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REVISION

El rifién y la cinética de los formacos

José Agustin Arguedas Quesada

Resumen

Justificacién y objetivo: El rifién cumple un papel determinante
sobre las cinética de los fdrmacos, especificamente sobre su
proceso de eliminacién. Deben revisarse los conceptos
fundamentales de ese proceso para poder comprender los
cambios significativos que pueden ocurrir en la cinética de los
firmacos cuando, por diversos factores fisiol6gicos o
patolégicos, se puede alterar la eliminacién renal de las drogas.
El profesional en salud debe entonces conocer los factores que
pueden alterar la respuesta farmacolégica y las estrategias
précticas a seguir en esas circunstancias, para poder usar los
fdrmacos de una forma segura y eficaz en esos pacientes.
Métodos: se realiza una revisién bibliograffa sobre el tema.
Resultados: el aclaramiento renal de los firmacos es un proceso
complejo, que estd determinado por muchos factores Y que puede
alterarse en multiples circunstancias, enfermedades renales o
incluso como parte del envejecimiento. Cuando esas
modificaciones causen una disminucién importante de la
capacidad renal para eliminar los farmacos, es necesario que el
médico cambie los esquemas habituales de dosificacién de los
medicamentos, con el objetivo de proporcionar cantidades
Optimas del firmaco que brinden una adecuada respuesta
terapéutica sin aumentar el riesgo de toxicidad por acumulacién
de la droga o sus metabolitos. A pesar de tener limitaciones los
métodos mds frecuentemente usados se basan en las
determinaciones o en el célculo del aclaramiento de creatinina,
que pueden simplificarse mediante el sistema DREM
(dosificacién en renopatfa por multiplicadores de uso sencillo).
Conclusidn: el conocimiento del papel que cumple el rifién sobre
la  farmacocinética es indispensable para la adecuada
prescripcién de medicamentos en presencia de disfuncién renal y
en el paciente geridtrico. (AMC, 1997;39 (2):21-27)
Descriptores: Farmacocinética, Insuficiencia renal, Eliminacién
renal, Dosificacién de formacos

Introduccién

Al igual que el higado, el rifién es un 6rgano muy importante en
el proceso de eliminacién de los formacos. Sin embargo, existe
una separacién de funciones en ese sentido: por su ubicacién
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Abreviaturas: TFG, tasa de filtracién glomerular; DREM, dosificacién
en renopatfa por multiplicadores de uso sencillo; Acl-creat;
aclaramiento de creatinina

anatémica y su capacidad funcional, el higado es el organo clave
en el metabolismo de los formacos, mientrasque el rifién, que
entra en contacto con la droga hasta después de que ésta ha
pasado a la circulacion general y ha alcanzado su sitio de accién.
se encarga predominantemente de excretar la droga original o sus
metabolitos hidrosolubles, activos o inactivos, producidos en ¢l
higado, y su participacién en el metabolismo es relativamente
pequeiia.

El objetivo del presente articulo es revisar los conceptos bdsicos
de los mecanismos renales responsables de la eliminacién de los
farmacos en condiciones normales, las alteraciones de los
mismos en presencia de nefropatias y las modificaciones
necesarias en los esquemas de dosificacién en los pacientes con
disfunci6n renal.

El rifién como érgano excretor de farmacos

La eficiencia de las nefronas para eliminar un firmaco esti
determinada por 2 procesos que tienden a excretar sustancias. la
filtracién glomerular y la secrecién tubular, en contraposicion
con un proceso que tiende a retener sustancias, la reabsorcion
tubular.

