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1. INTRODUCCION
1.1. INSUFICIENCIA RENAL
1.1.1. Concepto

El rifidn es un érgano entre cuyas funciones se incluyen los procesos de filtracion,
secrecién y reabsorcion de agua, sustancias endégenas y xenobidticos. Es un érgano
clave en el mantenimiento de la homeostasia del medio interno y tiene ademas
funciones metabdlicas y endocrinas. Interviene en la secrecién de renina, produccion y
metabolismo de prostaglandinas y quininas, produccién y secrecion de eritropoyetina,
activacion de la vitamina D3, gluconeogénesis y metabolismo de sustancias
enddégenas como insulina, esteroides y xenobidticos (Dowling y Comstock, 2005).

La insuficiencia renal (IR) puede definirse como la incapacidad de los rifiones para
mantener el plasma libre de desechos nitrogenados y otras sustancias o toxinas, asi
como para mantener la homeostasis del agua, los electrolitos y el equilibrio acido base
del organismo en su conjunto. La funcién renal se mide en general mediante la tasa de
filtracion glomerular (TFG) considerada como el mejor indice global de funciéon renal
(Stevens et al., 2006; Matzke et al., 2011; KDIGO 2013; Puzantian y Townsend., 2013;
Lopez-Giacoman y Madero, 2015) y definida como el volumen de plasma filtrado por
unidad de tiempo desde los capilares glomerulares renales (Dowling y Comstock,
2005).

El valor medio de la TFG para personas jévenes sanas es 130 mL/min por 1,73 m?
para hombres y 120 mL/min por 1,73 m? para mujeres aproximadamente (Stevens et
al, 2006; Fontseré et al., 2007; Puzantian et al., 2013). Disminuye con la edad,
aproximadamente en 0,75-1 mL/min por 1,73 m? al afio después de los 30-40 afios
(Fontseré et al., 2007; Spruill et al., 2008; Zhang y Rothenbacher, 2008). En los
ancianos parece que este deterioro no afecta por igual a todos ellos sino que esta
relacionado con la presencia de otras patologias como hipertension (HTA), diabetes
mellitus (DM) o fallo cardiaco (Spruill et al., 2008).

El grupo de trabajo de “Kidney Disease Improving Global Outcomes” (KDIGO) revis6
varios estudios que evaluaban la disminuciéon de la funcion renal en distintas
poblaciones y concluyeron que se aprecia una disminucion de la TFG entre 0,3 y 1
mL/min/1,73 m?/afio aproximadamente en poblacién sin proteinuria ni comorbilidades y
entre el doble o triple en poblacion con proteinuria o comorbilidades (KDIGO 2013).
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1.1.2. Prevalencia e incidencia de la enfermedad

La IR es una patologia que afecta a millones de personas en todo el mundo y cuya
incidencia y prevalencia estan aumentando (Fliser, 2008). Actualmente es reconocida
mundialmente como un importante problema de salud publica (Zhang y Rothenbacher,
2008; Otero et al., 2010; Lopez-Giacoman y Madero, 2015), especialmente en
pacientes de edad avanzada (Coresh et al., 2003; Fliser, 2008; Schmitt et al., 2008;
Zhang y Rothenbacher, 2008; Brosnahan y Fraer, 2010), por lo que se le esta
dedicando cada vez mas atencion.

La prevalencia mundial de enfermedad renal cronica (ERC) es aproximadamente de
un 10-16% (KDIGO 2013). Cuando se define la IR como la existencia de una TFG
estimada menor a 60 mL/min por 1,73 m? se encuentra una prevalencia aproximada de
2,5-11,2% de la poblacién adulta de Europa, Asia, América del Norte y Australia
(James et al., 2010). Si se define como la presencia dealbuminuria, en rango
patolégico o en aumento, la prevalencia aumenta a 10,5-13,1% (James et al., 2010).

Esta prevalencia aumenta con la edad, siendo de 37,8% en personas mayores de 70
afios cuando se establece el limite de IR en valores de TFG menores a 60 mL/min por
1,73 m? (Coresh et al., 2007). En la revisién de estudios epidemiolégicos llevada a
cabo por Zhang y Rothenbacher (2008) la prevalencia de IRC en poblacién mayor o
igual a 30 afos fue de 7,2% y en mayores de 64 afios entre 23,4 y 35,8%.

El numero de personas que son tratadas con dialisis o trasplante renal ha aumentado
en un 8% al afo aproximadamente durante los ultimos 25 afos, mientras el aumento
de la poblacién mundial ha sido de alrededor de un 1,5% al afio, (Fontseré et al., 2007;
Noble et al., 2008). La prevalencia de pacientes que reciben tratamiento sustitutivo de
la funcién renal, ya sea didlisis o trasplante renal, alcanzé cifras de 1.500-1.800 por
millén de poblacion en el afio 2003 en Japon, Taiwan y Estados Unidos (EE.UU.) (de
Francisco et al., 2007). Se estima que en el 2030 mas de 2 millones de personas en
EE.UU. necesitaran dialisis o trasplante por fallo renal (Stevens et al., 2006).

En Espafia segun datos del estudio EPIRCE (Estudio Epidemioldgico de Insuficiencia
Renal en Espafa) la prevalencia de IR afecta a cerca del 7% de la poblacion (de Otero
et al., 2010). Este dato asciende a cerca del 30% cuando nos centramos en pacientes
hospitalizados segun resultados del estudio ERPHOS (Enfermedad Renal en
Pacientes Hospitalizados) (de Francisco et al., 2010) y a 33,7% en mayores de 70
afios que acuden a centros de atencion primaria segun resultados del estudio
EROCAP (Enfermedad Renal en Centros de Atencién Primaria) (de Francisco et al.,



INTRODUCCION

2007). En el afio 2013 mas de 1.000 por millén de habitantes estaban en tratamiento
renal sustitutivo (Informe Sociedad Esparnola de Nefrologia, 2013).

En cuanto a la incidencia, mas de 500 millones de personas en todo el mundo
presentan dafo renal (www.wordkidney day.org). Se estima que cada afo son
diagnosticados 80.000 nuevos casos en EE.UU. (Wargo et al., 2006). La incidencia
anual de ERC en poblacion adulta se situa en torno al 0,9% (Noble et al. 2008).

Hay pocos estudios que puedan mostrar la incidencia de insuficiencia renal aguda
(IRA) ya que la mayoria de los casos son comunitarios (KDIGO 2012). Se estima que
en el mundo desarrollado se presentan aproximadamente 2-3 casos nuevos por cada
1.000 habitantes, incidencia similar a la del infarto agudo de miocardio (Kellum et al.,
2015). Schmitt et al. (2008) indican que la incidencia de IRA esta aumentando en torno
a un 3-11% al ano. Los datos epidemioldgicos de esta patologia son muy variados
dependiendo de la definicion que se dé a la IRA (Shah y Mehta, 2006; KDIGO 2012),
al igual que sucede con la IRC.

La incidencia de esta patologia es alta en ancianos (Newsome et al., 2008) debido
principalmente a las comorbilidades y a cambios anatomicos y funcionales que se
producen con la edad (Schmitt et al., 2008). Afecta al 5-10% de los pacientes
hospitalizados (Wilson et al., 2014). Se ha documentado que hasta dos tercios de los
pacientes de las unidades de cuidados intensivos (UCI) sufren IRA (Perazella, 2010).

1.1.3. Tipos de insuficiencia renal

Historicamente se ha clasificado la IR segun el tiempo de desarrollo de la enfermedad
y el grado de reversibilidad en dos categorias: IRA con duracion de horas o dias y
generalmente es reversible, y ERC que dura meses o afios y es generalmente
irreversible (Joy et al., 2005).

1.1.3.1. IRA

La IRA se define como un sindrome clinico caracterizado por una disminucion
repentina y sustancial en la funcion renal que lleva a acumulacion de productos
nitrogenados de desecho y toxinas urémicas (Venkataraman y Kellum, 2007; Wilson et
al. 2014); altera la homeostasis del organismo y se asocia con frecuencia con un
descenso de la diuresis (Liafo et al., 2011). Debido a la generalidad de esta definicion,
los criterios no han sido unanimes a la hora de clasificar a los pacientes que sufren
IRA (Bellomo et al., 2004; Shah y Mehta, 2006; Abelha et al., 2009; Barrantes et al.,
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2009). Algunos la definen basandose en cambios en los niveles de creatinina sérica
(Crs) o en la necesidad de dialisis (Shah y Mehta, 2006; Coca et al., 2007).

Para solventar esta falta de consenso, en el afio 2004, el grupo Acute Dialysis Quality
Initiative (ADQI) establecié la definicion y clasificacion de la IRA. Elabord la
clasificacién Risk Injury Failure Loss End stage kidney Disease (RIFLE) (Tabla I)
(Bellomo et al., 2004) que divide la alteracién renal aguda en 5 categorias utilizando la
medida de dos criterios que evaluan funciones especificas del rifdn y son faciles de
medir de forma rutinaria: el cambio en el nivel de Crs o la TFG y la diuresis (volumen
de orina ajustado al peso y por hora). El estadio de IRA se establece con el parametro
que clasifique al paciente en la peor categoria (Bellomo et al., 2004).

Tabla I. Clasificacién RIFLE de IRA (Bellomo et al., 2004)

Categoria Criterios TFG Volumen de orina

Risk (riesgo) Aumentode Crsx 1,56 <0,5 mL/kg/h x 6 h

Disminucion de la TFG>25%

Injury (dafo) Aumentode Crs x 2 6 <0,5 mL/kg/hx 12 h Alta

sensibilidad
Disminucion de la TFG>50%

Failure (fallo) Aumentode Crs x 3 6 <0,3mL/kg/hx24ho
Disminucion de la TFG>75% 6 anuriax 12 h

Crs 24 mg/dL con un aumento
agudo de al menos 20,5 mg/dL

Loss (pérdida) Fallo renal agudo persistente = pérdida de funcion renal

durante mas de 4 semanas
Alta

ESKD (fallo renal | Enfermedad renal terminal (>3 meses) especificidad
terminal)

Crs: creatinina sérica. TFG: tasa de filtracion glomerular. ESKD: End stage kidney disease

Posteriormente, en el afio 2007, la Acute Kidney Injury Network (AKIN) definié un
nuevo criterio diagnéstico para la alteracion renal aguda: reduccion aguda (en 48
horas) de la funcioén renal actualmente definido como un incremento absoluto de Crs
mayor o igual a 0,3 mg/dL, un incremento porcentual de Crs mayor o igual al 50% (1,5
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veces el valor basal) o una reduccion en el volumen de orina (oliguria documentada
menor a 0,5 mL/kg cada hora durante mas de seis horas) (Mehta et al., 2007).

Ademas modifico la clasificacion RIFLE como se senala en la tabla Il:

Tabla Il. Clasificacion AKIN de IRA (Mehta et al., 2007)

Estadio Criterios Crs Volumen de orina

1 Incremento Crs 20,3 mg/dL 6 <0,5 mL/kg/h x 6 h

Aumento de Crs x 1,5-2

2 Aumento de Crs x 2-3 <0,5 mL/kg/h x 12 h Alta sensibilidad

3 Aumento de Crs x 23 6 <0,3mL/kg/hx24 h ¢

Crs 24 mg/dL con un aumento agudo | anuria x 12 h
de al menos 20,5 mg/dL

Crs: creatinina sérica

Las categorias de “Loss” y “ESKD” de la clasificacion RIFLE se quitaron de esta ultima
clasificacién y pasaron a considerarse consecuencias de la IRA.

Tras varios estudios que evidencian la validez de ambos criterios para identificar
pacientes hospitalizados con riesgo de muerte o necesidad de tratamiento renal
sustitutivo, KDIGO vio la necesidad de desarrollar una definicién y clasificacion Unica
de la IRA (KDIGO 2012).

Segun la guia de practica clinica de IRA de KDIGO del afio 2012 la IRA se define con
cualquiera de las siguientes definiciones:

- Incremento de Crs = 0.3 mg/dl en 48 horas o
- Incremento de Crs = 1,5 veces la basal, en los 7 dias previos o
- Volumen de orina < 0,5 ml/kg/h durante 6 horas

La clasificacion por severidad se establece segun los valores de Crs y volumen de
orina como se muestra en la tabla lll:
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Tabla lll. Clasificacion KDIGO de IRA (KDIGO 2012)

Estadio Creatinina sérica Volumen de orina

1 1,5-1,9 veces la basal 6 <0,5 mL/kg/h durante 6-12 horas

Incremento 20,3 mg/dL

2 2-2,9 veces la basal <0,5 mL/kg/h durante =12 horas
3 3 veces la basal 6 <0,3 mL/kg/hx 224 h 6
>4 mg/dL anuriax 212 h

Inicio de tratamiento renal sustitutivo 6

En pacientes <18 afios, disminucién de TFG
<35 ml/min/1,73 m2

TFG: tasa de filtracion glomerular

1.1.3.2. ERC

La ERC es una patologia que en muchas ocasiones no se diagnostica y por tanto, no
se trata (Noble et al., 2008; Zhang y Rothenbacher, 2008). Esto es debido, entre otros
factores, a las diferencias en los puntos de corte que se establecen para indicar si hay
presencia o no de IR. Por este motivo y por la importancia del diagndstico precoz para
enlentecer la progresion de la enfermedad (Levey et al., 2003; Quartorolo et al., 2007,
Otero et al., 2010), en el ano 2002 The National Kidney Foundation (NKF) establecio
una guia para el diagnostico y la clasificacion adecuada de la ERC asi como para el
seguimiento y tratamiento de este tipo de pacientes: “K/DOQI clinical practice
guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification, and stratification”.

La ERC se definié como un dafio renal o una disminucién de la funcionalidad renal
(TFG menor de 60 mL/min por 1,73 m?) durante 3 0 mas meses con o sin evidencia de
dafo renal, independientemente de la causa (NKF 2002).

La clasificacién de los pacientes se establecié en 5 estadios de funcién renal segun la
TFG estimada (Tabla IV):
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Tabla IV. Clasificacién NKF de ERC (NKF 2002)

Estadio Descripcion TFG (mL/min/1,73 m?)
1 normal >90
2 leve descenso en TFG 60-89
3 moderado descenso en TFG 30-59
4 grave descenso en TFG 15-29
5 fallo renal <15

TFG: tasa de filtracion glomerular

Estas guias fueron modificadas posteriormente por la KDIGO (Levey et al., 2005;
Levey, Atkins et al., 2007; Levey et al., 2011). KDIGO es una fundacién independiente
sin animo de lucro fundada en 2003 y dirigida por un grupo de directivos
internacionales con la misién de “mejorar el cuidado y evolucién de los pacientes con

enfermedad renal de todo el mundo mediante la promocién de la coordinacion,
colaboracién e integracién de iniciativas para desarrollar e implementar guias de
practica clinica” (Levey et al., 2005). En el afio 2013 KDIGO publicé la actualizacion de

la guia de ERC de NKF 2002.

Esta nueva guia define la ERC como anormalidades estructurales o funcionales del

rindn, presentes durante mas de tres meses con implicaciones en salud (KDIGO 2013)

(Tabla V):
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Tabla V. Definicién KDIGO de ERC (KDIGO 2013)

Criterio para ERC (cualquiera de los siguientes durante mas de tres meses)

Marcadores de dafio renal (uno o mas) Albuminuria
Sedimento de orina anormal

Alteraciones electroliticas u otras por desordenes
tubulares

Alteraciones estructurales detectadas por imagen

Antecedentes de trasplante renal

Descenso TFG TFG<60 ml/min/1,73 m?

TFG: tasa de filtracion glomerular

Recomienda la clasificacion de la ERC en base a la causa, la categoria de TFG (Tabla
VI) y de albuminuria (Tabla VII):

Tabla VI. Categorias de TFG en ERC (KDIGO 2013)

Categoria TFG TFG (mL/min/1,73 m2) Descripcion
G1 >90 Normal o alta
G2 60-89 Levemente reducida
G3a 45-59 Leve a moderada
G3b 30-44 Moderada a severa
G4 15-29 Severa
G5 <15 Fallo renal

TFG: tasa de filtracion glomerular

Los pacientes con leve deterioro de la funcién renal (G2) en ausencia de otros
marcadores no tienen ERC (KDIGO 2013). El grupo de trabajo de KDIGO establecio el
limite de 60 mL/min por 1,73 m? por diversos motivos: porque con este valor se ha
perdido la mitad de la funcionalidad renal normal de un adulto que es en hombres y
mujeres jovenes de aproximadamente 125 mL/min/1,73 m?; ademas, una TFG <60
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puede ser detectada por determinaciones rutinarias de laboratorio y estd asociada con
mayores complicaciones de ERC que sujetos con ERC y TFG conservada.

Tabla VII. Categorias de albuminuria en ERC (KDIGO 2013)

Categoria EUA CAC Descripcion

(mg/24 h) (mg/mmol) (mg/g)

A1 <30 <3 <30 Normal o levemente aumentada
A2 30-300 3-30 30-300 Moderadamente aumentada
A3 >300 >30 >300 Gravemente aumentada

EUA: excrecion urinaria de albumina. CAC: cociente albumina creatinina en orina
1.1.4. Etiologia

La IR muchas veces deriva de un deterioro progresivo de la funcionalidad de las
nefronas por una enfermedad de causa primaria renal originada por otras
enfermedades sistémicas, como DM, HTA o enfermedades autoinmunes. En
ocasiones se produce un deterioro agudo por un dafio renal puntual pero irreversible.

Hay diversos tipos de factores relacionados con el desarrollo de nefropatia:
sociologicos (bajo nivel educativo y de recursos, grupos étnicos minoritarios,
antecedentes familiares de enfermedad renal), fisiolégicos (edad avanzada, bajo peso
al nacer), patologicos, (DM, HTA, enfermedad autoinmune, infecciones) vy
farmacoldgicos (Joy et al., 2005).

Segun el grupo de trabajo de National Kidney Foundation's, Kidney Dialysis Outcomes
and Quality Initiative (KDOQI), los factores de riesgo de la IR se pueden clasificar en 3
categorias (Joy et al., 2005):

- Factores de susceptibilidad: edad avanzada, masa renal reducida, bajo peso al
nacer, antecedentes familiares de enfermedad renal, bajo nivel adquisitivo o
educativo.

- Factores de iniciacion: DM, HTA, enfermedad autoinmune (glomerulonefritis),
rindn poliquistico, infecciones, toxicidad renal.

- Factores de progresion: mal control glucémico, proteinuria, HTA, tabaco,
obesidad (Rutkowski et al., 2006; Zoccali, 2009; James et al., 2010).
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Los pacientes con ciertas patologias cronicas, sobre todo, cardiovasculares, HTA y
DM son los subgrupos con mayor riesgo de desarrollar ERC (Fliser, 2008; Zhang y
Rothenbacher, 2008; Conolly y Woolfson, 2009), y por eso, es cada vez mas
importante conocer la relacién de la ERC con otras enfermedades crénicas (Levey,
Atkins et al., 2007). Brosnahan y Fraer (2010) sefialan que el 70% de los pacientes
con enfermedad renal terminal la padecen debido a DM e HTA. En Japdn, estiman que
mas del 40% de los pacientes con enfermedad renal terminal la sufren por la DM
(Iseki, 2008).

La edad es un factor de susceptibilidad de desarrollo de esta enfermedad que
normalmente va asociado a factores de iniciacion y de progresion. Fliser (2008)
sefalan que la mayoria de los nuevos pacientes diagnosticados de ERC son mayores
de 60 afos y presentan factores que contribuyen al descenso de la TFG como son:
aterosclerosis, HTA, DM, obesidad, fallo cardiaco, enfermedad renal oculta (IRO),
tabaco o enfermedades incapacitantes.

La relacién entre ERC y enfermedades cardiovasculares es bidireccional (Conolly y
Woolfson, 2009) e incluye entre otros factores: factores de riesgo comunes, influencia
de la progresién de una enfermedad en el progreso de la otra, efectos adversos sobre
una de ellas cuando se esta estudiando la otra, y tratamientos para una patologia que
pueden perjudicar a la otra (Levey Atkins et al., 2007).

En la ERC, las causas clasicas como glomerulonefritis, nefritis intersticial o DM tipo 1
se han estabilizado o estan incluso disminuyendo mientras que otras como la DM tipo
2 y la HTA aumentan de manera exponencial (Jong y Gansevoort, 2005; Zhang y
Rothenbacher, 2008). Aunque las causas varian en frecuencia y numeros absolutos en
diferentes paises, la proporcion de pacientes con antecedentes importantes de ERC
como DM esta creciendo alarmantemente en todo el mundo tanto en paises en
desarrollo como desarrollados (KDIGO 2013).

La IRA puede tener varias causas que incluye enfermedades especificas del rifidn
(nefritis intersticial aguda, enfermedad glomerular aguda, enfermedad vascular renal);
no especificas (isquemia, dano por téxicos); y patologia extrarrenal (azotemia
prerrenal, obstruccion aguda postrenal) (KDIGO 2012).

Se han estudiado factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad en distintos
subgrupos de pacientes. En pacientes admitidos en la UCI se ha visto que la edad,
sepsis, albumina (Alb) baja y Crs elevada son factores de riesgo. En pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, la edad, DM, Crs elevada, albumina baja, uso
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prolongado de bypass cardiopulmonar y cirugia de urgencia son probados factores de
riesgo (Drawz et al., 2008). Kellum et al. (2015) advierten que los pacientes menos
graves pueden tener mayor riesgo relativo de sufrir IRA debido a la percepcion de que
estos pacientes no estan gravemente enfermos.

El hecho de estar hospitalizado aumenta también el riesgo de desarrollar IRA, siendo
la prevalencia en esta poblacion de entre el 5-7% (Drawz et al., 2008). La IRA es mas
comun en los departamentos médicos, quirurgicos, pediatricos, oncologia y en la UCls
(KDIGO 2012). En pacientes que ingresan en las UCIs este dato asciende a 36%
(Bagshaw et al., 2009) e incluso hasta un 66% (Perazella, 2010) segun distintos
estudios. De hecho, se considera la IRA un desorden adquirido fundamentalmente en
los hospitales (Nolan y Anderson, 1998; Mueller, 2005). Asi lo han descrito distintos
autores que sefialan también que este hecho afecta de manera especial a los
pacientes ancianos (Kohli et al., 2000; Quartarolo et al., 2007).

Kohli et al. (2000) estudiaron las causas de IRA en pacientes ancianos hospitalizados
observando que el 66% de estos casos estaban relacionados con el efecto nefrotoxico
de los medicamentos. Los medicamentos mas frecuentemente implicados fueron los
aminoglucésidos (AMGs), antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), y los inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAs). la sepsis y la hipoperfusion
(45,7%) fueron la segunda causa mas frecuente, siendo factores que normalmente se
daban de forma simultanea en los pacientes. En el estudio de Nash et al. (2002) el
16% de los casos de IRA se debieron al uso de nefrotoxicos siendo los AMGs,
seguidos de AINEs vy piperacilina/tazobactam, los principales medicamentos
implicados. Los medicamentos son una de las causas fundamentales de desarrollo de
IRA independientemente del porcentaje de casos que provoquen, que varia segun los
estudios. Estos casos estan relacionados con mala evolucion. El 70% de los pacientes
que sufren un episodio de IRA por medicamentos presentan dafio residual (Kellum et
al., 2015).

Con el progreso del tratamiento de los pacientes oncolégicos, la tendencia a la
cronicidad de esta enfermedad en muchos casos y las caracteristicas nefrotéxicas de
algunos farmacos utilizados como la quimioterapia, se puede dar un potencial aumento
de IR en pacientes con cancer (Levey, Atkins et al., 2007). En un estudio
observacional en pacientes con cancer se encontr6 un porcentaje de 53% de
pacientes con IR. Mas del 80% de los pacientes que recibieron tratamiento
farmacoldgico incluian algun medicamento potencialmente nefrotdxico y 53%
requerian ajuste posolodgico por funciéon renal (de Francisco et al., 2010). Datos de
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EE.UU. muestran que la prevalencia de pacientes que inician didlisis y que han
padecido o que padecen actualmente cancer es del 30% (Levey, Atkins et al., 2007).

Las causas de esta patologia (IRA) también varian con el paso de los afios. Algunas
van disminuyendo y otras como el fallo multiorganico (Shah y Mehta, 2006), la sepsis,
fallo cardiaco, enfermedad hepatica, ERC o cancer aumentan (Perazella, 2010;
Pazhayattil y Shirali 2014). El hecho de que los pacientes ingresados sean cada vez
mayores y con mas enfermedades cronicas severas, aumenta el riesgo de que sufran
IRA (Pisoni et al., 2008).

1.1.5. Criterios clinicos de la Insuficiencia Renal

1.1.56.1.  Criterios diagnosticos

La ERC puede ser una enfermedad silenciosa donde los signos y sintomas no estén
presentes hasta el estadio 3 (Steffl et al., 2012; Lopez-Giacoman y Madero, 2015).
Segun Jong y Gansevoort (2005) sélo uno de cada cuatro pacientes con TFG entre 15
y 59 mL/min y albuminuria es consciente de padecer ERC. Por este motivo muchas
veces no se diagnostican hasta que la enfermedad estd avanzada con lo que se
pierden oportunidades de prevencion (Zhang y Rothenbacher, 2008). So6lo en fases
avanzadas aparecen sintomas que son inespecificos (nauseas, vomitos, prurito,
astenia) y en ocasiones derivados de otras complicaciones clinicas de la IR como son
la anemia o el hiperparatiroidismo (fatiga, disnea, intolerancia al frio,...). Los signos
que se pueden manifestar son cardiovasculares (hipertrofia ventricular izquierda, fallo
cardiaco congestivo), musculo-esqueléticos (calambres, dolor muscular), neuro-
psiquiatricos (depresion, ansiedad, fatiga) y gastrointestinales (reflujo, estrefimiento,
nauseas, vomitos y sangrado gastrointestinal) (Joy et al., 2005). La enfermedad renal
muchas veces se detecta durante la evaluacion de otras comorbilidades (KDIGO
2013).

En las pruebas analiticas pueden aparecer, segun los estadios: hiperpotasemia,
azotemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia, acidosis metabdlica y anemia. En pacientes
con factores de riesgo de padecer ERC se recomienda hacer un screening inicial que
incluya medida de Crs, estudio de orina e incluso técnicas de imagen del rifién. La
presencia de proteinuria persistente es considerado el principal marcador de dafo
renal (Dowling y Comstock, 2005). Si se quiere determinar el grado de dafio renal y su
probable etiologia es necesario realizar estudios mas detallados que incluyan técnicas
de imagen y en algunos casos biopsia (Dowling y Comstock, 2005; Doc. consenso
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2012). KDIGO recomienda que en pacientes con ERC se midan al menos una vez al
afio la TFG y la albuminuria (KDIGO 2013).

1.1.5.2. Criterios analiticos: métodos de estimacion de la funcién renal (TFG)

La TFG es el parametro que mejor expresa la funcién renal global en sujetos sanos y
enfermos (Dowling y Comstock, 2005; Gracia et al., 2006; Levey et al., 2009; Doc.
consenso 2012; KDIGO 2013; Lopez-Giacoman y Madero, 2015). Se define como el
volumen de fluido filtrado por unidad de tiempo desde los capilares de los glomérulos
renales hasta el interior de la capsula de Bowman. Es un indice cuantitativo que nos
permite establecer la funcionalidad renal de un sujeto. A pesar de ser la medida mas
precisa de la funcion renal su medida directa es dificil y costosa (Traynor et al., 2006).
Debido a esto se determina midiendo el aclaramiento de sustancias que filtren
libremente a través del glomérulo y no sufran apenas reabsorcién ni secrecion tubular
(Jong y Gansevoort, 2005; Traynor et al., 2006; Bagshaw y Gibney, 2008; Puzantian et
al., 2013; Lopez-Giacoman y Madero, 2015).

El aclaramiento plasmatico de una sustancia se define como el volumen de plasma
que es liberado de esa sustancia a su paso por el rindn por unidad de tiempo
(Fontseré et al., 2007). ElI marcador ideal ademas de estas caracteristicas deberia ser
una sustancia exdgena o enddgena cuya concentracién no se vea influenciada por
otro tipo de factores. Aunque se ha estudiado la depuracién renal de diversas
sustancias exogenas, se considera la depuracién de inulina como el “gold-standard’
(Doc. consenso 2012; KDIGO 2013), si bien la medida de su aclaramiento como
medida de la TFG es dificil de aplicar en la practica diaria (Jong y Gansevoort, 2005;
Myers et al., 2006; Peake y Whiting, 2006; Steffl et al., 2012). Para las sustancias
exégenas, el procedimiento resulta complejo y caro en general (Stevens et al., 2006;
Fontseré et al., 2007; Doc. consenso 2012).

La Crs, pese a sufrir variabilidad por factores como la dieta, masa muscular, edad o
sexo y diversos farmacos, (Fontseré et al., 2007; Bagshaw y Gibney, 2008) es, en la
practica clinica actual, la molécula que nos permite una mejor aproximacién a la
filtracion glomerular real (Traynor et al., 2006) y por tanto, es la mas utilizada (Steffl et
al., 2012; KDIGO 2013). En sujetos con funcion renal normal, esta sustancia es filtrada
libremente a través del glomérulo y secretada activamente a nivel tubular en cantidad
variable que puede ir desde un 10 a un 40% (Bagshaw y Gibney, 2008). Esta
secrecién es mayor cuando la TFG es pequefa, por ejemplo, en IR en estadios 4-5,
incluso a través del tracto gastrointestinal (Traynor et al., 2006).
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La concentracion de Crs es influenciada por la TFG y otros procesos fisioldgicos que
incluyen la generacién de creatinina por el musculo, la ingesta dietética, la secrecion
tubular de creatinina por los trasportadores anionicos organicos y la eliminacion
extrarrenal por el tracto gastrointestinal. Algunas de las fuentes de error para la
estimacion de la TFG por la concentracién de Crs incluyen condiciones distintas al
estado de equilibrio, los procesos fisiolégicos sefalados, errores de medida a mayores
TFG e interferencias con los ensayos de medida de Crs (KDIGO 2013).

Rule et al. (2006) sostienen que el hecho de presentar niveles de Crs elevados con
respecto al rango normal es en la practica clinica la mejor manera de identificar a
pacientes con ERC. Sin embargo, existe un problema fundamental con la Crs que
limita su utilidad como test de screening para ERC: cuando disminuye la TFG, se
produce atrofia muscular, disminucion en la dieta proteica y aumento de la secrecion
tubular de creatinina que enmascaran el descenso de la TFG (Rule et al., 2006).
Ademas, su valor no se correlaciona de forma inmediata de manera inversa con la
TFG sino que tarda un tiempo en reflejar este descenso (Jong y Gansevoort, 2005).
Cuando el dato de Crs es superior al normal, la TFG ha descendido ya al menos un
40% en jovenes e incluso mas en ancianos (Fliser, 2008). Debido a estas limitaciones,
el clinico no debe emplear la Crs como unico marcador de funcion renal (Fontseré et
al., 2007; Marsik et al., 2008).

En su lugar se puede utilizar la medida del aclaramiento de creatinina real (CICr). Para
su medida es necesario conocer los valores de Crs y creatinina en orina (Cro) asi
como el volumen de orina (Vo) eliminado en veinticuatro horas, con las dificultades e
imprecisiones que su recogida conlleva en la practica (Traynor et al., 2006; Giles y
Fitzmaurice, 2007). Su calculo se realiza mediante la siguiente formula:

CICr (mL/min) = (creatinina en orina x volumen)/creatinina sérica

Siendo, volumen = volumen de orina (mL) eliminado en 24 horas y expresando la Cro
y la Crs en mg/dL. Se ha comprobado que la medida del CICr mediante la recogida de
muestras de orina de un periodo de tiempo determinado no aportan medidas mas
precisas de la TFG que las ecuaciones de prediccion (Levey et al., 2003).

Por esta dificultad practica de la recogida de orina de 24 horas, en el ambito clinico
normalmente se utiliza el aclaramiento de creatinina estimado (ClICrest) a partir de
férmulas de prediccion que han sido validadas (Hermsen et al., 2009). Estas formulas
derivan de técnicas de regresién que modelan la relacién entre los niveles séricos del
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marcador y la medida de la TFG en la poblacion del estudio (Stevens et al., 2006). Son
féormulas que intentan relacionar matematicamente diversas  variables
sociodemograficas, analiticas y nutricionales para el calculo de la funcién renal
(Fontseré et al., 2007). Actualmente las distintas guias KDOQI, las KDIGO o las guias
de la Sociedad Espariola de Nefrologia (SEN) y la Sociedad Espafiola de Bioquimica
Clinica y Patologia Molecular (SEQC) recomiendan la estimacion de la TFG mediante
ecuaciones obtenidas a partir de la medida de la concentracion de Crs, la edad, el
sexo y la raza (Doc. consenso 2012).

Las férmulas mas utilizadas en los ultimos anos han sido la ecuacion de Cockroft-
Gault (CG) (Cockroft y Gault, 1976) y la formula Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) (Levey et al., 1999). La ecuacion de CG es una de las primeras féormulas de
prediccion de la TFG validadas y esta demostrado que proporciona generalmente una
estimacion apropiada de la funcion renal de los pacientes (Levey et al., 2003). Fue
desarrollada en una poblacién de 236 pacientes canadienses de raza blanca de entre
18 y 92 afios, con predominio del sexo masculino, con un valor medio del aclaramiento
de Crs de 72,7 mL/min con funcién renal estable, en la que se contrasté la férmula con
el CICr en 24 horas (Castafo et al., 2009; Steffl et al., 2012). Para su calculo precisa
de los datos de edad, peso, sexo y Crs del sujeto:

CICr (mL/min) = [(140-edad) x peso] x [0,85 si mujer]/(Crs x 72)

Expresando la edad en afios, la Crs en mg/dL y el peso actual en kg. Para mujeres el
resultado de la ecuacion anterior debe multiplicarse por un factor de correccién (0,85).

Al depender del dato del peso para su calculo, esta férmula puede sobreestimar la
funcion renal en pacientes obesos (Stevens et al., 2006; Fontseré et al., 2007; Fliser,
2008; Prigent et al., 2008) o con sobrecarga hidrica (Traynor et al., 2006). También
sobreestima la funcion renal en jovenes y en IR avanzada (Fontseré et al., 2007,
Gracia et al., 2006). Su uso en pacientes ancianos resulta menos preciso (Schneider
et al., 2003; Stevens et al., 2006; Prigent et al., 2008) debido a que la disminucion de
la masa muscular que sufren los ancianos puede alterar el valor de Crs.

Levey et al. (1999) desarrollaron la férmula de “6-v MDRD” basandose en datos
obtenidos en un estudio epidemiolégico norteamericano (Fontseré et al., 2007) que
evalu6 el efecto de la restriccion proteica en la dieta sobre la progresion de la
enfermedad renal (Castafio et al., 2009). Se incluyeron 1.070 individuos de ambos
sexos, con predominio de raza blanca, con edad media de 51 afos. La TFG media fue
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de 40 mL/min/1,73 m? medida por el aclaramiento del '®l-iothalamato (Gracia et al.,
2006; Castano et al., 2009). Esta formula no utiliza el dato del peso e incluye como
datos la edad, sexo, raza y los niveles séricos de creatinina, urea y albumina (MDRD-
6):

TFG = 170 x (Crs)***° x [edad] *""® x [0,765 si mujer] x [1,180 si raza negra] x [Us]>" x [Alb]**'®

Expresando la Crs en mg/dL, edad en anos, urea sérica (Us) en g/L y la albumina (Alb)
en g/dL.

En el afio 2000, se simplificd esta formula a la versién “4-v MDRD” que no precisa los
dos ultimos datos (Us y Albs), ya que se observé que era igual de precisa en el calculo
de la TFG (Levey et al., 2006). De esta manera se facilita el uso de la formula porque
los datos excluidos no se solicitan de manera habitual a los pacientes (Wargo et al.,
2006).

TFG =186 x (Crs)'1‘154 X [edad]_o'203 x [0,742 si mujer] x [1,210 si raza negra]

Esta ecuacion fue reexpresada en el afno 2005 cuando se estandarizé el analisis de
Crs. Los valores de TFG obtenidos con esta formula, MDRD-IDMS, son un 5% inferior
a los de la anterior (Stevens et al., 2006):

TFG = 175 x (Crs)""** x [edad] ?*® x [0,742 si mujer] x [1,210 si raza negra]

Las formulas de MDRD estan ajustadas a una superficie corporal estandar (SC) por lo
que no precisan de los datos de peso y talla para su calculo y por tanto, se ven menos
afectadas por errores de estimacion de la TFG que se dan en pacientes con
sobrecarga hidrica u obesidad (Traynor et al., 2006; Helou, 2010). Ademas tienen en
cuenta la raza, dato que la ecuacion de CG no considera. En comparacion con CG
presentan mayor exactitud diagnéstica para valores de TFG entre 15y 60 mL/min/1,73
m?. En poblacién sana, con TFG mayor o igual a 90 o en pacientes con nefropatia
diabética incipiente que cursan con hiperfiltracion, infraestiman el valor real del filtrado
(Gracia et al., 2006).

Se ha demostrado que la estimacion de la funcion renal con la férmula MDRD en

pacientes con CICrest menor de 60 mL/min por 1,73 m?, es méas exacta que utilizando
la formula de CG (Teruel et al., 2007).
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En el afio 2009 se desarrolld la formula Chronic kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) usando datos de diez estudios (8.254 personas) y
validandose con datos de 16 estudios (3.896 personas) (Levey et al., 2009). El reto era
conseguir una ecuacion mas exacta que MDRD, sobre todo en paciente con TFG alta
(Steffl et al., 2012). Esta férmula utiliza las mismas cuatro variables que MDRD-4: Crs
estandarizada, edad, sexo y raza:

TFG = 141 x min(Crs/k,1)* x max(Crs/k,1) "% x (0,993)°*x [1,018 si mujer] x [1,159 si raza negra]

Siendo Crs, creatinina sérica, k 0,7 en mujeres y 0,9 en hombres, a -0,329 en mujeres
y -0,411 en hombres, min indica el minimo entres Crs/k 6 1, y max indica el maximo
entre Crs/k 6 1.

La ecuacién fue creada comparando la medida de TFG usando '®I-iothalamato, como
marcador exogeno de filtracion.

La ecuacién CKD-EPI es igual de precisa que MDRD en pacientes con TFG estimada
menor de 60 mL/min/1,73 m?y mas precisa que MDRD en pacientes con TFG mayor a
60 mL/min/1,73 m. Por tanto tiene mejores resultados para clasificar a los pacientes
segun su funcion renal. En distintos estudios se han comparado los datos de
prevalencia de los distintos estadios de IR utilizando estas dos formulas: MDRD vy
CKD-EPI (Delanaye et al., 2010; Stevens et al., 2010; White et al., 2010). Se ha
observado que esta ultima permite hacer estimaciones mas precisas de la TFG, con
menos falsos positivos de ERC. Obtiene menores valores de prevalencia de ERC y
predicciones de riesgo de acontecimientos adversos mas precisos (Levey et al., 2010).

Las ultimas guias de KDIGO indican que se debe informar la TFG estimado en adultos
usando la formula CKD-EPI 2009 u otra ecuacion de estimacion de la TFG basada en
Crs si ha demostrado superioridad frente a ésta.

Al emplear ecuaciones de estimacion de la TFG debe evaluarse cualquier factor que
pudiera influir en su exactitud en un paciente dado y tener en cuenta las posibles
limitaciones de cada formula empleada. Cuando se requiere una medida precisa de la
funcién renal, como en la evaluacion de donante a trasplante renal o en el uso de
medicamentos toxicos con estrecho margen terapéutico, debe llevarse a cabo su
medida directa con marcadores de filtracién exégenos (Fontseré et al., 2007). Sin
embargo, para la mayoria de situaciones clinicas la estimacion de la TFG con Crs es
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apropiada para el diagnéstico, clasificacion y seguimiento de la progresion de la ERC
(KDIGO 2013).

Como todas las ecuaciones dependientes del valor de Crs, no son adecuadas en
situaciones de peso corporal extremo, alteraciones importantes de la masa muscular,
IRA, embarazo y hepatopatia grave, edema generalizado o ascitis (Alcazar et al.,
2008).

1.1.6. Consecuencias de la insuficiencia renal

La enfermedad renal puede progresar rapidamente y llevar a fallo renal en meses,
pero la mayoria de los casos evolucionan durante décadas y algunos pacientes no
progresan hasta después de muchos afios de seguimiento. Todas las complicaciones
derivadas de la ERC estan asociadas a mayor morbilidad, mortalidad y costes (KDIGO
2013).

Las dos consecuencias principales de la nefropatia créonica con impacto en la
morbimortalidad de los pacientes son el aumento del riesgo cardiovascular y la propia
progresion a fallo renal terminal (van der Zee et al., 2009; Wright y Hutchison, 2009;
James et al., 2010). Otras complicaciones que pueden aparecer en los pacientes con
ERC incluyen mayor riesgo de infecciones, IRA, fallo cognitivo y deterioro del estado
fisico (James et al., 2010). Los factores que mas influyen en esta evolucion son baja
TFG en el momento del diagndstico y el grado de proteinuria (James et al., 2010).

Segun datos de EE.UU. menos de un 2% de los pacientes con ERC progresa a fallo
renal terminal pero los pacientes en estadios tempranos de la ERC tienen un riesgo
claro de desarrollar enfermedades cardiovasculares; el riesgo de morir por enfermedad
cardiovascular es 20 veces mayor al de sobrevivir hasta necesitar dialisis o trasplante
renal (Noble et al., 2008). Segun James et al. (2010) la enfermedad cardiovascular es
la mayor causa de mortalidad en pacientes con IR (Steffl et al., 2012).

En 2003 la American Heart Association (AHA) sefialé que las personas con ERC
debian ser consideradas como el grupo de mayor riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares (Levey et al., 2005; Zhang y Rothenbacher, 2008), ya
que incluso pequenas reducciones en la TFG estan asociadas con mayor riesgo
cardiovascular (James et al., 2010). Este punto es muy importante ya que la ERC
parece ser un factor de riesgo independiente de desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y ademas éstas son tratables y potencialmente prevenibles en
pacientes con ERC (Levey et al., 2005). Los pacientes con ERC tienen un riesgo de 10
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a 20 veces mayor de muerte por causa cardiaca que personas de la misma edad y
sexo pero sin ERC (Noble et al., 2008).

Otras posibles complicaciones de esta patologia son las derivadas de la disminucién
de la funcién renal, tales como HTA, anemia, malnutricion, alteraciones del
metabolismo dseo y mineral, neuropatia y disminucion de la calidad de vida que
pueden aparecer a partir de valores de TFG menores a 60 mL/min por 1,73 m?
(Hudson y Chaudhary, 2005; Steffl et al.,, 2012). En grado variable, muchas de estas
complicaciones pueden ser prevenidas por lo que es importante el diagnéstico precoz
de esta enfermedad (Levey et al., 2003; Steffl et al., 2012).

En los pacientes sometidos a dialisis existe también un riesgo marcadamente superior
de padecer enfermedades infecciosas, sobre todo neumonia y sepsis, en relacién con
la poblacién general (Levey, Atkins et al., 2007).

La prevalencia de la ERC alcanza niveles similares a los de otras patologias como la
HTA, la DM y las enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, el coste proporcional
que suponen a la sanidad es mucho mayor: en EE.UU. se estima que el 5% del
presupuesto es consumido por menos del 1% de la poblacion (Steffl et al., 2012,
KDIGO 2012).

Los pacientes con IR sufren hospitalizacion con mayor frecuencia que pacientes no
afectados, tanto por la enfermedad de base como por las enfermedades asociadas
(Chertow et al., 2001). La hospitalizacion de estos pacientes se ha visto que esta
asociada con incremento en la morbilidad, ya que presentan entre otros, mayor riesgo
de sufrir errores de medicacion o IRA. Los pacientes con ERC tiene riesgo de sufrir
infra o sobredosificacion y muchas interacciones entre farmacos y enfermedad (Steffl
et al., 2012). También la duracién de las estancias hospitalarias, con el aumento del
coste de recursos consumidos que supone, asi como la mortalidad asociada se ve
incrementada en este tipo de pacientes (Shah y Mehta, 2006; Quartarolo, et al., 2007;
Drawz et al., 2008). Comparado con otras enfermedades, los pacientes con ERC en
estadios de 1 a 4 tienen el doble de riesgo de muerte y de 5 a 10 veces mas riesgo de
morir por enfermedad cardiovascular antes de llegar al estadio 5 (Hudson vy
Chaudhary, 2005).

La IRA es mas frecuente en pacientes con ERC. Estos son especialmente
susceptibles de padecer IRA que a su vez promueve la progresion de la ERC (KDIGO
2012). Aunque la IRA puede ser completamente reversible, también puede darse una
recuperaciéon incompleta que lleve a una disminucion crénica de la funcionalidad renal.
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Esta puede ir desde una disminucién subclinica de la TFG hasta fallo renal terminal
dependiente de dialisis. La incidencia de este ultimo punto varia segun los estudios
desde 1% a mas del 40%. La recuperacion es aproximadamente un 28% mas
improbable en pacientes mayores de 65 afos (Schmitt et al., 2008).

La IRA grave lleva a alteraciones importantes de fluidos, electrolitos, acido-base y
hormonales. También resulta en anormalidades del sistema nervioso central, sistema
inmune y coagulacion. Muchos pacientes con IRA tienen fallo multiorganico. La
resolucion rapida de la IRA puede ser un marcador de buen pronédstico y también
mostrar una oportunidad terapéutica para mejorar la evolucion de estos pacientes
(KDIGO 2012).

Independientemente de la causa de la IRA, ésta es un indicador de mala evolucion
tanto inmediata como a largo plazo (KDIGO 2012). Diversos autores sefalan un
aumento marcado de la mortalidad en los pacientes con IRA cuando ésta se define
como aumentos importantes de los niveles de Crs o la necesidad de dialisis. Hoy
sabemos que pequefios cambios en la funcion renal en pacientes hospitalizados son
importantes y estan asociados a cambios significativos en evolucion a corto y a largo
plazo (KDIGO 2012). Incluso IRA leve y reversible tiene graves consecuencias clinicas
que incluyen incremento del riesgo de muerte (KDIGO 2012; Kellum et al. 2015). El
valor a partir del cual el incremento es significativo varia segun distintas fuentes. Como
indica un meta-analisis de Coca et al., (2007) incrementos del 10-24% de Crs ya
duplicaban el riesgo relativo de muerte.

La IRA tiene consecuencias importantes que incluyen aumento de la duracién del
ingreso, aumento de morbilidad en el hospital, desarrollo de ERC y necesidad de
técnicas de depuracion extrarrenal (Chertow et al., 2010). El riesgo de mortalidad en el
hospital y de precisar tratamiento renal sustitutivo aumenta al aumentar el estadio de
clasificacién de IRA. (KDIGO 2013). Kohli et al. (2000) encontraron un incremento de
mortalidad en pacientes ancianos hospitalizados con IRA (25,4%) con respecto a los
que no desarrollaron esta complicacion (12,7%). Wilson et al. (2014) afirman que la
IRA incrementa dramaticamente el riesgo de morbilidad y mortalidad en pacientes
hospitalizados, incluso en los casos con incrementos pequenos de la Crs.

Kellum et al. (2015) sostienen que cualquier esfuerzo para intervenir en el desarrollo
de la IRA antes de estadios severos y frecuentemente irreversibles requieren técnicas
que puedan ser llevadas a cabo por los clinicos de primera linea que incluyan atencion
a medicamentos nefrotoxicos y ajuste de dosis.
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1.2. INSUFICIENCIA RENAL Y MEDICAMENTOS

1.2.1. Consideraciones iniciales

1.2.1.1.  Errores de medicacion: prevalencia, consecuencias y su relacion con la IR

Por acontecimientos adversos a medicamentos (AAM) se entiende el dafio producido
por una reaccion adversa de un farmaco o por un error de medicacion (Silverman et
al., 2004). El National Coordinating Council for Medication Error Reporting and
Prevention define los errores de medicacidon como: “cualquier incidente prevenible que
puede causar dafio al paciente o dar lugar a una utilizacion inapropiada de los
medicamentos, cuando éstos estan bajo el control de los profesionales sanitarios o del
paciente o consumidor. Estos incidentes pueden estar relacionados con las practicas
profesionales, con los productos, con los procedimientos o con los sistemas, e
incluyen los fallos en la prescripcidon, comunicacion, etiquetado, envasado,
denominacién, preparacion, dispensacion, distribucidn, administracion, educacion,
seguimiento y utilizaciéon de los medicamentos” (Taché et al.,, 2011). Por tanto, AAM
incluye, no solo las reacciones adversas derivadas del correcto uso de los
medicamentos, reacciones adversas a medicamentos (RAM), sino aquellas derivadas
de errores en su utilizacién clinica, errores de medicacion (EM).

Se estima una prevalencia de AAM en pacientes ingresados de entre 0,7 y 6,5%
(Schedlbauer et al., 2009), con consecuencias econémicas cifradas en incrementos de
3.420 ddlares sobre el coste del ingreso y prolongacion en los ingresos hospitalarios
de 3,15 dias (Farag et al., 2014). Entre el 17-56% de los mismos son prevenibles
(Schedlbauer et al., 2009).

En el medio ambulatorio la prevalencia de AAM es de aproximadamente 20,1%. Entre
el 16% vy el 41,5% de estos AAM son debidos a error y son por tanto prevenibles
(Taché et al., 2011).

En Espanfa, el estudio ENEAS (Estudio Nacional sobre los Efectos Adversos ligados a
la Hospitalizacién) llevado a cabo en Junio de 2005 en 24 hospitales publicos,
encontré que el 43% de los AAM eran prevenibles, el 31,4% provocaban aumento de
las estancias hospitalarias y el 23,4% provocaban ingresos. Los mas frecuentes, el
37,4%, estaban relacionados con la medicacion (Aranaz-Andrés et al., 2009).

Los EM contribuyen de manera significativa a la morbilidad y mortalidad de los
pacientes (Silverman et al., 2004). Son responsables del 5% de los ingresos
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hospitalarios siendo el 62,3% de todos estos debidos a EM prevenibles (Van Dijk et al.,
2006). El EM constituye la octava causa de muerte en EE.UU. causando entre 44.000
y 9.800 muertes al afo (Milani et al., 2011). Se producen 1 millén de EM serios al afo
en los hospitales de EE.UU. de los cuales, el 20% amenazan la vida (Milani et al.,
2011).

El EM es el tipo mas frecuente de iatrogenia que padecen los pacientes hospitalizados
(Raschke et al., 1998). Su incidencia es de alrededor de 6,5 por cada 100 ingresos
(Raschke et al., 1998; Silverman et al., 2004). Se estima un coste de 2.595 ddlares por
cada EM suponiendo los EM prevenibles el doble de coste de los EM no prevenibles
(Silverman et al., 2004).

La prescripcion meédica es una de las mayores fuentes de EM en el ambito hospitalario
(Soulliard et al., 2004; Schedlbauer et al., 2009; Sellier et al., 2009), siendo los fallos a
la hora de transcribir las prescripciones manuales el error mas frecuente. Con la
introduccion de la prescripcion electrénica en los hospitales y la revision de las
o6rdenes médicas por los farmacéuticos se ha contribuido a disminuir los AAM
derivados de EM (Sellier et al., 2009). Sin embargo todavia, hasta el 60% de los EM
durante la hospitalizacion tienen lugar al prescribir (Mattison et al., 2010).

Kanjanarat et al. (2003) encontraron que el 35,2% de los errores eran prevenibles, con
una incidencia por paciente de 1,8%. Llevaron a cabo una revision del tipo de
medicamentos mas frecuentemente implicados, de las fases en las que se producen
estos errores y sus causas, asi como de sus consecuencias. Los errores de
dosificacion suponian un 22,4% del total de errores, el 22% de estos eran por falta de
conocimiento de la farmacoterapia y un 14% debido a falta de informacion sobre los
pacientes. Las consecuencias mas frecuentes del uso inapropiado de medicamentos
fueron reacciones alérgicas o cutaneas seguidas de hepatotoxicidad o nefrotoxicidad
que suponian el 14,3% del total. Los sistemas de prescripcion electronica sin sistemas
de ayuda a la toma de decisiones estan asociados a mayor riesgo de EM (Mattison et
al., 2010).

Los pacientes con IR son un grupo susceptible de padecer EM debido, entre otros
motivos, a que en ocasiones no estan diagnosticados de esta patologia (Joosten et al.,
2013). Los EM prevenibles en pacientes con ERC suponen un gasto de cerca de 3
trillones de ddlares al afio en EE.UU. (Trinkley et al., 2014). El porcentaje de EM en
pacientes hospitalizados con TFG disminuida es alto, entre 20 y 50% (Galanter et al.,
2010). En un estudio reciente casi la mitad de los pacientes ingresados con TFG
disminuida tenian un AAM potencial o real (Galanter et al., 2010). En pacientes con
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IRA se observa una incidencia de EM potenciales o reales de alrededor de un 8%
(McCoy, Cox et al., 2012). Los pacientes que reciben medicamentos nefrotéxicos o
con eliminacion renal presentan mayor proporcion de AAM reales o potenciales: de
entre 10 y 55 por cada 100 ingresos (Tawadrous et al., 2011).

La prevencion de EM puede mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus
resultados en salud (Farag et al., 2014).

