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RESUMEN:
Lafisiologiarenal juegaun papel clave en lafarmacocinética de muchos medicamentos.

El conocimiento de |as particularidades de cada funcién nefronal (filtracion, secrecidn, reabsorcion y excrecion), asi como de cada uno
de los mecanismos de transporte tubular (difusion simple, difusion facilitada, transporte facilitado, transporte activo, endocitosis y
pinocitosis) es fundamental afin de lograr un mejor manejo de la prescripcion farmacol 6gica.

PALABRAS CLAVE: Farmacologia. Fisiologiarenal. Prescripcién medicamentosa

SUMMARY:
Renal physiology plays akey rolein the pharmacokinetics of many drugs.

Knowledge of the particularities of each nephron function (filtration, secretion, reabsorption and excretion) and each of renal tubular
transport mechanisms (simple diffusion, facilitated diffusion, facilitated transport, active transport, endocytosis and pinocytosis) is
fundamental to achieve better management of drug prescriptions.

KEYWORDS: Pharmacology. Renal physiology. Drug prescription.

INTRODUCCION

El rifién cumple, junto con el higado, un rol fundamental en la eliminacién de farmacos del organismo. Aquellos medicamentos que se
caracterizan por ser lipofilicos, poseer un alto peso molecular (> 500 daltons) y presentar una elevada unién a proteinas plasméticas son
fundamental mente eliminados por via hepética, mientras que aquellos caracterizados por ser hidrofilicos, de bajo peso molecular (< 500)
y ligadura a proteinas, son eliminados por viarenall. El rol principal del higado es el de metabolizar drogas a sustancias derivadas mas
polares e hidrofilicas propiciando asi su excrecion renal. Sin embargo, os mismos sistemas enziméticos (citocromo P-450) que se

http://biomed.uninet.edu/2014/n3/musso-fisio.html


file:///D|/BIOMED/LA-WEB/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2014/n3/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2014/n3/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/edreb.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/edreb.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/normas.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/normas.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/authors.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/authors.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2003/n2/editorial2.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2003/n2/editorial2.html
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:carlos.musso @ hospitalitaliano.org.ar

Electron J Biomed 2014;3:45. Musso y col. FARMACOFISIOLOGIA RENAL

encuentran en el higado, se hallan en el rifién, aunque su actividad es menos especificay esta circunscripta a determinados segmentos
nefronales, tal como es €l caso del tdbulo proximal. Son gjemplo de farmacos que presentan metabolizacion renal: cido sdlicilico,
acetaminofeno, morfina (conjugacion), sulfisoxazol (acetilacion), bumetanida, acetaminofeno (oxidacion) y la conversion de enalapril a
enalaprilato (esterdlisis)2.

En parte por este rol de 6rgano metabolizador de farmacos, y en parte por caracteristicas de su fisiologia, € rifion es un érgano muy
expuesto al dafio farmacol Ggico. A continuacion detallaremos cada una de estas razones! 2:

1) El rifién es el érgano que posee la mayor superficie endotelial por gramo de tejido e hipertension hidrostética capilar, representando
su flujo un 25% del volumen minuto cardiaco. Esto favorece que en él se atrapen antigenos circulantes y se formen complejosinmunes,
que representa el inicio de procesos que le resultan del etéreos.

2) Laataactividad metabodlicarenal producto de su gran actividad de transporte tubular, o predispone a dafio isquémico (noxa
isquémica).

3) Los sistemas de transporte tubular de &cidos 'y bases pueden provocar la acumulacion de farmacos en el interior de las células
tubulares, y lesionarlas (noxa toxica).

4) El mecanismo de concentracion urinaria produce la acumulacion de farmacos en laluz tubular, y esto en algunos casos puede
propiciar dafio renal (noxa téxica).

Debido ala estrecha relacion existente entre lafisiologiarenal y €l rol del rifion en la farmacocinética de numerosos sustancias,
describiremos a continuacién el funcionamiento normal de cada sector del nefrén, asi como su participacion particular en e manejo
farmacol égico renal.

