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RESUMEN

Antecedentes: La insuficiencia renal crénica (IRC) es una patologia
que necesita un ajuste posolégico de determinados medicamen-
tos. Objetivos: Evaluar las caracteristicas de las intervenciones far-
macoterapéuticas relacionadas con la adecuacién de la posologia
de los medicamentos en los pacientes con IRC que ingresan en
un hospital. Métodos: Estudio longitudinal y prospectivo de 10
meses de duracion en el que se calculd el filtrado glomerular de
los pacientes ingresados desde Urgencias y se seleccionaron los
que tenian valores menores de 50 ml/min/1,73 m2. Posteriormen-
te, se realizaron recomendaciones posoldgicas de los medica-
mentos que no estaban adaptados a su funcion renal. Resul-
tados: Se revisé la funcién renal de 5311 pacientes. Ciento
ochenta y uno (3,4 %) tenian un filtrado glomerular menor de
50 ml/min/1,73 m?y algin medicamento pautado susceptible de
ser ajustado. Se registraron 221 intervenciones, siendo la mas
frecuente la reduccién de dosis (65,6 %); un 65,6 % fueron acep-
tadas por el médico. El grupo de antiinfecciosos tuvo el mayor
numero de intervenciones (57,5 %). La unidad donde mas se
intervino fue Medicina Interna (50,2 %). Conclusiones: Los pa-
cientes con IRC ingresados desde Urgencias suponen un objetivo
clave en la adecuacién de las dosis a la funcién renal, siendo las
recomendaciones farmacéuticas muy valoradas por los médicos
por su alta aceptacién. La revisiéon de los medicamentos antiin-
fecciosos es la que mas oportunidades ofrece.

Palabras clave: Insuficiencia renal. Urgencias médicas. Atencion
farmacéutica.

INTRODUCCION

Segun el documento de consenso de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia (S.E.N.) de 2008', la insuficiencia renal se define

Correspondencia: Paula Arrabal Duran
Servicio de Farmacia Hospitalaria.

Hospital General Universitario Gregorio Maraién.
C/ Doctor Esquerdo. 28035 Madrid.
paula.arrabal@salud.madrid.org
paula.arrabal.duran@gmail.com

710

Pharmaceutical interventions in prescriptions for patients
admitted with chronic renal failure

ABSTRACT

Background: Chronic Renal Failure (CRF) is a disease that requires
determined medications dosages to be adjusted. Objectives: To assess
the characteristics of pharmaceutical interventions concerning the
dose adjustment of these drugs in patients with CRF who are admitted
into hospital. Methods: A 10-month prospective and longitudinal
study that calculated the glomerular filtration rate of patients who are
brought into the emergency department and had values below 50ml/
min/1.73m?. Subsequently, dosage recommendations were provided
for the drugs that had not been adapted to the patient’s renal
function. Results: The renal functions of 5311 patients were reviewed.
One-hundred and eighty-one (3.4%) had a glomerular filtration rate
below 50ml/min/1.73m? and were receiving drugs that needed to be
adjusted. 221 interventions were recorded. Reductions in dosages were
the more frequent results (65.6%); 65.6% of these recommendations
were accepted by the doctor. The antimicrobial group had the
highest number of interventions (57.5%). Internal Medicine (50.2%)
was the unit with the most interventions. Conclusion: CRF patients
that are admitted into the emergency department are a key
objective concerning dosages in chronic renal failure. Pharmaceutical
recommendations are highly esteemed by doctors, given their high
acceptance. Revising antimicrobial drugs offers more opportunities.

Keywords: Renal insufficiency. Emergency units. Pharmaceutical
care.

como la disminucién de la funcién renal, expresada por una
filtracion glomerular menor de 60 ml/min/1,73 m? o como la
presencia de dafio renal de forma persistente durante al menos
tres meses.

La prevalencia de la insuficiencia renal crénica en Espafia
segtin el Estudio Epidemioldgico de la Insuficiencia Renal
Crénica en Espafia (EPIRCE)? es de 6,83 % (intervalo de con-
fianza al 95 %: 5,41-8,25), muy similar a la obtenida en una
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revision sistemdtica de 26 estudios epidemioldgicos en todo
el mundo (7,2 %).

La insuficiencia renal crénica es un problema sanitario im-
portante, ya que implica una morbimortalidad cardiovascular
incrementada. Su prevalencia estd creciendo en todo el mun-
do debido al incremento de enfermedades relacionadas como
la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad, la hipertensién o la
ateroesclerosis®.