1.2.1.2. Reconocimiento del paciente con IR por los clinicos en la prescripcion:
situacion actual

El reconocimiento, intervencién y manejo precoz por parte de los clinicos de los
pacientes con ERC esta demostrado que enlentece la progresion de la enfermedad
(Quartarolo et al., 2007; James et al., 2010; Steffl et al., 2012). El desarrollo de IRA
adquirida en los hospitales esta asociado de forma sustancial a morbimortalidad por lo
que es importante dirigir los esfuerzos a su prevencion (Nolan y Anderson, 1998;
Wilson et al. 2014). Para ello es importante, por una parte, que el clinico reconozca los
pacientes con enfermedad renal preexistente o con comorbilidades que potencien el
desarrollo de IR, y por otra parte, que conozca los medicamentos que se deben evitar
0 que requieren especial precaucién en este tipo de pacientes.

Diversos estudios han demostrado que el reconocimiento de los pacientes con IR por
meédicos y farmacéuticos es bajo (Joosten et al., 2013), especialmente en ancianos
(Roberts et al., 2010), lo que contribuye a la mayor incidencia de IRA en pacientes
hospitalizados. También es bajo el ajuste posoldgico de los medicamentos segun las
recomendaciones de guias de medicacion, encontrando falta de ajuste en el 20-46%
de los pacientes hospitalizados (Chertow et al., 2001; Salomon et al., 2003; Van Dijk et
al. 2006), y del 69% en pacientes ambulatorios, segun diversos estudios (Long et al.,
2004; Farag et al., 2014).

En ocasiones los médicos no advierten que se encuentran frente a un paciente con IR
al no estimar su ClCrest basandose Unicamente en el nivel de Crs que puede llevar a
sobreestimar la funcién renal de los pacientes que presentan niveles de Crs dentro del
rango de normalidad (Salomon, 2003; Quartarolo et al., 2007; Trinkley et al., 2014). El
porcentaje de IRO, definida como TFG menor a 60 mL/min/1,73 m? con niveles de Crs
normales (<1,1 mg/dL mujeres, <1,2 mg/dL en hombres), en pacientes hospitalizados
es de 27,6%, siendo mas frecuente en mujeres de edad avanzada (de Francisco et al.,
2010). Hu et al. (2001) encontraron que la edad avanzada y el bajo peso eran factores
predictivos de errores de dosificacion en pacientes con IR. Un estudio sobre
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prevalencia de ERC encontré que solo el 8% de los pacientes identificados como
pacientes con ERC estadio de 3 a 5 habia sido diagnosticado o referido al nefrélogo
(de Francisco et al., 2010). Wilson et al. (2014) encontraron que solo el 43% de los
pacientes que habian padecido IRA severa tenian registrado en su historia clinica este
diagnéstico.

Informar el ClICrest de los pacientes incrementa el reconocimiento por parte de los
clinicos de los pacientes con IR (Quartorolo et al., 2007; Trinkley et al., 2014), aumenta
las derivaciones de pacientes con probable IR al nefrélogo (Noble et al., 2008) y podria
promover una prescripcion mas segura en pacientes con IR (Harris y Stribling, 2007).
Quartarolo et al. (2007) analizaron la influencia de informar el CICrest en pacientes
ancianos hospitalizados sobre el reconocimiento por parte del clinico de los pacientes
con IR y su efecto en la dosificacién de antibiéticos y el uso de AINEs o inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX2). Observaron que esta estrategia no era
suficiente para mejorar el uso de estos medicamentos en este tipo de pacientes
aunque si aumentaba el reconocimiento de los clinicos de los pacientes con IR. Farag
et al. (2014) tampoco encontraron mejoria en los errores de dosificaciéon de
antibioticos. Kalender-Rich et al. (2011) encontraron una mejoria transitoria en la
adecuacién de la prescripcién de medicamentos a pacientes con IR y Nielsen et al.
(2014) concluyen que con estas medidas los pacientes con IR pueden todavia estar
expuestos a un uso inapropiado de los medicamentos con potencial incremento de
RAM.

Colpaert et al. (2012) evaluaron el impacto de informar a tiempo real mediante alertas
de la progresion a peores categorias de IRA segun la clasificacién RIFLE. Encontraron
resultados satisfactorios en la rapidez y numero de intervenciones terapéuticas
llevadas a cabo en estos pacientes para evitar el progresivo deterioro de su funcion
renal. Kellum et al. (2015) concluyen que los sistemas de ayuda a la prescripcion que
informan automaticamente de la presencia de IRA han demostrado su capacidad de
mejorar la deteccion de IRA. Wilson et al. (2014) observaron que el aumento de la
detecciéon de pacientes con IRA mediante un sistema de alertas que los identificaba
reducia la magnitud del incremento de Crs, la necesidad de didlisis y la mortalidad.

Salomon et al. (2003) sugieren que los clinicos pueden estar subestimando las
consecuencias de una alteracion renal leve en relacién con el riesgo iatrogénico
derivado del inapropiado uso de los medicamentos. También sefalan que el bajo
ajuste a guias de dosificaciones de medicamentos con eliminacién renal significativa
puede deberse a la desconfianza que estas guias generan por las diferencias
propuestas segun las fuentes (Van Dijk et al., 2006) o al desconocimiento de los
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medicamentos que requieren ajuste renal (Salomon et al., 2003; Farag et al., 2014).
También se ha observado que normalmente los clinicos prestan mas atencién a evitar
la administracion de medicamentos nefrotdxicos a los pacientes que padecen IR que a
llevar a cabo ajustes posolégicos de los medicamentos cuya eliminacion se ve
afectada por esta enfermedad (Chertow et al., 2001).

1.2.2. IR inducida por farmacos. Medicamentos nefrotéxicos
1.2.2.1.  Mecanismos de accion

Los rifiones desempefian un papel fundamental en el mantenimiento de la
homeostasia y en la filtracion del plasma y de las sustancias que éste transporta.
Estas pueden provocar dafio sobre el rifién, como sucede con muchos medicamentos.

En términos generales se puede hablar de tres mecanismos por los que los
medicamentos producen nefrotoxicidad: prerrenal, renal y postrenal (Nolin y
Himmelfarb, 2008; Pazhayattil y Shirali, 2014):

- Prerrenal: a través de mecanismos por los que se reduce el flujo sanguineo a nivel
renal como son la disminucién del volumen efectivo circulante, la vasoconstriccion
renal o la hipoperfusion debida a hipotension sistémica.
- Renal: puede afectar a las distintas estructuras renales, como tubulo, glomérulo,
intersticio o vasos y puede ser por dafo directo o indirecto sobre las células renales.
Incluye:
- Dano de las células epiteliales a nivel tubular
a) Necrosis tubular aguda (NTA)
b) Nefrosis osmdética
- Enfermedad glomerular
- Enfermedad tubulo intersticial
a) Nefritis intersticial aguda
b) Nefritis intersticial cronica
c) Necrosis papilar
- Vasculitis, trombosis o émbolos de colesterol
- Postrenal: por limitacion para la adecuada eliminacion de la orina por obstruccion a
nivel tubular, de los uréteres o de la vejiga (precipitacion intratubular, formacion de
cristales, alteracion funcional vesical u otros).

1.2.2.2. Medicamentos nefrotoxicos
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Existen actualmente en el mercado muchos medicamentos con capacidad potencial de
producir nefrotoxicidad. Algunos de estos la producen por uno de los mecanismos
anteriormente sefialados y otros muchos, por combinacion de varios de estos
(Pazhayattil y Shirali, 2014). En ocasiones el modo especifico por el que un
medicamento dafia el riidn no es del todo conocido. En la tabla VIl se presentan una
serie de medicamentos clasificados segin el mecanismo de produccidon de
nefrotoxicidad (Nolan y Anderson, 1998; Nolin et al., 2005; Schetz et al., 2005;
Choudhury y Ahmed, 2006).

Tabla VIIl. Medicamentos nefrotéxicos y mecanismo de toxicidad

PRERRENAL

Diuréticos, IECAs, ARA lls, AINEs, Anticalcineurinicos, Contrastes iodados, Interleuquinas,
y cualquier farmaco para el control de la tensién arterial en dosis superiores a las
requeridas que pueden provocar hipotensién secundaria.

RENAL

Vasculitis o vasoconstricciéon: Anticalcineurinicos, Mitomicina C,
Estrogenos, Quinina, 5-fluorouracilo, Ticlopidina, Clopidogrel,
Interferon, Indinavir, Valaciclovir, Gemcitabina, Bleomicina

Vascular Embolos colesterol: Heparina, Warfarina, Estreptoquinasa

Rabdomiolisis: Etanol, Codeina, Barbituricos, Diazepam

Hemolisis: Quinina, Quinidina, Sulfonamidas, Hidralazina,
Triamtereno, Nitrofurantoina, Alopurinol

Aminoglucésidos, Cisplatino, Vancomicina, Foscarnet, Pentamidina,
Contraste iodado, Anfotericina B, Metales pesados, Tacrolimus,
Quinolonas, Carbamazepina, Zoledronato, Cidofovir, Adefovir,
Tenofovir, Inmunoglobulinas 1V, Dextrano, Manitol

Tubular

B-lactamicos, Quinolonas, Rifampicina, Macrdlidos, Sulfonamidas,
Intersticial AINEs, Diuréticos, Fenitoina, Cimetidina, Ranitidina, Alopurinol,
Aciclovir, Indinavir, Pantoprazol, Ciclosporina, Litio, Aspirina, Cafeina

Glomerular Oro, Mercurio, AINEs, Captoprilo, Interferon alfa, Foscarnet

POST-RENAL. Obstruccion via urinaria

Aciclovir, Indinavir, Ganciclovir, Metotrexato, Sulfonamidas, Foscarnet, Triamtereno,
Polietilenglicol, Metilsergida, Ergotamina, Metildopa, Hidralazina, Atenolol, Antidepresivos
Triciclicos

IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA lIs: Antagonistas de los receptores de
angiotensina Il. AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos
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Algunos medicamentos nefrotoxicos y sus mecanismos detallados de toxicidad son los
siguientes (Nolin et al., 2005; Perazella, 2010; Pazhayattil y Shirali, 2014):

- Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): Producen vasoconstriccion renal
indirecta por disminuir la sintesis de prostaglandinas (vasodilatadoras). En situaciones
de flujo renal adecuado la actividad de estas prostaglandinas es limitada pero cuando
el flujo renal estd comprometido se produce un incremento de éstas que protege de la
isquemia e hipoxia por antagonizar la accién vasoconstrictora de angiotensina,
endotelina y otros. La administracion de AINEs en pacientes con funcién renal
dependientes de la actividad compensatoria de las prostaglandinas, altera el equilibrio
entre la vasoconstriccion y la vasodilatacion dando lugar a isquemia renal.

- Antibiéticos aminoglucésidos (AMGs): Provocan necrosis tubular aguda.
Producen dafio en las células tubulares proximales que lleva a obstruccién de la luz
tubular y retorno del filtrado glomerular a través del epitelio tubular danado. Son
sustancias con carga cationica que una vez filtradas a través del glomérulo se fijan a
las células epiteliales de la luz tubular. Posteriormente pasan al interior celular donde
se concentran en los lisosomas. Se unen a los fosfolipidos acidos produciendo su
agregacion e inhibiendo la accién de la fosfolipasa. Esto lleva, por una serie de
reacciones bioquimicas a la alteracion de la funcion celular y finalmente a su muerte.

- Anfotericina B: Provoca necrosis tubular aguda. Produce daro tubular directo, por
un lado por aumento de las necesidades energéticas y de oxigeno debido a que
provoca mayor permeabilidad de la membrana celular y por otro lado por disminuir el
aporte de oxigeno al provocar vasoconstriccion renal, efectos que llevan a necrosis
tubular y fallo renal.

- Contrastes iodados: Provocan necrosis tubular aguda. Se debe a la combinacion de
dafio tubular directo e isquemia renal debido a hipotensién sistémica y
vasoconstriccion renal. Estan asociados a 0-11% de casos de IRA (KDIGO 2013).

- Antineoplasicos derivados de platino: Provocan principalmente necrosis tubular
aguda. Producen dano tubular por deterioro de la produccion de energia de las células
tubulares. Afecta en primer lugar a la parte proximal del tubulo renal que lleva a
pérdida progresiva de la filtracion glomerular y consiguiente dano tubular a nivel distal.

- Litio: Provoca nefritis intersticial crénica. Su mecanismo incluye deshidratacion

secundaria a diabetes insipida nefrogénica y dafio directo a nivel proximal y distal de
las células tubulares.
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1.2.3. Influencia de la funcién renal (IR) sobre la biodisponibilidad de
medicamentos

1.2.3.1.  Medicamentos afectados: proceso ADME (absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion)

En lo que se refiere a la IR y la farmacoterapia, se ha prestado mucha atencion a
evitar el uso de medicamentos nefrotdxicos en pacientes con riesgo de empeorar su
funcion renal. Comparativamente se ha prestado muy poca atencién a la disposicion
de farmacos, tanto nefrotéxicos como no nefrotoxicos, que pueden sufrir acumulacion
en pacientes con cierto grado de IR (Chertow et al., 2001).

Como se ha comentado, la IR es una patologia que puede llevar como consecuencia a
otro tipo de enfermedades, que producen alteraciones a distintos niveles o funciones.
Estas alteraciones pueden afectar a cualquiera de los procesos farmacocinéticos que
sufren los medicamentos en el organismo como son los procesos ADME (Swan y
Bennett, 1992; Frye y Matzke, 2005; Munar y Singh, 2007; Matzke et al., 2011; Steffl et
al., 2012). Por ello al prescribir medicamentos a pacientes que padecen IR hay que
tener en cuenta que pueden verse afectados no solo el proceso de eliminacion renal
sino cualquiera de estos otros procesos.

En cuanto a la absorcién, situaciones tales como cambios a nivel del transito intestinal,
cambios del pH gastrico, o la presencia de nauseas y vémitos debidos a la IR, pueden
llevar a una disminucion en la absorcién de farmacos. Por el contrario, la absorcion
puede verse aumentada en el caso de farmacos que sufran efecto de primer paso a
nivel hepatico y gastrointestinal por disminucion del metabolismo a este ultimo nivel
(Swan y Bennett, 1992).

El volumen de distribucidon de distintos farmacos puede variar por cambios en el
volumen extracelular asi como por alteraciones en la union a proteinas o a tejidos
provocados por la enfermedad renal (Matzke 2011). Esto es importante en el caso de
farmacos con alta unién a proteinas plasmaticas sometidos a monitorizacion
farmacocinética ya que las concentraciones dentro del rango de normalidad del
farmaco total pueden dar lugar a efectos adversos secundarios a concentraciones del
farmaco libre elevadas (Swan y Bennett, 1992; Frye y Matzke, 2005).

Se han estudiado también los efectos de la IR a nivel del metabolismo pero estos

varian considerablemente en funcién de la via metabdlica que siga cada farmaco. En
principio se recomienda tener precaucion y conocer los medicamentos cuyo
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metabolismo hepatico puede verse afectado por la IR. Este punto es importante
también cuando se utilizan medicamentos con metabolitos con actividad clinica cuya
eliminacion pueda verse retardada en situaciones de deterioro de la funcién renal
(Matzke et al., 2011).

El proceso farmacocinético que se modifica de manera mas importante en la IR es la
excrecion renal de medicamentos. Los medicamentos mas afectados por la IR van a
ser aquellos con eliminacion mayoritaria por via renal y con estrecho margen
terapéutico (Pillans et al., 2003). El aclaramiento renal de un medicamento es el
resultado de los procesos de filtracion, secrecién y reabsorcién. Es importante conocer
los mecanismos de eliminacién de los distintos farmacos utilizados en cada paciente
asi como el tipo de enfermedad renal que sufre éste para ver en qué medida se va a
afectar la eliminacién de estos productos. Asi, por ejemplo, en el caso de farmacos
con secrecion o reabsorcion activa a través de transportadores idnicos su eliminacion
se vera mas afectada en pacientes con enfermedad renal a nivel tubular que en
aquellos con afectacion renal a otro nivel.

1.2.3.2. Consecuencias

Los potenciales problemas asociados al uso de medicamentos en pacientes con IR
incluyen (KDIGO 2013):

- Capacidad de eliminacion de los farmacos y/o sus metabolitos disminuida
- Sensibilidad a los medicamentos aumentada

- Menor tolerancia a los efectos adversos, sobre todo en personas mayores
- Pérdida de eficacia

Los cambios en los procesos farmacocinéticos de los medicamentos administrados a
pacientes con IR llevan, en la mayoria de los casos, a una acumulacién de estos en el
organismo del paciente. En funcién del tipo de medicamento utilizado su acumulacion
tendra consecuencias mas o menos graves. En general, aumenta el efecto
farmacologico o la duracion del mismo, pero también pueden aumentar sus RAM. En
el caso de medicamentos con metabolitos activos de eliminacion renal hay que tener
en cuenta que estos también se acumularan con la consiguiente toxicidad asociada.

Es importante conocer los efectos adversos de los medicamentos prescritos a
pacientes con enfermedad renal para llevar a cabo un seguimiento mas estrecho de
los mismos y prevenir la potencial toxicidad asociada a su uso. Hay estudios con
medicamentos concretos que observan aumento de las RAM propias de los mismos
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en pacientes que reciben dosis inadecuadas segun su funcion renal. Munar y Singh
(2007) senalan que la dosificacién inapropiada de los medicamentos en pacientes con
IR puede causar no solo toxicidad sino también ineficacia.

Salomon et al. (2003) estudiaron las consecuencias potenciales del uso inadecuado de
los medicamentos que requerian ajustes posolégicos o estaban contraindicados en
pacientes con IR. Encontraron que el 63% de las prescripciones médicas incluian
algun medicamento que podia tener consecuencias adversas y el 3% de ellas
medicamentos que podian tener consecuencias importantes o fatales. Pillans et al.
(2003) sefalan las graves consecuencias derivadas de la sobredosificacion de
medicamentos frecuentemente mal prescritos en su hospital como alopurinol,
metformina y glibenclamida. Van Dijk et al. (2006) encontraron que el riesgo de no
ajustar la dosis esta significativamente asociado con los medicamentos que producen
consecuencias serias.

Hay grupos de poblacidon mas vulnerables al uso inapropiado de medicamentos. Los
ancianos tienen mayor riesgo de sufrir dafio renal y efectos adversos relacionados con
el deterioro de la funcién renal y la polimedicacién que muchas veces reciben para
tratar las distintas comorbilidades que presentan (Munar y Singh, 2007).

1.2.3.3.  Ajuste de dosificaciones segutn funcién renal

Dados los cambios que se producen a nivel farmacocinético en los medicamentos
administrados a pacientes con IR normalmente se necesita realizar ajustes de
dosificacion (Long et al. 2004). De hecho, el ajuste de dosis de medicamentos con
eliminacion renal segun la funcién renal es un elemento esencial de la prescripcion.
(Roberts et al., 2010). Se ha observado que el ajuste posoldgico de los medicamentos
en pacientes con IR reduce tanto el coste de la terapia como el riesgo de efectos
adversos por acumulacion del farmaco y la morbilidad relacionada con los
medicamentos (Falconnier et al., 2001; Schneider et al., 2003).

Los ajustes posologicos que se pueden llevar a cabo al prescribir medicamentos en
pacientes con IR pueden ser reduccion de dosis, ampliacion del intervalo de
dosificacion o ambos (Schneider et al., 2003; Perazella, 2010). El primer caso,
reduccion de dosis manteniendo el mismo intervalo, interesa cuando la accién del
medicamento es tiempo dependiente, es decir, precisa de unas concentraciones
minimas de farmaco para ejercer su accion. En principio con esta actuacion se
consigue mantener unas concentraciones mas constantes de medicamento pero tiene
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mayor riesgo de toxicidad si el intervalo de dosificacién no es suficiente para permitir
que se elimine el farmaco (Swan y Bennett, 1992; Munar y Singh, 2007).

Los medicamentos con acciéon farmacoldgica concentracion-dependiente precisan
alcanzar unas concentraciones maximas en el organismo para ser eficaces. En estos
casos, interesa mantener la dosis habitual y ampliar el intervalo de dosificacion.
Normalmente esta actuacion conlleva menor riesgo de toxicidad pero mayor riesgo de
obtener concentraciones infraterapéuticas sobretodo al final del intervalo (Swan y
Bennett, 1992; Munar y Singh, 2007). En ocasiones, segun la funcion renal del
paciente y las caracteristicas del medicamento prescrito, habra que llevar a cabo
ambas acciones, reduccion de dosis y ampliacion del intervalo.

Para llevar a cabo estos ajustes se precisa revisar la literatura de los medicamentos de
interés y ver las recomendaciones que se sugieren. Estudios farmacocinéticos
extensos tienen en cuenta no solo la influencia de la funcion renal en el proceso de
eliminacion renal del farmaco del organismo sino también en otros parametros como el
volumen de distribucion o la eliminacién global del medicamento. Sin embargo, las
recomendaciones que habitualmente dan los fabricantes, estan parcialmente basadas
en conocimientos farmacolégicos en lugar de estudios controlados en poblaciones
cuidadosamente seleccionadas (KDIGO 2013). En ausencia de estudios especificos
del efecto de la IR en los distintos procesos farmacocinéticos de un determinado
medicamento, se recomienda el ajuste posolégico de los mismos en funcion del
ClCrest (Rowland y Tozer, 1995; Long et al., 2004).

El método tradicionalmente utilizado para el ajuste de dosis ha sido el célculo del
ClCrest segun la féormula de CG (Gill et al., 2007). Sin embargo, desde el desarrollo de
nuevas formulas de estimacion de la funcién renal, como MDRD y CKD-EPI, se
desconoce cual proporciona las recomendaciones posolégicas mas precisas para los
medicamentos (Steffl et al., 2012).

Estas féormulas se desarrollaron en poblaciones diversas entre si y distintas a las que
encontramos en nuestros hospitales. Por tanto, a la hora de utilizar estas férmulas
para realizar ajustes posolégicos se recomienda conocer las caracteristicas de la
poblacién de origen en la fue desarrollada cada una de ellas (Poggio et al., 2005;
Wargo et al., 2006; Mariat et al., 2007; Teruel et al., 2007). Ademas se deben
considerar los métodos de calculo de la TFG estimada que se utilizaron en los
estudios farmacocinéticos de los medicamentos concretos (Levey et al., 2005).
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Normalmente los fabricantes hacen las recomendaciones de dosificacién por intervalos
de funcion renal segun el ClICrest calculado segun la férmula de CG (Wargo et al,,
2006; Golik et al., 2008) por lo que ha sido mas utilizada en los ajustes por los
farmacéuticos (Gill et al., 2007). De hecho ha sido la recomendada en la guia para la
industria de la FDA para la realizacién de estudios farmacocinéticos (FDA 1998). En su
Ultima actualizacién en el afno 2010 indican que también se puede utilizar la férmula
MDRD (FDA 2010).

Se han llevado a cabo varios estudios que comparan las diferencias en las
recomendaciones posolégicas de medicamentos segun distintas féormulas (Wargo et
al., 2006; Gill et al., 2007; Golik et al., 2008; Hermsen et al., 2009; Stevens et al.,
2009). En un estudio sobre el ajuste de amantadina comparando CG y MDRD se
observé que con la férmula IDMS-MDRD se hubieran realizado reducciones de dosis
en un 20% menos de los pacientes, sefalando los autores, los potenciales efectos
adversos que esto conlleva (Gill et al., 2007). Wargo et al. (2006) y Golik et al. (2008)
encontraron un indice de discordancia entre un 20 y un 36% aproximadamente, en las
recomendaciones de pautas de antibiéticos segun se estimara su funcion renal con
CG o MDRD. Hermsen et al., (2009) obtuvo resultados similares en una muestra de
pacientes con ERC e IRA. Stevens et al., (2009) observaron una discordancia entre el
11y 29% en otro grupo de medicamentos. Las diferencias encontradas con las dos
férmulas fueron significativas en estos estudios aunque ninguno evalué si este hecho
tenia consecuencias de importancia clinica. Las diferencias encontradas la mayor
parte de las veces se daban cuando el fabricante recomendaba realizar un ajuste
posolégico segun CG pero segun MDRD no era necesario. Wargo et al. (2010)
encontraron un indice de discordancia entre 15-25% al comparar CG con CKD-EPI.

Independientemente de la formula indicada en cada situacidon concreta Levey et al.
(2005) sefialan que los ajustes de dosis deben estar basados en la TFG estimada sin
ajustarlo por SC. De lo contrario podrian prescribirse dosis inapropiadamente elevadas
en pacientes de mayor tamano (Harris y Stribling, 2007). Las diferencias entre TFG
ajustada y sin ajustar son mayores en pacientes con SC muy diferente de 1,73 m?
(nifos, obesos, personas muy grandes o muy pequefas). Otros autores justo
sostienen que es necesario ajustar la TFG calculada a la SC del paciente (Hermsen et
al., 2009).

La importancia del ajuste de medicamentos reside en que tanto la duracion de las
estancias hospitalarias (Milani et al., 2011) como el coste del tratamiento médico se
reducen si la terapia farmacolégica se individualiza en casos de IR (Falconnier et al.,
2001). Sin embargo, hay evidencias de que en ocasiones estos ajustes no son
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apropiados (Wong y Jones, 1998; Pillans et al., 2003; Salomon et al., 2003; Long et al.,
2004; van Dijk et al., 2006; Field et al., 2009; Decloedt et al., 2010; Terrell et al., 2010;
Frélich et al., 2011; Farag et al., 2014; Nielsen et al., 2014). Salomon et al. (2003)
estudiaron un grupo de pacientes y concluyeron que el 34% de las prescripciones de
los medicamentos nefrotéxicos o con eliminacién renal era inapropiado, estaban
contraindicados o mal ajustados. En otro estudio se encontré que el 67% de los
pacientes con CICrest menor de 10 mL/min era dado de alta con medicamentos
contraindicados segun las guias del Formulario Nacional Britanico (Wong et al., 1998).
En la revisién de Long et al. (2004) se encontraron desajustes en un 19-67% de los
casos. Terrell et al. (2010) encontraron que el 74% de las prescripciones en urgencias
estaban sobredosificadas. Schneider et al. (2003) sefialan que se observa que estos
ajustes solo se llevan a cabo en un tercio de los casos en los que estan indicados y
que el uso de herramientas informaticas, entre otros medios, puede aumentar este
dato hasta el 81%.

1.3. MEJORA DEL USO DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES CON IR

1.3.1. Sistemas tradicionales

Existen numerosas guias de dosificacion publicadas para muchos medicamentos con
eliminacion renal que ayudan a los clinicos a establecer ajustes posoldgicos en
pacientes con IR (Long et al., 2004).

Ademas de las guias o tablas de dosificacidn otros métodos tradicionalmente
utilizados para el ajuste de medicamentos se basan en nomogramas o algoritmos.
Muchos de ellos fueron desarrollados para antibiéticos. Por ejemplo, para la
vancomicina se utilizaron los nomogramas de Moellering y Matzke que relacionaban el
CICr del paciente, con el aclaramiento de vancomicina y la dosis de antibidtico a
administrar en el primer caso; el CICr con el intervalo de dosificacion de vancomicina
con una dosis fija de vancomicina. El método mas empleado para el ajuste de
vancomicina es la monitorizacién farmacocinética empleando el método de Sawchuk-
Zaske o el ajuste por bayesianos también utilizados con otros medicamentos como
AMGs.—Para estos también se han desarrollado muchos métodos predictivos para
individualizar las regimenes posoldgicos como son Sarubbi-Hull, Rule of Eight, Mawer,
Chan, Dettli, Thomson guidelines.

Se ha demostrado que tanto los Servicios de Farmacia (SF) que realizan el

seguimiento de ajustes de dosificacion en funcion de la situacion renal de los
pacientes como programas informaticos disefiados al efecto, ayudan a los clinicos en
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la monitorizacién y el ajuste de las terapias de los pacientes con ERC (Long et al.,
2004). En ocasiones los clinicos solicitan informacion para el ajuste de farmacos a la
funcion renal a los farmacéuticos. Es importante que esta informacion se lleve a cabo
en el momento de la prescripcion para que sea eficaz en la practica clinica; segun
varios autores, es mas probable que la intervencion tenga éxito si se presenta en
tiempo real y si esta temporalmente mas cerca del momento de tomar la decision
(Chertow et al., 2001; Falconnier et al., 2001).

A lo largo de los afos se han llevado a cabo distintas iniciativas para mejorar el uso de
medicamentos en pacientes con IR. Falconnier et al. (2001) llevaron a cabo una
intervencion para mejorar el uso de medicamentos en pacientes con IR. Consistia en
que un farmacéutico clinico daba informaciéon a los médicos de la TFG de los
pacientes y de las recomendaciones posolégicas para los medicamentos con
eliminacion renal. De media cada paciente con IR recibia un medicamento con
eliminacion renal. En una primera fase, informaban personalmente a los médicos de la
funcién renal de los pacientes mediante el CICrest, para comprobar si era suficiente
para mejorar los ajustes de dosis de estos medicamentos. En una segunda fase,
ademas de informar de la funcién renal de los pacientes hacian la recomendacion
posologica correspondiente. En la primera fase no encontraron mejoria en la
dosificacién de los medicamentos mientras que en la segunda fase se pasé del 33 al
81% de los medicamentos ajustados correctamente. También observaron una
reduccion del coste de los medicamentos ajustados.

1.3.2. Sistemas informatizados

Conocida la incidencia y las graves consecuencias derivadas de los EM, se han
llevado cabo distintas estrategias con el fin de reducirlos. Estos métodos incluyen
sistemas de prescripcion electronica, dispensacion en dosis unitaria, educacién
dirigida a los médicos o la participacién de los farmacéuticos en el pase de visita (Nelly
y Rucker, 2006; Kuiper et al., 2007). Se ha detectado que el 78% de los EM se deben
a fallos en los sistemas de trabajo que se pueden prevenir con mejores sistemas de
informacion (Raschke et al., 1998).

La prescripcion médica es una de las fuentes mas importantes de EM prevenibles
(Lerma Gaude, et al., 2007), por lo que cualquier medida encaminada a su mejora va a
ayudar a reducir el numero de estos errores. En los ultimos afios se han ido
implementando en los hospitales los sistemas de prescripcion electronica en
sustitucion de las prescripciones manuales tradicionales. Estos sistemas eliminan el
error derivado de la trascripcion de estas ultimas pero no otros como aquellos debidos
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al desconocimiento de los clinicos de los medicamentos que prescriben o de las
caracteristicas de los pacientes para los que los prescriben (Lerma Gaude, et al.,
2007). Hay que tener en cuenta que estos sistemas no son perfectos y que asi como
eliminan determinados tipos de errores pueden introducir otros (Soulliard et al., 2004;
Kuiper et al., 2007).

Para optimizar el uso de las prescripciones electronicas muchos sistemas informaticos
tienen incorporada la historia clinica de los pacientes a la herramienta de prescripcion.
Esto permite al clinico consultar informacion de los pacientes a la hora de modificar la
medicacién que se quiere prescribir. Esta informacién varia segun los sistemas de que
disponga cada hospital pero pueden ser informes medicos previos del paciente,
informacion de anteriores ingresos, cirugias o pruebas a las que haya sido sometido
(diagnésticas, analiticas, microbioldgicas,...). Con respecto a los pacientes ingresados
también pueden incluir resultados de la toma de constantes, balances hidricos,
diuresis y notas del personal de enfermeria o del equipo médico. Ademas de
informacion referente al paciente, los sistemas informaticos permiten incorporar
informacion sobre los medicamentos. La integracion de estos dos tipos de informacién
ayuda a los clinicos al mejor manejo de los farmacos en sus pacientes.

Los programas de prescripcién electrénica permiten la elaboracion de sistemas de
alerta que detecten potenciales errores en la fase de prescripcion médica, ya que
avisan al médico de alergias, dosis maximas, interacciones, duplicidades o necesidad
de ajustes posolégicos (Lerma Gaude, et al., 2007). Son sistemas que “monitorizan
pasivamente datos del laboratorio clinico y prescripciones médicas” (Jha et al., 1998;
Silverman et al., 2004) junto con otro tipo de informacion incorporada en la historia
clinica del paciente, constituyendo lo que se conoce como sistemas de prescripcion
meédica asistida. Estos sistemas generan informacién que alerta a los clinicos de
potenciales errores 0 que apoyan sus decisiones a la hora de prescribir (Schedlbauer
et al., 2009). Su principal finalidad es detectar un uso inseguro de medicamentos y dar
informacion (Kuiper et al., 2007).

Durante estos ultimos afios se han publicado numerosas y diversas iniciativas que
integran herramientas de “Clinical Decission Support” (CDS) a los sistemas de
prescripciones médicas electronicos. Se han encontrando resultados positivos en
muchos de ellos (Griffey et al., 2012) como por ejemplo, en prevenir el uso de
medicamentos no recomendados en pacientes ancianos (Mattison et al., 2010); en
disminuir el riesgo de sangrado por EM en pacientes ancianos con ERC y sindrome
coronario agudo (Milani et al., 2011).
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Lerma Gaude, et al. (2007) llevaron a cabo un andlisis del tipo de alertas generadas
por un sistema de prescripcion médica asistida encontrando el ajuste posoldgico por
IR como la segunda causa mas frecuente de generacion de alertas después de la
duplicidad terapéutica (27,4% y 35,4% respectivamente).

En otro hospital se elaboraron unas reglas que generaban alertas a la hora de la
prescripcion en situaciones tales como la prescripcion de un medicamento cuando sus
niveles séricos eran elevados, o cuando el paciente presentaba datos analiticos que
contraindicaban su uso (por ejemplo, concentracion de vancomicina mayor de 50
mg/L, o incremento de Crs y uso de digoxina). Las alertas eran revisadas por los
farmacéuticos que recomendaban algun tipo de intervencion al equipo meédico.
Revisando el tipo de intervenciones llevadas a cabo observaron que el ajuste de dosis
por IR suponia un 10,8% del total de las intervenciones (Silverman et al., 2004).

Jha et al. (1998) compararon la eficacia de tres sistemas de deteccion de EM siendo
uno de ellos un sistema informatico automatico. De todas las alertas generadas por
este sistema el 14% (el tipo mas frecuente), fue la elevacién de Crs en 0,5 mg/dL en
un dia en pacientes que recibian medicamentos nefrotoxicos. Raschke et al. (1998)
también encontraron que el mayor numero de alertas generadas por su sistema de
detecciéon de EM estaba relacionado con el uso de medicamentos nefrotoxicos.
Silverman et al. (2003) llevaron a cabo una iniciativa para reducir los acontecimientos
adversos a medicamentos prevenibles. Las alertas que se generaban eran revisadas y
se llevaban a cabo las recomendaciones correspondientes. Entre las mas frecuentes
se encontré el ajuste posolégico por IR.

Jha et al. (1998) compararon distintos sistemas de deteccion de EM. Encontraron que
un sistema informatico automatico era mas eficaz en identificar errores relacionados
con cambios cuantitativos como la IR, mientras que la revision de las historias clinicas
era mejor en detectar problemas relacionados con sintomas como cambios en el
estado neuroldgico de un paciente. Por tanto, sefialan que en lo que respecta al ajuste
de dosis de medicamentos en pacientes con IR, los sistemas informaticos que ayuden
en este punto pueden ser de las estrategias preventivas mas eficaces. Ademas estos
sistemas permiten prevenir estos errores antes de la intervencioén del farmacéutico en
el momento de la validacion, permitiendo su concentracion en las intervenciones mas
relevantes (Sellier et al., 2009).

Dada la incidencia y la importancia de los EM relacionados con la IR, varios autores

han sefialado que los sistemas automaticos disefiados para reducir este tipo de
errores deberian resultar eficaces para la reduccion global de los EM (Jha et al., 1998;
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Galanter et al., 2005; Galanter et al., 2010). Rind et al. (1994) desarrollaron uno de los
primeros sistemas con esta finalidad basado en alertas informaticas. Estas aparecian
en pacientes con IR que recibian medicamentos nefrotoxicos o medicamentos con
eliminacion renal. Evaluaron si se llevaban a cabo retirada de medicamentos o ajustes
de dosis mas rapidamente que sin las alertas, y si estas actuaciones tenian
repercusién en la evolucion renal de los pacientes. Los resultados encontrados fueron
satisfactorios en ambos sentidos.

Field et al. (2009) desarrollaron cuatro tipos de alerta asociadas al sistema de
prescripcion electrénica para mejorar la prescripcion de medicamentos en pacientes
de larga estancia con IR. Estas se referian a recomendaciones de dosis maxima, de
frecuencia de administracion maxima, recomendacidén de evitar el uso de
medicamentos y alertas que indicaban al clinico que no se disponia de los datos
necesarios para calcular el CICr porque faltaba el dato de Crs o el peso del paciente.
Encontraron mejoria en la adecuacion de la prescripcion de medicamentos.

Galanter et al. (2005) se centraron en los medicamentos que estaban contraindicados
lanzando una alerta cuando se intentaba prescribir un medicamento a un paciente con
funcién renal que en principio contraindicaba su uso. Observaron una mejora, pero no
una eliminacioén de este tipo de prescripciones.

Otros sistemas incorporan recomendaciones automaticas de ajustes posolégicos en
funcién del CICrest para un paciente concreto a la hora de la prescripcién (Chertow et
al., 2001; Soulliard et al., 2004; Sellier et al., 2009; Roberts et al., 2010; Terrell et al.,
2010). Una de las primeras iniciativas fue de Chertow et al. (2001). Llevaron a cabo un
estudio en el que al afnadir un medicamento en la prescripcion de un paciente con IR,
aparecia una alerta que indicaba la pauta posoldgica éptima de ese medicamento para
ese paciente. De esta manera aument6 el numero de las prescripciones con pautas
posoldgicas apropiadas, al comparar un periodo control con otro de intervencién, con
una mejora del 54 al 67% con respecto a las dosis adecuadas y del 35 al 59% en la
frecuencia adecuada. Terrell et al. (2010) desarrollaron un ensayo controlado y
randomizado que consigue disminuir la prescripcion de dosis excesivas de
medicamentos en pacientes con enfermedad renal en el servicio de urgencias.

Roberts et al. (2010) examinaron si durante los episodios de IRA se mantenian
algunos medicamentos como IECAs, furosemida o metformina. Wilson et al. (2014)
observaron que un sistema de alertas que informa de la presencia de IRA es util para
limitar la magnitud del incremento de los niveles de Crs, la necesidad de dialisis y la
mortalidad. También se ha estudiado si el seguimiento por los farmacéuticos sumado

39



INTRODUCCION

al CDS aumenta el impacto del CDS en reducir AMM en IRA (McCoy et al., 2012).
Boussadi et al. (2013) concluyen que el sistema de alertas es complementario a la
actividad del farmacéutico y que contribuye a la seguridad en la prescripcion de
medicamentos.

Un meta-analisis reciente ha evaluado la eficacia de los sistemas de prescripcion
electrénica asistida encontrando en general efectos positivos para los pacientes y
apoyo por parte de los clinicos (Schedlbauer et al., 2009).

En Espafia se estan desarrollando estos programas en distintos hospitales
encontrando resultados satisfactorios (Such Diaz et al., 2013). Alguna iniciativa en
nuestro pais también combina el CDS con la revision del farmacéutico (Such Diaz, et
al., 2013).

También se ha llevado a cabo el desarrollo de CDS en atencion primaria (Abdel-Kader
et al., 2011; Erler et al., 2012; Joosten et al., 2013; Hellden et al., 2015). Se han
encontrado resultados satisfactorios en: reduccion de dosis excesivas de
medicamentos con eliminaciéon renal en pacientes con ERC (Erler et al, 2012);
identificacion de personas con riesgo de sufrir AAMs por IR (Joosten et al., 2013).

Segun los estudios realizados hasta la actualidad se observa que los datos son muy
variables y que es importante evaluar la situacién en cada institucion (Frolich et al.,
2011; Such Diaz et al., 2013) para ajustar el sistema a sus necesidades. Muchos de
estos sistemas de ayuda a la decision clinica informatizados que han tenido éxito han
sido desarrollados localmente (Field et al., 2008). Dada la alta prevalencia de TFG
disminuida en pacientes hospitalizados y la vulnerabilidad de estos pacientes a AAM
dafiinos, es necesario continuar mejorando los CDS para reducir los EM en estos
pacientes. Identificar y evitar potenciales nefrotoxicos debe ser una prioridad alta en
investigacion y en la practica (Galanter et al., 2010).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Teniendo en cuenta la incidencia de la IR en el paciente hospitalizado y la frecuente
utilizacién de medicamentos con eliminacién renal o potencial caracter nefrotdéxico en
el hospital, la hipdtesis principal de este trabajo es que la implantacién de un sistema
de informacion sobre la funciéon renal de los pacientes ingresados asociado a un
sistema de alertas en la prescripcion electréonica de estos medicamentos ayudara a
una mejor decision clinica, tanto en la seleccion de los medicamentos a utilizar como
en el ajuste de su posologia, evitando efectos adversos prevenibles (toxicidad
acumulativa y/o nefrotoxicidad inducida).

Ante esta situacién se plantea el presente estudio con los siguientes objetivos:

Objetivos Generales

1. Analizar de forma descriptiva la situacién de la prescripcion de medicamentos a
pacientes ingresados en un centro clinico y que presenten una funcion renal
alterada.

2. Mejorar el uso de medicamentos nefrotdxicos o con eliminacion renal en pacientes
hospitalizados con enfermedad renal previa o que la desarrollen durante el ingreso
en la Clinica Universidad de Navarra (CUN).

Objetivos Especificos

1. Disenar una aplicacion integrada en el sistema de prescripcién electrénica asistida
del hospital que facilite y refuerce, mediante la informacién, el ajuste de las
decisiones de prescripcion de medicamentos a la situacion de la funcion renal del
paciente (fase preliminar).

2. Caracterizar, respecto a la situacion de su funcion renal, a la poblacién de
pacientes ingresados y determinar los habitos de prescripcién de medicamentos

nefrotdxicos y/o con eliminacion renal en estos pacientes (analisis descriptivo).

3. Aumentar la informacion y la concienciacion de los médicos en el proceso de la
prescripcion de medicamentos a pacientes con funcién renal alterada.
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4. Determinar el impacto de un sistema de ayuda a la decisién clinica, en términos de
mejora, sobre los habitos de prescripcion de medicamentos a pacientes con
funcion renal alterada (impacto de la intervencion).
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3. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS
3.1. AMBITO

El estudio se realizd en el Servicio de Farmacia (SF) de la CUN en colaboracion con el
Servicio de Nefrologia (SN).

La Clinica Universidad de Navarra es un hospital general universitario en el que se
combinan asistencia, investigacion y docencia. Desde el punto de vista asistencial la
CUN alberga en un mismo recinto (75.000 m?) todos los servicios médicos y
quirurgicos necesarios para prestar al paciente una asistencia integral tanto a nivel
ambulatorio como hospitalario. Para este fin trabajan mas de 2.000 profesionales de
los que, aproximadamente, 280 son personal médico.

En el Ultimo curso se realizaron en la CUN un total de 174.106 consultas ambulatorias
y 10.681 ingresos hospitalarios. Ademas durante este tiempo se atendieron 14.627
urgencias y se practicaron 8.028 cirugias.

La actividad de la CUN en base a su complejidad y por la cantidad de recursos
asignados a cada paciente, con un peso especifico medio de 1,82, es comparable al
grupo 4 de la norma estatal Cluster (500/1.000 camas) a pesar de disponer sélo de
217 camas.

3.2. FASE PRELIMINAR

Incluye las actuaciones encaminadas al desarrollo de la herramienta informatica que
se utilizara como intervencion. Para ello se establecieron los siguientes hitos:

3.2.1. Definir los criterios de clasificacion de pacientes hospitalizados de
acuerdo a su funcioén renal.

3.2.1.1. Criterios de clasificacion de pacientes segun funcién renal

La clasificacion de los pacientes en relacion a su funcion renal se realiz6 siguiendo las
guias de la NKF (Levey et al., 2003) para la enfermedad renal cronica, definida como
dano renal o disminucion de la funcién renal (disminucion de la TFG, TFG <60
mL/min/1,73 m?) durante tres 0 mas meses y que utiliza el CICrest. La férmula de
calculo del ClCrest utilizada fue CKD-EPI.
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El laboratorio de Bioquimica de la CUN informa de los niveles de Crs de los pacientes
para los que se solicita esta prueba, junto con el dato del CICrest, segun las férmulas
de MDRD-4 y CG para adultos y Schwartz para nifios (menores de 18 afos). El calculo
del ClICrest segun MDRD-4 se informa siempre junto con el resultado de la
determinacion de Crs. El calculo segun CG se informa siempre que esté introducido en
la historia clinica del paciente el peso actual del mismo, dato que no siempre se
recoge. La herramienta IR implantada calcula también el CICrest con CKD-EPI para
cada determinacion de Crs.

Los estadios de clasificacién de los pacientes segun funcion renal utilizados en el
estudio fueron los mismos que los utilizados en la clasificacion NKF y se indican en la

tabla V.

Tabla IV. Clasificacion NKF de ERC (KDIGO 2013)

Estadio Descripcion TFG (mL/min/1,73 m?)
1 normal >90
2 leve descenso en TFG 60-89
3 moderado descenso en TFG 30-59
4 grave descenso en TFG 15-29
5 fallo renal <15

TFG: tasa de filtracion glomerular

Se considerd a los pacientes clasificados en los estadio de 3 a 5, que presentaban una
TFG calculada con CKD-EPI por debajo de 60 mL/min/1,73 m?, como grupo de mayor
riesgo de padecer enfermedad renal.

Al igual que otras formulas de estimacion de la TFG basadas en los datos de Crs, la
féormula CKD-EPI presenta limitaciones en pacientes con baja produccién de Crs,
como pacientes desnutridos y pléjicos. Por todo ello, en el documento explicativo
accesible desde la herramienta IR en el momento de la prescripcion (Anexo lll), se
indican los grupos de poblacion en los que esta formula presenta limitaciones: edad o
pesos extremos, malnutricién severa u obesidad, funcién renal inestable, diabéticos,
enfermedad muscular esquelética, paraplejia y vegetarianos.
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3.2.1.2. Criterio de nefrotoxicidad aguda (inducida)

Para detectar los pacientes que sufrieron cambios agudos en la funcion renal durante
su asistencia se establecié como criterio la existencia de un incremento en el nivel de
Crs de 0,3 mg/dL en 48 horas o incremento de 1,5 sobre el nivel basal en los 7 dias
anteriores (KDIGO, 2013).

3.2.2. Elaborar una relacion de medicamentos que requieren especial control en
pacientes con insuficiencia renal.

3.2.2.1. Medicamentos con biodisponibilidad alterada en pacientes con insuficiencia
renal

Se tomd de la base de datos del medicamento del Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos (BOT Plus®) la relacion de principios activos que presentan
informacion asociada al epigrafe “insuficiencia renal”.

De todos ellos se seleccionaron los incluidos en la Guia Farmacoterapéutica (GFT) del
hospital (Formulario CUN) y se procedi6 al estudio detallado de la informacion
correspondiente a cada uno de estos principios activos utilizando como fuentes de
informacion la ficha técnica de los medicamentos disponibles en la pagina de la
AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios).

Para los principios activos presentes en distintos medicamentos se estudié la ficha
técnica mas actual. En el caso de principios activos incorporados a distintos
medicamentos se chequearon varias fichas técnicas para comprobar discrepancias.

Se excluyeron los principios activos de la GFT presentes de forma exclusiva en
especialidades farmacéuticas de aplicacion local (topica y oftalmica principalmente) asi
como las especialidades sin consumo en un periodo de 12 meses.

3.2.2.2. Medicamentos nefrotéxicos

A partir de distintas fuentes bibliograficas estudiadas se elabord, en colaboracion con

el SN del hospital, un listado de principios activos nefrotéxicos (Nolan y Anderson,
1998; Nolin et al., 2005; Schetz Choudhury y Ahmed, 2006).

49



PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron los principios activos que provocaron IRA por dafio prerrenal, post-renal
e intrarrenal mediante afectacion vascular, toxicidad tubular, glomerulopatia y nefrosis
osmoética.

3.2.3. Definir, para los medicamentos utilizados en el hospital, los criterios de
recomendacion de empleo segun funcion renal y potencial efecto nefrotéxico.

3.2.3.1. Medicamentos con biodisponibilidad alterada en pacientes con insuficiencia
renal

En funcion de la informacién encontrada en las fuentes indicadas, se establecieron
tres tipos de actuacion (recomendacioén) para los principios activos que fueran a ser
administrados a pacientes con funcion renal alterada (estadio 3 a 5):

a. Precaucioén: Se recomienda monitorizacion especial en el uso de estos principios
activos en pacientes con IR, ya sea por evidencia de aumento de reacciones adversas
o por falta de estudios en esta poblacion.

b. Contraindicaciéon: Se recomienda no utilizar estos principios activos en pacientes
con IR y buscar alternativas.

c. Ajuste de dosis: Se recomienda algun tipo de ajuste posoldégico cuando estos
principios activos se usan en pacientes con funcion renal alterada.

Las recomendaciones de ficha técnica distintas a las indicadas se establecieron del
siguiente modo:

o “Experiencia limitada” se clasificaron en Precaucién.

o “Evitar el uso’ “uso no recomendado” se clasificaron en
Contraindicacion.

o Recomendacién de ajuste de dosis sin pautas concretas se clasificaron en

Ajuste de dosis.
Para los principios activos incluidos en medicamentos con varios principios activos: se
establecid la recomendacién en base al medicamento donde estaba como Unico

principio activo.

Para los principios activos con distinta recomendacion segun la via de administracion:
se establecieron las recomendaciones mas restrictivas independientemente de la via.
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3.2.3.2. Medicamentos nefrotdoxicos

Los principios activos previamente seleccionados como potencialmente nefrotoxicos
tras el estudio de las fuentes bibliograficas sefaladas se clasificaron como
nefrotoxico: definidos como aquellos principios activos que durante su empleo
pueden inducir dafio renal.

3.2.4. Establecer y registrar los criterios de alerta para la prescripcion de
medicamentos con eliminacién renal y/o nefrotéxicos segun estadio de funcion
renal del paciente.

3.2.4.1. Medicamentos con biodisponibilidad alterada en pacientes con insuficiencia
renal

La base de datos de medicamentos del sistema de informacion del hospital (Maestro
de Farmacia) incluye la informacion actualizada de los medicamentos incluidos en la
GFT del hospital. Su informaciéon es mantenida y gestionada por el Servicio de
Farmacia que tiene designado un farmacéutico responsable para esta actividad. Esta
informacion se completa y actualiza de forma periddica y regular (10 veces al afio) con
la informacién suministrada por el BOT Plus®.

Se elaboré una aplicacién en el sistema de informacion de la CUN (SI-CUN) que
incorpora desde la base de datos BOT Plus®, para los medicamentos de la base de
datos del hospital (incluidos en la GFT), las recomendaciones a seguir en los
pacientes con funcién renal alterada. Esta informacién es corregida y actualizada, de
forma manual por el farmacéutico responsable del mantenimiento de la base de datos.
Posteriormente y de forma manual, para cada principio activo con recomendaciones
especiales segun funcion renal, se registraron las recomendaciones asociadas a los
estadios correspondientes.

En cada principio activo, cada una de estas recomendaciones se vinculé con un
determinado estadio de funcién renal de entre 3 y 5, a partir del cual la recomendacion
es considerada (ej: amoxicilina, ajuste de dosis en estadios 4 y 5). Cada principio
activo puede tener mas de un tipo de recomendacion (ej: precaucion y ajuste de dosis)
asi como recomendaciones diferentes en funcion del estadio de funcién renal (ej: un
principio activo puede requerir precaucion en estadio 3 de IR y tener contraindicacion
en estadios 4y 5).
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La asociacion de las recomendaciones de empleo segun funcion renal de los
medicamentos a los estadios de funcion renal de 3 a 5 se establecié de acuerdo a los
siguientes criterios segun la informacion de las fuentes estudiadas:

- Las siguientes denominaciones de los niveles de funcion renal descritas en las
fichas técnicas se asociaron a los siguientes estadios:

o ‘“Insuficiencia renal” o “funcién renal alterada” o “Crs anormal”. Estadio 3, 4
05

o ‘“Insuficiencia renal moderada”. Estadio 3,4 6 5

o ‘“Insuficiencia renal grave, severa o significativa”. Estadio 4 6 5

o ‘“Insuficiencia renal terminal”. Estadio 5

- Cuando la informacion de la ficha técnica indicaba un nivel de CICrest que no se

ajustaba a un estadio concreto la recomendacién se asocio con el estadio de mejor
funcién renal. Ej. Medicamento contraindicado con CICrest menor a 40 mL/min se
asocio la recomendacion de empleo de contraindicacion a los estadios 3,4y 5.

3.2.4.2. Medicamentos nefrotoxicos

Se elabord una aplicacion en el SI-CUN que incorpora la indicacion del caracter de
“nefrotéxico” para los principios activos de los medicamentos incluidos en la GFT del
hospital. Esta indicacion de potencial nefrotoxicidad no esta asociada a un estadio de
funcién renal determinado sino que se aplica independientemente del estadio por las
propiedades intrinsecas del principio activo. Esta informacién, integrada en la base de
datos de medicamentos es registrada y actualizada, si se precisa, de forma manual
por el farmacéutico responsable del mantenimiento de la base de datos.