1.- Filtracion Glomerular

El filtrado renal es el resultado de la sumadel filtrado individual de cada una de los 800.000 nefrones con |os que cuenta cada rifién, y
que constituyen la masa renal funcionante34. Como sucede en otros territorios capilares, el movimiento de fluidos a través del
glomérulo estaregido por las leyes de Starling, siendo éste determinado por una combinacion de factores: |a permeabilidad netade la
pared del capilar glomerular, el gradiente de presion hidrostéticay el gradiente de presion oncética entre € capilar y la capsulade
Bowman. La siguiente férmula resume lo antes expresado3-5:

FG: LpS[ (Pcg-Pb)]-s[(Tp-Tb)]
Donde,

FG: filtrado glomerular

Lp: eslaporosidad de la pared capilar

S: eslasuperficie disponible paralafiltracion

s: coeficiente de reflexion de proteinas través de la pared
capilar ( permeabilidad total = 0, e impermeabilidad total: 1)
Pcg: presion hidrostética del capilar glomerular

Ph: presion hidrostética del espacio de Bowman

Pcg - Pb: diferencia de presion hidrostatica

T p: presion oncética plasmética

T b: presion oncética de la capsula de Bowman

Tp - Th: diferencia de presion oncética

Dado que:
El filtrado es précticamente libre de protefnas (Ttb = 0), y ques =1,

Resulta entonces que la forma simplificada de la formula de filtracion glomerular es:
FG=LpS[(Pcg-Pb-Tp)]

Los capilares glomerulares estén interpuestos entre la arteriola aferente y la arteriola eferente. En consecuencia la presion hidrostética
del capilar glomerular esta determinada por tres factores principales: la presion adrtica de perfusion renal, laresistencia arteriolar
aferente (lacual determinael grado de presion adrtica que se transmite al glomérulo) y laresistencia arteriolar eferente>6. Diversos
factores pueden modular €l didmetro de estas arteriolas: la autoregulacion de flujo, la retroalimentacion tubulo-glomerular, la
angiotensinall, lanoradrenaling, y las prostagladinas intra-renales. La angiotensina |l estimulala contraccion de ambas arteriolas a
predominio de |la eferente, la noradrenalina estimula la contraccion de ambas arteriolas por igual, y ambas sustancias estimulan la
liberacién de las prostaglandinas intra-renales (prostaglandinas E2 e 12), que con su efecto vasodilatador sobre ambas arteriolas,
funcionan como un mecanismo de contrabal anceo de |os mediadores vaso-activos, y viceversab

L os determinantes de que |os farmacos sean sometidos a filtracion glomerular sonl24.7:
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. Laindemnidad del nimero de unidades glomerulares y de sus respectivas barreras de filtracion. Estas variables se ven afectadas
en lainsuficienciarena tanto aguda como crénicaa punto de verse aterada lafiltracion de diversos farmacos, los cuales
comienzan arequerir gjuste en su dosis 0 a verse contraindicada su prescripcion.

. Lascaracteristicas del farmaco: tamafio (pequefio), carga (no negativa), porcentaje de unién a proteinas plasméticas (bajo),
permiten su adecuada filtracion. Por estarazon, durante el sindrome nefrético puede verse propiciada la excrecion de farmacos
debido ala suma de |os siguientes factores:

- lahipoalbuminemia: la cual aumentala excrecion de drogas por filtracion al incrementar su fraccion filtrable,
- laelevada filtracion glomerular de proteinas: la cual aumenta la excrecion urinaria de farmacos ligados a las mismas.

Son gjemplos de sustancias que son excretadas en orina solo por filtracion glomerular, lainulinay e manitol.

2.- Funcién Tubular Proximal:

Este sector consta de una porcién contorneaday otralisa. En la primera se realiza la reabsorcion de sodio (60%), merced a un gradiente
de concentracion afavor de la misma generado por una bomba (NaK ATPasa) basolateral, y junto con él (cotransporte) también se
reabsorbe potasio, bicarbonato, cloro (difusion simple), glucosa, aminoécidos (difusion facilitada), pequefias proteinas (endocitosis)8.°.

