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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: presentar un protocolo de ajuste posologico renal desarrollado para reducir el riesgo de

Recibido el 3 de marzo de 2008 acontecimientos adversos en ancianos institucionalizados en un centro de mayores. Estimar el grado de

Aceptado el 21 de mayo de 2008 adecuacion actual a ese protocolo.

On-line el 23 de enero de 2009 Material y métodos: se redactd un protocolo para identificar a los residentes con aclaramiento de

Palabras clave: creatinina <60 ml/min, revisar su farmacoterapia y optimizar la posologia si fuera necesario. Se evalué

Insuficiencia renal su factibilidad y la adecuacion de la practica actual al protocolo mediante su aplicacién transversal en la

Cockroft-Gault. totalidad de residentes.

Ajuste posologico Resultados: se identifico a 126 residentes con aclaramiento de creatinina<60ml/min entre los 163

/;rrloctlj:;z evaluables por Cockroft-Gault (77%; intervalo de confianza [IC] del 95%, 70-83), 17 residentes fueron
excluidos por recibir suplementos proteicos o tener indices extremos de masa corporal. Revisados sus
tratamientos, se localizaron 152/876 lineas de tratamiento susceptibles de ajuste posologico (17%; IC del
95%, 15-20). En 135/152 (89%; IC del 95%, 83-93) la posologia era adecuada al aclaramiento de
creatinina y en 17 (11%; IC del 95%, 6-17) se consider6 potencialmente optimizable y se realizb la
correspondiente propuesta de ajuste o monitorizacion, que fue aceptada en 16 ocasiones y desestimada
en una (metformina en paciente con aclaramiento de 44 ml/min y mal control glucémico).
Conclusiones: un elevado porcentaje de los ancianos institucionalizados presenta aclaramiento de
creatinina <60 ml/min. Dado que una parte no despreciable de su medicacién es susceptible de ajuste
renal, establecer un protocolo de optimizacion de la posologia y de control de la funcién renal
contribuira a reducir el riesgo de efectos adversos por medicamentos en este grupo de poblacion.
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Prevention of adverse events through renal dosage adjustment in
institutionalized elders
ABSTRACT

Keywords: Introduction: To present a protocol based on renal dosage adjustment developed to reduce the risk of

Renal failure adverse events in elderly people institutionalized in a geriatric centre and to determine the degree of

Cockroft-Gault adaptation to this protocol.

Dose adjustment Material and method: First, we designed a renal adjustment protocol to identify residents with

ﬁiﬂigz)l creatinine clearance below 60 ml/min, review drug therapy and optimize dosage regimens, if necessary.

Then, we evaluated the feasibility of this protocol and adaptation of clinical practice to this protocol
through a cross-sectional study of all the residents in the centre.

Results: Among the 163 residents assessed by Cockroft-Gault, there were 126 residents with creatinine
clearance below 60 ml/min (77%; 95% CI, 70-83). Seventeen residents were excluded due to intake of
protein supplements or to extreme body mass index. Once the treatments were reviewed, 152/876 (17%;
95% CI, 15-20) prescriptions suitable for renal adjustment were found. In 135/152 prescriptions (89%;
95% CI, 83-93) the dosage was appropriate to creatinine clearance and 17 (11%; 95% CI, 6-17) were
considered as potentially optimizable. For these 17 prescriptions, a proposal for dosage adjustment or
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monitoring was made, which was accepted in 16 cases and rejected in 1 case (metformin in a patient
with 44 ml/min creatinine clearance and poor glycemic control).

Conclusions: A high percentage of the institutionalized elderly have a creatinine clearance below 60 ml/
min. Given that a not inconsiderable proportion of their prescribed medication is susceptible to renal
adjustment, the implementation of a protocol for renal adjustment and renal function follow-up could
help to reduce the risk of adverse events.

