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1. INTRODUCCION

La seguridad farmacoldgica es una de las
responsabilidades de los servicios de farma-
cia. Dentro de esta linea maestra, se encua-
dra el ajuste posoldgico de los medicamentos
segun la funcién renal; si bien el concepto es
clasico y es bien conocido, si es interesante
sistematizar la practica de ésta actividad de
tal forma que se realice de forma mas habi-
tual, mas exhaustiva tanto en poblacion
incluida como en farmacos e incorporar esta
actividad clinica farmacéutica en las tareas
de rutina del servicio de farmacia.

Las oportunidades de realizar intervencio-
nes farmacéuticas de elevado impacto clinico
son muy altas; en un estudio realizado por
nuestro servicio, se registré una prevalencia
de pacientes en insuficiencia renal (IR) con
tratamiento farmacolégico susceptible de
ajuste del 10,5%.

2. EL RINON Y SUS FUNCIONES

La unidad funcional del rifién es la nefrona.
En cada rifibn hay aproximadamente un

Tabla 1. Partes de la nefrona

« Arteriolas aferente y eferente

« Glomérulo

* Tubo proximal
Tubo contorneado
Asa de Henle descendente

« Aparato yuxtaglomerular

Méacula densa

Fibras musculares, arteriolas aferente y eferente
* Tubo distal

Asa de Henle ascendente

Tubo contorneado

* Tubo colector

millén de nefronas. Cada nefrona se divide
en cuatro elementos: el glomérulo, el tubo
proximal, el tubo distal y el colector (tabla 1).

También debe recordarse la circulacion
renal. La sangre llega al rifién por la arteria
renal, que nace de la aorta y se subdivide
después en las arterias interlobulares, arque-
adas e interlobulillares; de ésta emerge la
arteriola aferente que forma el ovillo capilar
glomerular. Estos capilares se retinen en la
arteriola eferente, que continta alrededor de
los tubos contorneados formando la red peri-
tubular.

Desde el punto de vista macroscoépico, el
rifion puede dividirse en dos grandes areas:
la corteza renal y la médula renal.

Tabla 2. Funciones del ri

 Depuracién
Filtrado glomerular

Secrecion tubular

* Regulacién
Reabsorcién tubular

Secrecion tubular

« Funciones hormonales y metabélicas

El objetivo del rifion es mantener la homeosta-
sia del medio interno, tanto en composicién como
en volumen, gracias a tres grupos de funciones:

1. Depuracién, mediante filtracién glomeru-
lar y secrecion tubular.

2. Regulaciéon, mediante secrecion y reab-
sorcién tubular.

3. Funciones hormonales y metabdlicas
realizadas por el propio rifion. (tabla 2)
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Funcion de depuracién y regulacion

* Glomérulo

La funcién del glomérulo es crear la
orina primitiva, sobre la cual actuaran
las distintas partes del tibulo para obte-
ner la orina final, cuya composicién
debe ser la adecuada para mantener la
homeostasia del medio interno. La orina
primitiva se crea en el glomérulo por
ultrafiltracion de la sangre a su paso por
el capilar glomerular; recordando la
estructura del glomérulo, vemos que
éste esta formado por capilares flotando
en el espacio urinoso. El movimiento del
agua y los solventes en estos capilares,
como en los de todo el cuerpo, sigue las
leyes de Starling. La fuerza que favore-
ce la ultrafiltracion desde la sangre
hacia el espacio urinoso es la presiéon
arterial en el capilar. Otras fuerzas se
oponen: la presién oncética de la san-
gre, en general consecuencia de la con-
centracion de albumina, y la presion
dentro de la capsula de Bowman o
espacio urinoso. La ultrafiltracion se pro-
duce mientras la tension arterial es
superior a 60 mm Hg. Cuando la tension
disminuye por debajo de este nivel,
cesa el ultrafiltrado y, por tanto, la pro-
duccion de orina.

Se considera que el volumen de
orina producido por minuto es de
unos 100 ml/min. Por tanto, al dia se
producen unos 150 | de orina primiti-
va. Como es natural, el organismo no
podria eliminar ese volumen, muy
superior al peso corporal de una per-
sona; ademds, esta orina primitiva

contiene unos 100 mg/dl de glucosa,
que serian unos 150 g al dia; asimis-
mo, igualmente al dia se filtraria mas
de 1 kg de sal (cloruro sodico). Para
evitar la pérdida de estos elementos
imprescindibles para la vida y para
ajustar su eliminacién con gran exac-
titud a las necesidades diarias del
organismo, deben actuar los tubulos
renales.

« Tubulo contorneado proximal

El tubo contorneado proximal desem-
pefia una misién vital, pero en cierto
modo relativamente grosera: reabsorbe
entre el 50 y el 100% de algunas sus-
tancias filtradas, entre ellas, el 100%
de la glucosa y, mas o menos, el 50%
del agua y las sales. Un aspecto intere-
sante que debe considerarse es que la
reabsorcion de estas sustancias se
realiza mediante mecanismos con y sin
gasto de energia o, lo que es lo mismo,
unas veces contra gradiente y otras a
favor de gradiente. Asi, por ejemplo, la
reabsorcion del agua y el cloruro sodi-
co comienza por la reabsorcion del
sodio (para algunos autores del cloro)
en contra de gradiente, gastando ener-
gia, pero, una vez que el sodio esta
fuera de la luz tubular, se crea un dese-
quilibrio i6nico que atrae el cloro hacia el
sodio. Al hallarse el cloruro sédico fuera
de la luz tubular, se crea un gradiente
osmolar que atrae el agua del lugar de
menor osmolaridad (la orina tubular)
hacia el de mayor osmoloridad (fuera de
la luz tubular). Por tanto, estos dos ulti-
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mos transportes se realizan a favor de gra-
diente, sin gasto de energia.

Otras sustancias, como la glucosa, necesi-
tan un transportador pero, si ese transporta-
dor esta limitado en su disponibilidad, el
transporte tiene un limite o transporte tubular
maximo. Por ello en la hiperglucemia no apa-
rece glucosa en la orina hasta que no se ha
sobrepasado un limite, en general por enci-
ma de los 180 mg/dl, momento en el cual se
empieza a saturar el transportador.

« Asa de Henle

La funcién del asa de Henle es crear la
estratificacion osmolar de la médula renal
que, recordemos, es de 280 mOs/| en el lado
de la corteza y de 1.200 mOs/l en las pailas
renales. Esta estratificacion sirve para la
reabsorcion del agua.