1. Filtracion glomerular
Bajo condiciones normales, debido a la presencia de poros que
tienen un didmetro aproximado de 20 A solo el agua, los
electrolitos y las sustancias con un peso molecular pequefio
pueden filtrarse a través del glomérulo, mediante un proceso de
difusién pasiva.
La filtracién glomerular de un farmaco va a depender entonces
de:
a. el nimero y la capacidad funcional de los glomérulos
existentes;
b. la cantidad del formaco que llegue a los glomérulos. lo
cual a su vez estd determinado por el flujo plasmatico renal
y la concentracién sanguinea. Bajo condiciones normales.
un 20% del gasto cardfaco llega al rifién, y se filtra en los
glomérulos entre 120 y 130 mL/min;
¢. el grado de uni6n a las proteinas plasmadticas, pues el
farmaco ligado no podri filtrarse y permanecerd en la
sangre.
Si una droga no sufre secrecién ni reabsorcién tubular, y no esti
ligada a las proteinas, su aclaramiento serd equivalente a la tasa de
filtracién glomerular (TFG). Si la droga no se secreta ni se
reabsorbe pero estd ligada a las proteinas, el aclaramiento renal de
la droga total serd menor que la tasa de filtracién glomerular.
aunque el aclaramiento de la droga libre si ser4 similar a |a TFG".
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2. Secrecion tubular

La secrecién tubular es un proceso activo que ocurre en el tibulo
proximal, tanto para sustancias endégenas como para muchos
farmacos. A través de la sangre, los farmacos llegan a la
membrana basolateral de las células tubulares, donde entran en
contacto con protefnas transportadoras que pueden introducirlas
al interior de la célula.

El formaco que se encuentra libre en el plasma puede penetrar
libremente a la célula. Para el farmaco que se encuentra unido a
las protefnas plasmaticas, su penetraci6n a la célula tubular va a
depender de su constante de afinidad por dichas proteinas y por
el transportador tubular; cuando sea mayor la afinidad por las
protefnas plasmaticas, el farmaco permanecerd ligado en la
circulacién y no se secretard®. Pero cuando ocurra lo contrario, la
unidn a las proteinas plasmdticas no serd un factor limitante para
la secrecién tubular, pues el complejo droga-proteina podrd
disociarse facilmente y el farmaco podrd transportarse sin
problemas hacia el interior de la célula.

Una vez dentro de la célula tubular, esas sustancias podran ser
secretadas siguiendo un gradiente de concentracion hacia la luz
del tibulo, a través de otros transportadores ubicados en la
membrana luminal.

Los transportadores ubicados en las membranas de las células
tubulares son selectivos para transportar sustancias con
determinada carga: existen transportadores para aniones y para
cationes. A pesar de ser selectivos, esos transportadores son poco
especificos, de manera que distintos 4cidos, endégenos o
exégenos, utilizan un mismo transportador; igual situacién
ocurre con las sustancias bdsicas.

Siendo la secrecién tubular un proceso activo y teniendo los
transportadores las caracteristicas antes mencionadas, puede
deducirse que la secrecién tubular es un proceso que puede
saturarse por la presencia de gran cantidad de sustancias que
utilicen el mismo transportador (especialmente el de la
membrana basolateral), o puede inhibirse competitivamente. Este
es el mecanismo bien conocido por medio del cual el probenecid
disminuye la excrecién de algunos farmacos écidos, como la
penicilina, prolongando su vida media; existen evidencias de que
la cimetidina, por su parte, puede inhibir competitivamente la
secrecion de drogas bdsicas, siendo este uno de los mecanismos
por los que esta droga tiene tantas interacciones
medicamentosas’.

Otro ejemplo bien conocido de competencia por el transportador
tubular ocurre con la digoxina, cuya secrecion tubular es inhibida
por espironolactona, amilorida, verapamil y quinidina. También,
en la insuficiencia renal los dcidos endégenos compiten por la
secrecion tubular de los diuréticos de asa, dificultando su accién.

3. Reabsorcion tubular
La reabsorcidn de sustancias en los tiibulos renales es un proceso
pasivo, que depende de:

a. el gradiente de concentracién, que se va consiguiendo a
través de los segmentos de la nefrona por la salida de agua
del tibulo;

b. las caracteristicas fisico-quimicas, que incluyen la
liposolubilidad y el grado de ionizaci6n.