El sodio pasainicialmente al interior de la célulatubular (el cual posee una baja concentracién de sodio gracias a su constante extrusion
hacia el intersticio por parte de la ya mencionada bomba NaK ATPasa). Luego parte del sodio reabsorbido pasa al espacio basal y
paracelular donde contribuye ala reabsorcion de agua como ya se explicard a continuacion. El agua se reabsorbe (60-80% de lafiltrada)
al seguir ésta a sodio reabsorbido hasta el espacio basal-paracelular, desde donde al aumentar la presién hidrostética, terminan pasando
(aguay sodio) al intersticio peritubulares donde se encuentran |os capilares que concretaran su reabsorcion. Aguay solutos son atraidos
hacia estos vasos merced a su presion oncética, la cual se encuentraincrementada luego de haberse concentrado las proteinas capilares
merced a aguafiltrada haciala cdpsula de Bowman anivel glomerular. De lo antes mencionado se desprende que €l transporte a nivel
tubular proximal es iso-osmético respecto del plasma, pues se recuperan sincrénicamente 300 mOsm de solutos por cada litro de agua
reabsorbido8.9.10,

En este sector tubular también se reabsorbe ureay se secreta potasio (parsrecta) desde el intersticio peritubular, lo cual daluger a
fendémeno de recirculacion, el cual contribuye ala generacion de una parte de la tonicidad medularll

A continuacion describiremos lainfluencia que los distintos mecanismos de transporte de este segmento tubular poseen sobre € manejo
renal de farmacos.

Reabsor cion por difusion simplel-3.12:

Por este mecanismo son reabsorbidas sustancias lipofilicas, es decir que atraviesan con facilidad la membrana celular (bicapa lipidica)
delas células tubulares, y las moléculas no disociadas de &cidos y bases débiles, en lo cua influyen el pKa de estas sustanciasy €l pH
urinario. El tiempo de contacto de la molécula con la superficie tubular también influye, siendo este mayor en anti-diuresis y menor en
estado de altadiuresis, situaciones que favorecen y desfavorecen respectivamente su reabsorcion. La alcalinizacion de laorina (pH:
urinario 8.5) propiciala excrecion de écidos débiles (como sucede con la acetazolamida, clorotiazida, metotrexate, derivados de la
sulfonamida, penicilina G, salicilato, fenilbutazona, y fenobarbital) al ionizar aladroga, inducir su "atrapamiento” en laluz tubular y
favorecer asi su excrecion. Este recurso puede ser utilidad en €l tratamiento de intoxicaciones. Por €l contrario, la acidificacion urinaria
(pH urinario 4.5) facilitala reabsorcion de las sustancias béasicas débiles (como sucede con la metadona, amitriptilina, imipramina,
anfetamina, efedring, cloroquinay quining). La magnitud de excrecion de dcalis débiles lograda por una acidificacion urinaria es
siempre mayor que la excrecion de &cidos débiles obtenida mediante una alcalinizacion urinaria. Esto se debe a que existe una mucho
més marcada diferencia de concentracién de protones en la orina &cida, que en la orina alcalina, con respecto pH sanguineo (pH: 7.4).
Desde ya este tipo de excrecion de sustancias acidas/bésica débiles moduladas mediante el pH urinario carece de valor si:

o El metabolismo hepético es mucho mas importante que su excrecion renal.

o El pKadelasustancia &cidaes similar a limite superior del pH urinario (como sucede con €l barbital, cuyo pKaes7.8) o se
encuentra por encimade é (como sucede con el 2-nitroprobenecid, cuyo pKaes 13). En este caso €l &cido permanece en orina
fundamental mente en su forma no ionizada, y su excrecién entonces no depende del pH urinario.

