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Introduccioén

En la farmacologia el uso de medicamentos puede ocasionar efectos adversos
especialmente en los pacientes con insuficiencia renal (IR), esto se debe a tres motivos: 1)
la incapacidad para excretar un farmaco que es normalmente eliminado por el rifidn puede
dar lugar a su acumulacion o la de sus metabdlitos en caso de administracion repetida, 2)
en las nefropatias acompafadas de hipoalbuminuria se pueden registrar efectos
farmacoldgicos mas intensos como consecuencia de una disminucion de la fijacion de las
proteinas plasmaticas y el incremento consiguiente de la fraccion libre circulante del
farmaco; 3) en caso de IR los efectos de algunos farmacos por ejemplo diuréticos tiacidicos
pueden disminuir.

Distintos estudios han mostrado un incremento de eventos cardiovasculares y del riesgo de
muerte en individuos con una disminucion, incluso moderada, de la funcion renal; este riesgo
aumenta gradualmente a medida que se deteriora la funcion renal En la mayoria de los casos
estos problemas se pueden resolver, bien mediante un ajuste de la dosis o bien por la
eleccién de un producto alternativo. Asimismo, la especial susceptibilidad de los pacientes
nefrépatas a los efectos adversos potenciales de los medicamentos obliga a hacer una
seleccion cuidadosa de los farmacos utilizados. &

Es preciso considerar en primer lugar la administracion de un farmaco alternativo, cuya
eliminaciéon no dependa del funcionamiento renal. Hay que evitar el uso de farmacos
nefrotoxicos siempre que sea posible, ya que las consecuencias de la toxicidad renal son
mayores cuando la funcién renal esta ya especialmente alterada.

En general, en caso de administracion repetida se suelen reducir las dosis de
mantenimiento o bien se alargan los intervalos de dosificacién, o bien ambas cosas a la
vez, pero no se suele alternar la dosis inicial. ¥

La enfermedad renal crénica (ERC) se ha convertido en un problema de salud publica mundial.
Por otra parte, presenta unos costes econdémicos importantes. Todo ello ha generado un
creciente interés de los sistemas sanitarios por el diagndstico y tratamiento precoz de la ERC
dando lugar a iniciativas paralelas internacionales.

Asimismo han reportado una mortalidad Hay que ajustar las dosis en caso de IR en tres
situaciones: en primer lugar, cuando la proporcién del farmaco que se suele excretar en
forma inalterada por la orina es mayor de 50%. En segundo lugar, cuando el grado de
afectacion del funcionamiento renal es profundo, con valores de la depuracién de creatinina
menores de 50ml/min. En tercer lugar. Cuando el margen terapéutico del farmaco es
estrecho, es decir, cuando la diferencia entre las dosis (0 concentraciones) terapéuticas y
las toxicas es pequefia. ¥
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El ajuste de las dosis de los medicamentos se realiza por el aclaramiento de la creatinina,
cuando no se dispone de este dato, se puede utilizar el valor de la creatinina sérica,
aunque no existe un paralelismo absoluto entre estos dos parametros. La reaccién entre
ellos depende del peso, del sexo, y sobre todo de la edad, muchos pacientes de edad
avanzada pueden tener una aclaramiento de la creatinina inferior a 50 ml/min sin presentar
una cifra de creatinina sérica alterada. ®

En México la insuficiencia renal es una de las principales causas de atencién hospitalaria
ocupando el 4° lugar en hombres con 55.033 casos y el 10° lugar en mujeres con 50.924 casos
al aflo, una tasa de 115.0 y 101.5 por cada 100.000 habitantes en hombres y mujeres
respectivamente, del sistema nacional de salud. Asimismo han reportado una mortalidad
hospitalaria con los hombres en el 10° lugar con 1972 casos y una tasa de 155.8 x 100000
habitantes y en mujeres ocupando el 8° lugar en 1743 casos y una tasa de 62.5% x 100.000
habitantes en el sector publico del sistema nacional de salud, ocupando la nefritis y nefrosis el
10° lugar como causa de muerte en el pais en el afio 2007 y 9° lugar para 2008. ©

El objeto de este documento es proporcionar recomendaciones para la estimacion del filtrado
glomerular (FG) como marcador de lesion renal crénica. Ya que todo tratamiento farmacolégico
es alcanzar un nivel terapéutico sin efectos adversos. En la insuficiencia renal, las alteraciones
en la farmacocinética aumentan la frecuencia de la aparicion de efectos colaterales, se ha
relacionado con un riesgo elevado de insuficiencia renal cronica terminal, enfermedad
cardiovascular y muerte. Por otro lado, hay cambios en la absorcion, distribucion, metabolismo
de los farmacos y también en la excrecion que modifica el nivel alcanzado a dosis normales.
Ademas, en algunos casos se altera la sensibilidad y no la farmacocinética. Es necesario, por
tanto, conocer los cambios en la farmacocinética y en la sensibilidad a los farmacos para
individualizar la terapia en estos pacientes el area de urgencias. ©
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Resumen

Objetivo: Determinar la frecuencia con la que se realiza el ajuste en las dosis de los
medicamentos usados en los pacientes con insuficiencia renal cronica en el servicio de
urgencias.

Disefio: Observacional, analitico, transversal, prospectivo.

Material y métodos: Se estudiaron 155 pacientes con insuficiencia renal cronica adscritos en el
HGZ 194 en urgencias. Se determino la depuracion de creatinina con la formula de Cockcroft en
relacion con la edad, asi como frecuencia del ajuste a las dosis correspondientes con las tablas
Brenner, siguiendo los criterios de la National Kidney Foundation para pacientes con
insuficiencia renal crénica Se excluyeron aquellos instrumentos de medicion con parametros
normales del aclaramiento de creatinina. Asi mismo, se analizO edad, sexo. Se utilizo
estadistica de medidas de tendencia central, dispersion y r de Spearman con un nivel de
significancia de 95%.

Resultados: El 58 a 66% de los casos son del género femenino; 32% del grupo etario de 61 a
70 afos edad, seguido del grupo de 51 a 60 afios 22.6%. La funcién renal (DCr mil/min): 60
pacientes <10 ml/min; 83 pacientes de 10 a 50 ml/min; y 6 pacientes de 51 a 90 ml/min. De los
medicamentos mas usados en urgencias con menor ajuste de la dosis de acurdo al
aclaramiento de la creatinina son: El fluconazol, enoxaparina, digoxina, la ceftazidima sin ajuste
en la dosis 0% de los casos, respectivamente. Con mayor ajuste de la dosis de acuerdo al
aclaramiento de la creatinina son: El acido acetilsalicilico, alupurinol, pentoxifilina, isosorbide,
prazocin, hidralacina, clonacepam y la piperacilina el 100% de los casos son ajustado, la
amikacina es ajustada 77.77% de los casos. Se establece que la los pacientes con insuficiencia
renal el ajuste de los medicamentos es de tan solo 25%. Se realizo el analisis estadistico para
determinar la correlacion entre estas dos variables mediante la r de Spearman la cual mostré un
alto coeficiente de correlacién, con una importante significancia estadistica (p<0.05.) (r=0,7256),
con tratamiento establecido.

Conclusiones: La frecuencia del ajuste de los medicamentos en el servicio de urgencias tiende
a ajustarse cuando se saben que son altamente nefrotoxicos, siendo directamente proporcional
a las etapas de insuficiencia renal y el ajuste de los medicamentos. Al identificar los
medicamentos asociados a nefrotoxicidad, se genera acciones para de mejorar la esperanza y
calidad de vida asi como prevenir altos costos de la atencion médica.



FRECUENCIA DEL AJUSTE
DE LA DOSIS EN LOS MEDICAMENTOS MAS USADOS,
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La utilizacion de algunos farmacos estan relacionados con la aparicion de nefropatias, ya sea
por su nefrotoxicidad intrinseco por otro tipo de causas como la hipersensibilidad, alterando la
hemodindmia intrarrenal es una causa casa vez mas frecuentes de fracasos renal agudo
prerenal o funcional.

La intensidad de los efectos es la relacion existente entre la administracion de ciertos
antibiéticos y la aparicion de lesiones renales estd bien documentada, la administracion de
dosis elevadas o tratamientos prolongados de amino glucésidos o de polimixinas,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal, se ha relacionado con lesién del tabulo
contorneado proximal. Este efecto también se ha observado también se ha observado cuando
se administran conjuntamente antibiéticos del grupo de las cefalosporinas. La administracion
simultdnea de Furosemida puede dar lugar a necrosis tubular aguda. Especialmente capaces
de producir lesiones renales se encuentra la kamanicina, la polimixina b y la colistina. Algunos
autores han atribuido a la tobramicina una menor toxicidad renal que a la gentamicina. El
empleo concomitante de vancomicina, cisplastino, ciclosporina o forcemet, entre otros, puede
acelerar o complicar la toxicidad atribuible a los amino glucésidos. Los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, muy utilizados en la actualidad para el tratamiento de la
hipertension, la insuficiencia cardiaca y en la prevencion secundaria del infarto del miocardio,
producen ocasionalmente este tipo de falla renal aguda. Alteraciones similares pueden
esperarse como a utilizacién de los ARA Il. La suspension del farmaco y el aporte de sal suelen
revertir el cuadro, pero en ocasiones, especialmente en diabéticos el fracaso renal agudo es
irreversible

Hasta hace dos décadas las glomerulonefritis constituian la causa mas frecuente de IRC: desde
entonces se ha venido presentando un incremento paulatino y sostenido en la diabetes mellitus
junto con la hipertension arterial (HTA), constituyendo como una de las principales causas de
IRC, con aproximadamente 33 y 26% respectivamente: el Lupus eritematoso sistémico (LES), la
nefropatia obstructiva y las neoplasias, son otras causas frecuentes de IRC. ¥

En México la insuficiencia renal es una de las principales causas de atencion hospitalaria
ocupando el 4° lugar en hombres con 55.033 casos y el 10° lugar en mujeres con 50.924 casos
al afo, una tasa de 115.0 y 101.5 por cada 100.000 habitantes en hombres y mujeres
respectivamente, del sistema nacional de salud. Asimismo han reportado una mortalidad
hospitalaria con los hombres en el 10° lugar con 1972 casos y una tasa de 155.8 x 100000
habitantes y en mujeres ocupando el 8° lugar en 1743 casos y una tasa de 62.5% x 100.000
habitantes en el sector publico del sistema nacional de salud, ocupando la nefritis y nefrosis el
10° lugar como causa de muerte en el pais en el afio 2007 y 9° lugar para 2008. ©
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Segun los reportes del servicio de nefrologia de HGZ 194, este cuenta con un total de total de
550 pacientes en DPCA, 155 pacientes en DPA, 60 pacientes en hemodidlisis, 53 pacientes
externos (nefrépatas con seguimiento en casa) reportandose un costo aproximado de 5.829
pesos por dia en pacientes con dialisis peritoneal ( en piso) y 9.568 pesos por dia en pacientes
con hemodialisis, ingresando por diferentes causas y ameritando manejo con diversos
medicamentos (antibidticos, analgésicos, digitalicos, protectores de la mucosa gastrica) que en
la gran mayoria ameritan ajuste en las dosis para evitar su acumulacion en el organismo asi
como mayor toxicidad, nos propusimos investigar qué tanto se llevan a cabo estos ajustes en el
servicio de urgencia el Hospital General de Zona 194 del IMSS y asi darnos una idea del apego
de los médicos de esta regla para estos pacientes. (SIAIS y ARIMAC.). ®

Se entiende que la mejor proteccion al individuo, deriva, de la mejor atencion y el criterio de
prevencion de las enfermedades, asi mismo de sus secuelas. Esto significa un cambio
fundamental que permite entender que la salud integral no sélo es resultado de acciones
médicas, sino de la totalidad de situaciones socioeconémicas y culturales del complejo de los
grupos humanos y que se exprese en los que podemos denominar, la calidad de vida. ©

En los servicios de urgencias se ingresan a gran cantidad de pacientes por diferentes causas y
ameritan manejo con diversos medicamentos (antibiéticos, analgésicos, Digitalicos, protectores
de la mucosa gastrica) que muchas veces ameritan ajuste en la dosis para evitar su
acumulacion en el organismo (sobre todo en los pacientes con insuficiencia renal cronica) asi
como mayor nefrotoxiciada y que en muchos de ellos no se realiza esto por lo que nos
propusimos investigar con qué frecuencia se llevan a cabo estos ajustes en el servicio de
Urgencias del Hospital General de Zona 194 del I.M.S.S. y asi damos una idea del apego de los
médicos en esta regla para con estos pacientes.

Con base en lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

PREGUNTA

¢,Cual es la frecuencia con la que se realiza ajuste de la dosis en los medicamentos usados en
los pacientes con insuficiencia renal crénica en el servicio de urgencias del Hospital General de
Zona 194, del Instituto Mexicano del Seguro Social?
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MARCO TEORICO

Insuficiencia renal

El concepto de lesion renal hace referencia a la presencia de alteraciones estructurales o
funcionales del rifion puestas de manifiesto directamente, a partir de alteraciones histologicas
en la biopsia renal o indirectamente, por la presencia de albuminuria, proteinuria, alteraciones
en el sedimento urinario o mediante técnicas de imagen. Y se denomina insuficiencia renal al
estado patoldgico en el que el rifidon es incapaz de cumplir sus funciones de eliminacién de
productos de desecho, de mantener el balance hidroelectrolitico, el equilibrio acido- base
constante y secrecion de distintas hormonas y autocoides. Esta insuficiencia renal global puede
establecerse de forma aguda (IRA) en unos rifiones en principio normales o desarrollarse
lentamente y de forma cronica (IRC) en las nefropatias evolutivas que van reduciendo
progresivamente el nimero de nefronas funcionales.