© 2008 SEGG. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El envejecimiento se asocia con un deterioro de la funci6n
renal. Se estima que el 25% de los pacientes mayores de 70 afios
presentan enfermedad renal moderada o grave (estadios 3 y 4).
Un inadecuado ajuste posologico en farmacos con eliminacién
renal puede ser una de las principales causas de iatrogenia
medicamentosa en el anciano, mas aun teniendo en cuenta su
usual polifarmacia (se estima que un 65% de los ancianos tienen
prescritos tres o mas fairmacos, y un 30% mas de cinco)?™.

Uno de los objetivos del Programa de Atencion Farmacéutica en
Centros Residenciales para Personas Mayores implantado en
nuestra comunidad es la colaboracién del farmacéutico con los
meédicos responsables, para la optimizacién de la farmacoterapia
en términos de eficacia y seguridad. Asi, una de las intervenciones
obligadas era establecer, de forma consensuada, un sistema de
ajuste posoldgico renal®.

En este articulo describiremos nuestra experiencia en la
implantacion de un protocolo para realizar ese ajuste y los
resultados de un estudio transversal para estimar la prevalencia
actual de ajuste inadecuado y definir la situaciéon de partida.

Material y métodos

Elaboracion de un protocolo de ajuste posologico en disfuncion
renal que sistematizara la identificacion de los residentes con
aclaramiento de creatinina (CICr)<60 ml/min, la revision de su
farmacoterapia, la identificacion de los medicamentos suscepti-
bles de ajuste renal y la optimizacion, en los casos en que fuera
necesario, de su posologia.

El protocolo se aplic6 de forma transversal a la totalidad de los
residentes ingresados en el mes de octubre de 2007, para
determinar si su aplicacion es factible en el centro y estimar el
grado de adecuacién de la practica clinica actual al protocolo
definido.

Para estimar el CICr se revis6 la Gltima analitica realizada a
cada uno de los residentes, todas ellas de un tiempo inferior a 6
meses, de donde se obtuvo el valor de creatinina sérica (método
de Jaffé HiCo-IDMS). Para la valoracion de la funcién renal se
utilizaron las ecuaciones de Cockroft-Gault y MDRD-4 (Modifica-
tion of Diet in Renal Disease-4; tabla 1), y se descart6 previamente

Tabla 1
Formulas para la estimacién de la funcionalidad renal

Cockroft-Gault

Aclaramiento de creatinina
(ml/min) =

[140-edad(anios)]*peso (Kg)
72:%creatinina sérica(mg/dL)

(0, 85 si mujer)

MDRD-4 IDMS

175%[creatinina sérica (mg/dL)/
88,4] ">*x[edad (afios)]~%2%3%(0,742 si
mujer)*(1,210 si raza negra)

Filtrado glomerular (mL/
min/1,73 m?) =

a los pacientes con circunstancias que hacian inadecuado el uso de
esas ecuaciones. Estas circunstancias son: dietas con suplementos
proteicos, alteraciones importantes en la masa muscular, desnu-
tricion u obesidad severas (indice de masa corporal [IMC]<
19kg/m? o superior a 35kg/m?), hepatopatia grave, edema
generalizado o ascitis®. Se seleccion6 a todos los residentes con
CICr <60 ml/min.

Para la identificacién de los farmacos susceptibles de ajuste
renal, se reviso el tratamiento farmacolégico activo de cada uno de
los residentes seleccionados y se constatd la necesidad de ajuste
por insuficiencia renal (IR) en las siguientes fuentes bibliograficas:
Lexi-Drugs® (base de datos para PDA de Lexi Comp. Inc, version
actualizada el 01/10/2007) como primera opcion dada la accesi-
bilidad y fiabilidad de la fuente, AHFS Drug Information® 20077 y
la Ficha Técnica de los productos obtenida de la pagina oficial de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios si fuera
necesario®.

