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Resumen

RESUMEN

Introduccién

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) en tratamiento renal susti-
tutivo (TRS) presentan un deterioro de la calidad de vida relacionada con salud
(CVRS), pluripatologia y un régimen terapéutico complejo lo que aumenta el ries-
go de presentar resultados negativos asociados a la medicacién (RNM) y proble-
mas relacionados con medicamentos (PRM). El objetivo del estudio fue evaluar
el impacto clinico y humanistico del servicio de seguimiento farmacoterapéutico,
en personas con ERC estadio 5 en TRS, con el fin de que se maximicen la efecti-
vidad y seguridad de la farmacoterapia, minimizando los riesgos asociados al uso
de medicamentos.

Materiales y método

Estudio observacional, descriptivo, prospectivo. Se incluyeron pacientes mayo-
res de 18 afios con ERC estadio 5y en TRS (hemodialisis, dialisis peritoneal y
trasplante renal) que fueron atendidos en el Servicio de Nefrologia del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves (Granada, Espafia).

Los datos se recolectaron entre febrero de 2021y julio de 2023 mediante utiliza-
cion del cuestionario KDQOL-SF para la evaluacién de CVRS, registros electroni-
cos (historias clinicas y analiticas), entrevistas semiestructuradas y conversacio-
nes con nefrélogos.

Los RNM/PRM se identificaron mediante una adaptacién del Método Dader al
ambito hospitalario. La regresion logistica binaria determind los factores asocia-
dos (p< 0,05).

Resultados

Seincluyeron 117 pacientes, de los cuales 62 (52,99%) eran hombres. La edad me-
dia era 63 (DT:14) afios, con 72 (61,54%) en hemodialisis, 29 (24,79%) en trasplante
renaly 16 (13,68%) en dialisis peritoneal. Se identificaron 2436 RNMy 3303 PRM,
con una tasa de 20,82 RNM y 28,23 PRM por paciente. Los RNM predominantes
incluyeron: problema de salud insuficientemente tratado (58,95%), inefectividad
cuantitativa (35,43%), e inseguridad no cuantitativa (31,62%). Los PRM dominan-
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tes fueron: problemas de salud insuficientemente tratados (37,63%), la dosis,
pauta, duracién no adecuada (33,00%), la alta probabilidad de efectos adversos
(16,14%) y la falta de adherencia (6,87%). Los pacientes con alta probabilidad de
efectos adversos, problema de salud insuficientemente tratados y anemia se aso-
ciaron a inefectividad cuantitativa. La alta probabilidad de efectos adversos y la
deficiencia/insuficiencia de vitamina D (250H) se correlacionaron con inseguri-
dad no cuantitativa.

Los farmacéuticos realizaron intervenciones de educacién a los 117 pacientes. Se
destaca, una tasa de una intervencion farmacéutica por paciente.

En cuanto a la CVRS: se incluyeron 91 participantes, de los cuales 47 (48,35%)
eran mujeres. La edad media era de 62 (DT: 13) afios, con 52 (57,14%) en hemo-
diélisis, 13 (14,29%) en dialisis peritoneal y 26 (28,57%) en trasplante renal. El
estudio revelé una puntuacién media del componente fisico (PCS) de 40,89 (DT:
9,02) y una puntuacién del componente mental (MCS) de 47,19 (DT: 11,37).

Conclusién

Los pacientes mostraron una alta tasa de RNM y PRM. Factores como alta proba-
bilidad de efectos adversos, problema de salud insuficientemente tratados, ane-
mia y la deficiencia/insuficiencia de vitamina D (250H) se correlacionaron con
RNM.

Este estudio subraya hallazgos significativos en pacientes sometidos a TRS, in-
dicando menores puntuaciones de MCS y PCS medidas por el cuestionario KD-
QOL-SF. Los factores asociados con la CVRS abarcan: la edad, el nimero de pro-
blemas de salud, el nimero de medicamentos y parametros clinicos como los
niveles de vitamina D y calcio.

Se hace hincapié en la necesidad de realizar mas estudios en la tematica para la
evaluacion del SFT.

