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Introduccion y justificacion del estudio

1. INTRODUCCION

1.1 Enfermedad renal crénica: marco conceptual

Con el término enfermedad renal crénica (ERC) se engloban un conjunto de situaciones
patoldgicas que afectan a la estructura del rifidn y en la que se produce una pérdida progresiva
de la funcién renal. En sus fases tempranas es una enfermedad frecuente y de facil
tratamiento, y en la que podemos influir para tratar de frenar la progresion de la enfermedad.

La ERC se define como la disminucion de la funcién renal, expresada por un Filtrado
Glomerular (FG) < 60 ml/min/1.73m* o como la presencia de dafio renal de forma persistente
durante al menos 3 meses”. Los principales sintomas de la ERC son alteraciones hidroeléctricas
e hipertensidn arterial, ademas pueden aparecer alteraciones gastrointestinales,
hematoldgicas, osteoarticulares y neuroldgicas.

La progresion de la enfermedad lleva consigo un aumento de la mortalidad y la
morbilidad, principalmente enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus, ademas
aumenta el nimero de ingresos hospitalarios debido tanto a la enfermedad renal de forma
directa como a sus efectos en otros procesos patoldgicos’. Una pequefia proporciéon de
enfermos evoluciona hacia insuficiencia renal terminal con las consiguientes complicaciones
asociadas y necesidad de tratamiento renal sustitutivo (TRS).

El modelo conceptual de la ERC fue desarrollado por la National Kidney Foundation -
Kidney Disease Quality Outcome Initiative (NKF-KDOQI)' en 2002, y posteriormente fue
revisado y aprobado por un consenso internacional al amparo de KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes)® en 2005. Este modelo conceptual representa la ERC como un
proceso continuo en su desarrollo, progresion y complicaciones, incluyendo las estrategias
posibles para mejorar su evolucion y prondstico.

En una primera etapa, en la que el individuo estd sano, se recomienda realizar un cribado
en base a factores de riesgo de sufrir ERC. El siguiente escaldn son los individuos con mayor

riesgo de sufrir ERC, sobre los que se recomienda tratar de disminuir los factores de riesgo que
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puedan desencadenar la ERC y realizar el cribado. El siguiente escaldn son los pacientes con un
dafio renal ya instaurado, que deben tener el diagnéstico de la enfermedad adecuadamente
realizado, tratamiento para las comorbilidades, y realizar acciones para disminuir o revertir la
progresion de la enfermedad. En los pacientes en los que se produce una disminucion
importante de la FG, se debe estimar el grado de progresion, tratar las complicaciones que
aparezcan, y preparar para el reemplazo en los casos necesarios. El Ultimo escaldn es el

fallecimiento del paciente.

Figura 1. Modelo conceptual para las etapas de inicio y progresion de la ERC

Complicaciones

Individuo Riesgo Fallecimiento

sano aumentado

Cribado Reducir Diagndstico y Estimar la Reemplazo
para factores tratamiento progresion por dialisis
factores de riesgo. Tratar Tratar o
de riesgo comorbilidades complicaciones trasplante
de ERC Cribado Frenar Preparar para
progresion reemplazo

Las elipses sombreados corresponden a los pacientes en algin estadio de la ERC, mientras que las elipses no sombreadas
corresponden a etapas previas, que potencialmente pueden desencadenar en ERC, o consecuencias de la misma. Las flechas
gruesas representan los factores de riesgo que propician el paso de una etapa a la siguiente. En los recuadros figuran las medidas a
tomar en cada una de las etapas.

1.2 Epidemiologia de la ERC en Espaiia
Segun los datos aportados por el estudio EPIRCE (Epidemiologia de la Insuficiencia Renal

Crdnica en Espaia), la prevalencia de la ERC en Espafia se sittiia sobre el 11%, aunque se estima
que alcanza el 20% cuando se trata de la poblacién mayor de 60 afios®. Estos datos fueron

obtenidos a partir de la medicidn centralizada de la concentracién de creatinina sérica en una
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muestra significativa aleatoria y estratificada de la poblacidn espafola mayor de 20 afios, en la
que se incluyeron mas de 8.000 pacientes de 104 centros distribuidos por todo el pais, y a
partir de la estimacion del FG mediante la férmula MDRD.

En un estudio sobre la prevalencia de insuficiencia renal en Centros de Atencién Primaria
en Espafia, estudio EROCAP” el 22,7% de los pacientes de estos centros presentaban un FG <
60 ml/min/1.73m?> Este estudié incluyé a 7.202 pacientes que acuden a centros de atencidn
primaria en Espafia. Estratificando por edad el porcentaje de pacientes mayores de 70 afios
con un FG < 60 ml/min/1,73m?*fue del 33,7%. En este estudio también se observé que el 37,3%
de los pacientes tenian niveles normales de creatinina sérica, es decir, que existe una
importante poblacién con enfermedad renal crénica oculta, con disminucion importante del

filtrado glomerular, aunque presente unos valores de creatinina sérica normales.

1.3 Impacto econédmico de la ERC en Espaia
El coste anual asociado al tratamiento de las fases mas avanzadas de ERC en Espafia se

estima en alrededor de 1.400 millones de euros, segun un estudio publicado por Villa et al®, de
los que el 73% se debe a hemodiilisis, el 6% a didlisis peritoneal y el 31% a trasplantes. Otros
articulos barajan estimaciones incluso superiores’. Segln el articulo publicado por Lorenzo V.
et al® el coste medio anual por paciente tratado con hemodialisis es de 46.659,83 euros y de
32.432,07 euros para didlisis peritoneal.

Se espera un incremento de costes para los préximos afios, debido a los pacientes que
inician TRS cada afio. Segun datos del Registro Espafiol de Enfermos Renales’, 6.000 nuevos
pacientes inician TRS cada afio en Espaiia.

Debido a su elevada prevalencia, la morbi-mortalidad asociada, y los costes econémicos
que genera, la ERC se ha convertido en un importante problema de salud publica, lo que ha
generado un creciente interés por los diferentes sistemas sanitarios por conseguir un

diagndstico precoz y poner en marcha iniciativas que frenen la progresién de la enfermedad, lo
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que redundaria en disminuir la morbimortalidad y en una reduccién de los costes sanitarios

gue se generan en las fases mas avanzadas de la enfermedad.

1.4 Influencia del tratamiento farmacoldgico en la progresion de la enfermedad

1.4.1 Nefrotoxicidad de los farmacos

Entre los principales factores que pueden influir en la progresion de la ERC se encuentra el
manejo del tratamiento farmacoldgico, especialmente aquellos farmacos con una potencial
capacidad de producir toxicidad renal, por lo que deben evitarse en la medida de lo posible la
utilizacion de farmacos nefrotdxicos y realizar un ajuste de dosis adecuado a la funcién renal
del paciente.

Los principales grupos de farmacos nefrotdxicos son los antibidticos, seguidos de los
utilizados en terapia cardiovascular, y antiepilépticos. Dentro del grupo de los antibidticos,
debemos tener especial cuidado con los aminoglucésidos, glucopéptidos, tetraciclinas, y
penicilinas. Otros grupos nefrotdxicos y no menos importantes son los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAS), los contrastes radioldgicos, los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), los diuréticos del asa (furosemida y torasemida), tiazidas y alopurinol.

Los mecanismos por los que estos farmacos pueden provocar dafio renal son diversos: es
conocido como los aminoglucésidos, contrastes radioldgicos o derivados del platino pueden
producir lesion tubular por efecto directo sobre la célula renal, los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAs) o antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) alteran la
hemodindmica intraglomerular pudiendo agravar un dafio prerenal, o el metotrexato en
determinadas situaciones puede precipitar en el tubulo provocando un dafio postrenal.

Las siguientes situaciones se asocian a un mayor riesgo de toxicidad renal con todos los
grupos de farmacos nefrotdxicos: edad avanzada, polimedicacién, hipopotasemia,
hiponatremia, tratamientos prolongados, acidosis, shock y empleo de otros farmacos
potencialmente nefrotdxicos como AINES, anfotericina B, ciclosporina, contrates radiolégicos,

etc.
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1.4.2 Recomendaciones para disminuir la yatrogenia
Entre las recomendaciones expuestas tanto en la guia K/DOQI*, como en el documento de

consenso de la SEN-semFYC sobre la enfermedad renal crénica® figura con categoria de grado
fuerte el abordaje global del paciente con la ERC ya diagnosticada (estadio 3-5), prestando
especial atencién a evitar la yatrogenia, mediante las siguientes medidas:

- Ajustar los farmacos al FG, especialmente en ancianos.

- Evitar en la medida de lo posible la utilizacién de AINEs.

- Usar con precaucion metformina y antidiabéticos orales de eliminacidén renal (la

mayoria) y evitar su uso con un FG < 30 mL/min.
- Evitar la asociacidén no controlada de farmacos que retienen potasio: IECA, ARAII,

diuréticos ahorradores de potasio, AINE, betabloqueantes.