Se realizd una revision de la posologia adecuada de cada
farmaco segian el grado de disfuncion renal y se confirmé con el
laboratorio fabricante el método utilizado para el calculo del
grado de IR, en funcidn del cual se realizaron las recomendaciones
de ajuste. En todos los casos consultados fue la ecuacion de
Cockroft-Gault.

Se verifico la adecuacion de la prescripcion médica a la
afeccion renal de los residentes seleccionados.

La metodologia estadistica incluy6 el analisis descriptivo de
cada variable, calculando los estadisticos de tendencia central y
dispersion en las variables cuantitativas mediante el programa
SPSS version 14. Para el calculo de los intervalos de confianza [IC]
del 95% se utilizo el programa ICU Math, Educational Programs
Terry Fargan MD, version para PDA.

Resultados

El protocolo de trabajo definido para el ajuste posologico de la
farmacoterapia de los residentes con disfunciéon renal se muestra
en la tabla 2.

La primera aplicacién del protocolo se realiz6 transversalmente
en los 180 residentes institucionalizados en el centro (136 mujeres
y 44 varones).

En la estimacion del CICr mediante las ecuaciones de Cockroft-
Gault y MDRD-4, se descartd, por circunstancias interfirientes, a
17 residentes: 4 con obesidad de grado II, 2 con obesidad de grado
11, 2 con IMC<19kg/m? y 9 por tener prescritos suplementos
proteicos. En esta primera aplicacion del protocolo quedd
pendiente la valoracién de la funcién renal de estos 17 residentes,
que se analizard mediante el calculo del filtrado glomerular a
partir de la orina de 24 h de forma paulatina para no sobrecargar
al personal de enfermeria.

Se identific6 a 126 residentes con CICr inferior a 60 ml/min
segiin Cockroft-Gault, a los que se considero residentes con riesgo
renal (RRR). De éstos, 70 residentes tuvieron CICr<60ml/min
segin MDRD-4. En la revision de los tratamientos activos de los
RRR, se contabilizd un total de 876 medicamentos, con una media
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Tabla 2
Protocolo para el ajuste posologico de la farmacoterapia de pacientes con
disfuncion renal

Fases
1. Identificacion del residente como “RRR” (“RRR” = CICr <60 mL/min)
Se realizara mediante: Periodicidad
- Cockroft-Gault - Al ingreso en el Centro
- Recogida de orina de 24h - Si variacion relevante del peso
(si circunstancias que - En cada analitica (minimo anualmente)
invaliden Cockroft-Gault)

2. Atencion farmacéutica y seguimiento médico de la funci6én renal
Residentes RRR — Revisién sistematica de la farmacoterapia
por el farmacéutico del centro en la
primera prescripcion y siempre se
modifique, consultando por orden de
prioridad:
e Lexi Drugs®™ (actualizacion mensual)
e AHFS Drug Information (Gltima edicion)
e Ficha técnica del producto (Gltima
actualizacién)

- Reevaluacion semestral de la creatinina
sérica

Resto - Reevaluacion anual de la creatinina sérica

RRR: residente con riesgo renal.

de 6,9 por paciente (0-15). Tras la revisién bibliografica de cada
uno de los farmacos prescritos, se identificaron 152/876 lineas de
tratamiento susceptibles de ajuste posologico correspondientes a
46 principios activos diferentes. El método de valoraciéon de la
funciéon renal en funcién del cual se recomienda el ajuste
posologico en la bibliografia consultada fue la formula de
Crockroft-Gault.

En 135/152 lineas de tratamiento, la posologia se considero
apropiada al CICr de los pacientes segiin las recomendaciones de
la bibliografia consultada; se identificaron 17 lineas de tratamien-
to susceptibles de optimizacion posoldgica (prescritas en 14
residentes). Se recomend6 a los médicos responsables la valora-
cion de la suspensiéon de 6 farmacos, reducir la dosis en 8 y
realizar la monitorizacion farmacocinética en 3 farmacos de
estrecho margen terapéutico. Se aceptaron 16 de las propuestas
realizadas y se desestimd una, correspondiente a un tratamiento
con metformina 850 mg cada 8 h en una paciente insulinodepen-
diente con CICr de 44 ml/min y mal control glucémico.