En la rama ascendente del asa de Henle,
encontramos la parte gruesa. Es gruesa
precisamente porque tiene actividad meta-
boélica, que consiste en transportar cloruro
sédico desde la orina de la luz tubular al
intersticio medular, aumentando su osmolo-
ridad; esto determina que el agua de la
orina de la rama descendente del asa de
Henle, que es delgada y ofrece poca resis-
tencia, pase al intersticio sin gasto de ener-
gia, ya que lo hace a favor de gradiente. De
esta forma se puede llegar a lograr una
orina con una osmolaridad muy cercana a
los 1.200 mOs/I.

» Macula densa

Sus células reconocen el volumen y com-
posicion de la orina que sale del asa de
Henle y transmiten esta informacion al glo-

mérulo para que éste modifique el volumen
de orina producido.

» Tubo contorneado distal

A éste llega una orina muy reducida en volu-
men y muy modificada en composicion, pero
es necesario ajustar de manera muy exacta la
pérdida de estos elementos, fundamentalmen-
te agua, sales e hidrégeno. Esto se realiza por
mecanismos muy complejos de retroalimenta-
cion. Asi, por ejemplo, si la macula densa, o
mas concretamente el aparato yuxtaglomeru-
lar, detecta que falta sodio en el organismo,
produce una mayor cantidad de renina. Esto
da lugar a la liberacion de angiotensina, la cual
a su vez estimula la produccion de aldostero-
na por la corteza suprarrenal, siendo la
aldosterona la que da la orden de reabsorber
sodio al tubo distal. Este sodio, a su vez, sera
intercambiado por potasio.

* Tubo colector

El tubo colector tiene la misién de ajustar la
eliminacién de agua o volumen urinario, sin
gasto de energia, a favor de gradiente osmo-
lar. Como hemos sefialado, la osmolaridad
medular aumenta desde 280 mOs/I en la cor-
teza hasta 1.200 mOs/l en la papila. El tubo
colector atraviesa la médula, de manera que
la osmolaridad de la orina al comienzo del
mismo, es decir, a la altura de la corteza,
nunca es superior a 280 mOs/l. Esto determi-
na que, durante el resto del recorrido y segin
profundiza en la medula, exista un gradiente
muy importante entre la orina del colector y la
médula. La pared del tubo, que es muy fina,
es sensible a la hormona antidiurética (ADH),
de tal forma que ésta permeabiliza la pared al

41



agua y permite que pase del lugar de
menor presién osmoética (la luz del
colector) a la médula. De esta forma se
reduce el volumen de orina y se incre-
menta la osmolaridad, que puede llegar
hasta cerca de los 1.200 mOs/I.

Debe recordarse que la ADH se produ-
ce en el hipotdlamo y se almacena en la
hipdfisis. Si en el organismo falta agua,
aumenta la concentracién de solutos vy,
por tanto, la osmolaridad de la sangre. La
hipéfisis reconoce este hecho y libera
ADH, que llega al rifién, al colector, y lo
permeabiliza; de ese modo el rifién aho-
rra agua y se restablecen la hidrataciéon y
la osmolaridad del medio interno.

« Circulacién renal

La circulacion del rifién es muy pecu-
liar y tiene un sistema de autorregula-
cién por el cual el volumen de sangre
que irriga los rifiones, su presién de per-
fusién y, en consecuencia, la presion de
filtracién y el filtrado glomerular son bas-
tante independientes de la presion siste-
matica. Si aumenta el volumen de san-
gre o la presion arterial, aumentaria el
flujo sanguineo vy el filtrado glomerular.
Para evitarlo se contraen las arteriolas
aferentes, con lo cual disminuyen tanto
el flujo sanguineo como la presién capi-
lar en el glomérulo. Por el contrario, si
disminuyen el volumen sanguineo o la
presién de perfusion, se dilata la arterio-
la aferente y se contrae la eferente, y, de
esta manera, se mantiene el flujo y la
presiéon adecuados para obtener un fil-
trado apropiado.

Funciones hormonales
El rifién produce las siguientes
hormonas:

- El sistema presor constituido por la
renina-angiotensina-aldosterona.

- Las postaglandinas que se producen
en la médula renal y tienen dos fun-
ciones: vasodilatoras y diuréticas.

- La eritropoyetina que también es
producida por la medula renal y cuya
funcién es la de asegurar la oxigena-
cion de los tejidos.

Funciones metabdlicas

El rifion interviene en dos procesos
metabdlicos fundamentales. En la acti-
vacion de la vitamina D, dando lugar a
dos metabolitos, el 1,25-dihidroxi-Vit.D3
y el 24,25-dihidroxi-Vit.D3. El primer ele-
mento estimula la reabsorcion del calcio
en el intestino, aumenta la calcemia y
consigue un balance positivo de calcio.

El rifién interviene asimismo en el cata-
bolismo de la insulina, de manera que,
cuando se produce insuficiencia renal,
disminuye la destruccion de insulina 'y el
paciente puede presentar hiperinsuline-
mia, o bien, si es diabético, pueden dis-
minuir sus necesidades de insulina.

3. INSUFICIENCIA RENAL

Funcioén renal

El rifibn desempefia muchas funcio-
nes: depuracién, regulacién, secreciéon
hormonal. En la clinica diaria lo que inte-
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resa es conocer la funcién depuradora que,
también en general, esta representada por la
funcién glomerular de ultrafiltracién o filtra-
cién. Algunos clinicos de manera simplista uti-
lizan los niveles de urea en sangre como indi-
cador del grado de afectacion del filtrado glo-
merular, el valor de uremia depende de lo que
se elimina y de lo que produce el catabolismo
de las proteinas y de las proteinas ingeridas.
Se utiliza el valor de la creatinina en sangre
relacionado con el tiempo, en concreto, el
concepto de aclaramiento de creatinina. El
aclaramiento de creatinina, que se considera
sinénimo de filtrado glomerular no es del todo
cierto ya que, una pequefia cantidad de crea-
tinina es secretada por los tabulos; por lo
tanto el aclaramiento de creatinina represen-
tada el filtrado glomerular mas una parte del
aclaramiento tubular. Con funciones renales
relativamente normales, la diferencia entre fil-
trado glomerular y aclaramiento de creatinina
es minima, pero la cantidad de creatinina eli-
minada por funcién tubular aumenta al dismi-
nuir la funcién renal. Asi, con un aclaramiento
de creatinina de 100 ml/min, el error es mini-
mo, no mas del 5%, siendo 105 en lugar de
100 ml/min; sin embargo con un aclaramiento
real de 10 ml/min, el aclaramiento de creatini-
na puede ser de 15 ml/min 0 mas.

