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INTRODUCCION

La aparicion en las uUltimas décadas de alta tecnologia, ha permitido el desarrollo
de nuevas formas diagndsticas y terapéuticas, originando, asi la aparicién de
nuevos farmacos, entre los que figuran los antibidticos de amplio espectro y
antineopiasicos. (1) Para que estos compuestos tengan efectos benéficos deben
estar presentes en concentraciones apropiadas en sus sitios de accion; (2) porlo
que las concentraciones alcanzadas en sangre, estan en funcién de la cantidad
de la droga administrada, del grado y velocidad de absorcidn, distribucién, y
fijacién o la localizacion en tejidos, biotransformacidn y excrecion (34).

Dentro de un organismo con todas sus funciones bioldgicas integras el
resultado de la biotransformacién del farmaco es a favor del mismo (3, 4) los
efectos de la mayoria de ellos se deben su interaccidn con los componentes
macromoleculares del organismo para que esta combinacidn sea benéfica se
. debe contar con un organismo sano o sus funciones bioquimicas vy fisiclogicas
adecuadas (5) pero existe la posibilidad de encontrarnos con disminucién de sus
mecanismos de regulacion y excrecion; tal situacién la encontramos en pacientes
con dafio renal; en donde la acumulacion del farmaco y por tanto la toxicidad
del mismo se puede desarrollar rapidamente, si no es modificada o reajustada la
dosis (6). :

El propésito del presente estudio es revisar los medicamentos mas utilizados
en un hospital de tercer nivel, su dosificacién, el tiempo de utilizacion y la
patologia para la cual se prescribieron; surge asi necesidad de realizar guias
para su dosificacion en los pacientes hospitalizados con dafio renal o en
aquellos que presentan diferentes grados de insuficiencia renal (7) y de esta
manera disminuir Ja morbilidad y dias de estancia intra hospitalaria, derivados de
la administracién inapropiada del farmaco (7).

Dada la gran investigaciéon dentro de la farmacologia, existe la posibilidad de
encontramos con dosis de medicamentos ya reajustados en pacientes con dafio
‘renal o hepético establecido (8), tales dosificaciones las encontramos en gran
variedad de medicamentos. Por tanto, en una primera etapa, nos dimos a la tarea
de revisar los medicamentos mas utilizados en un hospital de tercer nivel, donde



sabemos existe gran variabilidad de patologias, desde una infeccién simple o
asociada hasta patologias complejas tal es el caso de las leucemias que ya
han sido manejadas y muchas veces multitratadas, gue nos obliga a realizar
un estudio completo e identificar a los pacientes con riesgo de desarrollar lesién
renal, de esta manera minimizar ‘la nefrotoxicidad, optimizar los recursos
favoreciendo a los pacientes; una segunda etapa agrupar los medicamentos
en cuadros de dosificacion, de acuerdo a la funcidn renal para manetener niveles
adecuados de la droga en el organismo.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en dos etapas en los diferentes servicios pertenecientes a
la Coordinacién de Pediatria, de Hospital CMN 20 de Noviembre.

La primera fase consiste en la elaboracion de un cuestionario donde se incluyen
los siguientes reactivos:

- [Edad, sexo y expediente de! paciente

- Dias de estancia intrahospitalaria,

-  Numero de cama

- Medicamentos utilizados

- Dosis de los mismos

- * Indicacion de ios medicamentos ( patologia)

El cuestionario fue. aplicado por el investigador los dias lunes, miércoles y
viemnes, también consuito el expediente clinico del paciente y las indicaciones
médicas. Los pacientes seleccionados fueron los qQue ccuparon las camas pares,
durante los meses de marzo a octubre de 1999, en cada uno de los servicios.
Los servicios que incluyen fa coordinacion de Pediatria fueron: Cirugia Pediatrica,
Hematologia, Infectologia, Medicina Interna, Nefrologia, Neurologia, Terapia
intensiva Neonatal y Terapia Intensiva - Pediatrica,

En la segunda etapa del estudio se codific la informacion obtenida, se realizé
concentrado general, por servicio, edad, sexo, patologia y grupo genérico
de medicamentos. : .