1.5 Funcion renal: herramientas de medida

1.5.1 Valoracion directa del filtrado glomerular
La valoracién del FG es el mejor indice para evaluar la funcién renal®. El FG se mide a

través del aclaramiento de una sustancia propia del organismo o de alguna otra que
administramos con la intencién de medir su aclaramiento, y corresponde al volumen de
plasma del que ésta es totalmente eliminada por el rifién por unidad de tiempo. Su medida nos
sirve para diagnosticar la ERC, determinar su estadiaje, monitorizar su progresion, prevenir
complicaciones, evitar o realizar ajustes en la pauta posolédgica de farmacos nefrotéxicos y
otros que se eliminen principalmente por via renal.

El valor del FG varia en relacién a la edad, sexo, y peso, situandose alrededor de 140
mL/min/1,73 m” en individuos adultos jévenes sanos®.

Para la estimacién del FG, el método considerado “gold-standard” es medir la depuracién
renal de la sustancia exdégena inulina. También se han utilizado otras moléculas exdgenas
marcadas con isétopos radioactivos (*"™-DTPA, °'Cr-EDTA, '*I-lotalamato) y no marcadas
(iohexol, iotalamato). Medir la depuracion de cualquiera de estas sustancias en la practica

habitual es dificilmente implementable debido a que son pruebas muy laboriosas, de elevado

6
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coste, y que requieren una metodologia no disponible en la mayoria de los laboratorios
clinicos™.

La depuracidon renal de sustancias enddgenas también ha sido utilizada para medir la FG,
entre ellas, la mas usada ha sido el aclaramiento de creatinina, medido a partir de la
concentracion de creatinina en suero y orina de 24 horas. Este método presenta otra serie de
inconvenientes, como***®:

- Sobreestimacion del FG, ya que en orina se detecta la creatinina que procede tanto
del FG como la que procede de la secrecion en los tubulos renales (se ha usado
cimetidina como inhibidor de la secrecién tubular de creatinina para evitar dicha
sobreestimacién). Esta sobreestimacion se ha calculado se situa entre un 10-20%
respecto al obtenido mediante el aclaramiento de inulina. Existe variacion de la
secrecion de creatinina inter e intraindividuos, y ademas aumenta a medida que
aumenta el FG, llegando a valores incluso del 70% para FG inferiores a 40
mL/min/1,73m>.

- Larecogida de orina durante un periodo de 24 horas supone una dificultad tanto para
el paciente como para el laboratorio. Los errores cometidos durante el proceso de
recogida afectan sobre todo a nifios y ancianos.

- La importante carga laboral que representa para las salas de hospitalizacion trabajar
con orinas de 24 horas.

Se han estudiado distintas proteinas de bajo peso molecular, como medida de sustancias

enddgenas, como cistatina C, B-traza proteina, B2-microglobulina, aunque los resultados no

han sido concluyentes®®™.

1.5.2 Férmulas para estimar el filtrado glomerular
Se han desarrollado numerosas ecuaciones que tratan de obtener una estimacion del FG a

partir de la concentracion de creatinina sérica y de algunas variables demograficas y
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antropométricas, como edad, sexo, talla, o raza, evitando asi tener que recoger orina de 24
horas.

La medida de la concentracion sérica, tal cual, de creatinina ha sido tradicionalmente
utilizada para medir la funcién renal, sin embargo, este no es un método recomendable ya que
presenta importantes variaciones dependiendo de la edad, sexo, etnia, masa muscular o tipo
de dieta. Ademas la relacién entre la concentracién sérica de creatinina y el FG no es lineal,
sino hiperbdlica, lo que afecta a la sensibilidad diagnéstica en la deteccidn de la ERC. Presenta
también multiples interferencias analiticas e importantes problemas de estandarizaciéon®®*.
Por todo ello, las diferentes sociedades cientificas y trabajos publicados coinciden en sefialar
que no debe utilizarse Unicamente la medida de la concentracién sérica de creatinina para
evaluar la funcién renal™®.

La estimacion del FG mediante la formula adecuada es la mejor herramienta para evaluar
la funcién renal en la practica clinica habitual. Las ecuaciones de estimacion del FG son mas
exactas y precisas que la medida de la creatinina sérica aislada™*".

De las mas de 40 ecuaciones que se han publicado para estimar el FG, las mas conocidas y
utilizadas son la ecuacién de Cockcroft-Gault y MDRD.

La ecuacién de Cockcroft-Gault fue publicada en 1976 y ha sido habitualmente utilizada
para el ajuste en la dosis de farmacos®. Se desarrollé para valorar el aclaramiento de
creatinina a partir de una poblacién de 236 individuos adultos, de edades comprendidas entre
18 y 92 afios, mayoritariamente de sexo masculino y con un valor medio de aclaramiento de
creatinina de 72,7 mL/min. Para la obtencion de la ecuacidn se utilizé un andlisis de regresién
en el que intervinieron como variables la concentracién sérica de creatinina, el aclaramiento
de creatinina, la edad y el peso™.

La ecuacidon de MDRD* es el resultado de un andlisis retrospectivo del estudio

»27

“Modification of Diet in renal Disease””’, con el objetivo de mejorar la exactitud en la

estimacion del FG. La ecuacién de MDRD estima directamente FG y no aclaramiento de



Introduccion y justificacion del estudio

creatinina, como hace Cockcroft-Gault. Se desarrollé a partir de una poblacién de 1070
individuos adultos con ERC, de ambos sexos y predominantemente de raza blanca. Como
medida del FG se utilizé el aclaramiento de '*I-lotalamato, que presenté un valor medio de 40
mL/min/1,73m>. La ecuacion es el resultado de un andlisis de regresién multiple en el que
intervinieron seis variables: las concentraciones séricas de urea, creatinina, y albumina, la
edad, el sexo, y la etnia, por ello esta ecuacién se conoce también como MDRD-6. Finalmente
la ecuacién se validé en una poblacién de 558 individuas con ERC, distintos de los utilizados
para la obtencion de la misma'®. El mismo grupo de trabajo publicé un afio después la
ecuacion MDRD4, una version resumida de la férmula anterior con Unicamente cuatro

variables (creatinina, edad, sexo, etnia), lo que facilita su aplicacidn clinica en el dia a dia.

Tabla 1. Ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular.

MDRD4 FG estimado

186 x (creatinina)™* x (edad)™® x (0,742 si mujer) x (1,210 si

raza negra)

MDRD4 IDMS | FG estimado = 175 x (creatinina) """ x (edad)®*” x (0,742 si mujer) x (1,210 si

raza negra)

MDRD6 FG estimado = 170 x (creatinina)™” x (edad)®'® x (urea x 0,467)%° x

0,318

(albimina) x (0,762 si mujer) x (1,180 si raza negra)

Cockcroft-Gault Aclaramiento de creatinina estimado = [(140-edad) x peso / 72 x (creatinina)] x

(0,85 si mujer)

Abreviaturas y unidades: FG: filtrado glomerular (mL/min/1,73 m2). Aclaramiento de creatinina (mL/min). Edad (afios). Peso (kg).
Creatinina: concentracion sérica de creatinina (mg/dL). Urea: concentracion sérica de urea (mg/dL). Albimina: concentracion
sérica de albumina (g/dL).

En algunos pacientes, la estimacion del FG mediante ecuaciones no es adecuada, por lo
que en estos casos se requiere la determinacién del FG a partir de la medida del aclaramiento
de creatinina de un marcador exégeno, o mediante el aclaramiento de creatinina a partir de la
recogida de orina de 24 horas. Las situaciones clinicas de los pacientes en los que la utilizacion

de ecuaciones para la determinacion del FG no es adecuada se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 2. Situaciones clinicas en las que la determinacion del filtrado glomerular mediante ecuaciones no es
adecuada.

Individuos que siguen dietas especiales (vegetarianos estrictos, suplementos de creatinina o creatina)

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

Individuos con un IMC inferior a 19 kg/m2 o superior a 35 kg/m2

Presencia de hepatopatia grave, edema generalizado o ascitis

Embarazo

Estudio de potenciales donantes de rifion

Edad menor de 18 afios

Casos de fracaso renal agudo o de empeoramiento transitorio de la funcién renal en pacientes con ERC

Concentracidn sérica de creatinina inestable

Ajuste de dosis de farmacos de elevada toxicidad y de eliminacién renal, como por ejemplo,
aminoglucésidos y quimioterdpicos. En este sentido la FDA ha propuesto que las férmulas de estimacién
se incorporen en futuros estudios farmacocinéticos en pacientes con ERC**

IMC: indice de masa corporal; FDA: food and drug administration; ERC: enfermedad renal crénica.

Otra limitacién muy importante en la utilizacién de las ecuaciones para estimar FG ha
provenido de la falta de estandarizacion de los métodos de medida de creatinina y de los
diferentes grados de inexactitud, imprecision y susceptibilidad a interferencias de los
mismos*’.