El célculo del aclaramiento de creatinina se
puede realizar:

- A partir del volumen de la diuresis de 24
horas y las concentraciones de creatinina en
orina y en sangre:

. Diuresis x Creatinina en orina
Aclaramiento =

Creatinina en sangre

- La aplicacion de la formula de
Crockoft-Gault :

CICr = (140-Edad) . Peso
72 x Crs

CICr: aclaramiento de creatinina.
Expresado en ml/minuto
Edad: afios
Peso: Kg
Crs: Concentracion de creatinina en sangre.
Expresado en mg/dl
Esta formula debe corregirse en la mujer,
multiplicando la expresion por 0,85.

Insuficiencia renal

Actualmente se considera que el filtrado
glomerular, medido mediante la técnica de
“aclaramientos glomerulares”, es el sistema
méas practico para indicar la existencia de
insuficiencia renal, ya que el glomérulo es el
inicio de la formacién de la orina; él comien-
za la funcién depuradora y su trastorno reper-
cute en el resto de las funciones, sean tubu-
lares o endocrinas.

Podemos establecer una frontera entre dismi-
nucién de la funcién renal e insuficiencia renal.
Vemos que las sustancias que se eliminan por fil-
trado glomerular, como la urea o la creatinina,
mantienen unos niveles muy préximos a la nor-
malidad hasta que se ha perdido cerca del 50%
de la funcién renal. A partir de ese momento, el
incremento de la concentracion de estas sustan-
cias en sangre sigue progresion exponencial:
segun la experiencia clinica, puede observarse
gue cuando se ha perdido entre el 50 y el 25%,
de la funcién renal, ya hay alteraciones analiticas
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muy significativas, pero con poca repercu-
sién clinica; si la funcién renal es inferior al
25%, los trastornos clinicos son muy pro-
nunciados, mientras que, por debajo del
10%, existe ya riesgo para la vida.

Asi, aunque en un sentido estricto
deberia considerarse que existe insufi-
ciencia desde el momento en que el
aclaramiento es inferior al 100 + 10%,
no hablamos de insuficiencia renal
hasta que la funcion glomerular es infe-
rior al 50 %, estableciéndose que, por
debajo del 10% debe considerarse que
se ha llegado al limite del fracaso renal.

Puede establecerse cuatro fases en el
proceso de pérdida de la funcién renal:

« La primera fase va desde la disminu-
cién en unos pocos mililitros del FG
hasta la anulacién del 50% de éste.

* En la segunda fase, en la cual el FG
se encuentra entre el 50 y 25%.

* En la tercera fase, con un FG entre
el 25y el 10 %.

* En la cuarta fase, o fracaso renal
crénico (FRC), el FG es inferior a 10
ml/min y la situacién se hace incom-
patible con la vida si no se inicia un
tratamiento de sustitucion de la fun-
cién renal, bien con dialisis bien con
transplante renal.

Insuficiencia renal aguda

Es un sindrome caracterizado por la
pérdida brusca e intensa de la funcion
renal, con retenciéon de los productos
nitrogenados y de todos los téxicos que

normalmente son depurados por el rifién.
Si esta situacion persiste se compromete
la vida. Su etiologia puede ser muy diver-
sa y todas las estructuras renales pueden
ser responsables de su aparicion, desde
la arteria renal a las vias urolégicas.

Se debe eliminar los posibles toxicos
renales. Por un lado, hay que evitar en
lo posible la utilizaciébn de farmacos
nefrotéxicos vy, si estamos obligados a
utilizarlos, debemos tener la precaucion
de asegurarnos de gue el paciente esté
bien hidratado. Por otro lado, se debe
evitar el uso simultdneo de medicamen-
tos que incrementen la nefrotoxicidad;
entre éstos, los mas utilizados en estas
situaciones son los diuréticos de asa.

3.1. Medicamentos y funcién renal

La relacion entre la funcion renal y
la accion de los medicamentos es
importante desde dos puntos de
vista: un primer punto se plantea
¢Cémo pueden los medicamentos
afectar al riién? Por el efecto directo
de nefrotoxicidad localizado predomi-
nantemente sobre las funciones glo-
mérulares y tubulares y un segundo
punto, se plantea {Cémo los cambios
en la funcién renal puede afectar al
efecto de los medicamentos? El rifién
es el drgano principal de excrecion
de medicamentos y de sus metaboli-
tos; la reduccién de la funcién renal
repercutird en cambios farmacociné-
ticos y farmacodinamicos del medica-
mento, observandose un incremento
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de los efectos adversos asi como modifi-
caciones de la intensidad y duracién del
efecto farmacolégico.

3.2 Medicamentos y nefrotoxicidad

El rifién esta sometido a altas concentra-
ciones de sustancias potencialmente téxicas.

Las alteraciones renales mas importantes
son la insuficiencia renal aguda y las lesiones
tubulares. La incidencia de nefrotoxicidad
aguda producida por farmacos se cifra de 5%
a un 20%, no se conocen datos de incidencia
en alteraciones de menor gravedad ni de insu-
ficiencia renal crénica atribuible a farmacos.

« Insuficiencia renal aguda

Los mecanismos pueden ser directos por
agresion quimica o por reaccién inmunolégi-
ca (alergia) e indirectos por via hipercalce-
mia, depleccién de volumen y precipitacion
del propio farmaco, calcio o acido Urico.

1. Necrosis tubular

Es la forma més caracteristica de nefrotoxi-
cidad inducida por farmacos, suele ser dosis
dependiente y la zona primera en verse afec-
tada es el tubo proximal.

Los farmacos implicados son: aminogluco-
sidos, vancomicina, anfotericina B, cefaloridi-
na, cefalotina, ciclosporina, carmustina,
metotrexate, cis-platino, colistina, litio, para-
cetamol, polimixina B, y contrastes radiolégi-
cos iodados.

Como ejemplo clasico exponemos la rele-
vancia de la nefrotoxicidad inducida por ami-
noglucésidos.

Todos los aminoglucésidos en su uso habi-
tual son nefrotéxicos en mayor o menor

grado. Del 6 al 26% de los pacientes tratados
con aminoglucésidos presentan alteraciones
renales, estimandose que el 50% de los
casos de nefrotoxicidad por farmacos se
deben a los aminoglucoésidos.

Esta nefrotoxicidad esté relacionada con la
exposicion al aminoglucésido, siendo reversi-
ble al suspender el tratamiento. Existen fac-
tores que favorecen la nefrotoxicidad induci-
da por aminoglucésidos como son la edad
avanzada, la preexistencia de enfermedad
renal o hepatica, hipovolemia, hipokalemia,
hipomagnesemia, hipotension, el uso conco-
mitante de otros farmacos nefrotéxicos y la
sepsis por Gram-negativos.