El término insuficiencia renal cronica (IRC) se refiere a la disminucion irreversible de la tasa de
filtracion glomerular (FC) del rifién, usualmente por un plazo mayor a tres meses. ("

Cuando es inferior a 25 ml/min aparecen los sintomas y las alteraciones bioguimicas
plasmaticas como acidosis metabdlica, hiperfosforemia, hiperuricemia, hiperlipidemia, etc. Para
conservar en buen estado de salud, el sistema filtrador de residuos en fundamental llevar una
alimentacioén y un tipo de vida y de trabajo lo mas natural posible. ")

Si bien la capacidad de adaptacién de los riflones ante sobrecargas de volumen es muy grande,
cuando estas son continuas, su capacidad funcional puede llegar a agotarse, fracasando en su
funcion y respondiendo con cierto tipo de procesos patolégicos. Esto ocurre por el abuso de
medicamentos y excitantes, por focos de infeccidbn cronicos por la ingesta desmedida y
continua de grasa y proteinas y también por un funcionamiento deficiente de la piel y los
pulmones, cuando se lleva un tipo de vida y de trabajo sedentario y en espacios cerrados. ©

Su origen puede ser primario, es decir, por lesiones propias del rifion, o secundario a diversas
patologias, extrarrenales, tales como enfermedades metabdlicas, la vasculares e
inmunoldgicas, que ocasionan pérdida de la masa renal al comprometer el glomérulo, y del
intersticio o los vasos sanguineos. Algunas de las causas de falla renal aguda prerenal son: la
disminucién del volumen extracelular efectivo (por pérdidas renales o por redistribucién) el mas
comun el Choque hipovolémico, disminucién del gasto cardiaco, vasodilatacion periférica y
renal, vasodilatacién de la arteriola eferente. ©

Hasta hace dos décadas las glomerulonefritis constituian la causa mas frecuente de IRC, pero
la alta prevalencia esta estrechamente relacionado con el envejecimiento de la poblacion con
un incremento paulatino y sostenido en la diabetes mellitus, a hipertension arterial (HTA),
constituyendo como una de las principales causas de IRC, el Lupus eritematoso sistémico
(LES), la nefropatia obstructiva y las neoplasias, son otras causas frecuentes de IRC. ©
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En Japon en el 2010 se registraron 288 nuevos pacientes por millén de habitantes (ppmh) y en
Estados Unidos en los varones con 404 casos por millon de poblacién y en las mujeres en 280
casos por millon de poblacién. (quienes habian tenido la méas alta incidencia en el mundo),
informes del United States Renal Data System (USRDS) han documentado un aumento de la
incidencia y prevalencia de IRCT, en las ultimas dos décadas. Actualmente se sitla En Europa,
donde la incidencia de IRCT es claramente inferior a la de Estados Unidos, se ha detectado un
incremento anual cercano al 5% de pacientes en dialisis o con un trasplante renal. En los
paises latinoamericanos éstos tienen entre 200 y 600 ppmh, lo cual denota un importante
problema de subregistro, con un promedio de enfermos renales oficialmente censados son el
0.1% de la poblacién total. *©

En México, a nivel nacional una incidencia de 557 p.c.m.h. y prevalencia de 1,030 p.c.m.h. en
el 2010 ¥’ ocupando los primeros lugares los estados de Jalisco y Morelos, altamente epidemio-
l6gicos, y actualmente los primeros lugares en el mundo. (11)

Es la principal causa de atencién hospitalaria ocupando el 4° lugar en hombres con 55.033
casos y el 10° lugar en mujeres con 50.924 casos al afio, con una tasa de 115.0 y 101.5 por
cada cien mil habitantes en hombres y mujeres respectivamente. La prevalencia por edad
39.4% para mayores de 60 afios. © La primera causa de IRC es la diabetes mellitus (DM) en
México y nivel mundial (con tasa 55% de todos los casos nuevos), con una mortalidad
hospitalaria en hombres (10° lugar) con 1972 casos y una tasa de 155.8 x 100000, mujeres (8°
lugar) con 1743 casos y una tasa de 62.5% x 100.000 habitantes, en el 2008, la nefritis y
nefrosis (9° lugar) como causa de muerte en 2010. La prevalencia por estadios 3, 4 y 5 (funcion
renal < 60 ml/min/1,73 m2), entre el 7,5% y el 17,8% en el conjunto de la poblaciéon adulta y
puede alcanzar cifras del 45% en ancianos, con polifarmacia. %

De acuerdo con las cifras reportadas por la Fundacion Mexicana del Rifion existen en México
8.473.000 de personas con Insuficiencia Renal, por grado con, 8.3 millones es IR Leve, 102 mil
personas con IRC y la incidencia de IRC en tratamiento sustitutivo se sitla en 126 casos por
millon de poblacién, observandose también la especial repercusion de la edad avanzada, la
HTA, la enfermedad vascular y la diabetes en el 2010. Cifra que se acerca a la prevalencia
encontrada en poblacién mexicana residente de Estados Unidos de América.® Se ha estimado
que 55,000 pacientes reciben tratamiento renal sustitutivo con dialisis y que al menos la misma
cifra no tiene acceso a este tipo de tratamiento. %

Asi mismo, el Centro Nacional de Transplantes estimdé que se deberian realizar 5,000
transplantes anuales y reportd en el afio 2006 se realizaron 2800 transplantes. Segun género,
el masculino es el mas afectado con un porcentaje de 55%, situacion mas o menos similar a la
observada en E.E.U.U. (53%), afectando mas al grupo de edad de 45 a 65 afios. ¥

El Instituto Mexicano del Seguro Social, en la cual recae la mayor parte del peso de la IRC, se
detecto una prevalecia de 200 pacientes por millon de habitantes tratados con didlisis peritoneal
y otra encuesta realizada por esta misma institucion a poblacion abierta arrojé una prevalencia
mayor a 1000 pacientes por millén de habitantes en el afio 2008. V)

Ocupo el tercer lugar en el gasto por padecimiento dentro del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), con una inversion de 4,712 millones de pesos en tan solo 4% de los
derechohabientes, lo que representa un incremento del 27% con respecto al 2008. Sélo el 22%
de los pacientes que requieren terapia de reemplazo renal en realidad la reciben, lo que tiene
un costo anual estimado de 7,550 millones y probablemente ascenderia a 33,000 millones de
pesos si se atendiera al 100% de los pacientes que lo requieren. %
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En el Hospital General de Zona 194, en la especialidad de Nefrologia hay un total de 550
pacientes en DPCA, 155 pacientes en DPA, 60 pacientes en hemodidlisis, 53 pacientes
externos (con seguimiento en casa) reportandose un costo aproximado de 5.829 pesos por dia
en pacientes con dialisis peritoneal (en piso) y 9.568 pesos por dia en pacientes con
hemodialisis.

A pesar del manejo y tratamiento de las enfermedades, estas condicionan la IR, relacionado
con el envejecimiento y la elevada prevalencia de diabetes e hipertension arterial, que podria
aumentar en los proximos afios. Se ha logrado grandes avances, pero no ha sido posible evitar
que la IRC progrese inexorablemente a un estado terminal, que se acomparia, en la mayoria de
casos, de los signos y sintomas de uremia y/o la necesidad de iniciar tratamiento renal
sustitutivo en sus distintas modalidades (hemodidlisis, dialisis peritoneal o trasplante renal). ‘2

Con los datos antes mencionados de esta patologia, representa un extraordinario impacto en lo
que se ha dado en llamar “epidemia” de la IRC en el mundo, su importancia radica en los
grandes costos que origina.

Farmacos e Insuficiencia renal

El objetivo de todo tratamiento farmacologico es alcanzar un nivel terapéutico sin efectos
adversos. Algunos farmacos estan relacionados con la apariciéon de nefropatias, ya sea por su
nefrotoxicidad intrinseco por otro tipo de causas como la hipersensibilidad. Ademas hay
cambios en la absorcion, distribucién, metabolismo de los farmacos y también en la excrecién
que modifica el nivel alcanzado a dosis normales. Alterando la sensibilidad y no la
farmacocinética. Es necesario, por tanto, conocer los cambios en la farmacocinética y en la
sensibilidad a los farmacos para individualizar la terapia en estos pacientes.

La necrosis tubular aguda (NTA) es la forma clinica paradigmatica de falla renal aguda, con
modificaciones hemodinadmicas que originan isquemia prolongada, agresiones que producen
dafio estructural de la perfusion renal en la funciéon glomerular y en los tubulos renales, las
causas son toxicas por multiples medicamentos son responsable del 90% de los casos de falla
renal aguda parenquimatosa. *®

La intensidad de los efectos es dependiente de la relacion que existente entre la administracion
y la dosis de ciertos antibiéticos y la aparicion de lesiones renales esta bien documentada. **

Por otro lado, hay cambios en la biodisponibilidad, absorcion, distribucion, unién a proteinas
metabolismo de los farmacos, también en la eliminciacion propia del paciente, en algunos casos
se altera la sensibilidad y no la farmacocinética. Es necesario, por tanto, conocer los cambios
en la farmacocinética y en la sensibilidad a los farmacos para individualizar la terapia en estos
pacientes. ¥
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Biodisponibilidad:

Depende de la via de administracion de los farmacos administrados por via intravenosa que
entran en la circulacion sanguinea directamente, por lo que su biodisponibilidad es total.
Generalemnte, se determina midiendo la concentracion “pico” despues de una dosis aislada,
por la via oral depende de la funcién gastrointestinal y hepatica. %

Absorcion:

La mayoria de los farmacos administrados por via oral son liposolubles, se absorben en el
intestino delgado por difusion. La velocidad y la intensidad de la absorcion gastrointestinal es un
hecho decisivo de la farmacocinética.

En los pacientes con uremia, existen varios factores que disminuyen la absorcion:

La concentracion de amonio gastrico aumenta, en consecuencia amortigua la acidez del
estdmago. La disolucion de muchos farmacos necesita un medio acido, por consiguiente, su
absorcion puede ser incompleta y mas lenta cuando disminuye la concentracion &cida del
estdmago. Utilizacion de antidcidos que contienen aluminio. Neuropatia del sistema autonomo
en pacientes diabéticos. Alteracion del metabolismo hepatico de primer paso (el farmaco es
absorbido en la circulacion portal y atraviesa el higado antes de pasar a la circulacién
sistémica). ¥

Distribucion:

Los farmacos se distribuyen por el organismo de una manera heterogénea; aquellos que se
unen fuertemente a proteinas o que son hidrosolubles tienden a permanecer en el liquido
extracelular y, en consecuencia, su volumen de distribucion es bajo. En cambio, los farmacos
liposolubles penetran bien en los tejidos y los volimenes de distribucion son elevados. La
insuficiencia renal altera con frecuencia el volumen de distribucion del farmaco. También lo
modifican otras situaciones clinicas como edemas y ascitis. Entre los factores que influye en el
volumen de distribucibn de un medicamento se encuntra: tamafio corporal, edad, sexo
obesidad, grado de hidrartacion, estado acidobase, funcion tiroidea, funcion renal y gasto de
hidratacion, estado acido base, funcion tiroidea, funcién renal y gasto cardiaco. -

El nivel plasmatico de un farmaco mide tanto el disuelto en plasma como el unido a proteinas.
Por tanto, cualquier situacion que disminuya esta unién a proteinas variara la concentracion en
el plasma y su volumen de distribucién. ¥

La disminucion de la unién a proteinas en la uremia es secundaria a distintos procesos:
* Disminucion de la concentracion de albumina.
* Reduccién de la afinidad de la albumina por el farmaco.

Asi mismo, en la insuficiencia renal también es posible una disminucién de la capacidad de
fijacion tisular en lugar de la unién a las plasmaticas. Este fenomeno reduce el contenido
corporal de farmaco a cualquier nivel plasmatico y el volumen de distribucion. Una dosis
estandar provoca un mayor nivel plasmatico y mayor intensidad de efecto en un paciente
urémico en comparacién con una persona sin insuficiencia renal. %

Solo cobran gran importancia en farmacos con un porcentaje alto de unidn a proteinas, mayor
del 70%, con un volumen de distribucion bajo y con un indice terapeutico bajo. En estos casos
la concentracion toral del farmaco en plasma puede ser normal miestras que su fraccion libre o
activa puede estar aumentada. La fraccion libre de un farmaco en sangre, no unida a proteinas,
es la que es suceptible de dializarse. ‘¥
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Metabolismo

El metabolismo hepético de los farmacos no se altera en los pacientes urémicos. Dado que se
metabolizan fundamentalmente por oxidacion seguida por la conjugacion, la primera es normal
0 algo mas répida en caso de insuficiencia renal, no se altera la conjugacién glucurdnica. Se
observa una disminucion de la acetilacién y la hidrélisis. ¥

Eliminacién

El rifidn, elimina (en parte o en su totalidad) la mayoria de los medicamentos, incluyendo los
metabolitos de farmacos metabolizados por el higado. La excrecion renal de un farmaco (o sus
metabolitos) es una funcién que incluye tres procesos: filtraciébn glomerular, secrecion tubular y
reabsorcion tubular. Todos ellos se modifican en la insuficiencia renal de manera proporcional a
su gravedad. Habitualmente la t 1/2 (vida media: tiempo medio en que la concentracion en
sangre del farmaco se reduce a la mitad de la dosis administrada) del farmaco aumenta
lentamente hasta que el aclaramiento de creatinina disminuye por debajo de 30 ml/min. De ahi
que disminucion del aclaramiento renal y el alargamiento de la semivida que presentan estos
pacientes. Hay que tener en cueta tambien el idice terapéutico del farmaco, puesto que su éste
es estrecho se pueden alcanzar rapidamente niveles téxicos. Asimismo, los farmacos que son
frecuentes de producir nefrotoxicidad, a su vez, ésta reducira la eliminacion del farmaco, por lo
gue aumentaran su acumulacion y sus efectos toxicos. (14)

Sensibilidad:

Hay que tener en cuenta que en la insuficiencia renal, determinados farmacos modifican su
sensibilidad tisular, los estudios para determinar la sensibilidad tisular son mas dificiles de
realizar que los de farmacocinética, no se dispone de mucha informacioén al respecto. Ademas,
la individualizacién de la dosis corregira la mayor parte de las variaciones de la dosis respuesta,
y la variacién de la sensibilidad al farmaco sera residual.

Evaluacion Clinica.

Se efectuara una valoracion completa, que incluya historia detallada y exploraciéon fisica. Los
aspectos a destacar son:

e Historia previa de alergia o toxicidad a farmacos.
e Uso habitual de medicamentos (por el paciente).
e Ingesta de alcohol u otras drogas.

e Presencia de edemas, ascitis o deshidratacion.
e Pesol/talla.

e Gestacion y lactancia

e Estigmas de hepatopatia cronica.

e Filtrado glomerular.

FARMACOS

La utilizacion de farmacos que alteran la hemodindmia intrarrenal es una de la causa mas
frecuente del fracaso renal agudo prerenal o funcional hasta llegar a necrosis tubular renal a
pesar del manejo y tratamiento. ®
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Analgésicos:
La utilizacion prolongada de analgésicos en dosis elevadas se ha relacionado con la llamada

nefropatia por analgésico, (acido acetilsalicilico, paracetamol, fenacetina, amidopirina y la
fenazona). En el caso de aparicion de nefropatia analgésica se suspende la funcionalidad renal
en aproximadamente el 50% de los pacientes. Los antiinflamatorios no esteroides (haproxeno,
indometacina, diclofenaco, ibuprofeno piroxicam) inducen bruscos descensos del filtrado
glomerular, en grupo riesgo, a través de la inhibicion de las sintesis de prostaglandinas, en
disminucién de la activacion de los mecanismos compensatorios de la hemodinamica renal. El
fracaso renal agudo debido al tratamiento con antiinflamatorios no esteroides (AINES) esta
creciendo en frecuencia, particularmente, en ancianos.

Antiarritmicos, cardiotonicos, hipotensores y B-blogueadores:

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, muy utilizados en la actualidad para
el tratamiento de la hipertensién, la insuficiencia cardiaca y en la prevencion secundaria del
infarto del miocardio, producen ocasionalmente de falla renal aguda, también en la utilizacion de
los ARA II. El tratamiento puede ser la suspension del medicamento y la disminucién del aporte
de sal, revirtiendo el cuadro, pero en pacientes con enfermedades crénicas degenerativas y de
tipo autoinmune, pueden presentar fracaso renal agudo y puede ser irreversible. ©

Antibidticos, antifundicos, antiparasitarios, antitubercolosos, antiviricos, y otros:

Los aminoglucésidos o polimixinas, a dosis elevadas o tratamientos prolongados especialmente
en pacientes con insuficiencia renal, se ha relacionado con lesién del tubulo contorneado
proximal, también cuando se administran conjuntamente antibidticos del grupo de las
cefalosporinas. Capaces de producir lesiones renales se encuentra la kamanicina, la
polimixina b y la colistina, la tobramicina con una menor toxicidad renal que a la gentamicina. El
empleo concomitante de vancomicina, cisplastino, ciclosporina o forcemet, entre otros, puede
acelerar o complicar la toxicidad atribuible a los aminoglucésidos. Las cefalosporinas se han
asociado con fendmenos de toxicidad renal, especialmente en el caso de la cefaloridina y la
cefalotina, principalmente a pacientes con una funcién renal, disminuida, o en los que
administran conjuntamente amino glucésidos y diuréticos potentes. Las tetraciclinas
degradadas o caducadas produce una lesion tubular proximal, tienen efecto antianabdlico, por
lo que, en caso de disminucion de la funcion renal, provocan un aumento de la concentracion
de urea en sangre, llegando a gravar una afectacion renal preexistente. La doxiciclina, con un
efecto antianabdlico menos marcado, y la minococlona pueden a utilizarse en caso de
insuficiencia renal, pero monitorizado estrechamente la funcién renal. Las demas tetraciclinas
no deberian administrarse a pacientes con algun grado de afectacion renal. La Anfotericina B
es el farmaco de eleccién frente a la infeccion fundica sistémica. No obstante, su empleo se
asocia hasta en un 80% de nefrotoxicidad grave, la cual se manifestara por un descenso en el
filtrado glomerular, azoemia, acidosis tubular y pedida de potasio y magnesio. EI mecanismo
toxico no esta claramente establecido, aunque se ha observado un efecto vasoconstrictor renal
agudo, especialmente acusado en las células epiteliales del tubulo distal. *©

Diuréticos:
La administracién simultanea de Furosemida puede dar lugar a necrosis tubular aguda.

