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RESUMEN

Se realiz6 un estudio cuyo objetivo fue investigar las interacciones farmaco-farmaco
reportadas en el tratamiento terapéutico de pacientes adultos en el Instituto Nacional

de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

La muestra estudio estuvo conformada por 164 pacientes con informacion
demograéfica clinica y tratamiento terapéutico brindado entre enero del 2016 a
diciembre del 2017, estos datos fueron obtenidos de los expedientes médicos de

los pacientes del area de consulta externa del departamento de nefrologia.

Los resultados obtenidos muestran que los medicamentos mas prescritos en los
pacientes de este instituto fueron: aspirina, furosemida, alopurinol, metoprolol,
atorvastatina, amlodipino e insulina. Las interacciones que mas se identificaron
fueron:  aspirina-metoprolol, aspirina-furosemida, alopurinol-enalapril; las
interacciones identificadas tuvieron una severidad moderada. Las interacciones que
causaron toxicidad fueron aquellas de severidad mayor y las interacciones con mas

frecuencia fue aspirina-furosemida y aspirina-espironolactona.

En conclusion, los medicamentos prescritos en mayor proporcién fueron aquellos
de primera linea para el tratamiento de las enfermedades como, hipertensiéon
arterial, diabetes mellitus, cardiopatias y dislipidemias. Asimismo, el numero de
medicamentos prescritos en los pacientes incluidos en el estudio fueron, en
promedio de 5 a 7 medicamentos por paciente. Los farmacos con mas interacciones
medicamentosas fueron: aspirina, enalapril, acenocumarol, insulina, digoxina y
alopurinol. Finalmente, la severidad de las interacciones implicadas en provocar
toxicidad fueron las interacciones mayores y de estas la mas frecuente es aspirina-

furosemida.

Se recomienda conocer si un farmaco puede interaccionar con otros al momento de
prescribirlos y si dicha interaccién es de gravedad y mejorar asi el tratamiento
terapéutico del paciente.
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ACRONIMOS
AINES: Antiinflamatorios No Esteroideos
CEFV: Centro Estatal de Farmacovigilancia
CICFV: Centro Institucional Coordinador de Farmacovigilancia
CIFV: Centro Institucional de Farmacovigilancia
COFEPRIS: Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
ER: Enfermedad Renal
ERC: Enfermedad Renal Cronica
FG: Filtracion Glomerular
FV: Farmacovigilancia
IFF: Interacciones Farmaco-Farmaco
MDRD: Modified of Diet in Renal Disease
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
TFG: Tasa de Filtracion Glomerular
UFV: Unidad de Farmacovigilancia

Vd: Volumen de distribuciéon
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1. INTRODUCCION

La talidomida fue desarrollada por la compafia farmacéutica suiza CIBA en 1953 y
fue introducida por la comparnia farmacéutica alemana Chemi Grunenthal en 1956;
este medicamento se prescribié como un sedante hipnotico no barbiturico capaz de
producir suefio profundo sin riesgo de dependencia al medicamento. Las pruebas
toxicoldgicas indicaron que no era toxico para los humanos; en esa época no se
realizaron pruebas para efectos teratogénicos; el farmaco se hizo popular por su
efecto antiemético en mujeres embarazadas que sufrian de nauseas matutinas;
gran parte de su popularidad se debi6é a su amplia disponibilidad y su bajo costo, ya
que se podia adquirir sin receta médica (Rehman W., y cols 2011).

En 1961, el Dr. William McBride, un obstetra australiano, y el Dr. Widukind Lenz,
pediatra y genetista aleman, hicieron observaciones independientes que
relacionaban el uso de talidomida en el embarazo con las malformaciones
congénitas (Rehman W., y cols, 2011); con la aparicién de los efectos teratogénicos
de la talidomida (figura 1), en los cudles se observaba focomelia, ademas de otras
anomalias causadas por este medicamento como; sordera, ceguera,
malformaciones internas de los Organos en los neonatos, los cuales se
documentaron mas de 15,000 casos en todo el mundo y la talidomida finalmente
fue retirada del mercado; a lo ocurrido se le denominé como “La catastrofe de la
Talidomida” y el nombre del farmaco se convirti6 en el paradigma del acto

farmacéutico mas indigno (Pintado V.S., 2009).

Después de este suceso, muchos paises empezaron a promulgar leyes de control
de los medicamentos y la exigencia de que estos sean sometidos a ensayos
farmacolégicos y probados en animales, ademas de ensayos clinicos en personas
antes de su comercializacion (Samper E., 2006), en donde se obtienen datos de su
eficacia y seguridad terapéutica en grandes grupos de estudio (protocolo médico)
como son los estudios de Fase I, Fase I, Fase llly Fase IV, (Reglamento de la ley
general de la salud, 2006; OMS., 2004).
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Figura 1.- Efectos teratogénicos por la talidomida

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la Farmacovigilancia (FV)
como la ciencia y actividades relativas a la deteccidn, evaluacion, comprension y
prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema
relacionados con ellos (OMS., 2004).

En México en el afio 2004 se publico en el Diario Oficial de la Federacion la NOM-
220-SSA1-2002: Instalacion y operacion de la Farmacovigilancia, esto significé el
ingreso de México a un sistema de monitoreo mundial cuyo principal objetivo es
ratificar la seguridad de los farmacos que se prescriben a los pacientes (Suarez A.,
2013).

Dentro de las ramas de la FV, se encuentra la FV hospitalaria cuya finalidad es
implementar acciones que se reflejen en la seguridad y atencion del paciente;
prevenir los riesgos asociados a medicamentos ayudando a: mantener y controlar
la lista de medicamentos disponibles, promover el uso racional de medicamentos,
documentar los efectos de los medicamentos a nivel clinico, evaluar los resultados
de laboratorio, conocer la efectividad/inefectividad terapéutica (efecto adverso
detectado), y detectar y prevenir los errores de mediacion (Reyes R.A., 2011).

En este trabajo de investigacion se implementé un estudio de FV en pacientes
adultos con problemas renales, cuyo tratamiento es polimedicado, el cual se centré
en la fase IV de los estudios que se llevan a cabo en la investigacion de
medicamentos. Este se realizd en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
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Chavez’, el cual es un organismo de asistencia publica perteneciente a la Secretaria
de Salud de México, forma parte de un sistema de 12 hospitales de alta especialidad
que dan servicios de salud publica a la poblacibn mexicana. Aunque este es un
hospital dedicado a los pacientes con enfermedades cardiacas, también ofrece
servicios de otras especialidades como: neumologia, oftalmologia,
otorrinolaringologia, nefrologia, endocrinologia y nutricién; asi es como atiende
integralmente al enfermo. Tiene un programa docente de pre y posgrado; asi como
una inclinacion hacia la investigacion, el cual cuenta con grupos de investigacion,
que estudian los mecanismos de la enfermedad de los pacientes a nivel celular y
molecular (Martin L.C., 2004).

2. ANTECEDENTES

Los medicamentos han cambiado la forma de tratar y combatir las enfermedades;
sin embargo, pese a todas las ventajas que ofrecen, hay cada vez més pruebas de
que las reacciones adversas a los farmacos son una causa frecuente de
enfermedad, discapacidad o incluso muerte. En ocasiones hay pacientes que
presentan una sensibilidad particular e impredecible a determinados medicamentos;
ademas, cuando se prescriben varios farmacos existe siempre el riesgo de que
entre ellos se establezcan interacciones perjudiciales (Organizacién Mundial de la
Salud; OMS, 2004); es por esto que el uso terapéutico de un medicamento se basa
en criterios de eficacia y seguridad, considerados desde la perspectiva de la relacién
riesgo/beneficio. Un medicamento es seguro cuando sus riesgos se consideran
aceptables con la relacion al beneficio terapéutico que aporta (Velazquez, 2008),
informacion obtenida a través de los estudios de toxicologia preclinica requeridos
para cada farmaco que estaran en funcién de cada uno en particular, de la
toxicologia potencial conocida de otros con estructura quimica similar y de la via y
tiempo de administracién que se pretenda utilizar en el ser humano (Reglamento de
la ley General de la salud, 2006) y su valoracion a través de las fases | a IV de la
investigacion farmacoldgica clinica, via la Secretaria de Salud (Reglamento de la
ley General de la salud, 2006).
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La toxicidad derivada del consumo de medicamentos genera preocupacion entre los
prescriptores, los dispensadores, y las autoridades regulatorias. Ya que en México
la prevalencia, incidencia y mortalidad de las Reacciones Adversas a Medicamentos
(RAM’s) en pacientes hospitalizados y ambulatorios es desconocida, en parte por
la falta de estudios de FV y por la insuficiente notificacién de las mismas. Las
investigaciones y publicaciones en materia de FV son escasas en México, aunque
se cuenta con algunos estudios retrospectivos, que aportan informacién relacionada
con las RAM’s; con respecto a los programas de FV intensiva en el nivel
hospitalario, la informacion es poca y la revision de la literatura nacional no indica
actividades de FV de este tipo, ni existen estadisticas especificas en los diferentes
hospitales del pais, que nos permitan conocer los problemas en materia del uso de

los medicamentos ( Salas R.S. y cols, 2012).

Las reacciones adversas son una causa importante de consulta médica, ingreso
hospitalario y defunciones; por ejemplo, el metamizol sédico en algunos paises de
Europa y en Estados Unidos en la década de los afios 70°s, situaciones como la
anterior han derivado en el retiro del mercado numerosos medicamentos (Estrada
H.L. y cols, 2013).

Como describe la OMS en su documento “La seguridad de los medicamentos en los
programas de salud publica: la FV sirve para brindar seguridad al paciente,
mediante la adecuada informacién de farmacologia clinica y terapéutica en todos
los niveles para lograr el uso apropiado de medicamentos en general y de esta

manera disponer de un sistema de farmacovigilnacia

Farmacovigilancia es una actividad que requiere mayor atenciéon por parte de la
industria farmaceéutica y las instituciones que conforman el Sistema Nacional de

Salud, en particular de las unidades hospitalarias (Estrada H.L. y cols, 2013).

En México, asi como en varios paises del mundo los estudios de
Farmacovigilancia con pacientes nefropatas son escasos, es por esto que es
de suma relevancia comenzar a generar informacion en materia de FV en este

tipo de sujetos

Pagina | 12



Un caso especial de atencion son los sujetos con nefropatia, los cuales tienen
incidencia superior de reacciones adversas, debido a su funcién renal alterada. En
estos casos, dosis habituales, bien toleradas en rinones sanos, tienen el peligro de

originar manifestaciones toxicas (Valcesia M., Malgor L., 2000).

En los pacientes con patologia renal existen situaciones fisiopatol6gicas que alteran
la farmacocinética normal de los medicamentos. Esta se ve afectada por las
distintas modalidades terapéuticas empleadas en la insuficiencia renal, entre las
que se incluyen la hemodialisis y la hemofiltracion continua o intermitente, la diélisis
peritoneal y el trasplante renal (Valcesia M., Malgor L., 2000).

Debido a mecanismos nefrotoxicos o inmunoalérgicos, algunos farmacos pueden
agravar la evolucidon de la enfermedad de base y empeorar la funcién renal (De la
Prada, 2014). En estas situaciones es necesario ajustar la posologia de la mayoria
de los medicamentos, tanto para lograr el efecto deseado como para evitar su
toxicidad (Valcesia M., Malgor L., 2000).

La enfermedad renal (ER) ocurre en pacientes sometidos a tratamientos
prolongados o que sufran alteraciones renales seniles o vasculares, practicamente
subclinicas, en las que la excrecion de medicamentos con limites terapéuticos

estrecho, esta también disminuida (Gamez J. A. y cols., 2013).

La excrecidn renal es la via mas importante de eliminacién de la mayoria de los
farmacos y sus metabolitos. Se ha tratado de poner a punto sistemas simples,
mediante los cuales se puede predecir el comportamiento de un farmaco en los
pacientes con enfermedad renal, sea cual sea el grado de insuficiencia. Ante la
posibilidad de acumulacion ajustar la dosis y monitorizar los niveles plasmaticos
(Valcesia M., Malgor L., 2000).

La ER se clasifica enfermedad renal Grado |, enfermedad renal Grado I,
enfermedad renal Grado IV y enfermedad renal Grado V (Gamez A. y cols, 2013).

A la fecha existe evidencia que pacientes con ER tienen concentraciones
plasmaticas mas elevadas de los farmacos que los sujetos sin esta enfermedad a

dosis similares, especialmente en sustancias como metildopa, antidepresivos
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triciclicos, corticosteroides, etc., con una relacion directa concentracidon-efecto
adverso. Ademas, se prolonga la vida media de muchos farmacos (Valcesia M.,
Malgor L., 2000)

Las RAM’s pueden ser atribuidas con frecuencia a la edad o ser confundidas con la
sintomatologia de comorbilidades, los medicamentos que representan mayor riesgo
de RAM’s son: neurolépticos, benzodiacepinas, antiparkisonianos; antihistaminicos
diuréticos; antihipertensivos, digoxina; cimetidina, antiinflamatorios no esteroideos
y corticoides (Castillo B. Y., Valenzuela B.E., 2001).

3. MARCO TEORICO

3.1. FARMACOVIGILANCIA

La seguridad de los medicamentos es una esencial para salvaguardar el bienestar
de los pacientes, la OMS y los Organismos Sanitarios relacionados con los
medicamentos, se han encargado de organizar sistemas que faciliten la deteccién
pronta de las reacciones adversas asociadas a ellos, con el fin de limitar su riesgo
(COFEPRIS, 2014).

El desarrollo de los medicamentos involucra la experimentacién preclinica con
animales para evaluar la toxicidad aguda, la fase clinica | que involucra el estudio
del medicamento con voluntarios sanos para reunir datos preliminares.
Posteriormente la fase Il, la cual se realiza con sujetos enfermos, para definir las
recomendaciones sobre seguridad y posologia. Ademas, la fase Ill estudios en 250-
4000 pacientes en grupos mas heterogéneos, para determinar la seguridad y
eficacia a corto plazo y la fase IV que involucra estudios posteriores a la aprobacién
sobre seguridad (figura 2).
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Figura 2.- Fases para el desarrollo clinico de los medicamentos

En la etapa de desarrollo clinico de un medicamento solo se comprueba la eficacia
y seguridad de los medicamentos a corto plazo en un pequefio numero de personas;
es por ello que se debe controlar la eficacia y seguridad en condiciones reales.
Adicionalmente, se requiere mas informacion sobre el uso de medicamentos en
grupos de poblacién concretos como: nifios, mujeres embarazadas y ancianos, y su

uso combinado con otros medicamentos (OMS, 2004).

En afnos anteriores distintos acontecimientos pusieron de manifiesto la incapacidad
para detectar de manera oportuna reacciones adversas graves e incluso mortales
asociadas al uso de un determinado medicamento, como por ejemplo en los afos
treinta el envenenamiento en nifos posterior al uso de sulfanilamidas que utilizaban
como solvente el dietilenglicol; la asociaciébn del dietilestilbestrol y el
adenocarcinoma en los afos sesenta; el practolol y su relacién con el sindrome de
Steven Johnson y tal vez el episodio que marco el nacimiento de la
farmacovigilancia fue el suceso de la talidomida y su asociacién a casos de
focomelia (COFEPRIS,2014).

Actualmente, la farmacovigilancia es una disciplina que nos ayuda a prevenir o
reducir los efectos nocivos de los medicamentos en el paciente y mejorar la salud
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publica mediante la evaluacion del nivel de seguridad que ofrece el uso clinico de
los medicamentos (COFEPRIS,2014).

La NOM-220-SSA1-2016 define a la farmacovigilancia como a las actividades
relacionadas con la deteccidn, evaluacién, comprension y prevencion de los eventos
adversos, las sospechas de reacciones adversas, las reacciones adversas, los
eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacion, o cualquier otro
problema de seguridad relacionado con el uso de medicamentos o vacunas (NOM-
220-SSA1-2016)

En México el Programa Nacional de Farmacovigilancia, es fundamental en las
gestiones de vigilancia y control en materia de medicamentos, el cual cuenta con la
activa participacion de instituciones gubernamentales, universidades y entidades
prestadoras de servicios de salud, las cuales conforman la Red Nacional de
Farmacovigilancia (INVIMA, 2009).

Para fortalecer el Programa Nacional de Farmacovigilancia, es fundamental la
participacion de todos los actores del sistema de salud y esencialmente a las
autoridades territoriales de salud, pues son ellas quienes mejor conocen la realidad
de sus regiones y pueden aportar una valiosa gestibn para generar en las
comunidades un sentido de responsabilidad respecto a informar oportunamente a
los profesionales de la salud los eventuales efectos adversos de los medicamentos
y otros problemas relacionados, para que ellos reporten a su vez la informacién

pertinente al Programa Nacional de Farmacovigilancia.

Para hacer frente a los riesgos derivados del uso de medicamentos se requiere una
estrecha y eficaz colaboracidn entre las principales instancias que trabajan sobre el
tema como: industria Farmacéutica, industria Quimico Farmacéutica, a hospitales,
asociaciones medicas y farmacéuticas, centros de informacion sobre productos
toxicos y medicamentos, profesionales de la salud, pacientes y organizaciones
como la OMS (INVIMA, 2009).

En 1968 se puso en marcha el programa de la OMS de vigilancia farmacéutica
internacional con la idea reunir los datos existentes sobre las reacciones adversas
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a los medicamentos. Actualmente, 124 paises participan en el programa,
coordinado por la OMS y su centro colaborador de Uppsala; este ultimo se ocupa
del mantenimiento de Vigibase, base de datos mundial sobre reacciones adversas
a medicamentos (OMS, 2004).

El centro colaborador de la OMS analiza los informes contenidos en la base de datos
con el objeto de reconocer con prontitud sefiales que indiquen reacciones adversas
de gravedad de algun medicamento, evaluar los peligros e investigar mecanismos
de accidn para contribuir a la elaboracion de medicamentos mas seguros y eficaces
(OMS, 2004)

México comenzo oficialmente con las actividades de FV en el afio de 1989 con la
notificacién de los laboratorios farmacéuticos; posteriormente la Secretaria de Salud
instituy6 la Farmacovigilancia dentro de las reformas de Sector Salud 1995-2000, y
posteriormente tras la creacion de la COFEPRIS se establecio la figura del Centro
Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) (COFEPRIS,2014); la cual esta conformada
por: Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), Centro Estatal de
Farmacovigilancia (CEFV), Centro Institucional Coordinador de Farmacovigilancia
(CICFV), Unidad de Farmacovigilancia (UFV), uitulares de registro Sanitario o sus
representantes legales, Centro Institucional de Farmacovigilancia (CIFV), del
Sistema Nacional de Salud, instituciones establecimientos donde se realice
investigacién para la salud, distribuidores/comercializadores, profesionales de la
salud y pacientes/consumidores (NOM-220-SSA1-2016)

En la Figura 3 se muestra el flujo de informacién que se debe seguir de las

notificaciones de reacciones adversas.
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Figura 3.- Flujo de informacién de los reportes de reacciones adversas a

medicamentos.

3.2. REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS

En los ultimos afnos, las RAM, han incrementado su incidencia e importancia;
constituyendo un problema clinico en el ambito hospitalario, dado que son una
causa importante de morbilidad y mortalidad subestimada e incrementan los costos

de la atencidn a la salud.

La OMS define a la RAM, como aquella respuesta que es nociva y no deseada, y
que ocurre a dosis normalmente utilizadas en el ser humano para la profilaxis, el
diagnéstico o la terapia de una enfermedad, o para la modificacion de funciones
fisioldgicas.

En la literatura diversos son los reportes de RAM que producen admisiones
hospitalarias, varian entre de 2.4 a 12%, de 1.0 a 28.2% y en algunos casos de 0.2
a 41.3%; del 10 al 20% de los pacientes hospitalizados que reciben medicamentos,
desarrollan alguna reaccién adversa. Estas RAM llegan a ser tan graves, que
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aproximadamente el 1% de los pacientes que las padece fallece como

consecuencia de las mismas.

