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El metabolismo y eliminacién de muchos agentes farmacologicos depende de la funcién renal normal, en
parte porque estos agentes tienen metabolitos farmacoldgicamente activos que se excretan a través de
este 6rgano. Ademas, muchas sustancias que no sufren eliminacién renal del organismo pueden causar
efectos adversos en los pacientes con insuficiencia renal. Por lo tanto, se requiere ajustar la dosis de
muchos medicamentos en los pacientes con insuficiencia renal para prevenir la toxicidad y asegurar la
eficacia. El clinico que prescribe tratamientos para pacientes con alteraciéon de la funcion renal debe estar
familiarizado con los principios farmacoldgicos basicos porque estos pacientes con frecuencia tienen una
ventana terapéutica angosta y debe prevenirse tanto el acimulo del medicamento como la dosificacion
subterapéutica.

Esta subseccion analiza los pardmetros farmacologicos que se alteran por la disfuncion renal y presenta
un enfoque sistematico y gradual para ajustar las dosis. También se describen la eliminacién de
medicamentos por dialisis y algunas consideraciones farmacologicas especificas. Las recomendaciones
de las dosis aparecen en forma tabulada como un apéndice a esta suseccion y representan una guia para
administrar tratamiento a los pacientes con insuficiencia renal. Estas recomendaciones de dosis derivan
de una base de datos extensa proveniente de la literatura médica que con frecuencia puede ser
conflictiva, se aplica a poblaciones de pacientes diversas y rara vez se basa en estudios prospectivos y
controlados. Por lo tanto, el clinico no debe basarse solo en estas tablas o nomogramas de dosificacion,
sino que la informacién debe constituir el punto de partida del tratamiento de los pacientes con
insuficiencia renal.

Principios farmacolégicos alterados en la falla renal

Un determinado compuesto puede viajar a través de varios compartimientos del organismo antes de ser
eliminado [ver figura 1]. Las alteraciones en la funcion renal afectan varios factores farmacocinéticos,
incluyendo la biodisponibilidad, el volumen de distribucién (Vp), la uniéon a proteinas y la

biotransformacion.

Figura 1

Eliminacion renal de los
compuestos



BIODISPONIBILIDAD

La biodisponibilidad de un fAirmaco se refiere a la fraccién, expresada como un porcentaje, de una
determinada dosis que alcanza la circulacion sistémica. Esta determinada principalmente por la
velocidad y via de administracion. En general, un medicamento que se administra por via intravenosa
tiene biodisponibilidad de 100 porciento porque toda la dosis llega a la circulacion sistémica; cuando se
administra por via oral, intramuscular o subcuténea, es un porcentaje menor de la dosis la que alcanza
los tejidos blanco. Por ejemplo, el furosemide tiene un 100 porciento de biodisponibilidad cuando se
administra por via intravenosa, pero solo 50 porciento cuando se administra por via oral. Por esto es que
suele duplicarse la dosis de furosemide cuando se cambia a un paciente de via intravenosa a oral.

La absorcion del medicamento determina la biodisponibilidad y puede alterarse en pacientes con falla
renal. Puede disminuir la absorcion por vomito inducido por uremia o gastroparesia causada por los
cambios neuropéticos asociados con la diabetes mellitus o el envejecimiento. El edema de la pared
intestinal que con frecuencia se presenta en los pacientes con cirrosis, nefrosis o insuficiencia cardiaca
congestiva puede también alterar la absorciéon. La administracion concomitante de ciertos
medicamentos, como los fijadores de fosfato que contienen aluminio o calcio con antibi6ticos o
suplementos de hierro, puede ocasionar la formacion de complejos insolubles que limiten la absorcion y
disminuyan la motilidad intestinal. La absorcion también se altera por la administracion concomitante
de medicamentos que aumentan el pH gastrico, que incluyen fijadores de fosfato y bloqueadores de los

receptores H,, como ranitidina y cimetidina.