Minerales:
Las sales de oro y la penicilamina pueden relacionarse con la aparicion de un sindrome
parecido a la Glomerolonefritis membranosa. ®
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Medio de contraste.

Los medios de contraste en radiologia, también se han asociado a la produccion de
alteraciones renales, sobre todo los medios de contraste biliares que parecen ser los mas
nefrotoxicos, en especial en pacientes con afeccion hepatica. Asimismo, puede aparecer
insuficiencia renal tras la pielografia intravenosa.

Inmunorequladores:

La ciclosporina causa frecuente de fracaso renal agudo, habitualmente en el paciente con
trasplante renal. Aunque se ha descrito obliteraciéon de los vasos corticales y dafo tubulo
intersticial (cl:g)énico con deterioro renal progresivo, lo habitual es un cuadro de falla renal aguda
funcional.

DOSIS INICIAL Y MANTENIMIENTO DE FARMACOS EN RELACION CON IRC

La dosis inicial administrada a un paciente con insuficiencia renal es la misma que la de un
paciente con funcién renal normal, a menos que existan factores hemodinamicos de deplecion
de volumen, en cuyo caso se disminuye la dosis de carga al 75%.(17)

La dosis de mantenimiento de muchos farmacos debe modificarse en pacientes con
insuficiencia renal.

Se utilizan dos métodos: alargar el intervalo entre dosis; disminuir la dosis. EI «método de
intervalo» suele ser el de eleccion, mientras que la «reduccién de dosis» se utiliza para
farmacos con un margen terapéutico estrecho. En la practica, sin embargo, es muy comun (y
recomendable) utilizar una combinacién de ambos métodos. ")

Por lo tanto tenemos que evitar al maximo combinaciones cuya nefrotoxicidad pueda
potenciarse. Debe monitorizarse clinicamente al paciente, por la concentraciébn sanguinea de
los farmacos, sobre todo los farmacos con margen terapéutico estrecho. "

La creatinina sérica no ha de ser la Unica pauta para valorar la funcion renal. Pacientes con
creatinina sérica normal pueden tener factores de riesgo asociados para padecer
nefrotoxicidad: pacientes ancianos, hepatopatias, nefropatias con funcién renal normal,
situaciones de deshidratacion subclinica (pacientes tratados con diuréticos). En estos casos, y a
pesar de que los valores de la creatinina sérica sean normales, resulta practico utilizar los
métodos de dosificacibn asumiendo aclaramientos de creatinina del 50% o inferiores. Para
dosis de mantenimiento, debe utilizarse una combinacion de los dos métodos comentados.
Utilizar un nimero reducido de farmacos de los que se conozcan sus efectos. "

Entre los farmacos mas utilizados en la clinica que tienen que precisar el ajuste de la dosis
relacionados con la insuficiencia renal, se encuentra: los analgésicos, ansioliticos, sedantes,
antidepresivos, antiarritmicos, cardiotdnicos, hipotensores, B-bloqueadores, los
aminoglucosidos, cefalosporinas, macrolidos, penicilaminas, quinolonas, sulfamidas,
tetraciclinas, antifindicos, antiviricos, antitubercolosos, los antiparasitarios, anticoagulantes,
anticonvulsivantes, antiinflamatorios, antipemicos, antineoplasicos, antihistaminicos, y otros.
Se deben ausar preferentemente farmacos con los que se tenga experiencia clinica y el
conocimiento de los efectos adveros de los mismos. ®®
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Ya en el Siglo XIX, en 1821, en la ciudad de Génova, dos cientificos se interesaron en este
tema (Jean Louis Prévost y Jean Baptiste Dumas) demostraron que el aumento de la
concentracion de urea en la sangre de algunos animales, era previo a la muerte de los mismos,
descubrimiento muy importante, ya que comenzaron a ver que esta era la base de una
enfermedad hasta el momento desconocida. En Londres, John Bostock y William Prout, poco
tiempo después, encontraron urea en la sangre de ciertos pacientes con enfermedad de Bright,
por la cual veian disminuida su secrecion urinaria. Finalmente en Escocia, en el afio 1829, el
médico quimico Robert Christison se refiere concretamente a la retencion de sustancias
quimicas en la sangre y su toxicidad, indicandolo como insuficiencia renal. En 1840 el cientifico

Pierre Piorry habl6 de la uremia como "orina en la sangre"”.

La enfermedad renal cronica (ERC) constituye un importante problema de salud publica. La
manifestacion mas avanzada de la ERC, la insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) y la
consiguiente tratamiento sustitutivo de la funcion renal mediante dialisis o trasplante renal,
presenta una incidencia y una prevalencia crecientes en las Ultimas décadas.

La vision epidemiolégica de la ERC ha cambiado notablemente. La Sociedad de Nefrologia
(SEN) coincide en sefalar que hay alta prevalencia de ERC terminal y que la magnitud del
problema va estrechamente relacionado con el envejecimiento de la poblacion y la elevada
prevalencia de diabetes e hipertension arterial, podria aumentar en los proximos afios.
Restringida inicialmente a patologia de incidencia baja como las enfermedades renales
clasicas, en la actualidad la ERC afecta a un porcentaje significativo de la poblacién debido
fundamentalmente a que sus causas principales residen en trastornos de alta prevalencia como
el envejecimiento, la hipertension arterial (HTA), la diabetes, y la enfermedad vascular como las
enfermedades con mayor consumo de medicamentos y que causan dafio renal. %

En febrero del 2002 The National Kidney Foundation (NKF) Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative(lg)</DOQl) publica una serie de guias sobre evaluacion, clasificacion y estratificacion de
la ERC
Los objetivos de estas guias, de gran rigor metodologico en su elaboracion, fueron:
1. La definicién de ERC, su clasificacion en estadios a partir del valor del filtrado glomerular
y de la presencia de lesion renal, independientemente de la etiologia de la misma.
2. Determinar las pruebas de laboratorio mas adecuadas para la evaluacion de la
enfermedad renal.
3. Asociar los estadios de funcién renal con las complicaciones de la ERC.
4. Estratificar el riesgo de progresion de la ERC y del desarrollo de complicaciones
cardiovasculares.
De acuerdo a los criterios de la guia K/DOQI se entiende por ERC:
1. La presencia de un filtrado glomerular inferior a 60 mL/min/1,73 m? durante un periodo de
tiempo igual o superior a 3 meses.
2. La presencia de lesion renal con o sin descenso del FG durante un periodo de tiempo
igual o superior a 3 meses.
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Los criterios diagnosticos es la base para la clasificacion de la ERC en 5 estadios.

A destacar que en los estadios iniciales (1 y 2) el valor del filtrado glomerular no es diagnostico
por si mismo y precisa la presencia de algin marcador asociado de lesion renal. En el estadio 1
el valor del FG puede incluso hallarse aumentado, mientras que un valor de FG correspondiente
al estadio 2, en ausencia de otros marcadores de lesion renal, se catalogara como descenso
del filtrado glomerular y no de ERC. *

Clasificacion en estadios de la ERC, guias de la K/DOQI 2002, National Kidney Foundation.
Estadio Descripcién Filtrado glomerular (mL/min/1,73m?)
1 Lesién renal con FG normal o aumentado, = 90 mL/min/1,73m?, inexactos.
2 Lesién renal con disminucion leve del FG, 60-89 mL/min/1,73m?, Indicador de ERC (si
persiste durante = 3 meses).
3 Disminucién moderada del FG, 30-59 mL/min/1,73m?. Indicador de ERC 3 meses).
4 Disminucién severa del FG, 15-29 mL/min/1,73m?. Indicador de ERC (si persiste durante
3 meses).
5 Fallo renal o didlisis, < 15 mL/min/1,73m?. Indicador de ERC (si persiste durante 3
meses).
Se entiende por ERC: La presencia de un filtrado glomerular inferior a 60 mL/min/1,73m? o la
presencia de lesion renal con o sin descenso del FG durante un periodo de tiempo igual o
superior a 3 meses. 9

Lesién renal hace referencia a la presencia de alteraciones estructurales o funcionales del rifion
puestas de manifiesto directamente, a partir de alteraciones histolégicas en la biopsia renal o
indirectamente, por la presencia de albuminuria, proteinuria, alteraciones en el sedimento
urinario o mediante técnicas de imagen. 9

El término clasico de insuficiencia renal crénica (IRC) corresponde, en esta clasificacion, a
valores de FG entre 15y 60 mL/min/1,73m? (estadios 3 y 4). 19

El de insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) a valores de FG inferior a 15 mL/min/1,73m?
(estadio 5) que se acompafia, en la mayoria de casos, de los signos y sintomas de uremia y/o
la necesidad de iniciar tratamiento renal sustitutivo en sus distintas modalidades (hemodialisis,
didlisis peritoneal o trasplante renal).

La clasificacion de la NKF ha sido aceptada, con ninguna o pequefias modificaciones por la
gran mayoria de sociedades cientificas, incluida la SEN18 y la iniciativa internacional Kidney
Disease: Improving Global Outcomes. ¥

La valoracién del FG es el mejor indice para evaluar la funcién renal. EI FG se mide a través de
la depuracién o aclaramiento de una sustancia y corresponde al volumen de plasma del que
ésta es totalmente eliminada por el riidn por unidad de tiempo. El valor del FG varia en relacion
a la edad, el sexo y la masa corporal situandose alrededor de 140 mL/min/1,73m? en individuos
adultos jovenes sanos.

El primer objetivo es clasificar en estadios y la evaluacion de los métodos de estudio. La
finalidad principal monitorizar su progresion, prevenir complicaciones, evitar farmacos
nefrotéxicos (p. ej. AINES) y realizar ajustes de dosis de farmacos de eliminacién renal. Valores
de FG inferiores a 60 mL/min/1,73 m2 se asocian a un aumento de la prevalencia de las
complicaciones de la ERC y del riesgo cardiovascular asociado.
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Distintas sustancias, exdgenas y enddgenas, han sido utilizadas para conocer el FG a partir de
su aclaramiento renal o plasmético. Entre las exégenas se encuentran la inulina, considerada
como el «gold-standard», asi como distintas moléculas marcadas con isétopos radioactivos
(99Tm-DTPA, 51Cr-EDTA, 125l-iotalamato) y udltimamente también no isotépicas (iohexol,
iotalamato), todas ellas de dificil implementacion en la practica habitual debido a su
laboriosidad, elevado costo economico y necesidad de metodologia no disponible,
habitualmente, en la mayoria de los laboratorios clinicos. Entre las enddégenas, la concentracion
sérica de creatinina es la prueba mas ampliamente utilizada. También se han estudiado
distintas proteinas de baja peso molecular, como cistatina C, [-traza proteina y [2-
microglobulina aunque con resultados no concluyentes. ‘9

Concentracién sérica de creatinina

La concentracion sérica de creatinina es la medida habitualmente utilizada para evaluar la
funcion renal, sin embargo, esta afectada por distintas fuentes de variabilidad bioldgica,
multiples interferencias analiticas e importantes problemas de estandarizacion. ©°

La concentracion sérica de creatinina presenta variaciones importantes en funcién de la edad,
sexo, etnia, masa muscular y tipo de dieta. Ademas, la relacion entre la concentracion sérica de
creatinina y el FG no es lineal sino hiperbdlica, lo que se traduce en una baja sensibilidad
diagnodstica en la deteccion de ERC. Se precisan descensos del FG de al menos el 50% para
gue la concentracion sérica de creatinina se eleve por encima del intervalo de referencia. Este
hecho es de especial importancia en determinados grupos de poblacibn como mujeres y
ancianos. ?%

La evidencia cientifica disponible actualmente coincide en sefialar que la evaluacion de la
funcion renal no debe basarse Unicamente en los resultados de la concentracion sérica de
creatinina. (nivel de evidencia R). ?%

Aclaramiento de creatinina

El aclaramiento de creatinina, calculado a partir de la concentracion sérica de creatinina y de su
excrecion en orina de 24 horas, es el método mayoritariamente empleado como medida de FG.
Sin embargo, presenta una serie de limitaciones importantes: La sobreestimacion, en individuos
con funcién renal normal, del FG entre un 10-20% respecto al obtenido mediante el
aclaramiento de inulina, debido a la secrecion de creatinina a nivel del tibulo proximal. Dicha
secrecion es, ademas, variable para un mismo individuo y entre individuos y aumenta a medida
que disminuye el FG, llegando a valores de incluso el 70% para FG inferiores a 40
mL/min/1,73m?. Los inconvenientes que suponen para que el paciente la recogida de orina de
24 horas. Los errores cometidos durante el proceso de recogida de la orina de 24 horas, que
afectan sobre todo a nifios y ancianos. ??

La importante carga laboral que representa para las salas de hospitalizacion y para el
laboratorio trabajar con orinas de 24 de recogida, interrogatorio personalizado a cada paciente
para valorar la idoneidad de la recogida, la homogeneizacion, medicion de volumen y obtencién
de alicuotas para posterior andlisis). ?%
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La evidencia cientifica existente indica que el aclaramiento de creatinina sobrestima el
verdadero valor del FG, no proporcionando, en general, mejor estimacion del mismo respecto al
obtenido mediante el uso de ecuaciones que tengan en cuenta las variables de confusién que
afectan la relacion entre la concentracion sérica de creatinina y el valor del FG. (nivel de
evidencia R). Del mismo modo, las ecuaciones que han utilizado el aclaramiento de creatinina
como «gold-standard» en su proceso de desarrollo y validacion tienden a sobreestimar el
verdadero FG. (nivel de evidencia R, S). ?Y Esta recomendacion hace referencia Ginicamente a
la utilizacion de orina de 24 horas para medir el aclaramiento de creatinina y no a su uso en
otras circunstancias (evaluacion del estado nutricional, estudios metabdlicos de litiasis, calculo
de la funcion renal residual en pacientes en tratamiento renal sustitutivo, etc.) (nivel de
evidencia 0). Y

Ecuaciones para la estimacion del filtrado glomerular

Tratan de obtener una estimacion del FG a partir de la concentracion de creatinina sérica, y de
algunas variables demogréficas y antropométricas (edad, sexo, peso, talla y etnia), obviando la
necesidad de recoger orina de 24 horas. Las ecuaciones de estimacion del FG son mas exactas
y precisas que la valoracién del mismo a partir de la medida exclusiva de creatinina. (nivel de
evidencia R, C).