La mayoria de los estudios acerca de la incidencia de las RAM se han realizado en
Estados Unidos o en paises europeos. Recientemente en América Latina aparecen
algunos estudios en Brasil y en Colombia, en general los estudios presentan
variabilidad en la metodologia y heterogeneidad, por lo que sus resultados no se
pueden extrapolar a todas las poblaciones (Salas R.S., y cols., 2012).

En México la prevalencia, la incidencia y mortalidad de las RAM en pacientes
hospitalizados es desconocida, en parte por la falta de estudios de
Farmacovigilancia y por la insuficiente notificacion de las mismas.; las
investigaciones y publicaciones en materia de Farmacovigilancia son escasas,
aunque se cuenta con algunos estudios retrospectivos, que aportan informacion
relacionada con las RAM’s (Salas R.S., y cols., 2012). En México, se han difundido
programas de Farmacovigilancia por notificacion voluntaria, sin embargo, existe una
resistencia a notificar por parte de los profesionales de la salud, lo cual puede ser
por falta de familiaridad con los mecanismos de notificacion, temen por la
confidencialidad de los datos; falta de participacibn que se observa en los
programas de notificacion voluntaria. Lo anterior, se esta complementando con
otros métodos de investigacion ya existentes; como la FV intensiva que tiene mayor
confiabilidad y sensibilidad en la deteccion de las RAM, ya que la informacién de la
farmacoterapia es recolectada por el farmacéutico quien obtiene la informacion
directamente del paciente, de su historia clinica o dialogando con el médico
responsable (Salas R.S., y cols., 2012).
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3.3. LAS RAM’s EN ADULTOS MAYORES

Las RAM’S son comunes en adultos mayores, las manifestaciones clinicas
mascomunes son hipotensidén ortostatica, delirio, insuficiencia renal, hemorragia
gastrointestinal e intracraneal, el riesgo de RAM’s aumenta con los cambios
relacionados con la edad, la prescripcion inadecuada y el monitoreo sub éptimo de

los medicamentos (Hanora L.A, Gallager P., 2016).

La prevalencia de las RAM aumenta con la edad, el doble de pacientes de 65 anos
de edad o mas estan hospitalizados debido a problemas relacionados con RAM’S,
(Hanora L.A, Gallager P., 2016), Pirmohamed y cols en el afio 2004, realizaron un
estudio prospectivo de 18,820 pacientes que asistian a dos hospitales generales del
Reino Unido y encontraron que las RAM’s contribuyeron al 6.5% de las admisiones
y 4% de la estancia en cama en un periodo de seis meses y la mayoria de las RAM’s
ocurrieron en pacientes mayores, adicionalmente el estudio realizado por Kongkaew
y cols en el afo 2008, identificaron RAM'S en 10% de los adultos mayores

hospitalizados y el 6.3% de adultos jévenes.

Las hospitalizaciones relacionadas con RAM’s tienen una estancia de 8 dias y
aumentan el 9% de la estadia, asi como 20% el costo de la atencion (Hanora L.A,
Gallager P., 2016).

Las RAM’s pueden ser dificiles de reconocer en las personas mayores ya que a
menudo presentan sintomas inespecificos como caidas, fatiga, deterioro cognitivo
o estrefimiento, los cuales tienen varias etiologias; por ejemplo, las caidas pueden
ser secundarias a condiciones crénicas como la osteoartritis, la discapacidad visual,
la miopatia o neuropatia periférica. Numerosos medicamentos también aumentan
independientemente el riesgo de caidas, por ejemplo, hipnéticos sedantes,
antihipertensivos y antiarritmicos. Por lo tanto, puede ser dificil concluir con
precision si una caida es atribuible o0 no a una RAM en un paciente mayor con
comorbilidades a quien se le recetd dicho farmaco (Hanora L.A, Gallager P., 2016).

Las RAM’s en geriatria adquieren una peculiar singularidad ocurre entre el 65 a
94% de los ancianos que consume por o menos algun tipo de farmaco y las
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reacciones secundarias a los mismos ocurren en el 25% en este grupo (Salas R. S.,
y cols., 2012).

3.4. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Las interacciones farmaco-farmaco (IFF) representan potenciales fuentes de
errores en el cuidado del paciente que son prevenibles, estas presentan un riesgo

significativo para los pacientes.

Una IFF se define como la combinacion de dos o mas farmacos de manera que la
potencia, seguridad o eficacia de un farmaco se modifique significativamente por la

presencia del otro farmaco.

Estas interacciones pueden variar de insignificantes a potencialmente letales, en
este contexto las IFF parecen ser la causa de problemas relacionados con el
medicamento, afectando la morbilidad, mortalidad, tiempo de hospitalizacion,
calidad de vida y costos en el cuidado; seria optimo que los profesionales de la salud
evaluaran rutinariamente las listas de los medicamentos de los pacientes para
identificar y resolver las interacciones medicamentosas durante cada encuentro de

atencién con el mismo.

La ocurrencia de IFF puede aminorarse con medidas preventivas e intervencion, asi
como la identificacion y clasificacion oportuna por parte de un farmacéutico. La
clasificacion mas utilizada para las IFF en la clinica, son contraindicadas o
significativas y las interacciones que requieren una intervencion médica inmediata
debido al riesgo inminente de muerte; a su vez las interacciones menores vy
moderadas pueden producir un efecto clinico limitado sin la necesidad de cambiar
significativamente la terapia, ademas de exigir una mayor conciencia del personal

médico para no comprometer el tratamiento.

Las IFF son comunes en la practica clinica y estan relacionadas con factores como
la polifarmacia, el envejecimiento, el metabolismo hepatico y la disminucion de la
funcion renal, en aquellos pacientes que toman medicamentos con un indice
terapéutico estrecho, y la naturaleza quimica de los farmacos.
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Las interacciones farmacolégicas son un problema habitual en pacientes
polimedicados y son una causa grave de RAM’s. Varios estudios muestran
interacciones entre el 0.4% y 39% de pacientes polimedicados, y estas se
encuentran en 0.3%-8% de las prescripciones totales.

Las interacciones son una fuente de reaccién adversa, generalmente con un
prondstico serio en 14%-25% de los casos y causa de hospitalizacion en 1.6% del
total de pacientes hospitalizados; combinado con la cantidad de medicamentos
recetados, y la edad avanzada es un factor asociado con su aparicion (Ibafez A., y
cols, 2008).

Los pacientes con ERC constituyen una poblacion de alto riesgo por IM severas, los

miembros de este grupo son predominantemente ancianos, hipertensos, diabéticos.

Las personas con ERC a menudo requieren multiples clases de medicamentos que
corren un riesgo importante para el desarrollo de IM. En la practica clinica, multiples
farmacos a menudo se combinan en el tratamiento de pacientes con enfermedades
cronicas. Estas asociaciones generalmente producen IM con los efectos
beneficiosos esperados, pero en algunos casos también pueden ocurrir resultados

no deseados; como un tratamiento ineficaz y eventos adversos graves.
3.5. ENFERMEDAD RENAL CRONICA

El deterioro de la funcidn renal puede afectar a la seguridad y a la eficacia de los
medicamentos y es a menudo una de las causas de hospitalizaciones debidas a
RAM’s.

El deterioro es progresivo con la edad y, por ello al momento de prescribir farmacos
se recomienda considerar a todo anciano como un paciente con posible ERC leve-
moderada (INFAC, 2014); el ajuste de la dosis en la ER es fundamental para
garantizar la eficacia y/o evitar toxicidad de los medicamentos de margen
terapéutico estrecho y de los que se eliminan por via renal (INFAC, 2014).

La ERC es el sindrome clinico que resulta de la pérdida progresiva, irreversible de

la estructura y de la funcién renal. Es un padecimiento cronico y terminal, de ambos

Pagina | 22



riniones en la que el organismo pierde la capacidad de filtrar las sustancias téxicas
de la sangre.

Existen 5 estadios, cada uno indica el avance de esta; y lamentablemente se
comienzan a presentar sintomas hasta el estadio 4 o 5 lo cual produce que las
personas requieran tratamiento de la sustitucion de la funcion renal (TSR) para
conservar la vida como son: la didlisis, hemodialisis o trasplante (Fundacién
Mexicana del Rifi6n,2012).

La ERC se define como la disminucién de la funcién renal (FR), expresada por una
Filtracion Glomerular (FG) <60 ml/min/1.73 m?, o como la presencia de dafo renal
(albuminuria, hematuria, alteraciones histolégicas o de pruebas de imagen) de
forma persistente durante al menos 3 meses (INFAC, 2014), de acuerdo a la FG
calculada, la ERC se clasifica en 5 estadios.

Los factores de riesgo para la ERC son: diabetes mellitus, obesidad, obstruccion de
vias urinarias, hipertensién Arterial, reflujo uretro-vesical, nefritis, alimentacién no

balanceada y factores hereditarios.

La pronta deteccion de la ERC, asi como su adecuado tratamiento médico y el
control de alimentacion y habitos, puede postergar el avance de la enfermedad y
reducir su impacto en la economia y calidad de vida de quien lo padece, (Fundacién
Mexicana del Rif6n, 2012).

La National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (por sus
siglas en inglés NKF KDOQ)I) clasifica la ERC en cinco etapas (Verbeek, 2009).

La definicion de las etapas 1 y 2 se basa en las manifestaciones de dano renal, es
decir, la presencia de micro o macroalbuminuria, eritrocituria 0 anomalias en la
ecografia renal, la determinacion de la TFG en estas etapas tempranas es necesaria
solo para distinguir entre las etapas 1 y 2; en estas primeras etapas de la ERC
generalmente son asintomaticas, esto es el rindn funciona con normalidad, pero el
riesgo de enfermedad progresiva es significativo (Verbeek, 2009).

A medida que empeora la enfermedad, la funcidon renal comienza a deteriorarse
etapas 3 y 4, y finalmente se produce insuficiencia renal, etapa 5 y se requiere
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Terapia de Reemplazo Renal (TRR). Las etapas 3,4 y 5, se definen exclusivamente
por TFG (Verbeek, 2009) y estas constituyen lo que se conoce habitualmente como
ERC como se muestra en la Tabla 1 (INFAC, 2014).

ESTADIOS ~ FG(mlI/min/1.73 m?) Descripcion
1 =290 Dario renal con TFG normal
2 60-89 Dario renal leve descenso del TFG
3A 45-59 Descenso leve-moderado del TFG
3B 30-44 Descenso moderado-grave del TFG
4 15-29 ERC Descenso grave del TFG
5 <15 o didlisis Insuficiencia Renal Crénica Terminal

*TFG= Tasa de Filtracion Glomerular, Levey S.A.,y cols., 2002

La Tasa de Filtracién Glomerular (TFG) brinda una de la funcion renal general, esta
se reduce antes del inicio de los sintomas de la insuficiencia renal y esta relacionada
(Verbeek, 2009).

El calculo del aclaramiento de creatinina (CLcr) esta basado en la concentracion
sérica de creatinina que es el método mas conveniente para estimar la TFG; como
la creatinina sérica es dependiente de la edad, el género y el tamano corporal, se
han desarrollado varias férmulas y correcciones para estimar la masa muscular y la

produccién de creatinina (Verbeek, 2009).

El NKF KDOQI recomienda el uso de la ecuacion de Cockroft-Gault o la Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD) para la estimacién rutinaria de la TFG; sin
embargo, estas ecuaciones pueden ser inexactas a concentraciones séricas bajas
de creatinina y es posible que se tengan que introducir factores de correccion para
concentraciones de creatinina <85 0 60 umol / L. La ecuacién de Cockroft-Gault es
la mas utilizada para estimar la TFG en estudios farmacocinéticos y para ajustar la
dosis de farmaco administrado, aunque algunos estudios como los realizados por
Michels W.M., y cols en el 2010, Kumar B.V, y cols en el 2017 y Murata K. y cols en
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el 2011 han demostrado que las ecuaciones MDRD son mas precisas para estimar
la TFG (Verbeek, 2009).

Ecuacién Cockroft-Gault
CICr=(140-edad)x peso corporal (1)
Cr(mg/100 mL)x 72
*Multiplicar por 0.85 para las mujeres
CICr= Aclaramiento de creatinino
Cr= Creatinina
Ecuacion MDRD
TFR=186x(Scr)'%*x(edad)0203x0.742(si es mujer) 6 (2)
x1.212 (si el sujeto es negro)
TFR=Tasa de Filtracion Glomerular
Scr= Creatinina Serica

La determinacién de creatinina sérica no debe ser utilizada como Unico parametro
para evaluar la funcion renal; en general el uso de ecuaciones para estimar la FG

es inadecuado en las siguientes situaciones clinicas:

e ndice de Masa Corporal (IMC) inferior a 19 kg/m2 o superior a 35 kg/m?

e Personas que siguen dietas especiales (vegetarianos estrictos, suplementos
de creatinina (ejemplo: platinum creatine) o creatinina)

e Alteraciones importantes en la masa muscular (amputaciones, pérdida de
masa muscular, enfermedades musculares o paralisis)

e FEdad <18 afos

e (Casos de fracaso renal agudo o de empeoramiento transitorio de la funcion
renal en pacientes con ERC

e Embarazo

e Hepatotopia grave, edema generalizado o ascitis.
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e Ajuste de dosis de farmacos de elevada toxicidad y de eliminacion renal

En esto casos, el estudio de la funcién renal deberia realizarse mediante el
aclaramiento de creatinina convencional, con muestra de orina de 24 horas (INFAC,
2014).

Tres procesos pueden contribuir potencialmente al aclaramiento renal de un

farmaco, como son: filtracion glomerular, secrecién tubular y reabsorcién tubular.

Aproximadamente el 20-25% del gasto cardiaco o 1.1 litros de sangre por minuto
se dirige a los rifones; de este volumen, aproximadamente el 10% se filtra en el
glomérulo. La TFG (la velocidad a la que se filtra el agua del plasma) generalmente
se considera que es alrededor de 120 mL/min en un hombre saludable de 70 kg y
20 afnos de edad. Las moléculas grandes circulantes como la albumina y la
glicoproteina a1 acida, a la que muchos farmacos se unen de forma reversible,
normalmente no se filtran en un grado apreciable por el glomérulo, en consecuencia,

el farmaco no unido se excreta mediante filtracion glomerular (Verbeek, 2009).

Algunas recomendaciones generales para la prescripcién en pacientes con ERC
son las siguientes: (INFAC, 2014)

e Medir la funcién renal antes y después de prescribir medicamentos
nefrotoxicos o que requieran ajuste de dosis

e Es prudente asumir al menos un leve deterioro de la funcion renal a la
hora de prescribir a personas de edad avanzada

e Tener en cuenta ademas de la edad avanzada, otros factores de riesgo,
como: diabetes, insuficiencia cardiaca, estenosis de la arteria renal, la
deshidratacion e hipovolemia, asi como la importancia de mantener una
adecuada ingesta de liquidos

e Evitar la hiperpotasemia asociada a farmacos, se debe tener especial
precaucion con la asociacion de un diurético ahorrador de potasio con
otro farmaco que retenga potasio (IECA, ARAII, inhibidores directos de la
renina, AINE’S), en estos casos la monitorizacion frecuente del potasio
sérico es obligada
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Dar los farmacos estrictamente necesarios, a las dosis e intervalos
adecuados, durante el tiempo necesario; normalmente el ajuste de la
dosis es necesario cuando el FG esta por debajo de 60 mL/min/1.73 m?,
los ajustes se pueden realizar reduciendo las dosis de mantenimiento y/o
aumentando el intervalo de dosificacion

Es preferible no utilizar presentaciones de dosis altas con determinados
medicamentos (paracetamol 1g) o en formas de liberacién prolongada
que pueden acumularse con mas facilidad (ej: tramadol retard,
claritromicina unidia)

Es importante valorar si las dosis se ajustan a la funcion renal actual del

paciente en la revisién de tratamientos.

Existen otros farmacos de uso habitual que, independientemente de requerir o no

ajuste de

diuréticos

dosis, pueden afectar a la funcidén renal como: AINE’S, IECA y ARA I,

; causar nefrotoxicidad como: aminoglucdsidos, inmunosupresores,

algunos contrastes radiologicos.

Se debe evitar la combinacion de farmacos nefrotéxicos ya que aumenta el riesgo

de falla renal. La asociacién de IECA (o ARA Il) con diuréticos o AINE’S (incluyendo

inhibidores de la COX-2), también conocida como “triple whammy”, es una

asociacién a evitar por su alto potencial de provocar fallo renal (INFAC, 2014).
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3.6. INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
EN MEXICO

El rindn es una estructura compleja que lleva a cabo funciones elementales; es el
organo encargado de mantener la homeostasis del medio interno y su unidad
funcional es la Nefrona (Manual CTO, 2006).

Los rifones son oOrganos vitales relacionados con la excrecion de productos de
desecho del organismo; sin embargo, estos érganos son tan complejos que poseen
otras funciones fundamentales, como el mantenimiento del volumen y la

composicidon de los liquidos corporales dentro de limites fisioldégicos aceptables.

Actlian asi mismo en la regulacién de la presidon arterial y en la conservacién del
volumen de eritrocitos; son determinantes clave de la farmacocinética de numerosos

farmacos y son el sitio blanco de estos (Manual CTO, 2006).

La ERC es una enfermedad comun y progresiva que se esta convirtiendo en un
problema de salud publica mundial; de hecho, la incidencia de esta enfermedad esta
aumentando de manera alarmante en la mayoria de los paises industrializados; por
ejemplo, se estimd que la prevalencia de ERC entre la poblacién adulta de E.E.U.U.
era >13% ( aproximadamente 25 millones de adultos), el nimero de pacientes con
enfermedad terminal aument6é de 209,000 adultos en 1991 a 472,000 adultos en
2004; mientras que la glomerulonefritis era una de las principales causas de ER
hace varias décadas, la hipertension y la diabetes son actualmente las dos
principales causas de enfermedad renal en todo el mundo (Verbeek, 2009).

La ERC representa una de las enfermedades mas costosas a nivel mundial. Los
costos globales de su tratamiento son muy altos y contintan aumentando,
constituyendo un reto econémico para los sistemas de salud (Llyd, 1988), y a nivel
mundial la ERC esta considerada como una enfermedad catastréfica; también se
describe como “silenciosa”, porque los sintomas no son evidentes; no discrimina
raza, sexo, edad, ni condicién social, por lo que estd catalogada a nivel mundial
como una epidemia (Fundacion Mexicana del Rifién, 2012).
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En México existen alrededor de 140,000 pacientes con ERC, de los cuales solo el
50% tienen la oportunidad de ser atendidos en el Sector Salud. Existen 9.6 millones
de personas con insuficiencia renal leve; 65 mil personas con tratamiento continuo
de didlisis; mas de 75 mil enfermos renales crénicos no atendidos adecuadamente;
la tasa de crecimiento de la ERC, descontando los decesos, ha sido
aproximadamente del 11% anual en los ultimos 10 anos (Fundacion Mexicana del
Rino6n, 2012).

El costo de la hemodidlisis en el sector publico es de $159,000 pesos anuales y en
el sector privado de $168,000 pesos anuales (Lopez C.M., 2010); el costo de la
dialisis peritoneal es de $110,000 pesos anuales y es como entre un 20-30% mas
barato que la hemodidlisis; el costo de los medicamentos que se necesitan en la
fase de dialisis o hemodidlisis oscila entre $5,000 o $10,000 pesos mensuales.

El costo de un trasplante de vivo, relacionado con el sector publico es de entre
$200,000 y $250,000 pesos; para el sector privado el costo es entre $500,000 y
$600,000. Si el donante es cadavérico el costo es de $150,000 pesos en el sector
publico y $300,000 en el sector privado. El costo del mantenimiento del rifién
trasplantado oscila entre $20,000 y $30,00 pesos (Fundacién Mexicana del Rifén,
2012).

3.7. ALTERACIONES EN EL CURSO FARMACOCINETICA Y
FARMACODINAMICA DE LOS FARMACOS DEBIDA A LA ENFERMEDAD
RENAL

El objetivo de todo tratamiento farmacolégico es alcanzar un nivel terapéutico sin
efectos adversos, pero en la enfermedad renal, las alteraciones en la
farmacocinética aumentan la frecuencia de la aparicion de estos efectos no

deseados.