Esto ha provocado una importante variabilidad interlaboratorio en los resultados de la
concentracion sérica de creatinina con las consiguientes diferencias en la estimacién del FG al
utilizar las ecuaciones. Este hecho es mds acentuado en valores altos de FG, por lo que solo se
debe informar con un valor numérico exacto para FG menor de 60 mL/min/1,73m>.

Este asuntd ha sido de especial interés durante la ultima década, en la que se ha trabajado
para tratar de disminuir esta variabilidad, asi en 2006, el National Institute of Standards
dispuso de un material de calibracion (SRM 967) conmutable y con trazabilidad respecto al
método de referencia de espectrometria de masas por dilucién isotdpica (IDMS).

El método mas extendido por las principales casas comerciales, y que por tanto

mayoritariamente usan los laboratorios es Jaffé picrato cinético compensado, sin embargo

10
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todavia no existe una homogenizacién completa respecto a este asunto. El método de Jaffé se
fundamenta en que la creatinina en presencia de picrato alcalino produce un color anaranjado,
gue se mide a 510 nm. La cantidad de creatinina de la muestra es proporcional a la velocidad

con la que el cromégeno de forma.
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2 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Como se ha expuesto en la introduccidn, debido a su elevada prevalencia, la morbi-
mortalidad asociada y los costes econdmicos que genera, la ERC se ha convertido en un
importante problema de salud publica. Esto ha generado un creciente interés de los diferentes
sistemas sanitarios por conseguir un diagndstico precoz y poner en marcha iniciativas que
frenen la progresion de la enfermedad, lo que redundaria en una disminucion de la
morbimortalidad y en una reduccion de los costes sanitarios que se generan en las fases mas
avanzadas de la enfermedad.

Los pacientes que ingresan en los Servicio de Medicina Interna suelen presentar un mayor
riesgo de toxicidad renal debido a sus caracteristicas sociodemograficas, entre las que
destacan la edad avanzada, polimedicacién, desequilibrios electroliticos, tratamientos
prolongados. Por otra parte, en el ambito hospitalario la exposicién a farmacos
potencialmente nefrotdxicos puede aumentar e incluso pasar desapercibida cuando el motivo
principal de ingreso no esta directamente asociado a la ERC. Aunque existen muchos
protocolos de manejo de farmacos y guias de dosificacidén en pacientes con problemas renales,
estudios previos realizados encuentran tasas de falta de cumplimiento con las guias de
dosificacion en insuficiencia renal variables del 19% al 67%°*

Las principales sociedades cientificas sefialan la exposicidon a farmacos nefrotéxicos como
un factor fundamental en el control de la progresién de la enfermedad renal crénica, y entre
las recomendaciones fundamentales de manejo de la enfermedad para evitar su progresion
destaca la necesidad de ajustar la posologia de este tipo de farmacos a la funcién renal del
paciente

Encontramos estudios en los que se demuestra que una intervencion farmacéutica sobre
pacientes con ERC mejoran los resultados en cuanto a cumplimiento de la adecuacion
posoldgica de los farmacos a la funcion renal del paciente, y otras variables clinicas como

numero de hospitalizaciones, estancia media, rechazo de trasplantes, y parametros analiticos
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como calcio, fésforo, perfil lipidico ...>**®

,sin embargo no existen estudios que muestren si el
estricto cumplimiento de la pauta posoldgica recomendada, ajustada a la funcion renal del
paciente con ERC, influye clinicamente en la evolucién de su enfermedad medida por
parametros clinicos que objetivan su progresion como la estimacion de la FG.

En este contexto, nos planteamos desarrollar el presente estudio, con la finalidad ultima
de demostrar si un programa de intervencion farmacéutica, en estrecha colaboracién con el
equipo médico, sobre los pacientes que ingresan en un servicio de Medicina Interna con
enfermedad renal crénica y dirigido a garantizar que los farmacos con potencial
nefrotoxicidad prescritos en su tratamiento estén ajustados de acuerdo a la funcién renal del

paciente, podria tener un efecto favorable en la evolucién de la funcién renal durante su

ingreso hospitalario respecto a otros pacientes en los que este programa no se realice.
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Objetivos

Objetivo general:

Evaluar la efectividad de un programa de intervencion entre el médico y farmacéutico para

prevenir el dafio renal, mediante el ajuste de la pauta posoldgica de farmacos potencialmente

nefrotdxicos en pacientes con ERC que ingresan en el Servicio de Medicina Interna.

Objetivos especificos:

Determinar la prevalencia de la poblacidon de pacientes con ERC que ingresan en el
servicio de Medicina Interna del HGURS de Murcia y analizar su perfil clinico y
farmacoldgico.

Conocer el manejo de farmacos nefrotdxicos en pacientes con ERC que ingresan en el
servicio de Medicina Interna del HGURS de Murcia e identificar los factores asociados a
una posible dosificacidn inadecuada de estos farmacos.

Comparar la evolucién de la funcién renal de los pacientes con ERC que ingresan en el
servicio de Medicina Interna del HGURS y participan en el programa de intervencion
frente a aquellos que no participan.

Evaluar si las recomendaciones realizadas dentro del programa de intervencidn tienen
una repercusidn negativa que afecte al objetivo terapéutico del tratamiento.

Evaluar la concordancia en la estimacién de la filtracién glomerular al utilizar
diferentes férmulas y su repercusion en el estadiaje de los pacientes y las

consiguientes recomendaciones de ajuste posoldgico.
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Use of nephrotoxic drugs in chronic kidney disease patients.

Cabello-Muriel A°, Urbieta-Sanz E °, Iniesta-Navaldn C °, Gascén-Cdnovas JJ °, Ferndndez-Pardo
J (o
? Servicio de Farmacia, Hospital General Universitario Reina Sofia, Murcia, Espafia.

b Departamento de Ciencias Sociosanitarias, Universidad de Murcia, Murcia, Espaia
¢ Servicio de Medicina Interna, Hospital General Universitario Reina Sofia, Murcia, Espafia.

Atencidn Farmacéutica-European Journal of Clinical Pharmacy
URL: (en prensa)

Background: Proper dosing of nephrotoxic drugs in patients with chronic kidney disease (CKD)

is essential to prevent damage to cause the disease progresses.

Objective: To determine the prevalence of prescription of nephrotoxic drugs to patients with
CKD admitted to an Internal Medicine department, to assess if they are adjusted to renal

function of patients and factors associated with a potential unadjusted dose.

Method: Prospective observational study conducted in a 330-bed hospital. For each patient
with CKD admitted, the pharmacotherapeutic history was reviewed, the creatinine clearance
(CICr) was calculated, the nephrotoxic drugs in use were identified, and the dosages of these
drugs were assessed. The Chi-square test and Student’s t-test were used for statistical analysis,
and a multivariate logistic regression model was used to identify the factors that explain the

absence of dose adjustment. The study period was from November 2011 to May 2012.

Results: 287 patients were included. The 52.6% were women, and the mean age was 81.5+7.9
years. Of the 3769 drugs prescribed, 14.7% were potentially nephrotoxic. Of these, 27% were
not adjusted according to renal function, and this affected 51% of the patients. The main
nephrotoxic drugs with unadjusted dosage were: beta-lactam antibiotics, fluoroquinolones,

ACE inhibitors, allopurinol and ranitidine. Statistically significant associations were found
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between polypharmacy, fluoroquinolones or ranitidine administration, and lack of dose

adjustment.

Conclusions: The lack of dose adjustment in more than half of patients admitted with some
nephrotoxic drugs suggests the need to implement improvement measures focused on

patients with polypharmacy and the mostly affected drugs.

Keywords: chronic kidney disease; nephrotoxic drugs; inpatients; Internal Medicine

department; Spain.
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Effectiveness of pharmacist intervention in patients with
chronic kidney disease.

Aurelio Cabello-Muriel, Juan José Gascon-Cdnovas, Elena Urbieta-Sanz, Carles Iniesta-
Navaldn

International Journal of Clinical Pharmacy
URL: http://link.springer.com/article/10.1007/s11096-014-0001-3

ABSTRACT

Background: Collaboration between pharmacists and physicians in the care of patients
with chronic kidney disease (CKD) may improve the quality of drug dosage regimens that

require adjustment according to their renal function.

Objective: To demonstrate that the intervention of a pharmacist in a monitoring

program for patients with CKD improves the outcome of renal function in these patients.
Setting: A 330-bed area referral hospital in the city of Murcia (Spain).