VOLUMEN DE DISTRIBUCION

El Vp de un agente farmacolégico no se refiere a un compartimiento anatémico especifico, sino que es un

valor que se obtiene de dividir la cantidad total de medicamento en el organismo entre su concentracion
en sangre. Clinicamente puede usarse para calcular la dosis requerida para alcanzar la concentracion

sistémica deseada. Como regla, existe una relacion inversa entre la concentracion sérica y el Vyy. Las
alteraciones en el volumen de liquido extracelular pueden afectar el Vy: la contracciéon de volumen
corresponde a una reduccion del Vp, con un aumento correspondiente en la concentracion sérica, en

especial de los compuestos hidrofilicos como los aminoglucésidos. Por el contrario, el edema y la ascitis
tienden a aumentar el Vp, de estos agentes, con lo que disminuye la concentracion sérica. Tanto la

digoxina como la insulina tienen un Vp muy disminuido en los pacientes urémicos, que se manifiesta por

aumento en la concentracion sérica.
UNION A PROTEINAS

La porcién de un agente determinado que se fija a proteinas puede considerarse como el sitio de
almacenamiento del fArmaco. Aunque los compuestos circulan en sus formas tanto unidas como libres,



solo la union libre se distribuye y es bioldgicamente activa. La insuficiencia renal tiende a disminuir la
unioén a proteinas de la mayoria de los agentes [ver tabla 1] porque los productos de desecho organico
bloquean los sitios de union en las proteinas transportadoras y desplazan a los agentes farmacologicos.
Como resultado, una mayor proporciéon del medicamento circula en forma libre activa. Debido a que las
mediciones estandar de los medicamentos consideran la concentracion total del farmaco (i.e., fracciéon
tanto unida como no unida), puede ser prudente vigilar en forma especifica las concentraciones de
medicamento libre (v.gr., en el caso de un paciente que recibe fenitoina) cuando el indice terapéutico sea

angosto.
Tabla 1 Compuestos con menor unién a proteinas en los pacientes urémicos

Cefalosporinas Fenitoina
Clofibrato Primidona
Diacepam Salicilato
Diazoéxido Sulfonamida
Furosemide Teofilina
Morfina Acido valproico
Penicilinas Warfarina
Fenobarbital

BIOTRANSFORMACION

La biotransformacién de un medicamento es la conversion bioquimica de una forma quimica a otra. La
biotransformacion suele ocurrir por alguna de las vias metabdlicas hepaticas, como oxidacién, reduccion,
acetilacion o hidrolisis, y produce un metabolito més polar, menos lipsoluble y de més facil excrecion.
Pueden formarse metabolitos farmacologicamente activos que dependen de la excrecion renal para su
eliminacion del organismo, como en el caso de la N-acetilprocainamida, el metabolito activo de la
procainamida, un antiarritmico [ver tabla 2]. También pueden formarse metabolitos toxicos que
requieran excrecion renal. Por ejemplo, la meperidina, un narcotico que se prescribe con frecuencia, se
metaboliza a normeperidina, que sufre excreciéon renal. Aunque el metabolito tiene poco efecto narcético,
disminuye el umbral convulsivo cuando se acumula en pacientes urémicos.



Tabla 2 Medicamentos con metabolitos activos o téxicos excretados por el rifién

Acebutolol Imipramina
Alopurinol Meperidina
Cefalosporinas Metildopa
Clorpropamida Nitrofurantoina
Clofibrato Prednisona
Daunorrubicina Procainamida
Diacepam Propoxifeno
Digoxina Rifampicina
Doxorrubicina Nitroprusiato de sodio
Enalapril Succinilcolina
Fluracepam Sulfonamida

Enfoque gradual para el ajuste de dosis

Los siguientes cinco pasos constituyen una guia para el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal [ver figura 2]. Debe hacerse énfasis en que esta guia solo es el paso inicial a partir del cual debe
vigilarse en forma estrecha el ajuste de la dosis, modificando si es necesario en cada paciente.

Figura 2

Ajuste de dosis en insuficiencia
renal

PASO 1: HISTORIA CLINICA'Y EXAMEN FISICO

La realizacion de una historia clinica y examen fisico son los primeros pasos para determinar la
necesidad de ajustar la dosis en cualquier paciente. La disfuncién renal debe definirse como aguda y
cronica y, si es posible, se establecera la causa de la disfunciéon. También debe investigarse si el paciente
tiene historia de intoleracia previa a farmacos, alergia o nefrotoxicidad. El médico debe revisar los
medicamentos que el paciente recibe, tanto prescritos como no, para identificar posibles nefrotéxicos.