@ Grupo!  Antibiéticos
@ Grupoll  Antiepitépticos _
Grupolll  Analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios
@ Grupo IV Medicamentos utitizados para Insuficiencia cardiaca
® GrupoV  Antihipertensivos



@ Grupo VI Anticoagulantes

@ Grupo VIl Homonales

@ Grupo VI Corticoesteroides

@ Grupo IX Quimioterapia, antineoplasicos y antieméticos
@ Grupo X  Multivitaminicos

@ Grupo Xl Inhibidores de los receptores H2

@ Grupo Xll  Varios

Una vez codificada toda informacién se agrupa y, posteriormente, se realizan las
tablas de porcentajes de los medicamentos més utilizados, asi mismo de ios

medicamentos que requieren ajuste posolégico de acuerdo a la funcién renal
(21,24). _



; RESULTADOS

Se resalizaron 93? encuestas; con un tfotal de 5622 medicamentos
administrados. El promedio de medicamentos por paciente es de 4 .
observandose hasta 7 medicamentos utilizados.

. Los dias de estancia intra hospitalaria en promedio fueron 7, dias en los cuales
siempre se utiliza medicamentos, con un minimo de 3 dias y méaximo de 15.

La edad promedio es de 8 a 13 meses, edad méaxima de 15 afios.

El sexo predominante es el femenino con un 60% (Tabla 1)

De los resultados obtenidos fos servicios que mas medicamentos emplearon:
Hematologia con 28%, Oncologia 24%, Infectologia 13% {Grafica 1).

Las patologias que ocupan el primer jugar son las hematooncolégicas
(Leucemias y Sarcomas) las cardiopatias congénitas con un 7% {Gréfica 2),
esto corresponde a.un promedio de 15 dias de hospitalizacidn por paciente. '

Por grupo de medicamentos los antibioticos presentan et 28%, Antihipertensivos
12% (Gréfica 3). ‘ :

El resultado por servicio encontramos  dentro del servicio de Cirugia &l primer
lugar o ocupan los anaigésicos, con 62%, y los inhibidores H2 {Gréfica 4).

En el servicio de Terapia intensiva neonatal, ocupan ios antibidticos ef primer
lugar con 72%, le siguen los medicamentos cardiotonicos, 20%, {Graficas).
En el servicio de Oncopediatria los antineoplasicos, con un 798% son los
medicamentos que predominan; seguidos por i0s antieméticos Y angigdsicos
19% (Gréfica 6).

En Terapia intensiva pedidtrica Jjos medicamentos para manejo de
insuficiencia cardiaca son los més utilizados representan el 59%, posteriorments

por los analgésms opiodies 15%, antihipertensivos y anticoagulantes con 13%

En el servicio de Hematologia los antineoplésicos ocupan ef primer lugar con ot
69%, 19% de antibitticos { Gréfica 8). . ,



Medicina Intema utilizd preferentements medicamentos para maneis 4o
insuficiencia cardiaca 69%, los antihipertensivos 18%, anticoaguiantes y
antibiéticos; (Gréfica 9),

En Neurologia como primer lugar los anticomicilaes con 72%, seguidos de los
protectores de la mutosa gastrica 18% vy corticoides. Se encuentra también la
presencia de inmunoglobulina la cual se aplico en un paciente. Por lo gue no se
incluyeron {Gréafica 10 ).

En Infactologia los antibidticos ocupan ef primer tugar con 81%: ssguidos por
los analgésicos, 10%; y proteclores de la mucosa gastrica 8% (Gréfica 11}

En Nefrologia los antihipertensivos con un 75%; ocuparon e primer lugar; ie
siguen con, 23%, de los esteroidas; 3% multivateminions, y la  utilizacién de
inmunosupresores { Grafica 12).

Dentro de ia clasificacion realizada por grupo de medicamenios; ios antibitiicos
fueron los més utilizados con porcentaje det 29%, gaguida por e grupo de los
antihipertensivos, con un 12%; seguido de ios madicamentos para el manao do
ta insuficiencia cardiaca, posteriomente artiepilépticos y corticoiies {Gréfica 3),

Los resultados por grupo de medicamentos dentro de los antibidtioos, grupo
las cefalosporinas de tercera generacién fusron los medicamentos qus ocupan sf
primer orden, saguidos por los carbapenem con un 28%. y le siguen los
aminoglucdsidos 11% (Figura 1), :

‘Del grupo I, los antiepilépticos mas utilizados fue el diazepam, con un 45%,
seguido de ia vigabatrina con un 28% y 4cido valproico en tarcer lugar, con 12%
( Figura 2). '

Delm&WMMmymﬂWammabsm
esteroides y los opiodieedeioswaleslanaiburmm:pae!pﬂmerkzgarmn
97%; seguida del paracstamol y metamizol con 45%; (Figura 3). |

En el grupo IV encontramos ios medicamentos utilizados para e manejo de la
insuficiencia cardiaca_ de ioz cuales la digoxina ocupa ef primer lugar con un 35%,
seguido de ia dopamina en un 34%, y los vasodilatadores eomo tercer lugar  an
el hospital, ( Figura 4). En sl grupo V estdn los antihipertensivos de sstos los
bloquedores de los canales de caicio ocupan e primer iugar con un 32%,
vasodilatadores con un 28%, y bioquesadores beta 10% { Figura 5).

