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—ACTA DEL COMITE LOCAL DE INVESTIGACION

A las 12:00 horas del dia de hoy se reunieron en sesion ordinarig, en la Sala de Juntas de
la Direccién del Hospital, los miembros del Comité Local de’Investigacién, Doctores:
Oscar Orihuela Rodriguez. Eduardo Ferat Osorio, Hermelinda Salgado Ceballos, Juan
Manuel Blancas Valencio, leficia Rodriguez Pimenfel, Isidora Vdsquez Mérquez.
Francisco Javier Jiménez Balderas, Maria de Lourdes Cabrera Mufioz y Antonio
Castellanos Olivares; de parte de los autores estuvieron presentes: Dr. Ramén Paniagua
Sierra, Dro. Mara Eugenia Galvén Plota y Dr. Edgor Rogeﬁo Moncada Tobias, para
evaluar el proyecto de investigocién infitulado:

068/2004  EVALUACION DEL AJUSTE DE LA DOSIS DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES
CON DETERIORO DE LA FUNCION RENAL

Los comentarios emitidos por los Miembros del Comité fueron los siguientes:

1. Es prudente que modifiquen el disefio metodoldgico propuesto, ya que no existen
los cohortes descriptivas, en un estudio de seguimiento siempre existe lo
posibilidad de tener un nivel de comparacién.

2. Se sugiere que la carta de consentimiento informado sea mas explicita con
relacién a la porhcupomén de los enfermos, estudios que se practicardn, lotol de
muestras sanguineas que se tomardn, investigador responsable y el espacio para
que firmen los testigos.

3. Se sugiere valorar la estimacién del tomaofo de muestra, pues ex:sten algunos
datos incomprensibles.
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RESUMEN

Introduccién. El uso de medicamentos a dosis inapropiadas constituye un
problema en los hospitales escuela, observandose una alta frecuencia de errores
en las prescripciones a pacientes con deterioro de la funcién renal (FR).

Objetivos: Conocer si se ajustan las dosis de medicamentos en pacientes mayores
de 40 afos y estimar la proporcién de éstos que reciben farmacos a dosis
ajustadas de acuerdo a la FR

Material y Métodos. Se realizé un estudio descriptivo y transversal, incluyéndose
pacientes hospita?izados mayores de 40 afos, con prescripciones de
medicamentos que requieren ajuste de acuerdo a la FR. Se tomé de la hoja de
indicaciones la dosis de los medicamentos prescritos y del expediente datos de
laboratorio para estimar la filtracién glomerular con la formula de Levey. Se
comparo la dosis prescrita con la recomendada por la literatura para la FR de cada
paciente clasificandose en inapropiada cuando la sugerida era rebasada,
apropiada cuando se encontré entre los rangos sugeridos e insuficiente cuando se
encontré por debajo.

Resultados. Se encontré que solo el 74.1% de los pacientes reciben
medicamentos a dosis ajustadas a su FR, el 22.3% son inapropiadas y el 3.6%
insuficiencientes. Se encontré relacién de las dosis inapropiadas con edad mayor
de 60 arfios y FR deteriorada menor de 50ml/min.

Conclusiones. En nuestro hospital la frecuencia de dosis inapropiadas es inferior
a la reportada en la literatura, pero se debe poner mayor atencién en los pacientes

mayores de 60 afios o con condiciones que deterioren su FR.



INTRODUCCION

El envejecimiento normal del rifidn humano se caracteriza por la aparicion
de glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial, lo cual lleva a disminucién de la Tasa
de Filtracion Glomerular (TFG), la velocidad con la que ocurren estos cambios es
variable e independiente de la presencia de hipertensién y otros factores que
favorecen la esclerosis de la vasculatura renal. Se ha observado una disminucién
del 20 a 25% de la masa de corteza renal de los 30 a los 85 afios de edad, lo cual
aunado al estrés que representan los padecimientos crénicos, la deprivacion de
liquido y los farmacos que pueden lesionar el rifidn hacen que los pacientes
geriatricos tengan mayor deterioro de la FR . En individuos normales existe un
decremento de la TFG de 8 a 10ml/min por cada década de vida, el cual puede no
ser aparente al mantenerse los niveles de creatinina dentro de valores normales
por disminucién de la produccién de ésta. "%

Actualmente se observa un incremento en la poblacién mayor de 65 afos y
con esto incremento en la prescripcion de medicamentos en este grupo de edad
por los padecimientos cronicos de esta de la vida, con el concomitante incremento
de errores y efectos adversos al elegir las dosis de los medicamentos sin tomar en
cuenta el deterioro normal de la FR. @2

En hospitales de ensefianza se han encontrado errores en las dosis
prescritas con tasas de 6.52 por 1000 pacientes/dia, 2.87 por 1000 prescripciones
y 5.29 por 100 admisiones. ® Cantu et al en un estudio de prevalencia y curso de

la falla renal en pacientes hospitalizados encontraron que de 3800 pacientes el 5%