Reabsor cion por difusion facilitadal-312;

Existen algunos aniones organicos que son reabsorbidas a nivel del tibulo proximal através de mecanismos de cotransporte con sodio.
Tal esel caso del &cido ascorbico, biotina, piridoxina, pantotenato, nicotinato, pirazinamida, glucurénidos de morfinay oxipurinol
(metabolito del alopurinal). Otro tanto sucede con la reabsorcion de cationes organicos, como por ejemplo lacolina

En cuanto a transporte de péptidos o simil-péptidos (beta-lactamicos), éstos son reabsorbidos por transportadores de sustancias
peptidicas, tales como: PEPT1y PEPT2 |ocalizados en el segmento S1y S3 del tdbulo proximal, respectivamente. Por este sistema
también son reabsorbidos algunos antineopl asicos (bestatin) y antivirales (valaciclovir).

Reabsor cion por endocitosis/pinocitosisl-3.12.13;
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Este mecanismo pertenece a grupo de los transportes activos (con gasto directo de energia), y consiste en laincorporacion de solutos
(endocitosis) y fluido (pinocitosis) en una vesiculaformada a partir de la base del ribete en cepillo de las células tubulares proximal es,
seguida luego de su incorporacion al citoplasmay su fusion con los lisosomas. Estos solutos pueden ser de diversa naturaleza: minerales
(cadmio), hormonas (insulina) o farmacos (aminoglucdsidos).

Secrecion de iones or ganicos!-3.12:

Este mecanismo consiste en transportadores que conducen |as sustancias organicas desde el polo basolateral hasta el apical, y cuya
ubicacién es fundamental mente en |os segmentos proximales. Se trata de sistemas saturables y susceptibles de importante interaccion
farmacol6gica. Se han descrito dos grandes familias de transportadores de iones organicos:

o Ladelos transportadores de aniones organicos (OAT), cuyo sustrato clasico es el para-aminohipurato. En este mecanismo €l
para-aminohipurato se intercambia a nivel basolateral por alfa-ketoglutarato, €l cual se encuentraen el citoplasmatras haber
ingresado en un sin-porte con sodio. El gradiente para el ingreso de sodio es generado por la bomba sodio-potasio ATPasa
basolateral. Finalmente, |a secrecion del para-aminohipurato hacia el lumen tubular se realiza en intercambio con alfa-
ketoglutarato.

Lafamilia de los transportadores OAT interviene, através de sus distintos subtipos, en la secrecion de diversos farmacosy
hormonas, tal como por ejemplo: para-aminohipurato, anti-retrovirales y metotrexato (OAT1, OAT2, OAT3y OAT4),
sdicilatos (OAT3), cimetidina (OAT3y OAT4), hormonas tiroideas (OATP-A y OATP-E), clorambucilo (OATP-A) y
benzylpenicilina (OATP-B, OATPE).

La secrecién de aniones organicos se ve inhibida por e probenecid, por lo cual se ha utilizado este farmaco parainhibir la
acumulacion celular (toxicidad) de drogas transporables por dicho mecanismo, tales como es el caso de las cefal osporinas. Otro
tanto ocurre con €l cisplatino, cuya toxicidad es reducidaa suministrarse junto con probenecid, aunque este farmaco puede
también excretarse por el sistema de trasportadores de cationes organicos.

o Ladelos transportadores de cationes organicos (OCT), cuyo sustrato clésico es €l tetra-etilamonio. El ingreso ala célula tubular
del tetra-etilamonio se realiza desde la membrana basolateral siguiendo un gradiente electroquimico favorabley sin
requerimiento de gasto energético directo. Luego, la secrecion del tetra-etilamonio alaluz tubular se realiza en intercambio por
protén, que ingresa siguiendo un gradiente de concentracién generado por un contraporte Na+-H+ localizado en lamisma
membrana. Finalmente, el gradiente para el ingreso de sodio desde el lumen lo generala bomba sodio-potasio ATPasa
basolateral.

Lafamilia OCT interviene, através de sus distintos subtipos, en la secrecion de diversos farmacos y aminoécidos, tal como el
tetra-etilamonio (OCT1, OCT2, OCTN1, OCTNZ2), aciclovir y ganciclovir (OCT1), amantadinay memantine (OCT2),
cimetidina (OCT3), quinidinay verapamilo (OCTN1y OCTNZ2), colina, lisina, y metionina (OCTN2).