A su vez dantro da los medicamantos que so utifizan en 8l grupo de asis cantro
hospitalario encontramos los amieeegulm«eg. grupe V1 los zusies son solo ires



los mas utilizados encabezados por la heparina con un 75%, seguido de la
esptreptoquinasa 13%, y Dipiridamol 12% (Figura 6).

Los medicamentos hormonales en el grupo VI, ocupan el primer lugar las
hormonas tiroideas con 53%; seguido de la eritropoyetina 39%; e insulina 8%;
(Figura 7)

Los corticoides en el grupo VI, la hidrocortisona con 56% es la que ocupa e}
primer lugar seguida por Ila prednisona con un 36%; y dexametosa con 8%
(Figura 8).

Dado que en este centro hospitalario se cuenta con los servicios de Onco y
Hematopediatria son los antineoplasicos ios que mas se utilizan; de estos los
analogos de la pirimidina ocupan el  25%: seguidos por las mostazas
nitrogenadas con 15%; y analogos el 4cido fdlico con 12% (Figura 9).

Del grupo X ocupado por los multivitaminicos el primer lugar es ocupado por
las vit ACD y seguido por el hierro y vit E (Figura 10) Dei grupo Xl encontramos
a la ranitidina como protector de la mucosa gastrica en primer lugar 87%, seguida
de gef de hidroxido de aluminio y magnesio 5%, como antiemético a la
metoclopramida y, procinéticos a la metoclopramida (Figura 11).



DISCUSION

La nefrotoxicidad producida por las drogas tiene estrecha relacién con el estado
clinico del paciente y caracteristicas de la misma, ya que contamos con
pacientes multitratados a los cuales se les inicia tratamiento y se administra un
arsenal de drogas , es de esperarse la presencia de dafio renal en diferentes
grados; observacién especial en pacientes pediétricos, por ejempio en recién
nacidos donde la funcién renal no es al 100%, dada su inmadurez; lo que
incrementa el riesgo para desarrollar nefrotoxicidad. Dado que ia mayoria de los
medicamentos tiene una via de excrecion renal, el conocer las estrategias para
minimizar el dafio renal y/o evitar su progresién, es parte de este estudio, ya que
muchos pacientes no tienen una valoracion adecuada de la funcion renal, un de
estas estrategias consiste en el reajuste de la dosis de cada medicamento de
acuerdo & ia funcién renal (2,10) Esta funcion se valora con la depuracién de
creatinina; fa cual nos habla indirectamente de Ia funci6n renal (2, 3.)

La farmacocinética de cada droga, su dosis, el tiempo de utilizacién, frecusncia,
y la interaccion con otras drogas de eliminacion renal incrementan el desarrotio de
la nefrotoxicidad El promedio de medicamentos administrados fue de cuatro
siendo en su mayoria nefrotoxicos, el uso de aminoglucosidos hasta por 14 dias
en pacientes con enfermedades neopiasicas, patologia que amerita mayor
tiempo de hospitalizacién, los cuales per se ocasionan la presencia de
infecciones y como complicacién de la quimioterapia of desarrollo de infecciones
nosocomiales surge la necesidad de utilizar estos medicamentos, se refiere que
se presenta un incremento de cresatinia sérica de los 3 a 4 dias de iniciado el
tratamiento, estos antibidticos presentan una carga negativa importante 1o que
ocasiona alteracion a nivel de membranas celulares lo que ocasionan la
formacion de cuerpos miseloides intracelulares con la acumulacién del
medicamento, al acumularse dentro de la célula ocasiona la disminucién de la
funcién renal {1,2,4) por lo que el gjuste de la dosis es basico para eviter et dafo
renal y / o su progresion, se refiere el que disminuir la dosis en pacientes con
dafo renal se reduce en un 25% la nefrotoxicidad (1) las dosis posteriores se
basan en las pruebas de funcién renal y la creatinina sérica encontrada con una
monitorizacién adecuada..