Ademds, se producen cambios en la absorcion, distribucion, metabolismo vy
excrecidon de los farmacos que modifican las concentraciones plasmaticas
alcanzadas a dosis normales; a consecuencia de esto aumenta la duracion y la
intensidad de su efecto; por lo tanto, es necesario conocer los cambios en la
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farmacocinética y en la sensibilidad a los farmacos para individualizar la terapia de
estos pacientes (Morena S., y cols, 2011,).

Los dos principales érganos responsables de la eliminacion de los farmacos y sus
metabolitos del cuerpo son el higado y el rifién.

La cantidad de farmaco que se eliminan completamente o casi completamente del
organismo mediante la excrecion renal en forma inalterada es bastante limitada; por
ejemplo, de los aproximadamente 300 medicamentos enumerados en la tabla de
datos farmacocinéticos en el Apendice Il de la undécima edicibn de The
Pharmacological Basis of Therapeutics de Goodman & Gilman 2011 12° edicion,
solo el 22% de los farmacos enlistados se eliminan, al menos en un 50% de forma

inalterada por excrecion renal.

Sin embargo, la enfermedad renal no solo afecta la excrecion renal del farmaco
inalterado y/o sus metabolitos, sino que también puede conducir a modificaciones
en la distribucién, en el transporte y la biotransformacion de las sustancias
farmacolégicas; ademas, las acciones farmacodinamicas de los medicamentos
también pueden verse afectados por la disfuncion renal (Verbeek, 2009), como la
sensibilidad de receptores y variaciones en la fraccion libre, esto explica por qué la
determinacién de niveles plasmaticos no es suficiente para predecir la intensidad

del efecto (Boletin de informacion terapéutica, 2002).

De manera general la mayoria de los farmacos y sus metabolitos son eliminados
por el rindn, el deterioro de la funcién renal determina cambios importantes en la
farmacocinética y farmacodinamia de numerosos farmacos (Morena S., y cols,
2011), y es por esto que la excrecion renal del farmaco y/o sus metabolitos se vera
afectada lo que provocara una acumulacién excesiva en el organismo (Verbeek,
2009).

Adicionalmente, la unién de los farmacos a proteinas plasmaticas puede reducirse
significativamente, lo que a su vez podria influir en los procesos farmacocinéticos

de distribucién y eliminacion (Verbeek, 2009).
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Se ha demostrado que en la ERC la actividad de varias enzimas metabolizadoras y
transportadores de farmacos estan alteradas (Verbeek, 2009), debido a estos
cambios es conveniente el disefio de un régimen terapéutico que requiere la
integracion de las caracteristicas del farmaco (tipo y grado de alteracién cinética)
con el grado de ER (Morena S., y cols, 2011), asi como tomarse en cuenta los
determinados medicamentos que pueden alterar la funcion glomerular y tubular del

riidn (Boletin de informacidn terapéutica, 2002).

3.7.1. ABSORCION DE FARMACOS

Los medicamentos son administrados con mayor frecuencia por la via oral, tanto la
velocidad como el grado de absorcidén en el tracto gastrointestinal influyen en el
perfil de concentracion plasmatica del farmaco (Verbeek, 2009).

Son muchos los factores que pueden ocasionar modificaciones en la absorcion por
el tubo digestivo en los pacientes con ER. La disminucién de la velocidad de transito
gastrointestinal puede retardar el paso de los farmacos poco solubles al organismo
0, por el contrario, incrementar la biodisponibilidad de los que lo hacen lentamente,
ya que se prolonga el tiempo de contacto con la mucosa (Velazquez, 2008).

La biodisponibilidad se define como el porcentaje de una dosis de farmaco
administrado que llega a la circulacion (Kappel J, 2002), de esta manera la ER
reduce la biodisponibilidad de medicamentos como furosemida y pindolol; y
aumenta la biodisponibilidad de propanolol, dihidrocodeina y dextropropoxifeno
(Morena S., y cols, 2011).

En pacientes con ER, las cifras de urea salival (moléculas de bajo peso molecular
como la urea, hormonas liposolubles, pueden llegar a la saliva a través de endotelios
capilares, espacios intersticiales) (Altamirano G.C., y cols, 2007) se incrementan
cuando la saliva es tragada y pasa al estbmago la urea se degrada y el amonio
resultante tampona el &cido clorhidrico del jugo gastrico, lo que determina un
incremento del pH géstrico, de esta manera, los farmacos que se absorben mejor
en medio acido, como el hierro o la cloxacilina, empeoran su biodisponibilidad
(Velazquez, 2008).
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La uremia presente en la ER altera la absorcion de ciertos farmacos; asi, la acidez
en el estbmago de pacientes urémicos puede elevarse. La disolucién de muchos
farmacos necesita un medio acido y por consiguiente su absorcion puede ser
incompleta y mas lenta cuando aumenta el pH del estbmago. Ademas, situaciones
como la deshidratacién o la hipopotasemia que pueden darse en la ER, alteran la
perfusion tisular y la motilidad intestinal y por lo tanto la absorcién de determinados
farmacos (Morena S., y cols, 2011).

La tasa de absorcion es evaluada en la mayoria de los estudios farmacocinéticos
clinicos midiendo la Tmax, el cual es el tiempo en el que se tiene la concentracién
plasmatica maxima (Cmax); se ha demostrado que el Tmax aumenta levemente para
varios farmacos cuando se administran por via oral a pacientes con falla renal grave;

sin embargo, esto no sucede para todos los farmacos (Verbeek, 2009).

Un incremento en el Tmax puede deberse a una disminucion del vaciado gastrico en
estos pacientes o a un tiempo de semivida mas prolongada del farmaco (Verbeek,
2009); la mayoria de los estudios farmacocinéticos en pacientes con enfermedad
renal no miden la biodisponibilidad absoluta (F), sino que simplemente determinan
los parametros farmacocinéticos como: el aclaramiento plasmatico (Clp), el volumen

de distribucion (Vd), y el tiempo de vida media (t12).

El cambio en el ABC (Area Bajo la Curva) después de la administracion del farmaco
no solo puede deberse a un grado alterado de absorcidén sino también a un grado
de aclaramiento plasmatico y volumen de distribucidn alterados, y en consecuencia

los resultados son dificiles de interpretar (Verbeek, 2009).

Se ha demostrado que hay un metabolismo alterado de los farmacos en pacientes
con falla renal grave y esto es la causa de un incremento significativo de la
biodisponibilidad en estos pacientes debido a la disminucion de la eliminacién
presistémica. Algunos farmacos con una biodisponibilidad baja debido al
metabolismo presistémico son propanolol, dihidrocodeina y sildenafil los cuales
tienen un incremento significativo en el ABC en pacientes con falla renal grave

cuando se administra oralmente (Verbeek, 2009).
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Los pacientes con nefropatia crdnica presentan con cierta frecuencia, nauseas,
vomitos y diarrea, lo que altera de forma comprensible la entrada al organismo de
algunos farmacos. Se ha constatado un incremento en la biodisponibilidad de
algunos farmacos que parecen estar mas relacionados con cambios metabdlicos
que con la absorcidn; los farmacos con una alta tasa de fenédmeno del primer paso
son los mas afectados, como la dihidrocodeina, el propanolol o el dextropropoxifeno
(Velazquez, 2008).

Los pacientes con enfermedad renal generalmente son tratados con muchos
medicamentos, algunos de los cuales pueden alterar la absorcion de otros
administrados concomitantemente; por ejemplo, la hiperfosfatemia es un
componente importante de la enfermedad 6sea que se observa en la ERC y muchos
de estos pacientes toman aglutinantes de fosfato, como carbonato de calcio,
carbonato de lantano; estos aglutinantes de fosfato pueden interactuar con ciertos
farmacos, como por ejemplo, muchas fluoroquinolonas, en el tracto gastrointestinal,

lo que reduce su grado de absorcidn (Verbeek, 2009).

3.7.2. DISTRIBUCION DE FARMACOS

Los farmacos se distribuyen por el organismo de una forma heterogénea; aquellos
gue 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

distribucién son elevados (Morena S., y cols, 2011).

En la distribucion suelen valorarse dos parametros: la unién a proteinas plasmaticas
y el volumen de distribucion (Va); estos dos pardmetros se encuentran alterados en

pacientes con ER (Tabla 2) (Velazquez, 2008).

Incremento en el V4 Disminucion en el Vg
Cefazolina Digoxina
Clofibrato
Difenilhidantoina
Furosemida
Naproxeno
Vd: Volumen de distribucién; Velazquez 2008
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La ER con frecuencia altera: el volumen de distribucidon del farmaco, las
concentraciones de electrolitos y acido urico, por lo tanto, altera el pH sanguineo,
una dosis estandar provoca un mayor nivel plasmatico y mayor intensidad en el
efecto en un paciente urémico en comparacion con una persona sin ER (Morena S.,
y cols, 2011). El pH sanguineo es alterado debido a una alteracién del equilibrio
acido-base, esto puede deberse a una complicacibn de una enfermedad
preexistente como la ER; dado que los procesos metabdlicos generan gran cantidad
de &cidos, el organismo necesita neutralizar y eliminar los H* para mantener
constante el pH, la regulacion renal a través de los mecanismos de la secrecion de
H* por los tubulos renales y reabsorcion de bicarbonato. Por cada H* excretado se
genera un ion bicarbonato en plasma, la acidosis (aumento de H*), puede producirse
por una disminucién del bicarbonato o por una aumento de PaCO:2 (presion parcial
de dioxido de carbono y la alcalosis (disminucién de los H*) por un aumento del
bicarbonato o por una disminucion de la PaCOg; la acidosis metabdlica es una
complicacion frecuente de las nefropatias avanzadas debido a la incapacidad del
rindn para excretar la carga acida diaria (Prieto de Paula J.M, y cols, 2012).

Las modificaciones al proceso de distribucion tienen algunas consecuencias
practicas, por un lado, los farmacos cuyo volumen de distribucién se incrementa
requeriran una dosis inicial mas alta que en los pacientes sin falla renal para
alcanzar los mismos niveles séricos; por el contrario, los farmacos que tienen este
parametro disminuido requerirdn una dosis menor de carga, y la administracién de
dosis habituales pueden ocasionar la aparicidn de reacciones adversas (Velazquez,
2008).

La uniéon a proteinas plasmaticas de muchos farmacos acidos disminuye en

pacientes con falla renal (Tabla 3).
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Acido tienilico Doxiciclina Sulfametoxazol
Anfotericina B Fenilbutazona Teofilina
Azapropazona Fenitoina Tiopental
Cefazolina Furosemida Triptéfano
Ceftriaxona Indometacina Valproato
Clofibrato Metotrexato Warfarina
Cloranfenicol Naproxeno
Dicloxacilina Salicilatos
Velazquez 2008

Se han propuesto varios mecanismos para explicar la disminucién de unién a
proteinas plasmaticas, incluyendo hipoalbuminemia, la acumulacién de sustancias
enddgenas que desplazan competitivamente a los farmacos acidos de sus sitios de
unién a la albumina y un cambio conformacional de los sitios de union de la albumina
(Verbeek, 2009, Velazquez,2008),estos factores determinan una reduccion de la
union del farmaco a la albumina, provocando un incremento de la fraccion libre de
algunos farmacos como: barbituricos, cefalosporinas, cloxacilina, difenilhidantoina,
furosemida, salicilatos, valproato, warfarina, entre otros (Velazquez, 2008).

Una disminucién en el organismo del farmaco a cualquier nivel plasmatico y el
volumen de distribucién de farmacos acidos, por ejemplo, cefoxitina, fenitoina y
acido valproico, y aumenta la distribucion en el caso de los farmacos basicos (Tabla
4) (Morena S., y cols, 2011).
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Disminuye No Cambia Aumenta
*Diazepam Carbamacepina **Cimetidina
**Digoxina ***Clonacepam **Fentanilo
*Etomidato **Clorpromacina **Lidocaina
**Hidrocortisona *Dapsona **Morfina
**Midazolam **Fluoxetina “**Oxacepam
*Papaverina **Metoclopramida **Propafenona
*Prednisolona *Prazocina **Zolpidem
“*Propranolol ***Quinidina
***Teofilina **Trimetroprima

**Verapamilo

Velazquez 2008; *Acido, **Base, ***Anfotero

Adicionalmente, las alteraciones funcionales de la albumina puede deberse a la
carbamilacion y afecta a los farmacos que se unen a la albumina como la warfarina,
los competidores (metabolitos y acidos grasos) reducen la unién de los farmacos al
sitio 1l o sitio secundario de unién a la albumina (diacepam) (Velazquez, 2008);
mientras que los farmacos acidos solo se unen generalmente a la albumina, los
farmacos basicos generalmente tienen una alta afinidad por la glicoproteina a1
acida, pero a menudo también se unen a la albamina y a lipoproteinas; aunque la
union plasmatica de estos farmacos generalmente no parece estar afectada en
pacientes con ERC, puede incrementarse para algunos farmacos, por ejemplo,
bepridil, disopiramida, esto porque la glicoproteina a1 acida es una proteina
de fase aguda que esta elevada en ciertos pacientes con ERC, como en
pacientes con trasplante renal y pacientes en hemodialisis (Verbeek, 2009).

Por ello, en estos pacientes es necesario un control especial al utilizar farmacos que
presenten caracter acido o elevada unién a proteinas plasmaticas (superior al 80%)
(Morena S., y cols, 2011). Estas alteraciones de la unién a proteinas plasmaticas
tienen implicaciones clinicas, ya que si se recurre a la determinacién de niveles
séricos de los farmacos pueden hallarse cifras aparentemente subterapéuticas que,
sin embargo, se acompanan de incremento de niveles de farmaco libre y un
aumento de la dosis ocasionaria manifestaciones toxicas en el paciente (Velazquez,
2008).

Pagina | 36



La fraccion de farmaco libre en el plasma es una importante determinante del
aclaramiento de los farmacos, en estos casos la reduccién de la unién a proteinas
plasmaticas conducira a un aumento en el aclaramiento plasmatico total, el cual no
debe malinterpretarse como una mayor capacidad del paciente para eliminar el
farmaco; por ejemplo, la depuracion del fdrmaco cambiara en proporcion directa a
su fraccidn no unida en plasma (fu), esto es si no se ve afectada la capacidad
intrinseca de los procesos de eliminacién para eliminar el farmaco del cuerpo (es

decir el aclaramiento intrinseco CLint) (Verbeek, 2009).
CLp= fu* Clint (3)

Por lo tanto, para interpretar correctamente el efecto de la falla renal en el
aclaramiento del farmaco, se deben tener en cuenta las alteraciones de la fraccién
no unida a proteinas plasmaticas; por ejemplo, si se supone que la fraccién no unida
a plasma de un farmaco administrado por via oral se duplica en un paciente con
falla renal, suponiendo que el aclaramiento intrinseco no se ve afectado; el
aclaramiento plasmatico (CL) se duplicara y la concentracion total de farmaco en
plasma disminuira a la mitad de su valor normal. El volumen de distribucién de varios
medicamentos aumenta significativamente en pacientes con falla renal severa
(Verbeek, 2009).

El volumen de distribuciéon esta disminuido en algunos medicamentos como
digoxina, pindolol y etambutol en pacientes con enfermedad renal severa, esto
probablemente sea debido a una disminucién en la unién de sus tejidos.

Vdarea representa el volumen de distribucién durante la fase de eliminacién
plasmatica terminal cuando se logra un equilibrio en la distribucidn entre el farmaco

en el plasma y el farmaco en todos los tejidos.

Vss es el volumen de distribucién que se aplica en estado estacionario cuando el
farmaco se difunde a una velocidad constante (Verbeek, 2009). Vdarea varia cuando
cambia la eliminacién del farmaco, por ejemplo, en un paciente con fallo renal, es

preferible definir el volumen de distribucién de un medicamento en términos de Vss,
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un parametro que es tedricamente independiente de los cambios en la tasa de
eliminacién del farmaco (Verbeek, 2009).

3.7.3. METABOLISMO DE FARMACOS

En la ER se producen algunas alteraciones de los distintos procesos metabdlicos,
lo que ocasiona una disminucion o, a veces, un incremento en la velocidad de
eliminacién de algunas sustancias (Velazquez, 2008); el metabolismo hepatico de

los farmacos no se ve muy alterado en los pacientes urémicos.

Generalmente, se asume que la ER solo afecta al aclaramiento de los farmacos que
se eliminan por via renal (Morena S., y cols, 2011); sin embargo, el aclaramiento no
renal de muchos farmacos también se puede alterar cuando se presenta falla renal,
incluso los farmacos que se eliminan mayor o completamente por mecanismos no
renales (hepatico) pueden acumularse en pacientes con falla renal si su régimen de
dosificacion no se ajusta (Verbeek, 2009).

La eliminacién renal de algunos metabolitos incrementa la toxicidad, por ejemplo, la
acumulacion de glucurénidos de morfina aumenta la cantidad excretada por via
biliar, pero puede producir su reabsorcidbn por un fendémeno de circulacion
enterohepatica como, oxacepam, loracepam o paracetamol; en cambio hay una
disminucién del metabolismo por acetilacién (isoniacida), y una disminucién de la
actividad de las esterasas hepaticas (anestésicos locales de tipo amida, como la
bupivacaina), aunque aumenta su toxicidad (Velazquez, 2008).

Los estudios farmacocinéticos en pacientes con disfuncion renal han demostrado
que el aclaramiento no renal se reduce para muchos farmacos, especialmente en la
Enfermedad Renal Terminal (ERT) lo que proporciona evidencia indirecta de que el
metabolismo de estos farmacos esta alterado en estos pacientes (Verbeek, 2009,
Morena S., y cols, 2011).

Esto es debido a que la falla renal podria afectar la actividad de varias enzimas
hepaticas metabolizadoras de farmacos y la disminucién de la actividad enzimatica
hepéatica total, que ha sido observada en animales con ER (Verbeek, 2009, Morena
S.,ycols, 2011).
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Se ha demostrado una regulacidén negativa de la actividad no solo de las isoenzimas
CYP450 si no también de otras enzimas metabolizadoras de farmacos como la N-
acetiltransferasa, las toxinas urémicas que se acumulan en el cuerpo en la ERC, se
han visto implicadas en estas alteraciones de la actividad enzimatica
metabolizadora de farmacos (Verbeek, 2009).En pacientes con falla renal, los
conjugados de glucurénido se acumulan en el plasma, en el caso de acumulacién
en el plasma de farmacos de acil glucurénidos y de acidos carboxilicos, conducira
a su hidrolisis sistémica y, en consecuencia, a la reduccién de la eliminacion
plasmatica del compuesto original (Verbeek, 2009). Se ha demostrado que la
hidrolisis sistémica de los glucurénidos de acilo es la causa de la acumulacién de
varios farmacos de acido carboxilico en este tipo de pacientes (Verbeek, 2009).

El rindn es capaz de metabolizar farmacos, también expresa muchas de las enzimas
metabolizadoras de farmacos que se encuentran en el higado, se calcula que posee
hasta el 15% de la actividad CYP450 total (Verbeek, 2009, Velazquez, 2008. Un
estudio realizado por Verpooten G.A, y cols en el aiio 1984 mostr6 que en pacientes
con diversos grados de falla renal demostré que su metabolismo disminuyd con la
disminucién de la funcién renal (Verbeek, 2009).

El rindn puede participar en el metabolismo de numerosos farmacos; en el tubulo
proximal se encuentran oxidasas y concentraciones altas de glucuroniltransferasa y
sulfotransferasa; es capaz de metabolizar algunos péptidos, particularmente
insulina, hasta el punto que en condiciones normales puede ser responsable de la
biotransformacion del 50% o mas de la insulina, lo que obliga a disminuir la dosis
de insulina en la medida en que se deteriora la funcion renal (Morena S., y cols,
2011).

