARMACOS Y AJUSTE DE DOSIS

Los indices farmacociténicos y farmacodinamicos PK/PD del farmaco son
predictores de eficacia clinica y junto con las caracteristicas fisioldgicas o clinicas del
paciente, la indicacion terapéutica y el uso simultdneo de otros medicamentos, permiten
realizar un disefio inicial de la posologia en pacientes concretos. Sin embargo, existen
factores que influyen en la individualizacion farmacologica ya que se considera un individuo

prototipo de la poblacién y debido a eso se requiere un reajuste del régimen propuesto a
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través del seguimiento de la respuesta en el paciente o a través de la determinacion de la
concentracion plasmatica en el mismo.

A través de las curvas dosis-respuesta y dosis-toxicidad en farmacos con amplio
indice terapéutico en donde estas curvas estan separadas y se identifican claramente las zonas
con las dosis Optimas sin riesgos que pueden ser utilizadas en la mayoria de los pacientes,
en algunos farmacos la situacion es diferente ya que estas curvas se aproximan y varian de
un individuo a otro por lo que se hace evidente un ajuste de dosis o una individualizacion de
la posologia.

Las diferentes respuestas que se presentan en pacientes luego de la administracion
de un mismo medicamento, en la misma forma farmacéutica permite a través de la
cuantificacion de los fArmacos en muestras bioldgicas entender la variacion interindividual
asi como que hay una estrecha relacion entre la respuesta y la concentracion del farmaco
antes que con las dosis administradas.

El objetivo final de la monitorizacion de farmacos consiste en hallar un equilibrio
entre la méxima eficacia y la minima toxicidad a través del ajuste o individualizacion de
dosis dirigido por los andlisis de concentracion plasmatica y todo ello de acuerdo a las
necesidades del paciente individual junto al perfil PK/PD.

El ajuste de dosis es necesario para evitar el riesgo de incremento de toxicidad, para
lo cual debe cumplirse el postulado farmacoldgico que indica que el nivel alcanzado de una
droga en un paciente con enfermedad renal, deber ser el mismo que el de un paciente con
una funcion renal normal. Solo el 5% de los farmacos disponibles en el entorno hospitalario,
estan sujetos a monitorizacion. (1)

El ajuste de dosis especialmente con los antimicrobianos debe realizarse en base al
deterioro del filtrado glomerular, y segun eso no se deben elegir sustancias nefrotoxicas

como los los aminoglucoésidos. (26)
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\4 Individualizacion /
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Figura 4 Representacion Esquemadtica del concepto de monitorizacion

Fuente: (2)

XI. FARMACOS SOMETIDOS A CONTROL TERAPEUTICO

Para monitorizar un fdrmaco, éste debe tener algunas caracteristicas como son una
alta variabilidad interindividual como en el caso de los antirretrovirales y la fenitoina; una
estrecha distancia terapéutica como la digoxina; una correlacion entre la concentracion
plasmatica y el efecto terapéutico como los anticonvulsivantes.

Sin embargo, hay otras caracteristicas a tomar en cuenta para el momento de
monitorizar un farmaco como por ejemplo factores genéticos, dificultad de evaluar el efecto
farmacologico con inmunosupresores, la toxicidad del farmaco como la ciclosporina y
aminoglucosidos. La condicion del paciente tanto fisioldgica como patologica como en la
insuficiencia renal debe obligatoriamente llevar de la mano el seguimiento del tratamiento a
través de la monitorizacion de los farmacos.

Segun lo mencionado anteriormente la monitorizacion de farmacos no se justifica
para todos ellos ni para todos los pacientes ni circunstancias. Un alto margen de seguridad
farmacoldgica permite incrementar paulatinamente las dosis para obtener maxima eficacia y
con un minimo riesgo de toxicidad. Medidas de observacion clinica como la eficacia
terapéutica en el alivio del dolor, o el control de la presion arterial, no necesitan del uso de

la monitorizacion o determinacion plasmatica del medicamento pues son facilmente
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medibles. En cuanto a concentraciones de farmacos que no muestran una relacion previsible
y continua con la intensidad y duracion de los efectos farmacologicos tampoco son
justificables para ser medidos. (2)