La utilizacion de nomogramas es  importarte conociendo asi la dosis del
medicamento, de acuerdo a la funcidn renal, existiendo varias formas de
reajuste a) disminuir la dosis, b) aumentar el intervalo entre cada administracion y
c) la combinacién de fa misma (3,4) _

El uso multiple de medicamentos en los pacientes de este centro encontramos
que algunos potencializan su efecto; disminuyen su axcrecién y con ello la
presencia del medicamento o su metabolito en el organismo lo que incrementa
aun mas el dafio renal, este tipo de asociacién ia encontramos con el uso da
antibidticos y analgésicos (9);, los del tipo no esterpide son de uso general,
teniendo un efecto nefrotoxico importante {12), ya que su efecto a nivel rena! se
encuentra  una vasoconstriccion con  disminucién de la perfusidn renal,
ocasionado cambios hemodinamicos, lesiones tubulares y nefritis intersticial
con, y, sin la prasencia de sindrome nefrético ( 1,13,14, 15,18,20) qus ocasiona
un dafio renal que puede ser reversible. Aunadao a esto la edad del paciente,
la patologia, que incrementan el riesgo para desarrollar nefrotoxicidad y las
complicaciones  metabdlicas se menciona la presencia de alteraciones
electroliticas  (hipercalemia.) La segunda patologia encontrada son la
cardiopatias congénitas las cuales ameritan manejo con cardioténicos, y en
caso de correccion quirurgica, la utilizacién de bombas exiracorpéreas las
cuales afectan la volemia por tanto la perfusion renal, 16 cual incrementa jos
factores de riesgo para el desarollo de dafio renal. La digoxina {(4,5), la cual
tiene una gran uso, y una nefrotoxicidad importante, que requiere un monitorso
constante, se refiere disminuir su dosis @ intervalo de administracion, asi como Ia
interaccion con ofros medicamentos (3,4,5,6). De ahi la importancia de vigilar a
funcién renal, y evaluer la nefrotoxicidad. La utilizacién de beta bloqueadores
como adyuvantes para hipertension, patologia que se observan ol servicio de
nefrologia (19,20); su mecanismo de accién ocasiona cambios de fiujo a nivel
renal, aunado la presencia de iesiones cronicas secundarias al dafio renal previo
la nefrotoxicidad es mayor. - ' :

La presencia de la utilizacion de multiples medicamentos por pacients no tiensn
una valoracion adecuada de su funcién renal, la nefrotoxicidad ocasionede por
las drogas, ocasiona una alta morbimortalidad, por o que de nuestro astudio
surge ia propuesta de realizar un nomograma en ei cual se incluyen los
medicamentos mas utilizados en un hospital de Tercer nivel y que de manera
importante rsquiere ol reajusis de su dosis, asi como tensr en cusnta que la
mayoria de los medicamentos presentan una excrecién renal, por lo que su
valoracion con la realizacion de pruebas de su funcién, tan senciflas y qua solo
se requiere de la recoleccion de orina yia crestinina sérica de estos pacientes.

Por tanto f reconocer los factores asociados que incremendsn el dafio renal es de
vital importancia, asi como una valoracién de cada peciente donde se Incluye ia
funcion renal, para si saber el grado de lesion si existiera, y continuar con un
monitoreo constante, Conocer ia farmacocindtica de cade droga, su dpsis, o
tiempo de utilizacién limita ia nefrotoxicidad, surgiendo ael la realizacion de
nomograma donde se incluyen ios medicamenios mas utilizados an ests centro
hospitalizado con la el reajuste de acuerdo a la funcitn renal (3,4,5,5). Prueba
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TABLA 1 .
TABLA GENERAL, PROMEDIO DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

CIRUGIA | HEMATOLOGIA |INFECTOLOGIA| MED INT NEFROLOGIA UCIN UTIP NEUROLOGIA [ONCOLOGIA

EDAD 3-15Meses | 2afios 12 afios | 4-18Meses |4-10Meses| 4-11 Meses RN-45 6 - 24 Meses | 8- 24 Meses | 3- 12 Afios
SEXQ Masc 67% Fem 58% Fem 69% Fem 79% _Fem 56% Fem 62% Masc 52% Fem 69% Masc 82%
DIAS

DE ESTANCIA 5 15 8 4 3 9 6 3 6

NUMERO,
MEDICAMENTO 4 7 5 "4 4 5 5 3 6
_ SX Dificultad
PATOLOGIA | Cirugia Térax Leucemias Neumonias N | Cardipatias | Glomerulopatias | Respiratoria | Pos C.Térax SX West Sarcomas

Fuente: Encuestas de los diferentes servicios del Hospital CMN 20 de Noviembre
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Figura 4
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Figura 10

PROTECTORES DE MUCOSA G.