En este momento debe calcularse el peso corporal ideal del paciente (PCI) usando la estatura: para las
mujeres el PCI es de 45.5 kg mas 2.3 kg por cada 2.5 cm por arriba de 152 ¢cm, y para hombres el PCI es



de 50 kg méas 2.3 kg por cada 2.5 cm por arriba de 152 cm. También debe calcularse el estado volumétrico
del paciente porque el V de un medicamento puede alterarse cuando existen cambios en el volumen de

liquido extracelular. Por tltimo, debe estudiarse si el paciente tiene disfunciéon hepatica ademas de dafio
renal porque esto requerira un mayor ajuste de la dosis.

PASO 2: EVALUACION DE LA FUNCION RENAL

Debido a que la eliminacién de los medicamentos por el rifidon correlaciona con la velocidad de filtraciéon
glomerular (VFG), es logico usar esta medida para guiar el ajuste de la dosis. En forma tradicional se
emplea la depuracion de creatinina (D) como guia de la VFG porque los valores de nitrogeno de urea en

sangre (BUN) y de creatinina sérica (S¢;) son solo marcadores burdos de la funcién renal. La férmula de
Cockeroft-Gault', que incluye como variables la edad (en afios), el PCI (en kilogramos) y la S, (en

miligramos por decilitro), se usa para calcular la D¢, (en mililitros por minuto):

Do | = (140 - edad) x PCI

72X SCI‘

En las mujeres el resultado debe multiplicarse por 0.85. Es importante recordar que la C¢, sobrestima la

filtracion glomerular. Para fines de ajuste de dosis, debe suponerse que los pacientes con insuficiencia
renal aguda tienen una C¢, de menos de 10 ml/min.

El iohexol es un nuevo marcador de la VFG que se emplea en la actualidad tanto en el area de
investigacion como clinica para cuantificar en forma exacta y eficaz la funcion renal sin exponer al

paciente a material radiomarcado.*3
PASO 3: DOSIS INICIAL

En pacientes con funcién renal normal se logra una concentracién de equilibrio del farmaco después de
alrededor de 3.3 vidas medias. En los pacientes con falla renal, la vida media de un medicamento puede
prolongarse mucho, y si no se administra una dosis inicial de carga el estado de equilibrio y la eficacia
terapéutica pueden retrasarse mucho. En general, la dosis de carga estandar que se administra a
pacientes con funcién renal normal es adecuada para los pacientes con insuficiencia renal, de modo que
puedan alcanzarse niveles terapéuticos con rapidez. La digoxina constituye una excepcion importante a
esta regla: solo debe administrarse el 50 a 75 porciento de la dosis de impregnacién habitual a los
pacientes con falla renal porque el medicamento tiene una reduccién muy importante en su Vp en estos



pacientes.

La dosis inicial puede calcularse con la siguiente férmula, en la que el Vy, se expresa en litros por

kilogramo, el PCI en kilogramos y [Cp] es la concentracion plasmatica deseada en miligramos por ligro:

Dosis inicial = Vp x PCI x [Cp]

PASO 4: DOSIS DE MANTENIMIENTO

Pueden usarse dos métodos para ajustar la dosis de mantenimiento en pacientes con insuficiencia renal.
Uno incluye prolongar el intervalo de las dosis en funcion del grado de dafio renal segin la féormula:

Intervalo de dosis = = D¢y normal x | intervalo normal

D¢, del paciente

Por lo tanto, sila D¢, del paciente es de alrededor de 50 ml/min y la D¢, normal debe ser de 100 a 120

ml/min, el intervalo de dosificaciéon debe duplicarse.

En forma alternativa, la dosis puede disminuirse en proporcion con el grado de daino renal sin cambiar el
intervalo de dosificaciéon, como se muestra en la siguiente formula:

Dosis | = D¢, del paciente x | dosis
normal

D¢, normal

En este caso, suponiendo que el paciente tiene una D¢, de 50 ml/min y la D¢, normal es de 100 ml/min,

la dosis estandar debe disminuirse a la mitad, administrandola en el mismo intervalo que en los
pacientes con funcion renal normal.



El primer método, o de variaciéon de intervalo, puede proporcionar concentraciones maximas adecuadas
de un medicamento aunque pone al paciente en riesgo de tener periodos de niveles subterapéuticos. El
segundo método, de variacion de la dosis, proporciona niveles del farmaco mas constantes, pero aumenta
el riesgo de toxicidad causado por concentraciones minimas mas altas.