En algunos farmacos, la reduccién de la actividad metabdlica renal puede
representar una disminucién importante de su metabolismo, hasta del 50% para la
morfina, la furosemida o la insulina; la activacién de la vitamina D a su forma activa
calcitriol (vitamina D3), esta disminuida por la alteracién de la hidroxilacidén renal del
25-hidroxicolecalciferol (Velazquez, 2008)
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La alteracién de la velocidad metabdlica de algunos medicamentos y la existencia
de metabolitos activos tiene trascendencia clinica, por ejemplo, los metabolitos
activos de algunos hipoglucemiantes pueden ser la causa de hipoglucemias
prolongadas, la acumulaciéon de algunos metabolitos tdxicos, como los de la
nitrofurantoina ocasionan polineuritis (Velazquez, 2008).

Una de las consecuencias de la ERC es la acumulacién en el cuerpo de productos
de degradacién normalmente eliminado por los rifiones, como la urea, la hormona
paratiroidea, el sulfato de indoxilo y las citosinas; estos productos de degradacion
son denominadas toxinas urémicas, que se han implicado en una serie de
problemas en pacientes con ERC, incluyendo tendencias hemorragicas por
disfuncion  plaquetaria, hipertension, insuficiencia cardiaca, neuropatia,
irregularidades en la funcion tiroidea, unidén alterada de farmacos a proteinas
plasmaticas, disminucién de la secrecion tubular renal de iones organicos e

inhibicién del metabolismo hepatico de los farmacos (Verbeek, 2009).
3.7.4 ELIMINACION DE FARMACOS

El rindn elimina la mayoria de los medicamentos, incluyendo los metabolizados por
el higado. La excrecion renal de un farmaco o sus metabolitos es una funcion de
tres procesos: filtracidn glomerular, secrecion tubular y reabsorcion tubular; estos
se ven modificados en la ER de manera proporcional a su gravedad (Morena S., y
cols, 2011).

La excrecion sufre la alteracion mas importante sobre todo en la filtracion glomerular
(Velazquez, 2008). En la practica clinica, el pardmetro farmacocinético a tener en
cuenta es la alteracion de la excrecidn renal; la depuracion urinaria de un farmaco
desciende en funcion directa de la reduccion del filtrado glomerular; si la filtracién
glomerular estad muy disminuida, la repeticion de la dosis originara en el organismo
la acumulacion del farmaco administrado (Valcesia M., Malgor L., 2000).

Algunos farmacos como los aminoglucésidos sufren una reabsorcion activa, para
finalmente reabsorberse en el tubulo distal de forma pasiva en funcion del pH y la
liposolubilidad, junto con el sodio y el agua (Velazquez, 2008). Relativamente pocos
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medicamentos son eliminados casi por completo en su forma inalterada por los
rifiones; los cambios mas importantes se producen en los que se excretan
preferentemente de forma inalterada y se afectan menos los que tienen otras vias
de excrecion (Verbeek, 2009, Velazquez, 2008). El aclaramiento plasmatico de un
farmaco es el pardmetro farmacocinético que mejor describe la capacidad de un
paciente para eliminar una sustancia farmacoldgica; este aclaramiento plasmatico
del farmaco (CLp) generalmente se considera la suma de un componente renal y no
renal (Verbeek, 2009).

En general se observa una disminucion de la depuraciéon y un aumento de la semi
vida de eliminacién, esto facilita su acumulacién en el organismo; con el aumento
de la semi vida de eliminacion conlleva a la necesidad de necesitar mas tiempo para
alcanzar las concentraciones en estado de equilibrio. La toxicidad depende del
margen terapéutico de cada farmaco y de la posibilidad de compensar la
acumulacion por otras vias de eliminacion; por ejemplo, la ampicilina tiene un
margen terapéutico amplio y a pesar de que su eliminacién es principalmente renal
no se observa toxicidad y, ademas, se incrementa su eliminacién por via biliar; en
cambio los aminoglucésidos poseen un margen terapéutico estrecho y no se
eliminan por otra via, por lo que la toxicidad se incrementa en caso de ER
(Velazquez, 2008).

Es de suma importancia tener en cuenta cuando el rifién es la via principal de
eliminacién, como es el caso de petidina y norpetidina, de la morfina y la morfina 6-
glucurdnido o del alopurinol y el oxipurinol, la cual la acumulacion del metabolito
incrementa la toxicidad. Para aquellos farmacos cuya principal via de eliminacion

sea renal, debe de ajustarse la dosis (Velazquez, 2008)
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3.8. ALTERACIONES FARMACODINAMICAS EN LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

La ERC puede afectar a multiples sistemas de érganos, y, en consecuencia, afecta
la respuesta de un medicamento dado, por ejemplo, la furosemida alcanza su sitio
de accion en el sitio luminal de la extremidad ascendente del asa de Henle, a través
de la secrecion tubular, los pacientes con ERC muestran un aumento de la
respuesta maxima cuando la dosis se ajusta al estado funcional de los rifiones
(Verbeek, 2009).

Para lograr una respuesta diurética adecuada en estos pacientes, las
concentraciones plasmaticas de furosemida deben aumentarse administrando dosis
mayores para que las cantidades adecuadas lleguen al sitio de accidén (Verbeek,
2009).

En este tipo de pacientes se encuentra aumentado el efecto de los anticoagulantes
y, tienen mayor riesgo de gastrolesividad y hemorragia gastrointestinal por AINES.
Aumenta la hiperpotasemia por diuréticos ahorradores de potasio, hipoglucemia por
sulfonilureas y acidosis por metformina; también hay mayor sensibilidad a los
efectos anticolinérgicos de la clorpromacina y a los efectos depresores de sedantes
del SNC y opiaceos, de hipotension por antihipertensivos, de retencion de liquidos
por AINES y de nefrotdxicidad por farmacos nefrotoxicos (Boletin de informacion
terapéutica, 2002). El efecto de la falla renal sobre las respuestas farmacodindmicas
de los farmacos no han sido bien estudiadas (Verbeek, 2009).

3.9. AJUSTE DE DOSIS

La mayoria de los farmacos y sus metabolitos se excretan por el rindn y la ER puede
provocar la disminuciéon de su aclaramiento, es por ello las dosis de ciertos
medicamentos deben ajustarse acorde la funcion renal de acuerdo con el
aclaramiento de creatinina, ya sea realizando el calculo con férmulas como la
Crockroft & Gault, MDRD, usando calculadoras online o electrénicas; o utilizando
las recomendaciones de ajuste de dosis que se encuentran en la literatura
(Muruganathan A, 2007, Munar M.Y, y cols,2007) por ejemplo: enalapril,
espironolactona debe ser evitada en estadio 5, hidroclorotiazida también debe ser
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evitada en estadio 5 de ERC, metformina debe ser evitada en estadios 3 a 5 de
ERC, glibenclamida que no se recomienda su uso en la etapa 3y 4 de ERC y debe
ser evitada en estadio 5; Tabla 5 de los Anexos.

Como menciona el estudio de Corsonello y cols, en el 2005, la mayoria o casi la
mitad de los medicamentos y/o sus metabolitos son eliminados del organismo por
los rinones y el 30% de los efectos adversos de la medicacién tienen una causa
renal; por lo tanto, debe realizarse una modificacion a la dosificacion cuando la
funcion renal se deteriora para evitar la toxicidad del farmaco y prevenir efectos
adversos, y evitar el riesgo de agravar la ERC. Los metabolitos de ciertos farmacos
suelen ser activos y causan toxicidad; la enfermedad renal puede dar lugar a su
acumulacion imprevista; como ejemplo se puede utilizar a la meperidina, la cual es
ampliamente metabolizada y la insuficiencia renal tiene poco efecto sobre su
concentracion plasmatica; sin embargo, su metabolito la normeperidina, se acumula
por encima de su nivel habitual cuando la funcién renal esta alterada; debido a que
la normeperidina tiene una mayor actividad convulsiva que la meperidina; esta
acumulacion puede explicar los signos de excitacion del Sistema Nervioso Central
(SNC) como: irritabilidad, espasmos y convulsiones que aparecen cuando se
administran multiples dosis de meperidina a pacientes con enfermedad renal
(Muruganathan A, 2007).

Algunos farmacos metabolizados hepaticamente tienen metabolitos activos que se
excretan por via renal; en la ER estos metabolitos pueden acumularse y conducir a
toxicidad del farmaco; por ejemplo: el paracetamol produce el metabolito N acetil-p-
benzoquinoneimina; la acumulacién de este metabolito genera hepatotdxicidad; la
procainamida antiarritmica, su metabolito es N-acetilprocainamida y la acumulacién
de este metabolito puede causar toxicidad cardiaca (Muruganathan A, 2007, Munar
M.Y, y cols,2007).

En la actualidad en la practica clinica la mayoria de las decisiones que se toman
para el ajuste de dosis en este tipo de pacientes se basan en tablas de
recomendacion de ajuste de dosis o para la ampliacion del intervalo de dosificacion

en funcidén del nivel de la funcidén renal; es importante realizar el ajuste de dosis
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debido a que el régimen de dosificacidon tiene dos objetivos: alcanzar los mismos
niveles plasmaticos maximo y minimo, o lograr una cantidad similar de farmaco en
el cuerpo durante un intervalo de dosificacion dado y para esto se pueden
incrementar de los intervalos de dosificacion sin cambiar la dosis, reducir de la dosis
sin cambiar la frecuencia de dosificacion, combinacion de ambos (Muruganathan A,
2007, Munar M.Y, y cols,2007).

Algunos medicamentos como el acido nalidixico y la nitrofurantoina estan
contraindicados en pacientes con insuficiencia renal, esto porque tienen un margen
terapéutico estrecho vs margen toxico; los aminoglucosidos y los no esteroideos
deben utilizarse con precaucion; ya que los aminoglucésidos son potencialmente
nefrotdxicos y requieren modificacion de la dosificacion; el uso a largo plazo de los
medicamentos no esteroideos se asocia a nefropatia por analgésicos; el uso de
inhibidores de la ECA esta restringido en la insuficiencia renal avanzada ya que
reducen la TFG y pueden empeorar la hiperpotasemia.

La digoxina en la ER severa, hay una disminucién en el volumen de distribucién de
digoxina, por lo que no es exacto usar un nomograma para estimar las dosis de
mantenimiento basada en el aclaramiento de creatinina; una politica practica es
comenzar con una dosis de mantenimiento de 0.125 mg/dia en pacientes con
insuficiencia renal grave y depender de los niveles séricos de digoxina para el ajuste
de dosis. (Muruganathan A, 2007, Munar M.Y, y cols,2007).

En el caso de la beta bloqueadores como: atenolol, nadalol, y sotalol es necesario
ajustar la dosis, porque pueden acumularse con la ER. Y para los medicamentos
metoprolol, propanolol, alprenolol y algunos bloqueadores de canales de calcio
como: verapamilo, diltiazem, nifedipino; el ajuste de dosis no es necesario porque

estos medicamentos tienen una excrecidn hepatica. (Muruganathan A, 2007).

En el caso de la insulina, la ERC altera significativamente el metabolismo de la
insulina; en personas con diabetes sin insuficiencia renal, los rifones metabolizan
aproximadamente el 30% de una dosis de insulina; pero en pacientes que tienen
diabetes y enfermedad renal, el metabolismo de la insulina disminuye al disminuir
la funcién renal: en las etapas 3 0 4 de ERC puede estar indicada una reduccién de

Pagina | 44



la dosis del 25% y aquellos pacientes que estén en etapa 5 puede reducirse la dosis
en un 50% o0 mas; los ajustes de las dosis de insulina dependen de la respuesta del
paciente al tratamiento y del monitoreo de la glucosa en sangre (Muruganathan A,
2007).

En el estudio realizado por Abdulrahman M., y cols, en el 2012, encontraron que,
del total de medicamentos prescritos, el 39% requiere un ajuste de dosis y solo
46.9% fueron ajustados y 53.1% no fueron ajustados; con lo cual concluyen que los
médicos todavia no prestan la suficiente atencidn a la necesidad de realizar el ajuste

de dosis para la mayoria de los medicamentos en pacientes con insuficiencia renal.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No existen estudios en México sobre interacciones medicamentosas en pacientes
nefropatas, es importante que estos se lleven a cabo debido a que en este tipo de
pacientes son susceptibles a sufrir interacciones medicamentosas y a la toxicidad
de farmacos, es por esto que se determinaran las posibles interacciones
medicamentosas en los pacientes adultos polimedicados con problemas renales del

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

5. HIPOTESIS

En pacientes mayores de 60 afios y con problemas renales se presentara una mayor

cantidad de interacciones farmaco-farmaco a consecuencia de la polimedicacién.

6. OBJETIVOS
6.1. OBJETIVO GENERAL

|dentificar las posibles interacciones medicamentosas en los pacientes adultos
polimedicados con problemas nefrolégicos del Instituto Nacional de Cardiologia

“Ignacio Chavez”.

6.2. OBJETIVOS PARTICULARES

e Determinar si las interacciones medicamentosas pueden causar algun tipo

de toxicidad o reaccion adversa en los pacientes.
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e Realizar los estudios estadisticos pertinentes para determinar la relacion
entre las interacciones medicamentosas y la aparicion de toxicidad.

e Estimar el porcentaje de interacciones medicamentosas que se podrian
observar en los medicamentos prescritos

e Conocer cuales son los medicamentos mas prescritos en el Instituto Nacional
de Cardiologia “Ignacio Chavez”

e Realizar una base de datos para el Instituto, y asi tenerlo como referente para
posteriores estudios.

7. METODOLOGIA

Muestra de estudio

Los criterios de inclusion de los pacientes reclutados fueron aquellos que cumplieron
con edad mayor de 50 afos, y con polifarmacia. Se analizaron los expedientes
médicos de los pacientes ambulatorios del departamento de nefrologia del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, entre las caracteristicas del paciente se
recopild la edad del paciente en afos al momento de la primera consulta del 2016,
nombre, registro, el sexo hombre o mujer, comorbilidades en el momento de la
consulta en el ano 2016 ; prescripcion en cada una las distintas consultas que el
paciente tubo de los diferentes departamentos del hospital; durante el periodo de

consultas de enero del 2016 a diciembre del 2017.
Andlisis de Datos

Se realiz6 una base de datos en el programa Excel para la evaluacién de la
posibilidad de encontrar alguna interaccion medicamentosa, esto se realizd en cada
una de las diferentes consultas de las diferentes especialidades médicas, esta base
de datos contiene informacién de los datos crudos de los pacientes, la cual contiene
la siguiente informacién: codificacion del paciente (P=Paciente, Numero ordinal
consecutivo (P1, P2.... etc.)), género, edad, las diferentes patologias del paciente,
tratamiento de cada una de las consultas del paciente ordenadas por fecha, posibles
interacciones farmaco-farmaco identificadas en las prescripciones de cada una de
las diferentes consultas ordenadas por fecha figura 4.
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24-02-2018 06-07-2016 14-12-2016 | 11-07-2017
29-02-2016 | (Consulta | 04-04-2016 |  (Consuita 23-08-2016 26-09-2016 | 27-09-2016 | (Consulta | (Consulta 27-07-2017
75 (Consulta Externa | (Consulfa Externa {Cardiologia Adultos | {Cardiclogia | (Cardiologia | Externa Externa | (Consulta Externa
P10 anos | Masculino EdenaA] | Mefrologia) | ExternaA) |  Nefrologia) Vi) Adultos VII) | Adultos VII} | Nefrologia) |Neurologia)| Rehabilitacion)
-Hipertengion Sincronuim
Arterial Sistémica | Metoprolol 25 (ACETILSALICILICO,
[HAS) mag Metoprolol | Metoprolol | Metoprolol 25 | ACIDO; RAMIPRIL; | Atervastatina| Atorvastating
25mg 25mg mg SIMVASTATINA) 40 mg 40mg | AAS 100 mg | Memantina | Metoprolol 50 mg
- Diglipidemia mixta | lvabradina 2.5 | Ivabradina | Ivabradina | Ivabradina 2.5 Atorvastatina
mg 25mg 25mg mg Metoprolol 25mg | AAS100mg | AAS 100mg| 40mg Fluexetina | Amlodiping 10 mg
- Hipemplasia
prostatica benigna Ramipril 5 | Ramipril 5 Terazocina 2| Terazocina 2| Amlodiping
Ramipril 5 mg mg mg Ramipril 5 mg Ivabradina 2.5 mg mg mq 10 mg AAS 100 mg
-Enfermedad Renal
Cronica KDOQI3 Psyllium Psyllium | Paracetamol
AAS100mg |AAS100mg|AAS100mg| AAS100mg Platago Platago 500 mg Captopril 25 mg
- Cardiopatia | Simvastatina 40 | Simvastatina| Simvastatina | Simvastatina 40 Amlodiping | Amlodiping | Captopril 25
isquémica ma 40ma 40ma ma 10ma 10 ma ma Furosemida 20 mg
Trascocina5 | Trascocina 5| Trascocina 5| Trascocina 5 Paracetamol | Paracetamol | Metoprolol
mg mg mg mg 500 mg 500 mg 50 mg Atorvastatina 40 mg
Furosemida 20 | Furosemida | Furosemida | Furosemida 20 Captopril 25 | Captopril 25
ma 20 mg 20mg ma mg mg Terazocing 2 mg
Alopurinel | Elantan 20 Metoprolol | Metoprolol Paracetamol 500
Enlatan 20mg | 150mg mg Elantan 20 mg 100 mg 100 mg mg

Figura 4.- Base de datos cruda de la informacion tomada de los expedientes
médicos de los pacientes del departamento de nefrologia

Con los datos obtenidos de la base de datos crudos de los pacientes se realiz6 el
cruce de interacciones farmaco-farmaco de los medicamentos prescritos en cada
consulta. Las interacciones farmaco-farmaco fueron identificadas, con base en la
revision en la literatura cientifica, se consultaron bases de datos como: Micromedex,
Idoctus, asi como libros de interacciones farmaco-farmaco (Stockley’s Drug
Interactions, Drug Interactions Facts), articulos cientificos, se complet6 la tabla con

las interacciones encontradas.

La consulta de las interacciones utilizando las bases de datos anteriormente
mencionadas, se realiz6 ingresando a la pagina de cada una de ellas y se entr6 en
la opcidn de interacciones, se procedié a realizar el cruce de los medicamentos,
esto es ingresando el nombre del medicamento o principio activo en el cuadro de
interacciones que aparece en la pagina, una vez terminado de ingresar los
medicamentos se le dio clic en la opcidn revisar, y la pagina arroja los resultados de
las interacciones farmaco-farmaco reportadas en la literatura figura 5 y figura 6.

Pagina | 47



Inicio

Actualizacion

Bienvenido

iDoctus

Interacciones

Medicamentos

Interacciones | Herramientas

Comprobar interacciones

METOPROLOL

IWVABRADINA

RAMIPRIL

ASPIRINA

- acetilsalicilico, acido

SIMVASTATINA
TERAZOSINA
FUROSEMIDA

ELANTAN

Interacciones identificadas

Acetilsalicilico, acido-Metoprolol

Acetilsalicilico, acido-Furosemida

Furosemida-lvabradina

‘ Leves: Recomendar cautela

Furosemida-Ramipril

Acetilsalicilico, acido-Ramipril

‘ Moderadas: monitorizar tratamiento y evolucion

Figura 5.- Cruce de interacciones de los distintos farmacos.

