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Estimacion de la funcion renal para la
dosificacion de drogas

LUIS E. ROJAS!?, JUAN PABLO HUIDOBRO E.?

Estimation of kidney function to adjust
drug dosing

Drug dosing according to renal function is a globally accepted practice
whose main purpose is to avoid drug associated toxicity when renal clea-
rance is decreased. Renal function is usually estimated based on creatinine
clearance or an estimated glomerular filtration rate (GFR) obtained from
one of the available equations based on serum biomarkers. In this review
we will analyze the different available methods to adjust the dose of drugs
based on GFR, with emphasis on their comparative performance for this
objective. Based on this, we will provide some recommendations for drug
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dosing in chronic and acute renal dysfunction.
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no de los elementos centrales del uso

racional de medicamentos es la prescrip-

cién personalizada, la cual considera el
uso de las dosis adecuadas a las caracteristicas de
cada paciente', siendo la funcién renal uno de los
elementos mds influyentes.

La dosificacion de los medicamentos acorde
a la funcién renal tiene como objetivo principal
evitar sobredosis, y por ende la acumulacién
del farmaco o sus metabolitos y sus potenciales
efectos toxicos. Un objetivo menos considerado,
pero también relevante es evitar la dosificaciéon
insuficiente y la consiguiente futilidad terapéutica
cuando se subestima el aclaramiento renal®.

La importancia epidemioldgica de esta préctica
esrelevante. Alrededor de dos tercios de los fairma-
cos utilizados habitualmente son aclarados por el
rifién y se ha reportado que hasta 30% a 40% de
los pacientes con disfuncién renal reciben dosis in-
adecuadas’. Los ingresos hospitalarios secundarios
aerrores de dosificacién son también un problema
frecuente, particularmente en los adultos mayores,
en quienes pueden corresponder hasta un 10%*.
Estas cifras se explican, en parte, por la creciente

924

prevalencia de enfermedad renal crénica (ERC),
cuyas cifras corresponden alrededor de 10% de
la poblacién®y por una alta frecuencia de eventos
de insuficiencia renal aguda (IRA) en pacientes
hospitalizados®. A lo anterior se suma la escasa
representatividad de pacientes con falla renal en
los estudios clinicos pivotales de los diferentes
medicamentos.

En este articulo revisaremos brevemente los
diferentes métodos para estimar la funcion renal
a través de la velocidad de filtraciéon glomerular
en poblacién adulta, la evidencia existente para
su utilizacion en el ajuste de firmacos en pacien-
tes con disfuncién renal aguda y crénica, para
finalmente entregar recomendaciones para guiar
la prescripcién farmacoldgica en este escenario.

Estimacion de la funcién renal

La tasa o velocidad de filtracién glomerular
(VEG) es considerada la mejor aproximacién a la
funcién renal global, es decir, al total de nefrones
funcionales, ya que el valor numérico de la VFG
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se aproxima razonablemente bien a las diferentes
funciones de los rifiones: depuracién, funciones
endocrinas, mantencién del equilibrio del me-
dio interno, volimenes corporales y la presién
arterial’.

Si bien la mayor parte del aclaramiento de los
farmacos eliminados por el rifién depende de la
secrecion tubular®, es aceptado que la disminu-
cién de la VEG vy las funciones tubulares ocurre
en paralelo, lo que, sumado a la imposibilidad de
medir la secrecién tubular en la préctica clinica,
hace que confiemos en la VFG para la dosificacién
de fairmacos.

La medicién de la VFG por métodos de refe-
rencia es engorrosa y poco disponible en la practica
clinica, por lo que habitualmente es estimada
(eVFG) a través de biomarcadores cuya concen-
traciéon plasmatica depende principalmente de la
VEG’, siendo los mas conocidos y disponibles la
creatinina y la cistatina C*'°. Las caracteristicas
y limitaciones de ambos biomarcadores pueden
visualizarse en la Tabla 1.

La VFG no estd determinada solo por los
valores absolutos de estos biomarcadores, sino
también por factores que condicionan su con-
centracién plasmatica, independiente de la VFG.
Estos factores han sido incorporados en las ecua-
ciones para estimar VFG.

La creatinina, al ser eliminada en la orina, per-
mite ademads estimar la VFG mediante el cdlculo
de su aclaramiento o clearance; esto es, la relacién
entre la cantidad de creatinina excretada (volumen
urinario por concentraciéon de creatinina en la
orina) y la concentracién de creatinina plasmd-
tica. El volumen obtenido debe dividirse por la
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unidad de tiempo en que fue recolectado, con lo
que se obtiene el clearance de creatinina, el que
ademds puede ajustarse a una superficie corporal
estandar (habitualmente 1,73m?)°. El clearance de
la creatinina considera la creatinina eliminada por
filtracién glomerular y la secretada a nivel tubular
proximal, por lo que su valor podria correlacio-
narse adecuadamente con drogas que siguen este
patrén de aclaramiento renal''. Sin embargo, esta
situacién no es ampliamente extrapolable, ya que
depende de las caracteristicas fisico-quimicas de
cada fdrmaco, ademads que la caida de la filtracién
glomerular y la secreciéon tubular no siempre ocu-
rre de manera sincrénica'?.