3.2.5. Elaborar una guia de dosificaciéon de los medicamentos que requieren
ajuste posolégico en pacientes con IR

Para los medicamentos a los que se asocié la recomendacién de empleo de ajuste de
dosis se elaboré una guia de dosificacion. No se incluyeron en esta guia los principios
activos con recomendacion de ajuste que cumplian los siguientes criterios:

- Falta de recomendacion posolégica concreta: medicamentos para los que se
recomienda llevar a cabo un ajuste posolégico o iniciar la administracion a la menor
dosis efectiva posible pero no se indican las pautas concretas recomendadas
(Anexo ).
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- Principios activos para los que se lleva a cabo monitorizacién farmacocinética en la
unidad de farmacocinética del SF de la CUN: antiepilépticos (fenobarbital,
lamotrigina, acido valproico, oxcarbacepina, topiramato, valpromida, zonisamida),
aminoglucésidos (amikacina, gentamicina y tobramicina), teicoplanina, vancomicina,
digitalicos (digoxina y metildigoxina), teofilina, acido micofenolato y olanzapina.

- Principios activos con seguimiento por niveles en fluidos biolégicos: electrolitos e
insulina.

- Citostaticos: bleomicina, capecitabina, citarabina, clofarabina, doxorubicina,
epirubicina, etopdsido, fludarabina, fluorouracilo, hidroxicarbamida, idarubicina,
imatinib, lenalidomida, melfalan, mercaptopurina, metotrexato, raltitrexed vy
topotecan.

En la guia de dosificacion elaborada se sefialaron los ajustes recomendados para
cada principio activo en funcién de la TFG. Fue elaborada en base a la informacion
previamente estudiada de las fichas técnicas de los medicamentos disponibles en la
pagina de la AEMPS, de los documentos EPAR (European Public Assessment
Reports) y la informacién cientifica post-autorizacion disponibles en la pagina web de
la EMA (European Medicines Agency), de la informacion de las “label information”
accesibles en la base de datos Drugs@FDA: FDA approved drug de la FDA (Food and
Drug Administration) e informacion complementaria de la base de datos de
MICROMEDEX®.

En los casos en que la informacién de las distintas fuentes consultadas fue diferente
se selecciond la recomendaciéon considerada mas apropiada de manera consensuada.

3.2.6. Disenar un sistema de informacién y ayuda a la decisién clinica en
pacientes con funcién renal alterada, asociado a la prescripcion electronica de
medicamentos

La CUN dispone de un sistema de informacion integrado (SI-CUN) que recoge la
informacion de distintas aplicaciones departamentales y permite configurar una historia
clinica electrénica para los pacientes atendidos. Dispone de la informacion de todas
las pruebas realizadas al paciente durante el proceso asistencial (radiolégicas,
analiticas, microbiolégicas,...), los procedimientos e intervenciones a los que ha sido
sometido, y los informes médicos de las asistencias que ha precisado en el centro. En
los pacientes ingresados se incluyen también las notas de evoluciéon médicas, notas
de enfermeria, y otros profesionales, recogida de constantes e informacion detallada
de los medicamentos prescritos y administrados (historia farmacoterapéutica).
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Ademas de la historia clinica electrénica el SI-CUN integra informacién del BOT Plus®

periodicamente actualizada. Para este proyecto se incorporaron nuevas tablas
complementarias de informacién de ajustes posoldgicos y el listado de medicamentos
nefrotdxicos, entre otras. El sistema de informacién incorpora ademas un sistema de
prescripcion electronica asistida.

Una vez definidos los criterios de clasificacion de los pacientes, los criterios de
recomendacion de los medicamentos y los criterios de alerta de los medicamentos
seleccionados en los pacientes, con base en el SI-CUN descrito, se pretendié disefar
e incorporar una herramienta de evaluacion y ayuda para el uso de los medicamentos
en IR y manejo de medicamentos nefrotoxicos. Este sistema debia ser capaz de
satisfacer las siguientes funcionalidades:

¢ Identificar los pacientes con probable enfermedad renal

e Estudiar la evolucion de la funcion renal

o Identificar los medicamentos prescritos que presentan alguna recomendacion en
relacion a la IR

e Hacer un seguimiento mas estrecho del uso de los medicamentos nefrotéxicos

3.2.7. Implementar en el hospital el sistema de informacién y ayuda a la decision
clinica para la prescripcion electronica de medicamentos a pacientes con
funcion renal alterada (Intervencién)

Una vez disehada, la herramienta de evaluacion y ayuda para el uso de los
medicamentos en IR y manejo de medicamentos nefrotdxicos se implemento en el Si-
CUN. El acceso se realiza desde la prescripcién médica de los pacientes con funcion
renal alterada en pacientes con estadios de 3 a 5 y desde la prescripcién médica de
los pacientes con nefrotoxicos. Los médicos pueden acceder a la herramienta al
prescribir medicamentos a estos pacientes o al revisar las prescripciones médicas de
los mismos. Los farmacéuticos pueden acceder a esta herramienta en el momento de
la validacion de las prescripciones médicas o en la revisidbn de las prescripciones
validadas.

Las caracteristicas del sistema de alertas y ayuda a la decision incorporado al sistema
de prescripcion electronica utilizado en la CUN fueron comunicadas antes de su
implementacién al conjunto de los potenciales prescriptores del hospital. La difusion se
llevd a cabo por dos vias: por envio de un correo electrénico a cada uno de los
facultativos potencialmente prescriptores que constaba de un pequeio resumen
(Anexo Il) y un documento adjunto explicativo de la herramienta (Anexo Ill). Ademas
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en algunos departamentos seleccionados se impartié una sesion informativa. Los
departamentos seleccionados fueron Cardiologia, Urologia, Nefrologia, Anestesia,
Oncologia, Medicina interna-hepatologia y Digestivo. Se seleccionaron estos por ser
los departamentos con mayor peso en la prescripcion a pacientes con funcién renal
alterada segun datos de un estudio piloto previamente realizado. La implantacion se
llevé a cabo en abril de 2015.

3.3. FASE ESTUDIO

3.3.1. Diseiio del estudio

El estudio se diseid como un estudio de intervencion con dos cohortes pre-
intervencion y post-intervencion (tras la implantacion de la nueva herramienta de IR).
Se compararon las dos cohortes con un primer analisis descriptivo y un segundo
analisis de impacto de la intervencion.

El estudio se realizd retrospectivamente y consistid en la revision de las historias
clinicas electrénicas de los pacientes que integran las cohortes seleccionadas, pre y
post intervencién de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion.

3.3.1.1. Duracién del estudio

El desarrollo de la herramienta de IR se realizé durante un periodo de cinco anos.
Terminado el cual y después de su validacibn mediante un estudio piloto, en
septiembre 2013 se inici6 la primera fase del presente estudio.

Se consideraron los siguientes periodos:

- Fase preliminar: septiembre 2013 a marzo 2015.

- Difusién: marzo 2015

- Intervencion (implementacion sistema alertas): abril 2015
- Fase de estudio: pre-intervencion abril 2014 a junio 2014

- Fase de estudio: post-intervencion abril 2015 a junio 2015

3.3.2. Aspectos éticos del proceso de revision
El acceso a la informacién contenida en la historia clinica electrénica se realizé por un

farmacéutico implicado en el proceso asistencial de los pacientes analizados. La
confidencialidad de la informacion revisada se aseguré mediante anonimizacion
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(codificacion) de los datos de identificacion personal de los pacientes estudiados. Para
ello se utilizdé una aplicacién existente en el sistema de informacién del hospital que
garantiza el acceso anénimo del investigador a la informacion de las historias clinicas
de una muestra seleccionada en un proceso de screening previo.

El proyecto del estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion de la Universidad de Navarra.

3.3.3. Poblacion del estudio

Se program6 de manera informatica un proceso de screening en el SI-CUN para
detectar todos los pacientes ingresados en los periodos considerados en el estudio
(abril-junio 2014 y abril-junio 2015) y a los cuales se realiz6 al menos una
determinacion de Crs. Estos pacientes, en funcién del resultado del CICrest segun la
férmula CKD-EPI se clasificaron en uno de los cinco estadios de funcién renal de
acuerdo a los criterios de la NKF anteriormente indicados. Para cada paciente esta
clasificacién se actualizé con cada determinacién de Crs realizada de modo que un
mismo paciente podia cambiar de estadio durante el periodo de su asistencia (Anexo
V).

3.3.3.1. Criterios de inclusién y exclusion

El estudio se realizd sobre dos cohortes de pacientes, la primera de ellas (pre-
intervencion) constituida por los pacientes ingresados en la CUN durante 10 semanas
(del 14 abril al 29 de junio 2014). Se analizé la informacion clinica vy
farmacoterapéutica del periodo asistencial de cada paciente, incluida en el periodo
seleccionado. En este periodo estaba desarrollada en el SI-CUN una herramienta
basica de IR. Esta herramienta aparecia en la prescripcion médica de pacientes
clasificados en los estadios de 3 a 5 de funciéon renal. Daba informacion de la funcion
renal de los pacientes y mostraba la relacion los medicamentos con criterios de alerta
de la prescripcion médica.

Esta herramienta basica de IR se mejoré y completd posteriormente, siendo la
herramienta aplicada durante la intervencion. Entre otras mejoras se actualizaron los
criterios de clasificacion de los pacientes con IRA segun las ultimas recomendaciones,
se incorporaron tablas de dosificacion en IR para los medicamentos con alerta por
ajuste incluidos en la guia de dosificacion elaborada, se afadieron alertas disruptivas
para los medicamentos contraindicados y para los medicamentos nefrotoxicos en
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pacientes con IRA. La descripcion detallada de la herramienta se presenta mas
adelante.

En la segunda cohorte (post-intervencién) se analizaron los pacientes ingresados con
asistencia abierta durante el periodo del 14 de abril al 29 de junio de 2015.

Los pacientes seleccionados fueron todos aquellos ingresados en los periodos de
tiempo indicados que presentaron durante el periodo de ingreso al menos una
determinacion de Crs. Se excluyeron los pacientes menores de 18 afos.

3.3.3.2. Revision de la informacion clinica: aspectos funcionales

Se revisaron de forma retrospectiva las historias clinicas de los pacientes
seleccionados en la muestra y cuya funciéon renal determind que fueran clasificados en
los estadios 3, 4 6 5 durante algun momento de los periodos de estudio. También se
revisaron las historias clinicas de los pacientes con medicamentos nefrotoxicos
independientemente de los estadios.

El sistema de informacion permite detectar (Anexo V) en la historia clinica electrénica,
aquellos pacientes de un determinado estadio de funcidn renal que reciben
medicamentos que incluyen alguna de las recomendaciones anteriormente sefialadas
(precaucion, contraindicacion, ajuste de dosis y nefrotéxicos). Selecciona los pacientes
que han estado en el estadio indicado en el periodo seleccionado y los medicamentos
que han recibido o tienen prescritos cada uno de estos pacientes segun esta
registrado en la “hoja de administracion electrénica” o en la prescripcion médica. La
hoja electrénica es cumplimentada por la enfermera de acuerdo con la prescripcion y
con indicacion del momento de la administracion, responsable de la misma e
incidencias encontradas (Anexo VI).

3.3.4. Variables

Las variables recogidas durante el proceso de revision fueron:

3.3.4.1. Datos generales del paciente

- Cadigo identificacion del paciente: obtenido mediante el sistema de anonimizacién
- Fecha de nacimiento

- Edad (afos)
- Peso actual (kg)
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Peso ideal (kg)
- Pesoideal (kg) = 50 + [2,3 (Altura (cm) — 152,4)] / 2,54 para hombres
- Pesoideal (kg) = 45 + [2,3 (Altura (cm) — 152,4)] / 2,54 para mujeres
Peso dosificacion (kg)
- Peso dosificacion = Peso ideal + 0,4 (Peso real — Peso ideal)
Talla (cm)
indice de masa corporal (IMC) (kg/m?)
Superficie corporal (SC) (m?)
Departamento responsable
Enfermedades cronicas
Técnicas de depuracion extrarrenal durante el ingreso (SI/NO)
Antecedentes de enfermedad renal registrados en historia clinica (SI/NO)
Informe interdepartamental a Nefrologia (SI/NO)

3.3.4.2. Datos de la farmacoterapia

Pautas prescritas de los medicamentos (dosis y frecuencia de administracion)
Cambios de pauta (ajustes posolégicos e interrupciones de tratamientos
realizados)

3.3.4.3. Datos de la funcién renal

Niveles de creatinina pico (mg/dL): mayor nivel de Crs que presenta el paciente
durante el periodo analizado

ClCrest, segun la formula de MDRD-4 (mL/min/1,73 m?), CG (mL/min), CKD-EPI
(mL/min/1,73 m?),

Insuficiencia renal aguda (SI/NO)

Las variables comparadas para las dos cohortes se describen a continuacion:

3.3.4.4. Analisis descriptivo
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Andlisis de los pacientes
- Caracteristicas generales: sexo, edad, peso, talla, IMC, SC, departamentos
meédicos responsables.
- Caracteristicas de funcion renal:
- Crs, CG, MDRD-4 y CKD-EPI
- Estadios de funcion renal (NKF) segun la TFG calculada con el nivel de
Crs pico
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- Pacientes en estadiode 3a 5

- Pacientes con IRA

- Pacientes con IRO: Crs dentro del rango de normalidad (0,4-1,1 mg/dL) y
ClCrest segun CKD-EPI menor a 60 mL/min/1,73 m?

- Analisis de las prescripciones.
- Caracteristicas de prescripcion
- Departamentos responsables de las prescripciones médicas firmadas
- Tipo de prescriptor responsable de las prescripciones médicas firmadas

- Andlisis de los pacientes con estadio de 3 a 5
- Caracteristicas generales: edad, sexo, peso, talla, IMC, SC, departamentos
meédicos responsables.
- Caracteristicas de funcion renal:
- Crs, CG, MDRD-4 y CKD-EPI
- Estadios de funcion renal (NKF) segun la TFG calculada con el nivel de
Crs pico

3.3.4.5. Impacto de la intervencién

- Alertas generadas y pacientes afectados.

- Tipo de alertas segun las recomendaciones: ajuste, contraindicacion, precaucion,
nefrotoxicidad y nefrotoxicidad con IRA.

- Principios activos y grupos terapéuticos responsables de estas alertas.

Alertas por precaucion

- Alertas generadas y pacientes afectados.
- Principios activos y grupos terapéuticos responsables de estas alertas.

Alertas por ajuste:

- Alertas generadas y pacientes afectados.

- Principios activos y grupos terapéuticos responsables de estas alertas.

- Diferencia en el grado de adecuacion de los ajustes segun la féormula de ClCrest
utilizada (CG, MDRD-4 y CKD-EPI).

- Grado de adecuaciéon de los ajustes segun la guia de dosificacion elaborada
utilizando la féormula de calculo del CICrest de CG:
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Se analizé la primera prescripcion del medicamento con alerta por ajuste para
evitar la influencia de otros factores distintos a la alerta, como consejos
farmacéuticos en el momento de la validacion, y poder valorar exclusivamente la
influencia de la alerta. Si el paciente cambiaba de estadio y surgia una nueva
alerta para ese medicamento se considera como una alerta diferente.

Para el andlisis de la adecuacién de las pautas que requerian ajuste se
establecieron los siguientes criterios de exclusién:

1° Exclusion por falta de datos necesarios para calcular el CICrest segun CG
(asistencia en la que no esta recogido el peso o la talla del paciente en la
historia clinica electrénica).

2° Exclusion por No alerta (NA): alertas para antibiéticos administrados por via
inhalatoria. La recomendacion de ajuste de dosis no les influye ya que no se
absorben por via sistémica pero el sistema no discierne este punto y genera la
alerta independientemente de la via de administracion del medicamento.
También las alertas de medicamentos que se generan porque el paciente
presenta un CICrest calculado con CKD-EPI menor a 60 mL/min/1,73 m? y tiene
prescrito un medicamento con criterio de alerta con esta TFG. Sin embargo, la
guia de dosificacion recomienda unas pautas posolégicas en funcion de la TFG
calculada con CG y el paciente tiene un valor de CICrest segun CG superior a
60 mL/min. Aunque el sistema detecta esta alerta el estudio detallado de los
datos del paciente y de la medicacion prescrita muestran que no es necesario
el ajuste.

El resto de pautas se clasifican en ajuste adecuado o inadecuado siendo:

- Ajuste adecuado (AD): se consider6 que el medicamento estaba
adecuadamente ajustado cuando la pauta posolégica correspondia con la
recomendada segun la guia de dosificacion previamente elaborada.

- Ajuste inadecuado (INAD): se consider6 que el medicamento estaba
inadecuadamente ajustado cuando la pauta posolégica no correspondia con la
recomendada segun la guia de dosificacion.

Para el calculo de los ClCrest con estas formulas se utilizaron los datos necesarios
en cada caso disponibles en la historia clinica electrénica de los pacientes. En el
caso de CG se calculé utilizando el peso actual de todos los pacientes salvo
aquellos con IMC>30 kg/m?, en los que se sustituyé por el peso de dosificacién ya
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que esta formula tiende a sobreestimar la TFG en pacientes obesos o con
sobrecarga hidrica. El peso de dosificacion se calculé con la siguiente férmula:
Peso dosificacion = Peso ideal + 0,4 (Peso real — Peso ideal)

siendo

Peso Ideal (kg) = 50 + [2,3 (Altura (cm) — 152,4)] / 2,54 para hombres

Peso Ideal (kg) = 45 + [2,3 (Altura (cm) — 152,4)] / 2,54 para mujeres

Los resultados de la formula MDRD-4 incorporados por el departamento de
Bioquimica en la historia clinica electrénica se expresan en mL/min por 1,73 m?%
Para aplicar esta férmula se ajustaron estos resultados a la SC concreta de cada
paciente para personalizar el resultado a las caracteristicas individuales de
nuestros pacientes. Los resultados de la féormula CKD-EPI también se ajustaron a
la SC del paciente.

Estudio de los factores que puedan influir en la adecuacién de los ajustes:
caracteristicas del paciente (sexo, edad, peso, IMC, CG, enfermedades crénicas)
caracteristicas de la prescripcion (tipo de prescriptor, tipo de medicamento) y otras
caracteristicas (departamento responsable, informe interdepartamental a
Nefrologia, presencia de antecedentes renales y técnicas de depuracion renal
durante el ingreso).

Alertas por contraindicacion

Alertas generadas y pacientes afectados.

Principios activos y grupos terapéuticos responsables de las alertas

Analisis de la adecuacién de prescripcion de los medicamentos contraindicados:

- Adecuados: en el caso de la prescripcion de electrolitos se consideré adecuada
su administracion cuando los valores séricos de los mismos recomendaban su
administracion.

- No alerta: medicamentos administrados por otra via distinta a la que se refiere
la alerta por contraindicacion; también alertas generadas por CKD-EPI pero que
no lo son con CG.

- Inadecuados: el resto

Clasificacion de las alertas en disruptivas, aumento de estadio.o activas
Evaluacién del efecto de alerta disruptivas y alerta de aumento de estadio

- En el caso de las alertas disruptivas se considerd inadecuado siempre que se
firmd la prescripcion del medicamento contraindicado a pesar del aviso.

- Aviso de aumento de estadio: se evalud si se producia algun cambio en la
prescripcion en las 48 horas siguientes al deterioro de la funcién renal
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- Factores que influyen en la prescripcion de medicamentos contraindicados (sexo,
edad, peso, IMC, obesidad estadio de funcidén renal, enfermedades crénicas y
mortalidad) y otras caracteristicas (departamento responsable, informe
interdepartamental a Nefrologia, presencia de antecedentes renales y técnicas de
depuracion renal durante el ingreso).

Alertas por nefrotoxicidad

- Alertas generadas y pacientes afectados.
- Principios activos y grupos terapéuticos responsables de las alertas

Alertas por nefrotoxicidad e IRA

- Estudio de la posible relacion causal entre la administracion de los medicamentos
nefrotdxicos y el desarrollo de IRA. Se considerd que podia haber relacion causal
cuando existia una secuencia temporal desde la administracion del medicamento
nefrotdxico al desarrollo de IRA:

- Tipo de medicamentos implicados en estas alertas

- Alertas nefrotoxicidad-IRA que provocan que se suspenda la medicacion afectada
o se modifique su pauta en las siguientes 48 horas. Se considerd una alerta por
nefrotéxico y por episodio de IRA.

- Analisis del tipo de medicamentos que se modificaron o suspendieron tras la alerta

3.4. ANALISIS ESTADISTICO

Una vez recogidos del SI-CUN todos los datos necesarios, del paciente, la
farmacoterapia y la funcién renal, del SI-CUN, se volcaron en los programas
estadisticos utilizados para su posterior analisis cumpliendo los requisitos de
restriccion de acceso de datos.

El analisis estadistico de los datos obtenidos se llevé a cabo mediante el programa
Stata® version 12 y el programa WIinPEPI, versién 11.50 (8 de agosto de 2015).

Para el calculo de los tamafios muestrales se establecié el valor 0,05 para el error o y
0,1 para el error . Se tomé una razén de 1:1 entre la fase pre y post intervencién y se
hizo un analisis bilateral. Las diferencias que se querian encontrar en relacién con los
objetivos previamente establecidos se fijaron tras el estudio de la literatura, de
articulos donde llevaran a cabo analisis similares, pero sobre todo tras el analisis de
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los resultados de la fase pre intervencién. Una vez analizada la situacion sobre la que
partiamos podiamos establecer la magnitud de la mejora que queriamos alcanzar en
relacion con los objetivos sefialados para estudiar el impacto de la intervencion llevada
a cabo.

Se calculé el tamafo muestral necesario para el analisis de la diferencia en el
porcentaje de adecuacion de los ajustes posoldgicos de los medicamentos en funcion
del ClICrest entre la fase pre-intervencién y post-intervencion. El valor que se fijo para
determinar que la diferencia de adecuacién encontrada era significativa fue del 10% en
porcentaje de adecuacion de los ajustes posoldgicos partiendo del resultado de la fase
pre-intervencion que fue del 36%. El tamafio requerido calculado era de 507 pautas
para cada una de las fases.

Para el analisis de la administracion de medicamentos contraindicados a pacientes
con IR (estadios 3 a 5) el valor que se determind para estudiar si la diferencia
encontrada era significativa fue del 10% de pacientes con IR que reciben
medicamentos contraindicados, partiendo del nivel de la fase pre-intervenciéon del
27%. Se necesitaba un tamafio de 359 pacientes con IR en cada una de las fases.

Para estudiar la relacion entre la administracion de medicamentos nefrotoxicos vy el
desarrollo de IRA se queria encontrar una diferencia de un 10% en las pautas de
nefrotdxicos en pacientes con IRA que son modificados tras las alertas partiendo del
20% en la fase pre-intervencion. Se requeria un tamano muestral de 412 alertas por
nefrotoxicidad en pacientes con IRA en cada una de las fases.

Las variables cuantitativas con distribucion normal se describieron mediante los
estadisticos media, desviacion estandar, minimo y maximo. Para describir las que no
cumplian criterios de normalidad se emplearon mediana, amplitud intercuartil, minimo
y maximo. Las variables cualitativas se describieron mediante la frecuencia de
distribucion en porcentaje.

Para verificar el ajuste a la distribucion normal se aplico el test de normalidad de
Shapiro Wilk. Los datos de ambas fases que seguian una distribucion normal se
compararon mediante el test de t-Student y las que no seguian esta distribucion se
analizaron con el test de U de Mann-Whitney.

Las variables cualitativas y categéricas dicotdomicas, fueron analizadas en tablas de
contigencia NxM en las que se determiné el valor de chi-cuadrado (x?). Cuando el
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valor esperado de alguna casilla en las tablas de contingencia fue menor o igual a 5 se
empled el test exacto de Fisher.

La medida de la concordancia en la clasificacion de las pautas con las valoraciones
cualitativas (adecuado/inadecuado/no alerta) segun las formulas de estimacion del

CICrs se estimo con el coeficiente kappa.

Las diferencias se consideraron estadisticamente significativas cuando la p bilateral
asociada resultéo menor de 0,05.
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4. RESULTADOS

4.1. FASE PRELIMINAR

4.1.1. Guia de medicamentos que requieren especial control en pacientes con
insuficiencia renal

Medicamentos con biodisponibilidad alterada en pacientes con insuficiencia renal

En septiembre 2013 se filtraron los medicamentos del BOT Plus con informacién
asociada a “insuficiencia renal” y de estos se seleccionaron los incluidos en la GFT de
la CUN que fueron 533 principios activos distintos. Tras aplicar los criterios de
exclusion establecidos quedaron 399 principios activos.

Medicamentos nefrotoxicos

Tras el estudio de la bibliografia indicada y aplicando los criterios de inclusion
establecidos se clasificaron como nefrotoxicos 68 principios activos incluidos en la
GFT.

4.1.2. Criterios de recomendacion de empleo para los medicamentos que
requieren especial control en pacientes con insuficiencia renal

Para los 399 principios activos seleccionados se designaron los criterios de
recomendacion requeridos. A 186 de ellos se les asocio la recomendacién de ajuste
posoldgico en pacientes con IR, a 119 la recomendacién de contraindicacién y a 177 la
recomendacion de precaucion. La suma es superior a 399 porque un mismo principio
activo puede tener recomendaciones diferentes segun el estadio.

4.1.3. Criterios de alerta para la prescripcion de medicamentos con eliminacién
renal y/o nefrotoxicos segun estadio de funcion renal del paciente

En la tabla IX se muestra el nimero de principios activos con recomendacion de

empleo segun funcidn renal con los criterios de alerta establecidos segun los estadios
de funcién renal.
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Tabla IX. Criterios de alertas para los principios activos segun estadio

Criterios de alerta para

. . . Ajuste Contraindicacion Precaucion
los principios activos
Estadio 3 149 22 138
Estadio 4 153 104 132
Estadio 5 146 118 134
TOTAL 186 119 177

En el anexo VIl se muestra la relacion de principios activos con eliminacién renal
disponibles en la GFT de la CUN, con sus recomendaciones de empleo segun funcion
renal.

En el anexo VIl se muestran los 68 principios activos disponibles en la CUN que han
sido clasificados como nefrotoxicos.

En el anexo IX se muestra la aplicacion disefiada e integrada en el SI-CUN que
incorpora desde la base de datos BOT Plus®, para los medicamentos de la base de
datos del hospital (incluidos en la GFT), las recomendaciones a seguir en los
pacientes con funcion renal alterada. En cada principio activo, cada una de estas
recomendaciones va asociada a los estadios de funcion renal que le correspondan
pudiendo tener un principio activo distintas recomendaciones en funcién del estadio de
funcién renal.

En el anexo X se muestra la aplicacién para los principios activos con la indicacion del
caracter de “nefrotéxico”. Esta indicacion de potencial nefrotoxicidad no esta asociada
a un estadio de funcién renal determinado sino que se aplica independientemente del
estadio por las propiedades intrinsecas del principio activo.

41.4. Guia de dosificacion de los medicamentos que requieren ajuste
posolégico en pacientes con insuficiencia renal

En base a las fuentes de informacion consultadas se elabordé para los principios
activos con recomendacion de ajuste, una guia de dosificacion de medicamentos en
pacientes con funcién renal alterada (anexo X). Se incluyeron en esta guia 69
principios activos de los 186 con recomendacion de ajuste tras aplicar los criterios de
exclusion sefialados.
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4.1.5. Diseio de la herramienta

En base a los criterios de clasificacion definidos para los pacientes y a las
recomendaciones de empleo de los medicamentos estudiados, se disefid un sistema
de apoyo a la decision clinica en el momento de la prescripcion. Esta activo (visible
para el prescriptor) en los pacientes con funcion renal en estadios 3, 4 6 5 segun la
clasificacién de la NKF y en los pacientes de cualquier estadio que tengan prescrito
algun medicamento nefrotéxico. Consiste en un sistema de informacion y alertas
formado por un sistema de alerta activo, un sistema de alerta pasivo y un sistema de
avisos.

A. Sistema de alerta activo. En la prescripcion médica de estos pacientes aparece el
icono de un rifidn. Es necesario seleccionarlo para acceder al informe de funcién renal
(Figura 1).
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@B Vitamina_d3_soluc_olen B gts OR a las 8 305 | 28 19 5 &0 3 Ajustes
~PRH Zofian{ondansstion] 4 mg [V cada B h, sins 6022015 | 28 17 & &0 3
#R3 Moviprep 1 env OF Segin indacio... 15 /02/2mE | 27 11 52 &0 3
#Ri Casengicol 1 env O Pedi 1 sobre. a3/02/2mE | 31 11 52 &0 3
PR Lesstin 1.5 mg O si ansigedad 12022015 | 33 1z i 55 3
@B Torasemida{diutel) 5 ma OR alss 3 [ —— Mostrar Gréfica
@ Deca_dwabolin 50 mg M a las 8 Agenda Contraindicaciones
@ Mepro_hp_vainila 395 kel SNG alas 3. 14 Principio activo Froducta |
a8 Hidonac_10% {fluril) 1200 mg IV alas 8, 20
- ® Flidoter Imprimir
-5 B
Ajustes Doc. ajuste
Principio activo Producta
. » [BROMAZEPAM LEXATIN CAPS 1,5 MG
Medlcamentos ESPIRONOLACTONA ALDACTONE COMP 25 MG
> LEVOFLOXACINA LEVOFLOXACIND COMP 500 MG

Precauciones

Frincipio activo

Froducta

b ||COLECALCIFEROL

WITAMINA_D3 SOLUC_OLED 2000 UAML 10 ML

FUROSEMIDA FURDSEMIDA-(SEGURIL) COMP 40 MG

MANDROLOMA DEC4_DURABOLIM AMP 50 MG

PARACETAMOL EFFERALGANPARACETAMOL) COMP_EFERY 1 G
Mefiotdxicos

Producta

Principio activa
1T

"

Figura 1. Sistema de alerta activo
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Esta parte de la herramienta incluye tres apartados:

1. Clasificacion de los pacientes: el icono del rindn es distinto segun si el paciente

presenta estadio de 3 a 5, IRA o tiene prescrito algun nefrotdxico (Figura 2).

Con estadiode 3a 5 Estadio * 3
Con nefrotoxicos y posible IRA? N roja mﬁ

Con nefrotéxicos N azul m 4

Figura 2. Clasificacion de pacientes

2. Evolucion de la funcién renal: presenta los datos analiticos de funcion renal de la
presente asistencia: Crs, urea, ClICrest segun CG y Salazar Corcoran (en el caso de

pacientes obesos) y el estadio correspondiente segun la clasificacion de la NKF.
Ademas permite visualizar la evolucion grafica de estos datos (Figura 3).

Aclaramientos de
creatinina
estimados por
distintas formulas

Analitica de
pruebas de
funcion renal

: OPrescr\pclm Meédica
H] fuchive Edicisn  Ver  Perfl 8 H\slnna\g Utiidades W Inteiacciones prescripcion 4f Incidentes {7 Profisvis | § Ay)é | %) Famacia | A |
\

Paciente: [ 38 T |MPesa 13ko &) Motivo de ingreso: Cierre percutaneo de féjuelz & IT
[A Talls: 162 cm Enfemedades crénicas: Mo conosiga€

Responsable: . _ . 1 Sup. Coros 1,36 ... 3

CamafB86 EdadfE1 aoe Grups|AT- M 348 4 0] || Lot % ™

® Citostaticos

5@ Mediamentos Funcién renal y medicamentos
&% Pantoprazol 40 mg OR alas 8, 20 Fesultadas funcién renal en la asistendia | i
&% Boi_k 1 comp OF alas 9,21 Fecha Urea | Crs Salazar |G Nivel '
@E Efferalgan-paracetamol] 1000 mg OR a las 0, 8,16 (o] (mg/dL] BCorcoran | (mL/min)lf (NKF2003) ra =z
&% Metroridazok(flagyl] 500 mg OR a las 13 (L /min] Clasificacion del
&% Levofloxacin 750 mg OR alas 8 ¥ (770272015 (38 13 3 5 3 pacie nte en el
@S Ulharlsvua-50 2 caps OR a las B, 15, 22 BEGEE 4 s 2 5 A
W8 Furosemida-[seguril] 40 g OR alas 8 /0202005 | 23 1 3 54 3 < estad io
WS Aldactone 25 mg OR alas 12 boo/m2/oms |28 11 = o5 5 ;
W8 Vitamina_d3_soluc_oleo 8 ots DR a las & a/2/2015 | 22 1 i5_2 0 3 correspond iente
PR Zofran-{ondansstion) 4 mg ¥ cada B b, s na NE/A201E 23 17 5 0 3 ..
## Maviprep 1 env OF Segin indicacio. R e L 5 = 2 de funcién renal
#RH Casenglicol 1 enw OF Pedi 1 sobre armz/2ms | 31 19 52 & 3
PRH Lexatin 1,5 mg OR 3i ansiedad IED 12 45 = 3 _
W% Torasemida{diutal) 5 mg OF alas 3 = Mostiar Grfica
@ Deca_durabolin 50 mg IM a las 8 Agenda R e
WS Nepio_hp_vairilla 336 keal SNG 3 las 9, 14 Principio activo Productn [

5 Hidanac_10%{flumil] 1200 mg IV 3 las 8, 20
B # Fhidoterapia Imprimic
g E 0,9% 1000 ml PC (B0 ralh) & las 14

Ajustes Doc. ajuste

Phincipio activa Producto

¥ |[EROMAZEREM LEXATIN CAPS 15 MG
ESPIRONDLACTONA ALDACTONE COMP 25 MG
LEVOFLORACINA LEVOFLORACIND COMP 500 MG

Frecauciones

Phincipio activa Froducto -
¥ |[COLECALCFERDL VITAMINA_D3 SOLUC_OLED 2000 UL 10 WL

FUROSEMIDA FUROSEMIDA-SEGURIL) COMP 40 MG

NAMDROLOMA DECA_DURABOLIN AW 50 MG

PARACETAMOL EFFERALGAN[PARACETAMOL] COMP_EFERY 1 6 - i

Figura 3. Evolucion de la funcion renal
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3. Listado de medicamentos con recomendacion segun funcioén renal: incluye cuatro

apartados correspondientes a contraindicaciones, ajustes, precauciones y nefrotéxicos
donde aparece la relacién de principios activos seguido del nombre de la especialidad
farmacéutica prescrita en la orden médica actual que se ven afectados por alguna de
esas recomendaciones. Esta relacion de medicamentos se puede imprimir (Figura 4).

: o Prescripcion Meédica

Listado

medicamentos

con alerta

H] Aichiva Edicion  Ver  Perfl §F) Historia B Utlidades W Interacciones prescripcicn @ Incidentes T Profilais | | Awuda | Fa.mam{ | A

Paciente: [

Resporsal | )

Cama:|686 Edad:|81 afioz Grupo:|Al-

“& Citostaticos
B % Medicamentos
@8 Pantoprszol 40 mg OF alas 8, 20
@8 Bo_k 1 comp OF & las 9, 21

@8 Metranidazok{flagyl) 500 mg OR 2 las 13
@8 Levofloxacino 760 mg OR alas 8
@S Ulralewura-50 2 caps OR alas 8,15, 22
@ Furosemida-(sequrl] 40 mg OR a las B
@ Aldactone 25 mg OR alas 12
@B Vitamina_d3_soluc_oleo 8 gts OR alas 8
~PRN Zofran-{ondansetron] 4 ma IV cada B b, sina
PRI Moviprep 1 env DR Segin indicacio...
~PRN Cazenglicol 1 env OR Pedir 1 sobre.
~PRN Lewatin 1.5 mg OR si ansiqedad
@ Torasemida-{ditol) 5mg OR alas 9
@ Deca_durabolin 50 mg IM a las B Agenda
@@ Mepra_hp_vainila 396 koal SNG alas 9, 14
@ Hidonac_10%-{furil) 1200 mg IV a las 8, 20

H 4

[A Peso: 913 kg

Motivo de ingrese: Ciene percutaneo de oreluelz ' b

WS Efferalganparacetamel] 1000 mg OR a las 0. 8, 16

M Talla 162 cm Enfermedades crénicas: No conocidas,
[ Sup. Corp: 1,96 *
e 348 al | o] g % st
Funcién renal y medicamentos /
Resultados funcién ienal en la asistencia /
Fecha Uea |Crs Salazar G Nivel -
[ol) | (ma/dL) | Corcoran | fmL/min] | (NKF2003) | € Explicacién de los téminos
(ol [ {doble clck]
» |[27/02/2015 |38 13 43 43 3 Clasificacion de los pacientes
[23/02/2015 | 23 03 B3 72 2
1 /02/2015 | 23 1 3 64 3 Definicién de slertas
[20/02/2015 | 28 11 51 59 3 s
[15/02/2015 | 28 1.1 52 60 3
[16/02/2015 | 28 11 52 60 3 p
15/02/2015 | 27 11 52 &0 3
[13/02/2015 |31 11 52 60 3
[12/02/2015 | 33 12 48 55 3 =
Mostrar Grdfica
Contraindic aciores
Principia activo Praducta
Imprinnir
Ajustes Doc. ajuste
Principia activo Producta
» |[BROMAZEPAM LEXATIN CAPS 1.5 MG
ESPIRONOLACTONA ALDACTONE COMP 25 MG
LEVOFLOXACINA LEVOFLOXACING COMP 500 MG

Frecauciones

Principio activo

Producta

» |COLECALCIFEROL

WITAMINAG D3 SOLUC_OLED 2000 U/ML 10 ML

FURDSEMIDA FUROSEMIDA-[SEGURIL] COMP 40 MG

MNANDROLONA, DECA_DURABOLIN AbP 50 MG

PARACETAMOL EFFERALGAN-PARACETAMOL) COMP_EFERY 1 G -
Nefrtixicos

[ Frincipio active

Froducta

Firmada por: Dra, &, Huerta 27/02/2015 1321 | Validada por: T

I

Figura 4. Medicamentos y funcion renal
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B. Sistema de alertas pasivo. La herramienta dispone de un sistema de alertas que
se ejecuta de manera automatica, sin necesidad de intervencion, al afadir un
medicamento con recomendacién a la prescripcion médica de un paciente con estadio
de 3 a 5 relacionado con esta recomendacion. En el momento de pautar el
medicamento aparece un aviso informando de la recomendacion concreta ya sea
precaucion, contraindicacion, necesidad de ajuste o caracter nefrotoxico. EI médico
puede seguir adelante con la prescripcién o detenerla. Las alertas por nefrotoxicidad
pueden aparecer junto con alguna de las otras tres (ej. Medicamento nefrotdxico que
ademas esta contraindicado para la funcion renal actual del paciente) (Figura 5).

oPrescnp(\én Médica ﬁ
HJ fechiva Edicien  Ver  Perfi @Y Histora [B§ Ublidades WM Interacciones prescripcién @ Incidentes §7 Profilasis | 9 Ayuda | ) Famacia | A | |

[ Peso: 785 kg %) Motiva de ingresar Mareos, deterioro del estada
ez I Talla 159 cm Enfemedades crénicas: Diabetes, Hipettension, Q S H
Fiesponsat, M sup. Corp: 181 'Il“ “4
CamafF5T Edut B afor GripofAr OLEEE q | ] Inpiit| & w
® Ciostalicos LI —
B ® Medicamertos
@S Ranitiding 150 ma O alas 20 Fiine. Activo Buscar
@ Pantoprazol 40 ma OF a las B
- @@ Hibor 2500 vi 5  las 20 BE& Linea de Prescripcion x|
=8 Levollnacino 750 gV fen )+ 15576 [ | gy niomasion - |
-8 Cellcept 250 mg OR a las 8
~&W Celospt S0mg O ales 20 CARVEDILOL-(COROPRES) COMF €,25 MG
& Simvastatin 40 mg OR a las 20
&8 Alopurinch{zyloiic) 150 mg OF: alas 8
as Fulssem\di—{segjnll a0 mggEIR alass BEss g (it ] Vol [o - [Oral =] [Diario =1
&S Magrogene 1 comp O alas 13 Horas adrin.:
P2 0] [02[03]04]05] 06070031011 [12 W8 14[15[16[1 Fa[1a[20[z1[22[23] & [~ PRN (si precisa] Alerta al

: | & I Npeecauiin seginA @FM [ige) medicamento
- Valganciclovii{valcyte] 450 mg OR alas 13 290

- @8 Predrisana-{dacortin] 10 mg OR a las 6 . _ - prescrlto
D Predrisana {dacorin) 25 mg OF a las BAge 2102 s Deste: [F0272075 B~ [iz~  HestaDOMMATTR = [

PR Manidipino-{aitedi] 10 mg OR si PAS> 160mn
3 FRH Zofiar{ondansetion] 4 mg IV si nauseas o v
g Sodiocloruro0 3% 50 ml

3 PRH Paracetamal 1 g1V [en 15 min.] s dolor o fet

g Mezcla-prediida 0 ml e e
& Budesonidapulmicor]_0.5ma/ml 2l 1H a k = =

- Synalar_rectal 1 apic K alas 8, 20
- @@ Torasemida (diutol) 5 mg OR a las 13
-@® Advagiaf 4 mg OR alas &

D Mircera 75 meg ST alas 14 Agenda
® Fluidoterapia

Buscar I Prescripciones anteriores

| 1 4 M

Firmada por: Dra. P Martin 27/02/201513:16 | Yalidada por: Dra. A1 Idoate Grijalba 27/02/20151318 | 15de 15

Figura 5. Sistema de alerta pasivo

72



RESULTADOS

1. Medicamentos con recomendacion de contraindicacion:

prescribir un

medicamento con recomendaciéon de contraindicacién el SI-CUN pide que se confirme
que se quiere prescribir ese medicamento mediante la siguiente alerta (Figura 6):

oPrescnpmém Médica

‘|| Aichivo Edicifn  Ver  Perfl @ Histoia &g Utiidades WA Interacciones prescipcitn 4 Incidertes  §T Profilasis | ' Ayuda | §0 Famacia | 3] |

pacieria[T] M Peso: 71.7 kg Moliva de ingreso: Amlidosis AL + Mieloma val — piray % FH

[ Talla: 170 cm
Resporisabl 1 Sup. Corp: 183 ‘. 5
Coma[B0Z Edad[75 affos Grupa{ O+ Eme: 248 « | S | % .

@ Citostalicos ElE] Medicamento

e

@@ Pantoprazol 40 ma OR a las &

O ® Medicamentos
Prie. Active: [metamizal Buscar

- @® Rianitiding 150 mg OF s 20 -
@8 Atrovent_menodasis 500 meg |H 2 las 0.8, 16 B W Medicamertos

- T amsulosina-{urolosin 0.4 ma O alas 9, 21

@ Circadin{melatoning) 2 mg OF alas 22 Prescripcion Meédica

BUSCAPINA_COMPOSITUM GRAG

g 3";:;1":&:?;2; gﬂgg alas 2 BLISCAPINA_COMPOSITUM AMP
Bl it METAMZOL GOTAS ORALES 500 MG/ML 20 hL
e L0 es METAMIZOL-(NOLOTIL) CAPS 575 MG
@ Furosemidafseguri) 40 mg OR alss §
NOLOTIL 4P 2 G
W Furnsemidafsequil 40 ma OR a las 14,21 = :
& Flidoteracia

] i)

@ Noctamid 1 mg OR alss 22
W Lactulosa{duphalac) 10 g OF a las 8. 20
1 PR Paiacetamol 1g 1V [en 15 min ] segun dolor.

Mezcla prediuida O ml

'9' Ha prescrito un medicamento contraindicado, {Desea continuar

4_

E-® Flidaterapia
- &1 Sodio.clorurc:0.9% 1000 1l PT (20 midh) alas 13

Alerta por
contraindicacion

Buscar i

Prescripoiones anterores

4 4 4 H

Figura 6. Alerta contraindicacion
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2. Medicamentos con recomendacion de ajuste posoldgico

Al prescribir un medicamento que requiere ajuste segun funcion renal puede
consultarse la tabla de dosificacion correspondiente, “documento de ajuste”, a través
del icono de la lupa (Figura 7).

&laiuste pozoldgico segin FR i | - Documento de ajuste

oPresmpclc’)n Médica x|
|\| Archivo Edicion Yer Perfl @) Histoia B Utlidedes 8 Interacciones prescripcion. 88 Incidentes T Proflasis | 9 vuda | 8 Famacia | A1 | \
s [ [ Pesn: 785 kg &) Motivo de ingreso: Mareos, deterioro del estarlo
: : ﬁ M Tala 159 em Enfermedades cronicas: Diabetes, Hipertensidn, Q w
Rasponsale | 2 5up Com 1,61 & BBl
Coma[S631 Edod [Gi s GupofA+ 311 3 | ] g | &
~@ Citostaticos - I I
i .M:‘j;a'"lz”msmu ®&Linea dle Prescripeion [ Factores de insuficiencia renal x|
- p:::E‘DEE‘ 10 | || @8 irformacian ~ Condiciones Frescrpcicn VALCYTE 450 MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
W Hibgr 200 iy ajuste posaldgico segin iPeso g
o ho B VALGANCICLOVIR-(VALCYTE) COMP 450 MG fuste posolSgico segtn FR B ot
:Ej}ﬁzz: égg: Dasie[ gm0 ma Cati[i VeE[§ ol [G =] [Pae g
@ Simvastatina 1 Haras admin,
&8 piopurinol2ylo (o]0t [02[03]04[05[08 (07 [oz[os[ 1011 T2 1415 1€ 7B TS[20[21[22]23] &I I~ PAN iy R Alustes
&S Furosemida (se : Fecha Crs CG conPD | CG
& Magrogene 14 Instr. [ =l &[g,us.ewwﬁgfmwm ) . Stat (Ahe fmg/dL) | (mL/mink | fmlmin) . b
 Zenplar cops 2T G B 22 |2 ®
- Carvediol(core ’ 5 56 ES
2 Velidezlinea:  Desde: [Z8/02/2015 |2~ [13  Hasta[DOMMAYIE]w [ = = -
EE 5
D Prednisonadda
PR Manidipino-(arte
[=-PRN Zofran{ondan
- Sodia,clon,
[=-PRN Paracetamol 1
€l Mezclapre
&% Budesonida-(pulmicort]_0.5ma/ml 2 mlIH a las 8, 20
&% Synalar_iectal 1 aplic % a las 8 20
@@ Torasemidaldiutol) 5 mg OF alas 13
- Advagraf dmg OF alas 8
-4 Micera 75 meg 5C a las 14 Agenda
@ Flidoterapia
Dosificacion de medicamentos en pacientes con insuficiencia renal Prescipoiones ary b
14 /
Firmada por: Dra ) . . ) ; .
T Para seleccionar la pauta a prescribir utilizar el Clcr estimado segun la férmula de CG TRET
d # i
VALGANCICLOVIR
Cl cr (mL/min) Dosis de induccién Dosis mantenimiento
> 60 900 mg c/12h 900 mg c/24 h
40-59 450 mgc/12h 450 mg c/24 h
25-39 450 mg c/24 h 450 mg c/48 h
10-24 450 mg c/48 h 450 mg 2 veces semana
<10 No recomendado
Product Information: VALCYTE(R) oral solution, oral tablets, valganciclovir hydrochloride oral
solution, oral tablets. Genentech USA, Inc, South San Francisco, CA, 2010.
Ficha técnica Valcyte® 11.2011
FDA Label information Valcvte® 03.2013
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4] Prescripeion Médica

|\| Archivo Edicion Yer Perfl @) Histoia B Utlidedes 8 Interacciones prescripcion. 88 Incidentes T Proflasis | 9 vuda | 8 Famacia | A1 |

Paciente: [ 1¢

ol i 4 Sup. Corp: 1,81
Coma [543 Edac[5d abos Grupo[A+ Eyme: 311 2|

M Peso: 785 kg ) Malivo de ingresa: Mareos, deteriora del estada
M Talla 153 em Enfemedades crénicas: Diabetes, Hipertensidn.

FRES

~ & Citostaticos
-~ ® Medicamentos
&% Fanitidina 150
@B Partoprazol 40
@B Hibor 2500 ui £
W Levollowacing
- Cellcept 250 m
@@ Cellcept 500 m
- @B Simvastating 41
& Alopurinol{2ylo
B Furosemida{se
B Magragene 1
@@ Zemplar_caps
@@ Carvedioh{zore
@@ Clopidogrebple
asf

& Predhisona{da
D Prednisonadda
PRI Manidipitio-(arh
PRIt Zofrar{ondans
- Sodia,clon,
RN Paracstamol 1
€l Mezclapre

®& inea de Prescripcién

[ @& infomacen ~ Concisiones Fressipein

VALGANCICLOVIR(VALCYTE) COMP 450 MG

Dosis[ g50 ma Canbify Veb[o wl [ =] [Pams

Haras admin.

00[01[02[03{04[05 08 07 [08[03[ 1011 [1 2B 14151617 [18[19[20021 [22[23] &f [ PRN i
Instr. | & &ig@;w:ﬁﬁm%m@ﬁﬂ?ﬁ T~ Stat [he

adrmiris.

Validezlinea:  Desde: [28/02/2016 [2~ [13  Hawa[pDmMr~viz]= [

Y [

-® Fhidoterapia

I 4

&% Budesonida-(pulmicort]_0.5ma/ml 2 mlIH a las 8, 20
&% Synalar_iectal 1 aplic % a las 8 20
W Torasemidatdivtol) 5 mg OR alas 13

@@ Advagrst 4mg O alss 8

-4 Micera 75 meg 5C a las 14 Agenda

4 4

Firmada por: Dia P Martin 27/02/21M151316 | Validada por: Dra &1, doate Grijalha 27/02/2015 1318 | 16de 15

"‘lniciol ffl Sistema de Infor... I 2% Pacientes - Librol J BF Microsoft Waord - ...

Figura 7.

B3 Factores de insuficiencia renal x|
VALCYTE 450 MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
= o inFR 2 SiPesod
ajuste posolégico segin =] =
cern
Ajustes
Fecha Crs CG conPD | CG D e A l
fmgrdL) | (mlsmn | (L rmin) i b
2r2/2ms 0824 |22 25 x
260272015 0820 | 2.2 % £l
23/02/201508.35 | 1.7 33 42"
21/02/201510.35 | 1.7
Buscar 1.

Prescripeiones anberiores

Ajustes

Fecha

Crz

CG con PD

[rmoddL] | [ml/mir]

CG
[rL#mmiirt]

b ||27/02/2015 08:24

2.2

25

32

26/02/2015 08:20

2.2

26

33

23/02/2015 08:35

1.7

33

42

| |[E1402/205 100355

1.7

Alerta por ajuste

I &G 1305
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3. Medicamentos con caracter nefrotoxico

En los medicamentos nefrotoxicos de pacientes con potencial IRA pueden
consultarse, a través del icono de la lupa, los datos de funcion renal y la relacion de
medicamentos nefrotdxicos prescritos (Figura 8).

&hefrutuﬁ:-:im, vigilar FR

e =
0Prescnpcw0n Meédica 35]
||| fichive Edeign Ver Pl @ Histois BE Utidades W Interacciones presciipeién 4 Incidentes {T Profisis | @ Ayudo | 1 Fomeeia | A | |

e E © [ Peso 1.7 kg 8} Motiva de ingres; Amioidosis AL + Miskoma val ey

[ o Tall: 170 em S| w

Flesponsablel P16 p s 5 Bl

Camaf82 Eded[75 afios Grupo[O+ IMC: 248 ol | ] tnpimi_| £

B-® Chostéticos - . L

E-® Medicamentos 8&linea de Prescripcion x| =

- @8 Pentoptazol 40ma OF ¢ [ | g Infomacion « | Buscar

@ Ranitidina 150 mg OR &
& ptrovert_monodosis 500 METAMIZOL-NOLOTIL) CAPS 575 MG
1 @B Zofranondansatron] 4 ¢

§ Sednckne® TS o ng Cabiff ek T e — =
@@ Sucralfatoubal) 1 g OF 575 ma 1. o Oral ‘D\aua/ =1
@8 Furosemida{seguri) 40 r - Heras admin

& Fuasemidaseguril 40 - [00[01[0203[04[05[08[07[0a[0s 0] 11 JEB13[14[15[16[17[1[13[20[21 [22[23]
@ Tamsulosina {urolosin] 0,

& Circadin {melatoring) 2n 1 i | A\ Cortaindicads segin FF.

admiris.
@ Moctamid 1 g O alss

& [ PAN [si precisa)

Stat [Ahora)

@ Lactulosa{duphalac) 10 i
[y pa,ace,am[o\ an ] []er\1 Valiezlinea,  Desdet [T9/13/2076 =] [11 |[E<EFactores de insuficiencia renal Ed
- E‘i Mezcle-predihids 01 METAMIZOL CINFA EFG 575 MG 20 CAPSULAS
-
ontraindicado segan FFL_ Evitar su uso. Buscar altemativas
B8 ghidlopat S =1 -3
€ Sodio,clorio:D,3% 1000 oo
=
I Ajustes Nefrolévica
Fecha Crs CG con FD | CG Principia activo | Producte
(IS sttt ¥ |METaMIZOL | METAMZOL{(NOLOTIL] CAPS 575 MG
y [13/032015 083 &1 10 1
/03720150822 |55 1 12
09/03/2015 0604 | 5.2 12 12
(06/03/2015 0830 | 4.7 13 14
04/03/20150821 |6 12 12
02/03/20150829_ 5.1 12 12
e ——
4 4 M
i ‘lnicio] 38 sistema de Infor. a8 Pa(\enty J B Microsoft Word - .. F & 1108

Relacion de

. Dal_tps de | medicamentos
uncion rena nefrotoxicos
prescritos

Figura 8. Alertas por nefrotoxicidad
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C. Sistema de avisos: en determinadas situaciones el SI-CUN muestra una serie de
avisos al entrar en la prescripcion del paciente.