Los pacientes con insuficiencia renal son hospitalizados
con mayor frecuencia que aquellos que no la padecen’.
En ellos, existe una alteracidon de la farmacocinética de
los medicamentos, ya que la incapacidad para excretar un
medicamento que es normalmente eliminado por el rifién
puede dar lugar a su acumulacién, incrementando la po-
sibilidad de aparicion de efectos adversos. Este problema
se resuelve mediante un ajuste de la posologia, el cual es
necesario cuando la proporciéon del medicamento que se
excreta en forma inalterada por la orina es mayor del 50 %
y cuando los valores de la depuracién de creatinina son
menores de 50 ml/min. Este ajuste contribuye a maximi-
zar la efectividad terapéutica y minimizar las reacciones
adversas relacionadas con los medicamentos, evitando la
generacion de costes sanitarios adicionales innecesarios
derivados del tratamiento de dichas reacciones, asi como
de la posible prolongacién de la estancia hospitalaria o el
posible reingreso hospitalario®*. En este sentido, se han
publicado distintos estudios que pretenden constituir una
guia de dosificaciéon como apoyo a la prescripcion y la
validacidén de los tratamientos de los pacientes con insufi-
ciencia renal*”’.

OBIJETIVO

El objetivo de este estudio es evaluar las caracteristicas de las
intervenciones farmacoterapéuticas relacionadas con la ade-
cuacion de la posologia de los medicamentos en los pacientes
con insuficiencia renal crénica que ingresan en un hospital.

METODOS
Diseno

Estudio longitudinal, descriptivo, prospectivo, realizado entre
los meses de marzo y diciembre de 2011 sobre las intervencio-
nes farmacoterapéuticas llevadas a cabo en los tratamientos
de los pacientes con insuficiencia renal que ingresan desde el
Servicio de Urgencias en un hospital terciario de 1500 camas.

No fue preciso pedir el consentimiento informado, pues la
actividad de médicos y farmacéuticos se considerd la practi-
ca de rutina como miembros de los equipos asistenciales del
hospital.
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Inclusion de pacientes

Se incluyeron los pacientes adultos que ingresaron en plantas
médicas o en la Unidad de Observacién por derivacion desde
Urgencias, con unos valores de filtrado glomerular menores
de 50 ml/min/1,73 m? (calculado con la férmula Modification
of Diet in Renal Disease, que emplea la espectrometria de
masas por dilucién isotopica, o MDRD-4 IDMS') y que te-
nfan al menos un medicamento en la prescripcién electrénica
cuya posologia era susceptible de ser modificada conforme a
su funcion renal.

Fueron excluidos los pacientes atendidos en Urgencias que
eran ingresados en plantas quirtrgicas, en plantas sin pres-
cripcidn electrénica o en las Unidades de Nefrologia, Psiquia-
tria, Oncohematologia, Cuidados Intensivos y Reanimacion,
por ser unidades especiales. También fueron excluidos los
pacientes con fracaso renal agudo.

Metodologia

Todos los dfas, un farmacéutico extrafa a los pacientes que
habian ingresado el dia anterior en el Servicio de Urgen-
cias y aplicaba los criterios de inclusién. Posteriormente, se
obtenia el dato de filtrado glomerular de la dltima analitica
realizada al paciente o bien, si esta no estaba solicitada, la
concentracion plasmadtica de creatinina, calculando la filtra-
cion glomerular a partir de la férmula MDRD-4 IDMS con
la calculadora electrénica de la pdgina web de la S.E.N.%. De
cada paciente con un valor de filtracién glomerular inferior a
50 ml/min/1,73 m? se reviso la historia clinica para comprobar
que tenfa enfermedad renal crénica y el tratamiento prescrito
en el programa de prescripcién electrénica, cotejando que las
distintas dosis se correspondiesen con las recomendaciones
posoldgicas reflejadas en las bases de datos consultadas. Si
no eran correctas, se escribia una propuesta de modificacion
posoldgica (modificacion de dosis, del intervalo de dosifi-
cacién o ambos) o bien de suspensién del medicamento en
cuestion en la seccion de alertas del programa de prescripcion
electronica, que posteriormente era revisada por el médico.
Las propuestas fueron consideradas rechazadas si el médico
no realizaba el cambio propuesto dentro de las 72 horas tras la
intervencion. Fueron consideradas no evaluables si, pasadas
24 horas de la emision de la recomendacion farmacéutica, el
paciente era trasladado a una de las unidades clinicas exclui-
das del estudio, dado de alta o bien fallecia.