A continuacidn, analizaremos las ecuaciones
mds conocidas para estimar la VEG:

Cockcroft-Gault (C-G)"?

Se formul¢ a partir de los valores de creatini-
nuria de 24 h de 249 hombres entre 18 y 92 afios
y se validé contra el clearance de creatinina de
236 pacientes, de los cuales 226 eran hombres.
Al ser comparada contra clearance de creatinina,
esta férmula estima este pardmetro y no la VFG,
lo que en si es un defecto, ya que el clearance de
creatinina siempre sobreestima la VFG real. Otras
limitaciones de este estudio son que fue realizado
en tiempos en que los ensayos para medicién de
creatinina no eran estandarizados, se basa en el
peso como representante de la masa muscular
(por lo que la validez externa estaria limitada en
amputados, pacientes con distrofias musculares y
en poblaciones en que el peso pudiera estar influi-
do en un mayor porcentaje por la masa grasa) y
establece arbitrariamente que la masa muscular de

Tabla 1. Caracteristicas de los biomarcadores mas utilizados para estimar la VFG

Creatinina
Propiedades
- Generacion MUsculo estriado
- Tamano 113 Da

- Metabolismo renal Filtracion y secrecién
Limitaciones

- Composicién corporal
muscular alto

- Dieta

- Farmacos

Disminuye en sarcopenia o amputados, aumenta en desarrollo

Aumenta con alto consumo de proteina animal

Aumenta con bloqueadores de secrecién tubular (trimetropin,

Cistatina C

Células nucleadas
13359 KDa

Filtracion y catabolizacion

Aumenta en obesidad

No influye

Aumenta con corticoides

fibratos, dolutegravir, inhibidores de tirosin kinasa)
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las mujeres es 85% de la de los hombres, lo que no
necesariamente es cierto. El uso de esta ecuacion
para el desarrollo de fairmacos se difundié cuando
la guia de la FDA de 1998 sobre farmacocinética
en pacientes con insuficiencia renal recomend6 el
uso de categorias de ajuste de dosis renal derivadas
del uso de ésta'. Esto se potencié por su simpleza
matemadtica y su gran difusion. Sin embargo, des-
de publicacién de la guia de la FDA de 1998, se
han desarrollado varios métodos mejorados para
estimar la VFG.

MDRD

Publicada en 1999, fue desarrollada en 1.628
pacientes del estudio de modificacién de la dieta en
enfermedad renal. Se crearon dos férmulas de es-
timacién de la VFG a partir de datos de creatinina
y otras variables para comparar con VFG medida
con clearance de '*I-iotalamato en 1.070 pacientes
con enfermedad renal®. Estas férmulas incluyeron
otras variables como nitrégeno ureico, albimina,
género y raza, y luego se validaron en una muestra
de 558 pacientes de la misma base de datos. Tanto
la formula de 4 variables (MDRD-4) como la de
6 (MDRD-6) tuvieron mejor rendimiento que la
férmula de C-G en relacién al gold standard.

En 2006 esta féormula fue corregida para
métodos trazables de medicion de la creatinina
(estandarizados contra método de referencia)®®.

Algunas limitaciones de esta formula es que
fue desarrollada exclusivamente en pacientes con
enfermedad renal, por lo que su rendimiento en
pacientes con VFG normal es menor. Ademds,
excluyd en su fase de formulacién a menores de 18
y mayores de 70 afos, diabéticos tipo 1, diabéticos
insulino-requirentes, embarazadas y trasplanta-
dos. Si bien ha sido validada en algunos de estos
grupos, su principal limitacion parece estar dada
para la estimacién de la VEG en pacientes con
funcién renal normal.

CKD-EPI

En 2009 se publico la férmula del grupo co-
laborativo CKD-EPI, formado por varios de los
autores de la formula MDRD". Esta férmula se
cre6 en base a los datos de 8254 pacientes de 10
estudios y se validé en 3896 pacientes de otros 16
estudios. Todas las creatininas fueron medidas
por método enzimadtico en un solo laboratorio y
se incluy6 pacientes con y sin enfermedad renal
(VFG promedio fue de 88 ml/min/1,73m?). La
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férmula creada se comparé con clearance de io-
talamato y mostré mejor rendimiento que MDRD
para valores de VFG mayor a 60 ml/min/1,73m?*y
similar rendimiento para los pacientes con VFG
menor a 60 ml/min/1,73m?2

Pese a que desde su publicacién ha sido consi-
derada la mejor manera de estimar la VFG basada
en creatinina, la formula CKD-EPI tiene algunas
limitaciones: para poder aplicarse se debe contar
con un método trazable de medicién de creati-
nina. Ademds, 87% de los pacientes en el grupo
de formulacién eran menores de 65 afos, por lo
que su rendimiento en poblacién adulta mayor
pudiese ser limitado.