Palabra clave:

Atencién Farmacéutica, tratamiento renal sustitutivo, problemas relacionados
con medicamentos, resultados negativos asociados a la medicacion, calidad de
vida.
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ABSTRACT

Introduction

Patients with chronic kidney disease (CKD) undergoing renal replacement therapy
(RRT) commonly experience a decline in health-related quality of life (HRQoL),
multifaceted health issues, and a complex medication regimen, heightening
the risk of negative outcomes associated with medication (NOM) and drug-
related problems (DRP). This study aims to assess the clinical and humanistic
impact of a medication review with follow-up service for individuals with stage
5 CKD receiving RRT, with the objective of optimizing the efficacy and safety of
pharmacotherapy while minimizing associated risks.

Methods

This observational, descriptive, prospective study enrolled patients aged 18 and
above with stage 5 CKD undergoing RRT (including hemodialysis, peritoneal
dialysis, and renal transplantation) at the Nephrology Department of Virgen
de las Nieves University Hospital (Granada, Spain) between February 2021 and
July 2023. Data collection involved the use of the KDQOL-SF questionnaire for
HRQoL assessment, electronic health records, semi-structured interviews, and
discussions with nephrologists. NOM and DRP were identified using an adapted
version of the Dader Method, with associated factors determined through binary
logistic regression analysis (p < 0.05).

Results

A total of 117 patients were included, with 62 (52.99%) being male and a mean
age of 63 years (SD: 14). The distribution of patients included 72 (61.54%) on
hemodialysis, 29 (24.79%) with renal transplantation, and 16 (13.68%) on peri-
toneal dialysis. A total of 2436 NOM and 3303 DRP were identified, with a rate
of 20.82 NOM and 28.23 DRP per patient. The primary NOM included untreated
conditions (58.95%), quantitative ineffectiveness (35.43%), and non-quantitati-
ve safety problems (31.62%). Dominant DRP comprised undertreated conditions
(37.63%), wrong dose/posology/length (33.00%), risk of adverse drug reactions
(ADR) (16.14%), and nonadherence (6.87%). Factors such as risk of adverse drug
reactions, untreated conditions, anemia, and vitamin D deficiency/insufficiency
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(250H) were associated with quantitative ineffectiveness. Similarly, risk of ADR
and vitamin D deficiency/insufficiency (250H) were correlated with non-quanti-
tative safety problems.

Pharmacists provided health education interventions to the 117 patients. At a
rate of 1.0 pharmacist interventions per patient.

Regarding HRQoL, 91 participants were assessed, with 47 (48.35%) being women
and a mean age of 62 years (SD: 13). The majority were on hemodialysis 52
(57.14%), followed by renal transplantation 26 (28.57%) and peritoneal dialysis
13 (14.29%). The study revealed a mean physical component score (PCS) of 40.89
(SD: 9.02) and a mental component score (MCS) of 47.19 (SD: 11.37).

Conclusion

Patients undergoing RRT exhibited a high prevalence of NOM and DRP. Factors
such as risk of adverse drug reactions, untreated conditions, anemia, and vitamin
D deficiency/insufficiency (250H) were associated with NOM. Additionally, the
study identified lower MCS and PCS scores on the KDQOL-SF questionnaire
among patients undergoing RRT, with factors such as age, number of health
problems, number of medications, and clinical parameters like vitamin D and
calcium levels influencing HRQoL. Further research in this area to assess the
effectiveness of medication review with follow-up service is warranted.

Keywords

Pharmaceutical care, renal replacement therapy, drug-related problems, negative
outcomes associated with medication, quality of life.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Situacion mundial

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud piblica (1-5) que
afecta a mas de 750 millones de personas alrededor de todo el mundo. La carga
de la enfermedad varia sustancialmente a lo largo del planeta, asi como su detec-
cién y tratamiento. A pesar de que su magnitud e impacto estan mejor definidos
en los paises desarrollados, evidencia reciente sugiere que los paises en vias de
desarrollo tienen una carga de la enfermedad similar o incluso mayor (2).

Segln los datos del estudio The Global Kidney Health Atlas de 2019, el nimero
medio de personas que reciben tratamiento renal sustitutivo (TRS) en todo el
mundo es de 759 por millén poblacién (pmp); si bien la prevalencia varia mucho
de un pais o continente a otro. Asi, la prevalencia de la ERC tratada aumenta con
un nivel mayor de ingresos de los paises (6).