P10

75 afios | Masculing

Hipertension Arerial
Sistémica (HAS)

- Dislipidemia mixta

- Hiperplasia
prostatica benigna

-Enfermedad Renal
Cronica KDOQI3

- Cardiopatia
isquémica

Dr. Gonzalez
Suscrito: por

¥ s

iDoctus

var mds W

ver mas W

VET Mds W

VT MEE W

var mds W

1412
06-07-2016 24022016 M6 | 172017
23082016 (Consufia | 04-04-2016 | 29.02-2016 | (Consufta | 26-09-2016 | 27-09-2016 | (Consulfa |  (Consulta 2072017
(Cardiologia Adufts | Extema | (Consufa | (Consuta | Extema |{Cardiologia| (Cardiologia| Extema |  Evlerna | (Consufa Extema
V) Nefrologia) | Extema &) | Exdema 4) | Nefrologia) | Adutos VI | Adutos VII) | Nefrologia)|  Neurologia) | Rehabiltacion)
No hay
Aspirina- | Aspirng- | Aspiina- | Aspiina- | Aspiing- | Aspina- | Caplopri- | interacciones
Aspirina-Ramiprl | Furosemida | Furosemida | Furosemida | Furosemida | Metoprolol | Metoprolol | Aspirina | medicamentosas| Captopri-Aspirina
Aspirina- | Aspiring- | Aspirng- | Aspiina- | Captopril | Caplopri- | Aspiina- Metoprolol-
Metoprolol-vabradina | Mefoprolol | Metoprolol | Metoprolol | Metoprolal | Aspirina | Aspirina | Metoprolol Terazocina
Aspiring- | Aspirina- | Aspiring- | Aspirina- | Metoprolol- | Metoprolol-
Aspirina-Metoprolol | Ramiprl | Ramipri | Ramipil | Ramiprl | Terazocina | Terazocing Aspirina-Metoprolol
Furosemida- | Furosemida- | Furosemida- | Furosemida- Caplopril-
Furosemida-Ramipil | Ramipil | Ramipri | Ramipril | Ramipri Furasemida
Metopralal- | Metoprolol- | Metoprolol- | Metoprolal- Furosemida-
rsping-Furosemida | Tecazogna | Teraroeina | Teazocina | Terare "

Figura 6.- Interacciones farmaco-farmaco en base de datos cruda
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Se clasifico la gravedad de las interacciones en tres grupos esto se realizé con base
en la clasificacion hecha por las bases de datos consultadas (Micromedex, Idoctus,
etc), asi como en los libros de interacciones farmaco-farmaco (Stockley’s Drug-Drug

interaction, Drug Interaction Facts, etc) y se definen como:

Mayor. - Altamente significativo en aspectos clinicos. La interaccién puede causar

muerte, hospitalizacion, intervencion quirdrgica o una incapacidad permanente.

Moderado. - Moderadamente significativo en aspectos clinicos. Por lo general las
combinaciones deben evitarse, pero usarlas bajo circunstancias especiales. Es
necesario interrumpir la farmacoterapia, prolongar la hospitalizacién o agregar

nuevos medicamentos al tratamiento

Menor. - Minimamente significativo en aspectos clinicos. Evaluar el riesgo,
minimizarlo y considerar un medicamento alternativo tener un plan para las sesiones

de monitoreo. La interaccién no afecta en la salud del paciente.

Con base en la informacién de los datos crudos se elaboré una base de datos en
Excel donde se separ6 a los pacientes por rango de edades (50-60 afnos, 61-70
anos, 71-80 afios y 81 anos o mas), esta base de datos contiene la siguiente
informacién: codificacion del paciente (P=Paciente, Numero ordinal consecutivo
(P1, P2..., etc.)), género, edad, las diferentes patologias del paciente, tratamiento

donde cada medicamento se toméd en cuenta solo una vez, aunque fuera prescrito

varias veces, esto para evitar la sobre estimacion de los medicamentos prescritos,
durante los dos anos de estudio, interacciones farmaco-farmaco identificadas en los

dos anos de estudio figura 7.
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Sincronium Aspirina-Furoszmida Mayor
Metaopralal Aspirina-Metaprolol Moderada
Iwabradina Aspirinz-Ramipril Moderada
. Ramipril Furoszmidz-Rzmipril Moderada
Hiperplasia prostatica benigna Diclipidemia mixta — -
Aspirina Metoprolol-Terzzocing Moderada
Simvastating Captopril-Aspirina Moderada
Terazaocing Captopril-Furosemida Maderada
. , Monohidrato de isosorbide
F10 75ancs | Insuficiencia Renal Cranica 3
Alopuringl
Fluoxeting
Memantina
Cardiopatia isquémica Hipertensidn Artera Amiedipna
pata e Sistémica [HAS) Paracetamal
Payllium Platago
Captapril
Furgzemidz

Figura 7.- Base de datos condensada del tratamiento terapéutico y las interacciones

farmaco-farmaco
Andlisis estadistico

Los datos obtenidos durante el estudio fueron evaluados mediante estadistica
descriptiva: frecuencias, media, desviacidon estandar, porcentaje; se utilizd el
programa estadistico SPSS V.2.0 para la determinacidén de la relacion entre las
interacciones medicamentosas y la aparicion de toxicidad o reacciones adversas, y

poder mejorar su tratamiento terapéutico.

8. Resultados

En este estudio, de los 175 expedientes analizados de los pacientes que acudieron
a consulta externa del departamento de nefrologia en el periodo de andlisis del
2016-2017, solo 164 expedientes fueron utilizados para la obtenciéon de los
resultados de nuestro estudio; esto es 11 pacientes fueron eliminados del estudio;
la eliminacién de estos pacientes tuvo la siguiente justificacion: al inicio del estudio
los pacientes incluidos tenian que tener como minimo dos medicamentos en su
prescripcidon médica, esto se decidid asi porque la primera definicion de polifarmacia
hecha en 1997 se defini6 a la polifarmacia menor como el uso de dos a 4
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medicamentos y mas de cinco como polifarmacia mayor; posteriormente esta
definicién se fue modificando y algunos autores definen a la polifarmacia como el
uso de 3 0 4 medicamentos a mas; es por esto que los pacientes eliminados del
estudio fueron aquellos que durante el tiempo en el que se llevd a cabo este trabajo,
las prescripciones médicas realizadas en las diferentes consultas no superaban

mas de dos medicamentos.

En total se incluy6 informacion de 164 pacientes que acudieron a consulta externa
de nefrologia en el periodo 2016-2017. En la Tabla 6 se presentan las principales
caracteristicas de la muestra en estudio, en la cual, 106 (65%) hombres y 58 (35%)
mujeres, la edad promedio de los pacientes analizados fue de 7019.5 arnos, el
estadio de insuficiencia renal que mayormente se presentoé fue la etapa 3, con un
41%, las comorbilidades que mayormente se encontraron en estos pacientes
fueron: Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus, Cardiopatias del tipo isquémico
(34%).

Tabla 6.- Caracteristicas de los pacientes con Enfermedad Renal Croénica

(ERC) (n=164)

Caracteristicas n (%)
Género

Masculino 106 (65)
Femenino 58 (35)
Edad Promedio 70 £9.5
Comorbilidades

Hipertension Arterial Sistémica 127 (77)
Diabetes Mellitus 79
Cardiopatia isquémica 55

Cardiopatia no isquémica

Dislipidemias

Hiperuricemia

Hipotiroidismo

Etapa de la ERC

Etapa 1 33 (20.1
Etapa 2 16 (9.8)
Etapa 3 67 (40.9
Etapa 4 28 (171
Etapa 5 20 (12.2
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Los resultados que se obtuvieron al observar los medicamentos que mas se
prescriben por intervalos de edad (50-60 anos (297 medicamentos prescritos); 61-
70 (480 medicamentos prescritos); 71-80 (611 medicamentos prescritos); 81 o0 mas
anos (194 medicamentos prescritos)) se encontré que los medicamentos con una
alta frecuencia de prescripcion son: alopurinol (7.74%,5.83%,5.24%, 6.70%),
enalapril (5.2%, 4.38%, 4.09% , 4.09%) , acido acetilsalicilico (5.39%, 5.83%, 6.22
%, 6.70%), furosemida (4.71%, 5.63 %, 5.73%, 4.64%) y metoprolol (4.71%, 6.04%,
4.74%, 6.19%) ; en el intervalo etario d 50-60 afos da a notar que la mayoria de los
pacientes tienen como mayor comorbilidad hiperuricemia o gota por el alto
porcentaje de su prescripcion, ya este es un inhibidor de la Xantina oxidasa la cual
inhibe la oxidacion de la hipoxantina a acido Urico, reduciendo asi los niveles de

acido urico, y es el principal medicamento de eleccion para tratar la gota.

El alto porcentaje de prescripcion de metoprolol en el intervalo de 61-70 afos, da a
notar que en este grupo etario la comorbilidad que mayor mente se presenta es la
hipertension arterial, o cardiopatias, ya que el metoprolol es una beta bloqueador
ampliamente utilizado para el tratamiento de cardiopatias, asi como de la

hipertension arterial.

Observando los medicamentos mas prescritos en el grupo etario de 71-80 afnos y
el que tiene mayor porcentaje es aspirina, se puede deducir que la comorbilidad
mas frecuente en estos pacientes son los problemas cardiacos, o que pueden tener
una alta probabilidad de sufrir un infarto al miocardio, ya que la aspirina es

ampliamente utilizada como cardioprotector en estos casos.

Se encontrd que en los intervalos de 61-70, 71-80, 81 o mas afnos, a diferencia del
intervalo de 50-60 afos, uno de los medicamentos con mayor frecuencia de
prescripcion ademas de los ya mencionados anteriormente es atorvastatina
(4.8%,4.42% y 4.64% respectivamente); en el ultimo intervalo de edad se observo
que amlodipino (3.44%) e insulina (4.55%) se encuentran dentro de los
medicamentos mas prescritos para este grupo etario en la figura 8 se muestran los
porcentajes de los medicamentos con mayor prescripcidn en los diferentes rangos

etarios
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Se puede observar que los medicamentos prescritos concuerdan con el tipo de las
comorbilidades encontradas como: cardiopatias, hipertension  arterial,
hiperuricemia, diabetes mellitus; esto es aspirina es utilizado ampliamente como
cardioprotector, alopurinol para reducir las niveles de acido urico, metoprolol se
prescribe para el tratamiento de la hipertension arterial, cardiopatias; atorvastatina
esta indicada para el tratamiento de la hipercolesterolemia e hiperlipidemia;
furosemida es ampliamente utilizada para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
y el edema pulmonar; amplodipino se prescribe para tratar la angina de pecho y la
insulina es la mas utilizada para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.
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Porcentaje de los medicamentos prescritos en adultos de 50 a 60

anos
Atorvastatina  Metformina Amlodipino
Pravastatina__ 3:70% 3378

2.69% ___Nifedipino

4.04% 2.69%

Losartan___ -.

4.04% 5 _Alopurinol
B \ 7.74%
Metoprolol\
471%
Furosemida Enalapril
471%  572%

Apirina
5.3%%

Porcentaje de los medicamentos pre

Acenuiumarul
Losartan 3.33% \ In
3.54% \

Amliodipino

Metrormina _3'54%

3.96%

Enalapril__
4.38%

Atorvastatina_
4 5R%

Furosemida__-
5.63%

Porcentaje de los patrones de prescripcion en adultos de 71 a 80 afios

Espironolactona gsartan Levotiroxina 2
3.27% Metformina

Amlodipino_ 3.27% 2.95% 2 62% )
3.44% ~Bumetanida

Enalapril___ 2.45%
4.09% __Bezafibrato

2.29%

Atorvastatina
442%

Metoprolol
474%

Alopurinol_ ~_Furosemida
5.24% 5.73%

— —_—

Porcentaje de los patrones de prescr

_Llosartan  Bumet
3.09% _ 2.58

Enalapril
3.61%

Levotiradna
4.64%

Furosemida
464%

Atorvastaina
4.64%

*297=100% de medicamentos prescritos para el grupo etario 50-60 afios, “*480=100% medicamentos prescritos para el grupo etar
medicamentos prescritos para el grupo etario 71-80 anos, ****194=100% de los medicamentos prescritos para el grupo etario 81 o1

Figura 9.- Porcentaje de patrones de prescripcidn terapéutica de cada intervalo de edad
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Patron de prescripcion global del estudio indica que los medicamentos prescritos en
mayor proporcion fueron: alopurinol y acido acetilsalicilico tuvieron 6.07% y 6.01%
respectivamente de las prescripciones con una frecuencia de prescripcion de 96 y
95 veces, furosemida con 4.74% y con una frecuencia de prescripcién de 75 veces,
insulina con 4.55% con 72 veces prescrita; atorvastatina con 4.36%con una
frecuencia de prescripcién de 69 veces, enalapril y metoprolol con 4.40% con una
frecuencia de 68 veces prescritos y amlodipino con 4.11% con una frecuencia de
prescripcion de 65 veces, como se muestra en la figura 9, con estos resultados se
puede observar que los medicamentos prescritos concuerdan con el tipo de las
comorbilidades encontradas como: cardiopatias, hipertension  arterial,
hiperuricemia, diabetes mellitus; esto es aspirina es utilizado ampliamente como
cardioprotector, alopurinol para reducir las niveles de acido urico, metoprolol se
prescribe para el tratamiento de la hipertension arterial, cardiopatias; atorvastatina
esta indicada para el tratamiento de la hipercolesterolemia e hiperlipidemia;
furosemida es ampliamente utilizada para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
y el edema pulmonar; amplodipino se prescribe para tratar la angina de pecho y la
insulina es la mas utilizada para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. En la
Tabla 7 se muestran los principales medicamentos que se prescriben en los

pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”
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Patrones de prescripcion total

Metoprolol
A% Omeprazol
Nifedipino 2%

2% / Pravastatina
el /_ 2% Acenocumarol

2%

Metformina
Levotiroxina Losartan 3%
2% 3%

Insulina

5%

Aspirina

6%

Furosemida
5%

AIopurinoI
6%

Espironolactona /
3%
Enalapril /

4% Bumetamda
2%

Atorvastatina
4%

Bezafibrato
3%

Amlodlplno
4%

*1569=100% del total de medicamentos prescritos

Figura 9.- Patrones de prescripcion total del tratamiento terapéutico
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Medicamento Total de Total (%)
prescripciones

Alopurinol 96 6.07%
Aspirina 95 6.01%
Furosemida 75 4.74%
Insulina 72 4.55%
Atorvastatina 69 4.36%
Enalapril 68 4.30%
Metoprolol 68 4.30%
Amlodipino 65 4.11%
Losartan 54 3.41%
Metformina 44 2.78%
Bezafibrato 41 2.59%
Acenocumarol 38 2.40%
Espironolactona 36 2.28%
Pravastatina 36 2.28%
Levotiroxina 33 2.09%
Bumetanida 27 1.71%
Nifedipino 26 1.64%
Omeprazol 26 1.64%

Al observar las interacciones reportadas en la bibliografia consultada; Stockley
Drug’s Interaction, Drug Interactions Facts, Micromedex, Idoctus, Drugs.com para
identificar las posibles interacciones en el tratamiento farmacoldgico de cada
paciente, se identificd que las interacciones mas frecuentes en los cuatro distintos
intervalos de edad (50-60 afos (230 interacciones identificadas), 61-70 aros (397
interacciones identificadas), 71-80 anos (482 interacciones identificadas), 81 o mas
anos (82 interacciones identificadas)) fueron: alopurinol-enalapril
(3.77%,3.27%,2.28%), acido acetilsalicilico-enalapril (3.04%,2.77%, 2.28%,4.88%),
acido acetilsalicilico-metoprolol (3.04%,4.9%,4.36%,7.31%), acido acetilsalicilico-
furosemida (2.61%,4.03%,3.53%, 7.31%) y enalapril-furosemida (2.61%,
3.53%,2.70%); sin embargo en el intervalo de edad de 61-70 afnos se encontraron
dos interacciones diferentes que se observaron en las interacciones mas frecuentes
y en los demas intervalos de edad no; estas interacciones fueron: metoprolol-
metformina y &cido acetilsalicilico-metformina con un porcentaje de 3.02%

Pagina | 57



respectivamente; los porcentajes de las interacciones en cada intervalo de edad se
muestran en la figura 10 ; se puede observar que las interacciones identificadas
fueron entre los medicamentos que se prescribieron con mas frecuencia para el
tratamiento de las diferentes comorbilidades que tenian los pacientes y que la
mayoria de las interacciones son en los farmacos cardiovasculares y

antihipertensivos.
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Porcentaje de interacciones farmaco-farmaco en adultos de 50 a 60 afos
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*230 interacciones identificadas=100% para el grupo etario 50-60 afos, **397 interacciones identificadas=100% para el grupo etari
interacciones identificadas=100% para el grupo etario 71-80 anos, ****82 interacciones identificadas=100% para el grupo etario 81 «

Figura 10.- Porcentaje de interacciones farmaco-farmaco en las prescripciones terapéuticas de cac
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Las interacciones farmaco-farmaco totales, de los 4 grupos de etarios; se observo
que, de 1192 interacciones identificadas durante el periodo de estudio, las de mayor

frecuencia fueron: acido acetilsalicilico-metoprolol con un 4.45% (frecuencia de 53)

La interaccién de acido acetilsalicilico-furosemida con 3.78% (frecuencia de 45) esta
es una interaccion de un AINE con un diurético de ASA el cual disminuye la eficacia
del diurético provocando un aumento de liquidos en el paciente y provoca una

disminucién de la funcién renal.

La interaccion de alopurinol-enalapril con un 3.36% (frecuencia de 40) esta
interaccién es de una severidad mayor la cual puede provocar reacciones de
hipersensibilidad como: sindrome de Steven-Jhonson, erupciones cutaneas,
espasmo coronario anafilactico y puede establecer un aumento en el riesgo de

leucopenia.

La interaccion de acido acetilsalicilico-enalapril con 3.27% (frecuencia de 39) la
interaccion de AINES con los IECA provoca la disminucion de la efectividad del
enalapril y la vasodilatacion elevando la presion arterial, causando asi una falla
terapéutica para el tratamiento de la hipertension arterial.

Por ultimo enalapril-furosemida con 2.94% (frecuencia de 35) como se muestra en
la figura 11, esta interaccion causa hipotensién de primera dosis, asi como puede
disminuir los efectos del diurético de ASA y puede causar hipovolemia
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Porcentaje interacciones farmaco-farmaco total
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*1192 interacciones totales identificadas=100%

Figura 11- Porcentaje interacciones farmaco-farmaco total
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Se observo el porcentaje en que se daba la interaccién por farmaco en el
tratamiento de los pacientes de los diferentes intervalos de edad (50-60 afos, 61-
70 anos, 71-80 anos, 81 o mas anos) y se identifico que los farmacos que
presentan mas IFF son: acido acetilsalicilico, enalapril, alopurinol, e insulina; se
encontré que para el intervalo de edad de 61-70 y 71-80 afios acenocumarol
(7.26%,7.32%), metoprolol (5.54%, 4.15%), digoxina (5.60% respectivamente) y
furosemida (4.98% respectivamente) , también se encuentran dentro de los
farmacos que mas interacciones tienen ademas de los ya mencionados
anteriormente; en el grupo etario de 81 o mas afos también se encontré que
acenocumarol es uno de los farmacos con mayor namero de interacciones a
diferencia del intervalo de edad de 50 a 60 afios los porcentajes de las
interacciones por intervalo de edad se muestran en la figura 12.
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Porcentaje de interacciones por farmaco en adultos de 50 a 60 afos
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*230 interacciones identificadas=100% para el grupo etario 50-60 afios, **397 interacciones identificadas=100% para el grupo etari
interacciones identificadas=100% para el grupo etario 71-80 anos, ****82 interacciones identificadas=100% para el grupo etario 81 «

Figura 12.- Porcentaje de interacciones por medicamento de las prescripciones terapéuticas de ca
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Los resultados globales obtenidos en cuanto a que medicamento fue el que mas
frecuencia se encontré en las interacciones identificadas, mostraron que de un total
de 1192 (100%) interacciones, los medicamentos que mas interacciones farmaco-
farmaco tienen fueron: acido acetilsalicilico la cual tiene un 28.36% (frecuencia total
de 338) de las interacciones identificadas, seguida de enalapril con 8.64%
(frecuencia total de 103), acenocumarol con un 7.80% ( frecuencia total de 93),
insulina con 6.21% ( frecuencia total de 74), digoxina con 5.45% (frecuencia total de
65), y alopurinol con 4.53% (frecuencia total de 54) como se observa en la figura
13.

