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por el virus varicela-zóster y en su ficha
técnica se considera que la neurotoxici-
dad es un acontecimiento extraordinaria-
mente raro. Sin embargo, nosotros hemos
observado tres episodios similares al des-
crito por Quiñones et al. en enfermos tra-
tados con hemodiálisis, que recibieron
tratamiento con aciclovir-valaciclovir por
herpes zóster metamérico.

Caso 1. Mujer de 61 años tratada con
aciclovir oral a dosis de 800 mg/12 ho-
ras. Tras la tercera dosis presentó una
reacción psicótica con alucinaciones vi-
suales y disartria. Se suspendió el anti-
viral, con recuperación completa del
cuadro psiquiátrico en 3 días.

Caso 2. Varón de 66 años que recibió
tratamiento con valaciclovir oral (500
mg/12 h). Tras la segunda dosis presen-
tó disartria y disminución de concien-
cia. Ante la posibilidad de tratarse de
una encefalitis herpética, se cambió el
tratamiento a aciclovir i.v. a dosis de
400 mg/día, sin respuesta evidente. El
nivel de conciencia mejoraba tras cada
sesión de hemodiálisis y empeoraba a
continuación. Ante la sospecha de neu-
rotoxicidad por el antiviral, se redujo la
dosis de aciclovir a 200 mg/día y se re-
alizó hemodiálisis diaria, con mejoría
progresiva y recuperación total del en-
fermo al noveno día.

Caso 3. Mujer de 83 años tratada con
valaciclovir a dosis de 1 g/12 h por in-
dicación de su médico de Atención Pri-
maria. Tras la tercera dosis comenzó
con disartria. Se suspendió el valaci-
clovir y se realizó hemodiálisis diaria
durante tres días, con recuperación to-
tal del trastorno del habla.

La última enferma recibió una dosis alta
de valaciclovir, pero en los otros dos ca-
sos la dosificación de aciclovir y valaci-
clovir estuvo ajustada al grado de insu-
ficiencia renal. Hay discordancias sobre
si existe relación entre toxicidad y nive-
les plasmáticos del fármaco: algunos au-
tores afirman que hay mayor riesgo de
toxicidad con niveles superiores a 20
micromoles por litro2, aunque otros ale-
gan no haber encontrado sintomatología
en pacientes con niveles por encima de

30, por lo que no es posible establecer
un rango terapéutico seguro3. Además,
en nuestros tres casos fue muy llamati-
va la precocidad de instauración del
cuadro neurológico: en todos ellos apa-
reció al segundo día de tratamiento tras
la segunda o tercera dosis oral, lo que
indica más bien un fenómeno de idiosin-
crasia que de acumulación del fármaco.

La hemodiálisis reduce eficazmente las
concentraciones de aciclovir y de sus me-
tabolitos4. Es el tratamiento más eficaz
para su neurotoxicidad y constituye una
importante herramienta para realizar el
diagnóstico diferencial entre la neurotoxi-
cidad por aciclovir y la encefalitis vírica2,5. 

La aparición de alteraciones neurológicas o
psiquiátricas debe tenerse en cuenta en estos
enfermos para evitar confusiones diagnósti-
cas, tal como sucedió en nuestro caso n.º 2 y
en el caso descrito por Quiñones et al. 
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Estimación de la tasa
de filtración glomerular
para el ajuste
posológico de los
fármacos. Reina la
confusión
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Sr. Director: 
Dos hechos recientes nos han animado
a escribir esta carta.

Primero. Hace unos 2 ó 3 años que los
laboratorios de bioquímica de nuestro en-
torno, siguiendo las recomendaciones de
la National Kidney Foundation1, infor-
man de la tasa de filtración glomerular
estimada (TFGe) mediante la ecuación
MDRD-IDMS (anteriormente MDRD),
además del valor de creatinina aislado.

Todavía en octubre de 2011 observamos
que:
- La constante de la fórmula MDRD-

IDMS utilizada por algunos laborato-
rios de bioquímica es 186, cuando de-
bería ser 175, ya que la determinación
del valor de creatinina en suero está es-
tandarizada mediante IDMS.