Este tipo de transportadores también se han descripto en los tUbulos distales.

Existen sustancias que son susceptibles de ser transportadas tanto por €l sistema de |os aniones organicos como por el delos
cationes orgéanicos (bisustratos), como por g emplo la creatinina, la cimetidina, zidovudinay cisplatino.
5 Familiade los transportadores ABC1-3.12:

Las células de los tubulos proximales (y en parte también de los distales), en su sector apical, son ricas en glicoproteinas
transportadores de multiples farmacos, sistema de transportadores denominado MDR. Estos transportadores pueden excretar en
orina diversos compuestos organicos, como por gjemplo: vinblasting, vincristing, colchicinay ciclosporina Por otra parte,
algunas drogas pueden ser excretadas en forma compartida no sdlo por el MDR, sino ademés por €l sistema de transporte de
cationes organicos, antes descripto, tal como sucede con: daunomicina, quinidina, verapamilo y vinblastina. Este sistemade lap-
glicoproteina-M DR participa en el transporte de la ciclosporina, y algunas variantes de su expresion pueden conducir a su
acumulacion intra-tubular y por ende contribuir a su toxicidad. Dicha toxicidad pude empeorar si se utiliza concomitantemente
sirolimus, el cual por ser también sustrato de la p-glicoproteina MDR, puede inhibir €l eflujo de la ciclosporina de las células
tubulares, propiciando asi su nefrotoxicidad. Algo similar ocurre con ladigoxina, acual al ser excretada por el sistema
transportador de la p-glicoproteina MDR, puede alcanzar niveles de toxicidad si se administra conjuntamente con farmacos que
compiten con su secrecion, tales como la quinidina, verapamilo, nifedipina, espironolactonay amiodarona.

3.- AsadeHenle
Este segmento se divide en tres sectores: asa descendente, asa ascendente delgaday asa ascendente gruesal4-16

1. El asa descendente: es muy permeable al agua (posee canales estructurales de acuaporina 1) e impermeable a ciertos solutos (sodio,
potasio y cloro), sin embargo es muy permeable ala urea (proveniente del intersticio peritubular) gracias a sus canales estructurales
UT2. Ademés, debido a que esta rodeada por un medio hiperténico, el agua sale de su luz hacia en intersticio, resultando de ello que su
contenido se torna hipertonico llegando a presentar en su extremo inferior una osmolalidad de 1400 mOsm/l.

2. El asa ascendente delgada: este sector esimpermeable al aguay muy permeable a sodio y la urea (por sus canales UT2). En su paso
por este segmento ascendente el sodio pasa de laluz tubular al intersticio (por simple gradiente de concentracion) contribuyendo asi a su
reabsorcion.
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3. El asa gruesa ascendente: este segmento esimpermeable al aguay la urea, pero permeable a sodio por poseer un transportador apical
NaK 2Cl (que como lo indica su nombre cotransporta junto con €l sodio, a potasio y a cloro), y cuyo gradiente estd dado por la
existencia de una bomba NaK ATPasa baso-lateral . Este transportador es el que bloquean desde laluz tubular los diuréticos de alto techo
(ejemplo: furosemida) (Figura 1).

Figura 1: Manejo de sodio por parte del Asa Ascendente Gruesa de Henle

Instersticio

Orina

MNak2CC

Cell

Na+

Ma +: sodio K+ potasic P:Bomba sodio-potasio ATPasa
MKCC2: tran sportador sodio potasio 2 cloro H+: protdn

Esto determina que en este sector se reabsorba un 40% del sodio filtrado a nivel glomerular, y que se produzca una orina hipoténica, por
lo cual se considera que es el sector del nefron donde se genera el aclaramiento de agua libre. Es asi que la osmolalidad de laorinaal
final de este segmento es de arededor de 200 mOsm/I. Por otra parte, es el mismo mecanismo que contribuye a generar la concentracion
de sodio anivel medular, y por ende es el motor impulsor del llamado mecanismo de contracorriente generador de la hipertonicidad
medular.