1. IRA y medicamentos nefrotdxicos

Al entrar en la prescripcibn médica de pacientes con posible IRA y medicamentos
nefrotdxicos el SI-CUN nos muestra el siguiente aviso (Figura 9):

Prescripeion Médica, Funcién renal

Elevacidn de Crs, Posible insuficiencia renal aguda, Revisar el uso de
nefrotdxicos,

METAMLZOL-(MOLOTIL) CAPS 575 MG

Aceptar
s ik J
B3 ¥ision Global x|
Im A 0| D8] S0 %2 s S o0l e B AT ool 8 clm al
_ ~Datos .
Paciente: [T7788 |
A, Procesos-hsistencia '\ﬁ]‘ Intervenciones | B Infomes | 4 Pruebas | <® Diagnésticos | ¥l Fotografias/videos | @l Historia digital | [ Evolucién | i+ Prescripeién | §§ Infecciones |
Dpciones Opciones
R o O R bl ¥ Ver analttica I Ver canceladas
Responsables Prueba | Dpto. | Fecha | Estado | Citada para | Realizada por | Fimada por -
B () N&Y - Hematologia [Dr. J. San Miguel) X HEMDGRAMA. N -Lab. H.. 16/03150200 Planificads
NAY - Hematologia [Dr. R. Lecumberr] X CREATINING & NAY -Lab Bi . 16/03415 0800  Planificads
¥ /0345 - (PAA) Sin recaplar X IDNOGRAMA S WA -Lab Bi. 1603450800  Plarificads
P PioPeplida Natiuretion Tipo B, N -Lab. Bi. 16/03/150800  Flanificads
AAUREAS AW -Lab. Bi. 16/03450200  Planificads
#XPROTEINA C REACTIVA NE - Lab Bl 16/03/150800  Planificads
RESER. ALCALINA Na - Lab, Bi. 16/034502:00  Plaificads
} — E—
Prescripcion Médica, Funcién renal X
@@ Erevecion de Crs, Posible insuficiencia renal aguda. Revisar el usa de
nefrotéxicos, —!
METAMIZOL-(NOLOTIL) CAPS 575 MG iR
— w— —
A IDNDGRAMA 5 NEY-Lab, Bl 11/03/1508:22  Infoimada
2 HEMOGRAMA. Mg -Lab H.. 10/03/521:04  Infomada
&7, CEFALKADLIN e -Lab H.. 10/034521:04  Informada
&9 FIBRINDGEND Mg -Lab H.. 10/03/A521:04  Infomada
&7, PROTROMEIN e -Lab H.. 10/034521:04  Informada
X HEMOGRAMA. Mg -Lab H.. 10/03/150824  Infomada
AXUREAS e -Lab Bl 10/034503:24  Informada
PXHEMDGRAMA. Mg -Lab H.. D3/03/50804  Infomada
X CREATININA § e -Lab Bl 0%/03450204  Informada
FUREAS Mg -Lab Bi. D3/03/50804  Infomada
A ProPeptidoNatiuretio Tpo B, N -Lab. Bi. 0X/034503:04  Informada
PXRESER. ALCALINA Mg -Lab. Bi. ODX/03/50804  Informada
#XPROTEINA C REACTIVA e -Lab, Bl 0303450304  Informada
7 IONOGRAMA S Mg -Lab, Bi. ODX/03/50804  Infomada
FXUREAS Ne - Lab Bl 08/03450852  Informada =l
2 i

Figura 9. Aviso de potencial IRA asociada a nefrotdxicos
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2. Empeoramiento de estadio de funcién renal y medicamentos con alerta

Al entrar en la prescripcion médica de pacientes con empeoramiento de la funcion
renal y medicamentos contraindicados, que requieren ajuste o nefrotoxicos el SI-CUN

nos muestra el siguiente aviso (Figura 10):

Prescripcion Meédica. Funcion renal

B Ha empeorado la funcidn renal del paciente v se han pautado
'0' medicamentos que requieren ajuske a la funcidn renal,
ALDACTOMNE COMP 25 MG
CARNMEDILOL-{COROPRES) COMP 6,25 MG
EMALAPRIL-{REMNITEC) COMP 5 MG
FURDSEMIDA-(SEGURILY COMP 40 M
HIBOR. JERIMNGA S000 UT 0,2 ML
LAMIRAPID COMP 0,1 MG
NOCTAMID COMP 1 MG
PARACETAMOL IW, SOLUC 1G 100ML

= Yision Global

E}"ﬁb@ﬁ G| felEs| S5 ool glelm AT o5 8 slw Al
~D.
Paciere: [FTiE1 —|

#, Procesosdsistencia | ST Intervenciones | ] Infomes | 4 Pruebas | <® Disgnéstioos | € FotogiaffasfVideas | @ Historia digtal | T Evalucitn | b Preseripeion | 45 Infecciones |

rescripcion Médica. Funcidn renal [ <]
Ha
. Ha
4 Ha empeorada la Funcién renal del paciente y se han pautado "
. | medicamentos que requieren ajuste a la funcicn renal. L
= s
ALDACTOMNE COMP 25 MG s
CARVEDILOL-{CORCPRES) COMP 6,25 MG -
ENALAPRIL-RENITEC) COMP & G
FURDSEMIDA-{SEGLRIL) COMP 40 MG i
HIEOR JERINGA 5000 LI 0,2 ML ba
LANIRAPID COMP 0,1 MG La
HOCTAMID COMP 1 MG #
FARACETAMOL 1Y, SOLUC 16 100ML i
K=
Ha
-
ba

fF(EEEF( ALCALINA MNAW -Lab Bi. 31/01/1608:28  Informada
}UHEAS MAY -Lab. Bi.. 31/01/1508:28  Infomada
}EHEAT\N\NA 5 NAW -Lab Bi. 31/01/1608:28  Informada
}Eu\t Absceso. Bacterioldgico N&W -Lab M. 29/01/1509:27  Informada
}UF(EA 1 N -Lab Bi 29/01/160811  Informada
MAY -Lab. Bi.. 2%/01/150811  Infomada
N -Lab Bi. 2901460811  Informada
M&Y -Lab. Bi.. 29/01/150811  Infomada
N -Lab Bi. 28/01A60763  Informada

A RESER. ALCALINA
K CREATINING §
X IONOGRAMA S
K CREATINING §

Figura 10. Aviso de peor estadio y medicamentos con alerta
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3. Aviso no Crs 5 dias previos y medicamentos con alerta

Al entrar en la prescripciéon médica de un paciente sin determinacion de Crs durante 5
dias y medicamentos prescritos que requieren ajuste, estan contraindicados o son
nefrotdxicos el SI-CUN nos muestra el siguiente aviso (Figura 11).

Prescripcion Médica, Funcién renal | %]

| b . Hay medicamentos que requieren ajuste, estan contraindicados en
enferrnedad renal o son nefrotdxicos v no hay valor de Crs en los 5 dias
previos

ADIRD COMP GASTROR, 100 MG
METOCLOPRARMIDS (PRIMPERAN) AMP 10 MG 2 ML
MOLOTIL &MP 2 G

RAMNITIDIMS kP 50 MG ShAL
SAMNDIMMUMN_MEORAL CAPE S0 MG

Aceptar
o
' 3. Visién Global
szl ofollisin) wlul nlelslsiciolslsl wl=lm Hlunal wzis 8 < a
Dalos Tl
Paciente: m
A, Procesos Asistencia | AT Intervenciones | B Infomes | % Pruebias | =® Diagnésticos | €8 Fotogiafias/Videos | @ Historia digital | [ Evolucion | i Prescripeion | §§ Infecciones |
Dpeiones Dpciones
& i w O i bl ¥ Ve analtica I Ver canceladas
~ &g Responsables Prugba | Dpto. | Fecha | Estado | Cicadopara | Realizada por | Fimads par -
() NAV - Anestesia [Dia. P. Dugue) 99 Soporte del Equipo de Medicing .. MW -Medici..  02/03/1510.00  Citada CraRacio A
- 2) MV - Cinugia Cardizca [Dr. Leopoldo Femandez] 2| Asistencia Urpa Endoscopias NAY - Areste.. 27/02/1514:08  Fedizads  Endoscopias Urpa 3
H 2.« Cougla General (D15 Nzozays) =] énestesia Gastroscapia NAW -dneste.. 27/024151310  Realizads  AF0 Endoscopias
2 £V - Dematologfa (D. P. Redondo] @B Colocacion de Prétesiz Enteral - MY -Endos..  27/024151307  Inf electr..  Sala 3Endoscopias Dr.J.C. Subti Dr. J.C. Sabi
48 NAV.. Demalolog(a (Dia M, Prets]) - . 2 3Endoscopias  Dr.J.C. Sbil Dr.J.C. Scbii
£ NAY. Demalologia (Dra. P. Gil Sanchez) E———— . ] % |l 3Endoscapias i J.C Sl Dr dE Subil
- 8 - Digestivo (Dra. E: Macias] rescripcion Medica. Funcidn renal Eny\gu‘[aAy\:gte S s
£ (Z) NV - Lab. Hemalologia [Doctor General Consuls) "
248 Mol ebilomunglogle DoclarSeneral Eonsdly] Hay medicamentos que requieren ajuste, estén contraindicadas en JtM LFD:Z'P‘EEZD
A48 Nav.« Nelolnala (D Lavila) enfermedad renal o son nefrotéxicosy na hay valor de Crs en los 5 dias RERASEA
¥ Sinasistencia previns
¥y 20/02/15 - (N/NA) Mecanografiado. Provisianal Creado
19/06/11 - 27/06/11 N/NA) Fimado electiénicamente. Provisional ADIRO COMP GASTROR. 100 MG
12/04/11 - 23/04/11 M/NA) Firmado electionicamente. Frovisional METOCLOPRAMIDA_(PRIMPERAR) AMP 10 MG 2 ML
31 26/07/06 - 02/08/08 [N/MA) Fimado electiénicamente HOLOTIL AMP 2 G
1 14/02403 - 22/02/03 M) Mo Reg. Inf RANITIDINA ANP 50 MG SML
| £ - Nefologia (Dr. P. Enast] SAMDIMMUN_NEORAL CAPS 50 MG
£.22) NAV - Nehalagia (Dra. P. Martin) L Fiacio Fci
+). (2] NAY - Urgencias [Doctor General Consulta] Dra M.D. Lozana Dra. M., Lozana
-

NAY - Urgencias [Dr. 4 Masias] doscapias Urpa 6

0 Endoscopias

T canat e i Frdoscopias Dra M. Betés Dr.J.C. Subtl  Dra. M. Betés

2|Ecoendoscopia ata + anestesia” MV -Erdos.. 28/02A511:27  Inf electr.. Sala 3Endoscopias  Dra. M. Betés, Dr. .. Sdbtl Dra. M. Betés

93 rforme Anestesia Planta NAY -Aneste.. 23/02/1512:30  Mecanog..  Dr. ConsubaAneste..  Dr. A, Panadein

A CREATININA § MA& -Lab, Bi.. 23024150851  Infomada

KT CEFAL-KADLIN NAY-Lab H.. 23/02/150851  Infomada

A FIERINOGEND M&-Lab H.. 23024150851  Infomada I

AT, TROMBINA NAY -Lab H.. 23/02/150851 Infomada

}HEMUGHAMA MN& -Lab H.. 2302/150851  Infomada

X T. PROTROMEBINA NAV-LabH.. 23/02450861  Infomada

Eaii} N&W-Lab H.. 23024150851  Infomada

FXRESER. ALCALINA NV -Lab Bi. 23/02AG0851  Infomada

AX IONOGRAMA 5 N&Y -Lab, Bi.. 2302/150851  Infomada

P PioPeplida Natiuretioo Tipo B, N -Lab. Bi. 23/02450851  Infomada |
L : i e
:‘lniciol ﬂ Sistema de Infor.. | 2E Pacientes - Librol ‘ 33 Hoja de filiacion (J Lj] Iq"‘,(b; 1251

Figura 11. Aviso no Crs 5 dias previos y medicamentos con alerta
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4.2. FASE DE ESTUDIO

4.2.1. Andlisis descriptivo

Durante la primera fase del estudio hubo un total de 2.995 asistencias, y 3.015 en la
segunda. El 36,2% de las asistencias en la primera fase y el 35,9% en la segunda
presentaron analitica de Crs durante su asistencia (x*=0,09 p=0,763) por lo que
pudieron ser incluidas para el posterior analisis.

4.2.1.1.  Descriptiva de los pacientes

Se analizaron las caracteristicas generales de los pacientes con determinacion sérica
de Crs en cada una de las fases para ver si eran comparables.

Caracteristicas generales
Los pacientes de ambas fases tuvieron similares caracteristicas generales. Alrededor
del 60% de los pacientes fueron varones en ambas fases (3°=0,11; p=0,745). En la

tabla X se muestran la edad y las caracteristicas antropométricas de los pacientes.

Tabla X. Caracteristicas generales pacientes ingresados

Caracteristicas Periodo
gigiir:tlee: Fase | Fase ll

Media DE Min Max Media DE Min Max
Edad (afos) 63 16,0 18 101 65 14,8 18 95
Peso (kg) 73,5 15,8 35,3 149,6 72,9 15,6 35,2 140,2
Talla (cm) 167 9,0 142 193 166 8,7 138 197
IMC (kg/m?) 26,3 51 14,6 58,5 26,4 50 13,8 51,4
SC (m?) 1,82 0,21 1,26 2,52 1,80 0,20 1,27 2,45

IMC: indice de masa corporal. SC: superficie corporal. DE: desviacion estandar. Min: minimo. Max:
maximo

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el numero de
asistencias que tuvieron informe a Nefrologia (6,6% vs 7,8%; X2=1,31; p=0,287) o
estuvieron sometidos a técnicas de depuracion extrarrenal durante el ingreso (2% vs
2,4%:; v*=0,51; p=0,575).

La distribucion de los pacientes por departamento fue similar en ambas fases. Uno de
cada tres pacientes estuvo ingresado bajo la responsabilidad de Oncologia Médica,
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Urologia o Cardiologia. El 90% de los ingresos pertenecian a estos departamentos
junto con: Cirugia Cardiaca, Cirugia General, Cirugia Ortopédica y Traumatologia
(COT), Cirugia Toracica, Neurocirugia, Digestivo, Hematologia, Medicina Interna,
Nefrologia, Neumologia, Neurologia, Psiquiatria y Oncologia Radioterapica. En la tabla
Xl se muestra la distribucion de los pacientes por departamento.

Tabla Xl. Departamentos responsables pacientes ingresados

Periodo
Fase | Fase Il

Departamento n % %ac Departamento n % Y%ac
Oncologia 148 14,6% 15% Oncologia 142 13,8% 14%
Urologia 105 10,4% 25% Urologia 103 10,0% 24%
Cardiologia 84 8,3% 33% Cardiologia 96 9,3% 34%
Medicina Interna 77 7,6% 41% U. Hepatologia 71 6,9% 41%
U. Hepatologia 71 7,0% 48% Nefrologia 70 6,8% 48%
Cirugia General 56 55% 54% Medicina Interna 61 59%  54%
Nefrologia 54 53% 59% Hematologia 57 55% 60%
Neurologia 53 52% 64% Cirugia General 50 4,9% 65%
Hematologia 52 51% 69% Psiquiatria 45 44% 69%
Psiquiatria 46 45% 74% Neurologia 4  43% T74%
C.Ortopediay Trauma 37 3,7% 77% Digestivo 40 3,9% 78%
Digestivo 34 3,4% 81% C.Ortopediay Trauma 34 3,3% 81%
Neumologia 29 29% 84% Cirugia Cardiaca 30 29% 84%
Neurocirugia 25 25% 86% Cirugia Toracica 30 29% 87%
Cirugia Cardiaca 22 2,2% 88% Neumologia 29 28% 90%
Cirugia Toracica 18 1,8% 90% Neurocirugia 22 21%  92%
Cirugia Vascular 18 1,8% 92% Cirugia Vascular 17 1,7%  94%
Onco Radioterapica 12 1,2% 93% Area enf infecciosas 13 1,3% 95%
Otros 63 6,3% 100% Otros 48 4,8% 100%
TOTAL 1.004 100% TOTAL 1.002 100%

n: numero de pacientes. %: porcentaje. %ac: porcentaje acumulado

Resultados de las pruebas de funciéon renal: Crs y CICrest por varias formulas
En la tabla siguiente se muestran los resultados de Crs y de los CICrest con CG,

MDRD-4 y CKD-EPI. No se encontraron diferencias significativas en las pruebas de
funcion renal de los pacientes de las dos fases (Tabla XII).
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Tabla XIl. Pruebas de funcion renal pacientes ingresados

Funcion Periodo
renal Fase | Fase Il
pacientes  \edia DE Min Max Media DE Min Max
Crs 1,4 1,2 0,2 9,7 1,4 1,7 0,3 17,6
CG 76,7 40,0 53 228.3 74,7 40,7 5,7 281,7
MDRD-4 77.8 40,4 5,4 4441 76,6 38,5 3,2 313,3
CKD-EPI 71,9 31,9 4,8 177,8 70,1 30,9 2,6 142,6

Crs: creatinina sérica. CG: Cockroft-Gault. MDRD: modification of diet in renal disease. CKD-EPI:
Epidemiology collaboration. DE: desviacién estandar. Min: minimo. Max: maximo

De todas las determinaciones de Crs analizadas, 794 (total = 2.705) en la primera fase
y 873 (total = 3.191) en la segunda fase carecian de los datos necesarios para el
calculo de CG. Esto correspondia al 29% de determinaciones de Crs de la fase | y al
27,4% de la fase Il (y?=2,88; p=0,095), afectando al 39,5% de los pacientes en la fase
l'y al 41,4% de pacientes en la fase |l.

Clasificacion de pacientes en estadios seguin funcion renal (Crs pico)

Los pacientes se clasificaron segun su Crs pico (nivel mas alto durante el ingreso). Se
obtuvieron los porcentajes por estadio que se muestran en la figura 12:

40% - 359, 36% 35%, 339 M Fasel
0, -
35% ° B Fasell
30% -
25% - 20% 21%
20% -
15% -
10% - % 6%
5% - 4% 4%
0% -
Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5
p=0,408 p=0,361 p=0,765 p=0,600 p=0,804

Figura 12. Clasificacion de los pacientes segun su Crs pico

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de
pacientes en cada estadio ni tampoco en la proporcién de pacientes en estadios de 1 a
2y de 3 a5 (Tabla XIlI).
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Tabla XIll. Clasificacién de los pacientes en estadios de 3a 5

Periodo
Pacientes 2
estadios Fase | Fase Il X P
de3as
n % n %
Pacientes 3-5 317 31,6% 314 31,3% 0,01 0,909
Total pacientes 1.004 100% 1.002 100%

Pacientes con posible IRA durante el ingreso

En la fase Il un mayor porcentaje de pacientes presentaron incremento de Crs mayor o
igual a 0,3 mg/dL en 48 horas o sufrieron un incremento del 50% en 7 dias durante la
hospitalizacion que en la fase |. El porcentaje de pacientes se mantiene superior en la
segunda fase cuando se excluyen los pacientes con técnicas de depuracion
extrarrenal durante el ingreso. Esta diferencia fue todavia mayor al analizar el nimero
de episodios de IRA en cada una de las fases (Tabla XIV).

Tabla XIV. Pacientes con IRA

Periodo
Pacientes IRA Fase | Fase ll r* p
n % n %
Pacientes con IRA 74 6,8% 101 9,3% 4,62 0,032
Pacientes con IRA sin HD 65 6,1% 88 8,1% 3,79 0,051
Episodios IRA 104 10,4% 166 16,6% 16,59 <0,001

Pacientes con determinacion Crs 1.004 100% 1.002 100%

IRA: insuficiencia renal aguda. HD: técnicas de depuracion extrarrenal. Crs: creatinina sérica

Pacientes con IRO
Una proporcién de determinaciones de Crs con valores dentro del rango de normalidad

(0,4-1,1 mg/dL) clasificaba a los pacientes en estadios 3 a 5 segun el CICrest segun
CKD-EPI (Tabla XV).
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Tabla XV. Determinaciones Crs IRO

Det . . Periodo
eterminaciones 2
Crs IRO Fase | Fase Il X p
n % n %
Determinaciones Crs IRO 81 3,0% 131 4.1% 5,21 0,022
Total determinaciones Crs 2.705 100 3.191 100

Crs: creatinina sérica. IRO: insuficiencia renal oculta

Las determinaciones con valores de Crs normales y CKD-EPI menor a 60 mL/min/1,73
m? afectaron a 59 pacientes en la fase | (5,9%) y 66 pacientes (6,6%) en la fase ||
(x*=0,43; p=0,510). De estos, mas del 90% fueron mujeres en ambas fases de edad
media 76 vs 79 afos, respectivamente.

4.2.1.2.  Descriptiva de las prescripciones

Se analizaron las caracteristicas de las prescripciones médicas firmadas durante cada
una de las fases para ver si eran comparables.

Departamentos responsables de las prescripciones firmadas

En ambas fases hubo alrededor de 23.000 prescripciones médicas firmadas por 45
departamentos. Un tercio de prescripciones médicas firmadas en cada fase fueron
firmadas por tres departamentos: Oncologia Médica, Anestesia y Urgencias. En
nuestro hospital Anestesia es responsable de los pacientes de la UCI. Algo mas del
50% de las prescripciones eran responsabilidad de ocho departamentos, los tres
mencionados anteriormente y ademas: Cardiologia, Cirugia General, COT vy
Hematologia. Quince departamentos firmaron el 80% de las prescripciones médicas
en este periodo y coinciden en ambas fases (Tabla XVI)
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Tabla XVI. Departamentos responsables de las prescripciones firmadas

Periodo
Prescripciones/ Departamento Fase | Fase Il
n % n %
Oncologia Médica 3.609 15,9% 3.349 14,5%
Anestesia 1.928 8,5% 1.761 7,6%
Urgencias 1.507 6,6% 1.741 7,5%
Cardiologia 1.398 6,2% 1.414 6,8%
Cirugia General 1.317 5,8% 1.431 6,2%
Cirugia Ortopédica y Traumatologia 1.174 5,2% 1.109 6,1%
Hematologia 1.148 5,1% 1.564 4,8%
Medicina Interna 1.024 4,5% 648 4,6%
Psiquiatria y Psicologia Médica 824 3,6% 822 3,6%
Neurologia 797 3,5% 823 3,6%
Nefrologia 752 3,3% 837 3,6%
Ginecologia y Obstetricia 690 3,0% 673 3,4%
Urologia 665 2,9% 608 2,9%
Unidad Hepatologia 635 2,8% 1068 2,8%
Cirugia Cardiaca 578 2,5% 790 2,6%
Otros 4.654 20,5% 4479 19,4%
Total prescripciones 22.700 100% 23117 100%

Prescripciones médicas por tipo de prescriptor (categoria)

La categoria profesional de los médicos responsables de las prescripciones realizadas
en las fases del estudio se presenta en la figura 13:

80% - 719 9%

60% -
40% -

20% -

0% -

Residente

20%

16%

Colaborador

9%

EFasel

EFasell

9%

Consultor

Figura 13. Prescripciones firmadas segun tipo de prescriptor

El mayor porcentaje de las prescripciones fueron realizadas por médicos residentes
(més de un 70%), seguidas de colaboradores (facultativo adjunto) y consultores
(facultativo jefe de seccion o directores) en ambas fases del estudio.
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4.2.1.3. Descriptiva de los pacientes de estadios de 3 a 5

Se analizaron las caracteristicas generales de los pacientes de estadios de 3 a 5 en

cada una de las fases para analizar si eran comparables.

Caracteristicas generales

Los pacientes de ambas fases tuvieron similares caracteristicas generales. El 66% de

los pacientes en la fase | y el 63% en la fase |l fueron varones (x*=0,61; p=0,434). En

la tabla XVII se muestran la edad y las caracteristicas antropométricas de los

pacientes:

Tabla XVII. Caracteristicas generales pacientes de estadios 3 a 5

Periodo
Pacientes
Estadio 3-5 Fase | Fase ll
Med DE Min Max Med DE Min Max t p
Peso (kg) 74,3 14,8 30,4 123,6 73,4 14,4 35,3 116,2 0,63 0,530
Talla (cm) 167 9,0 144 192 165 8,2 143 182 1,50 0,134
IMC (kg/mz) 26,7 49 12,8 54,0 27,0 54 14,4 52,8 -0,53 0,596
SC (mz) 1,82 0,20 1,17 2,37 1,80 0,19 1,27 2,40 1,01 0,312
Md AIC Min Max Md AIC Min Max U Y
Edad (afios) 72 64-79 22 101 72 62-81 23 95 -0,35 0,730

IMC: indice de masa corporal. SC: superficie corporal. Med: media. DE: desviacion estandar. Min: minimo.

Max: maximo. Md: mediana. AIC: amplitud intercuartil

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en otras caracteristicas
de los pacientes (resultados expresados en porcentaje de pacientes):

- IRA 16% vs 20% (x*=1,71; p=0,191);
- IRO 12% vs 10,5% (3°=0,33; p=0,566);
- Antecedentes renales registrados en la historia clinica 45% vs 38% (x*=2,70;

p=0,100);

- Enfermedades crénicas 72% vs 68% (x*=1,52; p=0,217);

- HTA 51% vs 48% (¢*=0,52; p=0,472);

- Enfermedades cardiovasculares 35% vs 37% (3?=0,28; p=0,594);

- DM 28% vs 27% (¢*=0,03; p=0,865);
- Enfermedades hepaticas 15,1% vs 14,7% (x?=0,02; p=0,876);
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- Técnicas de depuracion extrarrenal durante el ingreso 6,3% vs 7,6% (x?=0,45;

p=0,504);

- Mortalidad: 3,5% vs 3,2% (x*=0,04; p=0,847);

Se encontré un porcentaje superior de pacientes con diagnostico cancer en la fase |
frente a la fase Il: 32% vs 24% (x*=4,88; p=0,027); hubo una tendencia a mayor
porcentaje de pacientes ingresados bajo la responsabilidad de Nefrologia o con
informe interdepartamental solicitado a este departamento en la fase Il respecto a la

fase | pero esta tendencia no fue significativa 28% vs 35% (x°=3,31; p=0,069).

La distribucion de los pacientes por departamento fue similar en ambas fases. En la
tabla XVIIl se muestra la distribucién de los pacientes por departamento.

Tabla XVIII. Departamentos pacientes de estadios 3 a 5

Periodo
Fase | Fase ll

Departamento n % %ac Departamento n % %ac
Nefrologia 47  14,8% 15% Nefrologia 61 19,4% 19%
Cardiologia 41 12,9% 28% Cardiologia 48 15,3% 35%
Oncologia 38 11,9% 40% U. Hepatologia 33 10,5% 45%
U. Hepatologia 36 11,3% 51% Medicina Interna 30 9,6% 55%
Urologia 28 8,8% 60% Urologia 21 6,7% 61%
Medicina Interna 21 6,6% 66% Oncologia 19 6,1% 68%
Hematologia 14  4,4% 71% Cirugia Cardiaca 17 54% 73%
Cirugia Cardiaca 12 3,8% 75% Hematologia 13 41% 77%
Cirugia General 11 3,5% 78% Cirugia General 1 3,5% 81%
Otros 69 22,0% 100% Oftros 61 19,4% 100%
TOTAL 317 100% TOTAL 314 100%

Resultados de las pruebas de funciéon renal: Crs y CICrest por varias formulas

En la tabla siguiente se muestran los resultados de Crs y de los CICrest con CG,
MDRD-4 y CKD-EPI de los pacientes con estadio de 3 a 5 calculados con la Crs pico
de cada paciente. No se encontraron diferencias significativas en las pruebas de
funcién renal de estos pacientes entre las dos fases (Tabla XIX).
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Tabla XIX. Pruebas de funcion renal pacientes de estadios 3 a 5

Funcion Periodo

renal Fase | Fase Il
pacientes t p

es;agiO Md AIC Min Max Md AIC Min Max

Crs 16 1324 09 10,6 16 1323 09 17,6 -0,03 0,974
CG 40 26-53 5 92 39  26-50 5 77 1,15 0,249
MDRD-4 42 26-53 5 64 41 27-52 3 67 0,44 0,658
CKD-EPI 40 23-52 4 59 38  24-50 3 59 0,57 0,569

Crs: creatinina sérica. CG: Cockroft-Gault. MDRD-4: modification of diet in renal disease. CKD-EPI:
Epidemiology collaboration. Md: mediana. AIC: amplitud intercuartil. Min: minimo. Max: maximo

4.2.2. Impacto de la intervencién

Después de desarrollar e implantar la herramienta de ayuda a la decision clinica, y de
comprobar la comparabilidad de las dos fases seleccionadas, se analizé el impacto de
la intervencién mediante el analisis de las alertas generadas.

4.2.2.1. Alertas generadas
Pacientes afectados

En la fase | y en la fase Il se lanzaron 5.095 y 5.487 alertas respectivamente. El total
de las alertas afectd en la primera fase al 79% de los pacientes con determinacién de
Crs (790 del total de 1.004 pacientes) y en la segunda fase al 81% (810 de 1.002
pacientes).

Se consider6é una alerta por medicamento, paciente y estadio. Un mismo paciente
pudo tener varias alertas distintas para un mismo medicamento si el paciente presenté
distintos estadios de funcion renal durante la asistencia. En caso de cambios de
estadio durante la asistencia, cada vez que el paciente cambiaba de estadio se
consideraba la alerta generada como nueva.

De los pacientes con estadio 3, 4 o 5 practicamente el 100% en la fase | y el 100% en
la fase Il tuvieron alguna alerta (310 de 317 en la fase |; y 314 de 314 en la fase Il).
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Numero de alertas por paciente

El numero de alertas que afectaron a cada paciente fue similar en ambas fases (t=-
0,72; p=0,470). La media de alertas por paciente fue de 6,5 en la fase | y de 6,8 en la
fase Il (Tabla XX).

Tabla XX. Numero de alertas por paciente

Numero alertas

. Total Media DE Min Max
por paciente
Fase | 790 6,5 8,5 1 67
Fase ll 810 6,8 9,5 1 81

DE: desviacion estandar. Min: minimo. Max: maximo
Mas del 50% de los pacientes en ambas fases tuvieron de 1 a 3 alertas; el 80%
tuvieron de 1 a 10 alertas; alrededor del 13% tuvieron de 11 a 20 alertas y el 5,4% y el

7% respectivamente en la fase | y en la fase |l, mas de 21 alertas (Tabla XXI).

Tabla XXI. Numero de alertas por paciente agrupado

Periodo
sl e_xlertas Fase | Fase ll
por paciente

n % %ac n % %ac

1-5 512 64,8% 65% 531 65,6% 66%

6-10 132 16,7% 82% 118 14,6% 80%

11-20 103 13,0% 95% 104 12,8% 93%

>20 43 5,4% 100% 57 7,0% 100%

TOTAL pacientes 790 100% 810 100%

Tipo de alertas generadas

La proporcion de alertas de cada una de las tres recomendaciones seleccionadas,
ajuste, contraindicacion y precaucién, correspondientes a cada uno de los tres
estadios de IR fue, en general, similar en ambos grupos. También fue similar la
proporcioén de alertas de nefrotéxicos de cada estadio generadas (y*=22,17 p=0,679).
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La tabla XXII muestra la distribucién de las alertas generadas junto al tipo de
recomendacion asociada para cada uno de los estadios de funcién renal considerados.

Tabla XXII. N° alertas generadas segun el tipo de recomendacién y los distintos
estadios de FR

Periodo
Tipo de Estadio Fase | Fase ll
alerta
n % Total % n % Total %

3 1001  62% 1068  63%

Ajuste 4 451 28% 1609  32% 452  27% 1692  31%
5 157 10% 172 10%

Cont 3 22 13% 10 5%

in(c)i?c;?:-ién 4 111 63% 175 3% 114  62% 184 3%
5 42 24% 60 33%
1 607  31% 638  31%
2 705  36% 680  33%

Nefrotéxicos 3 453  23% 1963  39% 531 25% 2087  38%
4 137 7% 167 8%
5 61 3% 71 3%
3 939  70% 1056  69%

Precaucion 4 297  22% 1348 26% 338  22% 1524  28%
5 112 8% 130 9%

TOTAL 5.095 100% 5.095 100% 5487 100%  5.487 100%

Principios activos responsables de las alertas

Las 5.095 alertas de la fase | y las 5.487 alertas de la fase Il fueron generadas por 212

y 213 principios activos respectivamente. 180 de estos principios activos fueron los
mismos en ambas fases. Aproximadamente la mitad de los principios activos con

recomendacion de empleo segun funcién renal (399 en total) o nefrotdxicos (68 en
total) fueron responsables del 100% de las alertas.

Diez principios activos fueron responsables del 50% de las alertas y coinciden en

ambas fases: furosemida, espironolactona, hidroclortiazida, torasemida, enalaprilo,
losartan, bemiparina, metamizol, paracetamol y tacrolimus. Furosemida y metamizol

fueron los causantes de cerca del 30% de las alertas en cada una de las fases.

En la tabla siguiente se muestran los principios activos responsables del 50% de las

alertas en cada una de las fases (Tabla XXIII):
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Tabla XXIII. Principios activos responsables de las alertas

Periodo
Fase | Fase ll

Principio activo n % %ac Principio activo n % %ac
Furosemida 522 10,2% 10% Furosemida 597 10,9% 11%
Metamizol 381 7,5% 18% Metamizol 406 7,4% 18%
Bemiparina 217 4,3% 22% Torasemida 260 4,7% 23%
Paracetamol 216 4,2% 26% Paracetamol 240 44% 27%
Torasemida 212 4.2% 30% Bemiparina 215 39% 31%
Hidroclorotiazida 190 3,7% 34% Hidroclorotiazida 215 3,9% 35%
Enalaprilo 186 3,7% 38% Espironolactona 198 3,6% 39%
Espironolactona 178 3,5% 41% Tacrolimus 194 3,5% 42%
Tacrolimus 173 3,4% 45% Losartan 171 3,1% 45%
Losartan 148 2,9% 48% Enalaprilo 157 2,9% 48%
Ranitidina 102 2,0% 50% Atorvastatina 137 25% 51%
Atorvastatina 95 1,9% 51% Levofloxacina 86 1,6% 52%
Otros 2.475 48,6% 100% Otros 2.611 47,6% 100%
TOTAL 5.095 100% TOTAL 5.487 100%

Grupos terapéuticos responsables de las alertas

El 60% de las alertas en cada una de las fases se produjo por un medicamento
diurético, AINE, antibiotico, inmunosupresor, heparina, ARA Il o analgésico. Si a estos
grupos terapéuticos se anaden IECAs, electrolitos, benzodiacepinas e hipolipemiantes
se obtienen el 75% de las alertas (Tabla XXIV)
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Tabla XXIV. Grupos terapeuticos responsables de las alertas

Periodo
Fase | Fase ll

Grupo terapéutico n % %ac  Grupo terapéutico n % %ac
Diuréticos 1.204 23,6% 24% Diuréticos 1.391 254% 25%
AINEs 640 12,6% 36% AINEs 640 11,7% 37%
Antibidticos 345 6,8% 43% Antibidticos 437 8,0% 45%
Inmunosupresores 253 5,0% 48% Inmunosupresores 275 50% 50%
Heparina y derivados 227  4,5% 52% Analgésicos 241 4,4% 54%
ARA lIs 226 4,4% 57% ARAlls 239 4,4% 59%
Analgésicos 217 43% 61% Heparinay derivados 235 4,3% 63%
IECAs 199  3,9% 65% Electrolitos 196 3,6% 67%
Electrolitos 184  3,6% 69% Hipolipemiantes 179 33% 70%
Benzodiacepinas 147 2,9% 71% Benzodiacepinas 170 31% 73%
Hipolipemiantes 135 2,6% 74% |ECAs 168 3,1% 76%
Otros 1.318 25,9% 100% Otros 1.316 24,0% 100%
TOTAL 5.095 100% TOTAL 5.487 100%

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos. ARA llIs: Antagonistas de los receptores de angiotensina Il
IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

4.2.2.2. Alertas por precaucion

Las alertas por precaucién fueron las terceras en frecuencia después de las alertas
por ajuste y por nefrotoxicidad. No se encontraron diferencias entre las fases en el
numero de alertas por precaucion generadas ni en el porcentaje de pacientes
afectados por este tipo de alertas. Practicamente el 100% de los pacientes con estadio
de 3 a 5 tuvieron alguna alerta por precaucion.

Tabla XXV. Alertas generadas por precaucion y pacientes afectados

Periodo
Alertas precaucion Fase | Fase ll r* o]
n % n %
Alertas Precaucion 1.348 26% 1.524 28% 2,32 0,128
Total alertas 5.095 100% 5487 100%
Pacientes con alerta Precaucion 300 38% 305 38% 0,02 0,895
Total pacientes con alerta 790 100% 810 100%

Principios activos responsables de las alertas por precaucion
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En la fase | hubo 1.348 alertas generadas por 80 principios activos. En la fase Il hubo
1.524 alertas generadas por 78 principios activos. Bemiparina, furosemida vy
atorvastatina fueron responsables de una de cada tres alertas. Junto con torasemida y
tacrolimus suponen cerca del 50% de las alertas por precaucion.

Grupos terapéuticos responsables de las alertas por precaucion

Diuréticos, heparina, hipolipemiantes, corticoides, inmunosupresores, anestésicos,
AINEs y ARA lIs fueron responsables del 75% de las alertas en cada una de las fases.

4.2.2.3. Alertas por ajuste

En la fase | hubo 1.609 alertas generadas por 109 principios activos. En la fase Il hubo
1.692 alertas generadas por 111 principios activos. En la primera fase del estudio las
alertas de ajuste afectaron a 299 pacientes; en la segunda fase a 297 pacientes, que
suponen el 94 y el 95% respectivamente de los pacientes con estadio de 3 a 5.

Si consideramos solo las alertas de ajuste de los principios activos de la guia de
dosificacion, el 66% de los pacientes con estadio de 3 a 5 en cada una de las fases
tuvieron alguna alerta por ajuste por principios activos incluidos en la guia de
dosificacion previamente elaborada.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el nUmero de alertas
por ajuste generadas en cada fase ni en el porcentaje de pacientes afectados por este

tipo de alertas (Tabla XXVI).

Tabla XXVI. Alertas generadas por ajuste y pacientes afectados

Periodo
Alertas ajuste Fase | Fase ll £ p
n % n %
Alertas Ajuste 1.609 32% 1.692 31% 0,68 0,409
Alerta Ajuste guia 543 11% 556 10% 0,78 0,377
Total alertas 5.095 100% 5.487 100%
Pacientes con alerta Ajuste 299 38% 297 37% 0,24 0,625
Pacientes con alerta Ag 208 26% 208 26% 0,09 0,767
Pacientes con alerta 790 100% 810 100%

Ag: Ajuste guia
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Grupos terapéuticos responsables de las alertas por ajuste

Los antibidticos, analgésicos, electrolitos y benzodiacepinas fueron responsables del
50% de las alertas por ajuste en cada una de las fases (Figura 14):

Otros
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Figura 14. Grupos terapéuticos responsables de las alertas por ajuste

Principios activos responsables de las alertas por ajuste-guia

Los ocho principios activos responsables del mayor numero de alertas por ajuste
segun la guia de dosificacion coinciden en ambas fases: ranitidina, levofloxacino,

piperacilina/tazobactam, metoclopramida,
meropenem. Fueron responsables del 71% de las alertas en la fase | y del 66% en la

fase Il.
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Tabla XXVII. Principios activos responsables de las alertas por ajuste-guia

Periodo
Fase | Fase Il

Principio activo n %  %ac Principio activo n %  %ac
Ranitidina 102 18,8% 19% Levofloxacina 86 155% 15%
Levofloxacina 82 151% 34% Piperacilina/tazobactam 59 10,6% 26%
Piperacilina/tazobactam 49 9,0% 43% Ranitidina 52 94% 35%
Metoclopramida 47 8,7% 52% Alopurinol 41 7,4% 43%
Alopurinol 31 57% 57% Metoclopramida 41 74% 50%
Fluconazol 28 52% 62% Cefazolina 37 6,7% 57%
Meropenem 26 48% 67% Meropenem 28 50% 62%
Cefazolina 23 42% 71% Fluconazol 21 3,8% 66%
Amoxicilina/clavulanico 13 2,4% 74% Pregabalina 14  2,5% 68%
Gabapentina 13 24% 76% Ceftazidima 13 23% 71%
Pregabalina 12 22% 78% Gabapentina 12 22% 73%
Fosfomicina 10 1,8% 80% Valganciclovir 12 22% 75%
Atenolol 9 1,7% 82% Aciclovir 9 1,6% 76%
Valganciclovir 9 1,7% 84% Fosfomicina 9 1,6% 78%
Cefditoreno 8 1,5% 85% Trimetoprim/sulfametoxazol 8 1,4% 79%
Pravastatina 8 1,5% 87% Atenolol 7 1,3% 81%
Trimetoprim/sulfametoxazol 8 1,5% 88% Flecainida 7 1,3% 82%
Flecainida 7 1,3% 89% Ganciclovir 7 1,3% 83%
Ceftazidima 6 1,1% 90% Amantadina 6 1.1% 84%
Otros 52 10% 100% Otros 87 16% 100%
TOTAL 543 100% TOTAL 556

Grupos terapéuticos responsables de las alertas por ajuste-guia

Analizando por grupo terapéutico vemos que tan solo los antibioticos fueron
responsables de cerca del 50% de las alertas en ambas fases. Los antiinfecciosos
junto con los antiacidos, antieméticos, antigotosos y antiepilépticos fueron
responsables del 90% de las alertas de ajuste-guia.

95



RESULTADOS

Tabla XXVIII. Grupos terapéuticos responsables de las alertas por ajuste-guia

Periodo
Fase | Fase Il

Grupo terapéutico n % Y%ac Grupo terapéutico n % %ac
Antibidticos 233 429% 43% Antibisticos 273 49,1% 49%
Antiacidos 102 18,8% 62% Antiacidos 52 9,4% 58%
Antieméticos 47 8,7% T70% Antieméticos 41 7,4% 66%
Antigotosos 31 57% 76% Antigotosos 41 74% 73%
Antiepilépticos 29 53% 81% Antivirales 41 74% 81%
Antifungicos 28 52% 87% Antiepilépticos 30 54% 86%
Antivirales 19 3,5% 90% Antifingicos 21 3,8% 90%
Antiarritmicos 10 1,8% 92% Antiarritmicos 9 1,6% 91%
Betabloqueantes 9 1,7% 94% Betabloqueantes 7 1.3% 93%
Hipolipemiantes 9 1,7% 95% Hipolipemiantes 7 1.3% 94%
Neurolépticos 8 15% 97% ADOs 6 1.1% 95%
AINEs 3 0,6% 97% Inh. directos trombina 6 1,1% 96%
Bifosfonatos 2 04% 98% Heparinay derivados 5 09% 97%
Citostaticos 2 0,4% 98% Antidepresivos 3 0,5% 97%
Otros 11 2,0% 100% Otros 14 2,5% 100%
TOTAL 543 100% TOTAL 556 100%

AINEs: Antiinflamatorio no esteroideo. ADOs: Antidiabéticos orales

Adecuacion del ajuste segun la formula de estimacion de TFG utilizada

a) Resultado del grado de adecuaciéon segun formulas

Se evalud el grado de adecuacién de ajuste de las pautas por tres férmulas de
estimacion del CICrs (CG, MDRD-4 y CKD-EPI), aunque CG es la unica validada para
ajuste de farmacos. Las diferencias encontradas fueron:

- Comparando CG con MDRD-4: El 16% de las pautas tendrian distinta
recomendaciéon de ajuste. Afectarian al 30% de los pacientes. De las pautas
distintas, con CG habria que ajustar la pauta en el 69% de los casos y con
MDRD-4 no.

- Comparando CG con CKD-EPIl. El 13% de las pautas tendrian distinta
recomendacion de ajuste. Afectarian al 30% de los pacientes. En el 67% de las
pautas con CG habria que ajustar la pauta y con MDRD-4 no.
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b) Concordancia en la clasificaciéon de las pautas segun las féormulas

Se calcularon los coeficientes kappa de concordancia entre las tres férmulas
utilizadas. Los resultados del analisis se presentan a continuacion.

Tabla XXIX. Concordancia ajustes segun formulas de CICrest

Concordancia ajuste segun formulas de CiCrest

CG - MDRD-4 CG - CKD-EPI MDRD-4 — CKD-EPI
Coef. K 1C95% Coef. K 1IC95% Coef. K 1C95%
0,75 0,72-0,79 0,80 0,77-0,84 0,91 0,88-0,93

ClCrest: aclaramiento de creatinina estimado. CG: Cockroft-Gault. MDRD: modification of diet in renal
disease. CKD-EPI: Epidemiology collaboration. Coef. K: Coeficiente de concordancia kappa

La concordancia entre CG — MDRD-4 y entre CG — CKD-EPI fue aceptable. Sin
embargo, se observd peor concordancia entre CG — MDRD-4 que entre CG — CKD-
EPI. La concordancia entre MDRD-4 — CKD-EPI es buena y es mejor que la
encontrada entre CG — MDRD-4 y entre CG — CKD-EPI.

Grado de adecuacion del ajuste segun la guia de dosificacion elaborada (CG)

En el total de alertas generadas por ajuste se evalué la adecuacién del ajuste de
aquellas que afectaban a los principios activos incluidos en la guia de dosificacion
elaborada. En la fase | fueron 543 alertas que afectaban a 208 pacientes y en la fase Il
556 alertas que afectaban a 208 pacientes. Las alertas correspondian a 44 principios
activos distintos en la fase | y 47 en la fase I

Se excluyeron las alertas con falta de datos necesarios para el analisis: sin
determinacion de Crs o por falta del dato del peso o la talla (84 en la fase | vs 136 en
la fase IlI). De las alertas restantes se excluyeron las que correspondian a
administraciones en dosis Unica porque no era posible evaluar el grado de adecuacion
(24 en lafase | vs 31 en la fase ).

Se tuvieron que excluir para el analisis mayor numero de alertas en la fase Il respecto
a la fase | (x?=13,87 p<0,001). Esto se debe a que hubo un nimero significativamente

mayor de alertas con falta de datos.

Finalmente, fueron aptos para el andlisis un total de 435 alertas en la fase | (de 178
pacientes) y 389 en la fase Il (de 159 pacientes).
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El resumen del andlisis de las alertas por ajuste segun la guia de dosificacién
utilizando CG se muestra en la tabla XXX.

Tabla XXX. Grado de adecuacion del ajuste de las pautas por CG

Grado de Periodo
adecuacion del Fase | Fase Il x? p
ajuste por CG n  %pautas N pts %pts n %pautas N pts %pts

Adecuado (AD) 193 44% 97 49% 150 39% 84 53% 2,85 0,091
Inadecuado (IN) 124 29% 76  38% 130 33% 74 47% 2,33 0,127
No alerta (NA) 118 27% 85 43% 109 28% 62 39% 0,08 0,774

TOTAL 435 100% 198 100% 389 100% 159 100%

El total paciente no corresponde con la suma porque un mismo paciente puede tener pautas adecuadas,
inadecuadas y no alerta.
CG: Cockroft-Gault. n: nimero de pautas. Npts: nUmero de pacientes

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el grado de adecuacion de las
pautas analizadas en la fase | respecto a la fase Il.

a) Analisis de las pautas clasificadas como adecuadas o inadecuadas

Analizando el grado de adecuacién de ajuste segun CG y considerando Unicamente
las pautas clasificadas como adecuadas e inadecuadas encontramos un grado de
adecuacion de 61% en la fase | y de 54% en la fase Il. Esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (x*=3,25 p=0,071) (Tabla XXXI).

Tabla XXXI. Grado de adecuacién del ajuste de las pautas por CG (pautas adecuadas
e inadecuadas)

Grado de Periodo
adecuacion del Fase | Fase Il
ajuste por CG n %pautas N pts %pts n %pautas N pts %pts

Adecuado (AD) 193 61% 97 77% 150 54% 84 67%
Inadecuado (IN) 124 39% 76 60% 130 46% 74 59%

TOTAL 317 100% 126  100% 280 100% 126 100%

El total paciente no corresponde con la suma porque un mismo paciente puede tener AD IN NA
CG: Cockroft-Gault. n: nimero de pautas. Npts: nUmero de pacientes

Las 317 pautas de la fase | correspondian a 37 principios activos diferentes y 126
pacientes; las 280 de la fase Il a 41 principios activos diferentes y 126 pacientes.
Coinciden 29 principios activos en ambas fases. Si analizamos Unicamente las
diferencias en el grado de adecuacion del ajuste de las pautas de estos 29 principios
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activos vemos que en 13 principios activos mejora el porcentaje de pautas adecuadas
en la fase Il respecto a la fase | y en 12 principios activos empeora. El grado de
adecuacioén global de estos 29 principios activos es un 13% superior en la fase Il
respecto a la fase I. Los principios activos en los que mejora el ajuste son
levofloxacino, piperacilina/tazobactam, meropenem, amoxicilina/clavulanico,
cefditoreno, cefazolina, trimetoprim/sulfametoxazol, ganciclovir, lamivudina, piracetam,
levetiracetam, pregabalina, acido zoledronico y atenolol.

Utilizando como unidad de analisis los pacientes en lugar de las pautas encontramos
que el 77% de los pacientes en la fase | y el 67% en la fase |l tienen alguna pauta
adecuada (de los 126 pacientes con pautas adecuadas o inadecuadas). Respecto a
pautas inadecuadas, alrededor del 60% de los pacientes en cada fase tiene alguna
pauta considerada inadecuada (de los 126 pacientes con pautas adecuadas o
inadecuadas).

Del total de pacientes con estadio de 3 a 5 (317 y 314) 24% en la fase | y 23,6% en la
fase Il tenian alguna pauta por ajuste inadecuada (3°=0,01 p=0,904).

b) Factores que influyen en el grado de adecuacion del ajuste (CG)

En la fase post intervencion (fase Il) se evalué la influencia de una serie de factores en
el grado de adecuacién de los ajustes. Estos factores fueron:

1. Caracteristicas del paciente: sexo, edad, peso, IMC, obesidad (IMC>30 kg/mz),
ClCrest con CG.

2. Presencia de enfermedades cronicas: HTA, DM, cancer, cardiovasculares,
endocrinas, infecciosas, respiratorias, dislipemia, hiperuricemia y otras.

3. Caracteristicas de la prescripcién: tipo de prescriptor, principio activo (5 categorias)
4. Otras caracteristicas: departamento responsable médico o quirurgico, informe
interdepartamental a Nefrologia o departamento responsable Nefrologia, presencia de
antecedentes renales, hemodidlisis.

En la siguiente tabla se muestran los resultados de los analisis estadisticos que

evaltan la influencia de estos factores sobre el grado de adecuacién de los ajustes
posoldgicos en la fase Il. Los resultados se expresan en porcentaje de adecuacion.
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Tabla XXXII. Factores que influyen en el grado de adecuacién de ajuste de las pautas

Influencia factores adecuacion ajustes

%AD hombre %AD mujer x? p
Sexo 54% 54% 0,00 0,978
AD (media,DE) IN (media,DE) t o]
Edad 71 (14,6) 70 (14,7) 0,75 0,452
Peso 72,6 (15,1) 72,5 (14,7) 0,05 0,959
IMC 26,3 (5,29) 26,2 (4,68) 0,19 0,849
CG 33,6 (15,2) 36,2 (13,1) -1,28 0,201
%AD sin %AD con x? p
Obesidad (IMC>30 kg/m?) 56% 43% 2,73 0,099
Enfermedades cronicas 53% 54% 0,00 0,957
HTA 46% 57% 3,04 0,081
DM 51% 58% 1,33 0,249
Cancer 60% 41% 9,86 0,002
Enfermedades cardiovasculares 55% 52% 0,14 0,713
Enfermedades endocrinas 55% 42% 2,35 1,125
Enfermedades infecciosas 51% 57% 0,79 0,375
Enfermedades respiratorias 55% 49% 0,64 0,423
Dislipemia 52% 56% 0,24 0,622
Hiperuricemia 51% 63% 2,24 0,134
Otras enfermedades cronicas 45% 57% 3,37 0,066
Informe nefrologia 50% 56% 1,08 0,299
Antecedentes renales 46% 59% 4,30 0,038
HD 54% 53% 0,00 0,957
%AD médico %AD qx % p
Dpto. médico o quirurgico (gx) 56% 46% 1,82 0,177
%AD consultor %AD colaborador %AD residente 5 o]
Tipo de prescriptor 58% 57% 50% 1,31 0,519
%AD C %ADN %AD otros %ADJ %AD A xz p
Tipo de principio activo 82% 74% 65% 49% 47% 11,01 0,027

AD: adecuado. IN: inadecuado. DE: desviacion estandar. CG: Cockroft-Gault. .IMC: indice de masa
corporal. HTA: Hipertension arterial. DM: diabetes mellitus. HD: técnicas de depuracién extrarrenal. C:
grupo cardiovascular. N: grupo sistema nervioso. J: grupo antiinfecciosos. A: grupo digestivo y
metabolismo
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En un analisis univariante de la influencia de cada uno de estos factores sobre el
grado de adecuacién del ajuste se encontré una influencia negativa significativa en los
siguientes casos:
- Pacientes con diagnéstico de cancer frente a los que no tenian esta patologia.
- Pacientes que no tenian registrado en su historia clinica la presencia de
antecedentes renales frente a los que si tenian registrado este antecedente.
- Tipo de medicamento. Por orden de peor a mejor ajuste se encontraron los
medicamentos del grupo A (digestivo y metabolismo), J (antiinfecciosos), otros
grupos, N (sistema nervioso) y C (cardiovascular).