Se puede observar que los medicamentos que mas interacciones se encontraron
son los que mas se prescriben para el tratamiento farmacoldgico de las distintas
comorbilidades, en el caso de digoxina y acenocumarol estos medicamentos tienen
una baja frecuencia de prescripcion, pero estos interaccionan con varios farmacos,
por ejemplo: digoxina se encontrd que en este estudio interacciona con 17 farmacos,

y acenocumarol con 14 farmacos.

Porcentaje de interacciones totales por farmaco
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*1192 interacciones totales identificadas=100%

Figura 13.- Porcentaje de interacciones totales por farmaco
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En la figura 14 se muestra la severidad de las interacciones en los pacientes adultos
de 50 a 60 anos, se observd que de un total de 230 (100%) interacciones; las
interacciones moderadas se encontraron 137 veces (60%), por lo tanto, son las que
se encontraron con mas frecuencia en este grupo etario, seguido de las
interacciones mayores que fueron encontradas 78 veces (34%) y las interacciones
menores, las cuales se observaron con una menor frecuencia de aparicién con 15

veces (6%).

Gravedad de las interacciones indentificadas en
adultos de 50 a 60 anos

137

150

©
2 100 78
()
3
o 50
0 |
Mayor Moderado Menor

Gravedad de las interacciones

*230 interacciones identificadas=100% para este grupo etario

Figura 14.- Gravedad de las interacciones identificadas en adultos de 50 a 60 afos

En la figura 15 se muestra la severidad de las interacciones en los pacientes de 61
a 70 anos, se analiz6 cuantas de ellas eran las de mayor severidad y se obtuvo que
de las 397 (100%) interacciones identificadas, 231 (58%) fueron Moderadas, 135
(34%) fueron Mayores y 31 (8%) interacciones fueron de Menores.
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Frecuencia de la gravedad de las interacciones
identificadas en adultos de 61 a 70 afos
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*397 interacciones identificadas=100% para este grupo etario

Figura 15.- Gravedad de las interacciones identificadas en adultos de 61 a 70 afos

En la figura 16 se muestra la severidad de las interaccione en los pacientes de 71 a
80 anos, se observé que de las 482 (100%) interacciones, 262 (54%) fueron
Moderadas, 169 (35%) fueron Mayores, 50 (11%) Menores y se encontrdé una

Contraindicacion.

Gravedad de las interacciones identificadas en adultos
de 71 a 80 anos

262
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Frecuencia

Gravedad de las interacciones

*482 interacciones identificadas=100% para este grupo etario

Figura 16- Gravedad de las interacciones identificadas en adultos de 71 a 80 afnos
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Para el grupo de pacientes de 81 o mas anos, se encontré que de las 82 (100%)
interacciones; las interacciones Moderadas se encontraron 42 (51%) veces; las
interacciones Mayores se encontraron 33 (40%) veces y las interacciones Menores
se encontraron 7 (9%) veces como se muestra en la figura 17.

Gravedad de las interacciones identificadas en adultos de
81 0 mas anos

42
45 |
40 33
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Frecuencia

Mayor Moderada Menor
Gravedad de las interacciones

*82 interacciones identificadas=100% para este grupo etario

Figura 17.- Gravedad de las interacciones identificadas en adultos de 81 0 mas
anos

Los resultados de la gravedad de las interacciones identificadas globales, mostr6
que de las 1191 (100%) interacciones identificadas, 672 (56%) fueron Moderadas,
415 (35%) Mayores, 103 (9%) Menores y 1 (0%) Contraindicacion como se observa
en la figura 18.
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Gravedad de las interacciones identificadas globales
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Figura 18.- Gravedad de las interacciones identificadas totales

Los resultados de las interacciones farmaco-farmaco identificadas en la terapia
farmacolégica de los pacientes mostraron que el 68% de los pacientes del género
masculino se identificd alguna interaccion farmaco-farmaco; en cambio en el género

femenino se observd un 34% como se muestra en la figura 19.

Interacciones farmaco-farmaco por género

Mujeres
34%

*164 pacientes=100%

Figura 19.- Interacciones farmaco-farmaco por género

De los 164 expedientes revisados de los pacientes de la consulta externa de
nefrologia se observd que un 91% de esos pacientes se identificé alguna interaccién
farmaco-farmaco durante su terapia farmacolégica; mientras que un 9% de los

pacientes no se identificd interaccién farmaco-farmaco durante su tratamiento
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farmacolégico como se puede observar en la figura 20; de este 9%, el 4.5% (7
pacientes) corresponde a pacientes hombres y 4.5% (7 pacientes) corresponde a

pacientes mujeres.

Porcentaje de interacciones farmaco-farmaco identificadas VS no
interacciones

No se identifico
interaccion
9%

*164 pacientes=100%

Figura 20.- Porcentaje de interacciones farmaco-farmaco identificadas VS no
identificadas

Se identificaron las interacciones con una severidad de clasificacion mayor, con el
proposito de saber cuales son las interacciones farmaco-farmaco con las que hay
que tener mayor cuidado al momento de prescribir dichos medicamentos; los
resultados mostraron las interacciones con mayor gravedad fueron: aspirina-
furosemida con un 11%, seguido de alopurinol-enalapril con 10%, aspirina-
metformina con 6%, acenocumarol-alopurinol con un 6% como se observa en la

figura 21.
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Porcentaje de interacciones farmaco-farmaco de mayor gravedad
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Figura 21.- Porcentaje de interacciones farmaco-farmaco de mayor gravedad

Se analiz6 el numero de medicamentos que fueron prescritos en cada paciente de
cada rango de edad; y se obtuvo el promedio de medicamentos utilizados por los
pacientes en cada rango de edad; se observo que, para el rango de edad 50-60, 61-
70, 71-80 el numero de medicamentos consumidos por los pacientes es de 7
medicamentos, y para el rango de 81 o mas afos se obtuvo un promedio de 5
medicamentos como se muestra en la figura 22, esto la disminucién del nimero de
medicamentos prescritos para este ultimo rango de edad pudo deberse a que se
tiene un menor niumero de pacientes en este intervalo de edad en comparacién con

los otros grupos.

En la Tabla 8 se muestra el nUmero de interacciones farmaco-farmaco conforme al
namero de medicamentos prescritos, rango de edad y estadio de ERC; se puede
observar que mientras va aumentando la edad de los pacientes se aumenta el
nuamero de interacciones, en el grupo de 81 a mas afnos se observa una disminucién
de las interacciones lo cual se debe a que el nimero de medicamentos consumidos
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en este rango de edad es menor, en cuanto a las interacciones dependiendo el
estadio de ERC, se encontr6 que para el grupo de 50-60 afios de los estadios 1,2,
4 y 5 el numero de interacciones se mantiene en 6 interacciones por paciente
mientras que en el estadio 3 se encontrd 7 interacciones por paciente, para el rango
de 61-70 anos se encontré que en los estadios 1,3,4 y 5 el nUmero de interacciones
fue de 8 y en el estadio 2 se observaron 9 interacciones; en el grupo de 71-80 aros
se observo que en los estadios 1,2,3 y 5 se mantiene con 8 interacciones y en el
estadio 4 sube a 9 interacciones; y en el rango de 81 a mas afnos se pudo observar
que en todos los estadios de ERC se mantiene con 3 interacciones por paciente; sin
embargo viendo el porcentaje de interacciones entre grupos no se encuentra gran
diferencia entre ellos 50-60 21% de interacciones, 61-70 16% de interacciones, 71-
80 14% de interacciones y 81 a mas 13% de interacciones.

Numero de medicamentos VS edad durante el periodo

2016-2017
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Rango de edad

Figura 22- Numero de medicamentos prescritos VS edad durante el periodo 2016-
2017

Tabla 8.- Numero de interacciones por estadio en la ERC

RANGO DE NUMERO DE INERACCIONES  NUMERO DE INTERACCIONES EN CADA ESTADIO DE ERC
EDAD PACIENTES TOTALES
FARMACO- ESTADIO ESTADIO ESTADIO ESTADIO @ ESTADIO
FARMACO 2 3 4 S
IDENTIFICADAS
50-60 33 7 6 6 7 6 6
61-70 50 8 8 9 8 8 8
71-80 58 8 8 8 8 9 8
810 MAS 23 4 3 0 3 3 3

*Estos datos fueron obtenidos con la informacién de los 164 expedientes analizados, las interacciones identificadas por
intervalos de edad son el promedio del total de interacciones por cada intervalo de edad
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Los resultados de algunas interacciones farmaco-farmaco identificadas en el
tratamiento farmacolégico de los pacientes pueden agravar alguna de las
enfermedades que ya estan presentes en los pacientes conforme a la informacién
encontrada en Stockley’s Drug Interaction, Micromedex, Idotucs, Drug Interaction’s
Facts, algunas de estas interacciones fueron: aliskeren-enalapril el cual puede
aumentar el riesgo de hipercalemia, insuficiencia renal e hipotensién; alprazolam-
digoxina puede provocar arritmias; alopurinol-ciclosporina puede provocar riesgos
de manifestaciones de nefrotoxicidad; alopurinol-enalapril puede provocar espasmo
coronario  anafilactico; amiodarona-atorvastatina, amiodarona-carvedilol, y
amiodarona-metoprolol pueden provocar bradicardia, hipotension, paro sinusal y
bloqueo auriculoventricular por efectos cardiacos aditivos; acido acetilsalicilico-
carvedilol puede provocar un aumento de la presién arterial y con ello causar
hipertension arterial; acido acetilsalicilico-losartan puede provocar hiperpotasemia
y aparicion de insuficiencia renal, estas interacciones se muestran en la Tabla 9.

Farmacos Interaccién con enfermedad
Albuterol-Furosemida Pueden provocar cambios en el Electro
Cardiograma o pueden provocar hipocalemia
Aliskiren-Enalapril, Aspirina-Espironolactona , Enalapril- Puede aumentar el riesgo de hiperkalemia,
Espironolactona insuficiencia renal o posible nefrotoxicidad e
hipotensién
Alprazolam-Digoxina, Amiodarona-Digoxina, Amiodarona- Puede provocar toxicidad por digoxina; arritmias,
Metoprolol, Aspirina-Digoxina, Atorvastatina-Digoxina, insuficiencia renal

Bumetanida-Digoxina, Diclofenaco-Digoxina, Digoxina-
Espironolactona, Digoxina-Captopril, Digoxina-Colecalciferol,
Digoxina-Glibenclamida/Metformina, Digoxina-
Hidroclorotiazida, Digoxina-Indometacina, Digoxina-
Metformina/Vidagliptina, Digoxina-Omeprazol, Enalapril-
Digoxina, Furosemida-Digoxina, Metformina/Sitagliptina-

Digoxina

Alopurinol-Ciclosporina Pueden provocar la acumulacion de ciclosporina
con riesgos de manifestaciones de nefrotoxicidad

Alopurinol-Enalapril Espasmo coronario anafilactico, Sindrome de

Steven Johnson

Amiodarona-Amlodipino, Amiodarona-Atorvastatina, Puede provocar bradicardia, hipotension, paro

Amiodarona-Carvedilol, Amiodarona-Metoprolol sinusal y bloqueo auriculoventricular por efectos
cardiacos aditivos
Amlodipino-Digoxina Puede aumentar el riesgo de blogqueo cardiaco
completo
Amlodipino-Ezetimibe/Zimvastatina, Atorvastatina- Puede provocar mayor riesgo de miopatia,
Colchicina, Atorvastatina-Complejo B, Atorvastatina- incluyendo rabdomidlisis

Fenofibrato, Bezafibrato-Pravastatina, Bezafibrato-
Rosuvastatina
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Aspirina-Amlodipino/Hidroclorotiazida/Valsartan, Aspirina-
Bumetanida, Aspirina-Clortalidona, Aspirina-Furosemida,
Aspirina-Hidroclorotiazida, Aspirina-
Hidroclorotiazida/Losartan, Aspirina-
Hidroclorotiazida/Metoprolol, Clortalidona-lbuprofeno,
Diclofenaco-Espironolactona, Diclofenaco-Furosemida,
Diclofenaco-Hidroclorotiazida, Furosemida-Ibuprofeno,
Furosemida-Meloxicam

Pueden provocar una reduccion de la eficacia
diurética y una posible nefrotoxicidad, con ello
insuficiencia renal

Aspirina-Carvedilol, Aspirina-Enalapril, Aspirina-Metoprolol,
Aspirina-Atenolol, Diclofenaco-Metoprolol, Indometacina-
Metoprolol, Enalapril-lIndometacina, Diclofenaco-Enalapril,

Ibuprofeno-Losartan

Pueden provocar un aumento de la presién arterial
y con ello causar hipertension arterial, problemas
cardiacos, aparicién de falla renal

Aspirina-Losartan, Espironolactona-Losartan, Indometacina-
Espironolactona, Losartan-Aspirina, Losartan-
Espironolactona, Losartan-Diclofenaco, Amilorida-Valsartan

Puede provocar hiperpotasemia y aparicién de
insuficiencia renal

Aspirina-Ramipril

Puede provocar en un aumento en la presién
arterial o falla cardiaca congestiva

Aspirina-Sulfasalazina, Furosemida-Indometacina

Puede provocar insuficiencia renal o nefrotoxicidad

Atorvastatina -Bezafibrato

Puede ocasionar una mayor incidencia y gravedad
de la miopatia

Atorvastatina-Diltiazem, Atorvastatina-Verapamilo,
Cilostazol-Atorvastatina, Dexametasona-Talidomida

Puede provocar rabdomiélisis

Bumetanida-Amiodarona, Bumetanida-Citalopram,
Clortalidona-Amiodarona, Furosemida-Amiodarona,
Hidroclorotiazida-Amiodarona

Puede provocar la prolongacién del intervalo QT
dando lugar a un incremento de la toxicidad
cardiaca y apariciéon de arritmias ventriculares
graves

Bumetanida-Salbutamol

Puede provocar aumento de los efectos
hipokalemiantes, con riesgo de aparicién de
taquicardia y otras disrritmias cardiacas

Candesartan-Aspirina, Irbesartan-Aspirina, Valsartan-
Aspirina

Puede provocar una disminucion del efecto
antihipertensivo, aumenta riesgo de hiperpotasemia
e insuficiencia renal

Carvedilol-Digoxina

Puede provocar aumento en las concentraciones de
digoxina, y aumenta el riesgo de bloqueo cardiaco
completo

Clortalidona-Prednisona

Puede provocar un aumento del riesgo de
hipokalemia, con peligro de alteraciones
cardiacas y musculares

Digoxina-Metoprolol

Puede provocar un mayor riesgo de bradicardia

Enalapril-Losartan, Enalapril-Telmisartan

Puede aumentar el riesgo de hipotensidn, sincope,
hiperpotasemia

Furosemida-Bezafibrato

Puede provocar rabdomidlisis e insuficiencia renal

Furosemida-Dexametasona/Tobramicina

Puede provocar ototoxicidad aditiva o nefrotoxicidad

Insulina-Pioglitazona

Puede aumentar el riesgo de retencion de liquidos e
insuficiencia cardiaca e hipoglucemia

Metoprolol-Diltiazem, Metoprolol-Verapamilo

Puede aumentar el riesgo de hipotension,
bradicardia y alteraciones de la conduccién
auriculoventricular

Nifedipino-Metoprolol

Puede provocar complicaciones cardiacas como:
insuficiencia cardiaca, hipotension, asi
como edemas pulmonares

*Micromedex; IDoctus; Drugs.com; Stockley’s drug interactions 2008; Drug interaction facts,2014
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De los resultados de interacciones farmaco-farmaco identificadas se obtuvo una
lista de las interacciones que pueden causar algun tipo de toxicidad en el paciente
reportada en la literatura (Stockley’s Drug Interaction, Micromedex, ldotucs, Drug
Interaction Facts), y se observé que las interacciones que causan toxicidad son:
acido acetilsalicilico-espironolactona, &cido acetilsalicilico-furosemida, aspirina-
hidroclorotiazida; las interacciones que provocan toxicidad digitalica son
atorvastatina-digoxina, aspirina-digoxina, bumetanida-digoxina; también se observo
que los farmacos digoxina y acido acetilsalicilico son los que mas toxicidad pueden

provocar como se observa en la Tabla 10.

Tabla 10.- Interacciones que pueden causar toxicidad

INTERACCION FARMACO-FARMACO

Amiodarona-Digoxina
Amiodarona-Atorvastatina
Amlodipino-Simvastatina
Aspirina-Bumetanida
Aspirina-Clortalidona
Aspirina-Digoxina
Aspirina-Espironolactona
Aspirina-Furosemida
Aspirina-Hidroclorotiazida
Atorvastatina-Digoxina
Bumetanida-Amiodarona

Bumetanida-Digoxina
Carvedilol-Digoxina

Digoxina-Espironolactona
Digoxina-Furosemida
Digoxina-Hidroclorotiazida
Digoxina-Metformina
Digoxina-Metoprolol

Digoxina-Omeprazol
Furosemida-Amiodarona

TIPO DE TOXICIDAD
Toxicidad por digoxina, arritmias cardiacas
Rabdomidlisis y miopatia
Rabdomidlisis y miopatia
Nefrotoxicidad
Nefrotoxicidad
Toxicidad por digoxina, arritmias cardiacas
Nefrotoxicidad
Nefrotoxicidad
Nefrotoxicidad
Toxicidad por digoxina, arritmias cardiacas

Toxicidad cardiaca, arritmias ventriculares graves,
prolongacion del segmento QT
Toxicidad por digoxina, arritmias cardiacas

Toxicidad por digoxina, arritmias cardiacas,
bloqueo cardiaco completo
Toxicidad por digoxina, arritmias cardiacas
Toxicidad por digoxina, arritmias cardiacas
Toxicidad por digoxina, arritmias cardiacas
Toxicidad por digoxina, arritmias cardiacas

Toxicidad por digoxina, arritmias cardiacas,
bradicardia
Toxicidad por digoxina, arritmias cardiacas

Toxicidad arritmias cardiacas

*Micromedex; IDoctus; Drugs.com; Stockley’s drug interactions 2008; Drug interaction facts,2014
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De las interacciones que causan toxicidad se determiné la severidad de estas y se
encontrd que de las interacciones con una severidad mayor (141) son las que
estan mas relacionadas con la causa de toxicidad por farmacos al paciente; sin
embargo, se puede observar que las interacciones con una severidad moderada
no tienen tanta relacion con la aparicion de toxicidad por farmacos en los
pacientes como se muestra en la figura 23.