En 2012 el grupo colaborativo CKD-EPI publi-
¢6 dos nuevas férmulas: una basada exclusivamen-
te en cistatina C y otra que combinaba cistatina
Cy creatinina para la estimacién de la VFG*®. Las
férmulas se desarrollaron a partir de los datos de
5352 pacientes de 13 estudios y fueron validadas
en 1.119 pacientes de otros 5 estudios. El error de
estas dos ecuaciones fue similar a la de CKD-EPI
basada en creatinina para los diferentes niveles de
VEFG, pero la ecuaciéon combinada fue mds precisa
y exacta, sobre todo a niveles mds altos de VFG.
De esta manera, la ecuacién combinada permitié
reclasificar correctamente a 16,9% de los pacientes
con VFG > 60 mL/min/1,73 m? que habian sido
categorizados en el grupo de VFG de 45-59 mL/
min/1,73m? con la férmula basada en creatinina.

En 2021, luego de mdltiples controversias por
la inclusién de un factor de correccion racial en
las ecuaciones que incorporaban la creatinina, el
grupo CKD-EPI reformuld las ecuaciones basadas
en creatinina y la combinada con cistatina C para
no incluir la raza dentro de los determinantes de
la VEG®.

BIS (Berlin Initiative Study)

Elano 2012, Schaeffner y colaboradores publi-
caron las ecuaciones BIS-1y BIS-2, especialmente
diseniadas para adultos mayores®. La primera
considera la creatinina, edad y sexo, mientras
que la segunda incluye ademds la cistatina C. La
desarrollaron y validaron en 570 pacientes blancos
mayores a 70 anos en Alemania, portadores de
ERC leve o moderada. La eVFG obtenida con las
ecuaciones BIS-1y BIS-2 presentd un rendimiento
superior en comparacion a las ecuaciones MDRD
y CKD-EPI al compararla con la VFG medida con
iohexol.

Rev Med Chile 2022; 150: 924-929
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Estrategias para ajustar medicamentos segtn
funcién renal

Existen 2 situaciones potencialmente com-
plejas relacionadas al ajuste de firmacos segin
funcién renal: cuando existe una disfuncién renal
crénica estable y cuando hay variacién aguda de
la filtracién glomerular. Las analizaremos por
separado.

Enfermedad renal crénica

La ERC determina complejidades farmacoci-
néticas que escapan al mero aclaramiento renal de
los fairmacos, ya que dependiendo del tipo y grado
de afectacion renal también puede afectar la absor-
cién, distribucién, unién a proteinas plasmadticas
y metabolismo de estos'?. Lamentablemente, ante
la ausencia de métodos factibles de ser aplicados
rutinariamente en la clinica para cuantificar el im-
pacto de la ERC en cada uno de estos pardmetros,
el ajuste de firmacos debe ser realizado basado en
una estimaci6n de la VFG.

En 2009, previo a la publicacién de las ecuacio-
nes del grupo CKD-EPI, Stevens y colaboradores
evaluaron la concordancia en el ajuste de firmacos
con criterios propuestos por la FDA para 5504
pacientes segtn si ésta era realizada en base a
ecuacion MDRD o C-G con peso real o ideal, com-
parada con el ajuste realizado con VFG medida
con método de referencia. Este trabajo demostrd
mayores porcentajes de concordancia del ajuste
basado en ecuaciéon MDRD?. En mayo de 2010,
la organizacién Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) convocd a una conferencia de
controversias a la cual asistieron académicos y re-
presentantes de la Food and Drug Administration
(FDA) y la European Medicines Agency (EMA) en
la cual se concluyd, en base a la evidencia disponi-
ble hasta ese momento, que el ajuste de fairmacos
debia realizarse segin la manera mas fidedigna
de evaluar la VEG, que para la mayor parte de los
pacientes correspondia a la ecuacién CKD-EP],
con la consideracién de eliminar la normalizacién
dela superficie corporal a 1,73m? entregada por la
mayoria de las ecuaciones®.