Entre mas de 40 ecuaciones de estimacion del FG publicadas hasta la fecha, las més
conocidas y validadas en distintos grupos de poblacién son la ecuacién de Cockcroft-Gault y la
ecuacion del estudio MDRD («Modification of Diet in Renal Disease»). ¢V

La ecuacion de Cockcroft-Gault fue publicada en 1976 y ha sido habitualmente utilizada en el
ajuste de dosis de farmacos. Se desarroll6 para valorar el aclaramiento de creatinina a partir de
una poblacion de 236 individuos adultos, de edades comprendidas entre 18 y 92 afios,
mayoritariamentemente de sexo masculino y con un valor medio de aclaramiento de creatinina
de 72,7 mL/min. Para la obtencién de la ecuacion se utilizé6 un andlisis de regresion en el que
intervinieron como variables la concentracion sérica de creatinina, el aclaramiento de creatinina,
la edad y el peso. ?V

La ecuacion de MDRD es el resultado de un analisis retrospectivo del estudio «Modification of
Diet in Renal Disease ». El objetivo fue obtener una ecuacién que mejorara la exactitud de la
formula de Cockcroft-Gault y que fuera una estimacion del FG y no del aclaramiento de
creatinina. Se desarrollé a partir de una poblacion de 1.070 individuos adultos, de ambos sexos,
con predominio de raza blanca y afectos de ERC; se utiliz6 como medida del FG el

aclaramiento con 125I-lotalamato que presentd un valor medio de 40 mL/min/1,73 m?. ¢V

La ecuacion es el resultado de un andlisis de regresion mdltiple en el que intervinieron 6
variables: las concentraciones séricas de urea, creatinina y albumina, la edad, el sexo y la etnia,
por ello esta ecuacion se conoce también como MDRD-6. Finalmente, la ecuacion se valido en
una poblacién de 558 individuos afectos de ERC, distintos de los utilizados para la obtencion de
la misma. El mismo grupo publico un afio después, una version abreviada de la formula con 4
variables (MDRD-4) no precisa de la concentracidén sérica de urea ni albumina, manteniendo la
misma eficacia diagnéstica que la férmula original, pero de mas facil aplicacion. ¢?
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Ecuaciones de estimacién del filtrado glomerular (unidades convencionales)

MDRD-4

FG = 186 x (creatinina) -1,154 x (edad) - 0,203 x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra).
MDRD-4 IDMS

FG = 175 x (creatinina) -1,154 x (edad) - 0,203 x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra).
MDRD- 6

FG = 170 x (creatinina) -0,999 x (edad) - 0,176 x (urea x 0,467) - 0,170 x (albumina) 0,318 x
(0,762 si mujer) x (1,180 si raza negra).

Cockcroft-Gault

Aclaramiento de creatinina = (140-edad) x peso / 72 x (creatinina). (0,85 si mujer).

Abreviaturas y unidades: FG: filtrado glomerular (mL/min/1,73m?).

En los dltimos afios, sobre todo a raiz de la divulgacion de las guias K/DOQI, se han publicado
numerosos trabajos que tratan de valorar el comportamiento de ambas ecuaciones en grupos
de poblacion distintos de los utilizados para la obtencién de las mismas. ¢?

Los resultados obtenidos por los diferentes estudios varian en funcidn de las caracteristicas de
la poblacién estudiada, del “gold standard” utilizado para valorar el FG y sobre todo del método
de determinacion de creatinina, dificultando todo ello la comparacion de los resultados
obtenidos. (nivel de evidencia R, C). ®?

En general, el comportamiento de las ecuaciones es distinto en funcion del valor del FG:

e Sobre estiman el FG para valores inferiores a 15 mL/min/1,73m? (especialmente
Cockcroft-Gault).

e Presentan mayor exactitud diagnéstica para valores de FG entre 15y 60 mL/min/1,73 m?,
correspondientes a estadios de ERC 3y 4 (en especial MDRD).

e Para valores de FG entre 60 y 90 mL/min/1,73 m2 el comportamiento de las ecuaciones
es variable en funcion del tipo de poblacion estudiada y del método de creatinina
utilizado.

e En el caso de poblacién sana, con FG iguales o superiores a 90 mL/min/1,73 m?, o en
pacientes con nefropatia diabética incipiente que cursan con hiperfiltracion, las
ecuaciones infraestiman el valor real del filtrado (sobre todo MDRD).

e Para cualquier valor de FG, MDRD es mas precisa que Cockcroft-Gault.

En la actualidad MDRD-4, debida a su facilidad de implementacion en los informes de
laboratorio y sensibilidad en la deteccion precoz de la ERC, es la ecuacion recomendada por la
mayorfa de sociedades cientificas.

Situaciones clinicas en las que la estimacion del filtrado glomerular mediante una

ecuacion es inadecuada:

e Individuos con dietas especiales (vegetarianos estrictos, suplementos de creatinina o
creatina).

e Individuos con alteraciones importantes en la masa muscular (amputaciones, pérdida de
masa muscular, enfermedades musculares, paralisis).

e Individuos con un indice de masa corporal inferior a 19 kg/m2 o superior a 35 kg/m?.
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Presencia de hepatopatia grave, edema generalizado o ascitis.

Embarazo.

Estudio de potenciales donantes de rifidn.

Ajuste de dosis de farmacos con elevada toxicidad y de eliminacion por via renal.

El creciente interés y relevancia de este tema ha dado lugar a la creacion de distintos grupos de
trabajo internacionales con el objetivo de promover la estandarizacion de los métodos de
medida de creatinina y su armonizacion.

Posibles soluciones a la falta de estandarizacion de la creatinina serian la utilizacion de
materiales de calibracion con trazabilidad respecto al método de referencia y la utilizacién de
materiales conmutables, en programas de control de calidad, que permitan conocer el grado de
desviacién de los distintos métodos comerciales con respecto al valor verdadero-®?

Durante el afio 2006, el National Institute of Standards (NIST) dispondra de un material de
calibracion (SRM 967) conmutable y con trazabilidad respecto al método de referencia de
espectrometria de masas por dilucién isotépica (IDMS). 2

Recientemente, el Laboratory Working Group del National Kidney Disease Education Program
(NKDEP) (hz;I efectuado unas recomendaciones sobre el tipo de ecuacion de estimacion del FG
a utilizar. ¥

Asi, aquellos que utilicen métodos con trazabilidad respecto a IDMS deberan utilizar una nueva
ecuacion desarrollada a partir de la revalora revaloracioén de la ecuacion MDRD-4 y que ha sido
denominada como MDRD-IDMS; los que utilicen métodos sin trazabilidad respecto al método
de referencia deberan utilizar la ecuaciéon de MDRD-4. Estas recomendaciones surgen como
resultado de una modificacion al método de Jaffé cinético modificado, utilizado para la medicidn
de creatinina en el estudio MDRD, frente a un método enzimético de elevada exactitud, (CAP
2003 C-02, CAP 2004 LN-24) valorados y que demostro la existencia de una desviacion de +
4,56% tras el reandlisis de 253 muestras congeladas de pacientes incluidos en la obtencion de
la ecuacion original. ??

Esta ecuacion debe obtenerse a partir de individuos representativos de la poblacion en relacion
a la edad, sexo, etnia, indice de masa corporal, grado de filtrado glomerular, patologias
asociadas, etc. y validarse en poblaciones independientes, frente a métodos de referencia de
medida del FG. Otro aspecto importante incluye la valoracion de la idoneidad de las ecuaciones
de estimacion en el seguimiento de pacientes con ERC a partir de estudios prospectivos. ¢?

En la tercera edicion de la NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)
practicamente un 75% de los individuos mayores de 70 afios presentaron un FG estimado < 90
ml/min/1,73 m2 92, mediante la realizacién del cociente albUmina/creatinina en una muestra
aislada de orina y alteraciones en el sedimento urinario. ¢?

Informes del United States Renal Data System (USRDS) han documentado un aumento de la
incidencia y prevalencia de IRCT en Estados Unidos en las ultimas dos décadas. La incidencia
actual se sita en los varones en 404 casos por millon de poblacion y en las mujeres en 280
casos por millén de poblacién ¢

22



FRECUENCIA DEL AJUSTE
DE LA DOSIS EN LOS MEDICAMENTOS MAS USADOS,
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

En un analisis del Framingham Heart Study la presencia de estos factores de riesgo,
especialmente la edad, HTA, diabetes, HDL-colesterol bajo y el consumo de tabaco fueron
predictores de aparicion de ERC durante el seguimiento de 18,5 afios de duracion de una
cohorte de base poblacional de individuos sin ERC en el inicio de la observacién. 2

En Europa, donde la incidencia de IRCT es claramente inferior a la de Estados Unidos, se ha

detectado un incremento anual cercano al 5% de pacientes en dialisis o con un trasplante renal.
(22)

En nuestro pais la incidencia es de 8.473.000 casos de poblacion de personas con Insuficiencia
Renal, de los cuales, 8.3 millones es IR Leve, 102 mil personas con IRC y la incidencia de IRC
en tratamiento sustitutivo se sitla en 126 casos por millén de poblacién, observandose también
la especial repercusion de la edad avanzada, la HTA, la enfermedad vascular y la diabetes. (22)

Estudios preliminares y analisis post hoc de bases de datos poblacionales indican que la
prevalencia de ERC estadios 3, 4 y 5 (funcion renal < 60 ml/min/1,73 m2), entre el 7,5% vy el
17,8% en el conjunto de la poblacion adulta y puede alcanzar cifras del 45% en ancianos, con
polifarmacia. ¢?

El censo del servicio de nefrologia de H.G.Z 194, este cuenta con un total de 550 pacientes en
DPCA, 155 pacientes en DPA, 60 pacientes en hemodidlisis, 53 pacientes externos (nefrépatas
con seguimiento en casa) reportandose un costo aproximado de 5.829 pesos por dia en
pacientes con dialisis peritoneal (en piso) y 9.568 pesos por dia en pacientes con hemodialisis,
ingresando por diferentes causas y ameritando manejo con diversos medicamentos
(antibidticos, analgésicos, digitalicos, protectores de la mucosa gastrica) que en la gran mayoria
ameritan ajuste en las dosis para evitar su acumulacién en el organismo asi como mayor
toxicidad, nos propusimos investigar qué tanto se llevan a cabo estos ajustes en el servicio de
urgencia el Hospital General de Zona 194 del IMSS y asi darnos una idea del apego de esta
regla de los médicos de para este grupo de pacientes.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia con la que se realiza el ajuste en la dosis de los medicamentos,
se administrados en los pacientes con insuficiencia renal crénica, en el servicio de
urgencias del Hospital General de Zona N0.194, del Instituto Mexicano del Seguro social.

OBJETIVO ESPECIFICOS

Determinar la frecuencia del ajuste de la dosis de medicamentos administrados, en

urgencias.

Determinar el grado de insuficiencia renal y el ajuste de dosis, en urgencias

Contrastar si hay diferencia en la frecuencia del ajuste de dosis y el grado insuficiencia

renal del paciente.

Identificar cuales con los medicamentos que se prescriben y la realizacion el ajuste
adecuando de la dosis utilizada, en pacientes con insuficiencia renal crénica en el
servicio de urgencias del Hospital General de Zona 194 del Instituto Mexicano del Seguro

Social.

HIPOTESIS

Existe relacidon entre frecuencia del ajuste de medicamentos con el grado de insuficiencia
renal crénica. Siendo mayor la frecuencia del ajuste de medicamentos con mayor grado

de insuficiencia renal.
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METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO (disefo): Observacional, prospectivo, transversal, descriptivo.

UNIVERSO DE TRABAJO: Pacientes insuficiencia renal cronica.

POBLACION DE ESTUDIO: Mayores de 16 afos derechohabientes del 1.M.S.S. Adscritos al
HGZ 194.

MUESTRA: Pacientes con insuficiencia renal cronica del 1.M.S.S. en urgencias al H.G.Z 194
durante el desarrollo del estudio.

PROCEDIMIENTO PARA OBTENER LA MUESTRA

TIPO DE MUESTREO

No probabilistico, por conveniencia.

DETERMINACION ESTADISTICA DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Con el programa EPI-INFO v 6.0, con una poblacion de 560 pacientes Insuficientes renales, con
una prevalencia esperada de ajuste de medicamentos del 25% y un peor resultado esperado
del 15%, con un nivel de confianza del 95% se calcula una muestra de 150 pacientes con IRC,
en el servicio de urgencia el Hospital General de Zona 194 del IMSS.

OBTENCION DE LA MUESTRA

En el transcurso de 3 meses, obtuvimos datos de expedientes de urgencias adultos del Hospital
General Zona 194, de los derechohabientes hospitalizados que cumplan con los criterios de
inclusién, en los horarios establecidos y mencionados en la descripcion del programa de
trabajo. Se seleccionaron 150 pacientes, entre 16 a 100 afios, por grupo etario por décadas.
Determinando el aclaramiento de creatinina en cada uno de ellos con la formula de Cockcroft-
Gault con una sensibilidad del 81.8% con un valor predictivo negativo de 89,4% y una
especificidad, con valor predictivo positivo (ambos con 100%), (r=0,7256), (Valor Pa=0,05) para
la referencia de IRC. La ecuaciéon de A.Cr.p.= (140-edad) x [peso/72] x (Cr.p.), para hombres y
para mujeres A.Cr.p.= (149-edad) x [peso/72] x (Cr.p.) x (0.85), como referencia el valor normal
es de 100-120ml/min. Ajustando A.Cr.p segun la edad: <16-404=100ml/min; 41-508=90ml/min;
51-604=80ml/min; 61-70a=70ml/min; 71-80&4=60ml/min; 81-904=50ml/min; 91-1004=40 ml/min.
(14). Realizar el ajuste a la dosis de los medicamentos de las indicaciones que asi lo requieran,
utilizando para este propésito las Tablas de Brenner, para pacientes con insuficiencia renal
cronica descritas, incluidas por el nivel de evidencia cientifica y la fuerza con que sustenta cada
una de las recomendaciones siguiendo los criterios de la National Kidney Foundation®.
ANALISIS ESTADISTICO

Se propone la utilizacion de estadistica analitica para las variables universales, (Edad y
genero), con determinacién porcentual, media y desviacion estandar de acuerdo a las escalas
correspondientes. Se utilizara también estadistica diferencial mediante la utilizacion de pruebas
no paramétricas como la prueba H de Kruskal Wallis considerando que se tienen mas de dos
grupos independientes. Con variables en escala de medicion ordinal y nominal, Chi cuadrada, F
de Fisher segun sea el caso y para determinar el ajuste de dosis de medicamentos y la
correlacion de insuficiencia renal r de Spearman. Para establecer conclusiones y alternativas de
solucion.
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes mayores de 16 afios de edad.

Cualquier sexo.

De cualquier nivel socioeconémico, estado civil u ocupacion.

Que sea insuficiente renal crénico.

Que se encuentren, con indicaciones de medicamentos que requieran ajuste en dosis.
Que se encuentren un cualquier tratamiento sustitutivo.

Que sean derechohabientes al .M.S.S. H.G.Z. 194.

Del turno matutino o vespertino hospitalizados en urgencias.

Que acepten cooperar voluntariamente con el estudio, tanto el paciente como su familia.

CRITERIOS DE NO-INCLUSION:

¢ Que tengan indicado algun farmaco que no requiera ajuste de dosis.
e Que presenten alguna inconformidad en el estudio
e Pacientes que se encuentren graves hospitalizados en el tiempo del estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

No aplican

Este estudio se realizo con la autorizacion del comité local de investigacion.
Estudio sin intervencion.
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DESCRIPCION DEL INSTRUMENTO

Formula de Cockcroft

La formula de Cockcroft-Gault, facilita el calculo del filtrado glomerular (FG) a partir solamente
de la creatinina sérica, peso, talla y la edad del paciente. Algunos factores pueden interferir en
los resultados (edema, obesidad, desgaste muscular e inestabilidad de la creatinina sérica).
(Nivel de evidencia O). La evidencia cientifica existente indica que el aclaramiento de creatinina
sobrestima el verdadero valor del FG. Con mejor estimacion del resultado obtenido mediante el
uso de ecuaciones que tengan en cuenta las variables de confusion, que afectan la relacién
entre la concentracién sérica de creatinina y el valor del FG. (Nivel de evidencia R). @®

Méas de 40 ecuaciones de estimacion del FG publicadas hasta la fecha, las mas conocidas y
validadas en distintos grupos de poblacién son la ecuacién de Cockcroft-Gault y la ecuacién del
estudio MDRD («Modification of Diet in Renal Disease»). &

La ecuacion de Cockcroft-Gault fue publicada en 1976. Se obtuvo su eficacia y efectividad por
un estudio descriptivo y transversal en Departamento de Medicina Nuclear del Hospital
Oncolégico en noviembre de 1998, se compard con la filtracién glomerular calculada; ¢®

e Ccr (ml/min)=[(140-edad) x (peso en kg)] / [(72 x Cr.S)] x (0.85 Mujeres).

e Ccr (ml/min)=[(140-edad) x (peso en kg)] / [(72 x Cr.S)].