A nivel de este segmento nefronal (Henle), y también del tdbulo proximal y colector, se encuentra lafamilia de transportadores
proteicos denominados transportadores asociados a resistencia a multiples drogas (MRPs). De ellos, el subtipo MRP2 estalocalizado en
el borde apical de los segmentos S1, S2 y S3, y contribuye ala detoxificacion de diversas drogas principalmente de tipo conjugadas. El
subtipo MRP3, se encuentraen el borde basolateral de la membranade las células tubulares distales, y confiere resistencia a etoptsido,
tenoposide, y lavincristina. El subtipo MRP4 ha sido documentado en lamembrana apical de las células tubulares proximales, y
aumenta la resistencia a antivirales (adenovir y zidovudine) y propicia su excrecion renal2.

4.- Tubulo Conector

Este sector se encuentraen latransicion del asa ascendente gruesa de Henle con el tdlbulo colector, delo cua deriva su nombre. En este
segmento contindia la reabsorcion de sodio, mediante un transportador apical llamado NaCl, cuyo gradiente favorable ala reabsorcién de
sodio le es otorgado por una bomba NaK ATPasa baso-lateral. Este transportador es el que bloguean desde la luz tubular los diuréticos
tiazidas (ejemplo: hidroclorotiazida) o simil-tiazidas (ejemplo: metolazona). Este segmento, igual que el anterior, esimpermesble ala
urea, y o mismo que el siguiente (colector), posee la capacidad de reabsorber agua libre en forma regulable por estimulo de la
vasopresinal-34,

5.- TUbulo Colector

En las células principales del tubulo colector se reabsorbe aproximadamente un 3-5% del sodio filtrado, lo cual se realiza por medio de
los canales de sodio ubicados en el polo apical de las células tubulares, gracias a un gradiente de concentracion generado por una bomba
NaK ATPasa baso-lateral (esta bombaingresa ademas potasio ala célula). El ingreso de sodio (cation) alacélulatornaalasuperficie
luminal relativamente negativa respecto de la superficie intracelular. Simultaneamente, el potasio intracelular es secretado hacialaluz, a
través de un canal de potasio, siguiendo un gradiente eléctrico y quimico: el primero producto de la electronegatividad luminal y el
segundo producto de la elevada concentracion de potasio intracelular por €l accionar de labomba basolateral. El canal de sodio antes
mencionado es el que bloquean desde laluz tubular los diuréticos ahorradores de potasio: amiloride y triamtireno, que es por lo cual
logran sus efectos de incremento en la soduriay reduccion en la potasiuria. Toda la actividad tubular distal antes mencionada de
reabsorcion de sodio y secrecion de potasio, se intensifica en presencia de aldosterona sérica, la cual estimulael aumento del nimeroy
lafuncion de los canales de sodio, potasio y bomba NaK ATPasa de las células principal es de este segmento. Por estarazén es que los
antagosnistas de los receptores (intracelulares) de aldosterona (por ejemplo: espironolactona) incrementan también la soduriay reducen
la potasiuria, teniendo asi un efecto diurético y alavez ahorrador de potasio (Figura 2)417.18,

http://biomed.uninet.edu/2014/n3/musso-fisio.html



Electron J Biomed 2014;3:49. Musso y col. FARMACOFISIOLOGIA RENAL

Figura 2: Manejo del sodio y del potasio en el tibulo colector

Orina Intersticlo

Cell K+

Ma +: canal de sodio K +: canal de potasio
P:Bomba sodio potasio ATPasa

Con respecto al agua, este sector es en principio impermeable aella. Sin embargo, en presencia de vasopresina sérica, se estimula el
agregado de canales de agua regulables (acuaporina 2) desde el citoplasmaala superficie apical de las células tubulares (por medio de
sus receptores V2). Este fendmeno, sumado ala presencia de un cana de agua estructural (acuaporina 1) en el polo capilar de estas
células, més |a hipertonicidad medular, estimulan la reabsorcién de agua en los colectores (TC de agua). Dichos receptores V2 son
antagonizados por drogas como el tolvaptan, que interfiere entonces en el accionar de la hormona antidiurética, promoviendo de esta
forma diuresis acuosa.