La reduccion del riesgo de nefrotoxicidad
puede conseguirse realizando un ajuste
posolégico manteniendo un balance hidro-
electrolitico adecuado, midiendo la concen-
tracion plasmaticas del aminoglucésido y pro-
bablemente realizando una Unica administra-
cién diaria de aminoglucésidos. No obstante
el clinico frente al elevado riesgo y el esfuer-
z0o que le supone minimizar la toxicidad opta
por otras estrategias antimicrobianas mas
seguras nefrologicamente, como el aztreo-
nam a pesar del impacto econémico que
supone esta opcion.

2. Fallo prerenal.

Los antiinflamatorios no esteriodeos la
producen por su efecto hemodinamico
intrarrenal secundaria la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas; también pue-
den producirla los inhibidores de la ECA,
como el captopril, por estenosis bilateral
de las arterias renales; se observa con
mas frecuencia al comienzo del tratamien-
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to y en pacientes con hipovolemia,
insuficiencia cardiaca, enfermedad
renal previa, enfermedad vascular
renal, deplecion de sodio, cuando
toman diuréticos y ciclosporina, y en
el anciano.

Otras alteraciones agudas son:

Nefritis intersticial, de caracter idio-
sincrésico, relacionado con hipersensi-
bilidad y que se manifiesta un tiempo
después de la exposicion al farmaco,
una media de 15 dias después.

Los farmacos implicados se muestran
en la tabla 3.

Tabla 3. Nefritis intersticial

- Antibiéticos: Meticilina, Betalactamicos,

Sulfamidas, Rifampicina.

- AINE

- Otros: Tiacidas, Triamterene,

Cimetidina, Alopurinol.

Nefropatia obstructiva, la precipita-
cién del farmaco y de metabolitos o la
precipitacion de calcio y de acido urico
como consecuencia de la administra-
cién de determinados farmacos, ocasio-
na la obstruccién urinaria y en conse-
cuencia dafio tubular.

Los farmacos implicados se muestran
en la tabla 4, también estan relaciona-
das dosis excesivas de calcio con vita-
mina D.

Tabla 4. Nefropatia obstructiva

- Antiinfecciosos: Sulfamidas,
Anfotericina B, Antivirales: Aciclovir,

Indanavir, Foscarnet.

- Antineoplésicos: Cis-platino,

Ifosfamida, Metotrexato.

- Otros (su implicacion es indirecta):

Contrastes radiol6gicos, Anestésicos.

« Insuficiencia renal crénica.

Esta relacionado con el uso crénico
de farmacos.

Las manifestaciones mas caracteristi-
cas son la nefritis intersticial cronica y la
necrosis papilar inducida por analgésicos.

El uso crénico, la automedicacion y el
uso de dosis elevadas de paracetamol,
aspirina y del resto de AINE se relacio-
nan con esta nefropatia.

La ciclosporina, el litio, el cis-platino y
los aminoglucésidos se asocian a la
nefritis intersticial.

Las sales de oro, la penicilamina, el
captopril, los AINE, el litio se relacionan
con el desarrollo de proteinuria y sindro-
me nefrético.

La hidralazina y la procainamida tie-
nen una elevada incidencia, 10-20% y
30% respectivamente, de desarrollar un
sindrome tipo lupus. También se han
implicado otros farmacos como isoniaci-
da, metildopa, fenitoina, clorpromacina y
penicilamida.
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Mas de 50% de los pacientes en tratamien-
to con sales de litio desarrollan diabetes insipi-
da de causa renal y es dosis dependiente.

4. MEDICAMENTOS E INSUFICIENCIA
RENAL.

La insuficiencia renal es uno de los factores
que altera la respuesta esperada de los far-
macos. Esta alteracién que afecta principal-
mente a la fase de excrecion de los farma-
cos. En algunos casos también puede expli-
carse, mas indirectamente, por alteraciones
de la absorcion, distribucién y del metabolis-
mo del medicamento en el paciente con fun-
cion renal deteriorada.

La absorcion de los medicamentos admi-
nistrados por via oral suele ser incompleta
por la simptomatologia digestiva de la enfer-
medad renal. Las alteraciones de esta fase
de farmacocinética no suelen requerir modifi-
cacion de la dosis ya que se compensa por
SuU menor excrecion.

Existen pocos estudios sobre la relacion
absorcion de medicamentos, biodisponibili-
dad e insuficiencia renal. Ademas resulta difi-
cil extrapolar la biodisponibilidad de un far-
maco partiendo de estudios de voluntarios
sanos ya que la mayoria de los pacientes
renales sufren de insuficiencia cardiaca,
hepética y alteraciones de la motilidad gas-
trointestinal.

Conocemos que la absorcién del calcio es
insuficiente porque estan disminuidos los
metabolitos activos de la Vit D en el rifién,
que esta reducida la difusion de la furosemi-
da y el pindolol, que la biodisponibilidad del
propranolol, dihidrocodeina y dextropropoxi-

feno estd aumentada por la disminuciéon de
su primer paso hepatico.

Se considera que el volumen de distribucién
no esta alterado en la enfermedad renal pero hay
alteraciones funcionales de la albimina, acido-
sis, aumento de competidores e hipoalbumine-
mia. Estas alteraciones afectan de forma clinica-
mente significativa la unién a proteinas de los far-
macos con un volumen de distribucion pequefio,
una fraccién de extraccion baja y que se unen de
forma importante a la albimina del plasma.
Afectan més a los farmacos é&cidos y a los neu-
tros o basicos que se unen a la albimina. La
insuficiencia renal afecta principalmente los far-
macos que se excretan preferentemente por la
orina de forma inalterada, afectando menos a los
que tienen otras vias de excrecion y nada a los
gue se excretan preferentemente por otras vias.

En el paciente renal algunos de los proce-
sos de metabolismo hepético estan dismi-
nuidos y puede ser necesario realizar un
ajuste de la dosificacion.

La via de eliminacién mayoritaria de los
farmacos y sus metabolitos es la renal. Los
principales procesos implicados son:

- Filtracién glomerular, se corresponde bien
con el aclaramiento de creatinina.

- Metabolismo intrarrenal (insulina, gluca-
gon y hormonas de alto peso molecular),
se relaciona con el aclaramiento de creati-
nina.

- Filtracion glomerular y reabsorcion tubu-
lar. La disminucién del aclaramiento del far-
maco es proporcionalmente menor que la
disminucion del aclaramiento de creatinina.
- Secrecion tubular activa, su eliminacion
no depende de la filtracién glomerular, en
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consecuencia no se ven afectados
por la perdida de funcién renal
(betalactamicos)

La insuficiencia renal afectara princi-
palmente a los farmacos que se excre-
tan preferentemente por la orina por fil-
tracion glomerular, afectara menos a los
que tienen otras vias de excrecion y
nada a los que se excretan preferente-
mente por otras vias. Esta afectacion es
todavia mas relevante cuando el farma-
co es nefrotéxico, ya que al reducir aun
mas la funcion renal se multiplica la acu-
mulacion y la toxicidad del farmaco.