La Vancomicina y los aminoglucésidos son los fArmacos que mas frecuentemente se
encuentran en la clinica. Sin embargo, los betalactdmicos, macrolidos, quinolonas y
carbapenémicos que representan el desarrollo que han tenido los antimicrobianos y a pesar
de presentar notables perfiles de eficacia y seguridad, hace que la monitorizacion terapéutica
en pacientes con enfermedad renal por ejemplo, sea necesaria. (27)

Hay que considerar que en determinadas circunstancias la monitorizacion de
farmacos no habitualmente monitorizados se justifica por ejemplo en intoxicaciéon con
paracetamol, salicilatos utilizados en dosis altas o cafeina en el tratamiento de la apnea

neonatal.(2)

Tabla 2 Indicaciones generales de la monitorizacion
Indicaciones generales de la monitorizacion
Necesidad de individualizacion posologica

Sospecha de falta de adherencia al tratamiento
Ausencia o insuficiente respuesta

Necesidad de garantizar seguridad o eficacia

1
2
3
4
5. Presencia de efectos adversos
6. Sospecha de sobredosificacion
7
8
9.
1

Presencia, sospecha o riesgo de interacciones

Factores fisiopatologicos relevantes que afectan al comportamiento PK/PD
Genotipos que influyen significativamente en el perfil PK
0. Prevencion de recaidas o tratamientos profilacticos

Fuente: Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacettica; Servicio de Farmacia. Hospital de
Salamanca (2)
Tabla 3 Requisitos de informacion necesarios en monitorizacion
Requisitos de informacidn necesarios en monitorizacion

Caracteristicas del paciente

= Datos demograficos: edad, sexo, peso, talla

= Datos clinicos y/o analiticos: patologias subyacentes, funcionalismo, etc.

=  Otras caracteristicas: procedencia, servicio, habitos, nutricion, embarazo
Caracteristicas de su enfermedad

= Enfermedad de base

= Motivo concreto por el que se administra el farmaco

= Estado clinico del paciente

= Respuesta al tratamiento
Caracteristicas del tratamiento

= Farmaco a monitorizar, preparado comercial, via de administracién

= Historia de dosificacion actual y previa: fechas, dosis, intervalos

=  Medicacion concomitante
Condiciones de muestreo

= Tipos de muestra: sangre, suero, plasma, orina, etc.

= Tiempos de muestreo: fecha(s), hora(s)
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= Lugar y modo de obtencion

Objetivo de la monitorizacion
= Individualizacion posolégica
=  Sospecha de toxicidad
=  Fracaso terapéutico
=  Sospecha de incumplimiento
=  Control periédico
Factores que pueden alterar la interpretacion
= Farmacos y/o patologias asociadas
= Otros: presencia de metabolitos, interacciones, interferencias analiticas

Fuente: (2)
XII. AJUSTE DE DOSIS EN PATOLOGIAS RENALES

Seglin un estudio realizado en Espafia uno de cada 3 pacientes mayores de 65 afios
poli medicados, presentaban unos valores de Filtrado Glomerular estimado (FG) < 60
ml/min/1,73 m2 y en esos pacientes se observd que uno o dos de sus medicamentos
necesitaban ajuste de dosis o intervencion. (29)

Por esta razén el grupo de docencia e investigacion en Farmacia Préctica de la
Universidad de Barcelona junto con la Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N.) firmaron
un convenio con el objetivo de desarrollar una herramienta practica para impulsar el uso
seguro de los medicamentos en funcion del FG de cada paciente.

Esta herramienta se consolidd6 en una «Guia de consenso para el uso de
medicamentos en insuficiencia renal” a la cual se puede acceder realizando primero un
registro para activar la cuenta. Luego esta herramienta permite introducir los datos en lo que
se refiere al farmaco a utilizar y el valor del Filtrado glomerular estimado. Seglin estos
valores introducidos los resultados indicardn si el farmaco es seguro, debe ser usado con
precaucion o si esta contraindicado, sefialado esto con un codigo de colores verde, amarillo
y rojo respectivamente. Asi mismo esta guia permite a través de una calculadora obtener los
datos del filtrado glomerular. SE puede acceder a esta guia a través del link siguiente

http://www.ub.edu/medicamentoseninsuficienciarenal/

Los autores consideran que esta herramienta puede ser una pieza de gran utilidad
para los médicos de atencion primaria en el momento de la prescripcion de medicamentos a
pacientes con insuficiencia renal ademas que constantemente esta guia se esta actualizando,

es interactiva y estd disponible en espafiol.