Tipo de severidad de las
interacciones que causan
toxicidad

Moderado

Figura 23.- Tipo de severidad de las interacciones que causan toxicidad

Las interacciones encontradas con una severidad mayor que causan toxicidad, las
mas frecuente fueron: A&cido acetislaicilico-furosemida con un 32%, &cido
acetilsalicilico-espironolactona con 14%, acido acetilsalicilico-bumetanida 11% vy
digoxina-espironolactona con 10%; estas interacciones son las que estan altamente

involucradas en toxicidad por farmacos como se observa en la figura 24.
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INTERACCIONES DE SEVERIDAD MAYOR QUE CAUSAN
TOXICIDAD

M Amiodarona-Digoxina

M Amlodipino-Simvastatina
M Aspirina-Bumetanida

M Aspirina-Clortalidona

M Aspirina-Digoxina

M Aspirina-Espironolactona
M Aspirina-Furosemida

M Aspirina-Hidroclorotiazida
M Atorvastatina-Digoxina

M Carvedilol-Digoxina

M Digoxina-Espironolactona

M Digoxina-Hidroclorotiazida

B —— T — T —
Figura 24.- Interacciones de severidad mayor que causan toxicidad con mas
frecuencia

Las interacciones encontradas mas frecuentes que causan toxicidad con una
severidad moderada fueron: digoxina-furosemida con un 30%, amiodarona-
atorvastatina con 15%, digoxina-metoprolol y bumetanida-digoxina con un 13%;
estas son las que estan menormente involucradas en la toxicidad de los pacientes

con farmacos como se muestra en la figura 25.
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INTERACCIONES DE SEVERIDAD MODERADO QUE
CAUSAN TOXICIDAD

M Amiodarona-Atorvastatina
M Bumetanida-Amiodarona
M Bumetanida-Digoxina

M Digoxina-Furosemida

M Digoxina-Metformina

M Digoxina-Metoprolol

M Digoxina-Omeprazol

M Furosemida-Amiodarona

Figura 25.-Interacciones de severidad moderado que causan toxicidad

9. DISCUSCION DE RESULTADOS

Se obtuvieron las caracteristicas generales de los pacientes lo cual se observé que
la mayoria de los pacientes fueron hombres (65%), con una edad promedio de 70
anos, y un 41% estaba en la etapa 3 de ERC; estos datos concuerdan con un
estudio realizado por Batista M.A. y cols, en Brasil del 2014 en pacientes con ERC,
suponemos que esta similitud es debida a que las comorbilidades de los pacientes
son las mismas como hipertension arterial, diabetes mellitus y problemas cardiacos
y entre mayor tiempo de evolucion de estas comorbilidades se llega a una edad

promedio de los pacientes, asi como el estadio de la ER.
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9.1. PATRONES DE PRESCRIPCION

Los medicamentos con mayor prescripcion médica, en los pacientes de 50 afos en
adelante fueron: alopurinol, acido acetilsalicilico, furosemida, atorvastatina, enalapril
metoprolol y amlodipino; esto debido a que estos medicamentos son utilizados como
primera linea de tratamiento, como en el caso de alopurinol se utiliza para el
tratamiento de la gota, nefropatia por acido urico, hiperuricemia y litiasis por acido
arico; aspirina es ampliamente utilizada para el tratamiento de mini accidentes
cardiovasculares, profilaxis de infarto agudo al miocardio y trombosis; furosemida
se utiliza para tratar la ERC, hipertension arterial e insuficiencia cardiaca;
atorvastatina para el tratamiento de la hipercolesterolemia, enfermedades
cardiovasculares; se utiliza enalapril para el tratamiento de la hipertension arterial,
metoprolol para el tratamiento de hipertension arterial e insuficiencia cardiaca y
amlodipino para el tratamiento de la angina de pecho e hipertensién arterial como
lo describe el Cuadro Béasico de Medicamentos. Lo anterior concuerda con el cuadro
basico de medicamentos de la Secretaria de Salud, en los cuales los medicamentos:
alopurinol se encuentra en el grupo de reumatologia y traumatologia y esta indicado
para tratar la gota e hiperuricemia; aspirina esta dentro del grupo de analgesia,
hematologia y cardiologia, esta indicada para el tratamiento del dolor en artritis
reumatoide, osteoartritis, prevenciones secundarias de eventos cardiovasculares,
prevencion al evento vascular-cerebral; furosemida pertenece al grupo de nefrologia
y urologia, es indicado para el tratamiento del edema asociado a insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca e insuficiencia hepatica, edema pulmonar; atorvastatina esta
en el grupo de endocrinologia y metabolismo empleado para tratar la
hipercolesterolemia e hiperlipidemias; enalapril se encuentra dentro del grupo de
cardiologia y es utilizado para el tratamiento de la hipertension arterial sistémica;
metoprolol esta en el grupo de cardiologia y esta indicado para el tratamiento de la
hipertension leve o moderada, profilaxis en enfermedad isquémica miocardica y
amlodipino se encuentra en el grupo de cardiologia y esta indicado para la
hipertension arterial sistémica y angina de pecho asi descrito en el Cuadro Béasico
de Medicamentos.
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Siguiendo con las indicaciones del cuadro basico de medicamentos para el uso de
los diferentes medicamentos y las indicaciones de estos para las diferentes
enfermedades, es hasta cierto punto “normal” el encontrar que ciertos
medicamentos son altamente prescritos para el tratamiento de ciertas
enfermedades ya que son la primera linea de eleccidén para el tratamiento de las

mismas.

La prescripcion elevada de aspirina de un total de 1569 medicamentos prescritos
concuerda con el estudio realizado en 2014 por Patel P.S., y cols, el cual realizaron
un estudio de posibles interacciones adversas farmaco-farmaco entre
medicamentos prescritos en el departamento de pacientes ambulatorios de un
hospital docente de atencidn terciaria; en donde también encontraron que el
medicamento mayormente prescrito fue aspirina con 185 (10.15%) prescripciones
de un total de 1821 farmacos prescritos, esto se atribuye a que la aspirina es uno
de los principales medicamentos utilizados para la prevenciéon de infartos y como
una de las comorbilidades principales en este tipo de pacientes son los problemas
cardiacos en ambos estudios, es por esto que su prescripcion en la muestra fue

elevada.

En el afio 2013 Batista M.A. y cols realizaron un estudio en Brasil para identificar
posibles interacciones farmaco-farmaco en pacientes con ERC y al analizar los
patrones de prescripcion de sus pacientes, encontraron que los medicamentos mas
utilizados por los médicos fueron: furosemida, aspirina, hidroclorotiazida, enalapril,
amlodipino, nifedipino; lo que concuerda con los resultados obtenidos en este
estudio, es atribuible a que las comorbilidades que

La prescripcion entre los intervalos de edad solo se encontraron diferencias en los
farmacos atorvastatina y amlodipino en los grupos etarios 61-70, 71-80 y 81 0 més
anos, esto muestra la homogeneidad de la prescripcion en las diferentes edades de
la poblacion del instituto y esto denota que la mayoria de los pacientes en estos
grupos etarios las comorbilidades que mas se presentan son hiperuricemia,
hipertension arterial y problemas cardiacos o que tienen una alta probabilidad de
tener un infarto al miocardio
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Con estos resultados se puede observar que los medicamentos prescritos
concuerdan con el tipo de las comorbilidades encontradas como: cardiopatias,
hipertension arterial, hiperuricemia, diabetes mellitus; esto es aspirina es utilizado
ampliamente como cardioprotector, alopurinol ya que el alopurinol es un inhibidor
de la Xantina oxidasa la cual inhibe la oxidacién de la hipoxantina a acido urico,
reduciendo asi los niveles de acido Urico, y es el principal medicamento para tratar
la gota y asi reducir los niveles de &cido urico, metoprolol se prescribe para el
tratamiento de la hipertension arterial, cardiopatias; atorvastatina esta indicada para
el tratamiento de la hipercolesterolemia e hiperlipidemia; furosemida es
ampliamente utilizada para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y el edema
pulmonar; amplodipino se prescribe para tratar la angina de pecho y la insulina es
la mas utilizada para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

9.2. INTERACCIONES FARMACO-FARMACO

Las interacciones farmaco-farmaco identificadas con mayor frecuencia en los
pacientes de 50 afos en adelante fueron: acido acetilsalicilico-metoprolol, aspirina-
furosemida, alopurinol-enalapril, acido acetilsalicilico-enalapril,  enalapril-
furosemida; estas interacciones concuerdan con los medicamentos que son

mayormente prescritos para este tipo de pacientes.

El resultado obtenido de la interaccion acido acetilsalicilico-metoprolol concuerda
con el estudio realizado por Patel P.S., y cols, en el 2014; en el cual se encontrd
que la interaccibn entre medicamentos que mas identificaron fue &cido
acetilsalicilico-metoprolol identificado 126 veces (6.09%) la cual es una interaccién
de un AINE con un betabloqueador conduce a la reduccion del efecto hipotensor del
metoprolol, esto conlleva al incremento de la presién arterial provocando una falla
terapéutica.

; en un estudio realizado Kothari N. y Ganguly B. en el 2014, encontraron que una
de las interacciones mas encontradas fue acido acetilsalicilico-furosemida; en el
2008 en el estudio realizado por Ibariez A., y cols, observaron que esta misma

interaccién fue una de los principales ejemplos de interacciones en los pacientes
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que estos investigadores estudiaron; este dato es similar y concuerda con lo
encontrado en este estudio, la similitud de estos resultados los atribuimos a que
estos medicamentos son de los mas prescritos porque son los de primera linea de
tratamiento para las comorbilidades mencionadas anteriormente, las repercusiones
que pueden tener estas interacciones son un reingreso a urgencias u hospitalizacién
por falla terapéutica, aumentando los costos para las instituciones de salud y para

el mismo paciente.

Los resultados obtenidos de la identificacion de interacciones medicamentosas que
puedan agravar o interaccionar con alguna de las comorbilidades como puede ser
el caso de alopurinol-enalapril, aspirina-losartan, alprazolam-digoxina, aspirina-
carvedilol, alopurinol-ciclosporina, aliskeren-enalapril, entre otros. Y las
interacciones que pueden causar algun tipo de toxicidad en los pacientes que se
encontraron en este estudié son: aspirina-espironolactona, aspirina-furosemida,
aspirina-hidroclorotiazida, atorvastatina-digoxina, acido acetilsalicilico-digoxina,
bumetanida-digoxina; los farmacos los que mas toxicidad provocan son digoxina y
acido acetilsalicilico. Para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y para el control
de la respuesta ventricular en determinadas arritmias supraventriculares el farmaco
utilizado es digoxina este medicamento es de margen terapéutico estrecho y por
ello son frecuentes las intoxicaciones digitdlicas se estima que el 4% de los
pacientes en tratamiento crénico con digoxina llegan a presentar manifestaciones
de toxicidad; la intoxicacién digitalica es potencialmente mortal, esta ocasiona una
mortalidad aproximadamente del 6%, Salvadd P.E. y cols, mencionan en el 2005 un
caso de muerte por intoxicacion digitalica la cual se sospecha que pudo estar
presente por una IFF.

Acido acetilsalicilico tiene interacciones importantes con diuréticos, IECA y ARAI el
efecto que produce estas interacciones es una disminucién de la funcién renal y
esto conlleva al empeoramiento de la ERC. Se debe evitar la asociacion de AINE +
diurético + IECA o ARAII a esta asociacion es conocida como triple whammy se
menciona en la literatura que esta debe evitarse en pacientes con ERC en estadios

avanzados, para evitar el deterioro de la funcién renal.
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El mayor riesgo para que una interaccién farmaco-farmaco ocurra es en pacientes
de edad avanzada, aquellos que toman mas de 4 medicamentos o aquellos que
toman medicamentos con un indice terapéutico estrecho. De acuerdo con estudios
previos el numero de medicamentos usados por los pacientes es el mejor predictor

de interacciones farmaco-farmaco.

Las interacciones entre los intervalos de edad son homogéneas; es decir son
iguales para los diferentes intervalos de edades excepto por dos interacciones que
se encontraron metoprolol-metformina y acido acetilsalicilico-metformina en el

intervalo de edad de 61-70 anos

9.3. FARMACOS QUE TIENEN MAS INTERACCIONES

En este estudié los resultados que se obtuvieron para los medicamentos que
tuvieron mas interacciones identificadas fueron: acido acetilsalicilico, enalapril,
acenocumarol, digoxina, alopurinol y metoprolol; en el caso de &cido acetilsalicilico,
enalapril, alopurinol y metoprolol esto concuerda con los resultados de los patrones
de prescripcién; sin embargo, aunque los medicamentos acenocumarol y digoxina
no estan dentro de los medicamentos mas prescritos en este estudio, son los
medicamentos que mas interaccionan con diferentes farmacos es por esto que
estan dentro de los medicamentos que se encontraron con mas interacciones; en el
caso de digoxina se obtuvo un resultado similar al estudio realizado por Gaddis
M.G., y cols en el afio 2002, encontré que digoxina, acido acetilsalicilico y
furosemida eran los medicamentos con un numero significativo de fuentes de
interacciones farmaco-farmaco; estos resultados concuerdan con los obtenidos en
el presente estudio; se encontrd en la literatura argumentan de manera consistente
estos resultados, en varios estudios realizados en diferentes paises tienen la misma
consistencia en los resultados de los medicamentos mas prescritos, asi como las
comorbilidades de los pacientes de edad avanzada y por ende de los medicamentos
que tienen mas interacciones; esto nos quiere decir que los pacientes tienen cierta

homogeneidad con los pacientes mexicanos.

Ibafies A., y cols., realizaron un estudio en el afio 2008, de interacciones farmaco-
farmaco, en el cual encontraron que los medicamentos que mas interacciones
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tuvieron fueron &cido acetilsalicilico, acenocumarol, digoxina, IECA (enalapril),
furosemida, estos resultados son similares con los resultados obtenidos en este

trabajo.

En la década de los 90°s Herr y cols, encontraron en una muestra de 341 pacientes
los cuales no fueron seccionados por edad, que los medicamentos mas frecuentes
con interacciones clinicamente relevantes fueron antihipertensivos, carbamazepina
y teofilina; en ese mismo ano Beers y cols, informaron que el 89% de las IM fueron
debidas a analgésicos opioides, agentes antiinflamatorios no esteroideos,
benzodiacepinas, antiacidos y diuréticos. En 1996 Goldberg, y cols, mostraron las
IFF relacionadas con la medicacién, de acuerdo al riesgo relativo y encontraron un
mayor riesgo relativo con digoxina, ranitidina y furosemida; esto lo expresaron
también en numeros absolutos siendo que los farmacos mas frecuentemente
responsables de IFF fueron furosemida, digoxina y prednisona, esta evaluacién la

realizaron en pacientes de 65 afnos 0 mas versus 60 aflos 0 menores.

En el 2001 Hohl y cols, encontraron que los farmacos mas frecuentemente
implicados en interacciones eran antiinflamatorios no esteroideos, antibiéticos y
anticoagulantes en una revision de 300 pacientes de 65 afios o mas, para la
identificacion de interacciones utilizaron una base de datos llamada Pharm-
Vigilance.

Los problemas relacionados con los farmacos son comunes en todas las etapas de
la ERC; sin embargo, la mayoria de los estudios reclutan pacientes con ERC en
estadios avanzados o en hemodidlisis (Cardone K.E., y cols, 2010, Manley H.J, y
cols, 2005, Beilache S., y cols, 2012). Manley H.J, y cols, reportaron que solo el

4.5% de los pacientes sufrieron de interacciones farmaco-farmaco.

Los farmacos que mas tienen interacciones entre los diferentes intervalos de edad

son homogéneos, no se encuentran muchas diferencias entre estos.

9.4. GRAVEDAD DE LAS INTERACCIONES FARMACO-FARMACO

Para efectos de este estudié se clasifico la gravedad de las interacciones en tres
grupos mayor, moderado y menor (Drug Interaction Facts, 2014); esta clasificacion
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concuerda con algunos estudios realizados, como es el caso del estudio realizado
por Pamu S., y cols en el 2017, el cual utilizo la misma clasificacién para la gravedad
de las interacciones, y en él estudié de Gaddis M.G., y cols en el 2002 se usd esta

misma clasificacion.

En este trabajo se identificé que una importante cantidad de interacciones fueron de
severidad moderada, seguidas de las interacciones mayores y las que menos se
identificaron fueron las interacciones menores, y solo se identific6 un caso de
contraindicacién; estos resultados son similares a los obtenidos en un estudio
realizado por Gaddis M.G., y cols en el 2002, en pacientes del departamento de
emergencias, ellos mostraron que la gravedad de las interacciones encontradas
eran de caracter moderado. Aunque interacciones de este tipo de severidad no
conllevan a la muerte del paciente o que pueda presentar algun tipo de invalidez
como secuela de interacciones farmaco-farmaco, se deben de tener en
consideracion al momento de la prescripcidon porque con algunas de ellas se puede
llegar a una falla terapéutica o que haya ingresos o reingresos hospitalarios y como

se menciond anteriormente repercute en los costos del tratamiento.

En el estudio realizado por Batista M.A. y cols, en el 2013, mostraron que la
severidad de las interacciones moderadas (76.9%) fueron las que se identificaron
con mayor porcentaje; las interacciones mayores fueron identificadas en un 16.8%;
las interacciones menores obtuvieron 5.9%, y con un menor porcentaje las
contraindicaciones (0.4%), los resultados obtenidos por estos autores son similares
a los obtenidos en el presente estudio.

También se identificaron las combinaciones de medicamentos que interaccionan
con una clasificacién de gravedad mayor, esto con el propdsito de que el medico
tenga en cuenta de la gravedad de estas interacciones y asi poder prevenir un
evento adverso asociado a interacciones medicamentosas y poder mejorar el
tratamiento del paciente o su calidad de vida; las combinaciones con las que se
debe tener precaucién al momento de prescribirlos son: aspirina-furosemida,
alopurinol-enalapril, aspirina-metformina y acenocumarol-alpurinol; esto concuerda

con las interacciones medicamentosas que mas se identificaron en la terapia.
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En general se observa que la mayoria de las interacciones identificadas en los
pacientes con ERC del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” son de
caracter moderado, la importancia de conocer estas interacciones es que asi se
puede prevenir el efecto adverso que producen estas interacciones y poder evitar
un reingreso a hospitalizacion o la visita a Urgencias de los pacientes y asi minimizar

los gastos de los servicios de salud

9.5. PORCENTAJE DE INTERACCIONES POR GENERO 50 A 80 ANOS

En el presente trabajo se obtuvo una muestra de 164 pacientes, de los cuales
65%(106) fueron hombres, y 35% (58) mujeres; es por esto que se decidié no hacer
comparacién de posibles interacciones entre género ya que se tiene mas pacientes
hombres que mujeres y por lo tanto la comparacion no seria significativa, solamente
se pretende mostrar que porcentaje dentro del mismo género masculino en el
estudio se identificaron interacciones farmaco-farmaco en su prescripciéon médica,
y que porcentaje dentro del género femenino se identificaron las interacciones
medicamentosas durante su tratamiento farmacol6gico, nuestro estudio muestra
que de un total de 150 (100%) pacientes los que mostraron tener interacciones
medicamentosas fueron 99 (66%) fueron hombres y 51 (34%) fueron mujeres, y se
encontré que 7 pacientes de ambos géneros no se identificaron interacciones

medicamentosas durante su tratamiento farmacoldgico.

En conjunto de los dos géneros se obtuvo que un 91% de los pacientes se identificd
alguna interaccion medicamentosa y un 9% de los pacientes no se identificd
interaccién farmaco-farmaco dentro de la prescripcion terapéutica en el periodo de
estudio.

9.6. NUMERO DE MEDICAMENTOS PRESCRITOS POR EDAD

Con base en la revision de la literatura se encontré que el nimero de medicamentos
prescritos aumenta conforme va aumentando la edad, y las comorbilidades que
presenten estos; los resultados obtenidos en este estudio mostraron que los
pacientes entre rangos de edad de 50 a 80 anos se obtuvo un promedio 7
medicamentos utilizados en la terapia farmacolégica de estos. Para el grupo de 81
0 mas anos se observé un descenso del numero de medicamentos utilizados con
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un promedio de 5 medicamentos utilizados; esto puede deberse a que en este rango
de edad el numero de pacientes fue menor con un total de 23 pacientes con respecto
a los otros tres grupos de edades, también pudo haber influido el tipo y el nUmero
de comorbilidades de los pacientes en este grupo. No se puede comparar con
personas mas jovenes ya que él estudié se centré en pacientes adultas como edad
minima de 50 afnos. Estos resultados concuerdan con el estudio realizado en el 2008
por Gaddis G.M. y cols, el cual encontré que los pacientes de 60 afos o mas
tomaban 7.2 medicamentos en promedio.

En algunos estudios se ha observado una relacion entre la cantidad de
medicamentos prescritos y la cantidad de interacciones presentadas; es decir a
mayor cantidad de medicamentos utilizados, se puede observar mayor niumero de
interacciones medicamentosas; un ejemplo de esta relacion se muestra en el
estudio que realizo en el 2008 Ibanez A., y cols, en el cual se encontr6 una relacion
entre el numero de interacciones con el nimero de medicamentos prescritos. Esto
coincide con los resultados obtenidos en este estudio ya que se observé que en
pacientes que tenian un consumo de 6 o0 mas medicamentos la probabilidad de
presentar interacciones farmaco-farmaco aumentaron que aquellos que consumen

menos de 5 medicamentos.

El uso racional de medicamentos pretende evitar la polifarmacia, las interacciones
farmacolégicas son un problema habitual en pacientes polimedicados y causa grave
de reacciones adversas a los medicamentos; diversos estudios muestran
interacciones entre el 0.4% y el 39% de los pacientes medicados y se encuentran
en 0.3%-8% del total de prescripciones; aunado a la cantidad de medicamentos
recetados, la edad avanzada es un factor asociado a su concurrencia (Delafuente
J.C, 2003, Batista M.A., y cols, 2014).