En concreto, la tasa de prevalencia de la ERC tratada es de 966 pmp en los paises
con ingresos altos, comparados con una tasa de 550,2 pmp en los paises con in-
gresos medios-altos, una tasa de 321 pmp en los paises de ingresos medios-bajos,
y de 4,4 pmp en paises de ingresos bajos (6).

A nivel mundial, en 2017 murieron 1-2 millones de personas por ERC. La tasa
mundial de mortalidad por ERC en todas las edades aumentd un 41-5% entre
1990 y 2017. La ERC provocé 35-8 millones de afios de vida ajustados por disca-
pacidad (AVAD) en 2017, siendo la nefropatia diabética responsable de casi un
tercio de los AVAD. En varias regiones, especialmente Oceania, Africa subsaha-
riana y Latinoamérica, la carga de ERC fue mucho mayor de lo esperado para el
nivel de desarrollo, mientras que la carga de enfermedad en Africa subsaharia-
na occidental, oriental y central, Asia oriental, Asia meridional, Europa central y
oriental, Australasia y Europa occidental fue menor de lo esperado. 1-4 millones
de muertes relacionadas con enfermedades cardiovasculares y 25-3 millones de
AVAD por enfermedades cardiovasculares fueron atribuibles al deterioro de la
funcién renal (7).
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Incidencia en Espana

El Registro Espafiol de Enfermos Renales (0.N.T./S.E.N). muestra que, en los Glti-
mos diez afios, el nimero de nuevos pacientes que necesitan TRS (incidencia) ha
subido un 11,6%, de 121,1 personas por millén de poblacién en 2010 a 141,4 pmp
en 2020. No obstante, por primera vez en 15 afios la tasa de incidencia ha bajado
debido a la pandemia por Covid-19 (6).

Por comunidades auténomas, las que tienen una mayor tasa de pacientes inci-
dentes por millén de poblacién son Catalufia, Canarias, Asturias y Comunidad
Valenciana. En el otro extremo, con menor tasa de incidencia por millén de po-
blacién, se sitdan Melilla, Castilla La Mancha, La Rioja, Navarra y Madrid (6).

Prevalencia en Espana

En Espafia la tasa de prevalencia de la ERC se sitda en 1363 pmp (6).

La tasa de prevalencia se sitia por debajo de la media mundial en Africa, América
Latina, Oriente Medio, América del Norte, Rusia y paises ex Unién Soviética, y el
sur de Asia; mientras que la tasa de prevalencia se sitla por encima o igual a la
media global en Europa Occidental, Europa del Este y Central, Asia del Norte y
oriental, Oceania y Asia sudoriental (6).

Por comunidades auténomas, la mayor prevalencia de pacientes con ERC y en
TRS se da en la Comunidad Valenciana, seguida de Canarias, Catalufia, Galicia, y
Asturias, todas por encima de los 1400 pacientes por millén de habitantes, mien-
tras que la menor prevalencia se produce en Melilla, Ceuta, Cantabria y Madrid,
por debajo de los 1.200 pacientes por millén de habitantes (6).

El estudio Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Crénica en Espafia (EPIRCE)
hallé en 2010 que la ERC afecta aproximadamente al 10% de la poblacién adulta
espafiola y a mas del 20% de los mayores de 60 afios, y ademas, seguramente
esta infradiagnosticada. Mas recientemente, el estudio de Nutricién y Riesgo Car-
diovascular (ENRICA-Renal) ha situado la prevalencia de la ERC en el 15,1%, por
encima de la estimada por The Global Kidney Health Atlas para Espafia. Por sexo,
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la prevalencia de la ERC en hombres en el estudio ENRICA era del 23,1% frente al
7,3% en mujeres. También varia significativamente por la edad, pues la prevalen-
cia crece hasta mas de 30 puntos porcentuales entre sujetos menores de 44 afios
y sujetos de mas de 65 afios (4,8% de prevalencia en el primer grupo y 37% en el

segundo) (6).