Se determind la creatinina en plasma por el método de Jaffé punto final, se tomé como valor de
referencia: 4,5-7,2L/s. Los resultados se corrigieron base a la superficie corporal 1,73 m?. La
especificidad y sensibilidad nosogréfica, asi como los valores predictivos, error global y
coincidencias se hallaron segun férmulas disefiadas al efecto. La imprecision e inexactitud se
determinaron segun el test de Fischer y t de Student, respectivamente. Se aplic6 el método de
minimos cuadrados para determinar la recta de regresion lineal entre la variable dependiente e
independiente, y se calcul6 el coeficiente de correlacion lineal por el procedimiento de Pearson.

El resultado para la Formula Cockcroft-Gault presenta una sensibilidad nosografica de 81,8 %
por 2 enfermos con resultados negativos falsos, lo cual proporcioné un valor predictivo negativo
de 89,4 %. Se observé ademas una alta especificidad nosogréfica, asi como un potente valor
predictivo positivo (ambos con 100%). ®® (Tabla 1)

Tabla 1. Sensibilidad, especificidad y valor predictivo
del calculo de lafiltracion glomerular (FGC)

Enfermos Sanos Total
(sensibilidad)  (especificidad)
FGC anormal 9 (81,8 %) 0 9
FGN normal 2 17(100 %) 19
Total 11 17 28
Regla de oro: FGN Valor predictivo positivo = 100 % Error global = 7,1 %
Valor predictivo negativo = 89,4% Aciertos = 92,8 %
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La fuerza de la prueba estudiada se puso de manifiesto a través de 92,8% de aciertos, con un
error global de 7,1%. Al comparar los valores medios (X) de ambos métodos de filtracién
glomerular (tabla 2) con las pruebas t de Student y Fisher, se obtuvo una buena exactitud y
precision al no arrojar diferencias significativas. ¢*

Tabla 2. Exactitud y precision analitica de la FGC

X DE Rango (L/s)
FGC 4,90 1,676 2,00 - 8,7
FGN 4,78 1,506 196 -7,5
Valor F=<1,88 Valor P = 0,3070
Regla de Oro= FGN Valor T = 0,5080 Valor Pa = 0,05

L/s = Litros por segundos

Se demuestra la correlacion lineal (r=0,7256) y la recta de regresion lineal positiva, con un
intercepto = 1,11845 y una pendiente de 0,77837.

Al no necesitar una coleccién programada de orina de 24 horas, la formula de Cockcroft-Gault
€S mas practica, econdmica y de facil manejo en urgencias; razones que justifican el haberla
usado para este protocolo de investigacion, ya que realiza mediante el aclaramiento de la
creatinina plasmatica, valorando la funcionalidad renal. ¢®

El censo del servicio de nefrologia de HGZ 194, este cuenta con un total de 560 pacientes con
insuficiencia renal en DPCA, 185 pacientes, en DPA 170, 90 pacientes en hemodialisis, 53
pacientes externos (nefrOpatas con seguimiento en casa) y 63 pacientes con alguna otra
nefropatia, reportandose un costo aproximado de 5.829 pesos por dia en pacientes con didlisis
peritoneal (en piso) y 9.568 pesos por dia en pacientes con hemodilisis, ingresando por
diferentes causas, ameritando manejo con diversos medicamentos (antibiéticos, analgésicos,
digitalicos, protectores de la mucosa gastrica) que en la gran mayoria ameritan ajuste en las
dosis para evitar su acumulacion en el organismo asi como mayor toxicidad, nos propusimos
investigar qué tanto se llevan a cabo estos ajustes en el servicio de urgencia el Hospital
General de Zona 194 del IMSS y asi darnos una idea del apego de esta regla de los médicos
especialistas en medicina de urgencias, en este grupo de pacientes.

El creciente interés y relevancia de este tema ha dado lugar a la creacion de distintos grupos de

trabajo internacionales con el objetivo de promover la estandarizacion de los métodos de
medida de creatinina y su armonizacion.
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Tablas de Brenner

Los pacientes que padecen IR presentan una alteracion de la farmacocinética normal de los
medicamentos, por lo que deberemos ajustar la posologia de un gran numero de farmacos a fin
de lograr el efecto terapéutico deseado y evitar su nefrotoxicidad, ya que en el caso contrario se
agravaria la enfermedad de base y la funcién renal, llegando a provocar un circulo vicioso.

Cuando el dafio renal ha supuesto la destruccién de al menos el 50% de las nefronas, las
posibilidades de remision del proceso son escasas. Habitualmente la enfermedad progresa a
través de diversos mecanismos, entre ellos el de la hiperfiltracién sobre las nefronas sanas o
menos alteradas. El tiempo de evolucion es variable segun la etiologia subyacente y el dafio
inicial. El objetivo del tratamiento debe ser el de diferir al maximo la evolucion hasta la
Enfermedad Renal Crénica Terminal. Existen dos métodos para ajustar la dosis de farmacos en
la IR: a) Aumentando el intervalo entre las dosis, manteniendo la dosis habitual. b) Adaptando la
dosis, mantenido el intervalo normal. ¥

Es importante aumentar las precauciones al utilizar farmacos en IR en las edades extremas de
la vida y en situaciones de hipoalbuminemia y anemia; de igual modo debemos evitar
administrar farmacos de accidon prolongada, asociaciones de farmacos y aquellos que tengan
un margen terapéutico estrecho. Los efectos adversos que se producen en pacientes con IR
son dos o tres veces mayor que en otros pacientes con una funcién renal normal. Las causas
de que esto suceda son mdltiples, debiéndose, a veces, al error en la posologia o a factores
farmacocinéticos. Entre los factores mencionados como fuente de errores en la prescripcion de
medicamentos se encuentra la incorrecta estimacion del filtrado glomerular. No basta con
conocer la concentracion de creatinina en suero o plasma, debemos tener en cuenta el tamafio
corporal, el sexo y la edad. La féormula de Cockeroft - Gault nos ayuda a este fin. %

Errores més frecuentes cometidos en la prescripcién de medicamentos en insuficiencia renal.

* Estimacion equivocada de calcular del filtrado glomerular.

* Ignorancia de las vias de metabolizacion y eliminacion de los medicamentos utilizados.

» Desconocimiento de la fisiologia de la funcion renal.

+ Falta de control en la terapéutica y en sus efectos secundarios adversos.

* Induccion de un mayor deterioro de la funcion renal, con el consiguiente incremento de sus
niveles y por ello de una mayor toxicidad renal. (24

Las Tablas Brenner del libro The Kidney para el ajuste de dosis de medicamentos, en
pacientes con insuficiencia renal cronica, dan el sustento por los niveles de evidencia cientifica
y fuerza de las recomendaciones utilizadas por la NKF. (°*

Los Niveles de evidencia.

(S) Analisis de datos de pacientes individuales provenientes de un uUnico estudio amplio, de calidad
metodoldgica (NHANES IlI).

(C) Recopilacién de articulos originales (tablas de evidencia).

(R) Revision de revisiones y articulos seleccionados.

(O) Opinidn
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Fuerza de las recomendaciones. ®*

(A) Existe una fuerte evidencia cientifica para recomendar dicha practica en la poblacion diana
evidencia que produce una mejora de los resultados en salud.

(B) Se recomienda que los clinicos sigan esta guia en la poblacion diana; existe una evidencia
moderada de que dicha practica produce una mejora de los resultados en salud.

(C) Se recomienda a los clinicos que consideren seguir la guia en la poblacion diana; esta
recomendacion se basa en una débil evidencia cientifica o en la opinion de los miembros del
grupo de trabajo que dicha practica puede producir una mejora de los resultados en salud.

En la practica médica en la IRC hay contraindicaciones absolutas y relativas;

1.

2.
3.

9.

Necesidad de modificar la dosis de un medicamento. Metabolizacion extrarrenal o
disminucién del filtrado glomerular. Si no es muy grande (> 60 mL/min) no es necesaria.
Farmacos muy téxicos (aminoglucdsidos) y con metabolizacion renal pura.

Hay farmacos que no puedan tener acceso al lugar de accion (antisépticos urinarios), y
gue actuan consiguiendo concentraciones efectivas en orina, por no ser esto factible en
la insuficiencia renal.

Conocer la accion y el efecto del farmaco a utilizar. Por ejemplo: los diuréticos osmoticos
y tiazidicos son pocos efectivos en la IR por ello no se deben utilizar.

El medicamento serd efectivo, ya que puede depender de otra transformacion
metabolica alterada en la IR y condicione su accion (hidroxilacion 1 a - colecalciferol).
Valorar las concentraciones de farmaco a utilizar en el plasma.

Diferenciacién entre la respuesta del paciente al farmaco administrado y los posibles
efectos adversos atribuibles a la uremia.

Vigilar la aparicion de efectos adversos que puedan conllevar a en IR (la interferencia de
guelantes de fésforo que puedan crear una desnutricion en el paciente con IR).

Vigilar interacciones entre medicamentos, por potenciacion o disminucién de sus efectos
terapéuticos e indeseables (eritromicina, ciclosporinas, etc.).

10. Toxicidad o sobrecarga del medicamento o excipiente (Na de la penicilina).
11.Potenciacién de efectos adversos por la IR y riesgo (hiperpotasemia con diuréticos

distales, en pacientes con cifras de creatinina plasmatica superior a 2 mg/dL. ?%

Ver Las Tablas Brenner del libro The Kidney (Anexo 3).
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DESCRIPCION DEL PROGRAMA DE TRABAJO.

Una vez aprobado el protocolo por el Comité Local de Investigacion se procedera a solicitar por
memorandum, con la autorizacién del jefe de servicio de Urgencias, para acceder a las fuentes
de informacion.

El investigador responsable acudira a Urgencias del HGZ 194 en horario matutino y vespertino,
para capturar expedientes de 150 pacientes con Insuficiencia renal cronica, entre 16 a 100
afios, por grupo etario por décadas, tomando en cuenta los criterios de inclusién que esté
protocolo determina, de julio a septiembre 2011.

Se determinara las variables de edad y sexo del la poblacién en estudio, estas deberan ser
contestadas exclusivamente de forma personal, hasta obtener la muestra, de acuerdo al
cronograma de actividades ya establecido.

Para el Aclaramiento de la creatinina plasmatica se usara la formula de Cockcroft-Gault, para
hombres y para mujeres respectivamente, segun la edad por grupo etario.

Verificar si se le realizé el ajuste a la dosis de los medicamentos de las indicaciones, utilizando
para este proposito las Tablas de Brenner, checando de forma individual segun los lineamientos
descritos en la bibliografia médica.

Se realizara una base de datos (anexo 4) con el programa S.P.S.S, para la captura de la
informacion y se realizara el andlisis estadistico de los resultados.

Esto con la finalidad de determinar que medicamentos realmente se estaban ajustando y cuéles
no, para posteriormente concientizar a los médicos de la importancia del ajuste de los
medicamentos en los pacientes con insuficiencia renal cronica, evitar mayor dafio renal a
nuestros pacientes asi como el riesgo de intoxicaciones por medicamentos en los mismos

Difusion del estudio.

Las recomendaciones que se presentan en este documento son el resultado de la busqueda,
evaluacion critica y sintesis de la evidencia cientifica existente sobre la estimacion del FG en
adultos, con insuficiencia renal y el uso de medicamentos. Los resultados del estudio seran
presentados en las jornadas de médicos residentes de la unidad asi como en sesion general de
la misma, el escrito médico sera referido a revistas meédicas preferentemente indexadas para su
publicacion.
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RECURSOS

FISICO

Sala de procedimientos de Urgencias del HGZ 194.
Sala de observacion urgencias del HGZ 194.
Biblioteca de la unidad

MATERIALES
e Papeleria, lapiz y goma.
e Una computadora.
e Una calculadora.
e La formula de Cockcroft para depuracion de creatinina en insuficiencia renal que se

aplicara a los pacientes.

e Las tablas de ajuste en la dosis de medicamentos para pacientes con insuficiencia renal

cronica descritas por Brenner en la sexta edicidon del libro THE KIDNEY).

HUMANQOS

e Investigador.

FINANCIEROS

e Propios del investigador.
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Resultados

Durante un periodo de tres meses se analizaron 150 expedientes en el servicio de urgencias
adultos del HGZ 194. De 150 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion,
encontrandose los siguientes datos de importancia:
Las edades fluctuaron entre los 16 a 88 afios, con una media del grupo etario de 66.66 afos,
predominando el de 61 a 70 afos (32%): seguido del de 51 a 60 afios (22.6%).
El género femenino predomino con el 58.66% de los casos, con una relacion 1:0.9 en relacion
con el género masculino (25) (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas de la muestra

Grupo de edad  Numero de
en afios casos
16- 40 8
41-50 24
51-60 34
61-70 48
71-80 28
81-90 8
91-100 0
Total 150
Media 16-88 150
Sexo Numero de
casos
Femenino 87.9
Masculino 62.01

Fuente: Estudio ajuste de dosis de medicamentos en

pacientes con IRC en Urgencias 2011

Porcentaje

6
16
22.6%
32%
18.6
5.3%
0%
100%
66.66%

Porcentaje

58.66%
41.34%

Pacientes con depuracion de creatinina, (83: 10-50 ml/min), (60:<10 ml/min) y (7: 51-90 ml/min).

(Cuadro 2).

Cuadro 2. Distribucion de los casos por A.Cr.p/ml/min.

Edad/ A.Cr.p ml/min Estadio | A. Cr p. ml/min1.73m2 | N. pacientes ml/min 1.73m* | n%

<16 - 408 =100ml/min. 1 100-120 0 (0) 0
50 - 418 = 90ml/min. 2 61-99 7 (51-90) 4.66
51 - 60& = 80ml/min.
61 - 70a = 70ml/min.
71 - 80a = 60ml/min. 3 31-60
81 - 904 = 50ml/min. 83 (10-50) 55.33
91 -100a = 40ml/min. 4 10-30

5 <10 60 (< 10) 40

Fuente: Estudio ajuste de dosis de medicamentos en pacientes con IRC en Urgencias 2011

Leve: 60-120 ml/min. Moderado: 30-59 ml/min. Avanzado: 10-29 ml/min. Terminal: menor de 10

ml/min.
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La ERC se define como una disminucion de la funcién renal, expresada por un filtrado
glomerular (FG) o por un aclaramiento de creatinina estimados < 60 ml/min/1,73 m2, o como la
presencia de dafo renal de forma persistente durante al menos 3 meses.

Entre los medicamentos mas usados en urgencias con menor ajuste de la dosis de acurdo al
aclaramiento de la creatinina, los resultados son: El antimicético fluconazol, la Heparina de bajo
peso molecular la Enoxaparina, y el antiarritmico Digoxina son tres medicamentos importantes
en urgencias y sin ajuste en la dosis (100%) de los casos, respectivamente. EI Captopril con
(94.7%) de los casos sin ajuste de dosis. En15 pacientes con tratamiento con Inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina, enalapril el (93.33%) sin ajuste de dosis de todos los
casos. La metoclopramida (96%) sin ajuste tiene efectos téxicos como sindrome extra
piramidal, y aumento del vaciado gastrico. La ranitidina se uso en 114 pacientes con ajuste
(11.41%) de los caos el resto no con (88.59%), es la mas usada de todos los medicamentos. El
Omeprazol el (50%) se le realiz6 el ajuste en la dosis, no ajustado este el (50%) de los casos.
De los antibidticos: la Ceftazidima el (100%) sin ajuste, usada en 4 pacientes. Trimetroprim sin
ajuste (92.4%) de los casos. El ciprofloxacino y cefotaxima fue ajustada el (33.33%) y sin ajuste
(66.7%) de los casos. El antiparasitario mas usado es el metronidazol usado en 7 pacientes, 3
(42.85%) con ajuste, y 4 casos (57.1%) sin ajuste de la dosis.