(195) tenian una depuracion de creatinina (DCr) menor a 40m/min, la mayoria de



ellos mayores de 65 afios, de éstos, 60 recibian farmacos con eliminacion renal y
de ellos 27 (45%) no tenian ajustadas las dosis. "’ Salomon et al encontraron en
un hospital escuela que el 62% de los residentes en una encuesta no ajustaron la
dosis, para la FR, de gentamicina, 42% la de diclofenaco, 52% la de enalapril y el
28% ajustaron las dosis de amlodipino que no lo requiere. @ En otro estudio del
mismo autor, en las indicaciones de 164 pacientes, 71 % de las prescripciones
contenian algin farmaco que requiere ajuste de la dosis y de estas el 34%
contenian un farmaco no indicado, el 14% contraindicado y en el 20% no estaba
ajustada la dosis. ® En un estudio de Hu et al, los clinicos no ajustaron las dosis
de antibiéticos para la FR medida con la férmula de Cockroft-Gault en el 34 % de
los pacientes, asociandose este error a la edad avanzada y el bajo peso corporal
del paciente. @

Debido a su farmacocinética, los medicamentos con excrecién renal
prescritos en pacientes con falla renal deben ajustarse sus dosis en términos de
dosis absolutas de acuerdo con su FR y al peso corporal. ("%

Se ha utilizado el nivel de creatinina sérica (CrS) para estimar la FR, sin
embargo éste varia de acuerdo al tipo de dieta a la masa muscular y al uso de
ciertos medicamentos que interfieren con su metabolismo y excrecién renal, estos
ultimos pueden estar también alterados en la enfermedad renal crénica.!” En
nuestro medio se han realizado estudios para correlacionar los niveles de CrS y la
DCr con la depuracién registrada para cada paciente al no contarse con estandar
de oro y se encontré una baja sensibilidad de la CrS en comparacién con la

DCr."® En un estudio posterior se comparé la DCr con la depuracién calculada



con la férmula de Cockroft-Gault y se encontré una correlacién de 0.88 con
p<0.05.1"%

En caucasicos se han realizado estudios que comparan férmulas que
estiman la FR tomando en cuenta la CrS, el sexo, la edad, la raza, el peso y la
talla con la finalidad de encontrar una que sea un buen predictor de la TFG, y se
encontré una adecuada prediccién con las féormulas del estudio de ajuste de la
dieta. " En general las férmulas desarrolladas tienen mejor correlacién con la
TFG en pacientes geriatricos con variaciones de 5mi/min respecto al estandar de
oro utilizado. "*'® Sin embargo se ha visto una mayor variabilidad de hasta el
45% en pacientes criticamente enfermos que cursan con infecciones agudas,
insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus e insuficiencia renal inestable. (®

En pacientes geriatricos ambulatorios, se han validado las féormulas de
Cockroft-Gault y Lott Hayton pero en pacientes hospitalizados se han encontrado
diferencias significativas en la estimacién de la TFG asi como en pacientes con
dialisis peritoneal. '"'® Levey et al desarrollaron siete férmulas para estimar la
TFG, dos de ellas basadas en niveles de urea y albumina séricas asi como datos
demograficos con significativa mayor precisién que la formula de Cockroft-Gault.

(19)

Se han implementado sistemas computarizados para disminuir los errores

en la dosificacién de medicamentos con buenos resultados, ?°

pero la simple
informacion sobre el ajuste de dosis, disminuye significativamente las
prescripciones de dosis no ajustadas a la FR con una disminucién concomitante

de efectos secundarios y los costos por paciente. ¢



OBJETIVOS:

1. Conocer si se ajustan las dosis de medicamentos en pacientes mayores de

40 afios con deterioro de la FR.

2. Estimar la proporcion de pacientes mayores de 40 afios hospitalizados que

reciben farmacos a dosis ajustadas de acuerdo a la FR.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, transversal, incluyendo pacientes
hospitalizados en una unidad de tercer nivel (Hospital de Especialidades del centro
Medico Nacional Siglo XXI), con los siguientes criterios: edad mayor o igual a 40
afnos, prescripcion, en su hoja de indicaciones, de farmacos que requieren ajuste
de acuerdo a la FR. Se excluyeron pacientes con tratamiento sustitutivo de la FR,
inestabilidad hemodinamica y requerimiento de aminas. Se revisaron los
expedientes de los pacientes para obtener datos de laboratorio como creatinina
sérica, nitrégeno ureico y albimina asi como el peso corporal del paciente. De la
hoja de indicaciones se tomaron los farmacos, la dosis y frecuencia de
administracién de cada uno.