Un estudio australiano evalud la dosificacién
tedrica de 31 medicamentos de excrecién renal
en 2.163 pacientes segtn las diferentes ecuacio-
nes disponibles hasta 2017 sin normalizacién por
superficie corporal. Encontraron que la concor-
dancia en la recomendacién de dosificacién era

Rev Med Chile 2022; 150: 924-929
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mayor al usar las ecuaciones de C-G o CKD-EPI
en comparacién a MDRD, y que tanto MDRD
como CKD-EPI mejoraban su concordancia con
C-G al remover la normalizacién por superficie
corporal®. Un estudio realizado en 399 pacientes
criticos con funcién renal estable demostr6 que el
uso de un algoritmo de dosificaciéon de vancomici-
na fundamentado en eVFG por CKD-EPI basada
en creatinina y cistatina para la dosificacién,
permitié obtener niveles plasmdticos dentro del
rango terapettico con mayor frecuencia que un
algoritmo basado en eVFG por C-G*. En 2018,
una revision sistemadtica realizada por Barreto
y colaboradores demostré que, en general, la
estimaciéon de la VFG por ecuaciéon CKD-EPI
basada en cistatina C tenia una mejor prediccion
de niveles plasmaticos y clearance urinario de
drogas que las diferentes ecuaciones basadas en
creatinina®. Un estudio que evalué la ocurrencia
de TRA en 5.274 pacientes oncolégicos tratados
con cisplatino concluyé que el ajuste de dosis en
base a la estimacién de la VFG con CKD-EPI se
asocié a menor ocurrencia de IRA en comparacion
a la estimacién con C-G o MDRD*.

Se debe tener una consideracién especial a lo
antes descrito para los pacientes obesos y adultos
mayores. En el primer grupo parece ser de parti-
cular importancia remover el ajuste por superficie
corporal estandar entregado por todas las ecua-
ciones (salvo C-G) para estimar la VFG?. En los
adultos mayores, en tanto, se ha visto que la eVFG
tiene mayor concordancia con la VFG medida al
utilizar ecuaciones que utilicen la combinacién
de creatinina y cistatina C*, por lo cual se deben
preferir las ecuaciones CKD-EPI o BIS-2.Si bien
esta informacion entrega algunas luces acerca
de la mejor practica para el ajuste de farmacos
segun VFG estimada, la informacién proveniente
de estudios que comparen el uso de diferentes
ecuaciones y su impacto en el cumplimiento de
niveles plasmaticos, efectos terapéuticos, toxicidad
y eventos adversos, es aun muy limitada.

En base a esta informacién, nos permitimos
entregar algunas recomendaciones generales para
la prescripcién en ERC?:

- Elegir medicamentos con amplio margen tera-
péutico sobre aquellos con rangos estrechos.
- Utilizar la mejor ecuacion de estimacion de la

VFG para cada paciente en particular, lo que en

la mayoria de los casos debiera ser con ecuacién

CKD-EPI basada en creatinina y cistatina C.
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- Ajustar las eVFG ala superficie corporal de los
pacientes.

- Dosificar los farmacos considerando la grave-
dad del paciente (necesidad terapéutica) y el
perfil de riesgo parala ocurrencia de toxicidad
o efectos adversos.

- De ser posible, medir niveles plasmdticos del
farmaco.

- Monitorizacion frecuente del efecto terapéu-
tico, de toxicidad y efectos adversos.

Variacion aguda de la filtracion glomerular

La IRA ofrece, ademds de complejidades
farmacocinéticas, la dificultad de que ninguna
ecuacion de las revisadas en este articulo permite
estimar la VFG cuando hay variacién aguda del
biomarcador en que estd basada. Si bien existen
ecuaciones cinéticas que intentan predecir la VFG
cuando la creatinina estd cambiando®*’!, éstas no
han sido validadas para dosificaciéon de fairmacos,
por tanto, su utilidad para prevenir complica-
ciones asociadas a errores en la dosificacion de
medicamentos es atn algo tedrico*’. Un estudio
que compard las dosis recomendadas en base a
la eVFG por ecuaciones cinéticas demostr6é que
estas eran mayores que aquellas determinadas por
MDRD o C-G*.

Una aproximacién inicial a la eVFG puede
realizarse con clearance de creatinina acortados,
con posterior dosificacion del firmaco basado en
niveles plasmadticos o, en su defecto, mediante la
monitorizacién intensiva de efectos terapéuticos
y adversos??*.

Conclusiones

La dosificacién de medicamentos segun
funcidén renal es parte de la prictica habitual y
representa un importante desafio a fin de evi-
tar efectos adversos y toxicidad derivados del
tratamiento, terapias insuficientes y los costos
asociados a estos.

El ajuste en situaciones de disfuncién renal
crénica se realiza en base a la VFG estimada, para
lo cual existen diferentes ecuaciones, siendo la
mds recomendada para la mayoria de los pacien-
tes la del grupo CKD-EPI basada en creatinina y
cistatina C, ajustando por superficie corporal real
del paciente. En la presencia de disfuncién aguda
la dosificacion debe basarse en criterios clinicos e
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idealmente niveles plasmédticos del medicamento,
pudiendo considerarse la medicién de clearance
de creatinina acortado como punto de partida.
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