Entre los medicamentos mas usados en urgencias con mayor ajuste de la dosis de acurdo al
aclaramiento de la creatinina, los resultados son: De los antiinflamatorios no esteroideos el
acido acetilsalicilico el 100% lo ajustaron. El Alupurinol fue usado en 1 paciente al cual se le
realizé el ajuste en la dosis (100%). La Pentoxifilina usada se le realiz6 el ajuste en la dosis
(100%). Dentro de los cardiotonicos: Isosorbide, el prazocin y la hidralacina se realiza el ajuste
del 100% de los casos. De las benzodiacepinas el clonacepam es 100% ajustado y la
Carbamacepina usada en 11 pacientes de 6 (54.54%) se realiza el ajuste, y 5 casos (45.45%)
sin ajuste. Los antibiéticos la piperacilina el 100% es ajustado, la amikacina es ajustada
(77.77%) de los casos. (Cuadro 3).

Cuadro 3 Ajuste de medicamentos con IRC
Medicamento N Ajuste % S/ajuste % | Medicamento N Ajuste % S/ajuste %
Omeprazol 2 1 (50%) 1 (50%) Acido acetil salicilico 1 1 (100%) -
Metoclopramida 1 1 (4%) - Enoxaparina 1 - 1 (100%)
Ranitidina 114 - 114 (88.59%) | Pentoxifilina 1 1 (100%) -
Isosorbide 1 1 (100%) - Piperacilina 1 1 (100%) -
prazocin 1 1 (100%) - Amikacina 9 7 (77.77%) 2 (22.2%)
Hidralazina 1 1 (100%) - Cefotaxima 12 4(33.33%) 8 (66.66%)
Enalapril 15 1 (6.66%) 14 (93.33%) | Ciprofloxacina. 33 11(33.33%) 22 (66.66%)
captopril 1 1 (5.26%) 1 (100%) Trimetroprim, 13 1(7.6%.) 12 (92.30%)
digoxina 1 - 1 (100%) Ceftazidima 4 - 4 (100 %)
Carbamacepina 11 6 (54.54%) 5 (45.45%) Metronidazol 7 3 (42.85%) 4 (57.1%)
Clonazepam 1 - 1 (100%) Fluconazol 1 - 1 (100%)
Alopurinol 1 1 (100%) - Fuente: Estudio ajuste de dosis de medicamentos en pacientes
con IRC en Urgencias 2011
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Analisis de los resultados

En este estudio se encontro que el 32% de la poblacion con Enfermedad Renal Cronica, estan
entre los 61-70 afios de edad, la poblacion es mas anciana, acompafada de enfermedades
cronicas, como diabetes e hipertension, aumentando el dafio renal. Confirmamos este hallazgo
que la ERC aumenta con la edad segun lo encontrado en varios estudios. Un estudio realizado
en estados unidos (NHANES) 2004-2009 se encontrd que la prevalencia por edad para ERC
era de 39.4% para mayores de 60 afios, y entre el 7,5% - 17,8% en el conjunto de la poblacién

adulta y puede alcanzar cifras del 45% en ancianos, con polifarmacia, ameritando un manejo
multidisciplinario. ?®

GRAFICA 1. GRUPOS - EDAD Y AJUSTE DE
MEDICAMENTOS
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Edad en anos

Fuente: Estudio de Ajuste de Medicamentos en IRC
en Urgencias HGZ 194. 2011 (p= 0.5)

Podemos observar el comportamiento de las diferentes variables segun el género y la edad
tanto en hombres como en mujeres, la media fue de 60 y 61 afios hay una predominancia del
sexo femenino con respecto al masculino una relacion de 1:0.9, respectivamente siendo esto no
significativo, demostrandonos que la IRC se comporta casi igual tanto en hombres como en

mujeres, afectando una serie de circunstancias socioeconémico para la familia y su entorno
1 (25)
social. ¢
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GRAFICA 2. GENERO DE PACIENTES CON IRC CON
AJUSTE DE MEDICAMENTOS.

Masculino

™ Porcentaje

. ™ Pacientes
Femenino

20

Fuente: Estudio de Ajuste de Medicamentos en
IRC en Urgencias HGZ 194. 2011 (p= 0.5)

El Aclaramiento de Cr.p fue entre 10-50ml/min, es decir estadio renal 4 y 5 respectivamente.
Indica la gravedad y las etapas tardias de la enfermedad de los pacientes estudiados, la
mayoria de ellos se encontraban en tratamiento sustitutivo (didlisis peritoneal o hemodialisis),
esto nos indica que el manejo no se estaba llevando de forma adecuada. ¢®

La creatinina medida en plasma en mujeres la media fue de 1.17 mg/dl y en los hombres la
media fue de 1.44 mg/dl; o sea que en las mujeres el comportamiento estuvo dentro del rango
normal (1.2 mg/dl) demostrandonos que a pesar de tener creatininas normales presentan ERC,
la creatinina no es el mejor método para diagnosticar ERC. En el sexo masculino la creatinina
en mantuvo superior al rango de normalidad (1.4 mg/dl.). °

La creatinina plasmatica aumenta con la edad (1,01 £ 0,36 vs 1,3 £ 1,15) en aquellos con edad
menor de 40 y mayor de 70 afios. Y el aclaramiento de creatinina disminuye con la edad. La
reduccion fisioldgica del filtrado glomerular en 10 ml/min por cada década de la vida. ©©

El ndmero de pacientes segun su estadio renal actual se encuentra en estadio 1, 2, 3, de 49
pacientes, y en estadio 4, 5, se encontraron 101 pacientes.

Demostrandonos que en el estadio 3 (45 pacientes de 60-70 afios) estan el umbral de FG de 60
ml/min/1.73m?2, porque representa una reduccion de 50% de la funcion renal, comparada con el
nivel normal de un adulto joven, y ademas porque se aumentan las complicaciones cuando la
tasa de filtracion glomerular cae por debajo de 60 ml/min/1.73mz2. (Valores normales son de 100
a 120 ml/min/1.73m?). ?©
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GRAFICA 3. PACIENTES CON IRC vy
A.Cr.P. ml/min 75m?Z.
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Fuente: Estudio de Ajuste de Medicamentos en
IRC en Urgencias HGZ 194. 2011 (p= 0.5)

De los antibioticos el que mas lo ajustaron fue la Amikacina, la ciprofloxacina, el trimetropin,
fuconazol, ceftazidima y el metronidazol no se le esta haciendo en ajuste adecuado a la dosis y
esto conlleva que presente sus efectos adverso en el paciente, tomando en cuenta que debido
a las condiciones de inmunosupresion y a las condiciones de inmunosupresion (tanto por la
insuficiencia renal como por patologias de base como la diabetes mellitus entre otras) estos
pacientes, se ven afectados muy frecuente por procesos infecciosos que ameritan manejo con
antibiotico, y el conocer el ajuste en la dosis es para evitar sus efectos adversos por la
acumulacién de grandes cifras sistémicas de los farmacos. ¢”

Hay que tener en cuenta que las sulfonamidas producen cristaluria, anemia hemolitica aguda,
agranulocitosis y anemia aplasica, recientemente se confirmo que el Trimetroprim produce
hiperkalemia y efecto uricosurico al impedir la absorcién tubular de &cido Urico asi mismo
aumenta la creatinina sérica y disminuye la depuracion de creatinina por diminucion de la
secrecion tubular de la creatinina. Los efectos colaterales mas frecuente del Trimetroprim
gglfametoxazol son las dermatitis por foto sensibilidad hasta un sindrome de Stevens-Johnson.
De los antibiéticos los mas ajustados son los aminoglucésidos, esto debido a que su toxicidad
depende de la concentracion, produciendo dafo reversible o irreversible vestibular, coclear o
renal. Dado que los aminoglucésidos se eliminan por via renal la alteracion de la funcion renal
prolonga la vida media y aumenta la concentracion plasmatica de estos farmacos, lo cual a su
vez aumenta su acumulacién renal y 6tica y asi las posibilidades de toxicidad. (27)

La mayoria de las Quinolonas se excretan por via renal, lo que hace necesario ajustar la dosis
en sujetos con dafio renal, algunas quinolonas se han asociado a nefritis alérgica. (27)
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Grafica 4. AGUSTE DE ANTIBIOTICOS y
OTROS
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Fuente: Estudio de Ajuste de Medicamentos en

Pacientes con IRC IRC en Urgencias HGZ 194. 2011 (p= 0.5)

Los medicamentos cardiovasculares se observd que no se realizo el ajuste de la dosis en la
mayoria de los pacientes los efectos adversos que puede ocasionar al paciente. %8

El captopril se ajusto solo el 5.26% caso todo es eliminado por orina, 40% como captopril sin
modificar y el resto son metabdlitos, es méas lenta en la insuficiencia renal, los efectos adversos
estan la ciada brusca de tension arterial luego de la primera dosis en pacientes con hipertension
grave que han sido tratados con multiples farmacos incluyendo diuréticos (muy comun en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva) una reaccién similar puede observase en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, especialmente cuando han sufrido tratamiento
energético con diuréticos.

Los efectos secundarios menos severos incluyen erupcion cutanea y ageusia, durante el
tratamiento prolongado una tos molesta. Otros efectos de los IECAs son proteinuria y
neutropenia, también angioedema, a pesar de cierta reduccidbn de la concentracion de
aldosterona, rara vez se encuentra una retencion significativa de K. Los inhibidores de la IECA,
son recomendados para reducir la proteinuria, la declinacion lenta de la funcién renal y para
mejorar la supervivencia de los pacientes con enfermedad cardiovascular.

Una creatinina elevada (> 2-3 mg/dL) o depuracion de creatinina (< 30-40 mL/min.) podrian
tener todavia inhibidores de la IECA, pero iniciando con bajas dosis. Si la creatinina del suero
aumenta > el 30%, sospechar enfermedad arterial renal o deplecion de volumen. Los IECA
previenen la enfermedad renal en etapa extrema en pacientes no diabéticos segun una revision
de 11 ensayos seleccionados al azar, en el meta-analisis, comparan otros antihipertensivos con
los inhibidores de la IECA, encontrando ventaja significativas solamente para los pacientes que
tenfan proteinuria mayor de 1g/dia;
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Se debe retirar el uso del IECA solo cuando el nivel de potasio del suero sea igual o superior de
5.6 mol/L, cuando los niveles de creatinina excedan del 30% sobre la linea de fondo en el plazo
de los primeros 2 meses de iniciado el tratamiento. La combinacion entre un IECA y un ARA I,
retarda con seguridad la progresion de la enfermedad renal en pacientes no diabéticos
comparada con la mono terapia. ¢®

Diferente a los estudios encontrados que demuestran que niveles alterados de la presion

arteria(lzgonstituye un factor de riesgo independiente y fuerte para el desarrollo de enfermedad
renal.

Digoxina: No lo ajustaron en ningun paciente, la digoxina se elimina por el rifién, con una vida
media de eliminacion de 7 dias, la concentracion a nivel sanguineo nos indica toxicidad
causando alteraciones del ritmo cardiaco alteraciones en la conduccion AV, incluyendo los
Bloqueos auriculo ventriculares completos, altas concentraciones alteran a la conduccion
auricular el alargamiento de la onda P, puede causar una bradicardia, bloqueo del seno
auricular completo, alteraciones del ritmo auricular, despolarizaciones prematuras y taquicardias
supra ventriculares paroxisticas y no paroxisticas, las alteraciones del ritmo ventricular
causadas con mas frecuencia son las despolarizaciones prematuras que aparecen como latidos
acoplados, puede causar también taquicardia y hasta fibrilacion auricular. Es muy comun
encontrar anorexia, hauseas o vomitos. La diarrea como Unica manifestacion de toxicidad de
digoxina, cefalea, fatiga, malestar somnolencia, y visién borrosa. ¢®

La hidralazina, el prazocin, el enalapril el isosorbide aumentan sus efectos sistémicos por las
altas concentraciones circulantes a nivel plasmatico. ?®

GRAFICO 5. AGUSTE DE MEDICAMENTOS
CARDIOVASCULARES
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Medicamentos Fuente: Estudio de Ajuste de Medicamentos en
IRC en Urgencias HGZ 194. 2011 (p= 0.5)
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Llama la atencion de que el medicamento méas usado en estos pacientes fue la Ranitidina y de
ellos en el 88.59% no se realiz6 ajuste en la dosis, esto es de importancia debido a que este
medicamento poco se excreta en orina sin ser metabolizada y al acumularse los niveles séricos
de este medicamento contribuye a incrementar sus efectos adversos en los pacientes y la
incidencia de estos efectos es debido a la funcion limitada de los receptores H2 en otros
organos distintos del estomago y en la mala penetracion de este agente a través de la barrera
hematoencefélica normal, pero por ejemplo el estomago profundamente hipoclorhidrico
favorece la formacion de bezoares y la sobrevivencia de microorganismos, esto puede explicar
raros casos de peritonitis candidiasica. ¢°

La reduccion del la acidez géstrica por los antagonistas de H2 también puede alterar la
absorcion del hierro no hem de la dieta. Ademas de la coincidencia de los sintomas
relacionados con el Sistema Nervioso Central parece ser mayor en paciente ancianos y en
pacientes con alteracion de la funcion renal. A veces puede observase pérdida de libido,
impotencia y ginecomastia. Igual mente la infusion intravenosa rapida de antagonistas H2 ha
producido bradicardia y liberacion de histamina. ¢

No se le realizo ajuste en la dosis es la metoclopramida, esta se excreta hasta en un 30% sin
cambios por la orina y el resto se elimina por la orina y la bilis después de conjugacién con
sulfato o acido glucoroénico. La metoclopramida produce la mayoria de efectos sobre el Sistema
Nervioso Central que son caracteristicos del bloqueo dopaminergico. Estos incluyen
antagonismo de la némesis inducida por la apomorfina y la ergotamina, hiperprolactilemia que
puede ocasionar galactorrea, sensibilidad mamaria irregularidades menstruales en las mujeres,
aunqgue la metoclopramida no tiene efectos anti psicoticos Utiles, puede producir sintomas extra
piramidales significativos, especialmente en dosis intravenosas altas. Otros efectos adversos
sobre el Sistema Nervioso Central son bastantes comunes incluyendo somnolencia, mareo y
ansiedad. Puede contribuir a trastornos intestinales. Aunque la metoclopramida puede acelerar
la absorcién de muchos farmacos, el acortamiento de tiempo de transito puede disminuir la
biodisponibilidad de otras, la digoxina en forma méas notable. %

Otros medicamentos como los antiinflamatorios no esteroideos tiene efectos nefrotoxicos
especialmente los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 debido a que la funcién renal depende de
las excrecién renal de las prostaglandinas, otros efectos también depende de la inhibicion de
sistémica de la COxx-1 entre los que se encuentra la irritacion gastrica y la inhibicion de la
agregacion plaquetaria. ¢

Los ansioliticos y hemorreolégicos aunque no se usaron en muchos pacientes es importante
saber que en los pacientes con insuficiencia renal cronica sus efectos adversos son
intensificados. %

La hiperuricemia se asocia fuertemente al desarrollo de la hipertension, de la progresiéon de la
enfermedad renal, la terapia con alopurinol disminuye los niveles de acidos uricos del suero en
pacientes con hiperuricemia, con enfermedad renal leve a moderada. Su uso es seguro y ayuda
a preservan la funcion del rifidn durante 12 meses de la terapia comparados con controles,
segun estudio encontrado. ©?
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Los resultados de este estudio necesitan ser confirmados con un ensayo anticipado adicional
que implica una cohorte mas grande de pacientes para determinar la eficacia a largo plazo de la
terapia del alopurinol y en sub poblaciones crénicas especificas de la enfermedad del rifién.>°

Estos resultados sugieren que el sindrome metabdlico pudiera ser un factor importante en la
causa de enfermedad renal crénica. ©?