¢) Principios activos

Los principios activos que presentaron elevado porcentaje de pautas inadecuadas
fueron meropenem y cefazolina; mientras que levofloxacino, piperacilina/tazobactam,
fluconazol, metoclopramida y pregabalina tienen alto porcentaje de pautas adecuadas
(se han destacado los principios activos con mas de 10 pautas para este analisis).

4.2.2.4. Alertas por contraindicacion

En ambas fases algo mas del 3% de las alertas fueron alertas por contraindicacion.
Afectaron al 27% de pacientes con estadio de 3 a 5 en la fase | y al 24% en la fase Il
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el numero de alertas
por contraindicacién generadas ni en el porcentaje de pacientes afectados por este
tipo de alertas entre las fases.

Tabla XXXIII. Alertas generadas por contraindicacion y pacientes afectados

Periodo
Alertas contraindicacion Fase | Fase Il x> P
n % n %
Alertas Contraindicacion 175 3,43% 184  3,35% 0,05 0,817
Total alertas 5.095 100% 5487 100%
Pacientes con alerta Contraindicacion 86 10, 9% 75 9,26% 1,17 0,279
Total Pacientes con alerta 790 100% 810 100%

Principios activos responsables de las alertas por contraindicacion

En la fase | hubo 175 alertas generadas por 36 principios activos. En la fase Il hubo
184 alertas generadas por 34 principios activos.
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En ambas fases coinciden los tres principios activos responsables del mayor niumero
de alertas: acido acetilsalicilico, colecalciferol y magnesio (Tabla XXXIV).

Tabla XXXIV. Principios activos responsables de las alertas por contraindicacion

Periodo
Fase | Fase Il

Principio activo n %  %ac Principio activo n % %ac
Acetilsalicilico,acido 39 22,3% 22% Magnesio,sulfato 28 15,2% 15%
Colecalciferol 20 11,4% 34% Acetilsalicilico,acido 27 147% 30%
Magnesio,sulfato 16 9,1% 43% Colecalciferol 16 8,7% 39%
Hidroclorotiazida 11 6,3% 49% Manitol 12 6,5% 45%
Espironolactona 8 4,6% 54% Hidroclorotiazida 10 5,4% 51%
Ertapenem 6 3,4% 57% Potasio,cloruro 9 4,9% 55%
Potasio,bicarbonato 6 3,4% 61% Trimetoprim/sulfametoxazol 9  4,9% 60%
Potasio,cloruro 6 3,4% 64% Espironolactona 8 4,3% 65%
Trimetoprim/sulfametoxazol 6 3,4% 67% Ertapenem 6 3,3% 68%
Acenocumarol 5 29% 70% Colchicina 5 2,7% 71%
Tranexamico,acido 5 29% 73% Tapentadol 5 2,7% 73%
Desmopresina 4 23% 75% Voriconazol 5 2,7% 76%
Mesalazina 4 23% 78% Acenocumarol 4 22% 78%
Voriconazol 4 23% 80% Duloxetina 4  22% 80%
Otros 35 20,0% 100% Otros 36 19,6% 100%
TOTAL 175 100% TOTAL 184 100%

Grupos terapéuticos responsables de las alertas por contraindicacion

Los AINEs, electrolitos, diuréticos, antibiéticos y otros medicamentos del grupo A de la
clasificacion ATC (digestivo y metabolismo) fueron responsables del 76% de las
alertas en ambas fases (Tabla XXXV).
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Tabla XXXV. Grupos terapéuticos responsables de las alertas por contraindicacion

Periodo
Fase | Fase Il

Grupo terapéutico n % Y%ac Grupo terapéutico n % %ac
AINEs 39 223% 22% Electrolitos 44  239% 24%
Electrolitos 33 18,9% 41% Diuréticos 31 16,8% 41%
Grupo digestivo y metab 23 13,1% 54% AINEs 30 16,3% 57%
Diuréticos 21 12,0% 66% Grupo digestivoy metab 18 9,8% 67%
Antibidticos 17 9,7% 76% Antibiéticos 17 9,2% 76%
ACOs 5 29% 79% Opioides 7 3,8% 80%
Antineoplasicos 5 29% 82% Antifungicos 5 2,7% 83%
Grupo sangre de ATC 5 29% 85% Antigotosos 5 27% 85%
Antifungicos 4 23% 87% ACOs 4 22% 88%
Hormonas 4 23% 89% Antidepresivos 4 2,2% 90%
Antivirales 3 1,7% 91% Hipolipemiantes 4 22% 92%
ADOs 2 11% 92% ADOs 3 1,6% 93%
Antagonistas del calcio 2 11% 93% Citostaticos 3 1,6% 95%
Diuréticos 2 11% 94% Antagonistas del calcio 2 1,1% 96%
Opioides 2 1,1% 95% Antiacidos 1 0,5% 97%
Otros 8 4,6% 100% Otros 6 3,3% 100%
TOTAL 175 100% TOTAL 184

AINEs: Antiinflamatorio no esteroideo. ACOs: Anticoagulantes orales. ADOs: Antidiabéticos orales. ATC:

clasificacion anatéomica terapéutica quimica

Analisis de las alertas

El 17% de las alertas de cada fase carecian de los datos necesarios para el analisis.

Del resto de alertas un porcentaje en cada fase se clasificaron como “no alerta” por
diferencias en MDRD-4 y CG o por ser administrado por una via que no suponia

alerta. En la siguiente tabla se muestran el numero de alertas excluidas y analizables

(Tabla XXXVI).
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Tabla XXXVI. Alertas contraindicacion

Alertas contraindicacion Periodo 2
- - Fase | Fase Il Y P
excluidas y analizables
n % n %
Alertas por Contraindicacién 175 100% 184 100%
No datos 29 17% 32 17% 0,04 0,836
No alertas 34 19% 46 25% 1,61 0,205
Alertas analizables contraindicacion 112 64% 106 58% 1,54 0,215

En la fase | se analizaron 112 alertas de 60 pacientes y en la fase Il 106 de 49
pacientes. La proporcién del tipo de alertas generadas, alerta disruptiva, por
empeoramiento de la funcién renal (aumento de estadio) o alerta pasiva fue similar en
ambas fases (Figura 15).

BFasel (n=112) m®Fasell (h=106)

80 65 65
60
40 22 27 19
20
0
Disruptiva p=0,621 Peor estadio p=0,588 Pasivas p=0,263

Figura 15. Tipo de alertas por contraindicacién generadas

El efecto de todas las alertas analizadas conjuntamente fue de un 11% de adecuacién
en la fase | y un 15% en la fase Il. Del total de pacientes con estadio de 3 a 5 con
alerta (310 y 314) 19% en la fase | y 24% en la fase |l presentan alguna pauta por
contraindicacion inadecuada (x°=1,56 p=0,212). Para las alertas disruptivas el
porcentaje de adecuacion fue igual en ambas fases, del 15%. Para las alertas con
aviso de empeoramiento de la funcién renal, aumento de estadio, se evalué si se
producian cambios en la prescripcion de los medicamentos contraindicados. En la fase
| se modificaron 2 pautas de 20 y en la fase Il 4 pautas de 22 (¢%=0,43; p=0,674)
(Tabla XXXVII).
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Tabla XXXVII. Analisis del efecto de las alertas por contraindicacion

Periodo
Andlisis alertas contraindicacién Fase | Fase Il r’ p

n n
Alertas analizables contraindicacion 112 64% 106 58% 1,54 0,215
Efecto de todas las alertas
Adecuadas 12 11% 16 15% 0,93 0,334
Inadecuadas 100 89% 90 85% 0,93 0,334
Efecto alertas disruptiva
Adecuadas 10 15% 10 15% 0,00 1,000
Inadecuadas 55 85% 55 85% 0,00 1,000
Efecto alertas de aumento de estadio
Adecuadas (cambios) 0 0% 4 18% 0,43 0,674
Inadecuadas 20 100% 18 82% 0,43 0,674

Del total de pacientes con estadio de 3 a 5 (317 vs 314) el 32% de cada fase presenta
alguna pauta de medicamento inadecuado ya sea por ajuste inadecuado o por

medicamento contraindicado.

Factores que influyen en la prescripcion de medicamentos contraindicados

Se analizé la influencia de una serie de factores en la prescripciéon de medicamentos

contraindicados a pacientes con estadio de 3 a 5.

En la siguiente tabla se presentan los factores analizados y los resultados estadisticos

que comprueban su influencia en la prescripcion de medicamentos contraindicados

(Tabla XXXVIII).
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Tabla XXXVIII. Factores que influyen en la prescripcion de medicamentos
contraindicados

Factores prescripcion de medicamentos contraindicados

%C hombre %C mujer % p
Sexo 22% 27% 1,23 0,267
No C (media,DE) C (media,DE) t p
Edad 72 (13,3) 69 (13,2) 1,74 0,083
Peso 75 (15) 73 (13) 0,89 0,375
IMC 27,6 (5,70) 27,1 (5,49) 0,54 0,590
%C médico %C gqx x? p
Dpto. médico o quirturgico (gx) 24% 24% 0,01 0,924
%C si %C no % p
Mortalidad 70% 22% 12,08 0,001
Obesidad (IMC>30 kg/m?) 25% 24% 0,02 0,886
Enfermedades cronicas 33% 6% 28,65 <0,001
Informe nefrologia 45% 13% 39,75 <0,001
HD 71% 20% 31,50 <0,001
%C sin antR %C con antR %C con txR x? p
Antecedentes R 10% 50% 27% 59,22 <0,001
%C est 3 %C est 4 %C est 5 % p
Estadio de FuncionR 13% 52% 69% 69,45 <0,001

%C 1 %C 4 %C 3 % C5 %C2 %C6 o p
Departamento 33% 25% 23% 18% 16% 14% 7,53 0,184
C: pacientes con medicamentos contraindicados. Qx. Quirurgico. IMC: indice de masa corporal. HD:

hemodidlisis. R: renal. antR: antecedentes renales. txR: trasplante renal. Est: estadio. Departamento 1:
Nefrologia+Urologia. 2: Oncologia+Hematologia+Palitativos. 3: Cardiologia+Cirugia cardiaca. 4: Medicina
interna+Hepatologia. 5: Otros departamentos quirdrgicos. 6: otros departamentos médicos

Se observd que los pacientes que fallecieron durante su asistencia recibieron en
mayor proporcién medicamentos contraindicados que los pacientes que no fallecieron;
los pacientes con peor estadio de funcién renal recibieron en mayor proporcion
medicamentos contraindicados que los pacientes con mejor funcién renal; los
pacientes con enfermedades crénicas, incluidos antecedentes de enfermedad renal,
recibieron en mayor proporcién medicamentos contraindicados que los pacientes sin
antecedentes patoldgicos. Ademas los pacientes bajo la responsabilidad de Nefrologia
o con informe interdepartamental a Nefrologia y los pacientes sometidos a técnicas de
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depuracién extrarrenal durante el ingreso recibian en mayor proporcién medicamentos
contraindicados respecto al resto de pacientes.

4.2.2.5. Alertas por nefrotoxicidad

En la fase | se generaron 1.963 alertas por 44 principios activos mientras que en la
fase Il hubo 2.087 alertas generadas también por 44 principios activos. Uno de cada
tres pacientes con estadio de 3 a 5 presenté alguna alerta por medicamento
nefrotoxico. El 10% de los pacientes que recibieron nefrotdxicos en la fase | y el 13%
en la fase Il sufrieron algun episodio de IRA durante el ingreso.

No se encontraron diferencias en el porcentaje de alertas por nefrotoxicidad generadas
ni el porcentaje de pacientes afectados por este tipo de alertas (Tabla XXXIX).

Tabla XXXIX. Alertas generadas por nefrotoxicidad y pacientes afectados

Periodo
Alertas nefrotoxicidad Fase | Fase Il r’ p
n % n %
Alertas por Nefrotoxicidad 1.963 38,5% 2.087 38,0% 0,27 0,602
Total alertas 5.095 100% 5.487 100%
Pacientes con alertas Nefrotoxicidad 735 93% 761 94% 0,55 0,459
Total pacientes con alerta 790 100% 810 100%
Pacientes con IRA+ Nefrotoxicidad 72 97% 99 97% 0,01 0,925
Total Pacientes con IRA 74 100% 102 100%

IRA: insuficiencia renal aguda
Principios activos responsables de las alertas por nefrotoxicidad

Ocho principios activos en ambas fases fueron responsables de alrededor del 75% de
las alertas por nefrotoxicidad: furosemida, hidroclorotiazida, torasemida,
espironolactona, enalaprilo, losartan, metamizol y tacrolimus. En la tabla XL se
muestran los principios activos responsables del 90% de las alertas por nefrotoxicidad.
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Tabla XL. Principios activos responsables de las alertas por nefrotoxicidad

Periodo
Fase | Fase ll

Principio activo n % %ac Principio activo n % %ac
Furosemida 360 18,3% 18% Furosemida 410 19,6% 20%
Metamizol 331 16,9% 35% Metamizol 345 16,5% 36%
Hidroclorotiazida 143 7,3% 42% Hidroclorotiazida 159 7,6% 44%
Enalaprilo 142 7,2% 50% Torasemida 156 7,5% 51%
Torasemida 130 6,6% 56% Espironolactona 139 6,7% 58%
Espironolactona 123 6,3% 63% Losartan 130 6,2% 64%
Losartan 116 59% 69% Enalaprilo 122 58% 70%
Tacrolimus 103 52% 74% Tacrolimus 114 55% 75%
Amilorida 68 35% 77% Amilorida 72 34% 79%
Diclofenaco 61 3,1% 80% Irbesartan 51 24% 81%
Irbesartan 57 29% 83% Diclofenaco 46 22% 84%
Ketorolaco 50 2,5% 86% Aciclovir 45 22% 86%
Ibuprofeno 35 1,8% 88% Ketorolaco 43 21% 88%
Amikacina 24 1,2% 89% Ibuprofeno 27 1,3% 89%
Atenolol 23 1,2% 90% Diltiazem 19 0,9% 90%
Otros 197 10% 100% Otros 209 10% 100%
TOTAL 1.963 100% TOTAL 2.087 100%

Grupos terapéuticos responsables de las alertas por nefrotoxicidad

Los diuréticos, AINEs, ARA I, IECAs e inmunosupresores fueron responsables del
90% de las alertas por nefrotoxicidad en ambas fases (Tabla XLI).
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Tabla XLI. Grupos terapéuticos responsables de las alertas por nefrotoxicidad

Periodo
Fase | Fase ll

Grupo terapéutico n % Y%ac Grupo terapéutico n % %ac
Diuréticos 852 43,4% 43% Diuréticos 971 46,5% 47%
AINEs 494 25,2% 69% AINEs 486 23,3% 70%
ARA lIs 173 8,8% 77% ARAlls 181 8,7% 78%
IECAs 145 7,4% 85% Inmunosupresores 125 6,0% 84%
Inmunosupresores 116 59% 91% IECAs 124 59% 90%
Antibioticos 43  2,2% 93% Antibidticos 64 3,1% 93%
Citostaticos 37 1,9% 95% Antivirales 53 2,5% 96%
Antagonistas del calcio 35 1,8% 97% Antagonistas calcio 23 11% 97%
Betabloqueantes 23 1,2% 98% Citostaticos 21 1,0% 98%
Antivirales 21 1,1% 99% Betabloqueantes 18 0,9% 99%
Inmunoglobulinas 10 0,5% 99% Inmunoglobulinas 8 0,4% 99%
Psicolépticos 8 0,4% 100% Antifungicos 4 0,2% 100%
Antifungicos 2 0,1% 100% Hipotensores 4 0,2% 100%
Antihipertensivos 2 0,1% 100% Psicolépticos 4 0,2% 100%
Interferon 1 0,1% 100% Dextrano 1 0,0% 100%
Dextrano 1 0,1% 100%
TOTAL 1.963 100% TOTAL 2.087 100%

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos. ARA lls: Antagonistas de los receptores de angiotensina Il
IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Analisis de las alertas por nefrotoxicidad.

a) Relaciéon temporal nefrotéxico e IRA

Del total de alertas por nefrotoxicidad el 20% en la fase | y el 25% en la fase Il se
produjeron en pacientes que sufrieron algun episodio de IRA. Tras el analisis de estas
alertas (alertas N + IRA), se comprobd que en el 55% de los casos en la fase | y el
67% en la fase |l coincidieron temporalmente la administracién del nefrotéxicos con el
desarrollo del episodio IRA, que correspondian con el 11% y el 17% del total de alertas
por nefrotoxicidad (Tabla XLII).
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Tabla XLII. Analisis alertas por nefrotoxicidad

Periodo
Anadlisis alertas nefrotoxicidad Fase | Fase Il r’ p
n % n %
Total Alertas Nefrotoxicidad 1.963 100% 2.087 100%
Alertas N + IRA 384 20% 526 25% 18,48 <0,001
Coinciden temporalmente 210 11% 351 17% 31,75 <0,001

N+IRA: nefrotodxico e insuficiencia renal aguda

Los grupos terapéticos implicados en la relacion temporal de la IRA y el nefrotéxicos
se muestran en la tabla XLIII:

Tabla XLIIl. Grupos terapéuticos responsables de alertas N+IRA

Periodo
Fase | Fase ll
Grupo terapéutico n % Grupo terapéutico n %

Diureticos 230 59,9% Diureticos 329 62,5%
AINEs 53 13,8% AINEs 67 12,7%
Inmunosupresores 28 7,3% Inmunosupresores 44  8,4%
IECAs 26 6,8% Antibioticos 23 4,4%
ARA lIs 16 4,2% ARA lIs 18 3,4%
Antibioticos 9 2,3% Antivirales 17 3,2%
Antivirales 6 1,6% IECAs 15  2,9%
Citostaticos 6 1,6% Antifungicos 4 0,8%
Antagonistas del calcio 4 1,0% Antagonistas calcio 3 0,6%
Betabloqueantes 3 0,8% Citostaticos 3 0,6%
Antifungicos 2  0,5% Betabloqueantes 1 0,2%
Inmunoglobuinas 1 0,3% Hipotensores 1 0,2%

Varios 1 0,2%
TOTAL 384 100% TOTAL 526  100%

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos. ARA lls: Antagonistas de los receptores de angiotensina Il
IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

b) Impacto de la alerta nefrotéxicos e IRA

Para evaluar si la alerta por “nefrotoxico + IRA” tuvo algun impacto sobre los
prescriptores se comprob6 si tras la aparicion de la alerta se producia algun cambio en
la prescripcion de los nefrotéxicos. En la fase | se produjeron cambios en el 20% de
los nefrotoxicos y en la fase Il en el 29%. Se observd un impacto estadisticamente
significativo de estas alertas por IRA y nefrotdxicos. Se suspendieron o se redujeron
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las dosis de mayor nimero de nefrotdxicos en la fase Il respecto a la fase | en los

pacientes que presentaron alertas por “nefrotoxico + IRA”.

En la tabla XLIV se resume el analisis de las alertas por nefrotoxicidad con sus

resultados de impacto en términos de mejora de la prescripcion.

Tabla XLIV. Analisis de las alertas por nefrotoxicidad

Periodo
Anadlisis alertas nefrotoxicidad Fase | Fase Il r’ p
n % n %
Alertas N + IRA 384 100% 526 100%
Coinciden temporalmente 210 55% 351 67%
Cambio tras la alerta 78 20% 154 29% 0,39 <0,001

N+IRA: nefrotédxico e insuficiencia renal aguda

Los medicamentos que son cambiados tras las alertas son los siguientes (Tabla XLV):

Tabla XLV. Nefrotoxicos modificados tras las alertas N+IRA

Periodo
Fase | Fase ll
Grupo terapéutico n % Grupo terapéutico n %
Diuréicos 55 70,5% Diuréticos 102 66,2%
AINEs 10 12,8% Inmunosupresores 19 12,3%
ARA lls 4 51% AINEs 16 10,4%
Inmunosupresores 4 51% Antibidticos 6 3,9%
IECAs 3  3,8% IECAs 5 3,2%
Antibidticos 1 1,3% Antivirales 3 1,9%
Antivirales 1 1,3% ARA lls 3 1,9%
TOTAL 78 100% TOTAL 154 100%

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos. ARA llIs: Antagonistas de los receptores de angiotensina Il

IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
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5. DISCUSION

La insuficiencia renal, en concreto la ERC, es una patologia con gran incidencia que
constituye un importante problema de salud publica (Otero et al., 2010). Sus
principales consecuencias son el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares
y la enfermedad renal terminal con requerimiento de tratamiento sustitutivo (James et
al., 2010). El manejo de los medicamentos en estos pacientes puede resultar complejo
por requerir ajuste de aquellos con eliminacion renal significativa y por la posible
administraciéon de farmacos nefrotoxicos. El desarrollo de este estudio nos ha
permitido identificar la situacién real de la IR en los pacientes ingresados en un centro
hospitalario y analizar la prescripcion de medicamentos en este grupo de pacientes. La
implantacion de un sistema de alertas en la prescripcion electronica y su efecto sobre
los profesionales y los pacientes en términos de mejora del uso de los medicamentos
en esta poblacion ha sido también analizada.

5.1. FASE PRELIMINAR

5.1.1. Criterios de clasificacion de los pacientes segun funcién renal

a) Estadios de funcién renal

En los periodos seleccionados se estudio la prevalencia de cada uno de los estadios
de funcionalidad renal de los pacientes ingresados siguiendo la clasificacion
recomendada por la NKF (NKF 2002). Se utilizd la clasificacion de la NKF sin la dltima
actualizacion llevada a cabo por la KDIGO ya que presenta menos categorias de TFG.
Por otro lado para la clasificacion en estadios de funcion renal, por motivos practicos,
se tuvo en cuenta unicamente el criterio de la TFG y no la albuminuria ni la causa de
dafio renal, incluidos en la actual clasificacién KDIGO (KDIGO 2013).

Para paliar algunas de las limitaciones que las determinaciones de Crs tienen en
pacientes con baja masa muscular, como los ancianos, en ocasiones se procede a
ajustar las Crs bajas a un valor determinado para evitar la posible sobreestimacién de
los CICr (Spruill et al, 2008). Asi en el estudio de Golik et al. (2008) las
determinaciones de Crs de los pacientes mayores de 60 anos con Crs inferior a 0,7
mg/dL se ajustaban a 1 mg/dL, mientras que en el estudio de Hermsen et al., (2009)
ajustaban también a 1 mg/dL los valores de Crs inferiores a esta cifra en pacientes de
65 afios 0 mayores. En nuestro centro no se realiza este ajuste ya que esta practica no
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esta del todo extendida y es controvertida porque puede causar infraestimacion de la
TFG (Golik et al., 2008).

Para la clasificacion de los pacientes en los distintos estadios de funcion renal se ha
utilizado la clasificacion de la NKF con la férmula CKD-EPI. Esta es la formula
actualmente recomendada por las guias ya que ha demostrado superioridad frente a
MDRD (Levey et al., 2009). El laboratorio de bioquimica de nuestro hospital informa la
TFG con MDRD-4 pero hemos considerado mas adecuado sustituirla por CKD-EPI
para esta clasificacion de los pacientes. Otros estudios han seguido utilizando MDRD-
4 (Boussadi et al., 2013; Such et al., 2013).

Un requisito para clasificar a los pacientes de los estadios 3, 4 y 5 como pacientes con
ERC es que presenten esos valores de TFG durante 3 meses (KDIGO, 2013). En el
presente estudio, por razones practicas del periodo de observacion se clasificod a los
pacientes con una unica determinacion de Crs. Por tanto, no pudieron ser clasificados
como pacientes con ERC. Los pacientes en estadio de 3 a 5 se consideraron como
grupo de mayor riesgo de sufrir enfermedad renal que los pacientes en estadio 1y 2.
Para clasificar a los pacientes con enfermedad renal en los estadios 1 y 2 se precisa
de la informacién de excrecion urinaria de proteinas. Como no se analizé este dato
estos pacientes fueron considerados como pacientes sin alteraciones desde el punto
de vista renal.

Los pacientes con TFG menor a 60 mL/min/ 1,73 m? se consideraron como pacientes
con mayor riesgo de padecer enfermedad renal (Such et al, 2013). En estudios
llevados a cabo en atencion primaria suelen utilizar como criterio de seleccién valores
de TFG menores como 50 o 45 mL/min/ 1,73 m? (Abdel-Kader et al., 2011; Erler et al.,
2012; Joosten et al., 2013).

b) Insuficiencia renal aguda (IRA)

Para la clasificacién de los pacientes con IRA hemos seleccionado el criterio
actualmente recomendado en las guias KDIGO 2012. En estudios anteriores a esta
fecha como el de McCoy et al, (2012) se selecciond la definicion de IRA de
incremento de 0,5 mg/dL en 48 horas segun los criterios de clasificacion de AKIN vy
RIFLE (Bellomo et al., 2004; Mehta et al., 2007). En nuestro estudio este criterio se ha
mantenido activo en todos los pacientes ingresados incluidos los sometidos a técnicas
de depuracion extrarrenal porque en ese momento informaticamente no era posible su
exclusion. Otros estudios han excluido estos casos (McCoy et al., 2010).
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5.1.2. Principios activos y criterios de alerta establecidos

En nuestro estudio y a diferencia de otros autores (Oppenheim et al., 2002; Wargo et
al., 2006; Milani et al., 2011; Terrell et al., 2010), se considerd toda la GFT de
medicamentos del hospital, sin centrar el estudio en un grupo terapéutico concreto. De
estos se seleccionaron los que tenian recomendacion de empleo segun funcién renal,
tanto nefrotoxicos como con eliminacion renal al igual que en el estudio de McCoy et
al. (2010).

La relacién de los principios activos con sus recomendaciones segun los estadios, la
guia de dosificacion de los medicamentos que requieren ajuste, la clasificacién de los
medicamentos potencialmente nefrotéxicos y el diseno e implantacion de la
herramienta de ayuda a la decision clinica se llevd a cabo en colaboracion con los
departamentos de Nefrologia y de Sistemas de Informacion igual que ha sido descrito
por otros autores (Chertow et al., 2001; Field et al., 2009; Boussadi et al., 2013).

Para cada principio activo se han considerado distintas recomendaciones de uso:
contraindicacion, ajuste, precaucion y efecto nefrotdxico, a diferencia de otros autores
que han estudiado una recomendacion concreta, ya fuera ajuste posologico
(Falconnier et al., 2001; Long et al., 2004; Sellier et al., 2009; Boussadi et al., 2013;
Such et al., 2013) o contraindicacién (Galanter et al., 2005). De los principios activos
incluidos en el formulario de nuestro hospital 399 requieren algun tipo de
recomendacion en pacientes con IR. Ademas 68 principios activos fueron clasificados
como nefrotoxicos. Mc Coy et al. (2010) establecieron tres tipos recomendaciones:
medicamentos nefrotdxicos o que debian ser evitados, medicamentos que requieren
ajuste para evitar potencial toxicidad por acumulacién y medicamentos con baja
toxicidad potencial pero que pueden requerir ajuste en periodos prolongados de IRA.
En el estudio de Field et al., (2008) utilizaron tres recomendaciones: medicamentos
con recomendacion de dosis maxima, medicamentos con recomendacién de
frecuencia maxima y medicamento que deben ser evitados. Ademas afiaden una
alerta indicando que no se puede calcular el CICrest por no disponer de dato de Crs o
del peso del paciente. En nuestro estudio se avisaba de que no se disponia del dato
de Crs en los 5 dias previos s6lo en los casos en los que el paciente tenia prescrito
algun medicamento nefrotéxico o algun medicamento con recomendacién de ajuste o
con recomendacion de contraindicacion como Sellier et al., 2009.

Las recomendaciones de uso de los medicamentos se asociaron a los estadios 3 a 5

de funcion renal de la clasificacion de la NKF. En otros estudios han establecido otras
categorias de funcion renal: Chertow et al. (2001) utilizaron tres categorias, IR leve los

117



DISCUSION

pacientes con ClICrest entre 50-80 mL/min, IR moderada con CICrest entre 16-49
mL/min e IR avanzada con CICrest < a 15 mL/min; Sellier et al. (2009) utilizaron tres
categorias, IR leve los pacientes con CICrest entre 60-79 mL/min, IR moderada con
ClCrest entre 15-59 mL/min e IR avanzada con CICrest < a 15 mL/min. Field et al.
(2009) relaciona las recomendaciones con niveles de dano renal diferentes segun el
medicamento. Nosotros hemos seguido también este procedimiento en el desarrollo
de la guia de dosificacion de los principios activos que requieren ajuste.

Para establecer las recomendaciones de uso de los principios activos estudiados y
para elaborar la guia de dosificacion de los principios activos con recomendacién de
ajuste hemos analizado la informacion de sus fichas técnicas al igual que los estudios
de Sellier et al. (2009) y Boussadi et al. (2013) y de la base de datos de Micromedex®,
como en los estudios de Van Dijk et al. (2006), Field et al. (2008) Terrell et al. (2010) y
Such et al. (2013). Otras fuentes de informacion utilizadas en otros estudios han sido
el Formulario Britanico en el estudio de Pillans et al. (2003), el diccionario Vidal en el
estudio de Salomon et al. (2003), diversas guias de dosificacion renal en el estudio de
Van Dijk et al. (2006), la guia de prescripcion en IR francesa en el estudio de Boussadi
et al. (2013) y Lexicomp® en el estudio de Such et al. (2013).

5.1.3. Herramienta diseinada

La intervencion planificada se disefid como una herramienta informatica dentro del SI-
CUN con un sistema de alerta incorporado al sistema de prescripcion electronica
asistida. Otros autores, como Falconier et al. (2001), hicieron la intervencion de
manera personal y directa con el médico prescriptor para mejorar los ajustes
posoldgicos de los medicamentos que lo precisaban en pacientes con IR. Such et al.
(2013) desarrollaron un sistema semiautomatico con alertas y consejo farmacéutico
directo.

La herramienta disefiada permite identificar a los pacientes con funcion renal reducida,
identificar prescripciones médicas que requieren ajuste basado en la funcién renal y
generar alertas con recomendaciones de ajuste (Such et al., 2013).

En base a la importancia de la recomendacién de empleo del medicamento en IR
segun su potencial toxicidad, las alertas y avisos disefiados han sido diferentes como
se recomienda (Boussadi et al, 2013; Riedmann et al., 2011). En el caso de
medicamentos que requieren precaucion, alertas con bajo riesgo o puramente
preventivas, aparece un aviso en la pantalla que no interrumpe la prescripcion
mientras que en los medicamentos contraindicados aparece un aviso disruptivo como
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hicieran otros autores (McCoy et al., 2010). En nuestro proyecto este aviso consiste en
una pantalla que aparece al intentar firmar la prescripcion que indica que se esta
prescribiendo un medicamento contraindicado y se pide que se confirme la
prescripcion de ese medicamento.

Nuestra herramienta presenta un sistema de alerta pasivo, que no requiere
intervencion para ser visualizado, donde se muestra el medicamento y la
recomendacion correspondiente. En los medicamentos que requieren ajuste, Chertow
et al. (2001), Oppenheim et al. (2002) y Field et al. (2008) indican ademas el dato de
ClCrest del paciente concreto y la pauta recomendada. Sellier et al. (2009) ademas del
dato de CICrest del paciente concreto, muestran la tabla de dosificacién del
medicamento seleccionado. En nuestro estudio en los medicamentos que requierian
ajuste y estaban incluidos en la guia de dosificacion se hizo un disefio similar a Sellier
et al. (2009) que incluye la tabla de dosificacion.

Field et al. (2008) afiade el tipo de posible toxicidad asociada al uso del medicamento
afectado dato que también es indicado en el estudio de Chertow et al. (2001).
Oppenheim et al. (2002) también muestran la fuente bibliografica de donde parte esa
recomendacion anadiendo que las circunstancias clinicas pueden requerir otro ajuste
especifico. En nuestro estudio también indicamos en la guia de dosificacién elaborada
las fuentes bibliograficas utilizadas para cada medicamento. Ademas en el documento
explicativo accesible desde la herramienta disefiada se indican las situaciones clinicas
donde el uso de las formulas de ClCrest tiene mas limitaciones.

Galanter et al. (2005) se centran en los medicamentos contraindicados y sefalan el
ClCrest a partir del cual el medicamento esta contraindicado y valor del CICrest del
paciente concreto.

Para que el médico disponga tanto de los datos de evolucién de la funcion renal del
paciente como del listado de medicamentos concreto de la prescripcion médica debe
seleccionar activamente el icono de la alerta (sistema de alerta activo) al igual que en
el estudio de McCoy et al. (2010). También al igual que en este estudio, la alerta
disenada despliega una pantalla que muestra al prescriptor datos tanto de la funcion
renal del paciente como el listado de medicamentos con las recomendaciones
concretas correspondientes en funcion de la situacion renal del paciente. McCoy et al.
(2010) se centran en los pacientes con IRA, definida como el incremento de Crs de 0,5
mg/dL durante 48 horas y muestran una grafica con la evolucion del valor de Crs y otro
con la diuresis. En nuestro caso, al ho habernos centrado en este grupo de pacientes
exclusivamente, hemos destacado los datos analiticos de funcién renal junto con los
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ClCrest segun las formulas seleccionadas. También mostramos esta informaciéon en
forma de gréficas si el médico selecciona esta opcion (Anexo XlI).

Una vez mostrada la alerta pasiva correspondiente y la alerta activa si el prescriptor la
revisa, éste puede seguir adelante con la prescripcion médica del paciente
independientemente de que haya llevado a cabo las modificaciones recomendadas sin
necesidad de justificar esta actuacion al igual que otros estudios como el de Sellier et
al. (2009). En el caso de querer firmar una prescripcion médica con un medicamento
contraindicado en nuestro estudio aparece una alerta disruptiva que advierte que se
esta prescribiendo un medicamento contraindicado. En el estudio de McCoy et al.
(2010), si la prescripcion final no es la recomendada segun la alerta aparece una
nueva pantalla donde el médico tiene que indicar para cada uno de los medicamentos
sefalados alguna de las siguientes opciones: modificar, interrumpir el tratamiento,
aplazar la alerta o seguir con la dosis indicada. Esta alerta sale en pacientes con CG
menor a 30 ml/min/1,73 m? y medicamentos que se deben evitar o que es preciso
ajustar. Chertow et al. (2001) y Oppenheim et al. (2002) sefalan la pauta apropiada y
dan la opcién de aceptarla o ignorarla.

La herramienta disefiada es visualizada por médicos y farmacéuticos (McCoy et al.,
2010). De esta manera también ayuda al farmacéutico en la validacion ya que le
destaca en una sola pantalla todos los datos de funcion renal y medicamentos que
deben ser considerados (Boussadi et al., 2013).

5.2. FASE ESTUDIO

5.2.1. Analisis descriptivo
5.2.1.1. Pacientes

En la muestra analizada aproximadamente un tercio de los pacientes en cada una de
las fases tenian determinacion de Crs durante la asistencia. La incidencia de pacientes
con CICrest menor a 60 mL/min/1,73 m?fue aproximadamente de un 30%, en los dos
periodos estudiados. Esta cifra es superior a la de la poblacién general (Otero et al.,
2010) pero similar a la de poblacion hospitalizada segun datos del estudio ERPHOS
(de Francisco et al., 2010). Las caracteristicas de nuestros pacientes son similares en
edad y sexo a los de este estudio. La prevalencia en el estudio de Chertow et al.
(2001) asciende a casi el 40% de los pacientes hospitalizados pero utiliza para la
clasificacién de los pacientes la férmula de CG con un valor de corte distinto (CICrest
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menor a 80 mL/min en lugar del 60 mL/min/1,73 m?). Falconnier et al. (2001)
encontraron que el 17% de los pacientes tenian al menos un CICrest menor a 50
mL/min.

Algunos factores que influyen en la diferencia de los datos epidemiologicos entre
distintos estudios son la clasificacién y definicion de ERC que se establezca en cada
uno de ellos y las diferencias en las caracteristicas de la muestra analizada. Teniendo
en cuenta que menos del 40% de los pacientes ingresados en las fases estudiadas
presentaron analitica de funcioén renal durante su ingreso, los datos de incidencia de la
misma pueden diferir de los valores reales.

Destaca que cerca del 40% de los pacientes con determinacion de Crs en cada una de
las fases tuvieron alguna determinacion donde no se puedan estimar el CICrsest con
CG por falta de datos como el peso o la talla. Este dato es similar al de otros estudios
(Boussadi et al., 2013; Terrell et al., 2010)

El porcentaje de pacientes de cada estadio no se puede comparar adecuadamente
con otros estudios debido a que los rangos de funcionalidad renal definidos no son los
mismos. Chertow et al. (2001) obtuvieron que el 60,1% de los pacientes presentaban
ClCrest mayores a 80 mL/min, el 24,9% entre 50-80, el 12,9% entre 16-49, y el 2,1%
menos de 15 mL/min. Nuestros datos fueron: 69,2% y 68,9% mayor de 60, 20,4% y
21% entre 30-60, 7 y 6,4% entre 15-30 y el 3,5% y 3,7% menor a 15 mL/min en la fase
I y Il respectivamente. La edad media de este estudio era de 52 afios mientras que en
el nuestro es de alrededor de 64 afos para cada una de las fases.

Un 6,8% y un 9,3% de los pacientes analizados sufrieron uno o mas episodios de IRA
durante el ingreso. Kohli et al. (2000) encontraron una incidencia de IRA inferior, del
1,4%. Utilizaron como criterio para la clasificacion de IRA un valor de Crs superior a
1,5 mg/dL en pacientes con Crs basal normal o incrementos mayores a 1 mg/dL en
pacientes con Crs basal superior a 1,5 mg/dL. En el estudio de Nash et al. (2002) la
incidencia encontrada fue similar a la nuestra, del 7,2% de los pacientes. Utilizaron
como criterio para desarrollo de IRA el incremento de Crs de 0,5 mg/dL si la Crs basal
era menor o igual a 1,9 mg/dL, de 1 mg/dL para Crs basal entre 2-4,9 mg/dL y de 1,5
mg/dL para Crs basal mayor a 5 mg/dL. Se tomaba como Crs basal el valor mas bajo
durante el ingreso. Esta diferencia puede deberse a que Kohli et al. (2000) incluyeron
en el estudio Unicamente a pacientes con Crs estable al ingreso y después de 48
horas definida como aquella con variacion menor al 25%. Nash et al. (2002)
excluyeron los pacientes sometidos a técnicas de depuracion extrarrenal. En nuestro
estudio, si se excluyeran estos pacientes se encontraria una incidencia del 6% en la
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primera fase y del 8% en la segunda. McCoy et al. (2012) encontraron un 13% de
pacientes con incremento de Crs de 0,5 mg/dl en 48 horas. Colpaert et al. (2012)
encontraron que uno de cada dos pacientes tenia IRA segun la clasificacion RIFLE.
Esta clasificacion considera el incremento de Crs y la diuresis. La diferencia de los
datos de este estudio con el resto puede deberse al uso de este ultimo criterio ya que
mas del 90% de las detecciones de IRA del estudio de Colpaert et al. (2012) se llevé a
cabo con el criterio de la diuresis.

Un porcentaje de determinaciones de Crs clasificarian a los pacientes como sanos
desde el punto de vista renal segun el rango de normalidad utilizado para la Crs en
nuestro hospital, mientras que el CICrest segun CKD-EPI los clasificaria en el estadio
3 de la NKF que implicaria que pueden presentar enfermedad renal. El informar, junto
con la Crs, el dato de CKD-EPI ayuda a detectar estos pacientes que podrian pasar
desapercibidos si nos fijasemos exclusivamente en el dato de Crs. Este hecho se
produjo en alrededor del 3-4% de las determinaciones de Crs de ambas fases y afectd
al 6% de los pacientes en cada una de ellas. Por tanto este sistema permite detectar
potencial patologia renal en aquellos grupos mas susceptibles de no ser
diagnosticados en la practica clinica habitual como son las mujeres de mayor edad. En
el estudio ERPHOS este dato afecta al 7,8% de los pacientes. Los rangos de
normalidad de Crs utilizados en nuestro estudio y en éste no son idénticos ni tampoco
la féormula de estimacién del CICrest utilizada. En ambos estudios afecta sobre todo a
mujeres de edad avanzada.

5.2.1.2. Prescripciones médicas

Los departamentos que mas prescripciones médicas firmaron fueron Oncologia,
Anestesia y Urgencias en ambas fases. En nuestro hospital Anestesia es responsable
de los pacientes de la UCI. La mayoria de las prescripciones firmadas, mas del 70%
en cada una de las fases fueron realizadas por un médico residente al igual que en el
estudio de Griffey et al. (2012). Al ser la CUN un centro acreditado para la docencia en
gran numero de especialidades los residentes asumen gran parte de la carga
asistencial de sus departamentos.

5.2.1.3. Pacientes con estadio de 3a 5
La muestra de pacientes clasificados como pacientes con estadio de 3 a 5 segun los
criterios establecidos tenian mayor edad que la muestra total de pacientes. Distintos

autores han descrito la declinacién de la funcién renal asociada a la edad (Fontseré et
al., 2007; Spruill et al., 2008; Zhang y Rothenbacher, 2008).
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Estos pacientes también sufren en mayor porcentaje IRA. También se ha comprobado
que los pacientes con IR tienen mayor riesgo de sufrir episodios de IRA (KDIGO
2012).

En los resultados obtenidos destaca el hecho de que en los pacientes con IR un
porcentaje mayor a 10% en ambas fases tenian enfermedad renal oculta (IRO). Este
dato refuerza la utilidad de la herramienta implantada en la deteccién y mejor
seguimiento de estos pacientes que podria no identificarse en ausencia de este
sistema de ayuda. También se observa que mas de la mitad de estos pacientes en
ambas fases carecian de antecedentes renales registrados en su historia clinica.

Se observa que el 70% de los pacientes clasificados en los estadios de 3 a 5 durante
el ingreso padecen alguna otra patologia asociada. Entre ellas destacan la
hipertension y otras enfermedades cardiovasculares de las cuales es bien conocida su
relacion con el desarrollo de IR ya sea como parte causante o consecuencia de la
misma (Conolly y Woolfson, 2009; James et al., 2010). Ademas uno de cada tres
pacientes padece cancer y DM, al igual que en el estudio de Golik et al. (2008). Como
ha sido descrito por diversos autores estas patologias también estan relacionadas con
el desarrollo de IR (Fliser, 2008; Zhang y Rothenbacher, 2008; Conolly y Woolfson,
2009).

El 70% de los pacientes ingresados con IR lo hacen bajo la responsabilidad de los
departamentos de Nefrologia, Cardiologia, Medicina Interna, Hepatologia, Oncologia,
y Urologia. Cada vez mayor numero pacientes oncoldgicos terminan padeciendo
enfermedad renal debido a los tratamientos quimioterapicos que reciben y a las
complicaciones derivadas de su enfermedad de base (Levey, Atkins et al., 2007). Los
pacientes de Medicina Interna y Hepatologia son pacientes complejos con muchas
comorbilidades que pueden derivar en alteracién renal.

Ademas de las complicaciones derivadas de las patologias comentadas, muchos de
los medicamentos utilizados por estos equipos médicos en sus pacientes pueden
precipitar el desarrollo de IR sobre todo en pacientes de riesgo como ancianos,
diabéticos, hipertensos, cardiopatas u otros. Algunos de estos medicamentos, como
los IECAs, ARA lls, diuréticos o citostaticos (Nolan y Anderson, 1998; Nolin et al.,
2005; Schetz et al., 2005; Choudhury y Ahmed, 2006), pueden desencadenar una
alteracion renal aguda. Esta puede derivar en ERC ya que en ocasiones la situacion
del paciente no permite prescindir de estos farmacos por el tratamiento de la
enfermedad de base.
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Alrededor del 6% de los pacientes con estadios 3 a 5 de la primera fase y el 7% de la
segunda fase fallecieron durante el ingreso.

5.2.2. Impacto de la intervencion

La implantacion de los sistemas de prescripcion electronica en los hospitales esta
permitiendo la incorporacion en los mismos de sistemas de ayuda a la decision clinica
dirigidos a disminuir los EM y asi mejorar la evolucion clinica de los pacientes y reducir
costes. Con esta idea desarrollamos un sistema de alertas incorporado en el sistema
de prescripcién electronica del hospital, SI-CUN, para mejorar el uso de los
medicamentos con eliminacion renal y nefrotéxicos, como hicieran anteriormente otros
autores (Chertow et al., 2001; Falconnier et al., 2001; Oppenheim et al., 2002;
Galanter et al., 2005; Quartarolo et al., 2007; Field et al., 2009; Sellier et al., 2009;
Terrell et al., 2010; Boussadi et al., 2013). Muchos de estos sistemas de ayuda a la
decision clinica informatizados que han tenido éxito han sido desarrollados localmente
(Field et al., 2008).

5.2.2.1. Alertas generadas

El sistema de alertas disefiado lanzé alertas que afectaron al 80% de los pacientes
ingresados con determinacion de Crs. Al ser un sistema que contiene informacion de
todos los medicamentos incluidos en la GFT del hospital y que afecta a todos los
pacientes con determinacion de Crs, explica que el porcentaje de pacientes afectados
por las alertas fuera tan elevado. Las alertas generadas por la herramienta implantada
resultan utiles para detectar pacientes con posible enfermedad renal y proveer al
prescriptor de informacion sobre los medicamentos que utiliza en estos pacientes. Sin
embargo, también podria ser una desventaja al causar una posible fatiga al prescriptor
que provoque la ignorancia de estas alertas, pasando por alto incluso las de mayor
riesgo de producir dafio en los pacientes.

Se observé en ambas fases que la mayoria de los pacientes presentaron entre 1y 3
alertas por asistencia. Al haber considerado una alerta por paciente, estadio y por
medicamento independientemente de si se prescribia ese medicamento varias veces y
del numero de administraciones que se realizaran, estos datos son muy inferiores al
numero de administraciones de estos medicamentos y al niumero de veces que la
alerta estaba presente en las prescripciones de los pacientes.
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El tipo de alerta mas frecuente fue la de nefrotdxicos ya que afecta a los pacientes de
cualquier estadio de funcion renal. Entre los pacientes con IR las mas frecuentes
fueron las alertas por ajuste, seguidas de las de precaucion. Las alertas por
contraindicacion afectaron al 3% de los pacientes con IR. La proporcién de cada tipo
de alerta puede diferir de otros estudios debido a las recomendaciones que se asignen
a los medicamentos en funcion de las fuentes de informacion utilizadas y los criterios
de alerta establecidos. No se ha encontrado ningun estudio que analice estos cuatro
tipos de recomendaciones a la vez, ajuste, contraindicacion, precaucién y
nefrotoxicidad.

La mitad de los principios activos clasificados con recomendacion de empleo en IR o
nefrotdxicos causaron todas las alertas en los periodos seleccionados. Se podria
plantear, en una fase posterior, mejorar la herramienta optimizando las alertas sobre
estos principios activos o sobre los que estuvieron implicados en alertas mas
relevantes. De hecho tan solo diez principios activos, de los 400 incluidos en nuestro
estudio, han causado el 50% de las alertas. El seguimiento de la prescripcion de estos
diez medicamentos podria ayudar a mejorar la farmacoterapia de los pacientes con IR.

5.2.2.2. Alertas por precaucion

Las alertas por precaucion fueron las terceras en frecuencia después de las alertas
por ajuste y por nefrotoxicidad. Se observé que nuestros pacientes con IR presentaron
siempre algin medicamento que requeria precaucion debido a esta patologia. El
sistema de ayuda disefiado permite detectar estos medicamentos de manera sencilla 'y
en el momento de la prescripcion.

Los principales medicamentos responsables de estas alertas fueron bemiparina,
furosemida y atorvastatina que supusieron mas del 35% de estas alertas.

5.2.2.3. Alertas por necesidad de ajuste de dosificacion

Al igual que las alertas por precaucion las alertas por ajuste afectaron a la practica
totalidad de los pacientes con IR. Un tercio de las mismas correspondian a
medicamentos incluidos en la guia de dosificacion elaborada de los que el sistema de
ayuda provee la tabla de ajuste de dosis. El estudio realizado nos ha permitido
detectar los ocho principios activos responsables de mas del 65% de estas alertas:
ranitidina, levofloxacino, piperacilina/tazobactam, metoclopramida, alopurinol,
fluconazol, cefazolina y meropenem. El estrecho seguimiento del ajuste de estos
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medicamentos tanto en el momento de la prescripcion como en el de la validacién
permite abarcar un elevado porcentaje de las pautas a ajustar.

a) Diferencias en el grado de adecuacion de los ajustes segun la féormulas de
CICrest utilizada

Diferentes autores han descrito que el grado de adecuacion de los ajustes posologicos
varia segun la férmula de CICrest que se utilice para comprobarlo (Wargo et al., 2006;
Golik et al, 2008, Hermsen et al, 2009; Wargo et al, 2010). En los estudios
consultados han utilizado férmulas diversas: Chertow et al. (2001), Salomon et al.
(2003) Field et al. (2008) y Terrell et al, (2010) la formula de CG; Van Dijk et al. (2006)
la formula de Jeliffe. Tampoco hay acuerdo con los datos que se usan para el calculo
de los ClICrest por estas férmulas entre los distintos articulos consultados. Con la
férmula de CG algunos autores utilizan el peso ideal, otros peso de dosificacion o peso
actual: Hermsen et al. (2009) utilizan peso ideal, salvo en aquellos pacientes en los
que el peso actual sea inferior a éste. Golik et al. (2008) utilizan peso ideal excepto en
aquellos pacientes con peso actual superior al 120% del peso ideal en cuyo caso se
utiliza el menor de los dos. Wargo et al. (2006) emplea el peso actual salvo en los
pacientes con IMC mayor de 30% en los que se selecciona el menor entre peso actual,
peso ideal o peso dosificacion. En nuestro estudio se utilizé CG con el peso actual del
paciente salvo en aquellos con IMC superior a 30 kg/m? en los cuales se utilizé el peso
de dosificacién. Al utilizar la formula MDRD, en algunos estudios se ajusta por la SC
del paciente para presentarlo en unidades de mL/min (Wargo et al., 2006; Gill et al.,
2007; Golik et al., 2008; Hermsen et al., 2009). En nuestro estudio al utilizar MDRD-4 y
CKD-EPI, también se estimd el CCrest en mL/min.

En el analisis de las alertas de ajuste posoldgico se analizé si habia diferencias segun
se realizara el ajuste con la formula de CG, MDRD-4 o CKD-EPI. Comparando CG con
CKD-EPI se encontré que habria diferencias de recomendacion de ajuste en el 13%
de las pautas que afectarian al 30% de los pacientes. La discordancia encontrada en
el estudio de Wargo y English (2010) fue entre 15 y 25% en el ajuste de 8
antimicrobianos.

Comparando CG con MDRD-4 se encontrdé que habria diferencias de recomendacion
de ajuste en el 16% de las pautas que afectarian al 30% de los pacientes. Este dato es
similar al encontrado por Gill et al. (2007) que predicen que el 21,2% y el 32,2% de los
pacientes hubieran recibido respectivamente dosis superiores de digoxina y
amantadina si se hubiera utilizado IDMS-MDRD en lugar de CG; con MDRD las dosis
recibidas tanto de amantadina como de digoxina hubieran sido superiores. En el
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estudio de Hermsen et al., (2009) la diferencia afecté al 35,4% de los pacientes que
recibian antimicrobianos y requerian ajuste por funcion renal. De estos mas del 99%
de los pacientes hubieran recibido dosis superiores. En nuestro caso hubiese sido del
70%.

Wargo et al. (2006) encontraron una diferencia del 20-36% en los ajustes de pauta
recomendados. En el estudio de Stevens et al. (2009) la discordancia fue de entre el
11 y el 29%. Golik et al. (2008) estudiaron la diferencia de ajustes con 4 antibiéticos
encontrando diferencias de entre 22,8-36,3% utilizando una u otra férmula. Los
porcentajes de pautas con recomendacion diferente segun las férmulas de estos
estudios son ligeramente superiores a nuestros resultados. Esto, puede deberse,
ademas de a las diferencias de las caracteristicas de las muestras analizadas, a que
estudiaron la diferencia de ajustes para medicamentos seleccionados mientras que en
nuestro estudio analizamos las pautas de mas de 40 principios activos; Wargo et al.
(2006) seleccionaron 8 antibiéticos, Gill et al. (2007) amantadina y digoxina, Golik et al.
(2008) 4 antibidticos.

De las pautas que hubieran tenido distinta recomendacién de ajuste segun CG
respecto a MDRD-4 o CKD-EPI encontramos que dos de cada tres de los ajustes
recomendados con estas férmulas hubieran llevado a recomendaciones de dosis
superiores que si se hubiera utilizando CG. En diversos estudios encuentran
resultados similares, con MDRD se realizarian menos ajuste o se prescribirian dosis
superiores (Wargo et al. 2006; Gill et al., 2007; Golik et al., 2008). Wargo et al. (2006)
encuentran mas diferencias cuando la recomendacién esta hecha con CG y se ajusta
con MDRD que al revés; observaron que el 21% de las veces los pacientes hubieran
recibido dosis superiores a las indicadas si se hubiera utilizado MDRD frente a CG.
Este dato es similar al nuestro (del total del 30% de pacientes afectados, el 70% de
estos recibirian dosis superiores).