Method: All of the patients with CKD and taking nephrotoxic medication admitted to
the internal medicine service were included in the study. Depending on the section of the
hospital to which these patients were admitted, the patients were assigned to either a control
group, in which renal function at the time of admission and discharge was measured, or an
intervention group; in this latter group, in addition to measuring kidney function at the time of
admission and at discharge, the subjects were followed daily and dose adjustment

recommendations were made in cases where nephrotoxic drugs were not properly adjusted.
Main outcome measure: glomerular filtration rate on admission and at discharge.
Results: A total of 249 patients were included in the study, 124 in the control group

and 125 in the intervention group. Significant differences were noted when comparing
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creatinine clearance (CrCl) between discharge and admission in both the control and
intervention groups (5.1 + 0.9 vs. 6.4 + 1.0 p <0.01). In a comparison of the observed
improvement in the two groups, we found significant differences in adjusted relative CrCl
according to sex, age and stage (19.9 [1.2 to 38.5] p <0.05). When the disease was analyzed by
stage, we observed significant differences that favored the intervention group in regards CrCl
(3.1+£2.1vs.7.9 £3.8 p<0.05) and relative CrCl (16.1 + 10.3 vs. 36.6 * 16.7) in stages 4-5. The

rate of acceptance of the pharmacists’ recommendations was 74%.

Conclusion: The implementation of a monitoring program for CKD patients was
effective in the group in which monitoring was conducted, especially in patients with more

advanced stage of CKD.

KEYWORDS: chronic kidney disease; dosage adjustment; internal medicine
department; hospitalized patients; nephrotoxic drugs; pharmacist intervention; renal function,

Spanish population.

IMPACT OF FINDINGS ON PRACTICE:

e There is a high prevalence of potentially nephrotoxic drugs being prescribed
during the hospitalization of patients with chronic kidney disease.

e A pharmacist intervention program may improve the evolution of renal
function of these patients.

® As a novelty this study shows that this intervention is reflected by clinical
improvements in the renal function of such patients.

* Intervention is more effective in patients with greater impairment of renal

function (stages 4-5).

25



ABSTRACT
CAPITULO III



Capitulo Il

INFLUENCE OF EQUATION USED TO ESTIMATE THE RENAL
FUNCTION IN DOSAGE POTENTIALLY NEPHROTOXIC DRUG.

Aurelio Cabello-Muriel, Elena Urbieta-Sanz, Carles Iniesta-Navaldn, Juan B. Cabezuelo-Romero,
Juan José Gascén-Canovas.

European Journal of Hospital Pharmacy
URL: http://ejhp.bmj.com/content/early/2014/07/17/ejhpharm-2014-000466.abstract

ABSTRACT

Objective: To evaluate the similarity (or not) of the dose recommendations according

to the Cockcroft-Gault and MDRD4 equations.

Method: A cross-sectional comparative observational test of patients suffering chronic
renal illness that involved treatment using nephrotoxic drugs, admitted consecutively to the
Internal Medicine department over a period of six months. The glomerular filtrate rate was
calculated upon admission and at discharge using the Cockcroft-Gault and MDRD4 formulas.
Grading of the disease for patients and dose adjustment recommendations of potentially
nephrotoxic drugs was compared. The degree of correlation between the results obtained with
both equations was assessed by means of the Pearson coefficient (r), considering p<0.05 as

significant.

Results: Among the 249 patients included in the study, the staging of the disease was
modified in 166 and the recommended dosage would have differed in 56.0% of these. Of the
222 prescriptions of potentially nephrotoxic drugs, 145 dosage adjustment recommendations
would have differed. Glomerular filtrate rates were always less when the Cockcroft-Gault
equation was used, although they were closely correlated both upon admission and discharge

(Pearson r = 0.83 and 0.81 respectively, p< 0.001).
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Conclusions: Although the Cockcroft-Gault and MDRD4 equations were statistically

well correlated, differences in drug dose recommendations were noticeable.

Keywords: nephrotoxic drugs, dose adjustment, glomerular filtrate rate, Cockcroft-Gault,

MDRDA4.
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Conclusiones

A partir de los resultados de este estudio se pueden extraer las siguientes conclusiones:

1- La implementacion de un programa de intervencién entre el médico y farmacéutico
que garantice un adecuado cumplimiento de las recomendaciones de ajuste
posoldgico de farmacos potencialmente nefrotdxicos en pacientes con ERC ha
mostrado un beneficio en la evolucion de la funcién renal de los pacientes ingresados
en el Servicio de Medicina Interna. Los resultados son mds acusados en los pacientes
en estadio moderado o grave (4-5).

2- Existe una elevada prevalencia de pacientes que ingresan en el Servicio de Medicina
Interna con enfermedad renal crénica. Estos pacientes presentan una mayor incidencia
de pluripatologia, patologia cardiaca, diabetes mellitus, exposicién a farmacos
nefrotdxicos, lo que se traduce en un incremento del riesgo de dafo renal durante la
estancia hospitalaria.

3- La mayoria de pacientes que ingresan en el Servicio de Medicina interna con
enfermedad renal crdnica, tienen algun farmaco potencialmente nefrotdxico en su
tratamiento y un elevado porcentaje no estdn ajustados de acuerdo a la funcién renal
del paciente, lo que sugiere la necesidad de revisiones en este campo de la
terapéutica, especialmente dirigido a aquellos farmacos que con mayor frecuencia han
aparecido con pautas posoldgicas no ajustadas.

4- El andlisis de factores asociados a una pauta de farmacos nefrotdxicos no ajustada a la
funcién renal del paciente revela que la polimedicacidn puede influir negativamente y
que la prescripcion de fluorquinolonas y ranitidina no se realiza adecuadamente en
nuestra area.

5- La aceptacién de las recomendaciones de ajuste de la pauta posoldgica de los
farmacos potencialmente nefrotdxicos realizadas, no ha comprometido el éxito
terapéutico del tratamiento.

6- El hecho de utilizar la férmula de Cockcroft-Gault o MDRD para estimar el FG de los
pacientes con ERC tiene una clara repercusién en el estadiaje de la enfermedad de
estos pacientes.

7- Las recomendaciones de ajuste posoldgico se ven afectadas de forma significativa en

funcién de la férmula utilizada con lo que pensamos que se deberia avanzar hacia una
solucidn de consenso en este aspecto de importante repercusion clinica.
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Anexos

Anexo I. Formulario de recomendacion de ajuste posologico

RECOMENDACION SOBRE AJUSTE DE FARMACOS NEFROTOXICOS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

DATOS DEL PACIENTE:

( \-) Nombre:

HOSPITAL GEHERAL LMIVERSITARIC
SERL, SOFLA

Apellidos:
Servicio de Farmacia. HGU Reina Sofia
NHC:
Tlfno: 59925
FECHA FARMACO DOSIS DOSIS CICr

NEFROTOXICO ACTUAL RECOMENDADA

Firma farmacéutico:
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Anexo II. Cuaderno de recogida de datos

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS PACIENTE

NOMBRE y APELLIDOS: F. INGRESO:

EDAD: SEXO: CAMA: F. ALTA:

NHC: PESO: TALLA: MEDICO RESPONSABLE:

DIAGNOSTICO (CMBD):

COMORBILIDADES:

FARMACO DOSIS PAUTA VIA INICIO TIEMPO HOSPITALARIO/ NEFROTOXICO

TRATAMIENTO EXPOSICION DOMICILIARIO

CUMPLE CRITERIOS DE INCLUSION: GRUPO CONTROL.: GRUPO INTERVENCION:

Crl ingreso: Cr2 ingreso: Cr alta: Grado ERC:

CICrl ingreso: ClICring SC: CICr2 ingreso: CICr alta: ClCralt
SC:

FECHA Cr CICr FARMACO DOSIS DOSIS ACEPTADA MOTIVO

ACTUAL RECOMENDADA
FECHA LEUCOCITOS TEMPERATURA TA
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Anexo III. Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: Estudio para evaluar la efectividad en la prevencién del dafio renal de

una intervencion basada en la implantacién de una guia clinica para el ajuste posoldgico de

farmacos potencialmente nefrotdxicos

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Aurelio Cabello Muriel.

CONTACTO LOCAL: Servicio de Farmacia.

Hospital General Universitario Reina Sofia.
Avd. Intendente Jorge Palacios 1

30003 Murcia

TIf: 968 359925

RESUMEN

Le pedimos que participe en un estudio por estar ingresado en el HGURS en el servicio
de medicina interna. Pretendemos evaluar si un estricto control sobre la posologia de
farmacos nefrotéxicos en pacientes con la funcidn renal dafiada repercute en la

evolucién de su funcién renal durante el tiempo que estén ingresados en el hospital.

Si usted ha ingresado en el ala derecha de la planta de medicina interna (servicio
control), se le realizara la practica clinica habitual, y sera su médico el responsable de
ajustar las dosis de los farmacos, incluidos farmacos nefrotoxicos de acuerdo a su
situacion clinica.

Si usted ha ingresado en el ala izquierda de la planta de medicina interna (servicio de
intervenciéon), ademas de la practica clinica habitual, el investigador (farmacéutico
clinico) revisara su tratamiento y consensuara junto con su médico un ajuste de los

farmacos nefrotdxicos en caso de que sea necesario.