Los farmacos utilizados en un pacien-
te con alteraciones renales deberian ser
eficaces y seguros y no empeorar la fun-
cién renal. Al valorar la utilizacion de un
farmaco hay que tener en cuenta el
riesgo de acumulacion, el indice tera-
péutico del farmaco y el riesgo de nefro-
toxicidad.

La acumulacién se explica por la dis-
minucién del aclaramiento renal y el
alargamiento de la semivida. Como con-
secuencia tendremos aumentado la
duracion del efecto y los niveles seran
mas altos. La acumulacion del farmaco
sera tanto mayor cuanto mas elevado
sea el porcentaje del farmaco que se eli-
mina por el rifién.

Cuando el indice terapéutico es muy
amplio, es posible que la acumulacién
no llegue a alcanzar niveles toxicos, y,
por lo tanto, que no sea necesario ajus-
tar la posologia. No obstante, cuando
las dosis utilizadas son elevadas pue-

den presentarse efectos toxicos. En el
otro extremo estan los farmacos de indi-
ce terapéutico pequefio que ademas de
realizar el ajuste posoldgico es necesa-
rio realizar un seguimiento de sus con-
centraciones plasméaticas con el objetivo
de realizar una terapia eficaz y segura.

5. AJUSTE PODOLOGICO DE LOS
FARMACOS EN LA INSUFICIENCIA
RENAL

En el enfermo renal, las dosis Uni-
cas de los farmacos con excrecion
renal alcanzan concentraciones maxi-
mas similares a las obtenidas con fun-
cién renal normal y por tanto también lo
es la intensidad del efecto. Se ve afec-
tada la duracién del mismo debido a un
descenso mas lento de sus concentra-
ciones. En la administracién de dosis
Unicas no serd necesario realizar un
ajuste de la dosis.

Debido al efecto de acumulacién, en
la insuficiencia renal se alarga notable-
mente el tiempo necesario para alcan-
zar niveles estables de farmaco en san-
gre, por lo si que puede, en estos casos,
ser muy Util la administracion de una
dosis inicial o de carga.

Asi, en los farmacos de semivida
larga, cuando se requiera administrar
una dosis inicial, ésta no sera necesario
modificarla y en los de semivida corta,
que habitualmente no es necesaria la
administracion de una dosis inicial ya
que se alcanzan niveles estables en las
primeras dosis, en los pacientes con
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funcién renal disminuida si puede ser una
estrategia razonable para corregir el retraso
en la obtencion de niveles estables.

Las dosis de mantenimiento dependen
del aclaramiento. Es necesario ajustar la
posologia de los farmacos que se eliminan
por via renal utilizando nomogramas basa-
dos en el aclaramiento de creatinina y en
los casos en que la eficacia y la toxicidad
del farmaco se alcanzan en un pequefio
intervalo de niveles es conveniente monito-
rizar los niveles séricos y vigilar la respues-
ta al tratamiento.

« Ajuste segln niveles plasmaticos

La farmacocinética clinica tiene como pri-
mer objetivo la individualizacién de la posolo-
gia en el paciente, buscando el mayor bene-
ficio de tratamiento farmacoterapéutico. Se
trata de incrementar la probabilidad de con-
seguir los efectos terapéuticos deseados y
minimizar la probabilidad de toxicidad.

Este conjunto de acciones debe estar inte-
grado en una unidad funcional de farmacoci-
nética clinica.

Si bien la farmacocinética clinica abarca un
grupo de farmacos de elevado potencial toxi-
co en el enfermo renal, no permite su aplica-
cién en la atencion clinica farmacéutica diaria
del medicamento y la funcién renal, por razo-
nes tan obvias como la falta de recursos:
tiempo, personal y técnicas analiticas. Sin
olvidar que muchos servicios de farmacia de
hospitales de tamafio medio-pequefio no tie-
nen implementadas unidades funcionales de
farmacocinética clinica.

« Ajuste empirico

Existen iniciativas de ajuste posolégico
segun la funcion renal basados en las cifras

de creatinina sérica, si bien, es mas adecua-
do utilizar valores de aclaramiento de creati-
nina. La formula utilizada con frecuencia en
la literatura es la de Crockoff-Gault.

No obstante, es muy importante tener en
cuenta las siguientes observaciones antes de
aplicar la formula ya que podemos estar
delante de una “falsa” disminucién de la fun-
cion renal y realizar una intervencion farma-
céutica incorrecta por recomendar un ajuste
posolégico inadecuado.

a) La creatinina sérica puede ser falsamen-
te baja cuando esta reducida su sintesis
(distrofia muscular progresiva, caquexia
y hepatopatias)

b) La creatinina sérica no debe utilizarse
para calcular el aclaramiento de creatini-
na en pacientes con insuficiencia renal
aguda, funcién renal cambiante o en
hemodidlisis, antes que se haya alcanza-
do el nivel estable de creatinina sérica.

c) La estimacion del aclaramiento de crea-
tinina es poco fiable cuando la creatinina
sérica es mayor de 8mg/dl.

d) Asegurarse que el paciente no estéa des-
hidratado.

El ajuste posolégico de un farmaco puede
realizarse incrementando el intervalo entre
dosis, reduciendo las dosis sin modificar el
intervalo y por combinacion de los dos méto-
dos anteriores.

Lareduccién de la dosis permite alcanzar
los mismos niveles medios con niveles mini-
mos mas altos y niveles maximos mas bajos.
Resulta atil cuando es importante mantener
el nivel medio y evitar una exposicion prolon-
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gada a niveles demasiado bajos (inefi-
caces) o altos (toxicos).

El aumento del intervalo de admi-
nistracién, con la misma dosis por
toma, mantiene los mismos niveles
maximos y minimos, pero entrafia el
riesgo de prolongar excesivamente la
exposicién a niveles toxicos o subtera-
péuticos.

6. PROGRAMA DE AJUSTE
POSOLOGICO EMPIRICO

Se trata de un hospital de tamafio
pequefio-medio, sin unidad funcional de
farmacocinética clinica y con implanta-
cién de un sistema informatizado de dis-
pensacion de medicamentos en dosis
unitarias en el 100% de las camas
(incluyendo la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI)).

El Hospital dispone de servicio de
Pediatria y Neonatologia, sin embargo
el ajuste posoldgico en IR queda reser-
vado al paciente adulto.