PASO 5: VIGILANCIA DE LA CONCENTRACION DEL FARMACO

La variacion de la dosis o del intervalo de dosificacion para un agente determinado puede no ser
suficiente para evitar la toxicidad y garantizar la eficacia terapéutica en pacientes con falla renal. La
vigilancia de las concentraciones mejora el tratamiento del paciente, en especial cuando existe dafio
renal. La interpretacion de las concentraciones requiere del conocimiento de la dosis exacta
administrada, la via de administracion empleada, el tiempo transcurrido desde que se administro la
ultima dosis y la vida media de eliminacién del medicamento.

La vigilancia de los niveles del fArmaco debe realizarse después de que se ha administrado una dosis
inicial adecuada y tres o cuatro dosis de mantenimiento para asegurar que se ha alcanzado un estado de
equilibrio. Las concentraciones méaximas reflejan la mayor concentracion alcanzada después de una fase
de distribucién inicial rapida y tienden a correlacionar con la eficacia del medicamento. Los niveles
minimos suelen obtenerse inmediatamente antes de administrar la siguiente dosis para evaluar la menor
concentracion del medicamento en el organismo y asi la depuracion sistémica. Los niveles minimos
suelen usarse como marcadores de toxicidad.

Aungque la vigilancia de los niveles séricos puede ayudar a asegurar eficacia y seguridad terapéuticas, esto
es costoso y no siempre disponible. Ademas, para algunos tipos de medicamentos, como los antibi6ticos
aminoglucosidos, la vigilancia de las concentraciones no ha reducido la incidencia de toxicidad por la
poca correlacion entre los niveles séricos y la captacion del medicamento en ciertos tejidos, como la
corteza renal y el oido interno. La interpretacion de las concentraciones de medicamentos debe ir aunada
a una evaluacion clinica continua del paciente porque puede ocurrir toxicidad incluso con
concentraciones del farmaco dentro del rango terapéutico. Por ejemplo, puede ocurrir intoxicacion
digitalica a pesar de concentraciones séricas terapéuticas si el paciente tiene hipocalemia o alcalosis
metbolica. En forma semejante, el aumento en la fraccién no unida a proteinas, biol6gicamente activa, de
un agente farmacologico puede no ser evidente al medir la concentracion sérica porque en la mayoria de
las pruebas se determina la concentracion total (i.e., fracciones tanto unida a proteinas como libre).

Depuracion de medicamentos con la dialisis

Los pacientes que reciben dialisis requieren atencion especial en relacion con la administracion de
medicamentos y pueden requerir dosis suplementarias de los agentes que son eliminados por la dialisis.
En general, siempre que sea posible los medicamentos deben administrarse después de terminado el
tratamiento dialitico. Si esto no es factible y se sabe que el tratamiento dialitico aumenta la depuracion



total del organismo en 30 porciento o mas, pueden estar indicadas dosis suplementarias.

El peso molecular, magnitud de uni6n a proteinas e hidrosolubilidad de un compuesto son los
principales determinantes de la dializabilidad: los medicamentos pequefios (< 500 daltons), hidrofilicos
y no unidos se depuran con facilidad. Las otras propiedades de los farmacos que afectan la depuracion
por didlisis son la carga ionica del medicamento, el Vp, la excrecién no renal y la distribucion en
eritrocitos. Las propiedades del dializado (v.gr., velocidad de flujo, temperatura, composicion de la
solucion, pH y, en pacientes que reciben dialisis peritoneal, volumen) y de la membrana de dialisis (v.gr.,
velocidad de flujo de la sangre, tamafio de los poros y area de superficie) también afectan la depuracion.

Los tratamientos de remplazo renal continuo (TRRC) como la hemofiltraciéon venovenosa continua
(HFVVC) y la hemofiltracion arteriovenosa continua (HFAVC), se usan cada vez més en las unidades de
cuidado intensivo médico y quirurgico y logran tasas de D¢, hasta de 20 a 30 ml/min. Durante los TRRC

se eliminan los solutos y los agentes farmacologicos por transporte convectivo. A menos que estén fijos a
proteinas, los solutos y medicamentos disueltos en el plasma cruzan la membrana de diélisis durante la
filtracion del plasma, y la concentracion del medicamento en el ultrafiltrado equivale a concentraciéon
plasmatica multiplicada por el porcentaje de medicamento no unido. Los agentes farmacolégicos
también pueden eliminarse del organismo por unién a la membrana. Debido a que existen pocos datos
sobre la eliminacion del farmaco y el ajuste de la dosis durante el TRRC se requiere vigilancia estrecha
del estado clinico del paciente, asi como de las concentraciones de los medicamentos.