BIRANITIDINA
B OMEPRAZOL
OGEL DE OH DE AL Y MG




Tabla 4

DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS

DROGA DEPURACION DE CREATININA
' ' > 50 10-50 >10
Grupo |
Cefotaxima 100% 75% 50%
Ceftazidime 100% C/12-24 hrs. C /24 hrs.
Cefuxitima C/8-12 hrs. C/12-24 hrs. ?
Ceftibuten 100% 50-25% 25%
Imipenem 50-100% 25-50% 25% c/12 hrs.
Meropenem 100% 50-100% ¢ /12 hrs. 50% c/24 hrs.
Amikacina 100% c¢/8-12 hrs. C/12- 18 hrs. (/24-48 hrs.
Gentamicna C/ 8-12 hrs, C/12-18 hrs. C/ 24-48 hrs.
Fluconazol 100% 25-50% 25%
Penicilina G 100% 75% 25-50%
Dicloxacilina 100% 75% 25-50%
Vancomicina C/ 6- 12 hrs. (C/24- 48 hrs. C/ 48-96 hrs.
Ampicilina C/ 6 hrs. C/ 6-12 hrs. C/12-24 hrs.
Ciprofloxacina 100% 50-75% 50% '
Clindamicina Disminuir 50%
TMP ¢/ SMZ C/12hrs. C/ 8 hrs. C/ 24 hrs.
Aciclovri C/ 8 hrs, C/ 12-24 hrs. 50% ¢/ 24 hrs.
Ganciclovir 50- 100% 50% 50% ¢/ 24 hrs.
Zidovudina C/ 8 hrs, C/ 12 hrs. C/ 24 hrs.
Grupo'll
Vigabatrina No requiere Ajuste
DFH 100% 100% - 50%
Fenobarbital C/8-12 hrs. C/ 8- 12 hrs. C/ 12-16 hrs,
Carbamacepina 100% 100% 75%
Midazolam - 100% 100% 50%
Grupo Il
Acetaminofen 100% 100% 75%
Metamizol No requiere No requiere ?
Naproxen 100% 75% - 50%
Nalbufina No requiere No requiere ?
Grupo IV \
Digoxina 100% c / 24 hrs. 25-75% ¢/ 36 hrs. 10-25% c/ 48hrs,

\




Tabla 4 Cont.

DROGA DEPURACION DE CREATININA
>50 10-50% . >10
Dopamina No requiere No requiere No requiere
Hidralacina 100% C/8 hrs. C/18-16 %
Nifedipina No requiere No requiere ?
Grupo V
Verapamilo 100% 75% 50%
Captopril 100% 75% 50%
Metoprolol No requiere No requiere ?
Espironolactona C/ 6 -12 hrs. C/ 12- 24 hrs. ?
Grupo VI
Heparina No requiere No requiere ?
Estreptoguinasa No requiere No requiere ?
Dipiridamol No reguiere No requiere ?
Grupo VII
H.Tiroideas No requiere No requiere ?
Eritropoyetina No requiere No requiere ?
Insulina 100% 75% 24-50%
Grupo Vil
Hidrocortisona No requiere No requiere ?
Prednisona No requiere No requiere ?
Dexametasona No requiere No requiere 7
Grupo IX
Mostaza Nitrogenada 100% 75% 50%
Anélogo Purinas 100% 50% ?
Anélogo Pirimidina 100% 50-75% 25%
Al Vinca No requiere No requiere ?
Apipodofilotoxinas 100% 50-75% 25%
Antibidticos 100% 75% 25%
Cisplatino 100% 75% 25%
A. Ac folico 100% 50% 25%
Qrupo X
Vit ACD 100% 75% 50-75%




Tabla 4 Cont.

DROGA DEPURACION DECREATININA
. > 50 10-50 >10
Vit E No reguiere No requiere
Hierro - 100% 75% ?
@Grupo Xl
Ranitidina 100% 75% 50%
Omeprazol 50% 25%
Gelde Ohde AL y No requiere No requiere Vigilar electrolitos
MG
Grupo Xl
Metoclopramida 100% 50-75% 25-50%
Ondasetron 100% 75% 75-50%

Fuente: Encuestas de los diferentes servicios del Hospital CMN 20 noviembre
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