No existe riesgo afiadido independientemente del grupo al que sea asignado. Podemos

esperar una mejor evolucién en aquellos pacientes en los que se les realice un estricto

control posolégico.
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Todos los pacientes, en caso necesario recibirdn un ajuste de su medicacion al irse de
alta.
En cualquier momento podra salir del estudio sin que esto repercuta en la calidad

asistencial a recibir.

CONFIDENCIALIDAD

El investigador garantizard la confidencialidad de los datos de los sujetos y velara
porque se cumpla en todo momento con lo establecido por la Ley Orgénica 15/1999,

de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Los resultados y conclusiones del estudio seran publicados en revistas cientificas,

manteniendo en todo momento el anonimato de los participantes.

Al firmar este impreso, autoriza a las personas implicadas en el estudio a tener acceso

a sus registros médicos hasta donde permite la legislacién vigente.

Usted tiene derecho a conocer los datos del estudio que sobre usted se recojan, a
obtener una copia, y a conocer el uso que puedan darse a los mismos. Dicha

informacidn le sera suministrada por el investigador
PREGUNTAS
Si tiene cualquier pregunta relacionada con su participacién en este estudio, con sus

derechos como participante, péngase en contacto con:

Aurelio Cabello Muriel (Investigador principal del estudio)

Teléfono de contacto: 968 35 99 25

CONSENTIMIENTO

He leido esta informacion. Mis preguntas han sido contestadas. Accedo
voluntariamente a participar en este estudio.

Con la firma de este formulario de consentimiento no renuncio a ninguno de mis
derechos legales, de la misma manera que si decido no participar no se vera alterada la

asistencia recibida. Al firmar este impreso de consentimiento informado, yo en mi
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propio nombre o a través de representante en su caso, autorizo el acceso a mis datos

clinicos en los términos expuestos en este documento.

Firma del sujeto Fecha: dd/mm/aaaa

Nombre del sujeto en letra de imprenta

Firma del representante legal (si fuera necesario) Fecha: dd/mm/aaaa

Nombre del representante legal en letra
de imprenta (si fuera necesario)

Firma del investigador que explica el consentimiento Fecha: dd/mm/aaaa

Nombre del investigador que explica el
consentimiento en letra de imprenta
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Anexo IV. Aprobacion del Comité ético de investigacion clinica

Regién de Murcia AREA Servicio
Consejeria de Sanidad ( J Murciano
y Politica Social HOSFITAL GENERAL UNIVERSITARIO de Salud

Fecha: 17 de diciembre de 2012

De: Presidenta del CEIC, Dra. Maeztu

A: D. Aurelio Cabello Muriel

Asunto: Seguimiento Estudio.

Segun los archivos del CEIC el estudio “Estudio para evaluar la efectividad
en la prevencion del dafo renal de una intervenciéon basada en la implantacion
de una guia clinica para el ajuste de farmacos potencialmente nefrotéxicos”, fue

autorizado por el Comité Etico de Investigacién Clinica el 2 de noviembre de 2011.

Tal y como consta en la normas del CEIC y en el art. 10 de RD 223/2004 de 6
de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, una de las
funciones del Comité es hacer un seguimiento de los estudios/ensayos que se realizan
en nuestro hospital. Es por ello por lo que le adjuntamos una hoja de modelo de

evaluacion para que proceda a remitirnosla.

Atentamente,

La hoja de evaluacion puede remitirla a:
M? Dolores Bernal Gomariz
Administrativa CEIC

Biblioteca. Planta 12

Tfno.: ext:911171

E-mail: ceic.hgurs@carm.es

E-mail: mdolores.bernal@carm.es

Avda. Intendente Jorge Palacios, s/n
(8) 30003 Murcia
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO Telf.: 968.359000 Fax: 968359819

REINA SOFL
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Anexo V. Factor de impacto de Atencion Farmacéutica-European Journal of
Clinical Pharmacy

ISI Web of Knowledge™

Journal Citation Reports®
[tmna] [ | [ ] | 2012 JCR Science Edition

¥ Journal: ATENCION FARMACEUTICA

{0 IWELCOME ‘ F HELP

5_
Year Cited Citing
Impact Impact Immediacy Citable Half-| Half-
Mark Journal Title ISSM Total Cites Factor Factor  Index Items  life | life
E ATEN FARM 1139-7357 31 0125 0.000 50 6.1
Cited Joumnal [l Citing Journal [} Scurce Data Joumal Self Cites
CITED JOURNAL CATA | CITING JIUENAL DATA | (0 MPATT FALTOR TREND | [ Reaten souAnass
Journal Information U &
Full Journal Title: ATENCION FARMACEUTICA Eigenfact QHEI )
150 Abbrev. Title: Aten. Farm. Einenta Sc
JCR Abbrev. Title: ATEN FARM ﬂ‘ﬁ'}em';ﬂ;i"’ ore
ISSN:1139-7357 ’ ) ®
Issues/Year:6 ‘;":m Influence
Language: MULTI-LANGUAGE ore
Journal Country / Territory: SPAIN
Publisher: RASGD EDITORIAL
Publisher Address: LLANCA 16, DPCHO. 2., BARCELONA, SPAIN
Subject Categories: PHARMACOLOGY & PHARMACY | woremoie
T\ VIEN IOURNAL SUMMLARY LIST |
@ VIENT CATEGORY DATA |
Journal Rank in Categories: & iougiiaL RankinG
Journal Impact Factor ./ —

Cites in 2012 to tems published in: 2011 =3 Number of items published in: 2011 =42

2010 =7 2010 =38
Sum: 10 Sum: 80
Calculation: Cites to recent items 10 =0.125
Mumber of recent items a0
5-Year Journal Impact Factor U FY

Cites in {20127} to items published in: 2011 =3 Number of items published in: 2011 =42

2010 =7 2010 =38
2009 =6 2009 =47
2008 =3 2008 =41
2007 =1 2007 =0
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Sum: 20 Sum: 168
Calculation: Cites to recent items 20 =
MNumber of recent tems 168
Journal Self Cites i/ L

The tables show the contribution of the journal's self cites to its impact factor. This information is also
represented in the dted journal graph.

Total Cites 31 Self Cites 14 (45% of 31)

Cites to Years Used in Self Cites to Years Used

Impact Factor Calculation 1 in Impact Factor Calculation 7 (70% of 10)

Impact Factor 0.125  Impact Factor without Self Cites 0.037

Journal Immediacy Index —

Cites in 2012 to items published in 2012 =0

Murmber of tems published in 2012 =50
Calculation:  Cites to curent tems 4 =0.000
Number of current tems 50
Journal Cited Half-Life i -

The cited half-life for the journal is the median age of its items dted in the current ICR year. Half of the
citations to the journal are to items published within the dted half-life.
Cited Half-Life:

Breakdown of the citations fo the journal by the cumulative percent of 2012 gtes to items published in
the following years:

Cited Year 2012 2011 2010 2009 2008 2007 2006 2005 2004 2003 2002-all
# Cites from 2012 0 3 7 [+ 3 1 5 1 1 1 3
Cumulative %

Cited Half-Life Calculations:

The dted half-life cakoulation finds the number of publication years from the current JCR year that account
for 50% of dtations received by the journal. Read help for more information on the calculation.

Cited Journal Graph -
Click here for Cited Journal data table

This graph shows the distribution by cited year of dtations to tems published in the journal ATEN FARM.

Citations to the journal (per cited year)
- The white/grey division
indicates the cited half-
life {if < 10.0). Half of the
journal's cited items
were published more
recently than the cited
half-life.

- The top (geld) partion
of each column indicates
Journal Self Citations:
citations to items in the
journal from items in the
same journal.

- The bottom (blue)
portion of each column
indicates Non-Self
Citations: dtations to the
journal from items in
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HWanDid JCR-Wel 4.5 Jourral Information
’ other journals.
Y — A
- The two lighter columns
indicate dtations used to
calculate the Impact
i — — Factor (always the 2nd
7 and 3rd columns).
@
I
) G |
- g E—
= [ Halé—Lits
w 5
[=] 17 Half—Lite
& [T]5elt Cibes
- -
- I [
o 3 2
10—  —
1 1 L 1
s 11111111 B
B0 2011 reA0 ZOUA 200& RONT 2H0E RNUS D00 2005
Cited Years
Journal Citing Half-Life i) i

The cting half-life for the journal is the median age of the items the journal cited in the current JCR year.
Half of the dtations in the journal are to items published within the citing half-ifz.
Citing Half-Life: 6.1 years

Breakdown of the citations from the journal by the cumulative percent of 2012 cites to items published
in the following years:
Cited Year 2012 2011 2010 2009 2008 2007 2006 2005 2004 2003 2002-all

# Cites from 2012 6 64 115 113 111 87 74 79 47 42 265
Cumulative % 0.60 6.98 18.44 29.71 40.78 49.45 56.83 64.71 69.39 73.58 100

Citing Half-Life Calculations:
The dting half-life calculation finds the number of publication years from the current JCR year that

account for 50% of ctations in the journal. Read help for more information on the calculation.