- Algunos laboratorios presentan los re-
sultados de MDRD-IDMS como
ml/min en vez de ml/min/1,73 m2, lo
que puede impulsar a asumir una me-
dida como absoluta, siendo ésta relati-
va a la superficie corporal del indivi-
duo, con potenciales consecuencias en
el ajuste de dosis de fármacos.

Segundo. La aparición de una nueva fór-
mula, CKD-EPI, para la estimación de la
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recomienda usar el peso ideal en vez del
peso real).

En el año 1999, 23 años después de la pu-
blicación de CG, Levey publicó una nue-
va fórmula para estimar la TFG conocida
como MDRD5. Poco después, en el año
2002, las K/DOQI proponen utilizar di-
cha fórmula para detectar y catalogar an-
tes la enfermedad renal crónica facilitan-
do el acceso de los enfermos en un estadio
más temprano de la enfermedad a los ser-
vicios de nefrología1. Esta fórmula ofrece
el resultado como un dato relativo a la su-
perficie corporal (ml/min/1,73 m2), como
ocurre en el caso de las recientemente
mejoradas fórmulas MDRD-IMDS y
CKD-EPI6,2. Es decir, al ofrecer un resul-
tado relativo a 1,73 m2, sólo necesita las
variables edad, sexo, creatinina en suero
y raza. El uso de esta fórmula ha sido re-
comendado por sociedades como la So-
ciedad Española de Bioquímica Clínica y
Patología Molecular (SEQC) y la Socie-
dad Española de Nefrología (S.E.N.)7.

No obstante, y aunque el uso generaliza-
do de esta estimación por MDRD parece
apropiado para catalogar a los individuos
en uno u otro grado de enfermedad renal
crónica, plantea ciertos problemas a la
hora de ajustar las dosis de los fármacos,
especialmente si se toma el valor infor-
mado por los laboratorios como si fuera
el valor absoluto.

Si nos atenemos a los resultados relativos
(ml/min/1,73 m2) del MDRD, MDRD-
IMDS o CKD-EPI (que son los resulta-
dos ofrecidos por los laboratorios de bio-

tasa de filtración glomerular (TFG)2, que,
si bien parece mejorar los resultados en
cuanto a exactitud y precisión de la ecua-
ción de elección actual MDRD-IDMS,
probablemente añadirá todavía más con-
fusión a la hora de elegir una u otra ecua-
ción para el ajuste posológico de medica-
mentos.

Además, recientemente se ha publicado
un artículo en esta revista en el que se
comparan las fórmulas MDRD-IDMS y
CKD-EPI en una población española3 y
queremos remarcar lo que a nuestro pare-
cer es una errata en la tabla 1, donde se
describen las fórmulas utilizadas para el
cálculo del CKD-EPI: en el caso de los
hombres con creatinina > 80 micromo-
les/litro, se divide ésta por 0,7, y creemos
que debería ser por 0,9.

Por todo ello, nos gustaría hacer la si-
guiente reflexión:

Desde la década de los años ochenta has-
ta fechas recientes, la TFG se ha estima-
do usando la fórmula que Cockcroft y
Gault (CG) publicaron en el año 19764. El
resultado obtenido con esta ecuación (re-
almente una estimación del aclaramiento
de creatinina) se utilizaba para valorar la
función renal y para ajustar las dosis de
los fármacos que así lo requerían. En este
sentido, queremos recalcar que el valor
que obtenemos con esta fórmula es abso-
luto, es decir, que tiene en cuenta el tama-
ño del individuo (ya que incluye el peso
entre sus variables) y ofrece el resultado
en ml/min (en individuos que se alejan
mucho de la superficie corporal media se

química), las personas con una superficie
corporal > 1,73 m2 tendrán un valor de
TFGe absoluto mayor. De esta forma po-
dríamos incurrir en una infradosificación.
En el caso de que la superficie del indivi-
duo sea inferior a 1,73 m2, la TFGe abso-
luta será menor, por lo que podríamos so-
bredosificar (tabla 1 y tabla 2).