Hermsen et al. (2009) encuentran una correlacion moderada entre CG y MDRD-4,
inferior a la encontrada en nuestro estudio que fue aceptable. Distinguen entre
pacientes con IRA y ERC. La concordancia encontrada fue superior en los pacientes
con IRA frente a ERC: el 80% de los pacientes con IRA hubieran tenido la misma
recomendacion frente al 60% de los pacientes con ERC. En el estudio de Stevens et
al. (2009) la concordancia entre IDMS-MDRD y CG para el ajuste de dosis fue de 89%
y de 88% cuando CG se calculaba con el peso ideal.

En nuestro hospital el dato de MDRD-4 siempre se informa con las determinaciones de

Crs mientras que el dato de CG solamente si el peso del paciente es conocido. Por
tanto, puede que se estén produciendo discrepancias entre los ajuste que llevan a
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cabo los clinicos y los que recomiendan los farmacéuticos (Golik et al., 2008). En el
estudio previo que evalud el efecto de la implantacion de la herramienta basica se
realiz6 una encuesta a los prescriptores observando que esta desviacion estaba
sucediendo. En las tablas de dosificacion de la herramienta se destaca que se
recomienda llevar a cabo los ajustes posoldgicos usando la formula de CG como esta
recomendado (Trinkley et al., 2014) ya que con MDRD se sobreestima la funcién renal
y los pacientes pueden recibir dosis superiores a las necesarias como se ha
comprobado en distintos estudios (Wargo et al. 2006; Gill et al., 2007; Golik et al.,
2008).

b) Grado de adecuacion

Para estudiar el grado de adecuacion de ajuste en nuestro hospital, a diferencia de
otros (Oppenheim et al., 2002, Pillans et al., 2003 Quartarolo et al., 2007; Kalender-
Rich et al., 2011) no se realizd una seleccion de los medicamentos que requerian
ajuste para ver su grado de adecuacion, sino que se intentd abarcar el mayor numero
de medicamentos posibles de nuestra GFT. Esto puede hacer que nuestros resultados
difieran de otros estudios y no sean comparables.

A diferencia de Gill et al. (2007), Golik et al. (2008), Pillans et al. (2003), Van Dijk et al.
(2006), Wargo et al. (2006) Such et al. (2013), no se excluyeron los pacientes
sometidos a técnicas de depuracion extra renal para determinar la adecuacion de los
ajustes llevados a cabo. Quartarolo et al. (2007) incluyeron unicamente los pacientes
con valores de Crs menor a 1,6 mg/dL durante todo el ingreso. Tampoco se
excluyeron los pacientes con funcién inestable.

No se dispone del dato del porcentaje de prescripciones médicas mal ajustadas con
respecto al total de las firmadas y administradas ya que el numero total de las mismas
asciende a 22.700 en la fase | y a 23.117 en la fase Il. En nuestro estudio, (Sellier et
al., 2009; Griffey et al., 2012) se evalu6 la adecuacion en la primera prescripcion del
medicamento, cuando el prescriptor ve la alerta pasiva. EI nUumero de prescripciones
realizadas a nuestros pacientes es muy elevado en comparacién con el numero de
prescripciones analizadas en otros estudios como el de van Dijk et al. (2006) que
estudia solamente las prescripciones al alta (n=1.718), o los de Oppenheim et al.
(2002) (n=4.596) o Salomon et al. (2003) (n=202). Se selecciond el andlisis de la
primera prescripcion del medicamento afectado por la alerta para ver el efecto directo
de la alerta sobre el prescriptor minimizando el potencial efecto de otros factores como
la validacion farmacéutica o de alertas previas presentadas (Sellier et al., 2009).
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¢) Resultados del grado de adecuacion del ajuste con CG

Al analizar la adecuacion de las pautas de los medicamentos que requieren ajuste en
relacion con la guia de dosificacion previamente elaborada, se encontré que alrededor
del 60% de las mismas se ajustaba de manera apropiada en el momento de la
prescripcion. El grado de adecuacién fue ligeramente inferior en la fase I, 54%. Van
Dijk et al. (2006) evaluaron el ajuste posoldgico de antibidticos de los pacientes
ancianos en el momento del alta encontrando ajustes adecuados en el 60% de las
prescripciones segun las recomendaciones de distintas guias (National Drug
Compendium of German Royal Pharmaceutical Society, Renal Drug Handbook, Drug
Prescribing in Renal Failure e informacion online de Micromedex Healthcare Service).
Este dato es similar al obtenido por Quartarolo et al. (2007) con un andlisis similar.

Los resultados de adecuacion de ajuste referidos se refieren al momento de la
prescripcidon. En nuestro hospital todas las prescripciones médicas firmadas son
validadas por farmacéuticos. Muchos de los ajustes necesarios se llevan a cabo en
esta etapa. En el presente estudio no hemos evaluado el impacto de la herramienta en
la fase de validacion. Por tanto los datos de grado de adecuacion de ajuste
encontrados pueden diferir del grado de adecuacion de las prescripciones validadas
que son las finalmente administradas a los pacientes.

En otros estudios encuentraron grados de adecuacidon superiores a los nuestros:
Salomon et al. (2003), encontraron que el 20% de las prescripciones analizadas no
estaban adecuadamente ajustadas segun las pautas de dosificacion del diccionario
Vidal (ed. 1999). Pillans et al. (2003) calcularon un porcentaje de ajuste inapropiado
del 29%. Establecen el punto de corte para la seleccion de los pacientes con ClICrest
por CG menor a 40 mL/min y no 60 mL/min/1,73 m? como se ha considerado en
nuestro estudio. En estos estudios siguieron las recomendaciones de ajuste de The
Australian Medicines Handbook y The British Nacional Formulary. Such et al. (2013)
pasaron de un porcentaje de prescripcion apropiada del 65% en la fase pre
intervencion al 86% en la fase post intervencion.

Otros estudios presentan datos de adecuacion inferiores a los nuestros: Chertow et al.
(2001) con un 44,5% de prescripciones bien ajustadas en el periodo control (media
entre ajuste de dosis y ajuste de intervalo) y del obtenido por Falconnier et al. (2001)
de un 33% en el periodo control.
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Las diferencias encontradas por los distintos autores en el grado de adecuacion
pueden deberse a las distintas guias utilizadas, las categorias de funcion renal
establecidas y el tipo de medicamentos evaluados (Such et al., 2013).

La herramienta implantada ayuda en la deteccién de los pacientes ingresados con IR
ya que detecta pacientes con Crs normal que han sido clasificados como pacientes
con IR segun su ClCrest. Esta ayuda parece ser en nuestro caso insuficiente para
mejorar el grado de adecuacién de los ajustes posolégicos en la prescripciéon. En el
analisis se observé un grado de adecuacion de ajuste de los medicamentos similar
antes y después de implantar la herramienta de ayuda a la prescripcion médica. Este
resultado se encontré también en la primera parte del estudio de Quartarolo et al.
(2007) que concluyeron que se precisaban medidas educativas mas intensas en el
personal sanitario para encontrar mejoria. A diferencia de éste, nuestro sistema de
ayuda ademas de informar de la funcion renal del paciente mediante datos analiticos
de funcion renal y CICrest por distintas formulas, informa de los medicamentos
prescritos al paciente que conviene revisar en cada caso concreto e incorpora para su
consulta la tabla de dosificacién correspondiente para los medicamentos que lo
precisan como en el estudio de Sellier et al. (2009).

Sellier et al. (2009) tampoco encontraron diferencias en el grado de ajuste: detectaron
un 20,4% de prescripciones inapropiadas en el grupo control y un 18,5% en el periodo
intervencion. Como ellos indican, esto puede deberse a que nos encontremos en el
mayor grado de adecuacién posible del ajuste debido a factores propios del hospital
previos a la implantacion del sistema de alertas como pueden ser el acceso a bases
de datos de medicamentos desde el sistema de prescripcidbn o la validacion
farmacéutica de todas las érdenes médicas, entre otras.

Si se han publicado estudios que documentan un impacto positivo con mejoria en el
ajuste pero debe tenerse en cuenta que puede existir sesgo de publicacién en caso de
disminuicién en el porcentaje de ajustes adecuados. A raiz de los resultados seria
interesante realizar un estudio posterior para determinar si efectivamente hemos
alcanzado un techo a partir del cual no se puede mejorar el grado de adecuacion de
los ajustes en la prescripcion.

Otros estudios que si encontraron mejoria del grado de adecuacion del ajuste
posolégico tienen una caracteristica distinta al nuestro y es que indican las pautas
concretas recomendadas para el paciente (Oppenheim et al. 2002; Chertow et al.
2001). En el estudio de Falconnier et al. (2001) comprobaron en un primer paso que el
hecho de informar del ClICrest al clinico responsable no era suficiente para mejorar el
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ajuste de los medicamentos. En un segundo paso en el que daban la recomendacion
posoldgica concreta comprobaron que este paso era necesario para alcanzar el
objetivo de mejorar la adecuacién de los ajustes. En nuestro proyecto no se incorporo
esta recomendacion concreta en la herramienta implantada pero en la practica clinica
diaria si se da en el momento de la validacion y se recomienda una dosis concreta de
los medicamentos para cada paciente. Estas intervenciones no se han evaluado en
este estudio porque nuestro objetivo era ver unicamente el efecto de la alerta en el
momento de la prescripcion. El sistema disefiado ha permitido destacar en el momento
de la validacion los medicamentos que requieren ajuste y disponer de la tabla de
dosificacion correspondiente para su consulta por los farmacéuticos lo que habra
facilitado una mejor validacién y habra contribuido a un mayor porcentaje de ajustes
adecuados.

En nuestro proyecto se valoré el informar de la pauta posolégica recomendada para
cada paciente en concreto segun su funcionalidad renal pero finalmente se decidié no
hacerlo al considerar que esto aportaba mas desventajas que ventajas. La razén
fundamental que nos llevé a tomar esta decision fue que esta pauta no solo depende
de la funcionalidad renal del paciente sino de otra serie de parametros o factores a
considerar como la gravedad de la patologia y el riesgo-beneficio de su empleo,
factores que no pueden ser incluidos en la herramienta informatica y que muchas
veces escapan a la informacién del sistema de informacién del hospital. Ademas estas
recomendaciones, no disponibles en el sistema de alertas, se llevan a cabo en el
momento de la validacion por el equipo de farmacéuticos. En ocasiones se dan
fluctuaciones rapidas en la funcién renal de los pacientes en los que hay que valorar
con prudencia la recomendacion posolégica éptima para el paciente (McCoy et al,,
2010) y un sistema automatico de alertas no es capaz de evaluarlo.

d) Factores grado de adecuaciéon

En relacion con los factores que pueden influir en el grado de adecuacion de las
pautas se analizaron varios factores del paciente, factores generales antropométricos
y de funcién renal, factores de la prescripcion y otros.

A diferencia de Galanter et al. (2005) y al igual que Sellier et al. (2009) o Kalender-
Rich et al. (2011) no se encontraron diferencias en el grado de adecuacion de ajuste
segun el sexo de los pacientes. Tampoco se encontrd relacion entre el grado de
adecuacién del ajuste con la edad de los pacientes. Sellier et al., (2009) vieron que a
medida que la edad aumenta el ajuste es mejor. Terrell et al. (2010) y Kalender-Rich et
al. (2011) encontraron el resultado contrario. El hecho de que estos dos factores no
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influyan en el grado de adecuacion de los ajustes en nuestros pacientes puede ser un
aspecto positivo que signifique que los clinicos valoran el CICrest en lugar del dato de
Crs para evaluar la funcién renal de sus pacientes.

En nuestro estudio, no se observo una relacién entre el ajuste inapropiado y el grado
de IR a diferencia de otros (Salomon et al., 2003; Van Dijk et al. 2006) que encuentran
mayor falta de ajuste de las posologias prescritas con peor funcién renal. Otros
autores observan justo la relacién contraria (Falconnier et al., 2001; Kalender-Rich et
al. (2011).

Al igual que otros autores no se encontré relacion entre el grado de ajuste y la
categoria del prescriptor (Oppenheim et al., 2002). Sellier et al. (2009) observan peor
adecuacion de los ajustes en las prescripciones de los facultativos sénior frente a los
residentes.

No se observé influencia del tipo de departamento en el grado de adecuacion del
ajuste comparando departamentos médicos y quirdrgicos. Van Dijk et al. (2006)
encontraron que Cardiologia y Medicina Interna eran los responsables del 60% de
prescripciones médicas con ajustes inapropiados en pacientes que eran dados de alta.
Kalender-Rich et al. (2011) muestran mejor ajuste en departamentos médicos que
quirurgicos.

Se observé mejor ajuste en los pacientes con IR que tienen registrado en su historia
clinica antecedentes de patologia renal. Falconnier et al., (2001) no hallaron esta
diferencia. Esta relacion muestra un seguimiento mas estrecho de estos pacientes en
relacion con el ajuste de los medicamentos que lo requieren. Refuerza el hecho de que
es necesario facilitar y mejorar el reconocimiento de los pacientes con IR para que los
clinicos ajusten su farmacoterapia segun esta caracteristica.

En sentido contrario se encontrd peor ajuste en los pacientes con cancer respecto a
los que no tienen esta enfermedad. Este hecho puede estar justificado por la gravedad
de la situacién del paciente. Podria ser un campo interesante para un analisis posterior
ya que los efectos adversos que se pueden derivar de la sobredosificacion de los
medicamentos pueden incrementar la morbilidad y la mortalidad de estos pacientes asi
como repercutir negativamente en la calidad de vida.

Entre los medicamentos mas frecuentes en pautas inapropiadas de dosis se

encuentran los antiinfecciosos resultados que coinciden con el meta-analisis de Long
et al. (2004). Los medicamentos con mayor porcentaje de ajustes inadecuados fueron
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meropenem y cefazolina. En el estudio Salomon et al. (2003) el 46% de las pautas
inadecuadas eran de antiinfecciosos, resultado similar al de Sellier et al. (2009) con el
55% de las prescripciones inadecuadas causadas por antibiéticos. En nuestro estudio
alrededor del 70% de las pautas inapropiadas fueron de antiinfecciosos. Van Dijk et al.
(2006) indican que los medicamentos no ajustados adecuadamente a funcién renal
son medicamentos frecuentemente prescritos como antidiabéticos orales,
hipolipemiantes, antibacterianos, y medicamentos para el tratamiento de
enfermedades Oseas.

e) Posibles causas de no mejoria

A la hora de valorar la adecuacion del ajuste de una pauta posolégica de un
medicamento concreto debe tenerse en cuenta que en determinadas situaciones
clinicas es preciso utilizar dosis mayores de las recomendadas “a priori”, situacion que
se presenta en muchas ocasiones en el caso de los antibidticos (Long et al. 2004). En
nuestro analisis la dosis maxima permitida se consideré independientemente de la
indicacion para la que era administrado el medicamento (Pillans et al., 2003; Sellier. et
al., 2009; Terrell et al., 2010). No se analizaron las causas por las que no se ajustaron
las pautas de los medicamentos que lo requieren pero como indican Long et al. (2004)
en su revision, muchas veces éstas estan justificadas por la naturaleza aguda, grave o
fluctuante de la enfermedad, por existir monitorizacion farmacocinética, hemodinamica
o de otro tipo de forma frecuente.

Algunas de las posibles razones para no llevar a cabo estos ajustes se senalan a
continuacion:

» La mayoria de los medicamentos no ajustados (el 67%) corresponden a
antiinfecciosos, grupo de medicamentos que en funcion de la situacion clinica del
paciente puede justificar el uso de dosis mayores a las recomendadas por la
funcion renal del paciente.

» En el caso de muchos pacientes oncoldgicos su situacion es critica o terminal y por
tanto el beneficio de emplear dosis altas de metoclopramida o ranitidina puede
superar el riesgo.

Otras razones, como argumenta Terrell et al. (2010), pueden ser que los facultativos
puedan ver el ajuste de dosis innecesario para algunos medicamentos por presentar
un perfil de toxicidad bajo o que la muestra pueda no haber sido lo suficientemente
grande como para detectar la verdadera influencia de sistema de ayuda a la decision
clinica para los medicamentos infrecuentemente prescritos. Salomon et al. (2003)
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sefalan como posibles causas de falta de ajuste la infraestimacion de las
consecuencias de la IR leve en términos de iatrogenia y el bajo conocimiento de los
requerimientos de ajustes de medicamentos en IR.

Hay que tener en cuenta que los ajustes posolégicos recomendados para los
medicamentos asi como los estadios de funcion renal varian en gran medida segun la
fuente que se utilice como guia para la dosificacion. Estas guias difieren tanto en los
rangos de funcion renal que se establecen para los medicamentos, que pueden ser tan
amplios como de 10 a 50 mL/min, como en las pautas que recomiendan (Vidal et al.,
2005). Esta informacién confusa puede contribuir, como indican varios autores
(Oppenheim et al., 2002; Van Dijk et al., 2006) a la baja confianza de los clinicos en
las guias de ajustes y por tanto al menor grado de adecuacion de las mismas.

Una de las ventajas de asociar informacion de medicacién y parametros de funcién
renal es que ofrece al farmacéutico la posibilidad de chequear de una manera mas
rapida y precisa la lista de medicacion de los pacientes que requieren revision, con lo
que se pueden reducir los EM y mejorar el cuidado farmacéutico de los pacientes
(Boussadi et al., 2013). Seria interesante realizar un estudio para evaluar el impacto
del sistema de ayuda disefiado en la validacién de los farmacéuticos. Mahoney et al.
(2007) comprobaron que la implantacion de sistemas de alerta con informacion de
necesidad de ajuste de dosis duplicaba la capacidad de los farmacéuticos para
identificar situaciones que requerian ajuste de dosis en IR. McCoy et al. (2010)
sefalan que las alertas mostradas a los farmacéuticos complementan las mostradas a
los clinicos porque los farmacéuticos son capaces de filtrar las alertas por prioridad o
significacion clinica.

5.2.2.4. Alertas por contraindicacion

Las alertas por contraindicacion son las menos numerosas de todas las alertas
generadas, representando el 3% de las alertas en ambas fases del estudio. Sin
embargo afectan al 11% de los pacientes en la fase | y al 9% de los pacientes de la
fase Il. Afectaron al 25% de los pacientes con estadio 3 a 5 en ambas fases. Este dato
también lo encuentran Long et al. (2004) en su revision, donde el 21% de los pacientes
con IR moderada y el 67% de los de IR grave tienen prescritos medicamentos
contraindicados segun las guias de dosificacion del Formulario Nacional Britanico.
Salomon et al. (2003) observaron que el 14% de las prescripciones de pacientes con
Crs superior a 1,7 mg/dL tienen algun medicamento contraindicado. Encuentran que el
75% de las prescripciones tendrian algun medicamento inapropiado ya fuera por
ajuste o contraindicacion, siendo el 46% de los casos debido a antiinfecciosos. En
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nuestro estudio encontramos que alrededor del 30% de los pacientes con IR tienen
alguna pauta inadecuada ya sea por ajuste o contraindicacion. Este porcentaje puede
estar infraestimado debido al nimero de alertas que no se han podido analizar por
falta de datos. En el estudio de Nielsen et al. (2014) el porcentaje de pacientes que
reciben al menos un medicamento en desacuerdo con las guias es de un 23%.

Long et al. (2004) observaron que la medicacion contraindicada mas utilizada incluia
opiaceos, AINEs, antibidticos, clorpropamida, sulfinpirazona, domperidona, ranitidina y
colchicina, siendo los opiaceos y los AINEs los medicamentos contraindicados mas
frecuentemente prescritos. En nuestro caso también fueron los AINEs el grupo
terapéutico mas frecuentemente administrado a los pacientes con IR. También se
observdé que algunos de los medicamentos contraindicados mas frecuentemente
prescritos se utilizan para el tratamiento de complicaciones asociadas a la IR como
pueden ser los electrolitos en las alteraciones séricas de los mismos asociados a la
patologia renal o el colecalciferol.

No hemos encontrado disminucion en el porcentaje de pacientes con IR que reciben
medicamentos contraindicados en la fase post-intervencién respecto a la fase pre-
intervencion. Otros estudios que aplican sistemas de alerta si encuentran mejoria
(Field et al. 2009). Las caracteristicas de los pacientes del este estudio de Field et al.
(2009) son distintas a las nuestras, tienen edad media 86 afios, el 81% de los
pacientes presentan CICrest menor a 60 mL/min/1,73 m?, entre otras diferencias por lo
que es dificil comparar sus resultados con los de nuestro estudio.

McCoy et al. (2010) observaron impacto en la modificacién de las prescripciones con
medicamentos contraindicados tras la implantacion de un sistema de alertas. A
diferencia de nuestro estudio analizaron la modificacion o discontinuidad de la
prescripcion durante 24 horas mientras que en nuestro caso para evalurar el efecto
global de las alertas por contraindicacion se analizd Unicamente el primer momento en
que aparecia la alerta. En el estudio de McCoy et al. (2010) muchas de las alertas se
ignoran en un primer momento y posteriormente se modifican. Esto puede explicar la
diferencia respecto a nuestros resultados. Ademas realizan su estudio en pacientes
con IRA definida como incremento de Crs mayor o igual a 0,5 mg/dL en 48 horas,
mientras que en nuestro caso se analizaron todos los pacientes clasificados en
estadios de 3 a 5. Ademas, a diferencia de nuestro estudio excluyeron los pacientes
sometidos a técnicas de depuracion extrarrenal. Observaron mayor efecto con las
alertas disruptivas frente a las alertas pasivas. No hemos podido analizar esta
diferencia ya que el numero de alertas era insuficiente.
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Se observé que los pacientes que fallecen reciben en mayor proporcion medicamentos
contraindicados que los que no fallecen. Esto se puede deber a que dada la gravedad
de la situacion del paciente se valore el balance beneficio-riesgo de administrar un
medicamento contraindicado por funciéon renal. Lo mismo podria decirse de los
pacientes con peor estadio de funcién renal. Ademas muchas veces el empeoramiento
de la funcién renal puede producirse en los dias préximos al fallecimiento.

También muchas veces los pacientes de los peores estadios estan sometidos a
técnicas de depuracién extrarrenal y para muchos medicamentos la recomendacion de
contraindicacion no se aplicaria en esta situacién. Los pacientes sometidos a técnicas
de depuracién extrarrenal recibieron en mayor proporcion medicamentos
contraindicados que los que no reciben estas técnicas.

Salomon et al. (2003) encontraron que los medicamentos contraindicados se
administraron mas frecuentemente a pacientes con IR severa y Nielsen et al. (2014)
observan que estos pacientes reciben mas medicamentos de riesgo en IR que los
pacientes con IR moderada. Galanter et al. (2005) observaron que la implantacion de
un sistema de ayuda a la decision clinica para medicamentos contraindicados tenia
mas efecto en los pacientes con CICrest mayor. Esto puede deberse a que en estadios
avanzados de enfermedad renal se valore mas otros aspectos que preservar la funcion
renal de los pacientes.

Los pacientes con enfermedades cronicas relacionadas, incluidos antecedentes de
patologia renal, reciben en mayor proporcién medicamentos contraindicados que los
pacientes sin antecedentes patoldgicos. Esto también se puede explicar por el hecho
de que los medicamentos contraindicados sean necesarios para el tratamiento de las
enfermedades de base asociada a la IR como puede suceder con el uso de diuréticos
en enfermedades cardiovasculares.

5.2.2.5. Alertas por uso de medicamentos nefrotoxicos

Finalmente se analizaron los pacientes que recibieron medicamentos nefrotoxicos
durante su ingreso en el hospital. La clasificacion de un medicamento como
nefrotdxico fue restrictiva, intentando valorar principalmente el potencial nefrotéxico del
medicamento independientemente del modo en que se utilice. Se observé un uso muy
extendido de estos medicamentos que afecté a mas del 90% de los pacientes con
determinacion de Crs durante el ingreso.
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Los medicamentos nefrotoxicos mas utilizados fueron los diuréticos y los AINEs
responsables del 70% de las alertas en ambas fases, seguidos por ARA lls e IECAs.
El potencial nefrotdxico de estos medicamentos es bien conocido. Drawz et al. (2008)
elaboraron un modelo de prediccion de desarrollo de IRA en pacientes hospitalizados
observando el uso de estos medicamentos como un factor de riesgo con un Odds
Ratio (OR) de 2. Otro factor de riesgo para el desarrollo de IRA fue un nivel de Crs por
encima de la normalidad (OR de 1,8 con Crs> a 1,1 mg/dL y OR de 4 con Crs> a 4
mg/dL). Como recomiendan algunos autores, (Harris y Stribling, 2007) el uso de estos
medicamentos debe ser evitado en pacientes en estadio 4 y 5. Afiaden que el uso de
programas que indiquen que un medicamento nefrotdxicos esta contraindicado en
situaciones de IR avanzada puede ayudar a evitar el uso de este tipo de
medicamentos. En los estudios de Kohli et al., (2000) y Nash et al. (2002) los
nefrotoxicos causantes de mayor numero de episodios de IRA fueron los
aminoglucésidos.

Los medicamentos implicados en mayor porcentaje en la relacién temporal de los
episodios IRA y administracién de nefrotdxicos fueron los diuréticos seguidos de
AINEs. A diferencia de otros estudios (Kohli et al. 2000 y Nash et al., 2002) los AMGs
no constituyen los nefrotdxicos posiblemente relacionados con el desarrollo de IRA. En
nuestro hospital estos medicamentos estdan monitorizados por la unidad de
farmacocinética del Servicio de Farmacia hecho que minimiza el riesgo nefrotéxico de
estos medicamentos cuyo seguimiento es muy estrecho. La diferencia entre los
estudios indicados también puede deberse a los distintos criterios utilizados en la
clasificacion de los medicamentos como nefrotdxicos, lo que podria explicar el hecho
de que su uso no se asocie a IRA en nuestro entorno.

Un grupo de medicamentos frecuentemente asociado a nefrotoxicidad son los
contrastes pero no se consideraron en este estudio por no pautarse en la prescripcion
médica.

De todos los pacientes que reciben nefrotdxicos durante el ingreso el 10% en la fase |
y el 13% en la fase Il, sufrieron IRA. La practica totalidad de los pacientes que
sufrieron IRA habian recibido medicamentos nefrotéxicos durante su ingreso.
Analizando la sucesion temporal de estos sucesos, el dato desciende al 84% en la
fase | y al 90% en la fase Il. En estos casos no se puede descartar la implicacion de
los medicamentos nefrotdxicos en el desarrollo de IR de los pacientes. Kohli et al.,
(2000) estudiaron pacientes ancianos (mayores de 60 afios) observando que, de los
que sufrieron IRA, el 66% fue por el uso de medicamentos nefrotdxicos. Asociaban la
relacion causal de la administracion de nefrotoxicos y la elevacion de la Crs al haber
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recibido estos medicamentos como minimo 3 dias antes del desarrollo de la IRA. En
nuestro estudio se considerd que los nefrotéxicos podian contribuir al desarrollo de la
IRA cuando existia una relacion temporal entre la administracion del nefrotdxico y el
desarrollo de IRA independientemente de la duraciéon del tratamiento con este
medicamento. Esto puede explicar el porcentaje superior de nuestro estudio frente al
de Kohli et al., (2000) ademas de la diferencia en el criterio de definicion de IRA, en su
caso, Crs>1,5 mg/dL con Crs al ingreso normal, o incremento de 1,2 mg/dL con Crs al
ingreso superior a 1,5 mg/dL. Nash et al. (2002) encontraron que el 16% de los casos
de IRA de su estudio se debian a medicamentos nefrotdxicos. Este estudio difiere con
el nuestro en el criterio para establecer la relacion causal de la administracion del
nefrotéxico y el desarrollo de IRA. Establecen esta relaciéon cuando: los datos clinicos
o de laboratorio evidencian necrosis tubular aguda, nefritis intersticial o efecto
hemodinamico; ausencia de otros mecanismos patoldgicos; y mejora de la funcion
renal al interrumpir la administracion del nefrotdxico. Su definicién de IRA también es
distinta, consideran un incremento de Crs diferente segun la Crs de base.

La medida de la alteracion renal aguda con el dato de Crs presenta limitaciones.
Diversos autores sugieren que podria haber otras sustancias para evaluar de manera
mas precisa la alteracion renal aguda, como la cistatina C (Price y Finney, 2000;
Traynor et al., 2006), pero todavia no se utilizan en la practica clinica habitual. Como
método de screening la variacion de los niveles de Crs, es sin embargo util para
detectar aquellos pacientes que puedan estar sufriendo dafio renal. Ademas,
actualmente es el criterio recomendado por las guias (KDIGO, 2013).

Para evaluar el efecto de las alertas disruptivas que detectaban a pacientes con IRA 'y
nefrotéxicos se evalué si se producian cambios en la prescripcion de los
medicamentos nefrotoxicos en las 48 horas siguientes al episodio de IRA. Otros
estudios que también utilizan este periodo de tiempo son McCoy et al. (2010) y Such
et al. (2013), que consideran como efecto de la alerta los cambios llevados a cabo en
los nefrotéxicos durante este periodo.

Se observé mayor numero de nefrotdoxicos modificados en la fase post-intervencién
respecto a la pre-intervencion, 29% frente al 20%. Por tanto hubo un impacto positivo
de las alertas por nefrotdéxico e IRA. Se suspendieron o redujeron las dosis de

nefrotdxicos significativamente mayor nimero de veces en la fase |l frente a la fase |.

5.3. Limitaciones del estudio
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Nuestro estudio ha estado enfocado a valorar el efecto del sistema de ayuda a la
decision clinica en la fase de la prescripcién pero no se evaludé su efecto en la
validacién farmacéutica. Estos sistemas permiten un acceso rapido y facil a la
informacion requerida, con consejos especificos para el paciente (Erler et al., 2012).
Constituyen un complemento al trabajo del farmacéutico para mejorar la seguridad de
las prescripciones de medicamentos (Boussadi et al., 2013). Podria ser interesante un
estudio posterior que evaluara el impacto de la herramienta implantada en la fase de la
validacion.

Mediante la realizacion de este estudio se observd, como otros autores han descrito,
que los sistemas de ayuda a la prescripcion médica tienen la limitacién de que los
clinicos ignoren las alertas que les presenta el sistema (Chertow et al., 2001,
Oppenheim et al., 2002; Galanter et al., 2005; Terrell et al., 2010; McCoy et al., 2012).
Como explican Galanter et al., (2005) las razones de no cumplimiento de las alertas
pueden ser que la medicacién para la que surge la alerta sea un medicamento que el
paciente ha recibido con anterioridad, ya sea en el mismo ingreso o de manera
ambulatoria, que el balance riesgo-beneficio se incline hacia este ultimo, que los
medicamentos normalmente implicados en estas alertas no tengan alternativas
terapéuticas mas seguras y/o que el clinico tenga informacion adicional, entre otras
razones. Sin embargo, como sefala Galanter et al. (2005) el sistema proporciona dos
elementos de informacion: informacién sobre el paciente y su funcién renal y sobre la
medicacién, utiles ya sea para la decision de la prescripcion por parte del equipo
meédico o en la validacion por los farmacéuticos. No se puede determinar si la baja
respuesta a las alertas se debe a que no la consultan o a que deliberadamente juzgan
que no se requiere ningun cambio. Seria necesario realizar una investigaciéon posterior
de las causas de no seguir la alerta como se recomienda en estudios recientes
(McCoy et al., 2012; Cho et al., 2014).

Se han publicado varios estudios enfocados al diseno de sistemas de alerta mas
eficaces que minimicen alertas falsas positivas, que no generen fatiga en los usuarios
y realmente afecten al incremento de la seguridad de los pacientes (Riedmann et al.,
2011; McCoy et al, 2012; Cho et al, 2014). Entre ellos McCoy et al. (2014)
recomiendan limitar el uso de alertas disruptivas desarrollando un sistema con
distintos modelos de alertas segun la gravedad de las mismas (Galanter et al., 2010).

También se ha observado que este tipo de herramientas tiene mayor efecto y
resultados en salud en ambitos con menor desarrollo de sistemas de soporte clinico y
menor soporte clinico-farmacéutico (McCoy et al., 2012). Esto puede explicar el
escaso impacto en nuestra institucién con alto desarrollo de sistemas de informacion

139



DISCUSION

integrados en el programa de prescripcion electronica asistida, con validacion
farmacéutica en todas las areas y farmacéuticos clinicos en Area de criticos y
Oncologia.

Algunos autores recomiendan realizar un seguimiento mas prolongado del efecto de
las alertas sobre el prescriptor para ver la reaccién del clinico frente a la alerta (Nielsen
et al., 2014). En nuestro estudio se evalu6 principalmente el efecto de la alerta en el
momento de su primera aparicion. Se han observado porcentajes de no seguimiento
de las alertas del 67% la primera vez que aparecen pero con cambios posteriores en el
80% de los casos (McCoy, Waitmansd et al., 2012).

Otra limitacion de nuestro estudio es que se ha realizado en un solo centro y tratarse
de un hospital universitario, y nuestros resultados pueden diferir de otros centros de
distintas caracteristicas. Ademas la herramienta en si no es extrapolable a otras
instituciones como ocurre en otros estudios (Chertow et al., 2001; Quartarolo et al.,
2007; Terrell et al., 2010)

5.4. Medidas de mejora

Se podrian incorporar las siguientes medidas de mejora en el sistema de ayuda a la

decision clinica actualmente activo en nuestro hospital:

1. Seleccionar las alertas con consecuencias mas importantes para los pacientes y
desactivar el resto (Riedmann et al., 2011), como medicamentos contraindicados
con mayor potencial de provocar dafo, de modo que el sistema no esté
sobrecargado de alertas y los clinicos no obvien las alertas realmente importantes.

2. Sugerir alternativas terapéuticas mas seguras para los medicamentos
contraindicados

3. Anadir para los medicamentos contraindicados un combo en pantalla con varias
opciones para que el prescriptor seleccione un motivo por el que mantienen ese
medicamento a pesar de estar contraindicado.

4. Hacer mejoras informaticas en la herramienta de manera que se puedan detectar
pacientes sometidos a técnicas de depuracion extrarrenal en los que se puedan
desactivar alertas como IRA si se considera necesario.

5. Dirigir las alertas a los facultativos directamente responsables de los pacientes
(McCoy et al., 2010).

Como sefialan en el estudio de Schelbauer et al. (2009) los clinicos dan su apoyo a los

sistemas de alertas pero reclaman recibir recomendaciones mas que evaluaciones.
Nuestro sistema de apoyo a la decision clinica cumple este requisito ademas de otros
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considerados clave para el éxito de estos sistemas como son el estar integrado en el
flujo de trabajo diario, integrado en el sistema de prescripcion electronica y dar alertas
automaticas mas que a demanda (Milani et al., 2011).

Dadas todas las mejoras que se llevaron a cabo en la herramienta actual frente a la
basica inicial es dudoso en nuestro caso que se consiga un mejor resultado con
sistemas de alertas similares en el momento de la prescripcion. Sin embago si resulta
de gran utilidad potencial para la validaciéon farmacéutica. También habria que plantear
dar mas utilidades o herramientas para la validacion y enfocar las iniciativas de mejora
de estas herramientas en ese sentido. En el estudio de Such et al. (2013) utilizan un
sistema semiautomatico donde combinan el sistema de alertas con la evaluacion del
farmacéutico de manera que éste puede filtrar las situaciones en que la alerta no es
aplicable, como situaciones de funcion renal inestable. Asi se hacen llegar al clinico
menor numero de alertas y mas fiables.
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6. CONCLUSIONES

1. La insuficiencia renal constituye un importante problema de salud en los pacientes
hospitalizados. Se ha desarrollado, implantado y evaluado una intervencion
consistente en un sistema de ayuda a la decision clinica integrado en el sistema de
prescripcion electronica asistida que permite una continua monitorizacion de
pacientes con enfermedad renal y el seguimiento del uso de medicamentos con
eliminacion renal y nefrotoxicos.

2. La herramienta disefiada permite identificar los pacientes con probable
enfermedad renal y estudiar la evolucién de la funcién renal de estos pacientes.

3. El sistema de alertas integrado en el sistema de ayuda a la decision clinica
identifica los medicamentos prescritos que presentan alguna recomendacién en
relacion a la IR y facilita el seguimiento mas estrecho del uso de los medicamentos
nefrotoxicos.

4. La implantacion de esta herramienta ha permitido detectar que un considerable
porcentaje de pacientes ingresados presentan riesgo de sufrir reacciones adversas
a medicamentos por deterioro de la funcién renal. Todos los pacientes ingresados
con probable enfermedad renal reciben medicamentos que requieren precaucion o
ajuste en IR. El uso de medicamentos potencialmente nefrotoxicos también esta
muy extendido en este grupo de pacientes.

5. El diagndstico de cancer, el uso de medicamentos antiinfecciosos y el no tener
registrado en la historia clinica antecedentes de enfermedad renal son factores que
influyen en la inadecuada prescripcion de medicamentos que requieren ajustes en
pacientes con enfermedad renal.

6. La prescripcion de medicamentos contraindicados es mas frecuente en pacientes
con enfermedades cronicas relacionadas, pacientes sometidos a técnicas de
depuracion extrarrenal, pacientes con peor funcion renal y pacientes que fallecen
en el ingreso hospitalario.

7. La aplicacion disefiada aumenta la informacién de los medicamentos con
recomendacion de empleo y nefrotdoxicos en el momento de la prescripcion.
Constituye una aportacion complementaria a la labor llevada a cabo por los
farmacéuticos en el proceso de validacién. Esta informacién favorece la
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10.

11.

12.
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concienciacion de los meédicos en el proceso de la prescripcion constituyendo un
beneficio educativo.

El efecto observado en la mejora del uso de medicamentos con recomendacion de
ajuste o contraindicacidon es inferior al esperado. Se precisa un analisis mas
prolongado para determinar si el grado de adecuacion de los ajustes es superior al
medido en el momento inmediatamente posterior a la aparicién de la alerta. El
tamafo muestral obtenido no es suficiente para determinar si las alertas
disruptivas de los medicamentos contraindicados han provocado modificaciones en
la prescripcion de estos medicamentos.

La herramienta ha resultado util en la deteccién de posibles episodios de IRA
relacionados con la administracion de medicamentos nefrotoxicos. Ademas ha
tenido impacto en la suspension o modificacion de la prescripciéon de
medicamentos nefrotdxicos en los pacientes que sufren IRA durante el ingreso

El elevado porcentaje observado de alertas ignoradas puede dificultar el éxito de
sistemas de ayuda a la decision clinica correctamente disefiados. Estos sistemas
tienen mayor probabilidad de éxito en instituciones con bajo desarrollo tecnolégico
y bajo soporte farmaceéutico.

Es necesario un desarrollo mas flexible de estos sistemas de ayuda a la decision
clinica que permita la adaptacion de la informacion y alertas suministradas a las
caracteristicas especificas de los pacientes disminuyendo alertas falsas y
negativas. Ademas debe ser cada vez mas selectivo en respuesta a las opiniones
que se recojan de los usuarios.

Dada la alta prevalencia de enfermedad renal en pacientes hospitalizados y el
riesgo de estos pacientes de sufrir acontecimientos adversos a medicamentos, la
mejora continua de los sistemas de apoyo a la decisién clinica para reducir los
errores de medicacién en estos pacientes con enfermedad renal e identificar y
evitar potenciales nefrotéxicos debe ser prioritaria tanto en investigacion como en
la practica clinica.
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ANEXO |

Principios activos con alerta de ajuste en IR sin recomendacion concreta de
pauta posolégica

Almagato
Alprazolam
Ambroxol
Ampicilina
Azatioprina
Bisoprolol
Bivalirudina
Brentuximab
Bupropion
Captopril
Clorazepato
Cloroquina
Cloxacilina
Colchicina
Diazepam
Domperidona
Doxilamina
Enalapril
Espironolactona
Etambutol
Flucitosina
Flurazepam
Fluvoxamina
Gadodiamida
Gadopentetico,acido
Halazepam
Haloperidol
Hidralazina
Hidroxizina
Ibuprofeno
Inmunoglobulina

Irbesartan
Isoniazida
Lisdexanfetamina
Lorazepam
Lormetazepam
Metadona
Metamizol
Metronidazol
Midazolam
Minoxidilo
Misoprostol
Morfina
Naproxeno
Neomicina
Nicardipino
Oxicodona
Paracetamol
Parecoxib
Paroxetina
Pentamidina,isetionato
Pentoxifilina
Petidina
Propranolol
Rocuronio,bromuro
Simvastatina
Tiopental sodico
Tirofiban
Tramadol
Tranexamico,acido
Verapamilo
Vigabatrina
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ANEXO Il

Comunicado de difusion de la nueva herramienta de IR

v Clinica
: Universidad
# de Navarra

Mejora del sistema de ayuda a la prescripcion
en pacientes con insuficiencia renal

Se han introducido una serie de mejoras en la herramienta de insuficiencia
renal del programa de prescripcién electronica CUN.

Adjuntamos con el comunicado un pdf con las instrucciones.

Las principales novedades incorporadas son las siguientes:

1. Clasificacion de pacientes.

Ademas de detectar pacientes con posible insuficiencia renal cronica se afiade:

+ Deteccidn de pacientes con insuficiencia renal aguda y medicamentos nefrotdxicos.

+ Deteccion de pacientes con medicameantos nefrotdxicos

+ Deteccidn de pacientes con detenoro de funcién renal v medicamentos nefroldxicos,
contraindicados o que requieran ajuste.

2. Alertas a medicamentos.
+ Contraindicacion: el sislema pide la confirmacion de su prescripcidn
« Ajuste; se afade la tabla de dosificacidn segun &l aclaramiento de creatinina del paciente.

+ Nefrotdxicos: en pacientes con insuficiencia renal aguda sefiala el deterioro de la funcidn
renal y la relacion de medicamentos nefrotéxicos

Fara cualquier sugerencia o aportacidn dingirse al Servicio de Farmacia

Manes, 7 de abel de 2015
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ANEXO Il

Documento de difusion de la nueva herramienta de IR

Sistema de ayuda a la decision clinica del SI-CUN
INSUFICIENCIA RENAL Y MEDICAMENTOS

Se han introducido una serie de mejoras en la herramienta de IR del programa
de prescripcion electronica CUN. La herramienta final se describe a
continuacion:

Icono del rindn: aparece en la prescripcion médica

Evolucién de la Clasificacion
funcién renal de pacientes
':OPrescnp(\cn Médica ﬂ
[ awtive Edicin ver el @ Hisois B§ Uikges ¥ Ineraccines preseripodn 4 Incicertes T Frolans | P tvua | %) Farpfa | AT | |
Pacient [ Peso: 91,3 kg Motiva de ingreso: Ciene percutanen de orejuele
e [ ZTE“& 162 cm Enfermedades crdnicas: Mo conocidas, % h
Responsat = Sup Com 1,55
Coma[688  EdatfET ios GrupofAl- & MC. 345 all ] Lpre £ w

@ Citostaticos

Funcitn renal y medicamentos
-® Medicamentos ——— —
@ Pantoprazel 40 mg OR alas B, 20 Resutados funcidn renal en la asistencia
& Boi_ k1 comp OR alas 3, 21 Fecha Uea |Cis Salazar | CG Hivel B
@ Efferalganparacetamol] 1000 mg OR & las 0. 8. 16 (gL | (mardL) | Carcoran | fmL/min | INKF2003) O Explicacion de los téminos
& Metronidazol{flagyl) 500 mg OR alss 13 (i [ {doble click)
W Levofloxacino 750 mg R 3 las ¥ prmeomis (38 13|43 ] 3 Clesiicacion de los pacientes
@ Ulralevua50 2 caps OR alas 8. 15, 22 [ |avmornis | 23 ] & o >
W Furosemida-(seauril) 40 ma OF a las 8 2170272015 | 23 1 56 [ 3 Definicién de alertas
& Aldactone 25mg OR alss 12 s B 1 = = 3
W Vitamina_d3_soluc_olen B gts O a las B He/z2015 | 28 11 5 &0 3 BEE
PFH Zofran-{andansetion] 4 g IV cada B b, 3i na.. Ne/m2io0s |28 17 5 0 3
FRH Moviprep 1 env OF Seqin indicacio s 1 = & 3
#FH Casenglicol 1 env OF Pedir 1 sobre Ha/meonis |31 i 5 0 3
RN Lewatin 1.5 mg OR si ansigedad NS |33 12 a8 = 3 =
& Torasemids{diutol) 5 mg OF: alas 9 Mostrar Grdfica
@ Deca_duraboln 50 mg IM alas § Agends Contraindicacionss
WS Nepro_hp_vainila 396 keal SNG alas 9,14 Plincipio activa Praducta

@8 Hidonac_10%-(flumil] 1200 mg IV alas 8, 20
-& Fhidoterapia Impiimi

Ajustes Doc. ajuste

H Principio activa Producta
Medicamentos » [EROMAZERAM LEXATIN CAPS 15 MG
y funciodn renal ESPIRONOLACTONA ALDACTONE COMP 25 MG
LEVOFLOXACINA LEVOFLOXACING COMP 500 MG
Frecaucionss
| Principio activo Producto -
» [[COLECALCIFEROL VITAMINA_D3_SOLUC_OLED 2000 U/ML 10 ML
:‘FURDEEMIDA FUROSEMIDA(SEGURIL) COMP 40 MG
INANDROLONA DECA_DURABOLIN AMP 50 MG
| |PARACETAMOL EFFERALGAN-[PARACETAMOL] COMP_EFERY 16 M fiores
¥l 4 Nefiotésicos

[ Principio activo Producta
Il

Fimada por: Dia. & Hueita 27/02/201513:21 | Validada por: C
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Clasificacion de pacientes

" Prescripcion Médica

]| chive Edcion ver Perfl @ Holoia [ Uticdades %0 Ineracciones presorpcion 4 Incidenies 77 Fioflads | P fvuda | ) Famacia | A7 |

Paciente: |

Resporiat

Cama 686 Edad:[81 afios Grupr|A1-

B Pesc: 91.3kg

4

@ Ciostalices
® Me:

dicamentos

PR Zaltan-or

®)Molivo de ingreso: Clente percutaneo de orejuel:

o by

Fimada por. Dia. A Huetla 27/02/20151321 | Valdada por: [ 7|

& Tala 182 cm Enfermedares crdricas: No conoridas,
o 5up. Corp: 1,95
®we s . L ¢
Funcién renal y medicamentos
@ Pantopazol 40 mg O s 8, 20 Fiesultados uncion renal on s asistencia
S Boi_k 1 comp OR alas 8,21 Uea |Cs | Saaear G Nivel < —
W Efferslgandparscetamol) 1000 mg OR 3 l2:0,8, 16 (/L) | (ma/dL) | Corcoran | (ml/min] | (NKF2003) © Explicacion de los términos
W Metinidazolagyl 500 mg OF 3 lss 13 Gl (dobl clck)
&5 Levolloracino 750 mg OF a las 8 .
e g 1.2 » [riozizns :g Clastieacién de los pacientes:
@ Furosenidaseguill 40 mg OF alas Defiician de dletas
5 Aldactone 25mg DR alas 12
WS Vitaming_d3_soluc_oleo 8 ats OF a las 8 Ajustes
selron) 4 mg IV cada B b, sina.
PR Mavipre 1 e OR S egin indisacio
R Casenglcol 1 env DR Pedi 1 sobre
#71 Lexalin1 5 mg OR s ansigedad
@S Torasemida{diutol) 5 mg OR alas 3 = 4 ‘
W@ Deca_duaboin 50 mgIM a lss 8 Agenda
96 koal SHG ales 9, 14 Plinciio acfivo Producta
1)1200 mg ¥ aas 6, 20
I
Aiustes Doc. siuste
Piincipio activo [ Producta |
» [BROMAZEREM |LEXATIN CAPS 15 MG |
[ESPIRONDLACTONA | ALDACTONE COMP 25 M& |
LEVOFLORADINA | LEVOFLOXATING COMP 500 MG |
I
Precauciones |
[__[Pincipio activa Producta <
[ |[COLECALCIFERDL WITEMINg D3 S0LUC_OLED 2000 U/ML 10 ML
[__|FuRosEMIDA FLROSEMIDA {SEGLIRIL COMP 40 MG
|| ManDROLONA DECA_DURABOLIN AMP 50 MG
PARACETEMOL EFFERALGAN-PARACETAMDL) COMP_EFERY 1 G - fies:
Mefiotéricas
[ Principio activ [ Producto |

Con estadio 3 a 5'

Con nefrotdxicos y posible IRA?

Con nefrotoxicos

k&l 4

'Clasificacion de los pacientes segun funcién renal

Para determinar el estadio de insuficiencia renal de los pacientes se ha seguido la clasificacion
de la National Kidney Foundation (NKF 2002), que establece 5 niveles:

Estadio

Descripcién

TFG (mL/min/1,73 m2)

1

normal

>90

2

leve descenso en TFG

60-89

3

moderado descenso en TFG

30-59

4

grave descenso en TFG

15-29

5

fallo renal

<15

El

sistema de

informacion senalara

correspondiente a los estadios 3,4 y 5.
Al ser un método que en su célculo utiliza el aclaramiento de creatinina estimado, presenta
limitaciones en los siguientes grupos de pacientes:
edad o peso extremos
malnutricién severa u obesidad
funcion renal inestable

diabéticos

enfermedad muscular esquelética

paraplejia

los pacientes que presentan

insuficiencia renal

%Clasificacion de los pacientes con IRA
Para detectar los pacientes con posible insuficiencia renal aguda y medicamentos nefrotoxicos
se utiliza el criterio de la KDIGO 2012: elevacién de Crs de 0,3 mg/dL en 48 horas o incremento
del 50% del valor de Crs en 7 dias
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Evolucion de la funcioén renal

Analitica de
pruebas de
funcién renal

oPrescnp(\én Médica

Aclaramientos de
creatinina
estimados por
distintas formulas

H] Archivo Edicién Ver  Perfil @Y Histoia [ ummades\\g\ Interacciones prescipcion 4 Incidentes T Proflasis J/’? Ayuda | ) Famacia | AT |
/-

Pacients
Responsa

Cama: 686 Edad|31 afias Grupo|Al-

- @ Citostaticos
E-® Medicamentos

@S Pantoprazol 40 mg O alas 8, 20

@ Boi_k 1 comp O & las 9. 21

@8 Efferalgan-paracetamal) 1000 mg OR alas 0, 8. 16
@ Metronidazokflagyl) 500 mg OR alas 13

WS Levofloxacino 750mg OR 2 las 8

@S Ulralevura-t0 2 caps OR alas 8,15, 22

@8 Furasemida-{seguri) 40 mg OR 2 las §

WS Aldactore 25ma OR alas 12

@B Vitamina_d3_solc_oleo 8 gis OF alas 8

PRI Zoftan-{jondansetion] 4 mg IV cada 6 b sina.

PRH Mewviprep T enw OR Segin indicacio.

FRH Casenglicol 1 env OR Pedir 1 sobre.

PR Lexatin1,5 mg OF i ansigedad

@B Torasemida{diutal) 5 mg OF alas 9

@8 Deca_durabolin 50 mg M a las 8 Agenda

&8 Mepro_hp_vainila 395 keal SNG alas 9, 14

@8 Hidonac_1 0% (flumil) 1200 mg I a las 8, 20

- @ Fhidaterapia

4 4

Fimada por: Dra. & Huerta 27/02/201513:21

Validada por. C

Peso: 91,3 kg ) Mativa de ingreso: Ciente percuigfiea de orsjuele
Tals: 162 cm Enfermedsdes ciénicas: No [ i h
Sup. Corp: 1,96 E B
®wcus | 5l _oi | | R
Funcitn renal y medicamentos
Resuitados funcisn renal en la asisterfia . ..
Fecha  |Uea [Cc  fsdeem  |oo el Clasificacion del ——
(/L] [mg/dL] @ Corcoran [mL/ming| [MKF2003] .
(i) paciente en el
P o [ m—r . estadio
21/0202015 ; 5 B ~ dient
:‘FW g — E correspondiente
18/02/2015 | 28 11 52 1] 3 de funclon renal
160272015 | 28 1.1 52 60 3
1570272015 27 11 52 &0 3
|13/0202m5 | 31 11 52 €0 2
[12/02/2015 | 33 1.2 48 55 3 -
Mostrar Grafica
Contraindicaciones
Plincipio activa Praducta
Ajustes Doc: ajuste
Fiincipio activa Froducta
¥ |BROMAZERAM LEXATIN CAPS 15 MG
ESPIRONOLACTONA ALDACTONE COMP 25 MG
LEWOFLOXACING COMP 500 MG

|LEVOFLOXACINA
I

Precauciones

Frincipio activo

Product

b ||COLECALCIFERDL

WVITAMINA_D3 SOLUC_OLED 2000 UAL 10 ML

riores

FUROSEMIDA FURDSEMIDA{SEGURIL) COMP 40 MG

MANDROLONA DECA_DURABOLIM AMP 50 MG

PARACETAMOL EFFERALGAN-(PARACETAMOL) COMP_EFERY 1 G =
Mefratdricos

[ Principio activo

Producto
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Medicamentos y funcion renal

Se muestra la relacion de principios activos seguido del nombre de la especialidad

farmacéutica prescrita en la orden médica actual.