Citing Journal Graph i)
Click here for Citing Journal data table

This graph shows the distribution by cited year of dtations from current-year items in the journal ATEN

FARM.

Citations from the journal (per cited year)
- The white/grey division
indicates the dting half-
life (if £ 10.0). Half of the
dtations fram the
journal's current items
are to items published
maore recently than the

cting half-life.

- The top (gold) portion
of each column indicates
Journal Self-Citations:
dtations fram items in
the journal to tems in
the same journal.

- The bottomn (blue)
portion of each column
indicates Non-Self
Citations: dtations from
the journal to tems in
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Anexo VI. Factor de impacto de International Journal of Clinical Pharmacy

ISI Web of Knowledge™

Journal Citation Reports®

I = U 10 | [Tk PonoiE | [ | HExT
J]_I'I'EI.I:CFIIE| ? HELF| e ; B:uﬂu Emur‘tﬁ.&. 2013 ICR Science Edition

2 Journal: International Journal of Clinical Pharmacy

5_
Year Cited Citing
Impact Impact Immediacy Citable Half- Half-
Mark Journal Title ISSN  Total Cites Factor Factor Index Items life | life

£l INT J CLIN PHARM- NET 2210-7703 265  1.250 1.250  0.105 143 21 7.0
Cited Joumnal I Citing Joumnal [[jj Source Data Joumal Self Cites

CITED JOURMAL OATE | CITING IGURNAL DATA | _il WIPACT FACTIIR TREND | [ sevaren Jounnas |
Journal Information U L
Full Journal Title: Internaticnal Joumnal of Clinical Pharmacy Eivenfactor® Metrics
IS0 Abbrev. Title:Int. 1. Clin. Phar,. Eigenfactor® Score
JCR Abbrev. Title: INT J CLIN PHARM-NET 0.00109
ISSN: 2210-7702 . ®
Issues[Year: & g:gie Influence
Language: ENGLISH
Journal Country / Territory: NETHERLANDS 0.327

Publisher: SPRINGER
Publisher Address: VAN GODEWDCKSTRAAT 30, 3311 GZ DORDRECHT,
NETHERLANDS

Subject Categories: PHARMACOLOGY & PHARMACY | <o ninr

ﬂ VIEW JOUANSL SUMBERY LIST ‘ﬁ WIEW CATEGORY DATA

Journal Rank in Categories: B iougal zinkms

Journal Impact Factor ¥ A
Cites in 2013 to tems published in: 2012 =103 Number of items published in: 2012 =101
2011 =147 2011 =9%
Sum: 230 Sum: 200
Calculation: Cites to recent items 250 =1.250
Murmber of recent tems 200
5-Year Journal Impact Factor A&
Cites in {2013} to items published in: 2012 =103 Number of tems published in: 2012 =101
2011 =447 2011 =gg
2010 =0 2010 =0
2009 =0 2009 =0
2008 =0 2008 =0
Surm: 250 Sum: 200
Calculation: Cites to recent iterms 230 =1.250
Murmber of recent items 200
Journal Self Cites i 4
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The tables show the contribution of the joumal's self dtes to its impact factor. This information is also represented
in the cited journal graph.

Total Cites 265 Self Cites 27 (10% of 265)

Cites to Years Used in Self Cites to Years Used

Impact Factor Calculation 0 in Impact Factor Calculation 26 (108 af 230)

Impact Factor 1.250  Impact Factor without Self Cites 1.120

Journal Immediacy Index ¥ =
Cites in 2013 to items published in 2013=15

Murrber of items published in 2013 =143
Calculation:  Cites to current tems 15 =0.105

Nurmber of current items 143
Journal Cited Half-Life 1! i

The cited half-iife for the journal is the median age of its items dted in the current JCR year. Half of the citations to
the journal are to items published within the cited half-ife.
Cited Half-Life: 2.1 years

Breakdown of the citations to the journal by the cumulative percent of 2013 dtes to items published in the
following years:
Cited Year 2012 2012 2011 2010 2000 2008 2007 2006 2005 2004 2003-all

# Cites from 2013 15 103 147 0 0 1] 1] 1] 0 0 0
Cumulative % 5.66 44.53 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100

Cited Half-Life Calculations:
The cited half-life calculatien finds the number of publication years from the current JCR year that acoount for 50% of
citations received by the journal. Read help for more information on the caloulation.

Cited Journal Graph i/ A
i for Cited 3

This graph shows the distribution by cted year of citations to items published in the journal INT J CLIN PHARM-NET.
Citations to the journal (per cited year)
- The white/grey division indicates
0 — e the cited half-ife (if < 10.0). Half of

the journal's cited items were
puh]]ished more recently than the
cited half-ife.

180 — i —_
- The top (gold) portion of each
column indicates Journal Self
Citations: citations to items in the

e ljournal from items in the same
= ** liournal.

[+ Halr-Lite
[TIzelf tites |- The bottom [blue) portion of each
T W 0ter Cides [cOlumn indicates Non-Self Citations:
citations to the journal from items in
other journals.

B

us |

Humber of Clites

- The two lighter columns indicate
citations used to caloulate the
Impact Factor (always the Znd and
. e 3rd columns).
L3 2093 2001 0L BONS POOR BANT BONG SR 2wt
Cited Yearz

Journal Citing Half-Life i &
The citing half-ife for the journal is the median age of the items the journal dted in the current JCR year. Half of the
citations in the jounal are to items published within the cting half-life.

Citing Half-Life: 7.0 years

Breakdown of the dtations from the journal by the cumulative percent of 2013 dtes to items published in the
following years:

Cited Year 2013 2012 2011 2010 2009 2008 2007 2006 2005 2004 2003-all
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# Cites from 2013 44 258 3230 363 357 342 305 2532 2300 199 1333
Cumulative % 1.10) 7.53 15.59 24.70 33.61 42.14 45.75 56.04 61.78 66.74 100
Citing Half-Life Calculations:

The citing half-life calculation finds the number of publication years from the current JCR year that account for 50%
of citations in the journal. Read help for more information on the cakulation.

Citing Journal Graph -
Click here for Citing Journal data table

This graph shows the distribution by dted year of ctations from current-year items in the journal INT J CLIN PHARM-
NET.
Citations from the journal (per cited year)

- The white/grey division indicates
[T pa— . Fa— the citing half-life (¥ < 10.0). Half of
the citations from the journal's
| current items are to items published
f more recently than the dting half-
Ay — ¢ e life.
WE e |
“ i b - The top (gold) portion of each
- s0% column indicates Journal Salf-
o | — ¢ Halt Lt Citations: ctations from items in the
5 |2z e ** ljoumnal to items in the same journal.
250 b Half-Lals
_E | 1 [sei cutec |- The bottom (blue) portion of each
] | mEotrer pites [COlumn indicates Non-Self Citations:
; citations from the journal to items in
other jounals.
W —_— [E——
n
! FOL: 313 FA11 OFOME OFOEW FOES O FEAT FEOR FINS Q04
Cltud Years
Journal Source Data 1/ A
Citable items
Articles Reviews Combined Otheritems
Mumber in JCRyear 2013 (A) 136 7 143 694
Mumber of references (B) 3349 434 3803 205.00
Ratio (B/A) 24.6 &4.9 26.6 0.3

Accepiable Use Policy
Copyright © 2014 Thomson Reuters,

THOMEOMN REUTERE

Fuilishad by Tesoon Aesters
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Anexo VII. Factor de impacto de European Journal of Hospital Pharmacy

ISI Web of Knowledge*™

Journal Citation Reports®

| [ ReTURN 0
L “E”|_ L_Jusy

| Ghwercome | (€5 i e 2013 JCR Science Edition

% Journal: European Journal of Hospital Pharmacy-Science and

Practice
5_
Year Cited Citing
Impact Impact Immediacy Citable Half- Half-
Mark Journal Title ISSN Total Cites Factor | Factor Index Items | life life
E:] EUR ] HOSP PHARM-S P 2047-9956 33 0.471 | 0.471 0.130 69 6.8
Cited Journal (i Citing Journal (ffi Source Data Joumal Self Cites
CITED JIURNAL DATA | CITING JOURNAL DATA | (i MFACIFACTOR TREND | | RELATED IDURMALS |
Journal Information i} A&

Full Journal Title: Evropean Joumnal of Hospital Pharmacy-
Science and Practice ( title changes ) -
IS0 Abbrev. Title:Eur. 1. Hosp. Pharm.-Sci. Pract. Eigenfactor® Score

ICR Abbrev. Title: EUR ] HOSP PHARM-S P 0.00008
ISSN: 2047-9956 Article Influence®

Eigenfactor® Metrics

Issues/Year: 6 Score
Language: ENGLISH 0.091
Joumnal Country / Territory : ENGLAND
Publisher: BMJ PUBLISHING GROUP
Publisher Address: BRITISH MED ASS0C HOUSE, TAVISTOCK
SQUARE, LONDON WC1H SIR, ENGLAND
Subject Categories: PHARMACOLOGY & PHARMACY | wcopenome
ﬂ VIEW JOURNAL SURWARY LI5T| @ VIEW CATEGTRY DATA |
Journal Rank in Categories: g inuRvaL RANKING
Journal Impact Factor i) b

Cites in 2013 to items published in: 2012 =24 MNumber of items published in: 2012 =51

2011 =0 2011 =0
Sum: 24 Sum: 51
Calculation: Cites to recent items 24 =0.471
Mumber of recent items 51
5-Year Journal Impact Factor i) &~

Cites in {2013} to iters published in: 2012 =24  Nurrber of items published in: 2012 =51

2011 =0 2011 =0
2010 =0 2010 =0
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2009 =0 2009 =0
2008 =0 2008 =0
Sum: 24 Sum: 51
Calculation: Cites to recent items 24 =0.471
Number of recent items 51
Journal Self Cites 1 A

The tables show the contribution of the journal’s self cites to its impacd factor. This information is also
represented in the dted joumal graph.