El grado de ionizacién depende a su vez de la pKa del farmaco y
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del pH de la orina: a pH bajo, un dcido débil estard poco ionizado
por lo que aumentard su reabsorcién y disminuird su excrecion
renal, mientras que una base débil estard muy ionizada, serd poco
reabsorbida y su eliminacién aumentard. Lo contrario ocurre
cuando aumenta el pH urinario. En este concepto se sustenta la
practica de acidificar la orina en el tratamiento de intoxicaciones
con drogas bésicas, como las anfetaminas y los antidepresivos
triciclicos, y de alcalinizar la orina en intoxicaciones por drogas
4cidas, como los barbitricos y los salicilatos.

4. Aclaramiento renal de los fairmacos

El aclaramiento renal de los farmacos serd entonces la suma dc
su filtracion glomerular mds su secrecién tubular, menos su
reabsorcién tubular. El rifién tiene también algin grado de
capacidad metabdlica, por ejemplo para acetaminofén, insulina v
algunos cumarinicos, entre otros*. La magnitud de la influencia
que cada uno de esos procesos tiene sobre la excrecion de las
drogas es muy variable, dependiendo del farmaco y de las
caracteristicas propias del paciente.

En relacién con los factores del fiarmaco deben mencionarse.
entre otros, su afinidad por las proteinas plasmdticas. su peso
molecular, sus caracteristicas fisico-quimicas, su afinidad por los
transportadores tubulares, las interacciones con otros farmacos o
sustancias endégenas, etc.; todo ello determina que algunos
farmacos se filtren libremente por el glomérulo sin sufrir cambios
significativos a nivel tubular, como por ejemplo el manitol: otros
se secretan en forma predominante por el tibulo con poca
filtracién glomerular, como las penicilinas y la pravastina® la
mayoria de los farmacos se filtra y sufre luego algin grado dc¢
secrecién y de reabsorcion tubular.

Las caracteristicas del paciente que modifican el aclaramiento
renal de los farmacos son miltiples e incluyen la edad. la relacion
entre masa muscular y tejido adiposo, el flujo sanguineo renal. ¢l
nimero de nefronas funcionantes, los niveles de albimina sérica.
la capacidad para acidificar la orina, el pH sanguinco. la
presencia de enfermedades concomitantes, la proteinuria, etc.”.
Todos los factores mencionados anteriormente, que modifican
cualquiera de los procesos de aclaramiento renal pueden tenct
repercusiones, ventajosas o desfavorables, sobre la cinética de
los farmacos y sobre su efecto farmacoldgico.

Modificaciéon de las dosis de los farmacos en los
pacientes con disminucién de la funcién renal

Debido a las muchas variaciones que ocurren en la
farmacocinética y en la farmacodinamia en los pacientes
portadores de nefropatias, la necesidad de ajustar las dosis de las
drogas administradas en dichos casos es un concepto bicn
difundido en la préctica clinica. El fin de dicho ajuste es
conseguir las dosis que brinden la respuesta farmacoldgica
deseada sin exponer al paciente al riesgo de efectos secundarios
y de toxicidad por niveles sanguineos y concentracion tisular
elevados del farmaco.

Cabe recordar que estas consideraciones se aplican para farmacos
excretados predominantemente por el rifién, pero también para
aquellos con metabolismo hepdtico cuyos metabolitos activos se
excretan por via renal; en este sentido existen muchos ejemplos
con implicaciones practicas obvias, tales como:



a. lacinética de la morfina no se afecta significativamente en
presencia de fallo renal, pero su uso debe ser cuidadoso
porque se ha reportado acumulacién de sus metabolitos
activos morfina-6-glucurénido y morfina-3-glucurénido’®

b. con la codefna ocurre una situacién similar y se han
reportado casos de narcosis por dosis convencionales de ese
farmaco en insuficiencia renal’;

¢. las sulfonilureas son metabolizadas en el higado y sus
metabolitos excretados por la orina; cuando sea necesario
utilizarlos en presencia de disfuncién renal es preferible
usar glipizida, gliclazida y tolbutamida porque sus
metabolitos tienen minima o ninguna actividad
hipoglicemiante, a diferencia de clorpropamida y
glibenclamida que con frecuencia causan hipoglicemia
significativa y prolongada, por acumulacién de sus
metabolitos'’;

d. la teofilina es altamente metabolizada en el higado, pero se
han reportado intoxicaciones por sus metabolitos en
insuficiencia renal aguda".