Las bases de datos consultadas fueron las fichas técnicas’,
Medimecum?®, Micromedex® y Lexicomp®.
Variables

Se registraron de cada paciente los datos demograficos (sexo
y edad), la funcion renal (concentracién de creatinina séri-
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cay filtrado glomerular calculado con la férmula MDRD-4
IDMS), la unidad clinica de ingreso y las variables relaciona-
das con la intervencion (medicamento intervenido, recomen-
dacion posoldgica al médico prescriptor y aceptacion o no de
la recomendacion).

El soporte informatico empleado para el andlisis estadistico
fue IBM SPSS Statistics 19®. Los resultados se han descrito
con la media, la desviacion tipica, la mediana, el rango y el
p25-p75 para las variables continuas. Las variables categdri-
cas estdn expresadas como frecuencias y porcentajes.

RESULTADOS

Se revisé la funcion renal de 5311 pacientes que acudie-
ron a Urgencias durante el periodo del estudio, de los
cuales 181 (3,4 %) tenfan un filtrado glomerular menor
de 50 ml/min/1,73 m? y al menos un medicamento pautado
durante su ingreso hospitalario susceptible de ser ajustado
segun su funcidn renal.

Las intervenciones farmacoterapéuticas fueron realizadas
sobre pacientes con una media de edad de 77,6 afios (des-
viacién estandar [DE]: 12,5) y una mediana de 80,0 afios
(rango: 29,0-102,0; p25-p75: 73,5-80,0). La distribucién de
edades sigue una curva normal con una marcada desviacion
a la derecha, con un enorme volumen de pacientes ancia-
nos (figura 1). La media del valor de filtrado glomerular
de estos pacientes fue 32,3 ml/min/1,73 m? (DE: 10,3) y la
mediana fue 33,0 ml/min/1,73 m? (rango: 6-53; p25-p75:
25,4-40,25).

Se revisaron las recomendaciones posoldgicas en insufi-
ciencia renal recogidas en la bibliografia empleada de 194
medicamentos. En las intervenciones realizadas estaban im-
plicados 41 medicamentos diferentes (21,1 %), pertenecien-
tes fundamentalmente al grupo de antiinfecciosos (Grupo J:
57,5 %).

Se registraron un total de 221 intervenciones, en las cuales
se propuso una reduccion de dosis en 145 (65,6 %), una
ampliacion del intervalo posoldgico en 59 (26,7 %),
una combinacion de ambas en 1 (0,5 %) y la suspension
del medicamento en las 16 restantes (7,2 %).

El medicamento en el que mds se intervino fue el levofloxa-
cino (29,9 %). Se presenta el listado completo de los medi-
camentos intervenidos (tabla 1).

El porcentaje de aceptacién global de las recomendaciones
fue del 65,6 %. Fueron rechazadas un 26,6 % de las in-
tervenciones (un 9,0 % por mejora de la funcion renal, un
9,5 % por la situacion clinica del paciente que justificaba
la dosis prescrita y un 8,1 % sin una justificacion clara). El
7,7 % de ellas fueron consideradas no evaluables.
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Figura 1. Distribucién de las intervenciones farmacéuticas
por edad.

La unidad clinica sobre la que mds se intervino fue la de Me-
dicina Interna (50,2 %). Se presenta la distribucion de las in-
tervenciones por unidad (tabla 2).

DISCUSION

La prevalencia de pacientes con filtrado glomerular menor
de 50 ml/min/1,73 m? y al menos un medicamento pautado
durante su ingreso hospitalario susceptible de ser ajustado se-
gun su funcion renal (3,4 %) en este trabajo es coherente con
el 6,83 % de prevalencia de la insuficiencia renal en Espafia
segtin el estudio EPIRCE?. Una limitacién de nuestro estudio
es que no se han registrado todos los pacientes con valores
de filtrado glomerular menores de 50 ml/min/1,73 m? En el
estudio de Falconnier et al. de 2001%, los pacientes con esta
caracteristica constituyen un 17 % del total de los evaluados.
Una de las principales causas de la alta prevalencia de insu-
ficiencia renal en los pacientes ingresados con respecto a la
poblacion general se debe a una media de edad mayor entre
los primeros®.
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Tabla 1. Distribucién de las intervenciones farmacéuticas
por medicamento

Intervenciones realizadas
(porcentaje)

66 (29,9 %)