Total Cites 33 Self Cites 14 (42% of 33)

Cites to Years Used in Self Cites to Years Used

Impact Factor Calculation 24 in Impact Factor Calculation 7 (29% of 24)

Impact Factor 0.471 Impact Factor without Self Cites 0.333

Journal Immediacy Index i) &
Cites in 2013 to iteme published in 2013 =9

Mumber of items published in 2013 =69
Calculation: Cites to current items 9 =0.130

MNurmber of cument items 69
Journal Cited Half-Life -

The cited half-life for the journal is the median age of its items dted in the current JCR year. Half of the
dtations to the journal are to items published within the cited half-life.
Cited Half-Life:

Breakdown of the citations to the journal by the cumulative percent of 2013 cites to items published in
the following years:

Cited Year 2013 2012 2011 2010 2009 2008 2007 2006 2005 2004 2003-all
# Cites from 2013 a9 24 0 0 0 ] 0 0 0 1] 0
Cumulative %

Cited Half-Life Calculations:

The cited halfife calculation finds the number of publication years from the current JCR year that account
for 50% of citations received by the joumal. Read help for more information on the caloulation.

Cited Journal Graph A
. for Cited 1 | data tabl

This graph shows the distribution by cited year of citations to items published in the joumnal EUR 1 HOSP

PHARM-5 P.

Citations to the journal ( per cited year)
- The white/grey division
indicates the cted half-life
(if = 10.0). Half of the
journal's dted items were
published more recently
than the dted halfHife.

- The top (gold) portion of
each column indicates
Journal Self Citations:
dtations to items in the
journal from items in the
same journal.

- The bottom (blue)
portion of each column
indicates Non-Self
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VA JCR-Web 4.5 Journl Infrmatian

’ ‘Citations: dtations to the
" — = journal from items in other
| journals.

- The two lighter columns
LLY | — indicate dtations used to
calculate the Impact

" Factor (always the 2nd
4 | and 3rd columns).
.I'j 3 f— | —
| ] ¢ Half-Life
® Al [+ Halt-Life
5 [ [0 £a2F Dikas
i H | B Othor Citos

o 0 n n n n n n
2043 2012 2011 2010 2040 200 2007 200G 2006 20

Cited Years

Journal Citing Half-Life U L
The citing half-life for the journal is the median age of the items the joumnal cited in the current JCR year.

Half of the citations in the journal are to items published within the dting ha lf-life.
Citing Half-Life: 6.8 years

Breakdown of the citations from the journal by the cumulative percent of 2013 dites to items published
in the following years:

Cited Year 2013 2012 2011 2010 2009 2008 2007 2006 2005 2004 2003-all
# Cites from 2013 32 106 124 127 95 69 71 66 74 35 415
Cumulative % 2.63 11.32 21.49 31.91 39.79 45.45 51.27 56.69 62.76 65.96 100
Citing Half-Life Calculations:

The citing half-life calculation finds the number of publication years from the current JCR year that account
for 50% of citations in the journal. Read help for more information on the calculation.

Citing Journal Graph U &
Click here for Citing Joumal data table

This graph shows the distribution by cited year of citations from current-year items in the journal EUR ]

HOSP PHARM-S P.

Citations from the journal (per cited year)
- The white/grey division
indicates the cting half-
life {if < 10.0). Half of the
dtations from the
journal's current items are
to items published more
recently than the cting
half-life.

- The top (gold) portion of
each column indicates
Journal Self-Citations:
dtations from items in the
journal to items in the
same journal.

- The bottom (blue)
portion of each column
indicates Non-Self
Citations: dtations from
the journal to items in
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Cited Years

=

Nunber of Cites

Journal Source Data i}

Citable items
Articles Reviews Combined Other items
Number in JCR year 2013 (A) &7 p 59 85
Number of references (B) 1094 63 1157 62.00
Ratio (B/4) 16.3 31.5 16.8 0.7
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Anexo VIIL Carta de aceptacion de la revista European Journal of Clinical
Pharmacy - Atencion Farmacéutica.

EUROPEAI\}JOURNAL RA$GO EDITORIAL,S.L.

)
® L) ® Llanga, 16, entro. 2°
inical Pharma
Tel. 932239 982
Fax: 902 117 561
Atencién Farmacéutica E-mail: revista@farmclin.com

Index in JCR  (Journal Citation Reports)

MANUELA VELAZQUEZ PRIETO, en calidad de Directora-Fundadora de la
revista Atencion Farmacéutica —European Journal of Clinical Pharmacy-, pertenciente a
la Empresa Rasgo Editorial, SL, domiciliada en C/ Llanga, 16, de Barcelona

CERTIFICA

Que segun los documentos disponibles en nuestro archivo, D. Aurelio Cabello Muriel es
autor del articulo titulado, “Use of nephrotoxic drugs in chronic kidney discase
patients”, articulo recibido el 21 de Febrero de 2014 y aprobado el 14 de Abril de 2014,
para su publicacién dentro del Volumen n® 16, del afio 2014, de la revista “European
Journal of Clinical Pharmacy® Atencion Farmacéutica”,

Y para que conste a los efectos que se consideren oportunos, firmo la presente en
Barcelona, a cinco de Mayo de 2014.

RASGO EDITORIAL, S.L.
¢/ Llansa, 16. Despacho 2

Tel. 932 235 952 /(
Fax 902 117 561 /

08015 BABEFT (A 3

anuela Velazquez Prieto
Directora Fundadora
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Anexo IX. Guia de dosificacion de farmacos en insuficiencia renal.

Guia de dosifi
de farm
Insuficl

E HOSPITAL GENERAL UNIVER

REINA SOFIA
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Autores

Carles Iniesta Navalon
Servicio de Farmacia

Aure_liq Cabello Murjel
Servicio de Farmacia

Lorena Rentero Redondo
Servicio de Farmacia

Mari_a ,losé Morales Lara
Servicio de Farmacia

Elena Urbieta Sanz
Servicio de Farmacia

Celia_ Garcia-MoIina_ Saez
Servicio de Farmacia

Maria Teresa Antequera Lardon
Servicio de Farmacia

Juan B. Cabezuelo Romero
Servicio de Nefrologia

Antonio Pérez Pérez
Servicio de Nefrologia
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Abreviaturas

ERC: enfermedad renal cronica.

FG: filtrado glomerular.

EPIRCE: estudio epidemiolégico de la insuficiencia renal
cronica en Espafa.

EROPAP: estudio sobre la prevalencia de insuficiencia
renal en centros de atencion primaria en Espana.
IECASs: inhibidores de |la enzima convertidora de
angiotensina.

ARA-II: Antagonista de los receptores de Angiotensina
Il.

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos.

CICr: aclaramiento de creatinina.

Cr: creatinina.

GFT: guia farmacoterapéutica.

DU: dosis usual.

Mg: miligramos.

Mg/Kg: miligramos/kilo.

Pl: peso ideal.

PD: peso de dosificacion.

PA: peso actual.

D. mant.: dosis de mantenimiento.

D. ind.: dosis de induccioén.

D.i.: dosis inicial.

w
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Manejo de farmacos en enfermedad renal

La enfermedad renal cronica es la pérdida lenta de la
funcién de los rifiones con el tiempo y se define como
la disminucién de la funcién renal, expresada por un
FG<60 ml/min/1.73m? o como la presencia de dafio
renal de forma persistente durante al menos 3 meses.

Esta enfermedad es un problema importante de salud
publica mundial debido a su alta incidencia, la mortalidad
cardiovascular concomitante y los costes econémicos
que genera.

En pacientes hospitalizados, la enfermedad renal es
también relativamente comun y conlleva un aumento
de la mortalidad y la morbilidad. Ademas, los pacientes
en fase avanzada de ERC son hospitalizados con mayor
frecuencia que los pacientes que no padecen la enfer-
medad y tienen un mayor riesgo de complicaciones.