Consideraciones farmacologicas especificas

Varios agentes farmacologicos pueden dar resultados aberrantes en las pruebas de funcién renal. Estos
resultados pueden ocasionar preocupacion innecesaria y orillar a evaluaciones costosas si el clinico no
est4 familiarizado con las causas ficticias de elevacién en la S, el BUN o ambos.

Existen varios mecanismos por los que varios compuestos interfieren con los marcadores de laboratorio
de la funcién renal [ver tabla 3]. Los medicamentos que pueden aumentar la S lo hacen al interferir
con el estudio cromdgeno o al inhibir la secrecion tubular de creatinina. Los clinicos pueden suspender
estos medicamentos, por lo menos de modo temporal, si se encuentra un aumento inesperado en la S¢;.

Varios medicamentos pueden también aumentar el BUN al interferir con los diferentes métodos de
medicién del mismo.



Tabla 3 Medicamentos que interfieren con las pruebas de funcién renal

Medicamento Prueba y mecanismo de
interferencia
Aumento en la concentracién de Acido ascorbico | Eleva el cromégeno total
creatinina . , s

Levodopa Interfiere con el método de autoanélisis
Metildopa
Aspirina Bloquea la secrecion tubular de
Cimetidina creatinina
Trimetoprim
Cefotetan Interfiere con la reaccion de Jaffé
Cefoxitina

Aumento en el BUN Acetaminofén Interfiere con el método no enzimatico
Aminofilina

Acido ascoérbico

Salicilatos

Metildopa Interfiere con el método de
fosfotungstato

Levodopa Interfiere con el método de autoanélisis

BUM- nitrdgeno de urea en sangre

Muchos pacientes con reduccion de la funcién renal pueden ser capaces de mantener un balance
metabolico mientras se eviten ciertos medicamentos, debido a la menor masa de nefronas, los pacientes
pueden no ser capaces de satisfacer las demandas de excrecion de estos agentes. Algunos medicamentos
pueden ocasionar cargas metabolicas de exceso de acido, alcali, magnesio, potesio o sodio, sobrepasando
la capacidad excretora renal. Otros pueden inducir cargas metabolicas al aumentar la produccion de
creatinina, urea o ambos (v.gr., glucocorticoides y androgenos) o pueden alterar la capacidad del
paciente para excretar agua libre (v.gr., medicamentos antinflamatorios no esteroides).

Por lo tanto, las respuestas al tratamiento farmacolégico en pacientes con insuficiencia renal son
complejas y heterogéneas, y requieren conocer los principios farmacologicos basicos. Ademas, estos
pacientes necesitan vigilancia estrecha, no solo de la concentracion de los medicamentos, sino de su
estado clinico. Aunque las reducciones en la VFG son el principal factor en la estrategia de ajuste de la
dosis, este calculo es solo un paso inicial y deben considerarse muchos parametros farmacocinéticos y
farmacodinamicos que influyen en la farmacoterapia de los pacientes con disfuncion renal.



Apéndice A Tratamiento farmacolégico en la enfermedad renal

[Adaptado en parte de Drug Prescribing in Renal Failiture: Dosing Guidelines for Adults, 3°
edicién, por W. M. Bennet, G. R. Aronoff, T. A. Golpet, y cols. American College of
Physicians, Philadelphia, 1994]

Las diversas categorias farmacolédgicas aparecen en el orden siguiente:

¢ Agentes antimicrobianos (Parte 1)

¢ Agentes antimicrobianos (Parte 2)

¢ Agentes antimicrobianos (Parte 3)

e Agentes cardiovasculares y antihipertensivos (Parte 1)
¢ Agentes cardiovasculares y antihipertensivos (Parte 2)
e Agentes diversos
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Figura 1 Eliminacion renal de los compuestos Los compuestos pueden atravesar diferentes
compartimientos en el organismo antes de ser eliminados. Los cambios en la funcion renal afectan
factores farmacocinéticos, que con frecuencia ameritan ajuste de dosis en los pacientes con
insuficiencia renal.
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Figura 2 Ajuste de dosis en insuficiencia renal Enfoque por pasos para ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal. PCI = peso corporal ideal, VFG = velocidad de filtracion glomerular, D Cr =
depuracién de creatinina.