La prevalencia de la ERC en sus fases mas avanzadas y concretamente aquellas
que requieren el TRS ha crecido en Espafia en la dltima década casi un 30% (6).

EPIDEMIOLOGIA DE LAS MODALIDADES DE TRATAMIENTO
RENAL SUSTITUTIVO

Segun los datos del Registro O.N.T./S.E.N., el ndmero de personas en TRS (hemo-
diélisis, dialisis peritoneal o trasplante) ya alcanza los 1.363 por millén de pobla-
cién, situandose en 64.600 personas (datos 2020) (6).

Por grupos de edad, el segmento de poblacién que concentra mayor poblacién en
TRS por millén de habitante es el que va de 45 a 64 afios (6).

Segln el Registro de la O.N.T./S.E.N. 2020, el 54,6% de los pacientes en TRS es-
tan con un trasplante renal funcionante, siendo la hemodialisis la segunda gran
modalidad de tratamiento (6).

En los diez dltimos afios, los trasplantes se han consolidado como la modalidad
de tratamiento mas prevalente, subiendo mas de ocho puntos porcentuales, del
46,5% al 54,6%, los cuales se los ha quitado practicamente a la hemodialisis, pues
la dialisis peritoneal se ha mantenido estable (6).

Por comunidades auténomas, la mayor prevalencia de pacientes con ERC y en
TRS se da en la Comunidad Valenciana, seguida de Canarias, Catalufia, Galicia, y
Asturias, todas por encima de los 1400 pacientes por millén de habitantes, mien-
tras que la menor prevalencia se produce en Melilla, Ceuta, Cantabria y Madrid,
por debajo de los 1.200 pacientes por millén de habitantes (6).
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En relacién con los nuevos casos, la hemodialisis es la modalidad de inicio de trata-
miento més utilizada, seguida de la dialisis peritoneal y el trasplante anticipado (6).

En los dltimos diez afios, la hemodiélisis ha subido ligeramente la tasa de pacien-
tes por millon de poblacién en TRS, mientras que se han experimentado subidas
destacadas en dialisis peritoneal y trasplantes anticipados (6).

Espafia es el primer pais del mundo en trasplantes renales, con una tasa de 57
pmp (datos 2020). Segiin los datos del Registro O.N.T/S.E.N., hasta el afio 2019,
antes de la pandemia Covid-19, se registré un incremento del nimero de tras-
plantes del 76%, desde los 1938 del afio 2000 hasta la cifra récord de 3.423 del
afio 2019. En 2020 el nimero de trasplantes renales se redujo un 21% debido a la
pandemia (6).

El ndmero de trasplantes de donante vivo se ha multiplicado por 10, de un total de
31enelafio 2001 a 335 en el afio 2019, siendo la cifra récord la de 423 en 2014. Por
su parte, continGa el crecimiento de los trasplantes con donante fallecido en para-
da circulatoria, que suponen ya la tercera parte de los trasplantes que se realizan
(33%), mientras que los trasplantes de donante vivo suponen casi el 10% (6).

ASPECTOS CLINICOS DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Definicidn y diagnéstico

La ERC es el resultado final de gran cantidad de patologias heterogéneas que
alteran la funcién y estructura del rifién de forma irreversible (4, 5, 8).

La organizacién internacional KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
define a la ERC por la presencia de alteraciones de estructura o funcién renal durante
un periodo superior a tres meses, con consecuencias para la salud independientemen-
te de la causa puestas de manifiesto mediante distintos criterios (1, 3-5, 9):
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a) El descenso del filtrado glomerular (FG) (< 60 ml/min/1,73 m?), ya sea medi-
do con marcadores exégenos (FGm) o estimado mediante ecuaciones a par-
tir de marcadores endégenos (FGe).

b) La presencia de lesién o dafio renal, referido a la existencia de alteraciones
estructurales o funcionales del rifién detectadas directamente en la biopsia
renal o indirectamente, por la presencia de albuminuria, proteinuria, altera-
ciones en el sedimento urinario, en pruebas de imagen, hidroelectroliticas
o de otro tipo de origen tubular o historia de trasplante renal.

Los criterios diagnésticos de ERC se muestran en la tabla 1.