Cuando el formaco no se excrete por rifién y sus metabolitos no
sean activos, no es necesario modificar los esquemas de
dosificacién; tal es el caso de los bloqueadores de los canales de
calcio del tipo dihidropiridinas' y de los inhibidores de la bomba
de protones omeprazol y lansoprazole", entre otros. Sin
embargo, el hecho de que la cinética de determinados farmacos
no se altere en forma importante no implica necesariamente que
se puede usar sin problemas, como es el caso de piroxicam y
otros antiinflamatorios, cuya cinética no se modifica por
nefropatias' pero que es conveniente evitar por su potencial
nefrotoxicidad.

Dada la complejidad del problema, la dificultad radica en la
forma préctica de realizar dichas modificaciones en las dosis,
pues el desconocimiento de las distintas maneras en que puede
conseguirse esa meta conduce a veces al clinico a no prescribir
farmacos en los pacientes con nefropatias; si bien esta conducta
es segura desde el punto de vista de evitar toxicidad,
inevitablemente priva al paciente de muchos beneficios
terapéuticos.

Se ha calculado que el paciente con insuficiencia renal requiere
en promedio de mis de 7 medicamentos para tratar su
enfermedad renal y otras patologfas concomitantes o causantes
del problema, tales como hipertensién arterial, diabetes mellitus,
infecciones, aterosclerosis, etc.'®. El problema entonces no es
fundamentalmente de concepto, sino de aplicacién préctica.
Dado que los volimenes de distribucién generalmente no
cambian de manera significativa en los pacientes nefrépatas, las
dosis de carga de medicamentos que se administran a estos
pacientes suelen ser las mismas que se usan en los pacientes con
funcién renal normal. Las modificaciones predominantemente
deben hacerse, cuando estén indicadas, para las dosis de
mantenimiento.

Se mencionan a continuacién algunos de los métodos usados para
ajustar las dosis en esos pacientes.

1. Segiin el valor de la creatinina sérica
La determinacién de la creatinina sérica es un andlisis de
laboratorio facil de realizar y ampliamente difundido como
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prueba de escrutinio de la funcién renal. Sin embargo, es bien
sabido que en ese sentido tiene limitaciones importantes, tales
como el hecho de que sélo se eleve tardiamente, cuando el
nimero de nefronas funcionantes estd muy disminuido y que, al
estar relacionada con la masa muscular, no sea representativa en
los ancianos o en pacientes con escasa cantidad de musculo.
Debido a esas 'limitaciones, los ajustes de dosis que se basan
solamente en la creatinina sérica son inadecuados y no deben
emplearse en la préctica clinica.

2. Individualizacién segiin variables farmacocinéticas

El ajuste de las dosis puede hacerse tomando en consideracion las
variaciones individuales sobre la farmacocinética. Para ello se
requiere conocer el volumen de distribucién, la biodisponibilidad
y la vida media del firmaco, asi como los niveles plasmaticos de
pico y de valle deseados. Ademds deben medirse las
concentraciones plasméticas de la droga en diferentes ocasiones
y en el momento apropiado, para luego poder aplicar una serie de
ecuaciones que permiten determinar la dosis y el intervalo
preciso de administracién del farmaco para ese paciente en
particular'.

Con el uso de este método se puede conseguir el mayor beneficio
y el menor riesgo de prescripcion de farmacos en los nefrépatas:
sin embargo, aunque los cdlculos matemdticos no son complejos.
este método tiene problemas de orden técnico y econémico.
ademds de que las mediciones de concentraciones plasmdticas no
estdn disponibles para la mayoria de los formacos.

Por todas esas razones, esta estrategia se reserva en la practica
s6lo para pacientes seleccionados, con drogas de indicc
terapéutico muy estrecho.