XIII. AJUSTE DE DOSIS DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES CON
FALLA RENAL
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Las siguientes tablas nos indican los fArmacos que necesitan un ajuste de dosis en

pacientes con falla renal.

Antimicrobiano
Aciclovir

Ampicilina

Ampicilina/Sulbactam

Amikacina™"
Cefazolina

Cefepime

Cetotaxima
Ceftazidina

Ceftazidina-Abibactam

Ciprofloxacino

Colistin™"

Cotrimoxazol
Daptomicina
Ertapenem
Fluconazol
Gancilovir
Gentamicina*
Imipenem

Levofloxacino

Meropenem

Piperacilina/Tazobactam

Vancomicina**™

Tabla 4 Ajuste de antimicrobianos en falla renal
Ajuste de dosis de seglin clearence de creatinina
10-50 ml/min: 5-10 mg/kg c/12-24h.
<10 ml/min: 2,5-6,25 mg/kg/dia.

30-50 ml/min: 1-2 g ¢/ 6-8h.
10-30 ml/min: 1-2 g ¢/ 8-12h.
<10 ml/min: 1-2 g ¢/ 12h.

10-50 ml/min: 2g (Ampicilina) ¢/8-12h.
<10 ml/min: 2g (Ampicilina) c/24h.
<50 m/min: 15ml/kg ¢/ 48-72 h (verificar nivel predosis sea < 1-2)
10-50 m/min: 1-2 g ¢/12 h.
<10 m/min: 1-2 g ¢/24 h.
30-60 ml/min: 2 g ¢/12 h.
10-29 ml/min: 2 g ¢/24 h.
<10 ml/min: 1 g ¢/24 h.
10-50 ml/min: 2 g ¢/12-24 h.
<10 ml/min: 2 g ¢/24 h.
10-50 ml/min: 2 g ¢/12-24 h.
<10 ml/min: 2 g ¢/24-48 h.
30-50 ml/min: 1 g (ceftazidima) c/8h.
16-30 ml/min: 1 g (ceftazidima) c/12h.
6-15 ml/min: 1 g (ceftazidima) c/24h.
<5 ml/min: 1 g (ceftazidima) c/48h.
30-50 ml/min: 400 mg c¢/12h.
<30 ml/min: 400 mg c/24h.
30-50 ml/min: Carga 9 MUI, seguido de 2 MUI ¢/8h.
10-30 ml/min: Carga 6 MUI, seguido de 2 MUI ¢/12h.
<10 ml/min: Carga 6 MUI, seguido de 1,5 MUI c¢/24-36h.
10-30 ml/min: 5-10 mg/kg/dia (fraccionado cada 12h).
<10 ml/min: 5-10 mg/kg/dia (fraccionado cada 24h).
<30 ml/min: 8-12 mg/kg c/48h.
<30 ml/min: 500 mg c/24h.
<50 ml/min: Reducir un 50% de la dosis diaria.
50-70 ml/min: Induccién 2,5 mg/kg c/12h; mantencion: 2,5 — 5 mg/kg
25-50 ml/min: Induccion 2,5 mg/kg ¢/24h; mantencion: 0,625-1,25
10-24 ml/min: Induccion 1,25 mg/kg ¢/12h; mantencion: 0,625-1,2
10-50 ml/min: 7mg/kg ¢/14-48h. Guiar con valle menor a 2 ug/ml
<10 ml/min: 7mg/kg c/48-72h. Guiar con valle menor a 2 ug/ml
30-60 ml/min: 500 mg c/8h.
<30 ml/min: 500 mg c/12h.
20-50 ml/min: 750 mg c/48h.
<20 ml/min: 750 mg primera dosis y luego 500 mg c/48h.
25-50 ml/min: 1-2 g ¢/12h.
10-25 ml/min: 500-1000 mg c¢/12h.
<10 ml/min: 500-1000 mg c/24h.
20-40 ml/min: 2 g (piperacilina) c/6h.
<20 ml/min: 2 g (piperacilina) c/8h.
20-50 ml/min: 15-20 mg/kg c/12-24h.
<20 ml/min: 15-20 mg/kg c/24-48h.

Fuente: (30)
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