Medicamento

Levofloxacino

Meropenem 24 (10,9 %)
Enoxaparina 17 (7,7 %)
Ranitidina 14 (6,3 %)
Amoxicilina/clavulanico 12 (5,4 %)
Metformina 10 (4,5 %)
Alopurinol 8 (3,6 %)
Enalaprilo 8 (3,6 %)
Cefazolina 6 (2,7 %)
Espironolactona 52,3 %)
Piperacilina/tazobactam 52,3 %)
Lisinoprilo 4 (1,8 %)
Atenolol 3(1,4 %)
Captoprilo 3(1,4 %)
Cefepima 3 (1.4 %)
Risperidona 3(1,4 %)
Metoclopramida 2 (0,9 %)
Pregabalina 2 (0,9 %)
Sulfametoxazol/trimetoprim 2 (0,9 %)
Tiaprida 2 (0,9 %)
Aciclovir 2 (0,9 %)
Acetazolamida 1 (0,5 %)
Ampicilina 1(0,5 %)
Ceftazidima 1 (0,5 %)
Ciprofloxacino 1 (0,5 %)
Colchicina 1 (0,5 %)
Daptomicina 1 (0,5 %)
Digoxina 1(0,5 %)
Duloxetina 1 (0,5 %)
Eplerenona 1 (0,5 %)
Ertapenem 1 (0,5 %)
Fondaparinux 1 (0,5 %)
Gabapentina 1(0,5 %)
Levetiracetam 1(0,5 %)
Midazolam 1 (0,5 %)
Nifedipino 1(0,5 %)
Simvastatina 1 (0,5 %)
Solifenacina 1 (0,5 %)
Tramadol 1(0,5 %)
Vancomicina 1 (0,5 %)
Venlafaxina 1(0,5 %)

La poblacién incluida en el estudio se caracteriza por estar
constituida sobre todo por pacientes ancianos, siendo 77,6
afios el valor inferior del rango intercuartil de la edad. Esto
es debido a la alta prevalencia de insuficiencia renal entre la
poblacién con mds de 60 afios, que se estima que es un 20 %"
En el documento de consenso de la S.E.N.! encontramos que
una de las recomendaciones es ajustar los medicamentos a
la funcién renal, especialmente en ancianos, ya que la edad
superior o igual a 60 afios es una situacién que conlleva un
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riesgo aumentado de insuficiencia renal crénica. Esto es res-
paldado por el estudio EPIRCE de 20102 en el cual el factor
predictor mds evidente de insuficiencia renal crénica es la
edad, con una odds ratio de 267,5 de los pacientes con mds
de 64 afos, frente a aquellos que tienen entre 20 y 39 afios.
La media del valor de filtrado glomerular de los pacientes
incluidos en este estudio se encuentra dentro del grado de
insuficiencia renal moderada, segtin las gufas de practica cli-
nica de la National Kidney Foundation de 2002".

El porcentaje de medicamentos intervenidos con respecto al
total de los revisados es elevado, lo cual indica la pertinen-
cia del proceso realizado tanto por médicos como por farma-
céuticos. El grupo farmacoterapéutico con mayor niimero de
intervenciones es el de antiinfecciosos, al igual que en otras
publicaciones®'*!*, siendo el levofloxacino el mds frecuente.
Sin embargo, en el estudio de Devesa et al.'> es la enoxa-
parina (71 %), y en segundo lugar el levofloxacino, aunque
hay que considerar que en el estudio de Devesa se tienen en
cuenta todos los medicamentos susceptibles de intervencion
tanto sobre la posologfa como sobre las monitorizaciones far-
macocinéticas que se derivaron de la intervencion.

La intervencion mas frecuente es la reduccion de dosis, al
igual que lo obtenido por Alvarez et al.3, en donde esta inter-
vencion constituye un 62,9 % del total. Es importante recal-
car que en un alto porcentaje de intervenciones se propone la
suspension del medicamento.

Devesa et al.® obtienen un resultado de 65,5 % intervencio-
nes farmacéuticas aceptadas, Goldberg et al.'® un 74 %, y en
la fase preintervencion del estudio de Hassan et al.'” las inter-
venciones farmacéuticas aceptadas constituyen el 54,6 %. En
nuestro estudio el resultado es muy similar. El grado de acep-
tacion en el estudio de Alvarez et al.3 es algo mayor (88,6 %).
La causa mds frecuente de la no aceptacion de las recomenda-
ciones es la situacidn clinica del paciente que justifica la dosis
prescrita, seguida de la mejora de la funcién renal. Un tercio
no tiene una justificacion clara. En otros estudios, como el
de Alvarez et al.? o el de Falconnier et al., no se recogen los
tipos de justificaciones.

La unidad clinica donde mds se interviene es la de Medicina
Interna, con la mitad de las intervenciones, seguida de Urgen-
cias, lo cual puede ser debido a la alta proporcién de pacien-
tes ancianos polimedicados que ingresan en ellas.