3. Ajuste segiin nomogramas basados en el aclaramiento de
creatinina

La medicién del aclaramiento endégeno de creatinina es una
determinacién mucho mds sensible del funcionamiento renal que
la determinacién de la creatinina sérica. Sus inconvenientes
radican en el costo y en la recoleccién adecuada de una orina de
24 horas.

Desde el punto de vista practico es corriente la utilizacién de
férmulas que permiten calcular, de una forma aproximada pero
sencilla, el aclaramiento de creatinina con datos clinicos y de
laboratorio que pueden conseguirse ficilmente. Aunque existen
varias formulas similares, la mds utilizada, por tomar en
consideraci6n varios factores que pueden estar involucrados en cl
resultado, es la férmula de Cockcroft-Gaul'” expresada por:

Aclaramiento de creatinina = (140 - edad) * peso en kilos

72 « creatinina sérica

donde el peso se refiere al peso corporal ideal y el resultado del
cdlculo anterior debe multiplicarse por 0.85 cuando se trate de
una paciente femenina.

La validez de esta ecuacién para estimar la funcién renal en
comparacién con el aclaramiento de inulina y el aclaramiento de
creatinina medido en orina de 24 horas ha sido establecida'.
Una vez que se ha calculado el aclaramiento de creatinina. el
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paso siguiente consiste en simplemente utilizar las extensas
tablas y nomogramas que se han publicado para ajustar las dosis
de los farmacos segtn dicho aclaramiento®.

Estas tablas estén disefiadas de manera que la prescripcién de los
farmacos puede ajustarse de 3 maneras:

a. manteniendo la dosis usual del formaco pero prolongando
el intervalo de administracién entre las dosis;

b. manteniendo el intervalo usual de administracién pero
disminuyendo la dosis;

¢. combinando ambos métodos anteriores.

El método recomendado varia segun el firmaco en cuesti6n, su
toxicidad y el objetivo terapéutico.

El método de prolongar el intervalo tiene la ventaja de que la
administracion del formaco es mds sencilla (menos veces al dia),
con el problema potencial de tener niveles sanguineos
subterapéuticos en las ultimas horas antes de la siguiente dosis.
Este método se adapta muy bien a las caracteristicas de algunas
sustancias, como los aminoglicésidos, cuya actividad bactericida
depende de sus concentraciones pico®, tiene un efecto
postantibiético relativamente largo™ y su toxicidad se relaciona
con el tiempo de exposicién prolongado al firmaco y no con
concentraciones altas por periodos breves® . Varios estudios han
confirmado la utilizacién de esta forma de administrar los
aminoglic6sidos**. También se recomienda prolongar el
intervalo para famciclovir”, zidovudine® y muchos otros
farmacos (Tabla 1).

El método de disminuir la dosis es preferible para aquellos
farmacos en los que se desea tener una concentracion sanguinea
relativamente estable. Este es el caso de los antibi6ticos
betalactdmicos, que tienen actividad bactericida dependiente de
tiempo, tienen efecto postantibiético corto y no son
nefrotéxicos™?'. También se recomienda disminuir la dosis de
ofloxacina®, famotidina” y muchos otros farmacos de uso
corriente (Tabla 2).

Los cambios en el esquema de dosificacién se ajustan entonces
de acuerdo con el aclaramiento calculado de creatinina, en los
siguientes rangos:

a. cuando el aclaramiento es mayor de 50 mL/min no es
necesario modificar las dosis usuales;

b. cuando el aclaramiento se encuentra entre 10 y 50 mL/min
debe modificarse moderamente la administracién del
farmaco;

c. deben hacerse modificaciones substanciales cuando el
aclaramiento sea menor de 10 mL/min.