Para facilitar el ajuste posoldgico de la
farmacoterapia, se desarroll6 una apli-
cacion informatica con las siguientes
caracteristicas tecnolégicas: entorno de
programacion cliente-servidor MSAC-
CESS 97°, acceso a datos via cliente
ODBC y gestores de bases de datos
Informix® y Sybase®.

El proceso de integracion se basé en
cruzar los datos de las siguientes areas:
Admisiones: edad, sexo, localizacion
del paciente.

Laboratorio: se selecciona el ultimo

valor de creatinina sérica a partir de la
analitica del paciente a la cuél se acce-
de en linea al servidor departamental.
Base de datos del paciente de la que
se selecciona el peso, dato que procede
de la informacién aportada por enferme-
ria al ingreso de cada paciente.
Unidosis: perfil farmacoterapéutico.

El valor de creatinina sérica se actua-
liza diariamente con cada nueva analiti-
ca que presente el paciente, es decir,
que este sistema nos permite seguir la
evolucién de los enfermos que puede
ser cambiante segun su situacién clini-
ca. En el caso de que el valor de creati-
nina sérica sea de hace mas de 30
dias, el programa nos avisa y solicita-
mos una nueva analitica siempre de
acuerdo con el médico prescriptor para
tener un valor actualizado de creatinina
sérica del paciente.

Con todos estos datos el programa
calcula el aclaramiento de creatinina
(Clcr), aplicando la férmula de
Cockroft-Gault.

De esta manera, los pacientes se cla-
sifican seguln su funcién renal en: nor-
males con un Clcr superior a 90
mi/min., dentro del grupo A los que tie-
nen un Clcr entre 90-50 ml/min., del B
los que presentan un Clcr entre 50-10
ml/min. y en el grupo C los que presen-
tan un Clcr inferior a 10 ml/min. (que se
corresponde normalmente con pacien-
tes que estan en didlisis).

Por otro lado se ha creado una base
de datos integrada en el fichero maes-
tro de cada medicamento que propone,

para cada grado de IR, la correccién o ajuste
a realizar.

Esta base de datos esta construida a par-
tir de la seleccion de informacion obtenida
de una revision propia de las principales
fuentes bibliograficas especificas en la
materia y estan informados todos los farma-
cos incluidos en la guia farmacoterapéutica
de nuestro hospital.

Como ejemplo en la tabla 5 se muestran
los principales antibiéticos incluidos en la
guia de nuestro hospital y su correspon-
diente ajuste posolégico segun el grado de
funcion renal.

Con toda esta informaciéon el programa
informatico interactda con el perfil farmacote-
rapéutico del paciente y nos muestra la
seleccién de los farmacos susceptibles de
ajuste posolégico y la propuesta de ajuste
para cada uno de ellos (figura 1). A partir de
aqui es donde el farmacéutico comienza su
intervencion farmacéutica, analizando cada
prescripcion y determinando en cada caso si
la prescripcion esta correctamente ajustada,
es susceptible de ajuste posolégico o si se ha
de recomendar un ajuste concreto.

De este modo la intervencion del farma-
céutico queda reflejada en tres tipos de
notas:

« Medicamento correctamente ajustado,
« Medicamento susceptible de ajuste,
* Recomendacién concreta.

En el caso de medicamentos susceptibles
de ajuste, nos referimos a aquellos farmacos
gue por sus caracteristicas, su respuesta se
mide en funcién de cambios clinicos en el

paciente, como son cambios en la tensi6n
arterial, en el tiempo de protrombina..., que
no permiten hacer recomendaciones concre-
tas de ajuste de dosis, pero si hacer hincapié
en que esos farmacos pueden verse afecta-
dos por la IR del paciente para que el facul-
tativo lo tenga en cuenta.

Esta informacién es transmitida a los facul-
tativos en el documento de la orden médica
informatizada y siempre con el mismo forma-
to: debajo del farmaco afectado la siguiente
leyenda: “IF.: Clcr Xml/min. Nota correspon-
diente”, siendo I.F. una abreviatura conocida
en nuestro centro, que significa, intervencion
farmacéutica.

Es un trabajo que se lleva a cabo diaria-
mente y de manera sistemética para todos
los pacientes adultos ingresados en nuestro
hospital que presenten algin grado de IR y
que tengan en su perfil farmacoterapéutico
algin farmaco que sea susceptible de ajuste.

Es importante tener en cuenta que se trata
de un ajuste de dosis que se realiza de forma
empirica y tiene sus limitaciones, ya que se
basa en un valor de creatinina sérica que
puede verse afectado en muy poco tiempo
por la situacion clinica del paciente. Este
hecho se intenta minimizar con la actualiza-
cion de la creatinina sérica en el momento en
que el paciente tiene una nueva analitica,
pero no es un método exacto y no pretende
sustituir a la farmacocinética, sino que inten-
ta ser una ayuda para el facultativo, para que
él, junto con la vision clinica del paciente, dis-
ponga de una herramienta util para la toma
de decisiones.

El valor de este programa reside en su
exhaustividad, ya que se incluye en las tare-
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FAMILIA A (50-90 ml/min) B (10-50 ml/min) C (<10ml/min)
Aminoglucésidos
Amikacina 12-7,5mg/kg/24h 4mg/kg/24-48h 3mg/kg/48h
Estroptomicina 24h 24-72h 72-96h
Gentamicina 4mg/kg/24h 3mg/kg/24-48h 2mgl/kg/48h
Tobramicina 4mg/kg/24h 3mg/kg/24-48h 2mg/kg/48h
Antifangicos
Anfotericina B ‘ _ ‘ _ ‘ 24-48h
Fluconazol | _ | 50% 6 freq/2 | 25% 6 48-72n
Antiparasitarios
Cloroquina ‘ _ ‘ _ ‘ 50-100mg/24h
Quinina [ | iv:8-12h | iv:24h
Antiviricos
Aciclovir _ iv: 10-5mg/kg/12-24h iv: 5-2.5mg/kg/24h
_ or: 200-800mg/12-24h or: 200-800mg/24h
Cefalosporinas
Cefalexina . 500mg/8h 500mg/12h
Cefazolina _ 12h 24-48h
Cefonicid _ 1g/24-48h 1g/3-5 dias
Cefotaxima 6-8h 8-12h 12-24h
Cefoxitina _ 12h 24h
Ceftazidima 8-12h 24h 48h
Cefuroxima-axetilo _ 12h (10-30ml/min) 50%/
Macrélidos
Claritromicina _ 75-50% 50%
Penicilinas
Amoxicilina _ 8-12h 24h
Amoxi-clavulanico _ iv: 500mg/8-12h iv: 500mg/24h
_ or: 8-12h or: 24h
Ampicilina _ 8-12h 12-24h
Aztreonam _ 75-50% 1.5-1g/24h (25% aprox.)
Cloxacilina . . iv: 0,5-29/6-8h
Imipenem 250-750mg/8h 250-500mg/8-12h 250-500/12h
Penicilina G sddica _ 75% 50-20%
Quinolonas