: OPrescnp(\én Medica

77 Utlidades WA Interacciones prescipcion 4R Incidentes  FT Profilzis | P Avuda | 8D Famacia | AT |

Listado
medicamentos
con alerta

&-® Medicamentos

@ Pantoprazcl 40 mg Mg lss 8. 20
@ Boi_k 1 comp OA alas &
& Efferaigan-paracetamol] 1000MR0R 3 las 0, 8, 16
& Metronidszolflagy] 500 mg OF & 13
B Levallawacing 750 mg OF 2 lss &
& Ularlevua50 2 caps OR alas 8, 15, 22
& Furosemida-{ssgurl] 40 mg OF 5 las 8
A Aldactore 25mg OR alas 12

B Vilamina_d3_sohuc_oleo 8 gis OF, ales 8

#RH Zotran-{ondansetion] 4 mg IV cads & b, si na

A1 Moviprep 1 eny OR Sequn indicacio.

PR Casenglical 1 e OR Pedir 1 sobre,

PRI Lewatin 1.5 mg O si ansiqedad

@ Torasemida{diutal) 5 mg OF alas 9

WS Deca_duraboiin 50 mg IM alas 8 Agenda

W Nepro_hp_vainilla 396 keal SNG alas 9,14

@& Hidonac_10%{flumi) 1200 mg I alas 6, 20

B-@ Fhidoterapia
1§ B 5 1000 ol PC (B0 mi/h) 3 las 14]

3} 4

Fimada por: Dia. & Hueita 27/02/201613:21 | Validada por: C

[ Pesar 91,3 kg
[ Talla: 162 cm
[ Sup. Carp: 1,9
B me e

Enfermedades crdnicas: No conocidas,

"@ Motivo de ingreso: Cierre percutanen de orejuele % H
4]

B3
o i % i

Funcién renal y medicamentos

Resultados funcion renal en la asistencia

Fecha Urea | Crs Salazat | CG Hivel
{g/) | (mofdL) | Corcoran | mL/min) | (NKF2003)
[mLmin]

¥ [z7/02/2015 |38 13 4 4 3
23/02/2015 | 23 04 63 72 2
21/02/2015 | 23 1 56 64 3
0272015 | 28 1.1 51 53 3
19/02015 | 28 11 52 60 3
16/02/2018 28 11 52 60 3
15/02/2015 | 2 1.1 52 60 3
|3s02/2m5 |31 1,1 52 60 3
|2/02/2015 |33 12 43 55 2

| € Explicacién de los téminos

[dable click]

Clasificacion de los pacientes
Defiticiér de slertas
Ajustes

Contraindicaciones

Mozstrar Gréfica

Imprimit

Doc. ajuste

Flincipio activo Froducto
Ajustes
Fiincipio activa Froducta
» |BROMAZERAM LEXATIN CAPS 15 MG
ESPIRONOLACTONA ALDACTONE COMP 25 MG
LEVOFLOXACIND COMP 500 MG

|lLEvOFLOxACINA
I

Precauciones

| Principio activo

Producto

WVITAMINA_ D3 SOLUC OLED 2000 UL 10 ML

b |COLECALCIFEROL
FURDSEMIDA

FURDSEMIDA{SEGURIL) COMP 40 MG

|NANDROLONA DECA_DURABOLIN AP 50 MG
| |PARACETAMOL EFFERALGAN-(PARACETAMOL) COMP_EFERY 1 G

- riores

Nefotdricos

[ Principio activo

Product

Definicion de alertas

Durante la prescripcion de medicamentos a pacientes con insuficiencia renal (estadios 3, 4 y 5),

el sistema de informacion puede mostrar las siguientes alertas:

+ Contraindicacién: el medicamento esta potencialmente contraindicado en pacientes con

IR. Buscar alternativa si es posible.

+ Ajuste de dosis: se recomienda algun tipo de ajuste posoldgico en relaciéon a la funcién

renal del paciente.

¢ Precaucioén: vigilar el empleo del medicamento en el paciente como consecuencia de
evidencia de aumento de reacciones adversas o falta de estudios en esa poblacién (IR).
+ Nefrotoxico: el medicamento, durante su empleo, puede inducir dafio renal.

Ajuste de dosis

Para el ajuste de dosis en insuficiencia renal puede consultarse la tabla de dosificacion
correspondiente. El ajuste de dosis se realiza en funcion de la TFG estimada para el paciente,

que puede ser obtenida por distintos métodos:

A

Corcoran para estimar el TFG.

Schwartz.

Para la mayoria de los medicamentos los ajustes posolégicos recomendados se han
realizado de acuerdo a la TFG calculada segun la férmula de Cockroft-Gault (CG).
Para pacientes obesos (IMC =30 kg/cmz) se recomienda utilizar la férmula de Salazar-

En pacientes pediatricos (edad < 20 afios) la TFG se calcula de acuerdo a la férmula de
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ANEXOS

Alertas a medicamentos

Al prescribir un medicamento que requiere vigilancia en el paciente aparece la alerta
correspondiente indicando contraindicacion, ajuste, precaucion y/o nefrotéxico.

°Prescripcwén Médica

HJ fuchive Edicion  Ver  Pefi 3 Histoia [B§ Utlidades W Interacciones piescripcion 8 Incidentes 1T Profiis | P Ayuda | 8 Famacia | A7 | |

Paciente: [ Peso: 785 kg ) Motiva de ingresa: Mareos, deterioro del estado
I A Talla: 153 cm Q % h

Enfermedades crdnicas: Diabetes. Hipertension,

Riosponsat. 2 Sup, Carp: 161 & 18l

Coma[5431 | Edac[54afior GrupofAs EHme: 3t 4 | ] i | 2w
- @ Citostalicos S I F——
Bl & Medicamentos -
@8 Ranitidina 150 mg OR  las 20 Princ, Activa Buscar
& Fantopiazol 40 mg OF: alas 8
@8 Hibor 2500 vi 5 a las 20 8= | inea de Prescripcion %]
588 Lewoloeacio 70ng 1V en 1) 212516 [ g Ijomacion - |
&S Cellcept 250 mg OF alas 8
&8 Celept 500 ma O alas 20 CARVEDILOL-(CORQPRES) COMP €.25 MG
& Simwastatina 40 mg OR alas 20
-@® Alopurinchizvloric] 150 ma OF & las B :
- @@ Furosemida-fseguil] 40 mg OR alas 8 7 Eait ] Vel [o il [ral =] [Diario =]
-8 Magnogene 1 comp OF alas 13 Horas admin
& Zemplar_caps 1 mog R alas 20 Pares 00| 20204 {08 [ [oa{os] o] 11 T2 [T 4 15161 P[1af1a[20/21[2223] & [~ PRM [si precisa) Alerta al
&8 Clopidogrel{plavis) 75 mg OF alas 13 ‘ﬂds"; [ & | ANprecaucian segin FR gtz horal medicamento
&S Valganciclovir{valcyte] 450 mg O alag 13 39MIME t
@B Predvisona-dacorin 10 mg OR & las B . X — r — prescrl (o]
D Fredhisona{dacartn) 25 ma UF los Bage 200 e Desde: 70272016 =1 [ia  Hasta[DDAMAYR~T [

PRI Manidiping-{anedi) 10 mg OR si PAS>160mn
PRI Zafiarv(ondansetion) 4 mg IV 5 nauseas o v
g Sodioclorure:0.8% 50wl
PR Paracetamol T g ¥ [en 15 min.) i dolor o fiet

L€ Mezcla-prediida 0 ml acerta |l Canco
& Budesonida{pulmicort)_0,5ma/ml 2 miH ale = =
WS Synalar_rectal 1 aplici< alas 8, 20
&8 Torasemida {diutol] 5 mg OF a las 13
& Advagiaf 4 mg OR a las &
D) Mircera 75 meg SC a las 14 Agenda
- @ Flidoterapia

Buscar I Prescripciones anteriores

| 4 3 4!

Firmada por: Dra. P. Martin 27/02/2015 1316 | Validada por: Dra. &1 |doate Grijalba 27/02/20151318 | 15 de 15

A) Contraindicaciéon

El prescribir un medicamento con alerta de contraindicacién el SI-CUN pide que se confirme
que se quiere prescribir ese medicamento.

oPrescnpmém Médica

x|
‘ || fachive Edicién  Ver  Perfil G Historia g Utiidades Wi Interacciones prescripsién 4 Incidentes §T Profilasis | § Ayuda | ) Famacia | 31 | |
; A Peso T1.7kg Mativa de ingreso: Amioidosis AL + Miskma, val
Pacients Iji s e e | <8 By
Response o 5up. Corp: 1,63 s
Comaf802  Edad[75 afios Grupa|O+ EAmC: 248 0| | ] g %
& ® Ciostaticos * L1 Wadicanerto. |
B ® Medcamentos
W Pantoprazol 40 ma OR a las B Prine. Activer [ruetamizol Busoar
- @® Rianitiding 150 mg O 3 las 20 .
" @B v, s S0me W s 0,8, 16 EH, Hedeanens
E-@8 Zoharondansetion] 4 mg I¥ alas 8, 20 =8¢ SUSCERNAROMPASITIH GRS
© Sodoclnre0 550 BUSCAFING_COMPOSITUM AMP
el s et METAMZOL GOTAS ORALES 500 WG/ML 20 L
: METAMIZOL (NOLOTIL) CAPS 575 WG
& Fuosemidafeegui] 40 mg OR alas &
NOLOTILAMP 2 6
@ Furosemida{segui) 40 ma OR alas 14, 21 ik
- @® Tamsulosina-urclosing 0.4 mg O alas 9,21 T :
@ Circadin{melatoning) 2 mg OR & lss 22 Prescripcion Meédica
@8 Noctamid 1 mg OR ales 22
@ Lactuosa{duphalac) 10 g DR alas 8. 20 Alerta por
E1#RN Paracetamal 1 g IV [en 16 min ] sequn dolor 9. Ha prescrito un medicamento contraindicare, ;Desea continuar . . ..
§ Mezclapredivida O ml = contraindicacion
E-® Fhidoterapia
- Sodio clonimD.3% 1000 ml P (20 mlh) a lss 13
Buscar i Prescripciones anteriores
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ANEXOS

B) Ajuste posologico

Al prescribir un medicamento que requiere ajuste en insuficiencia renal puede consultarse la
tabla de dosificacion correspondiente, “documento de ajuste”, a través del icono de la lupa

&hiuste posoldgico sequn FR i | >

) Prescripion Médica x|
| || archiva Edicion Ver  Peifl Y Histoia B Utiidades ¥ Interacciones prescripion ) Incidertes {7 Proflasis | @ fyuds | §h Famacia | 47 | \
Pacierte: [T B Pesc: 785 kg ) Motivo de ingresa: Mareos, deteriors del estado % jy
M Talla 153 cm Erfermedares crdnios: Diabetes. Hipertensian, —
Responsehiy 7 Sup. Corpr 181 & BBl
Cama 5431 Edad 54 afos GrupoAs Eymc: 1 2| | ] toprni | F
~® Ciostaticos I [ s
~® Medicamentos W& |inea de Prescripcion 3 Factores de insuficiencia renal x|
@8 Rantidina 150 , _
B Partoprazol 40 | || @8 irformacion ~ Condiciones Frescripcion VALCYTE 450 MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
B Hibor 2500 i £ aiuste posalégico segan FR SiPesod
& a8 Lovalionacine. VALGANCICLOVIR-(VALCYTE) COMP 450 MG B I~ Tolaos
& Cellcept 250 m — cer
W Celeeptsqnm Do [ 50 ma Cati[ Veb[§  ml [Ba =] [Paes £l
@@ Simvastatina 4 Horas admin
@8 Alopurinal-{zvio - [00]01[02[03[04]0[0E[07 [0 [CS[T0[T1 [T 2T 415 AE[T7[T8[19[20[21[22[23] & [~ PAN i [ Alustes
- Fuiosemida{se Fecha Crs CGeoonPD | CG  Dacumento de suts |
&8 egrogens 11 It | )| ANaivste pessibaica seqan FA S ngtdl) | (Ll | e drin) g ,
&8 Zamplar_ssps A > |prazianistead |22 |25 2

-a@ Carvedilol(corc

- Eﬁr[pe Validezlinea:  Desde: [Z5/02/2015 B~ [13 Hesta [BOMMAAET = [ %jﬁ—ijiﬁ}éﬂii 123 32 jg

L1V alganciclovir 21/02/2015 1035 1.7

@B Prednisonada

D Prednisonada

PRI Manidipino-(art

#r Zofrandandans
- Sodia,clon,

RN Paracetamol 1

€} Mezclapre
@ Budesonida-(pulicort]_05mg/m 2 ml 1H alas 8, 20
& Synalar_rectal 1 aplic X a las B, 20
& Torasemidaldiutol) 5 mg OR & las 13

&% Advagial 4mg OR alas 8
) Micera 75 mea SC a las 14 Agenda
@ Fhidolerapia

|
Dosificacion de medicamentos en pacientes con insuficiencia renal Fresciipcionzs anf/ |
14
FTHLDOD,E Para seleccionar la pauta a prescribir utilizar el Clcr estimado segun la férmula de CG G =05
VALGANCICLOVIR
Cl cr (mL/min) Dosis de induccion Dosis mantenimiento
> 60 900 mg c/12h 900 mg c/24 h
40-59 450 mgc/12 h 450 mg ¢/24 h
25-39 450 mg c/24 h 450 mg c/48 h
10-24 450 mg c/48 h 450 mg 2 veces semana
<10 No recomendado
Product Information: VALCYTE(R) oral solution, oral tablets, valganciclovir hydrochloride
oral solution, oral tablets. Genentech USA, Inc, South San Francisco, CA, 2010.
Ficha técnica Valcyte® 11.2011
FDA Label information Valcyte® 03.2013
P El ajuste de dosis se realiza en
Fach C o D LG funcion de la TFG estimada para
=Ena [H:Sg /L [mL:’:rﬁir:w.] (L /i el paciente, segun la formula de
Cockroft-Gault (CG).
b |2F0z/205 0824 |22 25 32
| |[EedD2/2015 0820 |22 26 33 En pacientes con IMC 230
| |23/02/2me 0835 (1.7 X 42 kg/cm2 se utilizara CG con PD
| |20z2me 103 (1.7 (peso de dosificacion).
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ANEXOS

C) Nefrotéxicos

En los medicamentos nefrotoxicos de pacientes con potencial IRA pueden consultarse, a
través del icono de la lupa, los datos de funcién renal y la relacion de medicamentos
nefrotéxicos prescritos

nefrotdsico, viglar FR &)

- =l
0Prescr\pm()m Médica _X_]
“| fuchivo Edcien Ver Pefl @Y Histoia B Utiidades WA Interacciones presciipeion 4 Incidertes  TT Profilas | B Awuds | $) Famacia | A1 | |

Pacients: [ 1 [ Peso 71.7 kg Motivo de ingreso: Amiloidosis AL + Mieloma val = % i&“

M Talls: 170 cm

Hespore Ll e —— — [ Sup. Corp: 1,683 Hails
ConafB2 | Edsd[FEafos Gupo[O+ BAIME: 248 il | o] _lopimi_| £ w
@@ Citostéticas = - L
=-® Medicamentas B2 |inea de Prescripcion x| |
@@ Pantoprzzal 40 mg O = | | @l Infomesion ~ | Buscar

- @@ Ranitidina 150 mg OR a

& ptnovert_monodosis 500 METAMIZOL-{NOLOTIL) CAPS 576 MG
£ @8 Zofian{ondansstron] 4 -
B Sodioclownal 8% b T i = = —
&8 Sucialato (ubal) 1 g OF SR 1. o Oral \D\aﬂn/ =]
@ Furosemida{sequri) 40 r - Horas admin

@B Furaserida{seau) 40 r 0001 [Q2]03]04]05]06]07 G0 G2 0 1 1 BT (14 TS T 17 T8 T8 20 21 (222
@ Temsulosing Laolosin) O - _
@ Circadi (melatoning 2n |72 &l| A\ Contandioada segin FF.

i adminis.
@ Moctarid 1 mg OF ales

[~ PAN i preciza)
Stat [Ahora)

2]

ey Vaideelines:  Desce: [f9/072075 161~ [11 |59 Factares de Insuificiencia renal x|
E‘i Mezola predivida 01 METAMIZOL CINFA EFG 575 MG 20 CAPSULAS
-
e Eiscemmapts E:'r::;ﬁ]l::iﬁl‘[]:af:]g oin FR Evitar su uso. Buscar altomalivas | _ )
&€} Sodio,clorro:D, 9% 1000 cer
=]
Ajustes Nefrotdrica
Fecha Crs ChiconPD | CG Principia activo [ Producta
(mg/dL] | fml/min} | fml¢min) ¥ |METAMIZOL | METAMIZOL MOLOTIL) CAPS 575 WA
[ ¥ |[3/ernis 08 61 0 T
T1/03ms 082z 55 11 12
12 12
i"ll'llClO’ ﬁ Sistena de Infor... J B¥ Microsoft Ward - .., Lﬁ,[‘&; 1105
Datos d Relacién de
atos de -
f . | medicamentos
uncion rena 2
nefrotéxicos
prescritos
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ANEXOS

Avisos de medicamentos y funcion renal
IRA y medicamentos nefrotoxicos

Al entrar en la prescripcion médica de pacientes con posible IRA y medicamentos nefrotdxicos
el SI-CUN nos muestra el siguiente aviso:

3

Prescripeion Médica, Funcién renal

Elewvacidn de Crs, Posible insuficiencia renal aguda, Revisar el uso de
hefrotdxicos,

PAETARLZOL-(MOLOTIL) CAPS 575 hG

Lceptar
— =
3. Visién Global x|
hlElAE B8 D kB S S0 000 glel BT 0o el
_ [~ Dalos .
Pacients:
#, ProcesosAsistencia | AT Intervenciones | B Infomes | 4 Pruebas | <® Disgnsstioos | §ll Fotogiaffastvidsos | @l Histori digial | B Evolucion | b Presoripeion | §1§ Infecciones |
Dpeiones - Opciones
& i w O i bl ¥ Ve analtica I Ver canceladas
Responsables Prusha | Dpto. | Fecha | Estado | Cicadopara | Realizada por | Fimado por -
Ne - Hematologia Dt . San Miguel] P HEMOGRAMA NoW-Lab H.. 16/03/150800 Flanificada
NAY - Hematologia (Dr. R. Lecumberri] A CREATININA & MAY -Lab. Bi.. 16/034150200  Plarificads
¥ 01/03415 - (/4] Sin recopilar K IONDGRAMA 5 WAV -Lab Bi. 16/03/150800  Planificada
A ProPeplido Natiuretico Tpo B, MAV -Lab Bi.. 16/03/50800  Plarificada
A UREAS oW -Lab Bi.. 16/03/150800  Flarificada
# PROTEINA C REACTIVA MoV -Lab. Bi.. 16/0341508.00 Plarificada
P HaYoLa Bl 160550200
IPrescripcion Medica, Funcion renal %]
@ Elevecion de Crs, Pasible insuficiencia renal aguds, Rewisar o usa de
nefrotéxicos. —
METAMEZOL-(NOLOTL) CAPS 575 MG s
—
IONOGRAMA 5 MAY -Lab. Bi.. 11/03508.22  Infamads
G HEMOGRAMA Mow -Lab H.. 10/03521.04  Infomads
7. CEFALKADLIN MAY -Lab. H.. 10/03A52104  Infamade
8 FIBRINDGEND MoY-Lab H.. 10/03521.04  Infomads
7. PROTROMBINA MAY -Lab. H.. 10/03A52104  Infomads
¥ HEMOGRAMA MoY-Lab H.. 10/0350824  Infomads
A UREAS MAY -Lab. Bi.. 10/03A508:24  Infomads
P HEMOGRAMA MAW-Lab H.. 03/03150804 Infomads
P CREATININA 5 MAY -Lab. Bi.. 09DIAS0E04  Infomads
FUREAS oY -Lab Bi. 0303150804  Infomads
# ProPeptido Natireticn Tpo B, MAY -Lab. Bi.. 090350804  Infomads
#* RESER. ALCALINA MAY -Lab Bi. 0303150804 Infomads
2 PROTEINA C REACTIVA MAY -Lab. Bi. 09D3AS0804  Infomads
P IONDGRAMA 5 MAW -Lab. Bi. 0303150804 Infomads
A UREAS MoV -Lab. Bi.. 08/03A50852  Infomads =l
i
== (== | - = i = =
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ANEXOS

Empeoramiento de estadio de funcién renal y medicamentos con alerta

Al entrar en la prescripcion médica de pacientes con empeoramiento de la funcion renal y
medicamentos contraindicados, que requieren ajuste o nefrotoxicos el SI-CUN nos muestra el
siguiente aviso:

Prescripcion Médica. Funcion renal

4% Ha empeorado la funcidn renal del paciente y se han pautado
'o.' medicamentas que requieren ajuste ala funcian renal,
ALDACTOMNE COMP 25 MG

CARNMEDILOL-{COROPRES) COMP 6,25 MG
EMALAPRIL-(REMITEZ) COMP 5 MG

FURDSEMIDA-{SEGURIL)Y COMP 40 M

HIBOR, JERIMNGA S000 UT 0,2 ML

LAMIRAPID COMP 0,1 MG

NOCTAMID COMP 1 MG

PARACETAMOL 1Y, SOLUC 194G 100 ML

flEE ol S| @] s S]] ol bl glelm =l ool 8l = |

=D
"Pament&: ! |
#, Procesosdsistencia | ST Intervenciones | ] Infomes | 4 Pruebas | <® Disgnéstioos | € FotogiaffasfVideas | @ Historia digtal | T Evalucitn | b Preseripeion | 45 Infecciones |
Op Opcior
|—r: A ble/Asistencia (" Asistencia/R bl " IV Ve analftica I~ Ver canceladas
Responsables Prusha [ Dato. [ Fecha [ Estada | Citado para | Reslizada por | Firmado por -
& - Cardinlogia [Dr. E. Alegria) X RESER. ALCALINA e -Lab. Bi. D7/024508:00  Planificads
NAY - Cardiologia [Dr. J.J. Bavia] X IONDGRAMA S NAW -Lab. Bi. 07/02A50800  Planificada
[ 2312414 - IN/NAT Mecanonraliado - | Valatacitn pre-Trasplante Caidiaza (Piotoc | 3¢ creaTinma NAV-Lab Bi. 0702450800 Plarificada
& - Hemodinamica (Doctor General Consuta) P UREA S AV -Lab B DF/02/150800  Plarificads |
ppler A - Hemod. D5/024517:22 _Inf electr..  Eco estes Dr.J. Baiba Dr.J. Baba
|Prescripcién Médica. Funcién renal :ﬁ
3
o da
i Ha empeorado la funcién renal del parfente y se han pautado da
. | medicamentos que requieren ajuste a la funcicn renal. i
= 3
ALDACTONE COMP 25 MG da
CARYEDILOL-(COROPRES) COMP 6,25 MG da
EMALAPRIL-{RENITEC) COMP 5 MG
FUROSEMIDA-(SEGURIL) COMP 40 MG da
HIBOR JERINGA 5000 LT 0,2 ML da
LANIRAPID COMP 0,1 MG da
HNOCTAMID COMP-1 MG
PARACETAMOL LY. SOLUC 16 100ML :a
2
da
-
da
TR R ramEda
PXRESER. ALCALINA Mg -Lab Bi. 31/01/1508.28  Infomada
SXUREAS e -Lab Bl 31/01A508:28  Informada
X CREATININA S Mg -Lab Bi. 31/01/150828  Infomada
FXCul Absoeso, Bacterivlégico MW -Lab M. 2W01AS0327  Informada
UREAS Mg -Lab, Bi. 23/01A50811  Infomada
#X RESER. ALCALINA e - Lab, Bl 2%/01AS0311  Informada
X CREATINING S Mg -Lab, Bl 2%/0NAS0811  Infomada
#X I0NDGRAMA S e -Lab Bl 2%/01AS0311  Informada
FXCREATINING S Mg -Lab Bi. 28/01AS0753  Informada
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ANEXOS

Aviso no Crs 5 dias previos y medicamentos con alerta

Al entrar en la prescripcion médica de un pacientes sin determinacién de creatinina sérica (Crs)
durante 5 dias y medicamentos prescritos que requieren ajuste, estan contraindicados en IR a
son nefrotéxicos el SI-CUN nos muestra el siguiente aviso.

Prescripcion Médica, Funcion renal

previos

ADIRD COMP GASTROR, 100 MG
METOCLOPRARMIDS (PRIMPERAN) AMP 10 MG 2 ML
MOLOTIL AMAP 2 G

RAMITIDIMA ARP 50 MG ShAL
SaMOIMRMLUN_MEORAL CAPE S0 MG

Hay medicamentos que requieren ajuste, estan contraindicados en
enferrnedad renal o son nefrotdxicos v no hay valor de Crs en los 5 dias

Sceptar

be =
* (3. Visién Global
318/ Jol olml 914 teleslsls clololsl glem 5 Aol .10 wsl 8 =lw A
| Datas et
Paciente: (5455
#, Procesosssistencia | KT Intervenciones | E] Informes | 4 Pruebas | <® Disgnseticas | ¥ Fotogiafas/Videos | @) Historis dighal | B Evolucién | i Prescripcién | §1§ Infecciones |
Opeianes Opciones
& Respe ia O Asist ¥ Ver analitica I™ Ver canceladas
Responsables Prusha | Dpto. | Fecha | Estado | Citadopara | Realizada par | Fimadn por -
NAY - Anzstesia (Dra. P Duige) . 99 Soparlc del Equipa de Medicing .. MAY Medici., 02/03/151000 Chada  DiaReciaRdi
e - Cinugia Cardfisca [Dn. Leogoldo Femandsz) 12| asistencia Lirpa Endascapias WAW -Aneste . 27/02/151408  Fedizada  Endosoopias Urpa 3
Ny« Ciugta Genersl (D N Zozepe) =l énestesia Gastroscapia Moy -dreste.. 27/02A51310 Redizads  AFQ Endascopias
iﬁx : ge'mawlm‘,a [g' PMH:“"fﬂ @ Colacacion de Prolesis Erteral  NAY -Erdas . 27/02/1571301  Inf sleck Sala 3Endoscapias Dr.JLC. Scbli Dr. J.C. Subi
+ Demmalologia (Diat M, Prets]) - la 3Endoscopias Dr.J.C. Subti Dr. J.C. Subtil
N« Dermaloingfa [Dres 10 Sarichee] Me I s 3Endoscopias Dr. L. Sl DrJC. Scbii
L fe it bl acly edica Funcion teng Coneuta Aneste.. Dra . Lis

L
f‘lnicio]

3) NAV - Lab. Hematologia [Doctor General Consulta)
3) N&V - Lab. Inmunclogfa (Doctor General Consulta)

NEV - Nefiologia [Dr. J. Lavils)

b Sin asistencia
Tt 20/02415 - (N/NA) Mecanografiado. Pravisional Creada

£ 19/06/11 - 27706411 [N/NA) Firmado slectignicaments. Provisional
12/04/11 - 23704411 [NZNA) Firmado slectignicaments. Provisional
26/07/05 - 02/08/06 [NZNA) Firmade electignicaments
W 14/02¢03 - 22/02/03 [N/NA] No Req. I

%) N&V - Nehologia (Dr. P. Enast]

NEV - Nefiologia [Dra. P. Martin)

3) N&V - Urgencias [Doctor General Consulta)
%) N&V - Urgencias [Dr. &, Macias)

(B Hay medicamentos que requieren ajuste, estin contraindicadas en
enfermedad renal @ son nefrotédcos y no hay valar de Crs en los 5 dias
previos

ADIRO COMP GASTROR. 100 MG
METOCLOPRAMIDA_(PRIMPERAN) AMP 10 WG 2 ML
MOLOTIL AMP 25

RANITIDING AMP 50 MG SML
SAMDIMMUN_NEORAL CAPS 50 MG

JM. LépezFicazo
estesista de guardia

L Rocio Roi

doscopias Urps &
0 Endascopias

g - »
aEcuer\doscopia s+ anestesia”  NAY-Endos..  24/02/1511:27  Inf. electr...
23 |nforme Anestesia Planta NAV -Aneste . 23/02/16512:30  Mecanog
SF CREATININA § N&Y -Lab, Bi.. 2302/150851  Infomada
5T CEFAL-KADLIN WA -Lab H 23/02A60861  Informada
A FIERINOGEND M&-Lab H.. 23024150851  Infomada
}T TROMBINA WAV -Lab H 23/02A60861  Informada
}HEMUGHAMA M& -Lab H.. 23024150851  Infomada
}T PROTROMEINS WAV -Lab H 23/02/16 0861 Informada
Eaii} N&W-Lab H.. 23024150851  Infomada
}'HEEEF{ ALCALINA NAW -Lab Bi. 23/02A160861  Informada
A IDNDGRAMA 5 MA& -Lab, Bi.. 23024150851  Infomada
}F’m-Pephdn Matriuretico Tipo B NN -Lab Bi.  23/027150851  Informada

[l B

ﬂ Sistema de Infor... | 2% Pacientes - Librol ‘ 3 Haoja de filiacion (.
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ANEXOS

Para cualquier sugerencia dirigirse a: servicio de Farmacia Ext. 4192 o al aula
Informatica, Ext. 3690.
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ANEXOS

ANEXO IV

Clasificacion de los pacientes segun el estadio de IR en base de datos SI-CUN

Fechs [17/05/2015 [=1v] a [19/05/2015 2] v

™ Mivel1 [ Mivel2 W Nivel3

W Miwveld T Mivel5

Insuficiencia Renal : Pacientes

% Hospitalizados

o)

" Hospital de Dia |

Pacientes
Medicacidn

Consulkar |

|rprirnir |

Pacientes ingresados
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Inzuficiencia Renal : Pacientes
Agistencia | Fec.Asisten. | Fec. Fin Fec.Actuacion | Creatinina | ind Cockroft | MDRD | Estadio | Estadio Crs | Resultado EPl | Edad | Sexa Feso | Talla IMC ~
2015090558 | 18/06/2015 | 27/05/2015 | 19/05/2015 (1.1 a2 50 3 3 44,31 900 | Mujer E0 163 228
2015090558 | 18/05/2015 | 27/05/2015 | 25/05/2015 |09 B2 2 3 56.47 90,0 | Muier (=11} 163 226
2014018122 | 28/01/2014 | 02/07/2015 | 08412720014 (1.3 55 3 3 4737 52.0 |Hombre | 786 |157 nAa
2014018122 | 28/01/2014 | 02/07/2015 | 0941272004 (1.2 (=11} 2 3 5218 52.0 |Hombre | 786 |157 nAa
2014018122 | 28/01/2014 | 02/07/2015 | 1141272014 (1.1 =13 2 3 57.97 52.0 |Hombre |77.3 |157 31.4
2014018122 | 28/01/2014 | 02/07/2015 | 15412/2014 (11 EE 2 3 57.97 920 |Hombre |78 157 3.6
2015091340 19/05/2015 | 06/06/2015 | 21/05/2015 |15 34 47 3 3 4156 86.0 | Hombre |70 166 25.4
2015089634 | 17/05/2015 | 18/05/2015 |18/08/2015  [1.8 40 3 3 3673 72.0 |Hombre |0 170
2015086892 | 12/05/2015 |17/05/2015 |13/08/2015 |16 5] 43 3 3 3764 89.0 |Hombre |75 163 263
2015088633 | 14/05/2015 | 18/05/2015 | 14/05/2015 1.8 27 30 3 4 2312 B5.0 | Mujer 54 164 201
2015088633 | 14/05/2015 | 18/05/2015 |15/05/2015  [1.7 28 a2 3 3 .20 E5.0 | Mujer 54 164 201
2015088633 | 14/05/2015 | 18/05/2015 |18/05/2015 (1.5 37 3 3 36.30 E5.0 | Muijer 54 164 201
2015090519 | 18/05/2015 | 21/05/2015 |19/05/2015  [1.8 25 29 4 4 2695 7E.0 | Muijer 612 |150 272
2015089157 | 16/05/2015 | 25/05/2015 |15/08/2016 |27 26 21 4 4 2186 36.0 | Muijer 1] 163
2015089157 | 15/05/2015 | 25/05/2015 | 16/05/2015 |29 24 14 4 4 20,05 36.0 | Mujer 532 |163 223
2015089157 | 15/05/2015 | 25/05/2015 | 18/05/2015 |32 24 17 4 4 17.20 360 | Mujer E04 |163 227
2015089157 | 15/05/2015 | 25/05/2015 | 20405/2015 |28 27 20 4 4 2092 36.0 | Muier 61,35 | 163 231

b ||| 2015089157 | 15/05/2015 | 26/05/2015 | 22/05/2015 |26 28 22 4 4 2283 36.0 | Muijer 6015 | 163 226
2015089157 | 16/05/2015 | 25/05/2015 | 25/05/2015 |25 29 23 4 4 24.00 36.0 | Muijer 60,35 | 163 227
2015091644 | 19/05/2015 | 27/05/2015 | 21/05/2015 1.4 47 53 3 3 43,54 720 |Hombre |70 170 24.2
2015087896 | 14/05/2015 | 19/05/2015 | 14/05/2015 (1.2 43 45 3 3 45,94 52.0 | Mujer 0 160
2015087896 | 14/05/2015 | 19/05/2015 | 15/05/2015 |11 47 54 3 3 55,43 58.0 | Muijer 53.85 | 160 210
2015087896 | 14/05/2015 |19/05/2015 |18/05/2015 |14 37 4 3 3 41.45 58.0 | Muijer 52,75 | 160 206
2015091802 | 19/06/2015 | 29/05/2015 | 26/05/2015 1 57 3 3 54.47 FE0 | Mujer 100 | 168 354
2015089492 | 16/05/2015 | 22/05/2015 |16/05/2015  [1.2 L=i1] 2 3 52,92 90,0 | Hombre |0 163
2015089492 | 16/05/2015 | 22/05/2015 |17/05/2015 |14 51 3 3 4392 900 | Hombre |0 163
2015089492 | 16/05/2015 | 22/05/2015 |18/08/2015 (1.7 24 40 3 3 34.73 90.0 | Hombre |60 | 163 226
2015089492 | 16/05/2015 | 22/05/2015 |19/05/2015 |16 26 43 3 3 377 90.0 | Hombre |60 | 163 226
2015089492 | 16/05/2015 | 22/05/2015 | 20405/2015  [1.4 30 51 3 3 4392 90.0 | Hombre |61.3 |163 231
2015089492 | 16/05/2015 | 22/05/2015 | 22/05/2015  [1.3 33 55 3 3 48,04 90.0 |Hombre |61.3 |163 231
2015061002 | 01/04/2015 | 21/05/2015 | 02/04/2015 (1.1 EE 54 3 3 55,09 59.0 | Mujer 0 154
2015061002 | 01/04/2015 | 21/05/2015 | 09/04/2015 (11 54 3 3 55,03 59.0 | Muijer 77 154 323
. i EnRA N | i AR L enrsn s Temnaonie T4 =] RA El a FRNa FAn | hdviar a4 [1R4 m’ i
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ANEXOS

ANEXO V

Pacientes con IR y medicacion que requiere algun tipo de actuacion en base de
datos SI-CUN
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ANEXOS

ANEXO VI

Registros de enfermeria en hoja de administracién electrénica de medicamentos

en base de datos SI-CUN

BN ETETE N

%8 olol3]al o= =

= Al

[ Pesa: 45 ka
[ Tallz: 149 em

[ 5up. Cop: 136y Grupo: O+
[ IMC: 203 @ Edad: 37 sfins
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|® Motivo de ingreso: tumar pélvico,
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|
MEDICACION I 00 [DB0AC

i

08 [mED

08 ENE [

mog

Albumina_humana_20% (vial) 10 g I (17 mih &

Aldactone (comp) 25 mg ORAL

i

0

Aldactone (comp) 100 mg ORAL

Hibor gjeringzs) 3500 ui SC

Hibor gjerings) 3500 i SC 0

Lactofils (pokvo) 1 cuch ORAL

0

i

Levofloxacino-(tavanic) (soluc) S00 mg ¥ (en 1

Metoclpramicia_(primperan) (amp) 10 mg Iy

Mycostatin (susp) 10 ml ORAL 00

00

I

Malotil (Caps) 575 my ORAL

Pantoprazol-(anagastra) (vial) 40 mg ¥ (sn 20 m

Partoprazol-(anagastra) (vial) 40 mg Y (en 20 m...

Pantoprazol_(partecta) (comp) 40 my ORAL 0

Perfalgan (e 1 g Y (20135 min.)

Piperaciinatazobactam-azocel) (vial datvie. || [0 [0 [

Potasion_soluc_Tmeg/nl (250115 ml ORAL 0 0

Potasion_soluc_1meq/ml (250) 20 ml ORAL

0a

Rexer_flas roomp) 15 my SUBLINGUAL

Robaxisal_compuesto (comp) 1 comp ORAL

Solucdactone (vial+amp) 200 ma Iy

Tygaci-tigecicing) (sol) 50 mg ¥ (en 1 h)

Tyigacil-(tigecicling) (sol 100 ma v (end h.)

Tyoaci-(tigecicing) (sol) 100 mg IV (en 1 h.)

Tyigacil-(tigecicling) (sol 100 ma v (end h.)

Wancomicing (visl) 1000 mg ¥ (en 1 h)

ancomicing (vial) 1000 mg 1Y (en 1 h.) 0 0 0

Wibracina (caps) 100 mg ORAL

Vibravenosa tamp) 100 my ¥ (en 1 h.) D

leaeejeeep e eeeeeeeeeeeeeeeeeee

-
=
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ANEXOS

ANEXO VII

Criterios de alerta establecidos para los principios activos con recomendacion
de empleo asociados a estadios de funcién renal

Principios activos Ajuste Contraindicaciéon | Precauciéon
5-aminolevulinico,acido 345
Abacavir 5

Abciximab 5 4
Acamprosato 345

Acarbosa 45

Aceclofenaco 45 3
Acenocumarol 45 3
Acetazolamida 45

Acetilsalicilico, acido (cardiologia) 45 3
Acetilsalicilico,acido 45 3
Aciclovir 345

Adalimumab 345
Adefovir, dipivoxil 34 5

Aflibercept 45
Aldesleukina 345
Alendronico,acido 345

Almagato 3 45

Almotriptan 45

Alopurinol 45

Alprazolam 345

Amantadina 3 45

Ambrisentan 45
Ambroxol 345

Amikacina 345

Amisulprida 345

Amoxicilina 45

Amoxicilina/clavulanico 45

Ampicilina 345

Anagrelida 345

Anastrozol 45
Anfotericina b 345
Anfotericinab  (lipidica)_ 345
Anfotericina b (liposomas) 345
Apomorfina 345
Atenolol 345

Atorvastatina 345
Azacitidina 345
Azatioprina 345

Azitromicina 5
Aztreonam 45
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ANEXOS

Principios activos Ajuste Contraindicacién | Precauciéon
Baclofeno 345
Bemiparina 345
Bendamustina 45
Bevacizumab 345
Bisoprolol 45

Bivalirudina 3 45

Bleomicina 345

Brentuximab 45 3
Bromhexina 45
Bupivacaina 45
Bupropion (tabaco) 345

Busulfano 345
Cabazitaxel 345
Calcio,carbonato 345

Calcio,cloruro 345

Calcio,glubionato 345

Calcitonina 5
Capecitabina 3 45

Captopril 345

Carbamazepina 345
Carboplatino 3 45

Carvedilol 345
Cefadroxilo 345

Cefazolina 345

Cefditoreno 345

Cefepima 345

Cefonicida 345

Ceftazidima 345

Cefuroxima 45

Cefuroxima-axetilo 45

Celecoxib 45 3
Cetuximab 345
Ciclosporina 345
Cidofovir 345

Cinacalcet 45
Cisplatino 345

Citalopram 45

Citarabina 345

Claritromicina 45 3
Clobazam 345
Clofarabina 3 45

Clometiazol 345
Clomipramina 345
Clonidina 45
Clonixino 45 3
Clopidogrel 345
Clorazepato 345
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ANEXOS

Principios activos

Ajuste

Contraindicacion

Precaucion

Cloroquina

34

5

Clorpromazina

345

Clortalidona

45

Cloxacilina

345

Clozapina

45

Codeina

345

Colchicina

45

Colecalciferol

45

Colistimetato de sodio

345

Dabigatran etexilato

45

Dacarbazina

45

Dafrafenib

45

Daptomicina

45

Dasatinib

345

Deferoxamina

45

Denosumab

45

Desmopresina

345

Dexametasona

345

Dextrano

45

Diazepam

345

Diclofenaco

45

Digoxina

345

Dihidroergotamina

45

Diltiazem

345

Domperidona

45

Doxilamina

345

Doxorubicina

45

Dronedarona

45

Droperidol

345

Duloxetina

45

Eltrombopag

345

Emtricitabina

345

Enalapril

345

Enoxaparina

45

Entecavir

345

Epirubicina

45

Erlotinib

45

Ertapenem

45

Escitalopram

45

Esmolol

345

Espironolactona

45

Estiripentol

345

Estreptoquinasa

45

Etambutol

345

Etoposido

34

Everolimus (antitumoral)

345

Everolimus (inmunosupresor)

345
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ANEXOS

Principios activos Ajuste Contraindicacién | Precauciéon
Exemestano 345
Exenatida 45 3
Fampridina 345

Fenobarbital 345

Fentanilo (bucal) 345
Fentanilo (nasal) 345
Fidaxomicina 45
Flecainida 345

Flucitosina 345

Fluconazol 345

Fludarabina,fosfato 3 45

Flufenazina 345
Fluorouracilo 345

Fluoxetina 345
Flurazepam 345

Fluvoxamina 345

Foscarnet 3 45

Fosfomicina 345

Fulvestrant 45
Furosemida 345
Gabapentina 345

Gadobenico, acido 45 3
Gadobutrol 45 3
Gadodiamida 3 45
Gadopentetico,acido 3 45
Gadoxetato,disodio 45 3
Galantamina 5 34
Ganciclovir 345

Gefitinib 45
Gemcitabina 345
Gemfibrozilo 3 45

Gentamicina 345

Glatiramero 345
Glibenclamida 45 3
Gliclazida 45 3
Glimepirida 45 3
Gluconato calcico 345

Golimumab 345
Halazepam 345

Haloperidol 345

Heparina 345
Hidralazina 45

Hidroclorotiazida 45 3
Hidrocortisona 345
Hidroxicarbamida 345

Hidroxietilalmidon 345

Hidroxizina 345
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ANEXOS

Principios activos Ajuste Contraindicacién | Precauciéon
Ibandronico,acido 45

Ibuprofeno 3 45

Ibuprofeno (cardiologia) 45 3
Idarubicina 3 45

Ifosfamida 45

Imatinib 345

Imipramina 45
Indapamida 45 3
Indometacina 345
Infliximab 345
Inmunoglobulina 345

Insulina 345

Insulina aspart 345

Insulina aspart protamina 345

Insulina detemir 345

Insulina glargina 345

Insulina glulisina 345

Insulina isofanica 345

Insulina lispro 345

Insulina lispro protamina 345

Insulina zinc 345

Interferon alfa-2a 45 3
Interferon alfa-2b 45

Interferon beta-1a 45
Interferon beta-1b 45
lodixanol 345
lohexol 345
lomeprol 45 3
loversol 345
Ipilimumab 45
Irbesartan 45 3
Irinotecan 345

Isoniazida 45

Itraconazol 345
Ivabradina 5
Ketorolaco 3 45

Lamivudina 345

Lamotrigina 45 3
Lantano carbonato 345
Lapatinib 45
Lenalidomida 345

Levetiracetam 345

Levobupivacaina 345
Levofloxacino 345

Levomepromazina 345
Levosimendan 45 3
Lidocaina 345
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ANEXOS

Principios activos Ajuste Contraindicacién | Precauciéon
Linezolid 45
Lisdexanfetamina 345

Lisinopril 345

Litio,carbonato 45

Lorazepam 345

Lormetazepam 345

Losartan 345
Magnesio,sulfato 3 45

Manidipino 4 34
Manitol 345

Melfalan 345

Meloxicam 45 3
Memantina 45

Mepivacaina 345
Mercaptopurina 345

Meropenem 345

Mesalazina 345

Metadona 345

Metamizol 345

Metformina 345

Metildigoxina 345

Metilergometrina 345
Metilnaltrexona, bromuro 4 5

Metoclopramida 345

Metotrexato 3 45

Metronidazol 45

Mianserina 345
Micofenolico, acido 45

Midazolam 345

Milrinona 345

Minoxidilo 345

Mirtazapina 345
Misoprostol (ginecologico) 345

Mitomicina 345

Mitoxantrona 345
Modafinilo 345
Morfina 345

Mupirocina 345
Nabiximoles 345
Naltrexona 45 3
Nandrolona 345
Naproxeno 3 45

Nelarabina 345
Neomicina 345

Nicardipino 345

Nicotina 45
Nifedipino 45
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ANEXOS

Principios activos Ajuste Contraindicacién | Precauciéon
Nimodipino 45
Nitrofurantoina 45

Nitroprusiato sodico 45 3
Norfloxacino 45

Olanzapina 345

Omalizumab 345
Oseltamivir 34 5

Oxaliplatino 45 3
Oxcarbazepina 45

Oxibutinina 345
Oxicodona 345

Paliperidona 345

Palonosetron 5
Paracetamol 345

Parecoxib 45

Paroxetina 45

Pazopanib 45
Peginterferon alfa-2a 45

Peginterferon alfa-2b 345

Pemetrexed 345
Pentamidina,isetionato 5 34
Pentostatina 345

Pentoxifilina 5

Pertuzumab 45
Petidina 3 45

Pilocarpina 345
Pipemidico,acido 5
Piperacilina/tazobactam 345

Piracetam 34 5

Plerixafor 345

Poliestirensulfonato calcico 345
Pomalidomida 345
Potasio,bicarbonato 3 45

Potasio,citrato 345

Potasio,cloruro 3 45

Potasio,cloruro (electrolito) 3 45
Potasio,glucoheptonato 3 45

Potasio,sales (excipiente) 45 3
Pramipexol 345

Prasugrel 345
Pravastatina 345

Prednisona 345
Pregabalina 345

Primidona 345
Procaina 345
Prometazina 45
Propafenona 345
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ANEXOS

Principios activos Ajuste Contraindicacién | Precauciéon
Propofol 345
Propranolol 45

Raltitrexed 3 45

Ranitidina 345

Reboxetina 345

Repaglinida 345
Ribavirina 345

Rifampicina 45

Riluzol 345

Risedronico, acido 45

Risperidona 345

Rituximab 345
Rivaroxaban 5 4
Rocuronio,bromuro 345

Ropinirol 45

Rotigotina 345
Sevelamer 345
Sevoflurano 345
Simvastatina 45 3
Sirolimus 345
Sitagliptina 345

Sodio,bicarbonato 345
Sodio,fluoruro 45
Sotalol 34 5

Sucralfato 45 3
Sugammadex 45

Sulindaco 45 3
Sulpirida 345

Sumatriptan 345
Suxametonio,cloruro 345
Tacrolimus 345
Tadalafilo 3 45

Tamsulosina 5
Tapentadol 45

Tasonermina 345

Teicoplanina 345

Telaprevir 345
Telbivudina 345

Temozolomida 345
Tenofovir disoproxil 345

Tedfilina 45 3
Terlipresina 345
Tetrabenazina 345
Tiaprida 345

Ticagrelor 5

Tiopental sodico 345

Tiotepa 345
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ANEXOS

Principios activos Ajuste Contraindicacién | Precauciéon
Tiotropio,bromuro 345
Tirofiban 45

Tobramicina 345

Tolcapona 45
Tolterodina 45 3
Tolvaptan 5
Topiramato 345

Topotecan 3 45

Torasemida 345
Trabectedina 45

Tramadol 34 5
Tranexamico,acido 3 45

Trastuzumab 345
Triamcinolona 345
Triflusal 345
Trimetoprim/sulfametoxazol 4 5

Urapidilo 345
Valganciclovir 34 5

Valproico,acido 345

Valpromida 345

Vancomicina 345

Vecuronio,bromuro 345
Venlafaxina 345

Verapamilo 345

Vigabatrina 345

Voriconazol 345

Ziconotida 345
Zidovudina 5

Zoledronico,acido 3 45

Zonisamida 345
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ANEXOS

ANEXO VI

Relacion de principios activos clasificados como nefrotéxicos

196

Aceclofenaco
Aciclovir
Adefovir
Amikacina
Amilorida
Anfotericina B

Anfotericina B lipidica
Anfotericina B liposomal

Atenolol
Canrenoato
Captopril
Carboplatino
Celecoxib
Ciclosporina
Cidofovir
Cisplatino
Clortalidona
Colistimetato
Dextrano
Diazoxido
Diclofenaco
Dihidroergotamina
Diltiazem
Enalapril
Espironolactona
Foscarnet
Furosemida
Gadobutrol
Gadobenico, acido
Gadodiamida

Gadopentetico, acido
Gadoxetato, disédico

Ganciclovir
Gentamicina

Hidralazina
Hidroclorotiazida
Ibuprofeno
Indapamida
Indinavir
Indometacina
Inmunoglobulinas
Interferon
lobitridol
lodixanol
lohexol
lomeprol
loversol
Irbesartan
Ketorolaco
Lisinopril
Litio
Losartan
Manitol
Meloxicam
Metildopa
Metotrexato
Minoxidilo
Mitomicina
Naproxeno
Nicardipino
Nifedipino
Parecoxib
Pentamidina
Sulindaco
Tacrolimus
Tobramicina
Torasemida
Verapamilo



ANEXOS

ANEXO IX

Principios activos con biodisponibilidad alterada en pacientes con IR con sus
criterios de recomendacion de empleo segun estadio de funcion renal en base
de datos SI-CUN

Codign[ Descripciin | ‘Consultary|  Guardar Irriprirnir | S |
[” Precauciones v Contraindicaciones [ Ajuste de dosis
[ Miwvell [ Miwvel2 [ Hivel3 [ Miveld [ Mivels
Principios Activas
Cadigo | Descripoian Epigrafe Mivel 1 | Mivel 2 | Mivel 3 | Mivel 4 | Mivel 5
» (4562 | ABACAMIR Precauciones r r - r r Precauciones |
4362 | ABACAVIR Contraindicaciones | [ r u r v
2803 | ABCI=IMAR Precauciones r r u v r PRTI |
2802 | ARCIXIMAR Contraindicacionss | [ r u r v Coniraindearionss
3034 | ACAMPROSATO Conbraindicaciones | [ r ¥ 0 i
3034 | ACAMPROSATO Ajuste de dogis r i o r i Ajuste de dosiz |
2R78 | ACARBOSA Precauciones r r u r r
2678 |ACARBOSA Conbraindicaciones | [ r [ v v
2628 | ACECLOFENAL Precauciones r r = r r
2628 | ACECLOFENAC Contraindicaciones | [ r u v v -
s ACENOCUMAROL g — e _ Eimnar |
3 ACENOCUMARDL Contraindicacionss | [ r u i v
12 ACETAZ0LaMI DA Conbraindicaciones | [ r [ 0 i
19 ACETILSALICILICO ACIDO Precauciones r r T r r
19 ACETILSALICILICOACIDO Contraindicaciones | [ r u ICa v
2812 |ACETILSALICILICO ACIDO [CARDIO) Precauciones r r v r r
2312 | ACETILSALICILICO ACIDD [CARDIO) Corhraindicaciones | T r r [l cl
2928 | ACITRETINA Contraindicaciones | [ r u r r
_||6080 | ADEFOVIR DIPNVOMIL Conbraindicaciones | [ r ] r v
F030 | ADEFOVIR DIPMORIL Ajuzte de dosis r r v i r
3008 | ALEMDRONWICOACIDO Precauciones r r [ r r
3008 |ALENDROMICO ACIDO Contraindicaciones r r T = i
2320 | ALMAGATO Precauciones r r u r r
2320 |ALMAGATO Conbraindicaciones | [ r [ v v
2320 |ALMAGATO Ajuste de dosis r i W r i
91 AMANTADIMNA Contraindicaciones | [ r u r r
91 A A TADIMA Ajuste de dogis r i W I 2
2975 | AMIFOSTIMA Contraindicaciores | [ r u r r
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ANEXOS

ANEXO X

Registro de los principios activos nefrotéxicos en base de datos SI-CUN

Cédign I

[~ Bacteriosttico [ Antinfeccioso [V Mefrotdsico

Descripeidn I

[~ SinCod CGCF [~ ConDocumento [~ Con Documentol R

Imprirmic |

Principios Activas

Cadigo

Drescripcion

EBacteriostatico

Antinfeccioso

Nefrotdxico

CodCGCF

MumDoc

MumDoclF

=
2
=8

-
=
[

ACECLOFENAC

4343

ACETILSALICILICOACIDD

N

ACICLOYIR

3667

..| ACICLOYIR.IR.dc ...

ADEFOYIR DIPVOXIL

.| ADEFOYIR.IR.do|...

AMIKACING

AMILORIDA,

ANFOTERICINA B

AMFOTERICINA B [COMPLEIO

ANFOTERICINA B [LIPOSOMAS)

CANRENOATO S0DICO

CAPTOPRIL

CARBOPLATIND

CARBOPLATING ...

CARBOFLATING ...