TABLA 1
Algunos ejemplos de farmacos de uso corriente
para los cuales se recomienda prolongar
el intervalo de administracion en presencia
de insuficiencia renal (12, 15, 19, 38).

acetaminofén 4c. clavuldnico  acyclovir allopurinol  amicacina
anfotericina B aspirina carbenicilina  cefadroxilo  cefotaxime
cefoxitina ceftazidima clorpropamida  clortalidona  difenhidramina
espirolactona etambutol famciclovir fenobarbital  fluconazole
gentamicina hidralazina isoniacida lincomicina  metronidazol
primidona procainamida  quinidina rifampicina  sutfametoxazol
tetraciclina tobramicina  trimetroprim  vancomicina  zidovudine
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TABLA 2
Algunos ejemplos de farmacos de uso corriente
para los cuales se recomienda disminuir
la dosis en insuficiencia renal (12, 15, 19, 38).

4cido valproico  allopurinol amiodarona amitriptilina  atenolol
bromocriptina  bumetanida carbamazepina  captopril cefaclor
ceftriaxone ciclosporina cimetidina ciprofloxacina  clindamicina
clonazepam cloranfenicol clorfeniramina  cloroquina colchicina
codeina d-tubocurarina  desipramina dias6xido diazepan
digoxina diltiazem eritromicina famotidina fenitoina
fentanyl flecainide furosemida glibenclamida glipizida
haloperidol heparina hidroclorotiazida ibuprofén imipenem
imipramina insulina Ketoconazol levodopa lidocaina
lorazepam meperidina metimazol metolazona ~ metroprolol
morfina naproxeno nifedipina ofloxacina pentobarbital
ranitidina sulindac triazolam verapamil warfarina

Este método es sencillo y se usa en la préctica clinica con buenos
resultados, pero tiene el inconveniente de que las tablas
nomogramas no siempre estdn disponibles en el lugar y en cl
momento en que se prescriben farmacos a los pacientes con
disminucién de su funcién renal. Ademds, el deterioro en lu
funcién renal y en el aclaramiento de creatinina no disminuye
necesariamente en la misma proporcién que el aclaramiento dc
los farmacos por el rifién, pues, como se menciond antes. ¢ste
depende de su filtracién, su reabsorcién, su secrecion y cn
algunos casos de metabolismo.

Por otra parte, se ha visto que cerca del 50% de los pacientes con
funcién renal cambiante reciben dosis excesivas de farmacos
cuando éstas se ajustan segun el aclaramiento calculado de
creatinina®. Otra limitacién es que el aclaramiento de creatinina
puede no ser un pardmetro fiel de filtracion glomerular en los
individuos que tengan disminucién en la produccion de
creatinina, tales como pacientes seniles, desnutridos ©
cirréticos™.

4.. Método DREM

El método DREM (Dosing in renopathy by easy-to-usc
multipliers) es una variante del método anterior™. En este caso s¢
procede a estimar también el aclaramiento de creatinina (Acl.
creat.) segiin la férmula de Cockcroft-Gault y se redondea cl
valor obtenido a la cifra de decenas mds cercana, por ejemplo
20, 30, 40, 50 c¢/min, etc. El paso siguiente consiste en usar este
valor redondeado para modificar el esquema usual de
dosificacion, de la siguiente manera:

a. si se desea disminuir la dosis = Dosis usual x Acl. creat/100
b. si se desea prolongar cl intervalo = Intervalo usual (horas) x 100/Acl. creat

Con el uso de este método se han conseguido resultados similares
a los convencionales®, con la ventaja de que el cdlculo
matematico es mucho mds simple. Requiere, no obstante, que ¢l
clinico sepa si para el farmaco en cuestién es mas recomendable
disminuir la dosis o prolongar el intervalo (Tablas 1 y 2).



Otros aspectos farmacocinéticos en el paciente con
insuficiencia renal

La excrecién disminuida del firmaco es cuantitativamente la
mayor alteracién en la cinética de los fArmacos en la insuficiencia
renal y por esa razén, como se mencioné antes, los regimenes de
modificacién de dosis se basan en ese pardmetro. Sin embargo,
ese no es el tinico aspecto de la cinética de los farmacos que se
altera en presencia de insuficiencia renal, sino que pueden ocurrir
alteraciones diversas en los procesos de absorci6n, distribucién y
metabolismo*. Estos cambios, que se enumeran en la tabla 3,
pueden aumentar o disminuir la biodisponibilidad de algunos
farmacos, pero atin no se dispone de suficiente informacién para
evaluar el significado clinico de esas alteraciones.