Sin embargo, la evolucién hacia la pérdida de funcién
renal tiene un curso progresivo, en el que podemos
influir mediante una actuacién precoz sobre sus
principales causas. El tratamiento farmacoldgico es uno
de los principales factores involucrados en la progresion
de la enfermedad, por lo que se le debe prestar la
adecuada atencién. Se considera que aproximadamente
el 30% de todos los casos de fallo renal agudo son
secundarios a farmacos y del 2-5% de pacientes
ingresados desarrollan fallo renal inducido por éstos.

4
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En los pacientes con patologia renal se dan situaciones
fisiopatologicas que alteran la farmacocinética normal
de los medicamentos. El ajuste de la posologia de los
farmacos a las caracteristicas individuales de cada
paciente contribuye a maximizar la efectividad terapéutica
y minimizar las reacciones adversas relacionadas con
medicamentos. Este ajuste posologico es especialmente
importante en la ERC, porque muchos farmacos o sus
metabolitos se eliminan por via renal, y pueden
acumularse y causar efectos adversos o un incremento
de la morbilidad y la mortalidad, lo que genera costes
sanitarios innecesarios. Debe evitarse, por tanto, en la
medida de lo posible la utilizacién de farmacos
nefrotéxicos y realizar un ajuste de dosis adecuado a la
funcién renal del paciente.

Entre los farmacos potencialmente nefrotdxicos utilizados
de forma habitual destacan: AINEs, contrastes
radiolégicos, antibidéticos como vancomicina vy
aminoglucoésidos, alopurinol, IECAs, ARA, o diuréticos
de alta eficacia (ver anexo |). Por otra parte, determinadas
situaciones que se presentan con frecuencia en el ambito
hospitalario (edad avanzada, polimedicacién,
hipopotasemia, hiponatremia, tratamientos prolongados,
acidosis, shock, etc) se asocian a un mayor riesgo de
toxicidad renal.

Esta guia ha sido elaborada por farmacéuticos

O <
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nefrélogos del Hospital General Reina Sofia de Murcia
basandose en las recomendaciones y criterios mas
relevantes encontrados en la bibliografia. Su objetivo
es proporcionar una herramienta sencilla que facilite a
los clinicos el manejo de farmacos que requieren ajuste
posoldgico en pacientes con funcién renal alterada,
haciendo especial hincapié en los farmacos nefrotéxicos.
Para ello se han seleccionado los farmacos incluidos
en la guia farmacoterapéutica del Hospital que se pueden
ver afectados por una funcién renal anormal o bien
afectar a la evolucién de la misma. Para todos ellos se
ha realizado una exhaustiva revision de la evidencia
cientifica disponible e intentado sintetizar la informacion
y presentarla de una manera sistematizada y clara que
sirva de soporte en la toma de decisiones en la practica
asistencial diaria.

Esta guia no incluye todos los farmacos comercializados

ni sustituye a otras fuentes de informacién que puedan
complementar la actividad clinica asistencial.
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Recomendaciones para la utilizacion de la Guia

Para la correcta utilizacién de esta guia, conviene saber:

Estructura de la Guia

Se presenta un primer apartado con los antibiéticos
incluidos en la guia, para facilitar su consulta dado
el elevado numero de este grupo de farmacos, que
necesitan ajuste.

A continuacidon se encuentran por orden alfabético
el resto de farmacos incluidos en esta guia.

Las recomendaciones de ajuste posolégico
contenidas en esta guia se presentan en funcién del
grado de alteracion renal (ver anexo Il), con la
siguiente estructura:

Principio Dosis para | Dosis para Dosis para Dosis en
activo por | funcion renal | insuficiencia | insuficiencia | predialisis-
orden normal o renal renal grave dialisis
alfabético | ligeramente | moderada (estadio 4) (estadio 5)
disminuida | (estadio 3)
(estadio 1-2)

Las recomendaciones posoldgicas para cada
situacioén clinica y farmaco contienen:

- Via recomendada de administracion.
- Margen de dosis recomendado (en mg o mg/kg,
segun corresponda).

ANEA DF SALLD W MURCK BsTe
HOSET AL GENERAL LUINVERS TAR O RENA SOFA (F MRCK
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\
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- Pautas de administracion posibles.
- Recomendacion de no ajuste (DU).
- Recomendacién de EVITAR.

- Recomendacion de monitorizar.

- Otras indicaciones especificas.

El anexo | contiene una descripcion del dafio renal
producido por aquello farmacos incluidos en la guia
y considerados nefrotéxicos.

El anexo Il explicita los distintos estadios de la
enfermedad renal.

El anexo Ill contiene las tablas para el calculo del
CICr en funcién del peso ideal.

El anexo IV se refiere al comportamiento de los
farmacos en pacientes sometidos a hemodialisis.

El anexo V muestra un nomograma para ajuste de
dosis de digoxina en funcién del aclaramiento de
creatinina.

Calculo del aclaramiento de creatinina
Las recomendaciones de ajuste posolégico se han

realizado para el calculo del CICr mediante la formula
de Cockcroft-Gault:
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Clcr hombres = (140 — edad) x peso / (72 x Crsérica)
Cler mujeres = [(140 — edad) x peso / (72 x Crsérica)]x 0,85

Se recomienda utilizar la férmula de Cockroft-Gault
para estimar el CICr con el fin de ajustar la dosis de
farmacos cuya eliminacién se vea influenciada en
caso de alteracion de la funcion renal. Para los casos
en los que no sea posible, se adjunta en esta guia
una tabla en la que se ha estimado el CICr en base
a rango de edades, niveles de creatinina sérica y
utilizando un peso ideal estandar de 70 Kg (ver
anexo lll).

Estadios de la enfermedad (anexo Il)

Se considera insuficiencia renal, y por tanto
posibilidad de necesidad de ajuste posoldgico de
farmacos, al paciente con un CICr por debajo de
60ml/min.

Para el ajuste posolégico de farmacos se divide la

AREA DE SALUD VI MURCI BSTE
HOSPTTALOENER AL UNVERSI TARIO MERASOHA LE MO A

0
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10

situacion clinica segun el estadio de la enfermedad:
CICr 30-59 ml/min: Insuficiencia renal moderada.

CICr 15-29 ml/min: Insuficiencia renal grave.
CICr <15 ml/min: Predialisis/dialisis.

Para pacientes en hemodialisis, se adjunta tabla con
los principales farmacos dializables (ver anexo V).
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Recomendaciones de ajuste posologico
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Recomendaciones de ajuste posologico
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Recomendaciones de ajuste posologico
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Recomendaciones de ajuste posologico
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Recomendaciones de ajuste posologico
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Recomendaciones de ajuste posologico

* Se recomienda monitorizar niveles plasmaticos. El
calculo de dosis debe realizarse en funcién al peso
corporal ajustado a peso de dosificacion.

Para el calculo del peso de dosificacién:

PD=Pl+ (PA-Pl)x04

PD= Peso de dosificaciéon

Pl= Peso Ideal
PA=Peso Actual

16
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Recomendaciones de ajuste posologico
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Recomendaciones de ajuste posoldgico
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Recomendaciones de ajuste posologico
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Recomendaciones de ajuste posoldgico
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Recomendaciones de ajuste posoldgico
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Recomendaciones de ajuste posologico
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Recomendaciones de ajuste posologico
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Anexo |: Farmacos que causan nefrotoxicidad

-edoun | -o108u | spueu | -awo|n
AVYN3IH ONVYd

VDU ) V08 YA M ORI IS N TV NGO T L O J
AU VM 1 OTIVE 30 VY

(9]
N

|jojoueidoid
euizejelpiH SOAISN3I L
e—— ~Hd3dIHILNY
vO3l
ojexano}si é

SO2I19Q7101avy
S3LSVHINOD

sepizel|
SO2ILFANIA
ESE |8p sodia.nig

eulweoiuad
SANIV
jowejeoeied

SOOVINEYH

106



Anexos

Anexo |l: Estadios de enfermedad renal
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Anexos

Anexo |ll: Tablas para la estimacion del CLcr
segun peso estandar del paciente

ESTADIO DESCRIPCION FG (ml/min)

Dafo renal con FG
normal 0 aumentada >90
Dafo renal con FG
normal o ligeramente 60-89
disminuida
FG moderadamente
- disminuida 2059
- dlsmmealélg rave de 1559
- FAia <15 (o diélisis)

Clasificacion adaptada de la American Journal
of Kidney Diseases. The Oficial Journal of
the National Kidney Foundation,

2002. Suppl 1: 39 (2).
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Anexo lll: Tablas para |la estimacion del CLcr
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Anexos

Anexo |V: Farmacos dializables
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Anexo |V: Farmacos dializables
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Anexo |IV: Farmacos dializables
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Anexos

Anexo V: Nomograma de dosificacion de digoxina
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