CELECOXIB

CELECOXIE [ANTINEOP)

CICLOSPORINA

CICLOSPORINA, |...

CIDOFOYIR

CISPLATING

CISPLATING.doc| ...

CLORTALIDONA

COLISTIMETATO DE 50DI0

-o| COLISTIMETATC|...

DEXTRAND

DEXTRAND 40

DEXTRAND 70

DIAZ0XID0

DICLOFEMAL

DIHIDROERGOTAMINA

DILTIAZEM

ENALAPRILO

ESPIRONOLACTONA

FOSCARNET

..| FOSCARMET IR, |...

FURDSEMIDA

GADOBEMICO, ACIDO

GADOBUTROL

GADODIAMIDA

GADOPENTETICOACIDO

GADOYETATO DUSONIO

0 3 ) o

1 e o e

1K1 1 S G S R TS R HER 1S s S T S S s R R e HES T i s

e

e
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ANEXOS

ANEXO XI

Guia de dosificacion de medicamentos en pacientes con IR

Para seleccionar la pauta a prescribir utilizar el CICrest segun la férmula de CG

ACICLOVIR IV
Dosis usual herpes genital y labial: 200 mg 5 V/dia PO 6 5-20 mg/kg c/8 h IV
Inmunodeprimidos o encefalitis por herpes simple: 400 mg 5V/dia PO 6 10 mg/kg ¢/8 h IV
Dosis usual herpes zdster o varicela: 800 mg 5 V/dia PO 610-15 mg/kg c¢/8 h IV

CLcr> 50 mL/min 100% c/8 h

CLcer 25-50 100% c/12 h

CLcr 10-25 100% c/24 h

Clcr<10 50% c/24 h. HD administrar después

Product Information: ZOVIRAX(R) IV injection, acyclovir sodium IV injection. GlaxoSmithKline, Research Triangle Park,
NC, 2003

Ficha técnica Aciclovir Tedec® V. 03.2013

FDA Label information Zovirax® for injection 11.2003

ACICLOVIR PO
Dosis usual herpes genital y labial: 200 mg 5 V/dia PO 6 5-20 mg/kg ¢/8 h IV
Inmunodeprimidos o encefalitis por herpes simple: 10 mg/kg c/8 h IV
Dosis usual herpes zoster o varicela: 800 mg 5 V/dia PO 6 10-15 mg/kg c¢/8 h IV

Cl cr mL/min Dosis normal Dosis ajustada
>25 800 mgc/4 h No requiere ajuste
10-25 800 mg c/4 h 800 mg c/6-8 h
0-10 800 mg c/4 h. HD administrar después 800 mg c/12 h
>10 400 mgc/12h No requiere ajuste
0-10 400 mg c/12 h. HD administrar después 200mgc/12h
>10 200 mg c/4 h No requiere ajuste
0-10 200 mg c/4 h. HD administrar después 200mgc/12h

Product Information: acyclovir oral capsules, oral tablets, acyclovir oral capsules, oral tablets. Mylan Pharmaceuticals
Inc. (per DailyMed), Morgantown, WV, 2012

Ficha técnica Aciclovir Mabo® formas orales. 03.2013

FDA Label information Zovirax® capsules 6.2005

ADEFOVIR
Dosis usual: 10 mg c¢/24 h

CLcr> 50 mL/min 10 mg c/24 horas

Clcr 30-49 10 mg c/48 horas
CLcr 10-29 10 mg c/72 horas
Clcr<10 no hay recomendacion de dosis

HD 10 mg c/ 7 dias. HD administrar después

Product Information: HEPSERA(R) oral tablets, adefovir dipivoxil oral tablets. Gilead Sciences,Inc., Foster City, CA,
2008

EPAR-product information Hepsera® 05.2013

FDA Label information Hepse-ra® 08.2013

ALMOTRIPTAN

Dosis usual (fase aguda migrafia): 12,5 mg. Si reaparecen sintomas repetir (minimo a las 2 h)

Dosis usual Dosis maxima
CLcr> 30 mL/min 12,5 mg 25 mg
Clcr <30 6,25 mg 12,5 mg

Product Information: AXERT(R) oral tablets, almotriptan malate oral tablets. Ortho-McNeil Neurologics, Raritan, NJ,

2009

Ficha técnica Almogran® 08.2013
FDA Label information Axert® 08.2014
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ALOPURINOL
Dosis usual calculos renales recurrentes: 200-300 mg/dia en dosis Unicas o dividido c/8-12h
Dosis usual gota leve: 100-300 mg/dia
Dosis usual gota moderada-severa: 400-600 mg/dia
Hiperuricemia: PO 600-800 mg/dia 12h-3 dias antes QMT
Hiperuricemia: IV 200-400 mg/dia 24-48 h antes QMT
Dosis maxima: 800 mg/dia

CLcr >20 mL/min Dosis usual
Clcr 10-20 200 mg
Clcr <10 100 mg

Product Information: ZYLOPRIM(R) Oral Tablet, allopurinol oral tablet. Prometheus Laboratories Inc, San Diego, CA,
2003.

AMANTADINA
Indicado en profilaxis y tratamiento de la gripe de tipo A
Dosis usual en adultos PO: 100 mg ¢/12 h.

CLcr> 60 mL/min 100 mgc/12h

Clcr 50-60 100 mg c/24 h 6 200 mg c/48 h

CLcr 30-50 100 mg c/24 h

Clcr 30-20 200 mg dos veces a la semana

CLcr 20-10 100 mg tres veces a la semana

Clcr <10. HD 200 6 100 mg una cada dos semanas

Ficha técnica Amantadine® 11.2010

AMISULPRIDA
Dosis usual distimia: 50-100 mg/24 h
Dosis usual esquizofrenia (variables): 50-300 mg/24 h; agudo 400-800 mg
Dosis maxima: 1200 mg/dia

Cl cr 30-60 mL/min 1/2 dosis usual

CLcr 10-30 1/3 dosis usual

Cl cr<10 No experiencia, precaucion

Product Information: Solian(R), amisulpride tablets. Lorex Synthelabo, Maidenhead, Berkshire, UK, 1999.
Ficha técnica Amisulprida Mylan® 09.2013

AMOXICILINA
Dosis usual ORAL: 875 mg ¢/12 h 6 500 mg c¢/8 h

CLcr> 30 mL/min 500 mg ¢/8h

ClLcr 10-30* 500 mg ¢/12h

CLcr< 10 500 mg ¢/24h. HD administrar después

*No usar presentaciones de liberacion prolongada

Product Information: AMOXIL(R) oral capsules, tablets, powder for oral suspension, amoxicillin oral capsules, tablets,
powder for oral suspension. Dr Reddy’s Laboratories (per FDA), Bridgewater, NJ, 2011.

Ficha técnica Clamoxyl® 0.2012

AMOXICILINA/CLAVULANICO
Dosis usual IV: 1-2 g ¢/8 h. Dosis usual ORAL: 500-875 mg c/8 h

CLcr> 30 mL/min Dosis usual
CLcr 10-30* 500 mg ¢/12h oral 0 1 g mg c/12h IV
Clcr< 10 500 mg c/24h oral 0 1 g mg c¢/24 IV. HD administrar después

*No usar presentaciones de liberacion prolongada

Ficha técnica Augmentine@ 02.2013

Ficha técnica Amoxicilina/Clavulanico® Aurobindo. 06.2013
FDA Label information Augmentin® 09.2011

ATENOLOL
Dosis usual PO: 50-100 mg/24 h.

Clcr 15-35 mL/min | 50 mg c/24h 6 100 mg c/48h

CLcr <15 25 mg c/24 h 6 50 mg c/48h. HD administrar después

Product Information: TENORMIN(R) oral tablets, atenolol oral tablets. AstraZeneca Pharmaceuticals LP (per FDA),
Wilmington, DE, 2012

Ficha técnica Atenolol Alter® 08.2013

FDA Label information Tenormin® 10.2012
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AZTREONAM
Dosis usual IV: 1 g ¢/8h IV; Pseudomonas: 2 g ¢/8h
Maxima dosis diaria: 8 g (2gc/6 h1V)

ClLcr> 30 mL/min/1.73 m* Dosis usual
Clcr 10-30 Dosis de carga de 1-2g. 50% de la dosis de mantenimiento
Clcr< 10 Dosis de carga de 1-2g. 25% de la dosis de mantenimiento. HD adm después

Product Information: AZACTAM(R) IV, IM injection, aztreonam IV, IM injection. Bristol-Myers Squibb Company,
Princeton, NJ, 2007

Ficha técnica Azactam® 03.2012

FDA Label information Azactam® 06.2013

CARBOPLATINO
Férmula de Calvert

Dosis= (Cl+25). AUC Siendo ClI el aclaramiento de creatinina estimado segun la formula de CG
CG= [(140-edad) x peso (kg)] / 72xCrs(mg/dL) x 0,85 en mujeres

Calvert AH, Newell DR, Gumbrell LA, et al. Carboplatin dosage: prospective evaluation of a simple formula based on
renal function. J Clin Oncol 1989;7(11):1748-56

CEFADROXILO
Dosis usual PO: 1 g (dosis de chogque) seguido de 500 mg c/12 h
CLcr 25-50 mL/min Dosis de carga 1 g; 500 mg ¢/12 h
CLcr 10-25 Dosis de carga 1 g; 500 mg ¢/24 h
Clcr< 10 Dosis de carga 1 g; 500 mg c/36 h. HD administrar después

Product Information: cefadroxil oral capsules, cefadroxil oral capsules. Lupin Pharmaceuticals Inc, Baltimore, MD, 2007.
Ficha técnica Cefadroxilo Sabater®
FDA Label information Cefadroxil® 01.2012

CEFAZOLINA
Dosis usual IV: 1 g ¢/8 h (0,5-2 g ¢/8 h) IV
Maxima dosis diaria: 8 g
Intervalos aplicables tras dosis de carga ajustada a gravedad de la infeccién

CLcr> 55 mL/min Dosis usual (1 g ¢/8 h)

ClLcr 35-54 Dosis usual con intervalo al menos de ¢/8 h
ClLcr 11-34 1/2 dosis c/12 h

Clcr<10 1/2 dosis c¢/18-24 h. HD administrar después

Product Information: cefazolin injection, cefazolin injection. Sandoz,Inc, Princeton, NJ, 2006
Ficha técnica Intrazolina® 11.2011
FDA Label information Cefazolin® 04.2012

CEFDITORENO
Dosis usual: 200-400 mg ¢/12 h
ClLcr> 50 mL/min 200-400 mg /12 h
CLcr 30-50 200 mg /12 h
Cl cr<30 200 mg /24 h

Product Information: Spectracef(TM), cefditoren pivoxil tablets. TAP Pharmaceuticals Inc., Lake Forest, IL, 2003.
Ficha técnica Telo® 09.2012
FDA Label information Spectracef® 06.2012

CEFEPIMA
Dosis usual IV: 1-2gc/12h IV
En infeccién por Pseudomonas o netropenia febril: 2 g ¢/8 h IV
En infecciones graves: 2 g c/12h IV
En pielonefritis: 1 g ¢/12 h.
Maxima dosis diaria: 6 g (2 g c/8h)
Intervalos aplicables tras dosis de carga segun la indicacion

ClLcr> 50 mL/min 1gc/12h 2gc/12h 2gc/8h

CLcr 30-50 1gc/24h 2gcl24h 2gc12h

Clcr 11-29 500 mg c/24 h 1gc/24h 2gcl24h

CLcr<10 250 mg c/24 h 500 mg ¢c/24 h 1gc/24h

HD 500 mg c/24 h después HD 500 mg c/24 h después HD | 500 mg c/24 h después HD

Product Information: MAXIPIME(TM) intravenous injection, intramuscular injection, cefepime HCI intravenous injection,
intramuscular injection. Hospira, Inc (per FDA), Lake Forest, IL, 2013.

Ficha técnica Cefepime Combino® 06.2011

FDA Label information Maxipime® 06.2012
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CEFONICID

Dosis usual IV o IM: 1 g una hora antes de la intervencion quirurgica

CEFTAZIDIMA
Dosis usual IV:1gc/8hé2gc/12h IV
Maxima dosis diaria: 6 g (2 g ¢/8 h)

ClLcr> 50 mL/min 1-2 g c/8h

CLcer 31-50 1-2 g c/12h

ClLcr 16-30 1-2gc/i24 h

CLcr 6-15 500 mg-1gc/24h

Clcr<5 500 mg ¢/48 h 0 1 g. HD administrar después

Hemofiltracién continua’

Dosis de carga: 2 g; dosis de mantenimiento: 1 g c/12h

Product Information: FORTAZ(R) injection, ceftazidime injection. GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, NC, 2006.
Ficha técnica Fortam® 10.2013

FDA Label information Fortaz® 07.2007

'Cotterill S: Antimicrobial prescribing in patients on hemofiltration. J Antimicrob Chemother 1995; 36(5):773-780

CEFUROXIMA
Dosis usual: 750 mg c/8h durante 7-10 dias
Dosis maxima: 1500 mg c/6h

CLcr> 20 mL/min 750mgc/8 h
Clcr 10-20 750 mg c/12 h
CLcr <10.HD 750 mg c¢/24 h. HD administrar después

Product Information: ZINACEF(R) injection, cefuroxime injection. GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, NC, 2006
Ficha técnica Cefuroxima Combino®
FDA Label information Zinacef® 09.2014

CEFUROXIMA-AXETILO

Dosis usual amigdalitis, faringitis, sinusitis bacteriana, cistitis, pielonefritis,
infecciones de piel y tejidos blandos no complicadas: 250 mg c/12 h durante 5-10 dias
Otitis media aguda, exacerbacién aguda de bronquitis crénica, enfermedad de lyme: 500 mg c/12 horas durante 14 dias

CLcr> 30 mL/min

Dosis usual ¢/12h

ClLcr 10-30

Dosis usual c/24 h

ClLcr<10. HD

Dosis usual c/48 h. HD administrar después

Product Information: CEFTIN(R) oral tablets, oral suspension, cefuroxime axetil oral tablets, oral suspension.
GlaxoSmithKline (per FDA), Research Triangle Park, NC, 2014.

Ficha técnica Zinnat® 8.2013

FDA Label information Ceftin® 9.2014

CLARITROMICINA
Dosis usual: 250 mg ¢/12 h durante 6-14 dias
Infecciones severas, micobacterias, terapia triple de Ulcera péptica por H.pylori: 500 mg ¢/12 h durante 10-14 dias
Terapia doble de ulcera péptica por H.pylori: 500 mg c/8 h durante 3 semanas

CLcr> 30 mL/min 100% dosis usual

Clcr< 30 50% dosis usual

Product Information: BIAXIN(R) Filmtab(R) oral film coated tablets, clarithromycin oral film coated tablets. Abbott
Pharmaceuticals (per FDA), Barceloneta, PR, 2011

Product Information: BIAXIN(R) Granules oral suspension, clarithromycin oral suspension. Abbott Laboratories (per
FDA), North Chicago, IL, 2011.

Ficha técnica Claritromicina ONEDOSE® 11.2012

FDA Label information Biaxin® 1.2015

COLISTIMETATO

Cler>60 1,3-2 MUl ¢/8 h

Leve CLcr >60 1-1,5 MUl ¢/12 h

Moderada ClLcr 30-60 0,8-2 MUl ¢/12-24 h

Severa Clcr < 30 1-1,5 MUl ¢/36 h

Ficha técnica Colistimetato 08.2004

DABIGATRAN
Duracion tratamiento: prevencion de TEV: artroplastia rodilla 10 dias; artroplastia de cadera 28-35 dias

CLcr> 50 mL/min 220mg c/24 h

Clcr 30-50 150 mg c/24 h

Clcr< 30 contraindicado

Ficha técnica Pradaxa® 12.2013
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DAPTOMICINA

Infeccion complicada de piel y tejidos blandos Infeccién por S.aureus

CLcr >30 mL/min 4 mg/kg c/24 h 6 mg/kg c/24 h

Clcr<300HD 4 mg/kg c/48 h. HD administrar después 6 mg/kg c/48 h

Hemofiltracién continua’ 8 mg/kg c/48 h 8 mg/kg c/48 h

Product Information: CUBICIN(R) IV injection, daptomycin IV injection. Cubist Pharmaceuticals, Inc, Lexington, MA,
2010.

EPAR- product information Cubicin® 11.2013

FDA Label information Cubicin® 04.2013

'Wenisch JM, Meyer B, Fuhrmann V, et al: Multiple-dose pharmacokinetics of daptomycin during continuous
venovenous haemodiafiltration. J Antimicrob Chemother 2011

Vilay AM, Grio M, Depestel DD, et al: Daptomycin pharmacokinetics in critically ill patients receiving continuous
venovenous hemodialysis. Crit Care Med 2011; 39(1):19-25

DROPERIDOL

Dosis usual prevencion y | Prevencién de nauseas y vémitos inducidos por derivados
tratamiento de nauseas y vomitos | de la morfina durante la analgesia controlada por el
post-operatorios paciente (PCA) en el postoperatorio

CLer> 60 mL/min 0,625-1,25 mg 15 a 50 mcg de droperidol por cada mg de morfina, hasta

una dosis maxima diaria de 5 mg de droperidol
Clcr <60 0,625 mg

No hay datos disponibles en PCA
Ficha técnica Xomolix® 6.2008

EMTRICITABINA
Dosis usual capsula: 200 mg c/24 h
Dosis usual solucion: 240 mg c/24 h

ClLcr (mL/min) Pauta para capsulas Pauta solucién

CLcr> 50 200 mg c/24 h 240mg c/24 h

ClLcr 30-50 200 mg c/48 h 120 mgc/24 h

CLcr 15-30 200mgc/72h 80 mgc/24 h

Clcr<150HD 200 mg ¢/96 h. HD administrar después 60 mg c/24 h. HD administrar después

Product Information: EMTRIVA(R) oral capsules solution, emtricitabine oral capsules solution. Gilead Sciences, Inc. (per
FDA), Foster City, CA, 2011.

EPAR- product information Emtriva® 12.2013

FDA Label information Emtriva® 04.2013

ENOXAPARINA
Cl cr>30 mL/min 1 mg/kg c/12h 1,5 mg/kg c/24h
Cl cr<30 mL/min 1mg/kg c/24h 1 mg/kg c/24h
Ficha técnica Clexane® 01.2011
ENTECAVIR

Dosis usual naive: 0,5 mg c/24 h
Dosis usual refractario: 1 mg c/24 h

ClLcr (mL/min) Treatment-naive (0.5 mg) Lamivudine-Refractory (1 mg)

CLcr> 50 0,5mgc/24 h 1 mg once daily

Clcr 30-50 0,25mgc/24ho00,5mgc/48 h 0,5mgc/24ho1mgc/48 h

CLcr 10-30 0,175 mgc/24ho00,5mgc/72h 0,3mgc/24ho1mgc/72h

ClLer< 10 0,05 mg ¢/24 h 0 0,5 mg c/7 dias 0,1 mg c/24 h o 1 mg c/7 dias

HD 0,05 mg c/24 h 0 0,5 mg c/7 dias. Tras HD | 0,1 mg c/24 h o 1 mg ¢/7 dias. Tras HD

Product Information: BARACLUDE(R) oral solution, oral tablets, entecavir oral solution, oral tablets. Bristol-Myers
Squibb Company, Princeton, NJ, 2010.

EPAR- product information Baraclude® 11.2012

FDA Label information Baraclude® 12.2013

FLECAINIDA
Dosis usual arritmias auriculares: 50 mg/12 h; Dosis maxima: 300 mg/24h
Dosis usual arritmias ventriculares: 100 mg/12 h; Dosis maxima: 400 mg/24h

CLcr >35 mL/min 100 mg/12 h

Clcr <35 100mg/24h650mg/12 h

Product Information: flecainide acetate oral tablets, flecainide acetate oral tablets. Roxane Laboratories, Inc, Columbus,
OH, 2009
Ficha técnica Apocard® 04.2008
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FLUCONAZOL
Dosis usual IV o0 PO en adultos: 100-400 mg c/24 h
Maxima dosis diaria: 400 mg
Pueden emplearse dosis mayores; monitorizar la funciéon hepatica
Pueden requerirse dosis mayores cuando se administra con inductores del ctc P450
Suele administrarse una dosis de carga = 2 x dosis de mantenimiento

CLcr> 50 mL/min Dosis usual

Cler <50 50%. HD administrar después

Hemofiltracion continua Dosis de carga: 400 mg; dosis de mantenimiento: 200 mg c/24h

Product Information: DIFLUCAN(R) oral tablets, oral suspension, fluconazole oral tablets, oral suspension. Roerig (per
FDA), New York, NY, 2014.

Ficha técnica Candifix® 10.2013

FDA Label information Diflucan® 10.2014

FOSCARNET
Dosis usual IV en retinitis por citomegalovirus: 60 mg/kg ¢/8h 6 90 mg/kg c/12 h 2-3 semanas seguido de 90-120
mg/kg c/24 h.
Dosis Usual IV en infecciones mucocutaneas: 40 mg/kg c/8 h.
Antivirico de 32 eleccion. Indicado en infecciones graves por Herpesvirus resistentes a aciclovir y ganciclovir.
Riesgo de nefrotoxicidad, se recomienda hidratar al paciente.
Puede producir anemia, granulocitopenia y trombocitopenia.
A continuacion se indican las dosis de induccién segun la funcién renal:

CLcr (mL/min/kg) Herpes virus

Dosis normal 40 mg/kg c/12 h 40 mg/kg c/8 h

>1,4 40 mg/kg ¢/12 h 40 mg/kg c/8 h

1,0-1,4 30 mg/kg c/12 h 30 mg/kg c/8 h

0,8-1,0 20 mg/kg ¢/12 h 35 mg/kg ¢/12 h

0,6-0,8 35 mg/kg c/24 h 25 mg/kg c/12 h

0,5-0,6 25 mg/kg c/24 h 40 mg/kg c/24 h

0,4-0,5 20 mg/kg ¢/24 h 35 mg/kg c/24 h

<04 No recomendada su administracion No recomendada su administracion

The induction dose of foscarnet should be adjusted according to creatinine clearance based on a modified Cockroft and

Gault equation as follows (Prod Info FOSCAVIR(R) IV injection, 2005)
Product Information: FOSCAVIR(R) IV injection, foscarnet sodium IV injection. AstraZeneca, Lake Forest, IL, 2005.
FDA Label information Foscavir® 02.2012

FOSCARNET
CLcr (mL/min/kg) CMV
Induccién Mantenimiento

Dosis normal 60 mg/kg c/8h 90 mg/kg c/12h 90 mg/kg c/24h 120 mg/kg c/24h
>1,4 60 mg c/8h 90 mg/kg c/12h 90 mg/kg c/24h 120 mg/kg c/24h
1,0-1,4 45 mg c/8h 70 mg/kg c/12h 70 mg/kg c/24h 90 mg/kg c/24h
0,8-1,0 50 mg c/12h 50 mg/kg c/12h 50 mg/kg c/24h 65 mg/kg c/24h
0,6-0,8 40 mg c/12h 80 mg/kg c/24h 80 mg/kg c/48h 105 mg/kg c/48h
0,5-0,6 60 mg c/24h 60 mg/kg c/24h 60 mg/kg ¢c/48h 80 mg/kg c/48h
0,4-0,5 50 mg c/24h 50 mg/kg c/24h 50 mg/kg c/48h 65 mg/kg c/48h
<04 No rggomer_u,iada su No _rgcom(_apdada su | No rggomer_u,iada su No rt_ac_omer_]c'iada su

’ administracion administracion administracion administracion

Product Information: FOSCAVIR(R) IV injection, foscarnet sodium IV injection. AstraZeneca, Lake Forest, IL, 2005.
Ficha técnica Foscavir® 05.2009
FDA Label information Foscavir® 02.2012

FOSFOMICINA IV

Dosis usual: 1-2 g c/8h. Dosis maxima: 8 g/dia

CLcr> 40 mL/min Dosis usual
CLcr 20-40 4gc/12h
CLcr 10-20 4gcl24h
ClLer< 10 4gc/48h

Ficha técnica Fosfocina® 4.2003

FOSFOMICINA PO

CLcr> 10 mL/min

3 g dosis Unica

ClLcr<100HD

contraindicado

Ficha técnica Monurol® 11.2012
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GABAPENTINA
Dosis usual: 900-2400 mg/dia dividido en 3 dosis
Maxima dosis diaria: 3600 mg

Clcr mL/min Rango de dosis diaria total (mg/dia) frecuencia

Cl cr > 80 mL/min 900-3600 Dividido en 3 dosis
Cl cr 50-79 mL/min 600-1800 Dividido en 3 dosis
Cl cr 30-49 mL/min 300-900 Dividido en 3 dosis
CLcr 15-29 mL/min 150"-600 Dosis Unica

CLcr <15 mL/min 150-300. HD administrar después Dosis unica

" Debe administrarse 300 mg a dias alternos
Ficha técnica Gabapentina Kern® 06.2013

GANCICLOVIR
Indicado en infecciones por citomegalovirus en pacientes inmunodepremidos
Dosis usual IV: 5 mg/kg c/12 h 2-3 semanas seguido de 5 mg/kg/dia una semana.
Dosis de mantenimiento: en funcién de la respuesta se puede mantener la dosis de induccién

CLcr (mL/min/1,73m°) Dosis de induccion IV Dosis de mantenimiento IV

270 5mg/kg c/12 h 5 mg/kg c/24 h

50-69 2,5mg/kg c/12 h 2,5mg/kg c/24 h

25-49 2,5mg/kg c/24 h 1,25 mg/kg c/24 h

10-24 1,25 mg/kg c/24 h 0,625 mg/kg ¢/24 h

<10 1,25 mg/kg 3 v/semana tras HD 0,625 mg/kg 3 v/semana tras HD

Product Information: CYTOVENE-IV(R) IV injection, ganciclovir sodium IV injection. Roche Laboratories Inc, Nutley, NJ,
2008.

Ficha técnica Cymevene® 02.2013

FDA Label information Cytovene® 01.2006

GEMFIBROZILO
Dosis usual: 900 mg media hora antes de la cena 6 600 mg media hora antes del desayuno y cena

Dosis de inicio
ClLcr> 80 mL/min 900-1200 mg
CLcr 30-80 900 mg
Clcr <30 contraindicado
Ficha técnica Gemfibrozilo Sandoz® 11.2011
KETOROLACO
Duracién maxima del tratamiento total 5 dias

IVolM PO

Dosis inicial Dosis usual | Dosis maxima | Dosis inicial Dosis usual Dosis maxima
CLcr> 60 mL/min | 30 mg 30 mg c/6h | 90 mg/24h 20 mg 10 mg c/4-6h | 40 mg c/24h
ClLcr 30-60 15mg (IM.30) | 15mgc/6h | 60 mg/24h 10 mg 10 mg c/4-6h |40 mg c/24h
Clcr< 30 contraindicado contraindicado

Product Information: ketorolac tromethamine 1V,
Laboratories (TM), Bedford, OH, 2009

Product Information: ketorolac tromethamine oral tablets, ketorolac tromethamine oral tablets. Ethex Corp., St Louis,
MO, 2008.

Ficha Técnica Toradol® 11.2013

Ficha técnica Ketorolaco trometamol Qualigen © 7.2008

FDA Label information Toradol® 6.2013

IM injection, ketorolac tromethamine IV, IM injection. Bedford

LAMIVUDINA
Dosis usual en hepatitis B (Zeffix®): 100 mg ¢/ 24 h
Dosis usual en VIH (Epivir®): 150 mg ¢/ 12 h

Hepatitis B VIH
ClLcr>50 mL/min 100 mg c/24 h 150 mg c/12 h 6 300 mg c/24 h
CLcr 30-49 100 mg (1 dosis) seguido de 50 mg ¢/24 h. 150 mg c/24 h
Clcr 15-29 100 mg (1 dosis) seguido de 25 mg c/24 h. 150 mg (1 dosis) seguido de 100 mg c/24 h.
CLcr 5-14 35 mg (1 dosis) seguido de 15 mg ¢/24 h. 150 mg (1 dosis) seguido de 50 mg c/24 h.
Clcr <5 35 mg (1 dosis) seguido de 10 mg ¢/24 h. 50 mg (1 dosis) seguido de 25 mg ¢/24 h.

Prod Info EPIVIR-HBV(R) oral tablets, solution, 2007; Prod Info EPIVIR(R) oral tablets, solution, 2008
EPAR- product information Zeffix® 11.2013 y Epivir® 07.2013
FDA Label information Lamivudine Apotex® 12.2013
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LEVETIRACETAM
Dosis de inicio: 500 mg c/12 h
Dosis usual de mantenimiento: 3000 mg ¢/24 h

Cl cr > 80 mL/min/1,73 m” 500-1500 mg c/12 h

Cl cr 80-50 mL/min 500-1000 mg c/12 h

CLcr 50-30 mL/min 250-750 mg c/12 h

Clcr <30 mL/min 250-500 mg ¢/12 h

IRT o HD 500-1000 mg c/24 h. Tras HD dosis suplementaria de 250-500 mg

Product Information: KEPPRA(R) IV injection, levetiracetam IV injection. UCB,Inc, Smyrna, GA, 2013.

Product Information: KEPPRA(R) oral tablets, oral solution, levetiracetam oral tablets, oral solution. UCB, Inc. (per
FDA), Smyrna, GA, 2013.

EPAR- product information Keppra® 01.2014

FDA Label information Keppra® 07.2013

LEVOFLOXACINO
Dosis usual IV o PO: 500 mg c/24 h
En caso de sepsis o neumonia hospitalaria: 500 mg IV ¢/12 h.
Maxima dosis diaria: 1200 mg (IV) o 1500 mg (PO)
Ajustar dosis para buscar AUC/CMI>125

Rodvold KA, Neuhauser M. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of fluoroquinolones. Pharmacotherapy.
2001;21:233S-252S

LISINOPRIL
IAM Dosis inicial: 5 mg/24 h; mantenimiento: 10 mg/24 h
Fallo cardiaco congestivo Dosis inicial: 5 mg/24 h; mantenimiento: 5-20 mg/24 h; Dosis maxima: 40 mg/24h
HTA Dosis inicial: 10 mg/24 h; mantenimiento: 20-40 mg/24 h; Dosis maxima: 80 mg/24h

Cl cr> 31- 80 mL/min | Dosis inicial 5-10 mg/24 h

CLcr 10-30 mL/min Dosis inicial 2,5-5 mg/24 h

Clcr <10 o HD Dosis inicial 2,5 mg/24 h. HD administrar después

Product Information: PRINIVIL(R) oral tablets, lisinopril oral tablets. Merck Sharp & Dohme Corp. (per FDA),
Whitehouse Station, NJ, 2013

Ficha técnica Zestril® 06.2013

FDA Label information Prinivil® 02.2013

MEMANTINA
Dosis inicial: 5 mg 12 semana; 5 mg ¢/12 h 22 semana; 5 mg-10 mg 3% semana

Dosis de mantenimiento

Clcr >30 mL/min 10 mgc/12h

ClLcr 5-29 5mgc/12h

Product Information: NAMENDA oral tablets, oral solution, memantine HCI oral tablets, oral solution. Forest
Pharmaceuticals, Inc. (per FDA), St. Louis, MO, 2013

EPAR-product information Ebixa® 9.2013

FDA Label information Namenda® 10.2013

MEROPENEM
Dosis usual IV: 0,5-1 gc/8 h
Maxima dosis diaria: 6 g (2 g c/8 h)

ClLcr> 50 mL/min Posologia habitual

Clcr 26-50 Dosis recomendada c¢/12 h

CLcr 10-25 2 dosis recomendada ¢/12 h

Cler <10 . dosis recomendada c¢/24 h. HD administrar después
HF continua’ 1gc/12h

Product Information: MERREM(R) intravenous injection, meropenem intravenous injection. AstraZeneca
Pharmaceuticals LP (per FDA), Wilmington, DE, 2013

Ficha técnica Meronem® 06.2012

'Giles LJ, Jennings AC, Thomson AH, et al: Pharmacokinetics of meropenem in intensive care unit patients receiving
continuous veno-venous hemofiltration or hemodiafiltration. Crit Care Med 2000; 28:632-637.

FDA Label information Merrem® 11.2013
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METILNALTREXONA
Pauta habitual: 1 dosis cada 48 h. Si no hay respuesta se puede administrar cada 24 horas
<38 kg 38-62 kg 62-114 kg >114 kg
ClLcr> 30 mL/min 0,15 mg/kg c/48 h 8 mg 12 mg 0,15 mg/kg
Clcr 15-30 50% de la dosis
CLcr <15 contraindicado

Product Information: RELISTOR(R) subcutaneous injection, methylnaltrexone bromide subcutaneous injection. Salix
Pharmaceuticals, Inc. (per FDA), Raleigh, NC, 2014

EPAR-product information Relistor® 11.13

FDA Label information Relistor® 9.2014

METOCLOPRAMIDA
Dosis usual PO: 10-15 mg ¢/6 h
Dosis usual 1V: 10-20 mg ¢/6-8 h

Dosis inicial Micromedex y FDA

Cl cr<40 mL/min 50% dosis usual

Dosis mantenimiento | Aronoff et al 1999 y ficha técnica
CLcr> 50 mL/min Dosis usual

CLcr 10-50 75% dosis usual

ClLcr <10 50% dosis usual

Product Information: REGLAN(R) oral tablets, metoclopramide oral tablets. Alaven Pharmaceutical LLC, Marietta, GA,
2009

Product Information: METOZOLV ODT orally disintegrating tablets, metoclopramide hydrochloride orally disintegrating
tablets. Salix Pharmaceuticals, Inc., Morrisville, NC, 2009.

Product Information: metoclopramide injection, metoclopramide injection. Sicor Pharmaceuticals Inc., Irvine, CA, 2005
Aronoff GR, Berns JS, Brier ME, et al (Eds): Drug Prescribing in Renal Failure: Dosing Guidelines for Adults, 4th.
American College of Physicians, Philadelphia, PA, 1999.

Ficha técnica Metoclopramida Accord® 1.2012

FDA Label information Metozolv® 9.2011

MILRINONA
Dosis choque: 50 mcg/kg; Dosis mantenimiento: 0,375-0,75 mcg/kg/min

Dosis mantenimiento. Ficha técnica

Cl cr 50 mL/min/1,73 m” 0,43 mcg/kg/min
Clcr 40 0,38 mcg/kg/min
Clcr 30 0,33 mcg/kg/min
Clcr 20 0,28 mcg/kg/min
Clcr10 0,23 mcg/kg/min
Clcrb 0,2 mcg/kg/min

Dosis maxima: 1,13 mg/kg/dia.

Product Information: PRIMACOR(R) intravenous injection, milrinone lactate intravenous injection. Sanofi-Aventis U.S.
LLC, Bridgewater, NJ, 2007

Ficha técnica Corotrope® 04.2012

FDA Label information Milrinone® 04.2002

NORFLOXACINO
Dosis usual en infecciones urinarias PO: 400 mg c/12 h
En infecciones recurrentes puede administrarse 400 mg c/12-24 h por 3 meses
Maxima dosis diaria: 800 mg

Clcr> 30 mL/min/1,73 m” 400 mgc/12h

CLcr <30 400 mg c/24 h

Prod Info Noroxin, 2001
Ficha técnica Norfloxacion Pensa® 01.2012
FDA Label information Noroxin® 08.2013

OSELTAMIVIR
Tratamiento gripe 75 mg ¢/12 h durante 5 dias
Profilaxis gripe 75 mg c/24 h durante 10 dias

Tratamiento gripe Profilaxis gripe
Cl cr>60 mL/min 75 mg c/12h 75 mg c/24h
Cl cr>30-60 30 mg c/12h 30mgc/24 h
Clcr 10-30 30 mg c/24h. HD administrar después 30 mg c/48h. HD administrar después
Clcr<10 No datos No datos

EPAR- product information Tamiflu® 03.2013.
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PEGINTERFERON ALFA 2A

ClLcr> 30 mL/min 180 mcg c/semana

CLcr <306 HD 135 mcg c/semana

Product Information: PEGASYS(R) subcutaneous injection, peginterferon alfa-2a subcutaneous injection. Genentech
USA, Inc. (per manufacturer), South San Francisco, CA, 2014

EPAR-product information Pegasys® 10.2013

FDA Label information Pegasys®. 9.2014

PEGINTERFERON ALFA 2B
Dosis usual: 1,5 mcg/kg/semana

Dosis de inicio
CLcr> 50 mL/min 100%
CLcr 30-49 75
ClLcr 15-29 6 HD 50
Clcr <15 No hay datos

Product Information: Peglntron(R) subcutaneous injection powder for solution, peginterferon alfa-2b subcutaneous
injection powder for solution. Scherincg Corporation (per FDA), Whitehouse Station, NJ, 2011.

EPAR-product information Pegintron™ 11.2013

FDA Label information Pegintron® 8.2014

PIPERACILINA-TAZOBACTAM
Dosis usual 1V: 2-4 g ¢/6-8 h

Neumonia, neutropenia febril con . . N
. : e . Infecciones complicadas tracto urinario,

Cl mL/min sospecha de infeccién bacteriana e | . . . ) -
: ) intraabdominales complicadas, piel y tejidos blandos
infecciones graves

Cl cr>40 4gcl6h 4 g c/8h

CLcr 20-40 4gc/8h 2gcl6h

Clcr <20 2 g c/6 h. HD administrar después 2 g c/8 h. HD administrar después

Product Information: Pipracil(R), piperacillin sodium. Lederle Labs, Pearl River, NY, 2003.
Ficha técnica Tazocel® 04.2011

PIRACETAM
Dosis carga deterioro mental: 4,8 g/dia dividido en 2-3 dosis
Dosis mantenimiento deterioro menta: 2,4 g/dia dividido en 2-3 dosis
Dosis inicio mioclonias corticales: 2-4 g ¢/8h
Dosis maxima mioclonias corticales: 18-24 g/dia

Cl mL/min dosis frecuencia
Cl cr>80 Normal c/6-12 h
CLcr 50-79 2/3 normal c/8-12 h
CLcr 30-49 1/3 normal c/12h

Cl cr 30-15 1/6 normal c/24 h

Cl Cr<15 contraindicado

Ficha técnica Ciclofalina® 04.2011

PLERIXAFOR
Dosis usual 0,24 mg/kg/dia durante 2-4 dias
Dosis inicio Dosis maxima
CLcr> 50 mL/min 0,24 mg/kg/dia 40 mg/dia
Clcr 20-50 0,16 mg/kg/dia 27 mg/dia
CLcr <20 6 HD No hay experiencia clinica suficiente para hacer recomendaciones de dosis

Product Information: MOZOBIL(R) subcutaneous injection, plerixafor subcutaneous injection. Genzyme Corporation,
Cambridge, MA, 2008

EPAR-product information Mozobil® 9.2013

FDA Label information Mozobil® 12.2014
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PRAMIPEXOL
Dosis inicio parkinson: 0,125 mg ¢/8 h; hasta 4,5 mg c¢/24 h
Dosis mantenimiento parkinson: 0,5-1,5 mg ¢/8 h
Dosis inicio sindrome piernas inquietas: 0,125 mg c/24 h. Maximo 0,75 mg ¢/24 h

Parkinson Dosis inicial Dosis de mantenimiento
Cl cr>50 mL/min 0,125 mgc/8 h 0,5-1,5mg/8 h

Cl cr 30-50 mL/min 0,125mgc/12 h 0,5-0,75mg/12 h

Cl cr 15-30 mL/min 0,125 mg c/24h 1,5mg/24 h

Clcr<15 No hay datos

Sindrome de piernas inquietas 0,125 mg/24 h 0,25-0,5 mg/24 h

Cl cr 20-60 mL/min Hacer los incrementos de las dosis cada 14 dias

Product Information: MIRAPEX(R) oral tablets, pramipexole dihydrochloride oral tablets. Boehringer Ingelheim
Pharmaceuticals, Inc. (per FDA), Ridgefield, CT, 2012

Product Information: MIRAPEX(R) ER(TM) extended-release oral tablets, pramipexole dihydrochloride extended-
release oral tablets. Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc., Ridgefield, CT, 2010

Ficha técnica pramipexol Normon™ 10.2013

FDA Label information Mirapex® 03.2013

PRAVASTATINA
Dosis usual dosis Unica por la noche

Dosis inicio Dosis maxima
CLcr> 60 mL/min 10-40 mg 40 mg
Clcr <60 10 mg

Product Information: PRAVAHOL(R) oral tablets, pravastatin sodium oral tablets. Bristol-Myers Squibb Company (per
FDA), Princeton, NJ, 2012.

Ficha técnica Liplat® 7.2013

FDA. Label information Pravachol® 10.2012

PREGABALINA

Cl cr (Cl cr) mL/min dosis inicial (mg/dia) | Dosis maxima frecuencia

> 60 mL/min 150 600 2 o0 3 veces al dia

30-59 mL/min 75 300 2 0 3 veces al dia

15-29 mL/min 25-50 150 102 veces al dia

<15 mL/min 25 75 1 vez al dia. HD administrar después

Product Information: LYRICA oral capsules, oral solution, pregabalin oral capsules, oral solution. Pfizer, Inc. (Per FDA),
New York, NY, 2012

EPAR- product information Lyrica® 12.2013

FDA Label information Lyrica® 12.2013

RANITIDINA
Dosis usual PO: 150 mg ¢/12 h (maxima dosis diaria recomendada 600 mg)
Dosis usual IV: 50 mg c/6-8 h (maxima dosis diaria recomendada 400 mg)

Dosis usual

Clcr> 50 mL/min
150 mg ¢/24 h PO
Clor <50 50-75 mg c/24 h IV. HD administrar después

Product Information: ZANTAC(R) oral effervescent tablets, oral syrup, oral tablets, ranitidine hcl oral effervescent
tablets, oral syrup, oral tablets. GlaxoSmithKline, Triangle Park, NC, 2009

Product Information: ZANTAC(R) IM, IV injection, ranitidine hcl IM, IV injection. GlaxoSmithKline, Research Triangle
Park, NC, 2008.

FDA Label information Ranitidine inyection and tablet® 04.2009

REBOXETINA
Dosis inicio Dosis maxima
CLcr> 60 mL/min 4mgc/i2h 6 mgc/12h
Clcr <60 4mgc/1i2h

Coulomb F, Ducret F, Laneury J-P, et al: Pharmacokinetics of single-dose reboxetine in volunteers with renal
insufficiency. J Clin Pharmacol 2000; 40:482-487.
Ficha técnica Norebox® 03.2013
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RISPERIDONA PO
Dosis usual trastorno bipolar: 2-3 mg c/24 h; dosis maxima: 6 mg ¢/24 h
Dosis usual esquizofrenia: 3 mg ¢/12 h; dosis maxima: 12 mg ¢/24 horas
Dosis usual IM: 37,5-50 mg c/4 semanas: dosis maxima: 50 mg c¢/2 semanas

Clcr Dosis inicial Dosis maxima

<30 0,5mg/12 h 1,5mg/12 h

Product Information: RISPERDAL(R) oral tablets, oral solution, risperidone oral tablets, oral solution. Janssen
Pharmaceuticals, Inc. (per FDA), Titusville, NJ, 2012

Product Information: RISPERDAL(R) M-TAB(R) oral disintegrating tablets, risperidone oral disintegrating tablets.
Janssen Pharmaceuticals, Inc. (per FDA), Titusville, NJ, 2012

Ficha técnica Risperdal®

FDA Label information Risperdal® 4.2014

RISPERIDONA IM
Dosis usual trastorno bipolar: 2-3 mg c/24 h; dosis maxima: 6 mg c/24 h
Dosis usual esquizofrenia: 3 mg ¢/12 h; dosis maxima: 12 mg c/24 horas
Dosis usual IM: 37,5-50 mg ¢/4 semanas: dosis maxima: 50 mg c/2 semanas

Clcr Dosis

Ir 0,5mg/12 h PO 12 semana
1 mg/12 h PO 22 semana
25 mg IM c/ 2 semanas + risperidona PO durante 3 semanas

Product Information: RISPERDAL(R) CONSTA(R) intramuscular long-acting injection, risperidone intramuscular long-
acting injection. Janssen (per FDA), Titusville, NJ, 2011

Ficha técnica Risperdal Consta® 11.2013

FDA Label information Risperdal® 6.2014

SITAGLIPTINA

CLcr> 50 mL/min 100 mg c/24 h

Clcr 30-50 50 mg c/24 h

CLcr <30 0 HD 25mgc/24 h

Product Information: JANUVIA(R) oral tablets, sitagliptin oral tablets. Merck Sharp & Dohme Corp. (per FDA),
Whitehouse, NJ, 2012.

EPAR- product information Januvia® 11.2013

FDA Label information Januvia® 10.2013

SOTALOL

“Arritmia auricular. Dosis usual: 80/12h;
maxima: 160 mg/12 h

"Arritmia ventricular. Dosis usual: 80/12 h;
maxima: 240-320 mg/12 h

CLcr 30-60 mL/min c/ 24h CLcr 40-60 mL/min c/24 h
CLcr 10-30 c/36-48 h CLcr <40 contraindicado
ClLcr <10 individualizar

"Product Information: Betapace(R), sotalol HCI. Berlex Laboratories, Wayne, NJ, 2001

%Product Information: BETAPACE AF(R) oral tablets, sotalol HCI oral tablets. Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc
(per FDA), Wayne, NJ, 2011

Ficha técnica.Sotapor® 06.2012

FDA Label information Betapace® 08.2011

SULFAMETOXAZOL-TRIMETOPRIM
Cada ampolla contiene 800 mg de sulfametoxazol y 160 mg de trimetoprim.
Comprimidos: 400 mg de sulfametoxazol y 80 mg de trimetoprim.
Comprimidos forte: 800 mg de sulfametoxazol y 160 mg de trimetoprim

CLcr> 30 mL/min Dosis usual

CLcr 15-30 Y, dosis usual

Clcr< 15 No recomendado

Product Information: BACTRIM(TM) oral tablets oral double strength tablets, sulfamethoxazole trimethoprim oral tablets
oral double strength tablets. AR Scientific, Inc. (per FDA), Philadelphia, PA, 2013

Ficha técnica Septrin® 11.2012

FDA Label information Septra® 08.2013
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SULPIRIDA
Dosis usual esquizofrenia IM: 600-800 mg/dia
Dosis usual esquizofrenia PO: 200-400 mg/12 h
Dosis maxima: 2400 mg/dia

Cl cr 30-60 mL/min 70% dosis usual

CLcr 10-30 50% dosis usual

Cl cr<10 34% dosis usual

Bressolle F, Bres J, & Mourad G: Pharmacokinetics of sulpiride after intravenous administration in patients with impaired
renal function. Clin Pharmacokinet 1989; 17:367-373.
Ficha técnica Dogmatil® 02.2013

TADALAFILO
Cl cr mL/min Dosis inicial Dosis maxima
30-80 20 mgc/24 h 40 mg
<30 6 HD contraindicado

Product Information: ADCIRCA(TM) oral tablets, tadalafil oral tablets. Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN, 2009
EPAR-product information Adcirca® 9.2013
FDA Label information Adcirca® 4.2014

TELBIVUDINA
CLcr>60 mL/min 600 mg c/24 h
Cl cr 30-49 600 mg c/48 h 6 400 mg c/24 h
CLcr <30 600 mg ¢/72 h 6 200 mg c/24 h
IRT o HD 600 mg ¢/96 h 6 120 mg c/24 h. HD administrar después

Product Information: Tyzeka(R) oral tablets, oral solution, telbivudine oral tablets, oral solution. Novartis
Pharmaceuticals, East Hanover, NJ, 2011

EPAR- product information Sebivo® 07.2012

FDA Label information Tyzeka® 01.2013

TENOFOVIR
CLcr>50 mL/min 245 mg c/24 h
CLcr 30-50 245 mgc/48 h
ClLcr 10-30 245 mg dos veces a la semana
HD 245 mg c¢/7 dias. HD administrar después
EPAR- product information Viread® 02.2012
TIAPRIDA

Dosis usual PO/IV/IM: 100-200 mg/8 h
Dosis usual corea: 300-1000 mg/24 h dividido en 3-5 dosis. Dosis maxima: 1800 mg/dia

Cl cr 30-60 75% dosis usual

CLcr 10-30 50% dosis usual

Cl cr<10 25% dosis usual

Ficha técnica Tiaprizal® 02.2013

TOLTERODINA

Dosis usual
CLcr> 30 mL/min 2mgc/12h
Clcr <30 1mgc/12h

Product Information: Detrol(R) oral tablets, tolterodine tartrate oral tablets. Pharmacia & Upjohn Co (per FDA), New
York, NY, 2012.

Ficha técnica Detrusitol® 5.2009

FDA Label information Detrol® 8.2012

VALGANCICLOVIR

Cl cr (mL/min) Dosis de induccion Dosis mantenimiento
> 60 900 mgc/12h 900 mg c/24 h

40-59 450 mg c/12h 450 mg c/24 h

25-39 450 mg c/24 h 450 mg c/48 h

10-24 450 mg c/48 h 450 mg 2 veces semana
<10 No recomendado

Product Information: VALCYTE(R) oral solution, oral tablets, valganciclovir hydrochloride oral solution, oral tablets.
Genentech USA, Inc, South San Francisco, CA, 2010.

Ficha técnica Valcyte® 11.2011

FDA Label information Valcyte® 03.2013
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VENLAFAXINA
Dosis usual: 37,5-150 mg en 2-3 dosis
Maxima dosis diaria: 375 mg

Cl cr 30-70 mL/min 75%

Cl cr < 30 mL/min 50%

Product Information: EFFEXOR(R) oral tablets, venlafaxine hcl oral tablets. Wyeth Pharmaceuticals Inc, Philadelphia,
PA, 2008.

Product Information: EFFEXOR XR(R) extended-release oral capsules, venlafaxine hydrochloride extended-release oral
capsules. Wyeth Pharmaceuticals Inc, Philadelphia, PA, 2008

Ficha técnica Vandral® 10.2013

FDA Label information Effexor® 12.2012

ZIDOVUDINA
Cl cr (mL/min) Dosis oral Dosis IV
>15 200 mg c/8 ho300mgc/12 h 1mg/kg IV c/4-5h
<15 100 mg c/6-8 h 1 mg/kg IV ¢/6-8h

Product Information: RETROVIR oral tablets, capsules, syrup, zidovudine oral tablets, capsules, syrup. ViiV Healthcare
(per FDA), Research Triangle Park, NC, 2012.

Ficha técnica Retrovir 01.2012

FDA Label information Zidovudine tablets® 12.2010

FDA Label information Retrovir® 05.2012

ACIDO ZOLEDRONICO

>60 mL/min 4 mg

50-60 3,5 mg

40-49 3,3 mg

30-39 3 mg

<30 contraindicacion

Product Information: ZOMETA(R) IV injection, zoledronic acid IV injection. Novartis Pharmaceuticals Corporation, East
Hanover, NJ, 2008.

Ficha técnica acido zoledrénico® 08.2013

FDA Label information Zometa® 09.2013
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ANEXO Xl

Evolucion de la funcién renal en base de datos SI-CUN

Analitica de
pruebas de
funcién renal

oPrescnp(\én Médica

Aclaramientos de
creatinina
estimados por
distintas féormulas

H] Archivo Edicién Ver  Perfil @Y Histoia [ ummades\\g\ Interacciones prescripcion [ Incidentes T Proflasis J/’? Ayuda | ) Famacia | AT |
7

Paciente:
Resporsal
Cama: 686 Edad|31 afias Grupo|Al-

- @ Citostaticos
E-® Medicamentos

@S Pantoprazol 40 mg O alas 8, 20

@ Boi_k 1 comp O & las 9. 21

@8 Efferalgan-paracetamal) 1000 mg OR alas 0, 8. 16
@ Metronidazokflagyl) 500 mg OR alas 13

WS Levofloxacino 750mg OR 2 las 8

@S Ulralevura-t0 2 caps OR alas 8,15, 22

@8 Furasemida-{seguri) 40 mg OR 2 las §

WS Aldactore 25ma OR alas 12

@B Vitamina_d3_solc_oleo 8 gis OF alas 8

PRI Zoftan-{jondansetion] 4 mg IV cada 6 b sina.

PRH Mewviprep T enw OR Segin indicacio.

FRH Casenglicol 1 env OR Pedir 1 sobre.

PR Lexatin1,5 mg OF i ansigedad

@B Torasemida{diutal) 5 mg OF alas 9

@8 Deca_durabolin 50 mg M a las 8 Agenda

&8 Mepro_hp_vainila 395 keal SNG alas 9, 14

@8 Hidonac_1 0% (flumil) 1200 mg I a las 8, 20

- @ Fhidaterapia

4 4
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Mostrar Girafica
Conraindicaciones
Principio activa Producto
Imprirtic
Ajustes Doc. ajuste
Principio activo Producto
BROMAZEPAM LERATIN CAPS 1.5 MG
ESPIRONOLACTONA ALDACTONE COMP 25 MG
LEVOFLOXACING COMP 500 MG

|LEVOFLOXACINA
I

Precauciones

Frincipio activo

Product

b ||COLECALCIFERDL

WVITAMINA_D3 SOLUC_OLED 2000 UAL 10 ML

hd riores

FUROSEMIDA FURDSEMIDA{SEGURIL) COMP 40 MG

MANDROLONA DECA_DURABOLIM AMP 50 MG

PARACETAMOL EFFERALGAN-(PARACETAMOL) COMP_EFERY 1 G
Mefratdricos

[ Principio activo

Producto
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