Cambios cinéticos en presencia de glomerulopatias.

Las glomerulopatfas no suelen disminuir la eliminacién de
farmacos por el rifiién, a menos que se asocie a insuficiencia
renal. Sin embargo, si puede producir otros cambios
significativos en la cinética de algunos firmacos, especialmente
de drogas 4cidas, que se unen extensamente a la albimina
plasmatica; este es el caso del 4cido valproico, anfotericina B,
cefoxitina, ceftriaxone, clofibrato, cloranfenicol, fenitoina,
furosemida, indometacina, naproxeno, penicilina G, salicilatos,
sulfametoxazol, teofilina y warfarina, entre otros”.

Por una parte, la proteinuria puede condicionar pérdidas renales
aumentadas de los farmacos altamente fijados a la albimina.
Ademds, la presencia de hipoalbuminemia provocard un aumento
transitorio en la fraccién del farmaco libre, con el consiguiente
aumento inicial en la actividad del firmaco; no obstante, al
aumentar el farmaco libre también se facilita la excrecion renal y
el metabolismo hepético del mismo. El resultado final suele ser
que cuando se utilizan esos farmacos en forma prolongada en el
paciente con glomerulopatias, se alcanza un nuevo estado
estacionario en el cual los niveles totales de droga en sangre estdn
disminuidos, pero los niveles de droga libre, que son los
realmente importantes, no se modifican’’*. Este concepto
anterior tiene implicaciones précticas obvias cuando se trate de

TABLA 3
Otros factores que pueden alterar la cinética de los
farmacos en el paciente con insuficiencia renal (36)

Parametro Alteraciones
farmacocinético
Absorcién * Vaciamiento gdstrico retardado
* Aumento del pH gastrico
» Edema de la pared intestinal
Distribucion » Nauseas, vomitos, diarrea

* Aumento del volumen de distribucién de drogas
hidrosolubles por retencién de liquido
« Cambio en el ligado a proteinas plasméticas o
tisulares debido a:
- hipoalbuminemia
- acumulacién de sustancias endégenas que
compiten por las proteinas transportadas
- disminucién en la afinidad por los sitios de
Metabolismo ligado
* Disminucién del metabolismo hepético por
mecanismo no bien precisado, pero que se
supone debido a un factor inhibitorio en uremia
* Disminucién del metabolismo renal
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interpretar las concentraciones de fdrmacos en sangre en estos
pacientes™.

Consideraciones sobre la excrecion renal de firmacos
en el paciente geriatrico

Adn cuando no presenten ninguna patologia que altere el
funcionamiento renal, los pacientes geridtricos pueden tencr
cambios fisiolégicos propios de su edad que modifican de una
manera significativa la eliminacién renal de los farmacos™".
Entre esos cambios deben mencionarse:

1. disminucién del flujo sanguineo renal

2. disminucién de la tasa de filtracion glomerular

3. disminuci6n de la secrecién tubular

4. disminucién de la capacidad para modificar la acidez tubular.
Por todas esas razones, en los pacientes seniles es importante
usar con precaucion y tomar en cuenta la necesidad de modificar
las dosis de los farmacos eliminados predominantemente por el
rifién y con indice terapéutico estrecho, tales como digoxina.
aminoglicésidos, litio, procainamida, clorpropamida, etc”.
Ademds, se recomienda evitar las preparaciones de liberacion
prolongada, porque pueden representar riesgo innecesario en
estos pacientes®.

Conclusién

La eliminacién renal de los farmacos y sus metabolitos activos es
un proceso complejo, debido a que una gran cantidad de factores
fisiol6gicos y patolégicos pueden modificarlo, ocasionando
variaciones importantes en su cinética y, por lo tanto. en la
magnitud y en la duracién de su accién farmacoldgica, asi como
también en su toxicidad y sus efectos secundarios.