GRAFICA 6. AGUSTE DE OTROS
MEDICAMENTOS EN UREGENCIAS
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Medicamentos Fuente: Estudio de Ajuste de Medicamentos en

IRC en Urgencias HGZ 194. 2011 (p= 0.5)

Conociendo los efectos adversos de los medicamentos que consumen muchos de los pacientes
con IRC, es importante saber que ademas de producir, arritmias, sangrados, hipotension entre
otros, potencian otros como anemia, hiperkalemia, alteracién del estado general, alteraciones
hidrolectroliticas, alteracion acido base, es importante el ajuste de las dosis administrados a
este grupo de pacientes con la gran predisposicion a continuar con incremento del dafio renal y
otros sistemas. Los médicos debemos conocer los lineamientos y apegarse a ellos. Esperamos
que este estudio sea de importancia para infundir el interés y dar mayor atencion al ajuste de
las dosis administradas de medicamentos en los pacientes con insuficiencia renal en urgencias
y otros servicios médicos, asi elevando la calidad de vida del paciente con insuficiencia renal y
retrasar las complicaciones a largo tiempo. ¢
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CONCLUSION

El ajuste de la dosis de medicamentos es un problema frecuente y tratable en los servicios de
urgencias. Las intervenciones como la depuracion de creatinina con la formula de Cockcroft-
Gault en relacion con la edad, y el apego del ajuste a las dosis correspondientes con las Tablas
Brenner, siguiendo los criterios de la National Kidney Foundation, en pacientes con insuficiencia
renal crénica, para unificar criterios, clasificar y tratar la insuficiencia renal tempranamente. Al
utilizar un nimero reducido de farmacos conociendo sus efectos adversos, evitando al maximo
las combinaciones cuya nefrotoxicidad pueda potenciarse, monitorizar la concentracion
sanguinea de los farmacos, sobre todo los farmacos con margen terapéutico estrecho. Ya que
ademas de producir efectos propio del medicamento, estos también potencian los efectos
producidos por la misma insuficiencia renal o incluso incrementarlo a nivel sistémico. A pesar de
que los valores de la creatinina sérica sean normales, resulta practico utilizar los métodos de
dosificacion, asumiendo el aclaramiento de creatinina, cuando hay dafio estructural renal del
50% o inferiores, para dosis de mantenimiento, debe utilizarse una combinacion de los dos
métodos comentados. ¢

Es asi, que la enfermedad renal cronica es considerada como un desafio global, que urge, a
que se fortalezcan las estrategias de intervenciones, ya que puede decir que la IRC es siempre
una enfermedad progresiva y uno de sus objetivos en su tratamiento es minimizar la velocidad
de progresion asi como identificar y corregir precozmente los factores de riesgo, estudiando sus
antecedentes, y evolucion tempranamente, para finalmente llevar a cabo la evaluacion e
implementacion del mejor apego al tratamiento farmacoldgico mejorando la calidad de vida de
las personas que padecen esta enfermedad. Se hace un llamado a la comunidad médica para
ayudar a la planeacién de politicas de salud mas apropiadas, dando a conocer estos
lineamientos y el apego a ellos. Esperamos que este estudio sea de importancia para infundir el
interés y darle mayor atencion al ajuste en las dosis de los medicamentos en los pacientes con
insuficiencia renal en los servicio de urgencias y de otras aéreas hospitalarias. 34
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SUGERENCIAS.

Difundir los resultados del ajuste de medicamentos en cuanto a la dosis en una paciente con
insuficiencia renal.

Crear programas de educacion para el paciente y la familia sobre polifarmacia.

Identificar oportunamente al paciente datos clinicos de Insuficiencia renal.

Utilizar nuestra formulas como herramienta rutinaria. formula de Cockcroft y las tablas de
ajuste en la dosis de medicamentos para pacientes con insuficiencia renal cronica
descritas por Brenner en la sexta edicion del libro THE KIDNEY).

Dar un tratamiento adecuando de tipo farmacologico dependiendo la depuracién de la
creatina.

Realizar un estudio analitico con muestreo aleatorio o de intervencion donde se identifique a
los pacientes con una mala dosificacion de medicamentos para calcular la dosis adecuada
dependiendo su grado de insuficiencia renal y el mejoramiento de sus sintomas en relacion
con el dafio renal.

Prevenir la toxicidad y el aumento del dafio renal, aumentando la calidad de vida.
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Anexo 1
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION XVI DEL EDO. DE MEXICO
HOSPITAL GENERAL DE ZONA No. 194

JEFATURA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD.

CONSENTIMIENTO INFORMADO: )
PARA PARTICIPACION EN PROYECTOS DE INVESTIGACION.

FRECUENCIA DEL AJUSTE DE LA DOSIS EN LOS MEDICAMENTOS MAS USADOS, EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN EL SERVICIO DE URGENCIAS
DEL H.G.Z. N0.194 |.M.S.S.

Registrado ante el Comité Local de Investigacion médica con el nimero . El objetivo de este
estudio asociar, El ajuste de los medicamentos en urgencias en pacientes con insuficiencia
renal cronica.

Se me ha explicado que mi participacion consistird en responder unas preguntas y un formato
para identificar los datos buscados.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, y
beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

Riesgos: Ninguna.

Inconvenientes: Inversion de tiempo para responder el instrumento aplicado por el investigador.
Beneficios: Se me informara al momento de terminar las preguntas y revision del expediente si
existe algiin medicamento no ajustado y se realizara, si asi lo ameritara.

El investigador principal solo valorara, los datos registrados y no intervendran en ningun
momento en mi atencién médica. Se ha comprometido a darme informacion sobre los datos que
estén relacionados con este estudio, asi como responder a cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaron a cabo.

Entiendo que conservo el derecho de la confidencialidad de los datos y me comprometo a decir
verdad sobre lo que se me pregunta, sin que ello afecte la atencibn médica que recibo en el
instituto.

El investigador me ha dado seguridades de que no se me identificaran en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad
seran manejados en forma confidencial.

Nombre, matricula y firma del investigador

Nombre, firma del paciente. Testigos, Lugar y Fecha
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Formula de COCKCROFT ®

Tabla 1. Sensibilidad, especificidad nosogréfica
y valor predictivo del calculo de la
filtracion glomerular (FGC)
Enfermos Sanos Total
(sensibilidad) | (especificidad)
FGC 9 (81,8 %) 0 9
anormal
FGN 2 17(100 %) 19
normal

Total 11 17 28

Regla de oro: FGN
Valor predictivo positivo = 100 %
Valor predictivo negativo = 89,4%

Error global = 7,1 %
Aciertos = 92,8 %

Tabla 2. Exactitud y precision analitica de

la FGC
X DE Rango (L/s)
FGC 4,90 1,676 2,00 - 8,7
FGN 4,78 1,506 1,96-7,5
Valor F=<1,88

Regla de Oro= FGN

Valor T = 0,5080

L/s = Litros por segundos

Valor P = 0,3070
Valor Pa = 0,05

140 — edad (afos) x peso

72 x Cr sérica (mg/dl)

X [0.85 si es mujer]
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Anexo 3

Tablas de Brenner

Las Tablas de ajuste en la dosis de medicamentos para pacientes con insuficiencia renal
cronica descritas por Brenner en la séptima edicion del libro THE KIDNEY. Dan un listado de
farmacos que se usan mas frecuentemente en pacientes con insuficiencia renal y que aunado a
la polifarmacia en relacion a sus enfermedades crénicas pueden grandes efectos adversos
incluso su toxicidad con la ecuacién del calculo de aclaramiento renal relacionado con edad y
peso del apaciente se justifica el uso de estas tablas por 3 faces iniciando menor de 50 ml/min,
50-10 ml/min 'y menor de 10 ml/min, pero la lista de medicamentos, es limitado
fundamentalmente por espacio y por las especificaciones de este tratado. Se pretende que sea
practico, por lo que se han escogido farmacos de uso comdn y que ademas suelen plantear
problemas en su dosificacion. También se han querido limitar las caracteristicas (sobre todo
farmacocinéticas) en cada caso. ¥

Recientemente, The Group National Kidney Disease Education Program (NKDEP) ha efectuado
unas recomendaciones sobre el tipo de ecuacion de estimacion del FG a utilizar la
farmacocinética caracterizada, por eliminacién, absorcion y tiempo de vida media. ®%

Requieren de monitorizacion plasmatica por su escaso margen terapéutico.

Por su eliminacién predominante: (H) hepético; (R) renal.

Las dosis indicadas son meramente orientativas.

Método de ajuste de dosis: (I) intervalo de dosis; (D) reduccién de dosis.

Se indica la modalidad de didlisis que precisa suplementos (H) hemodialisis; (P) dialisis
peritoneal; pos-HD: poshemodialisis).

e Los Farmacos que precisan en la administracion debido al estadio de su insuficiencia
renal en que se encuentra el paciente, estan en la siguientes tablas:
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ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS EN LA INSUFICIENCIA RENAL

Farmaco Etapa | Dosis FR Método | Ajuste en caso de IR el valor Cr (mL/min) Suplemento de
1 normal 2 3 >50 mL/min | 10-50mL/min | <10 mL/min dialisis 4
Antimicrobianos
Aminoglucésidos
- Z 70-100 % 30-70 % 20-30 % H: 2/3dosis
*
Amikacina R 5 mg/kg/8 h D 8-12 h 12h 24-48 h P:30 %/24 h
L | 70-100 % 30-70 % 20-30 % H: 2/3 dosis
*
Gentamicina R 1 mg/kg/8 h D 8-12h 12h 24-48 h P: 30 %/24 h
. | 70-100 % 30-70 % 20-30 % H: 2/3 dosis
*
Tobramicina R 1 mgrkg/8 h D 812h 12h 24-48 h P: 30 %/24 h
Cefalosporinas
Cefazolina R 0,5-1,5 g/6-8 h | 6-8 h 12 h 24-48 h :;I :ggs post-HD
Cefotaxima R(H) | 1g/6h ! 6h 812h 24h Ef iog
. | 8-12h 24-48 h 48-72 h H:lg
Ceftazidima R 19/8-12h P 10-50mLmin
9 9 0 -
Ceftriaxona* R (H) 1g/12h D 100 % 100 % 100 % :;'j :g
Cefuroxima R 0,75-15g/8h | 8h 8-12h 12-24 h :;I :ggs post-HD
Macrélidos
- 0, 0, - 0, .
Eritromicina H 250-500mg/ D 100 % 100 % 50-75 % H: no
6-12 h P: no
Penicilinas
- | 8h 8-12h 12 h H: dosis post-HD
Amoxicilina R (H) 500 mg/8 h P- como 10-50mLimin
0, 0, - 0, . i -
Penicilina G R (H) 0.5-4 ml U/6 h D 100 % 75 % 25-50 % H: dosis post-HD _
P: como <10 mL/min
. - | 4-6 h 6-8 h 8 h H: dosis post-HD
Piperacilina R 3-49/6 h P como <10 mL/min
Quinolonas
: ; 500-750mg/12 D 100 % 50 % 33 % H: 250 mg
Ciprofloxacino H(R) h P: como 10-50mL/min
Norfloxacino H(R) | 400 mg/12h ! 12h 12-241 24h E :g
Tetraciclinas
Doxiciclina H(R) 100-200mg/24 D 100 % 100 % 100 % H no
h P: no
Tetraciclina R(H) | 250-500mg/6 h ! 68h 12:24h Evitar E :g
Otros antibiéticos
D 100 % 50-75 % 25% H:0,5¢9
Aztreonam R 1-2 9/8-12 h P <10 mUmin
0, 0, 0 H:
Clindamicina H 150-300mg/6 h D 100 % 100 % 100 % = :2
0, 0, 0, . 1l -
Imipenem H(R) 0,25-1 g/6 h D 100 % 50 % 25% E.. ggss post-HD
9 9 9 H: dosis post-HD
Metronidazol H(R) 7,5 mg/kg/6 g D 100 % 100 % 50 % P o P
- . 0, i
Sulfametoxazol R(H) | 800mg/12h ! 12h 12-24h 24h :- r51(()) % dosis postHD
. - | 12h 12-24 h 24 h H: 50 % dosis postHD
Trimetroprim R (H) 160 mg/12 h P no
. | 12-24 h 2-7d 7-10d H: como < 10 mL/min
*
Vancomicina’ R (H) 1g/12h P como < 10 mL/min
Antituberculosos
D 100 % 50 % 25-50 % H: dosis post-HD
Etambutol R (H) 15 mg/kg/24 h P 10-50 mL/min
o D 100 % 75-100 % 50 % H: dosis post-HD
Isoniacida H(R) 5 mg/kg/24 h P c10-50mLimin
Pirazinamida H r115-30mg/kg/24 | 24 h 24 h 72h E ;ioss post-HD
0, 0, 0, .
Rifampicina H(R) | 600mg/24h D 100 % 100 % 100 % E_‘ o
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ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS. INSUFICIENCIA RENAL

3 Etapa Dosis FR Método | Ajuste en caso de IR el valor Cr (mL/min) o
Farmaco Didlisis 4
1 normal 2 3 >50 mL/min | 10-50mL/min | <10mL/min
Antifingico
. 0,3-0,5 D 100 % 100 % 100 % H: no
5 .3-0,
Anfotericina B ? mglkg/dia 5o,
Fluconazol R 50-200 mg/dia D 100 % 50 % 25% H: dosis postHD
P: como < 10 mL/min
0 0 0, .
Ketoconazol H 200-400 mg/dia D 100 % 100 % 100 % ';_' rr:g
Antiparasitarios
0, 0, 0, .
Cloroquina H(R) | 1,59 en 3 dias D 100 % 100 % 50 % ';; 23
Antiviricos
o D 5 mg/kg 5 mg/kg 2,5 mg/kg H: dosis post-HD
Aciclovir R 5 mg/kg/8 h | 8-12 h 12-24 h 24 h P- como < 10 mL/min
L | 8-12 h 24 h 48-96 h H: dosis post-HD
Ganciclovir R 2,5 mg/kg/8 h P como < 10 mL/min
Analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
Acido | 4h 4-6 h Evitar H: dosis post-HD
acetilsalicilico H(R) | 650 mg/4 h P: no
- 50-100 mg/3-4 D 100 % 75 % 50 % H: no
Meperidina H h P o
) 20-25mg v.o 2- D 100 % 75 % 50 % H: no
Morfina H 10mg ivi4 h P: no
. 0, H
Paracetamol H 650 mg/4 h ! 4h 6h gh E_‘ ﬁg % dosis
Farmacos del SNC
. 50-100 mg/8- D 100 % 100 % 50 % H: dosis post-HD
Fenobarbital* H (R) 12h I 8-12 h 12 h P: 75 %/12 h
Farmacos cardiovasculares
Cardiot6nicos
Digoxina* R (H) | 0,25-0,5 mg/dia ! 24h 24h 48h :;' rr:g
Hipotensores
0, 0, 0, . -
Atenolol R | 50-100mg/dia D 100 % 50 % 25 % o ﬁg 50 mg
0, 0, 0, . - 0,
Captopril R (H) | 25-50 mg/8 h IID 100 % 5% 50 % E_’ ﬁg 35 %
Enalaoril H 5-10 ma/12 h D 100 % 75-100 % 50 % H: 20-25 %
p 9 P: no
Lisinooril R 5-10 ma/dia D 100 % 50-75 % 25-50 % H: 20 %
P 9 P: no
Hipolipemiantes
) 500-1 000 | 12 h 12-24 h Evitar H: no
Clofibrato H(R) mg/12 h P 1o
0, 0, 0, .
Lovastatina H 20-80 mg/24h D 100 % 100 % 100 % E_’ 28