Ciprofloxacino

iv: 100-75% (D.max. 800-400mg)
or: 100-50% (D.méx 1000-500mg)

iv: 50% (D.max. 400mg)
or: 50% /24h (Dméx- 500mg)

Levofloxacino

50% (12 dosis STD)

50-25% (12 dosis STD)

Norfloxacino _ 12-24h 24h
Tetraciclinas

Doxiciclina _ ‘ _ 100mg/24h
Sulfamidas

Sulfadiazina _ 6-12h 12-24h
Trimetoprim-sulfame-

toxazol . 18h 24h

Varios

Metronidazol _ _ or:50%
Rifampicina _ 600-300mg/24h 300mg/24h
Teicoplanina _ 48h (1° 3 dosis sin ajuste) 72h (12 3 dosis sin ajuste)
Vancomicina 1g/24h 1g/3-5 dias 19/4-7 dias

Tabla 5. Dosificacion de antibiéticos en insuficiencia renal

* STD: Estandar.
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as de rutina del servicio de farmacia.

Se ha de destacar el elevado nimero de
pacientes con IR que estén siendo tratados
con farmacos susceptibles de ajuste en
esta patologia.

Puede explicarse, porque nuestro programa
tiene en cuenta todos los farmacos incluidos en
la guia farmacoterapéutica del hospital; porque
incluimos a toda la poblacién adulta del hospi-
tal y porque se tienen en cuenta todos los gra-
dos de funcion renal; en otras experiencias se
seleccionan grupos de farmacos, en general
antimicrobianos, y se toma como punto de par-
tida los pacientes con una creatinina sérica
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Figura 1.

superior a 1.4 mg/dl, 2 mg/dl ..., de esta
manera, se escapan muchos pacientes, ya
gue hemos observado que pacientes con una
creatinina sérica normal, pueden ver alterada
de manera considerable su funcién renal
segun su peso y edad, obteniéndose aclara-
mientos inferiores a 50ml/min.

Este tipo de programas de intervencion far-
maceutica permite al farmacéutico realizar
una actividad clinica con claras repercusio-
nes en la mejora de la calidad asistencial:
disminucién de la yatrogenia y reduccién de
los costes sanitarios. No obstante, es impres-
cindible el desarrollo de herramientas infor-
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maticas que integren informacion de
diferentes origenes para establecer pro-
gramas de monitorizacién intensiva de
la prescripcién en IR.

7. APLICACION A LA PRACTICA
CLINICA

“¢Es necesaria una intervencion
farmacéutica en la prescripcién de
heparinas de bajo peso molecular en
pacientes con insuficiencia renal?”

La enfermedad tromboembodlica veno-
sa incluye los procesos derivados de la
trombosis venosa profunda (TVP),
entendiendo por tal la obstruccién por
un trombo del sistema venoso profundo
de una extremidad y sus complicaciones
mas frecuentes, el embolismo pulmonar
(EP) y el sindrome postflebitico.

La TVP y el EP presentan una com-
plicacion comun y grave, en ocasiones
fatal, tanto en pacientes hospitaliza-
dos como no hospitalizados. Estudios
prospectivos han demostrado que un
10% de los pacientes ancianos hospi-
talizados por un problema médico
desarrollan una TVP en la primera
semana de su ingreso. Se ha calcula-
do que en los Estados Unidos la inci-
dencia anual media de TVP es de 49
casos y la de EP de 23 por cada
100.000 habitantes. Ello se traduce en
300.000-600.000 admisiones hospita-
larias anuales y en que el EP contri-
buya o sea responsable directo de
50.000-100.000 defunciones anuales.
En cualquier caso, la incidencia real

de TVP es dificil de conocer, ya que
en un 50% de los casos el cuadro
puede ser asintomatico.

El conocimiento de la génesis de los
trombos explica la efectividad de los far-
macos anticoagulantes (heparina no
fraccionada o HNF, heparinas de bajo
peso molecular, anticoagulantes orales)
en la profilaxis y tratamiento de la enfer-
medad tromboembodlica.

Las heparinas de bajo peso molecular
tienen aprobadas las indicaciones de
uso en profilaxis y tratamiento de la
enfermedad tromboembodlica y de los
sindromes coronarios agudos.

Presentan una baja incidencia de
reacciones hemorragicas, explicado por
su mecanismo de accién principal (anti
Xa) y su via de administracién de elec-
cion es la subcutanea.

Su actividad se relaciona con los nive-
les de anti Xa y su farmacocinética tras
su administracion por via subcutdnea
responde a una alta biodisponibilidad, a
una baja unién a proteinas plasmaticas,
a una biotransformacién hepética y a
una eliminacién de la substancia activa
y de sus metabolitos, fundamentalmen-
te, por filtracién glomerular.

La semivida de eliminacién, calculada
en base a la actividad anti Xa, se pro-
longa en pacientes con hepatopatias y
nefropatias.

A diferencia de las creencias de que la
dosificacion de las heparinas de bajo
peso molecular responde bien a unos
estandares que se basan en la indica-
cién y en el peso del paciente, recientes
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publicaciones evidencian la necesidad de
individualizar las dosis. Recomiendan que se
realice en funcién de los niveles de anti Xa o
gue en el ajuste estandar se incluya la varia-
ble de la funcién renal, con el objetivo de
reducir los efectos secundarios, derivados de
la acumulaciéon del farmaco, como es funda-
mentalmente la hemorragia.

Siguiendo las fichas técnicas y las reco-
mendaciones especificas que emitié la
“Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire”, se
establece un algoritmo para ajustar el trata-
miento con heparina de bajo peso molecular
en el paciente con Insuficiencia Renal.

Debemos diferenciar entre dosis profilacti-
cas y de tratamiento.

« En profilaxis

Si CICr < 30ml/min. Existe un riesgo rela-
tivo de sangrado y se propone una interven-
cién de ajuste segln niveles de factor anti-Xa
0 la substitucién de heparina de bajo peso
molecular por heparina no fraccionada a la
pauta equivalente.

Bajo riesgo:
Enoxaparina 20 mg/24h sc substituida por
heparina célcica 5.000 Ul/12h sc.

Alto riesgo:
Enoxaparina 40 mg/24h sc substituida por
heparina célcica 7.500 Ul/12h sc.