Bajo estas circunstancias es obligatorio modificar la
administracién de muchos farmacos. Para conseguir los objetivos
propuestos de usar los medicamentos de manera segura y eficaz
en los pacientes portadores de nefropatias, se requiere de la
colaboracién de los profesionales en medicina, odontologia.
farmacia, enfermerfa y del propio paciente. En ese sentido
pueden hacerse las siguientes sugerencias practicas:

1. Es una obligacién del prescriptor identificar aquellos pacientes
que puedan tener disminucién del aclaramiento renal de los
farmacos, incluyendo por supuesto a los adultos mayores. con el
objetivo de realizar las modificaciones pertinentes en los
esquemas de dosificacion.

2. Evitar el uso de cualquier medicamento que no seca
indispensable.

3. Brindar educacién al paciente sobre los riesgos elevados de la
automedicaci6n, incluyendo por supuesto a los farmacos de venta
libre y de uso corriente, tales como analgésicos, antidcidos.
antigripales, etc.

4. Brindar educacién al paciente sobre la importancia de no
modificar los esquemas de dosificacién prescritos.

5. Lo ideal es ajustar las dosis de acuerdo con determinaciones de
la cinética en cada individuo en particular, pero este método es
costoso y requiere de tecnologia que muchas veces no estd
disponible. Este método estd especialmente indicado cuando se
trate de farmacos con indice terapéutico estrecho.

6. Cuando se hagan determinaciones de la cinética de los
farmacos es indispensable que exista una buena coordinacicn
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entre los profesionales encargados de suministrar el
medicamento, los que toman y procesan la muestra en el
momento preciso, y los que interpretan los resultados.

7. Los métodos més usados en la préctica clinica, que consisten
en la disminucién de las dosis o en la prolongaci6n del intervalo
de administracién basados en estimaciones del aclaramiento de
creatinina, son practicos, pero tienen limitaciones que el
profesional en salud debe conocer, especialmente cuando se trata
de pacientes con funcién renal rdpidamente cambiante.

8. El método DREM es una alternativa sencilla para ajustar las
dosis en muchos casos, pero debe tenerse cuidado cuando se trate
de farmacos con un indice de terapéutico estrecho.

9. Es imposible dominar completamente este tema, debido a la
gran cantidad de medicamentos disponibles y al gran volumen de
informacién dispersa que existe al respecto; por consiguiente, es
necesario utilizar o implementar recursos que pueden ser de una
gran ayuda para conseguir una prescripcién adecuada y segura,
tales como las revisiones de la bibliograffa existente, las bases de
datos computarizadas, los centros de informacién de
medicamentos y la colaboracién en equipo con los servicios de
farmacia o de farmacologia clinica.

Abstract

Justification and objective: The kidney plays a very important
role in pharmacokinetics, specifically on the elimination of
drugs. We review the basis of that process in order to understand
the fundamental changes that can occur when the renal
elimination is altered by multiple pathological or physiological
factors. Under those situations, the health professional must
know the events that can modify the pharmacological effect and
the pratical ways to use the drugs safely and efficaciously in
those patients.

Methods: this is a bibliographic review.

Results: the renal clearance of drugs is a complex process, which
is determined and can be modified by multiple factors, including
renal disease and aging. When those factors cause a significant
change in the kidney’s capacitiy to eliminate drugs, the physician
must adjust the dose or the dosage intervals for drugs which are
largely renally excreted; the purpose is to prescribe the adequate
amount of drug to achieve the desired pharmacological effect
without increasing the risk of toxicity caused by the
accumulation of the drug or its metabolites. The most commonly
used methods are based on the measured or estimated creatinine
clearance, even though it has some limitations; this approach can
be simplified by the DREM system (dosing in renopathy by easy
to use multipliers).

Conclusion: it is essential to understand the kidney role on
pharmacokinetics, in order to achieve a safe and correct
prescription of drugs in the renal and geriatric patients.
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