Se agruparon por edad, sexo y servicio, asi como se agruparon los
farmacos prescritos encontrados. Se calculd la depuracion de creatinina por la
férmula de Cockroft-Gault y se estimé la tasa de filtracién glomerular por la férmula
de Levey.

Se calculd la dosis recomendada del farmaco indicado para FR de cada
paciente, tomando como Estandar de oro la tasa de filtracién calculada con la
formula de Levey; y se comparé con la prescrita en la hoja de indicaciones.

Se comparo la dosis prescrita con la recomendada por la literatura para la
FR de cada paciente clasificandose en inapropiada cuando la sugerida era
rebasada, apropiada cuando se encontrd entre los rangos sugeridos e insuficiente

cuando se encontré por debajo.



RESULTADOS

Se incluyeron 104 pacientes, 60 hombres (57.6%) y 44 mujeres (42.3%);
con 193 prescripciones, 108 en hombres y 85 en mujeres. De las 193
prescripciones, 43 (22.3%) fueron inapropiadas por exceder la dosis sugerida para
la FR, 143 (74.1%) fueron apropiadas y 7 (3.6%) insuficientes por estar por debajo
de lo sugerido en la literatura. (Tabla 1 y Grafica 1)

Al analizar los datos por sexo del paciente se observé que en los hombres
el 25% de las prescripciones eran inapropiadas mientras que en las mujeres fue
de 18%. (Tabla 2)

Se agrupé a los pacientes de acuerdo a la filtracion glomerular estimada por
la formula de Levey (0 a 10, 11 a 50, 51 a 100 y mas de 100 ml/min) y se encontré
un mayor numero de prescripciones inapropiadas (PI) en los grupos de 0 a 10 con
un 78% del total de las prescripciones, 58.1 % en el grupo de 11 a 55y 14.2% en
el grupo de 51 a 100. En el grupo de 100 o mas se observd el mayor nimero de
prescripciones insuficientes con 10% del total. (Tabla 3 y Grafica 3)

Al agrupar a los pacientes por edad en décadas se observé un mayor
numero de Pl en los pacientes mayores de 60 afios con porcentajes muy similares
de entre el 23 y 33% del total de las prescripciones. Sin embargo las
prescripciones insuficientes se encontraron en mayor nimero en el grupo de 40 a
49 afos. (Tabla 4 y Grafica 4)

Al analizar los pacientes por servicio tratante se observé una mayor
incidencia de Pl en los servicios con pocos pacientes hospitalizados como

endocrinologia, cirugia de cabeza y cuello, neurologia y otorrinolaringologia. En



servicios con un gran numero de pacientes hospitalizados se observaron cifras
inferiores de Pl a las que refiere la literatura, del 13.3 al 25% de las prescripciones
en los servicios de Medicina Interna, Neurocirugia, Oftalmologia, Gastrocirugia,
Angiologia y Hematologia. (Tabla 5)

De las 193 prescripciones, los medicamentos que requieren ajuste de
acuerdo a la FR que fueron prescritos con mayor frecuencia fueron cefotaxime con
19.2% del total de las prescripciones; ranitidina 14%, amikacina 11.9%;
ceftazidima 8.8% y metronidazol 7.3%. Al analizar los datos de acuerdo con el
nimero de prescripciones erréneas, encontramos que el 43.2% de las
prescripciones de imipenem eran erréneas en la dosis indicada, seguido por
amikacina con 43%, ranitidina 37%, meropenem 33%, ceftazidima 29.4% vy

gatifloxacino 25%. (Tabla 6)



DISCUSION

La transicion epidemiolégica que vivimos en nuestro pais hace que
continuamente nos encontremos ante pacientes de edades cada vez mayores, con
multipatologia y por lo tanto con multiples tratamientos tanto en el medio
hospitalario como ambulatorio.

El envejecimiento normal del rifion y las situaciones intercurrentes que
deterioran su funcién nos enfrentan cada dia a ajustar las dosis de los
medicamentos que prescribimos de acuerdo a la filtracién glomerular que puede
ser estimada por diversos métodos. En la literatura mundial se han utilizado
diversos métodos para estimar la filtracion glomerular, desde formulas como las de
Cockroft-Gault y Levey hasta métodos con radionuclidos. La féormula de Levey ha
demostrado tener una gran sensibilidad para estimar la filtracion glomerular al ser
comparada con los métodos de medicina nuclear.

En la literatura encontramos una incidencia de entre el 35 al 54% de errores
en el ajuste de las dosis de medicamentos de acuerdo con la FR, estos errores se
han relacionado con la edad de los pacientes y el bajo peso de los mismos. Estos
errores a su vez se han asociado con deterioro de la FR de los pacientes.