48



FRECUENCIA DEL AJUSTE
DE LA DOSIS EN LOS MEDICAMENTOS MAS USADOS,
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS. INSUFICIENCIA RENAL

Farmaco Etapa Dosis FR Método | Ajuste en caso de IR el valor Cr (mL/min) Didlisis 4
1 normal 2 3 >50 mL/min | 10-50mL/min | <10mL/min
Otros
L 1,5-2,5 100 % 75 % 50 % H: dosis post-HD
Azatioprina H mg/kg/dia D pP:?
0, 0, 0, . 0, i
Ciclofosfamida | H | 1-5 mg/kg/dia D 100 % 100 % 5% £t 50 % dosis
0, 0, 0, .
Ciclosporina H 3-10 mg/kg/dia D 100 % 100 % 100 % E_’ 28
- 0, - 0 - 0, .
Cimetidina R | 400mg/12 h D 75-100 % 50-75 % 25-50 % AT
0, 0, 0, . i -
Cisplatino R 20-120 mg/m2 D 100 % 5% 50% E_’ gOSIS postHD
- 0, 0 0, .
Metoclopramida | H (R) | 10-15mg/6 h D 75-100 % 5% 0% E_’ rr:g
0, 0, i .
Metrotexato R Variable D 100 % 50 % Evitar E_‘ rr:g
0, 0, 0, .
Omeprazol H 20-40 mg/dia D 100 % 100 % 100 % E,’ rr:g
0, 0, 0, .
Ondansetron H(R) | 0,15 mg/kg D 100 % 100 % 100 % E_'nrl)o
_ 7
Pentoxifilina H | 400 mg/8 h | gh g12h 24h o
- 0, 0, 0, . 0, i
Ranitidina R | 150-300 mg/dia D 20-100 % 20 % 5% F: 50 % dosis
- 200-400 mg/12 100% 100 % 100 % H: 50 % dosis
Teofilina* H D -
h P: no
0, 0, 0, .
Warfarina H 2-10 mg/7 dias D 100% 100 % 100 % E_’ rr:g
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Hoja de recoleccion de datos

Variables universales

Medicamentos

V. Dependiente
Cr.P ml/min

V. Independiente
Ajusté del
Medicamento

z
o

Nombre
Filiacion

Edad
(afos)

Sexo
FIM

<10
ml/min

10-50
ml/min

>50
ml/min

OO |N (OO~ |WIN|F-

Bibliografia:

Antimicrobial formulary and clinical guide 2001-2002. Detroit Medical Center Micromedex ®
The Sanford Guide(R) to Antimicrobial Therapy 2007
The Renal Drug Handbook. 2nd Edition. 2004

Lexi-Comp’s Pediatric Dosage Handbook. 12th Edition. 2005-2006

UMHS Guidelines for Antimicrobial Use. 2005 disponible en http//www.pcrrt.com
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Anexo 5

GLOSARIO

Con base en las publicaciones encontradas sobre definiciones de términos y teniendo en
cuenta aquellos utilizados en este estudio se elabora el siguiente glosario.

Absorcién
Forma en que un farmaco pasa de un sitio a otro. Son liposolubles se absorben en intestino
delgado por difusién, la velocidad e intensidad depende de la farmacocinética.

Aditivo.
Sustancia que actia como vehiculo, conservador o modificador de sus caracteristicas para
favorecer su eficacia, seguridad, estabilidad, apariencia o aceptabilidad.

Aclaramiento
Cantidad de productos de desecho en la sangre que son eliminados por la didlisis en un tiempo
determinado. Se expresa en mililitros por minuto (ml/min).

Albuminuria
Presencia de albumina sérica en la orina, de 30-300 mgs/24 horas. Por afectacion
parenquimatosa renal e incluso un indicador pronostico de patologia vascular.

Anciano

Basado en un convencionalismo surgido en la Asamblea Mundial del Envejecimiento en Viena,
Austria (organizado por la OMS en los 80). México adopta la definicion de “toda persona de 60 y
mas afnos’.

BUN (nitrégeno ureico en sangre)

Producto de desecho en sangre (urea). Siglas inglesas de blood urea nitrogen (nitrégeno ureico
plasmatico), que corresponde a la cantidad de nitrégeno que forma parte de la urea plasmatica.
Su valor es aproximadamente la mitad de la urea (BUN-Urea/2.14) y su concentracién sérica
varia entre 5-20 mg/dl.

Calidad

Aptitud del medicamento para el uso al que se destina, determinada por su eficacia ponderada
en relacion a su seguridad, de acuerdo a la promovida por el fabricante y (b) su conformidad a
las especificaciones de identidad, concentracidén, pureza, para garantizar la eficacia y la
seguridad.

CAPD (Dialisis peritoneal continua ambulatoria)

Aquella que consiste en tres o cuatro intercambio distribuido durante el dia, con periodos de
estancia de unas cuatro horas (con ciclo nocturno de diez horas) y con volumenes
intraperitoneales de dos a tres litros. Su eficacia es alta debido a su naturaleza continua y el
equilibrio de solutos entre el plasma sanguineo y la solucion dialitica Comorbilidad

51



FRECUENCIA DEL AJUSTE
DE LA DOSIS EN LOS MEDICAMENTOS MAS USADOS,
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

Es la coexistencia de varias enfermedades simultdneamente en el paciente Concentracion
Cantidad de una sustancia en una solucion.

Creatina
Compuesto nitrogenado, cristalizable y sintetizado por el organismo. Su forma fosforilada es
una almaceén de fosfato rico en energia.

Creatinina
Producto final del metabolismo de la creatina, se encuentra en los masculos y en la sangre y se
elimina por la orina.

Dafio renal
Se establece por un FG disminuido o por marcadores de dafio renal. El principal marcador de
dafio renal con una excrecion urinaria de albumina o proteinas elevada.

Dializado
Liguido que contiene sustancias nocivas de la sangre (urea, creatinina, etc.).

Difusion

Paso de una sustancia de una zona donde estan a mayor concentraciébn a otra con menor
concentracion (separadas por una membrada semipermeables) hasta igualar sus
concentraciones en ambas zonas.

Distribucion
Forma en que los medicamentos se unen las proteinas para ser transportados. Las
hidrosolubles permanecen en el liquido extracelular con un volumen de distribucién bajo. Las
liposolubles penetran a tejidos con volumen de distribucion elevado. Cualquier situacion que
disminuya esta union a proteinas variara la concentracion en el plasma y su volumen de
distribucion.

Diabetes mellitus (DM)
Enfermedad de tipo cronico-degenerativa con niveles elevados de glucosa en sangre
(hiperglucemia) debido a la deficiencia en la produccion o accion de la hormona insulina.

Edad
Tiempo que una persona ha vivido desde su nacimiento hasta el momento actual.

Edema
Aumento excesivo de liquido en tejidos del cuerpo. Es notable en tobillos, manos y cara. En
dializados por exceso de ingesta de liquidos o disminucién de la ultrafiltracion.

Eficacia
Aptitud de un medicamento para producir los efectos propuestos, determinada por métodos
cientificos.
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Eliminacién
El rifdn, en parte o en su totalidad) la mayoria de los medicamentos, incluyendo los metabolitos
de farmacos metabolizados por el higado.

Enfermedad renal cronica (ERC) vs IRC
Estadio de la lesion renal en que el paciente requiere tratamiento substitutivo para mantenerse
con vida. Puede ser con dialisis o con trasplante renal.

Excrecién renal de un farmaco (o sus metabolitos)

Incluye tres procesos: filtracion glomerular, secreciéon tubular y reabsorcion tubular. Tasa de
vida media es el tiempo medio en que la concentracion del farmaco se reduce a la mitad de
dosis administrada. Aumenta hasta que el Cr disminuye por debajo de 30 ml/min.

Farmaco (principio activo).
Substancia natural o sintética con propiedades fisicas, quimicas o acciones biolégicas, no en
forma farmacéutica. Empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento.

Falla renal
Disminucion inesperada y severa de la funcion renal en un periodo de tiempo.

Forma farmacéutica.
Mezcla de uno 0 mas principios activos con o sin aditivos, que presenta ciertas caracteristicas
fisicas para su adecuada dosificacion, conservacion y administracion

Funcion renal:
Dos funciones: excretora (equilibrio hidroelectrolitico, &cido-base, formacion y eliminacion de
orina) y reguladora (la eritropoyesis, tension arterial y del metabolismo de la vit. D).

Glomerulonefritis
Inflamacion de los glomérulos.

Hematuria

Presencia de hematies en orina procedente del meato urinario a él glomérulo. La macroscopica
se objetiva a simple vista, asociada coagulos. La microscépica se objetiva mediante el
microscopio o tiras reactivas en la orina.

Institucionalizacion
Generalmente se refieren a la hospitalizacion y el asilamiento.

Insuficiencia renal (IRC)
Disminucién de la funcién renal (FG) o (Cr) <60ml/min/1,73m?, durante al menos 3 meses.

Insuficiencia renal cronica terminal (IRCT),
Sindnimo anglosajon end stage renal disease, para referirse a la situacion subsidiaria de iniciar
tratamiento sustitutivo de la funcién renal, mediante dialisis o trasplante, estadio 5.
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Medicamento (preparado farmacéutico).

Substancia o mezcla, natural o sintético con efecto terapéutico, preventivo, rehabilitatorio, con
actividad farmacoldgica, y sus caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas.
Microalbuminuria

Eliminacién urinario de albumina de entre 30 y 200mg/dia, detectada por técnicas de radio
inmunoensayo (RIA), no es detectable por tiras reactivas por falta de sensibilidad.

Metabolismo
Paso del metabolito a otro activo por oxidacion seguida por la conjugacién, es méas rapida y no
se altera la conjugacion glucurénica, con disminucion de la acetilacion y la hidrélisis.

Nefropatia
Enfermedad de los rifiones en general.

Nefropatia temprana (NT)
Dafio renal en menos de 3 meses, por reduccion lenta, progresiva de nefronas.

Peritonitis
Infeccion de la cavidad abdominal.

Proteinuria.
Presencia de proteinas en orina en cuenta superior a 150 mgs en la orina de 24 horas.

Sensibilidad tisular
La farmacocinética y la dosis dan la mayor parte de las variaciones de la dosis respuesta, y la
variacion de la sensibilidad al farmaco. Produzcan aumentos importantes de la t 1/2.

Sexo
Constitucion organica que distingue macho y hembra.

Tasa de filtracién glomerular (TFG)
Es la eliminacion de la creatinina (90% FG) y (10% secrecion tubular). La secrecion tubular
aumenta cuando se reduce el FG (20%). Valores normales: 110-120ml/ml/1,73 m?.

Urea
Producto de desecho nitrogenado formado por la transformaciéon de las proteinas en el
organismo.

Uremia
Aumento de urea a nivel sanguineo, por disminucién del FG (Cr=100ml/min/1.73m?), por debajo
del 5-10% de lo normal.

Valores sanguineos
Mediciones de ciertos componentes quimicos en la sangre.
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CUADRO DE VARIABLES

VARIABLES DEFINICION DEFINICION INDICADORES | VARIABLE | ESCALA DE | CATEGORIZACI
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE MEDICION ON
VARIABLES
Estado en el que el | Este se obtiene a partir del | Depuracion de Cualitativa Nominal Leve: 60-120 ml/min.
DEPENDIENTE rifion es incapaz de | filtrado glomerular pero el creatinina, Ccr (ml/min)= | Moderado: 30-59
cumplir sus gran inconveniente radica | formula de [(140-edad) x ml/min.
Insuficiencia funciones de en que es necesaria una Cockfroft y Gault (peso enkg)l/ | avanzado: 10-29
Renal eliminacion, de recogida estricta de orina [(72 x Cr.S)] x mi/min.
mantener balance | de 24 h. (0.85 Mujeres). | terminal: menor de
hidroelectrolitico y N=100 a 120 10 ml/min.
acido- base. ml/min
INDEPENDIENTE | Refiere a la La dosis de muchos Tablas de ajuste Por cada 10 afios
adaptacion o farmacos debe modificarse | en la dosis de Cuantitativa | Ordinal en edad la
Ajuste de acomodacion de en pacientes con IR. medicamentos depuracion de
medicamento una cosa respecto | 2 métodos: El “método de para pacientes creatinina
de otra que esta intervalo” suele ser el de con insuficiencia desciende 10
estrechamente eleccion, mientras que la renal crénica de ml/min por década.
vinculada a la “reduccion de dosis” se Brenner
primera y que de utiliza para farmacos con (THE KIDNEY).
este modo permite | un margen terapéutico
el correcto estrecho. Se recomienda
funcionamiento. ambos métodos.
Tiempo que una Afios cumplidos que el Los referidos por | Cuantitativa | Intervalo 116-30 afios,
UNIVERSALES persona ha vivido paciente refiera en el rubro | el paciente Continua 30-40 afios,
desde su correspondiente. 40-50 afios,
EDAD nacimiento hasta el 50-60 afios,
momento actual Mas
Constitucion Caracteristicas fisicas y El referido por el | Cualitativa. Nominal 1.-Femenino
SEXO organica que psicolégicas que permiten | paciente durante Dicotémica 2.-Masculino

distingue macho y
hembra

la diferenciacion del género
masculino y femenino

el desarrollo del
cuestionario.
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Consideraciones éticas

Se considera un estudio con riesgo minimo.

El estudio respeta las normas éticas internacionales acuerdo a la declaracion de
Ginebra. La Helsinki modificada en Tokio. (Adaptada por la Asamblea Médica Mundial.
Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la 29 Asamblea médica Mundial, Tokio,
Japoén, Octubre de 1975, la 35 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, Octubre de
1983, la 41 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, Septiembre 1989, la 48 Asamblea
General, Somerset West, Sudéfrica, Octubre 1996 y la 52 Asamblea General,
Edimburgo, Escocia, Octubre 2000.) ¢

Se apega a la ley general de salud y la normatividad del Instituto Mexicano del Seguro
Social. (El Articulo 3 indica en los términos de esta ley, es materia de salubridad
general: fraccion I. La organizacion, control y vigilancia de la presencia de servicios y de
establecimientos de salud a los que se refiere él articulo 34, fracciones |, Il, IV de esta
ley, fraccion VII: La organizacion coordinacion y vigilancia del ejercié de las actividades
profesionales, técnicas y vigilancia del ejercicio de las actividades profesiones, técnicas y
auxiliares para la salud, fraccién 1X la coordinacion de la investigacion para la salud y el
control de esta en los seres humanos, fraccion XXVI el control sanitario de la disposicién
de 6rganos, tejidos, y sus componentes, células y cadaveres de los seres humanos.).
(Articulo 100 fraccion V. Solo podra realizarse por profesionales de la salud en
instituciones médicas que actien bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias
correspondientes. Fracciéon IV de la ley general de salud debera contar con
consentimiento por escrito del sujeto en quien se realizara la investigacion o de su
representante legal en caso de incapacidad legal de aquel, una vez enterado de los
objetivos de la experimentacion y de las posibles consecuencias positivas 0 negativas
para su salud), (Articulé 101 quien realice investigacibn en seres humanos en
controvercion a lo dispuesto en esta ley y, ademas, disposiciones aplicables se hara
acreedor a las sanciones correspondientes.) El presente estudio guardara la
confidencialidad necesaria. %

Los resultados seran publicados siempre y cuando las autoridades competentes estén de
acuerdo y lo soliciten. (Articulo 238 solamente para fines de investigacion cientifica, la
Secretaria de Salud autorizard a los organismos o instituciones que hayan presentado
protocolo de investigacion autorizado por aquella dependencia. Dichos organismos e
instituciones comunicaran a la secretaria de salud el resultado de las investigaciones
efectuadas y como se utilizaron. ¥
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