El trayecto inicial del colector esimpermeable alaurea, de modo que anivel del colector medular, y como consecuencia de lo antes
mencionado, la concentracion luminar de urea es elevada. Sin embargo, € segmento mas profundo del colector es permeable ala urea
(por lapresenciade canales de urea UT1y UT2, siendo sdlo el primero de ellos regulable por vasopresing), de modo que a este nivel
comienzaadifundir la urea pasivamente hacia el intersticio. La hipertonicidad medular antes mencionada es generada principal mente
por €l sodio reabsorbido a nivel del asa ascendente gruesa de Henle, més la urea recirculada desde el colector medular hacia el asa
descendente de Henle, y el potasio recirculado desde el nefron distal ala parsrecta del tlbulo proximal. Por otra parte, mientras que la
hipertonicidad es generada por |os mecanismos antes mencionados, su mantenimiento esti propiciado por las caracteristicas particulares
de lacirculacion medular: lentitud de flujo y similitud de osmolalidad de los vasos medulares con € intersticio circundante®6,11,19,

A nivel delas célulasintercalares A del tubulo colector, més especificamente en su superficie apical, se encuentra una bomba proton
ATPasa que secreta protones a la orina, con gasto energético directo y afavor de un gradiente eléctrico (generado por las células
principales). Este mecanismo de acidificacion distal es estimulado por la aldosterona, la cual estimula simultdneamente la secrecion de
protonesy laamoniogénesis. Es por estarazén que cual quiera de los farmacos ahorradores de potasio, ya sean bloqueantes de canal
apical de sodio como antagonistas de |a a dosterona, pueden inducir retencién no solo de potasio, sino también de hidrogenionest.”.

Existen una serie de sustancias, algunas de origen intra-renal (ejemplo: prostagalndina E2, kinina-kalicreinas, etc.), y otras de
procedencias extra-rena (gjemplo: péptido atrial natriurético, etc.), que debido a su efecto vasodilatador (prostaglandinas), e inhibidor
delareabsorcion de sodio y aguaalo largo de todo e nefrén, las transforma en un sistema contra-regulador a de la renina-angiotensina-
aldosteronay vasopresina. Por estarazén, drogas que inhiben la sintesis de prostaglandinas, como es el caso de los anti-inflamatorios no
esteroideos, pueden inducir retencién hidrosalina e hipertension arterial 1,27,

CONCLUSION:

El conocimiento de |as relaciones existentes entre lafarmacocinéticay lafisiologiarenal esfundamental afin delograr un mejor mangjo
de la prescripcion farmacol 6gica.
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Se trata de unarevisién de | os diferentes mecanismos de eliminacion renal de los medicamentos, describiendo cada uno de los sectores
del rifién que intervienen, los mecanismos de nefrotoxicidad de farmacos utilizados frecuentemente en la poblacién y la comparacion
con los medicamentos cuya eliminacion se produce principal mente por el higado.

El conocimiento de lafisiologiarenal y lavinculacién con la farmacocinéticaresulta de vital importancia ala hora de prescribir
medicamentos afin de evitar o atenuar sus efectos nefrotoxicos

Comentario delarevisora Dra. Sonia Butto. Servicio de Nefrologia del Hospital Jose Maria Penna. Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Argentina.

Desde el punto de vista farmacocinético, la excrecién de medicamentos por viarena es unade las mas importantes. Su impacto
disminuye en aquellas circunstancias en que un farmaco es metabolizado fundamental mente a derivados inactivos por medio del
parénquima hepético.
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Dado que lafisiologiarenal puede verse afectada tanto por su envejecimiento, como por su enfermedad aguda o crénica, y que estos
cambios pueden exponer al paciente a riesgo de sufrir sobredosis o interacciones farmacol 6gicas adversas, es muy importante conocer
los diferentes mecanismos implicados en € manejo renal de los farmacos. Su conocimiento permitird no sélo su adecuada dosificacion,
sino ademés evitara la aparicion de aquellos efectos adversos que sean previsibles.
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