En este trabajo se han escogido los pacientes con insu-
ficiencia renal crénica que ingresan desde el Servicio de
Urgencias como objetivo del proceso de revision farma-
céutica de la adecuacién de la posologia a la funcion renal
de los medicamentos pautados por el médico. El motivo es
que el valor de implementacion de atencion farmacéutica
en esta unidad clinica estd bien documentado. Ademads,
la American Society of Health-System Pharmacists apo-
ya la idea de que los servicios de farmacia hospitalarios
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Tabla 2. Distribucién de las intervenciones farmacéuticas
por unidad clinica

. - Intervenciones realizadas
Unidad clinica

(porcentaje)
Medicina Interna 111 (50,2 %)
Urgencias 21 (9,5 %)
Cardiologia 20 (9,0 %)
Neumologia 19 (8,6 %)
Digestivo 18 (8,1 %)
Geriatria 18 (8,1 %)
Oncologia 10 (4,5 %)
Coronaria 1(0,5 %)
Infecciosos 1 (0,5 %)
Cuidados Paliativos 1(0,5 %)
Neurologia 1 (0,5 %)

deben prestar servicio en ella'®. Los pacientes incluidos en
el estudio ingresan principalmente desde Urgencias, y es el
primer punto donde se atiende al paciente.

Para valorar la funcion renal se emplea la ecuacion predicto-
ra del filtrado glomerular MDRD-4 IDMS, la cual presenta
mayor exactitud diagndstica para valores entre 15 y 60 ml/
min/1,73 m? y es la mds empleada en la prictica clinica, aun-
que en un futuro la ecuacién Chronic Kidney Disease Epi-
demiology Collaboration (CKD-EPI) podria reemplazar a la
MDRD-4 IDMSY. El nivel de filtracién glomerular elegido
para seleccionar a los pacientes (50 ml/min/1,73 m?) es menor
que los 60 ml/min/1,73 m? seleccionados como umbral supe-
rior para poder hablar de insuficiencia renal segun las gufas
de prictica clinica de la National Kidney Foundation''. Al-
varez et al. fijan el umbral para la seleccion de los pacientes®
en 60 ml/min/1,73 m% En este estudio hemos permitido este
margen de 10 ml/min/1,73 m?, al igual que Falconnier et al.*,
debido a que en la gran mayoria de los medicamentos que se
ajustan segun la funcion renal de los pacientes se recomien-
dan modificaciones de la pauta posoldgica normal a partir de
los 50 ml/min/1,73 m2. En el estudio de Falconnier et al.* se
emplea también la ecuacion MDRD-4 IDMS para el cdlculo
de la tasa de filtrado glomerular.

En cuanto a la comunicacion de la recomendacién, mientras que
en este trabajo se realiza de forma escrita a través de la prescrip-
cién electrénica, en el de Alvarez et al.® se hace oralmente y/o
por escrito en un informe depositado en la historia clinica. Un
método mds Gptimo es el que emplean Falconnier et al.*, que
consiste en la colaboracion directa del farmacéutico que intervie-
ne en el ajuste posoldgico con el equipo de médicos responsables
del pase de visita de los pacientes.
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La principal limitacion de poner en practica el procedi-
miento empleado en este estudio es que se necesita una
persona casi a tiempo completo para la deteccidon de pa-
cientes que son objetivo de intervencion farmacéutica y,
ademds, la aceptacién o el rechazo de las intervenciones
no se hacen efectivos instantdneamente, sino que, al rea-
lizarse por escrito a través del programa de prescripcion
electronica, se requiere un tiempo hasta que el médico de-
tecta la alerta y manifiesta su decisién de aceptar o no la
recomendacion.

Los pacientes que son ingresados desde Urgencias y que
tienen insuficiencia renal crénica suponen un objetivo cla-
ve en la adecuacién posoldgica de los medicamentos que
se pautan en el dmbito hospitalario. En este proceso son
importantes tanto el proceso de prescripcion médica como
el de validacion farmacéutica, el cual supone un filtro ante
las posibles pautas susceptibles de ser modificadas para ser
adaptadas a la funcién renal de estos pacientes. Esto supo-
ne un beneficio en cuanto a la seguridad de los pacientes,
ya que se evitan posibles efectos adversos por la sobredo-
sificacién de medicamentos y, por tal razén, un beneficio
econémico.

La revision de las pautas de los medicamentos antiinfec-
ciosos y las prescripciones de la Unidad de Medicina In-
terna son las que mds oportunidades de intervencién far-
macéutica ofrecen. Esta actividad es muy valorada por los
médicos prescriptores por la alta aceptacion de las inter-
venciones realizadas y la justificacién de las no aceptadas.
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