En nuestro estudio encontramos una incidencia menor de errores en la
dosificaciéon de farmacos que requieren ajuste de acuerdo con la FR que la
reportada en la literatura, al analizar los datos por grupos de edad observamos
que la mayor cantidad de errores al seleccionar las dosis de los medicamentos

ocurren en pacientes mayores de 60 afios, lo cual esta en relacién directa con el



deterioro que tienen los pacientes por el envejecimiento mismo, lo cual en
ocasiones no se llega a tomar en cuenta.

De acuerdo con su FR, los pacientes en los que se encontré un mayor
nimero de errores en las dosis prescritas fue en el grupo con una filtracién
glomerular calculada entre 0 y 10 con el 75% de las prescripciones y en segundo
lugar el grupo de 11 a 55 con el 58.1% de las prescripciones. Esta situacién llama
nuestra atencién ya que los pacientes con mayor deterioro de la FR son en los que
no se ajustan las dosis de los farmacos de forma apropiada, lo cual puede estar en
relacion con el desconocimiento de la existencia de deterioro de la FR.

En este estudio encontramos que los farmacos que requieren ajuste de
acuerdo a la FR que son prescritos con mayor frecuencia en nuestro medio con la
cefotaxime, ranitidina, amikacina y ceftazidima. Los farmacos en los que
encontramos mayor numero de prescripciones inadecuadas para la FR del
paciente fueron el imipenem, amikacina, ranitidina, meropenem, ceftazidima y
gatifloxacino. Esto se encuentra en relacién con el desconocimiento del médico
sobre cuales medicamentos requieren ajuste de la dosis, como se observa en la

literatura.



CONCLUSIONES

El envejecimiento renal es un proceso irreversible que disminuye
paulatinamente la FR. En pacientes con situaciones intercurrentes como
alteraciones de la hemodinamica, el uso de farmacos nefrotéxicos, cambios en la
volemia el deterioro de la FR puede estar incrementado.

La valoracion integral del paciente, respecto a su edad, enfermedades
intercurrentes, con el apoyo de auxiliares de laboratorio nos ayudan a determinar
qué paciente requiere ajuste de la dosis de farmacos de acuerdo a su FR. Es
importante también reforzar el conocimiento del médico sobre cudles
medicamentos que utiliza requieren ajuste de la dosis en relacién con la FR y de
esta forma prevenir la prescripcion de dosis inadecuadas.

Aun cuando en nuestro medio el nimero de errores en las dosis prescritas
es mas bajo que el reportado en la literatura, al encontrarnos en un hospital
escuela debemos tomar medidas para dar a conocer a los médicos en formacién
la informacién sobre los medicamentos que requieren ajuste de la dosis cuando el
paciente tiene deterioro de la FR, asi como evaluar apropiadamente a los
pacientes mayores de 60 afios que pueden cursar con importante deterioro de la
FR.

Es necesario realizar estudios clinicos para evaluar la repercusién del uso

de dosis inapropiadas para la FR en los pacientes hospitalizados.
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TABLA 1
Proporcion de pacientes que recibieron dosis inapropiadas, apropiadas e

insuficientes para su funcién renal

3 = 5
2| B |3 > Z
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TOTAL 104 193 43 | 223 [ 143 | 741 | 7 [ 36
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Proporcién de pacientes que recibieron dosis inapropiadas, apropiadas e

insuficientes para su funcién renal por filtracién glomerular

TABLA 3
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TABLA 4
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TABLA 6

z 3 = =
&) B > = 7]
9 b -y e} 3
= | =2 | Q]| = |2 2 0| =
m o < > m
Z = o 5
2 9 2 5 3
2 i » o
(7]
Metronidazol 14 7.3 3 214 1 78.6 0 0.0
Cefalotina 4 2.1 0 0.0 4 100.0 0 0.0
Cefotaxima 37 19.2 2 5.4 33 89.2 2 5.4
Ceftazidima 17 8.8 5 29.4 11 64.7 1 5.9
Cefuroxima 2 1.0 0 0.0 1 50.0 1 50.0
Cefepime 5 26 0 0.0 4 80.0 1 20.0
Ciprofloxacino IV 3 16 0 0.0 3 100.0 0 0.0
Ciprofloxacino VO 5 26 0 0.0 5 100.0 0 0.0
Gatifloxacino 8 4.1 2 25.0 6 75.0 0 0.0
Imipenem 13 6.7 6 46.2 7 53.8 0 0.0
Ketorolaco 12 6.2 1 8.3 11 91.7 0 0.0
Ranitidina 27 140 | 10 | 37.0 17 63.0 0 0.0
Meropenem 3 1.6 1 33.3 2 66.7 0 0.0
Vancomicina 10 5.2 1 10.0 7 70.0 2 20.0
Diclofenaco 10 5.2 2 20.0 8 80.0 0 0.0
Amikacina 23 119 | 10 | 435 13 56.5 0 0.0
TOTAL 193 43 143 7
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