La polifarmacia esta asociada la aparicion de interacciones medicamentosas;
conforme a lo encontrado en la literatura, los pacientes que toman 5 medicamentos
tienen el 50% de presentar una interaccion farmaco-farmaco; mientras que los
pacientes con 7 o mas medicamentos tienen el 100% de probabilidad de
experimentar los efectos de las interacciones medicamentosas (Delafuente J.C,
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2003, Batista M.A., y cols, 2014). Esto de nota que los pacientes encontrados en
este estudio tienen en promedio 7 medicamentos en su tratamiento terapéutico
entonces tienen una probabilidad del 100% de presentar alguna interaccion de las
identificadas.

La prevalencia de interacciones entre pacientes adultos mayores, con
enfermedades crénicas como cancer y sujetos con enfermedad hepatica; es alta
Rama M, y cols, analizé la prevalencia de las interacciones medicamentosas en
pacientes hospitalizados por ERC, detectaron un total de 474 (76.09%) casos de
interacciones con medicamentos con una media de 2.7 interacciones por receta y
en el 19.6% de los casos observaron interacciones medicamentosas graves con
medicamentos cardiovasculares; en nuestro estudié se encontr6 una media de
7.316.2 interacciones identificadas en las prescripciones analizadas, y 1192
interacciones en total en 150 (91%) casos.

Las RAM'S son causa de dafo a los pacientes y para su atencion requieren
recursos econdémicos, una buena practica clinica para detectar y predecir RAM’S
en pacientes vulnerables incluye documentacion detallada y revision periddica de
medicamentos prescritos; los nuevos medicamentos deben prescribirse con
precaucidn con objetivos terapéuticos claros y el reconocimiento del impacto que un

medicamento puede tener en multiples sistemas organicos.

10. CONCLUSIONES

En los expedientes analizados en los 164 pacientes, los medicamentos mas
prescritos para los pacientes adultos en este estudio son alopurinol, acido
acetilsalicilico, furosemida, insulina, atorvastatina, enalapril, metoprolol y
amlodipino, esto debido a que estos medicamentos son los de primera linea para el
tratamiento de las diferentes comorbilidades como, hipertensién arterial, diabetes
mellitus, cardiopatias, dislipidemias. El numero de medicamentos prescritos en los
pacientes con padecimientos nefrologicos atendidos en el periodo de enero 2016 a
diciembre 2017, es en promedio de 5 a 7 medicamentos por paciente.

Las interacciones farmaco-farmaco que mas se identificaron en el tratamiento de

los pacientes en las diferentes consultas son acido acetilsalicilico-metoprolol
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(4.45%), aspirina-furosemida (3.78%), alopurinol-enalapril (3.36%,) acido
acetilsalicilico-enalapril (3.27%), y enalapril-furosemida (2.94%), y por lo tanto los
medicamentos con mas interacciones medicamentosas en este estudio son aspirina
(28.36%), enalapril (8.64%), acenocumarol (7.80%), insulina (6.21%), digoxina
(5.45%) vy alopurinol (4.53% ) ; digoxina y acenocumarol interaccionan con un gran

nimero de medicamentos.

Las interacciones moderadas se identificaron con mayor frecuencia, las
interacciones con una gravedad mayor y se tiene que tener mas conocimiento de
ellas fueron aspirina-furosemida, alopurinol-enalapril, aspirina-metformina,

acenocumarol-alopurinol.

Las interacciones medicamentosas que pueden causar toxicidad perse fueron acido
acetilsalicilico-espironolactona, acido acetilsalicilico-furosemida, acido
acetilsalicilico-hidroclorotiazida, atorvastatina-digoxina, acido acetilsalicilico-
digoxina, bumetanida-digoxina, se debe tener especial cuidado al momento de la
prescripcion de la combinacion de estos medicamentos, para evitar el aumento
excesivo de la toxicidad por la falla renal que presentan los pacientes, esto puede
acentuar la interaccion farmaco-farmaco en algunos casos. La severidad de las
interacciones que estan implicadas en provocar toxicidad en su mayoria son las
interacciones mayores y de estas es aspirina-furosemida es la de mayor incidencia
en esta clase de pacientes.

Se propone que para poder minimizar las interacciones farmaco-farmaco en
pacientes ambulatorios, se contemple el importante papel del farmacéutico
hospitalario, es decir que se abran plazas para los farmacéuticos en los hospitales
y estos sean la primera linea para detectar las interacciones que puedan
presentarse cuando un médico haga la prescripcidén y que estos puedan hacer las

intervenciones necesarias para la mejora de la terapia del paciente.
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12. ANEXOS

GLOSARIO

Hiperfosfatemia: La hiperfosfatemia son niveles elevados de fosfato en la sangre,

las cifras de fosforo en sangre son superiores a 5 mg/dL en los adultos.

Hiperpotasemia: Es un trastorno hidroeléctrico correspondiente a un exceso de
potasio en la sangre. Se produce hiperpotasemia cuando la tasa sanguinea de
potasio es superior a 5 mmol/L.

Hipoalbuminemia: Es la disminucion de la cantidad de albumina contenida en el

plasma sanguineo.

Hipopotasemia: La hipopotasemia es una condicién en la que aparecen niveles de
potasio séricos inferiores a los niveles normales; la concentracién normal de potasio
en suero es 3.5-5.0 mEqg/L, por lo que se considera hipopotasemia cuando tenemos
valores de potasio por debajo de 3.5 mEq/L

Hipotension ortostatica: Es también llamada hipotensién postural y es una forma de
presion arterial baja que se produce cuando una persona se pone de pie tras estar
sentado o acostado y esta puede hacer sentir mareado o aturdido, e incluso se

puede llegar al desmayo.
Hipovolemia: Disminucién del volumen total de sangre que circula por el cuerpo.

Miopatia: Significa enfermedad del tejido muscular, ocasiona problemas con el tono
y la contraccion de los musculos del esqueleto; estos problemas van desde la rigidez
hasta la debilidad, con diferentes grados de severidad.

Neuropatia periférica: Es el resultado de una lesién en los nervios periféricos, lo cual
produce dolor, perdida de sensibilidad, debilidad e incapacidad para controlar los

musculos, por lo general en las manos y en los pies.
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Osteoartritis: La osteoartritis es la degradacion del cartilago de las articulaciones y
es la forma mas comun de la artritis; causa dolor, inflamacién y disminucion de los

movimientos en las articulaciones.

Rabdomidlisis: Es la descomposicién del tejido muscular que ocasiona la liberacion
de los contenidos de las fibras musculares, como la mioglobina en el torrente
sanguineo; algunas de éstas son tdxicas para el rindn y con frecuencia causan dafno

renal.

Tasa de Filtracién Glomerular: Es el volumen de fluido filtrado por unidad de tiempo
de los capilares glomerulares renales hacia el interior de la capsula de Bowman y

normalmente se mide en mililitros por minuto (mL/min).
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PRECIO DE LOS MEDICAMENTOS PRESCRITOS

Se buscé informacion acerca del precio de los medicamentos que fueron prescritos

a los pacientes en su terapia farmacologica con el fin de conocer cuéles son los

medicamentos mas caros, esto porque el paciente tiene que costear la compra de

los medicamentos prescritos para regresar a su estado de salud. y los resultados

obtenidos muestran que los medicamentos mas caros fueron: Denosumab con un

precio de $7,119.50; seguido de Ciclosporina con un costo de $5,977, Acido

micofenolico con un precio de $5,189.00, Renagel tiene un costo de $4,793.50,

Examestano con un precio de $3,652.00; Letrozol cuesta $2,901.50, los precios de

los medicamentos se clasificaron en rangos de precio ya que es muy amplio los

precios como se puede observar en la Tabla 9.

Q O fa fa
dDld dDld O AICd O

Rango de precio ($)

Medicamento

$500-$1000

Levodopa, Etoricoxib, Eprosartan, Clorhidrato de
lercanidipino, Insulina lantus, Insulina glargina, Salmeterol
con Fluticasona, Metformina/Sitagliptina,
Linagliptina/Metformina, Telmisartan/Amlodipino, Seroquel,
Ivabradina, Azatioprina, Tiotropio/Olodaterol, Ciprofibrato,
Apixaban, Memantina, Hidroclorotizida/Irbesartan,
Exetimibe/Simvastatina, Levetitacetam, Heparina, Vartalon,
Insulina Mix, Fenofibrato, Dusterida + Tamsulosina,
Trayenta, Aliskiren, Ezetimibe, Mirtazapina, Quetiapina,
Nebivolol, Combivent, Sitaglipina, Rosuvastatina, Prasugrel,
Glimepirida/Metformina, Calcipotriol, Finasteride, Glicazida,
Atridiol

$1100-$2000

Bromazepam, Rivaroxaban, Hidroxiurea,
Linagliptina, Talidomida, Alendronato, Bipap,
Alfacetoanalogos, Eritropoyetina, Alprazolam,

Levodopa/Carbidopa
$2000-$3000 Letrozol
$3000-$4000 Examestano
$4000-$5000 Renagel
$5000-$6000 Ciclosporina, Acido micofenélico
$6000-$7000 Denosumab

Es importante ver el costo que tendria para el paciente su prescripcidn médica,

porque se ha encontrado en la literatura que el costo de los medicamentos es una

de las causas del incumplimiento terapéutico y puede causar que se agraven las

comorbilidades del paciente, esto puede provocar un aumento en el nimero de
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medicamentos prescritos y aun incremento en la incidencia de hospitalizacion y por

lo tanto un alto costo en la atencién médica.
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AJUSTE DE DOSIS DE MEDICAMENTOS EN LA ENFERMEL

Tabla 5.- Recomendaciones de ajuste de dosis de medicamentos cuando en la enfermedad renal

Espironolactona

50-100 mg al dia

FARMACO DOSIS USUAL ETAPA DE LA 1 2 3A
INSUFICIENCIA
RENAL
TFG 290 60-89 45-59
(ml/min/1.73 m2)
Captopril 25 mg c/8 hrs 25mg 25 mg 25 mg
Enalapril 5-10 mg ¢/12 hrs 5-10 mg 5-10 mg 5-10 mg
Lisinopril 5-10 mg al dia 5-10 mg 5-10 mg 5-10 mg
Ramipril 5-10 mg al dia 5-10 mg 5-10 mg 5-10 mg
Atenolol 5-100 mg al dia 5-100 mg 5-100 mg 5-100 mg
Bisoprolol 10 mg al dia 10 mg 10 mg 10 mg
Amilorida 5 mg al dia 5mg 5mg 5mg

50-100 mg al dia

50-100 mg cada 6 a

50-100 mg cada 6 a 12 hrs

12 hrs
Hidroclorotiazida 25-50 mg al dia 25-50 mg 25-50 mg 25-50 mg
Clortalidona 25-50 mg al dia 25-50 mg 25-50 mg 25-50 mg
Acarbosa 50-100 mg tres 50-100 mg tres 50-100 mg tres veces Evitar
veces al dia veces al dia al dia
Glibenclamida 2.5-5mg al dia 2.5-5mg 2.5-5mg No recomendado
Metformina 500 mg al diau 500 mg al dia u 500 mg al dia u 850 500 mg al dia u 850 mg c¢/8-
850 mg ¢/8-12 hrs 850 mg ¢/8-12 mg ¢/8-12 hrs 12 hrs
hrs
Fluconazol 200-400 mg cada 200-400 mg 200-400 mg 200-400 mg
24 hrs
Aciclovir 200-800 mg cada 200-800 mg 200-800 mg cada 4-12 200-800 mg cada 4-12 hrs
4-12 hrs cada 4-12 hrs hrs
Amoxicilina 250-500 mg cada 8 250-500 mg 250-500 mg cada 8 250-500 mg cada 8 horas
horas cada 8 horas horas
Levofloxacino 250-700 mg cada 250-700 mg 250-700 mg cada 24 250-700 mg cada 24 hrs
24 hrs cada 24 hrs hrs
Nitrofurantoina 500-1000 mg cada 500-1000 mg 500-1000 mg cada 6 500-1000 mg cada 6 hrs
6 hrs cada 6 hrs hrs
Pravastatina 10-20 mg al dia 10-20 mg al dia 10-20 mg al dia 10-20 mg al dia
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Rosuvastatina 5-40 mg al dia 5-40 mg al dia 5-40 mg al dia 5-40 mg al dia
Simvastatina 10-20 mg al dia 10-20 mg al dia 10-20 mg al dia 10-20 mg al dia
Alopurinol 300 mg al dia 300 mg al dia 75% de la dosis 75% de la dosis
Gabapentina 300-600 mg tres 300-600 mg tres 900-3600 mg tres 400-1400 mg dos veces al
veces al dia veces al dia veces al dia dia
Levetiracetam 500-1000 mg cada 500-1000 mg 500-1000 mg cada 12 250-750 mg cada 12 hrs
12 hrs cada 12 hrs hrs
Metotraxato 7.5-15 mg por 7.5-15 mg por 7.5-15 mg por semana 2.5-7.5 mg por semana
semana semana
Acido micofenolico 1-1.5mg cada 12 1-1.5 mg cada 1-1.5mg cada 12 hrs 1-1.5mg cada 12 hrs
hrs 12 hrs
Mirtazapina 15-45 mg cada 24 15-45 mg cada 15-45 mg cada 24 hrs 30 mg cada 24 hrs
hrs 24 hrs
Paracetamol 500-650 mg cada 500-650 mg 500-650 mg cada 4-6 500-650 mg cada 6 hrs
4-6 hrs cada 4-6 hrs hrs
Pentoxifilina 400 mg cada 8 hrs 400 mg cada 8 400 mg cada 8 hrs 400 mg cada 8 hrs
hrs
Pregabalina 150-600 mg cada 150-600 mg 150-600 mg cada 24 75-300 mg cada 24 hrs
24 hrs cada 24 hrs hrs
Sulfasalazina 50 mg cada 6-8 hrs 50 mg cada 6-8 50 mg cada 6-8 hrs Evitar
hrs
Topiramato 50-400 mg cada 12 50-400 mg cada 50-400 mg cada 12 25-200 mg cada 12 hrs
hrs 12 hrs hrs
Tramadol 50-100 mg cada 6- 50-100 mg cada 50-100 mg cada 6-8 50-100 mg cada 12 hrs
8 hrs 6-8 hrs hrs
Sitagliptina No se necesita No se necesita ajuste 50 mg al dia
ajuste
Vidagliptina No se necesita No se necesita ajuste No se necesita ajuste
ajuste
Insulina No se necesita No se necesita ajuste 25% de la dosis
ajuste
Nebivolol 2.5mg al dia No se necesita No se necesita ajuste No se necesita ajuste
ajuste
Lercandipino 10 mg cada 24 hrs 20 mg cada 24 20 mg cada 24 hrs 20 mg cada 24 hrs
hrs
Rivaroxaban 15 mg cada 24 hrs 15 mg cada 24 15 mg cada 24 hrs 15 mg cada 24 hrs
hrs
Apixaban 10 mg cada 12 hrs No se necesita No se necesita ajuste No se necesita ajuste
ajuste
Digoxina No se necesita No se necesita ajuste | 25-75% de la dosis cada 36
ajuste hrs
Colchicina 1 mg cada 24 hrs No se necesita No se necesita ajuste No se necesita ajuste
ajuste
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Alfacetoanalogos

4-8 tabs tres veces

4-8 tabs tres

4-8 tabs tres veces al

4-6 tabs tres veces al dia

al dia veces al dia dia
Bezafibrato 200 mg cada 8 hrs 200 mg cada 8 200 mg cada 8 hrs 200 mg cada 12 hrs
hrs
Calcio 1-2 tab cada 24 hrs 1-2 tab cada 24 1-2 tab cada 24 hrs 1-2 tab cada 24 hrs
hrs
Ciprofibrato Valorar funcién Valorar funcién renal Valorar funcién renal
renal
Fenitoina 100 mg cada 8 hrs No se necesita No se necesita ajuste No se necesita ajuste
ajuste
Finasteride 5 mg cada 24 hrs No se necesita No se necesita ajuste No se necesita ajuste
ajuste
Gliclazida 30-120 mg cada 24 No se necesita No se necesita ajuste No se necesita ajuste
hrs ajuste
Glimepirida 1-4 mg cada 24 hrs No se necesita No se necesita ajuste No se necesita ajuste
ajuste
Hidralazina 12.5-50 mg cada No se necesita No se necesita ajuste intervalos de dosis cada 8
12 hrs ajuste hrs
Propafenona No se necesita No se necesita ajuste 20-30% de la dosis
ajuste
Tamsulosina 0.24 mg cada 24 No se necesita No se necesita ajuste No se necesita ajuste
hrs ajuste
Telmisartan 20-80 mg al dia No se necesita No se necesita ajuste No se necesita ajuste
ajuste

Muruganathan A, 2007; Munar M.Y., 2007; Mawer G.E., 1982; Matzke G.R, 2011;
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La Universidad >:3:o._wm Metropolitana
Unidad Xochimilco

Otorga la Presente , , .
g S Maria Guadalupe Gonzalez Alba, Francisco

CONSTANCIA Lopez Naranjo, Jaime Kravzov Jinich, Karina

- Sanchez Herrera, Magdalena Madero Rovalo

Por obtener el 1er lugar como EXPOSITOR del cartel titulado: “Principales Interacciones
Farmaco-Farmaco en Pacientes con Insuficiencia Renal Crénica del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”” con el eje TEMATICO FARMACOVIGILANCIA Y
TECNOVIGILANCIA en el 5to Simposio Iberoamericano en Farmacia Social “Dra. Marina
Altagracia Martinez”, “Farmacoepidemiologia, La Farmacia para Grandes Poblaciones.

Realizado en la Universidad Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco, Ciudad de
México, los dias 21y 22 de Junio de 2018.

M. en C. F. Francisco Lopez Naranjo Dr. Karina Sanchez Herrera
Presidente del Comité Cientifico Coordinadora de la Licenciatura en
Quimica Farmacéutica Biolagica
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La Universidad Autonoma Metropolitana
Unidad Xochimilco

Otorga la Presente Maria Guadalupe Gonzdlez Alba, Francisco
0 0 2 m N.. b 20 s b ar Lopez Naranjo, Jaime Kravzov Jinich, Karina
« | Sanchez Herrera, Magdalena Madero Rovalo.
Por su participacién como EXPOSITOR del cartel titulado “Principales
interacciones farmaco-farmaco en pacientes con insuficiencia renal
crénica del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chéavez.” con eje
tematico en FARMACOVIGILANCIA Y TECNOVIGILANCIA del 5to

Simposio Iberoamericano en Farmacia Social “Dra. Marina Altagracia
Martinez”, “Farmacoepidemiologia, La Farmacia para Grandes Poblaciones”.

Realizado en la Universidad Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco,
Ciudad de México, los dias 21 y 22 de Junio 018.

\

Dr. Fernando de Leon Gonzélez Mtro. Rafael Diaz Garcia Dr. Karina Sanchez Herrera
Rector de Unidad _ Director de la Division de Ciencias . Coordinadora de la Licenciatura de
Biolégicas y de la Salud Quimica Farmacéutica Biologica
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Constancia

Maria Guadalupe Gonzdlez Alba, Francisco Lépe
Naranjo, Jaime Kravzov Jinich, Karina Sdnchez
m . Herrera, Magdalena Madero Rovalo

4

Realizado en la Universidad Auténoma Metropolitana unidad Xochi
México el 21 de Noviembre de 2017.

M. en C. Irvin Fabian Bonola Gallardo Dra. Karina Sanchez Herrer
Federacion Estudiantide ~ Comité Cientifico del 2do Congreso Interuniversitario en QFB % 8 2
are "La Quimica en Todas Partes”y la 3ra Feria Farmacéutica Coordinadora de la _u_.nmsn. S

“"Conozcamos més del Mundo Farmacéutico”. Quimica Farmaceéu
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