Se consider6 que el protocolo definido era factible, eficaz y de
facil continuidad, por lo que se decidi6 implantarlo en el centro.

Discusion

La importancia del diagndstico de la insuficiencia renal en el
anciano se basa en varios aspectos: se trata de una afeccion
vitalmente asociada a este grupo poblacional y no siempre facil de
diagnosticar a partir de los datos analiticos que se utilizan en la
practica habitual®.

La tasa de creatinina sérica no siempre es un buen indicador
del grado de IR en el anciano. La disminucion fisiologica de la
masa muscular produce un descenso de las concentraciones de
creatinina sérica, que sin embargo pueden relacionarse con
valores de filtrado glomerular por debajo de 60 ml/min en un
gran ntimero de pacientes'®. Un estudio realizado en Canada sobre
2.781 pacientes cifr6 en un 47% los pacientes mayores de 70 afios
con valores de creatinina sérica normales y filtrado glomerular
disminuido™.

Un procedimiento mas correcto para conocer la funcion renal
es el calculo del CICr. Para hacer un calculo preciso, seria necesario
recoger la orina de 24h, pero este método no esta exento de
errores, ya que la recogida es dificultosa y en especial en este tipo
de pacientes. Por ello, se aconseja medir el filtrado glomerular a
partir de ecuaciones que estiman su valor a partir de valores
analiticos faciles de determinar, como la creatinina sérica, y de
variables antropomeétricas (peso y la talla) y demograficas (sexo y
raza). La ecuacion historicamente utilizada ha sido la de Cockroft-
Gault!?, que utiliza como variables para la estimacion del CICr la
concentracion sérica de creatinina, la edad, el sexo y el peso, y
mejora asi la exactitud y la precision de la estimacién de la
funcién renal respecto al dato Gnico de la creatinina sérica.

En 1999 se desarrollé una nueva ecuacién, MDRD'3, con el
objetivo de mejorar la exactitud de la anterior y de estimar el
filtrado glomerular y no el CICr. En actualidad, se considera que la
ecuacion MDRD es mas precisa que la de Cockroft-Gault para la
estimacion del filtrado glomerular®.

En este trabajo hemos utilizado para la estimacion de la
funcién renal la formula de Cockroft-Gault, porque es la ecuacion
en la que se basan las recomendaciones de ajuste posologico de la
bibliografia. Empleando la ecuacién de Cockroft-Gault, en nuestra
serie detectamos a 90 residentes que presentaban algn grado de
IR y ademads tenian prescrito algin farmaco ajustable segln la
funcién renal, 42 residentes mas de los que hubiéramos detectado
empleando MDRD-4. Por tanto, ;qué ecuaciéon debemos utilizar en
el ajuste posolégico? Pensamos que lo mas prudente, por el
momento, es seguir utilizando la de Cockroft-Gault, mas sensible
que MDRD en nuestra serie, de manera que no dejemos sin revisar
la farmacoterapia de ningln paciente que pudiera precisar de una
posologia ajustada a su funcién renal.

Con la primera aplicacién del protocolo hemos confirmado su
factibilidad y eficacia. Se ha detectado un muy alto grado de
adecuacion de la prescripcién a las recomendaciones de ajuste
posolodgico de farmacos en los pacientes con disfuncion renal. Esto
puede deberse a que en este centro los residentes disponen de
consulta médica diaria, situacion privilegiada de la que no gozan
todos los ancianos.

No obstante, la habitual polifarmacia del anciano, unida a una
alta prevalencia de dafio renal oculto, hace que el establecimiento
de protocolos de ajuste posoldgico de farmacos por insuficiencia
renal sea una herramienta mas que contribuya a mejorar la
calidad y la seguridad en la prescripcion de farmacos a la
poblacién mayor.
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