Por otro lado, la dosis requerida de un
determinado fármaco puede variar de
forma sustancial en función de la ecua-
ción utilizada en la estimación de la
TFG, pudiendo llegar a tener repercu-
sión clínica8. En este sentido, la mayoría
de las recomendaciones de ajuste de do-
sis publicadas aconsejan una u otra do-
sis y/o intervalo de los fármacos en fun-
ción de la ecuación de Cockroft y Gault,
habiendo muy pocos ejemplos de reco-
mendaciones en función de MDRD9.
Dos ejemplos recientes de las agencias
reguladoras basan su recomendación en
la fórmula de CG:
- La Agencia Española de Medicamentos

y Productos Sanitarios (AEMPS), por
recomendación de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) modifica la
ficha técnica de Pradaxa® (dabigatrán) y
emite una nota informativa con fecha 27
de octubre de 2011 recordando la im-
portancia de controlar la función renal
antes y durante el tratamiento con este
nuevo fármaco: «Antes de iniciar el tra-
tamiento con dabigatrán debe evaluarse
la función renal en todos los pacientes,
calculando el aclaramiento de creatini-
na (ACr), con el fin de excluir a pacien-
tes con insuficiencia renal grave (ACr <
30 ml/min)»10.

- La Food and Drug Administration
(FDA), en su nota de seguridad del 1
de septiembre de 2011, anuncia que
modifica la ficha técnica y recuerda
que «Reclast está contraindicado en
pacientes con aclaramientos de creati-
nina inferiores a 35 ml/min»11.

La guía de la FDA para la industria
simplemente cita las ecuaciones de
CG y MDRD como las más común-
mente utilizadas.

No obstante, existe disparidad entre los
expertos sobre cuál debería ser la ecua-
ción a utilizar en el caso de ajuste de do-

Tabla 1. Recomendación de ajuste de dosis de dabigatrán según la tasa de
filtración glomerular estimada por diferentes fórmulas

Fórmula utilizada Resultado Unidades Recomendación 
para estimar la TFG según ficha técnica

Cockcroft-Gault 31,3 ml/min Indicado

MDRD-4v 28,6 ml/min/1,73 m2 Contraindicado

MDRD-4v corregido 
por superficie corporal 35,1 ml/min Indicado

CKD-EPI 26,3 ml/min/1,73 m2 Contraindicado

Varón de 85 años de raza blanca, 180 cm de altura y 90 kg de peso, con creatinina en suero de
2,2 mg/dl. Superficie corporal estimada de 2,1 m2.
TFG: tasa de filtración glomerular.
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sis en insuficiencia renal. Algunos
abogan por ceñirse a la ecuación reco-
mendada por el fabricante, especial-
mente en pacientes ancianos12, mien-
tras que otros13,14 estiman que la
ecuación MDRD y la CG son perfec-
tamente intercambiables.

En resumen, y como regla general, nos
parece razonable utilizar la ecuación re-
comendada por el fabricante (mayorita-
riamente CG). Si no se recomienda nin-
guna en concreto, se debería elegir
aquella que estime la TFG de forma más
fiable para la población considerada.

Eso sí: independientemente de la ecua-
ción utilizada, no se debe perder de vis-
ta que el ajuste de fármacos debe hacer-
se con valores de estimaciones de TFG
absolutos especialmente en caso de pa-
cientes con valores de superficie corpo-
ral alejados de 1,73 m2.
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Tabla 2. Recomendación de ajuste de dosis de daptomicina según la tasa de
filtración glomerular estimada por diferentes fórmulas

Fórmula utilizada Resultado Unidades Recomendación 
para estimar la TFG según ficha técnica

Cockcroft-Gault 21,6 ml/min /48 h

MDRD-4v 33 ml/min/1,73 m2 /24 h

MDRD-4v corregido por 
superficie corporal 27,5 ml/min /48 h

CKD-EPI 31,5 ml/min/1,73 m2 /24 h

Mujer de 85 años de raza blanca, 150 cm de altura y 50 kg de peso, con creatinina en suero de
1,5 mg/dl. Superficie corporal estimada de 1,4 m2.
TFG: tasa de filtración glomerular.