* En tratamiento

Si CICr 30 — 60 ml/min. Existe un riesgo
relativo de sangrado y se propone una inter-
vencion de ajuste segln niveles de factor
anti-Xa o la substitucion de heparina de bajo

peso molecular por heparina no fraccionada
a la pauta equivalente: 15-18 Ul/kg/h.

En general, se recomienda heparina célci-
ca repartiendo la dosis total diaria en dos
administraciones subcutaneas.

Si CICr < 30ml/min. Existe un elevado
riesgo de sangrado y esta contraindicado su
uso se debe realizar su substitucion por
heparina no fraccionada a la pauta equiva-
lente: 15-18 Ul/kg/h.

Si el paciente esta sometido a didlisis, no
es necesario realizar ningln ajuste.

55



BIBLIOGRAFIA

1. Botella, J. Manual de nefrologia clinica.
12 ed. Barcelona. Masson SA; 2002.

2. Black, RM Creatinine and glomerular filtration
rate: Uses and limitations.

En : Black RM, ed. Clinical Problems in Nephrology.
Boston: Little, Brown and Co, 1996.

3. Critchley JAJH, Chan TYK, Cumming AD: Renal
Diseases. In: Speight T, Holford N, eds. Avery’s Drug
Treatment. 4th ed. New Zealand: Adis Internacional;
1997:1066-111

4. Armijo JA: Factores patoldgicos que
condicionan la respuesta a los farmacos. En:
Flérez, J, Armijo JA, Mediavilla A, eds.
Farmacologia humana. 3th ed. Barcelona. Masson
SA; 1997:131-54.

5. Bennett WM. Drug prescribing in renal failure:
dosing guidlines for adults. 2d ed.. Philadelfia:
American College of Physicians; 1991.

6. Bennett WM. Principles of drug doping in renal
failure. En: Johnson RJ, Feehally J, eds.
Comprehensive clinical nephrology. London:
Mosby, 2000.

7. Revert L, Calls J: Antibidticos en la Insuficiencia
Renal. En: Drobnic L, ed. Tratamiento
Antimicrobiano. Madrid: Emisa;1997: 371-80.

8. Cockroft DW, Gault MH. Prediction of creatinine
clearance from serum creatinine. Nephron
1976;16:31-41.

9. Jiménez NV, Casab¢ V; Sancho V. Manual de
procedimientos para farmacocinética clinica. 12
ed. AFAHPE,1997.

10. Mensa J, Gatell JM, Jiménez de Anta MT, Prats
G, Dominguez-Gil A. Guia de Terapéutica
Antimicrobiana. 122 ed. Barcelona: Masson; 2002.

11. Gilbert DN, Moellering RC, Sande MA. Guia de
Terapéutica Antimicrobiana Sanford. Madrid:
Glaxo Smithkline; 2001.

12. Elizondo G, Buil P, Diez V, Garj6én J, Guisasola L,
Martinez C et al. Utilizacién de la concentracion
de creatinina sérica para la dosificacién de
medicamentos en insuficiencia renal. Farm Clin
1994;11:484-9.

13. Paredes ML, Gonzalez E, Veiras P, Haro D,
Varela J, Padrén C. Utilizacién de medicamentos
en insuficiencia renal. Intervencién farmacéutica.
XL Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria, 3-6 Octubre 1995, Toledo.

14. Goikolea J, Peral J, Duo B, Martinez-
Bengoechea MJ, Arrizabalaga MJ, De Juan A et al.
Errores en la dispensaciéon de medicamentos en
dosis unitarias. Control por diferentes métodos.
XLIV Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria, 21-24 Septiembre 1999,
Pamplona.

15. De Juana P, Garcia B, Larramendi C, Bermejo T,
Oliet A, Hidalgo F et al. Estudio de la prescripcién
de farmacos en la insuficiencia renal a través del
sistema de dispensacion de medicamentos por
dosis unitarias. XXXVII Congreso Nacional de la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, 22-25
Septiembre 1992, Santander.

16. Ibarra O, Martinez-Bengoechea MJ, Arrizabalaga
J, De Juan A, Garcia M, Goikolea FJ. Participacién
del Servicio de Farmacia en el ajuste de dosis de
medicamentos en insuficiencia renal.
Comparacién de dos periodos. XLII Congreso
Nacional de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria, 7-10 Octubre 1997, Santiago de
Compostela.

17. Arrizabalaga MJ, Séinz de Rozas C, Arana A,
Ibarra O, Garcia M, Rodriguez-Sasiain JM.
Evaluacién de la prescripcion de antiinfecciosos
en pacientes con insuficiencia renal. XL Congreso
Nacional de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria, 3-6 Octubre 1995, Toledo.

18. Mc Cormack JP, Cooper J, Carleton B. Simple
approach to dosage adjustment in patients with
renal impairment. Am J Health Syst Pharm 1997,
54:2505-9.

19. Aparici JV, Pérez MA, Pérez MD, Valverde L,
Aumente MD, Garzas MC et al. Antibiéticos
betalactamicos y funcién renal: Evaluacién de la
prescripcién a partir de la creatinina sérica.XLIlI
Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria, 6-9 Octubre 1998, Granada.

20. Ribeiro N, Falcao F. Optimising the Drug

Treatment in Elderly Patients. 35th Annual ASHP
Midyear Clinical Meeting, 2000.

56

21. Gea E, Manso P, Barral N , Indo O, Bofarull J.
Programa intensivo de seguimiento y ajuste posolégico
en pacientes con insufiencia renal. Aten Farm 2003; 5:
200-9.

22. Fernandez, A., Enoxaparina: eficacia y seguridad
clinica. Evaluacion del medicamento.
Enoxaparina. SCM 2002

23. Prevention of venous thrombosis and pulmonar
embolism.
Consensus conference. JAMA 1986; 6: 744-8

24. Resumenes del Simposio sobre controversias en el
tratamiento de la enfermedad tromboembélica. 2002

25. Enoxaparina. Drug evaluation.
Micromedex. 2000-2002

26. Smith, A.L., et al. Low molecular weight heparins in
renal dysfunction: prescription for disaster or
opportunity for quality pharmaceutical care? ASHP. 2002

27. Dannehoffer, M.A. Medication error potential of
lovenox in therapeutic dose. ASHP. 2000

28. Gea E, Barral N, Manso P, Indo O. Contribucién a la
seguridad en la utilizacién de heparina de bajo peso
nolecular en pacientes con insuficiencia renal. Farm
Hosp. 2003; 27:5.

29. Information importante de pharmacovigilance:
heparines de bas poids moléculaire et risque
hémorragique. Agence francaise de Sécurité Sanitaire des
produits de Santé. 2000

57