Tabla 1 Criterios diagnésticos de la enfermedad renal crénica

Criterio diagndstico Definicion
Marcadores « Albuminuria (ACR > 30 mg/g; EAU: > 30 mg/24 h)
de lesién o « Proteinuria (PR/CR > 150 mg/g; EPU > 150 mg/24 h)

dafio renal « Alteraciones histolégicas en la biopsia renal

« Alteraciones en el sedimento urinario

+ Alteraciones estructurales detectadas por técnicas de imagen
« Trastornos hidroelectroliticos o de otro tipo de origen tubular
« Historia de trasplante renal

Descenso del FG « FG <60 ml/min/1,73 m?

Abreviaturas: FG: filtrado glomerular; ACR: cociente albiimina/creatinina en una muestra de orina
al azar; EAU: excrecién de albimina en orina de 24 h; PR/CR: cociente proteina/creatinina en una
muestra de orina al azar; EPU: excrecidn de proteina en orina de 24 h.

Fuente: Garcia-Maset R, Bover |, Sequra de la Morena J, Goicoechea Diezhandino M, Cebollada del
Hoyo J, et al. Documento de informacidn y consenso para la deteccién y manejo de la enfermedad
renal crénica. Nefrologia. 2022;42 (3):233-64. Disponible en: https://www.sciencedirect.com/scien-
ce/article/pii/S0211699521001612

Se debe destacar que un solo criterio de los dos es suficiente para diagnosticar
ERC, y subrayar que la presencia de marcadores de lesion renal es imprescindible
para catalogar a un paciente con ERC si su FG es > 60 ml/min/1,73 m?(1).
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En los dltimos afios ha surgido un importante debate acerca de si el criterio de
descenso del FG < 60 ml/min/1,73 m? debe variar en funcién de la edad de los pa-
cientes, habiendo estudios que abogan a que este sea modificado en los mayores
de 65 afios (< 45 ml/min/1,73 m?) y en los de menos de 40 afios (< 75 ml/min/1,73
m2) ya que el intervalo de FG asociado a un aumento de mortalidad es distinto a
diferentes edades. La utilizacién de umbrales de FG distintos segln la edad como
criterio diagndstico de ERC produce la disminucién global de la prevalencia de
ERC, evita su sobrediagndstico en poblacién anciana sin otros criterios de ERCy
baja probabilidad de progresién de la ERC y permite la deteccién mas temprana
de la misma en poblacién joven (1).

Evaluacion de la funcién renal: filtrado glomerular

ELFG es el mejor indice para valorar la funcién renal y corresponde al volumen
de plasma del que una substancia es totalmente eliminada por el rifién por uni-
dad de tiempo (1, 3, 5). El valor del FG varia en relacién con la edad, el sexo y
la masa corporal, situandose clasicamente alrededor de 125 ml/min/1,73 m? en
individuos adultos jévenes, aunque estudios recientes lo sitGan en torno a los
106 ml/min/1,73 m2. La valoracién del FG permite la identificacién y clasifica-
cién en estadios de la ERC, asi como monitorizar su progresion. Su disminucién
se asocia con mayor morbimortalidad cardiovascular y progresion hacia ERC
terminal (1).

La concentracién sérica de creatinina (marcador endégeno procedente del meta-
bolismo muscular) es la prueba habitualmente utilizada para valorar la funcién
renal. Sin embargo, las distintas fuentes de variabilidad biolégica (edad, sexo,
masa muscular, tipo de dieta, entre otras) que afectan su concentracién sérica,
la falta de sensibilidad (es necesaria la pérdida del 50% o mas de la funcién
renal para que la concentracién de creatinina se eleve por encima del limite su-
perior de referencia) y su relacién no lineal con el FG determinan que su medida
aislada sea considerada como poco sensible, especialmente en determinados
grupos de poblacién como mujeres y ancianos (1, 5).
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En los dltimos afios se ha introducido la medida de un nuevo marcador endége-
no, la cistatina C, una proteina de bajo peso molecular producida por todas las
células nucleadas y menos influenciada que la creatinina por la edad, el género, la
masa muscular o la dieta, aunque no exenta de otras fuentes de variabilidad. Asi,
alteraciones de la funcidn tiroidea, administracion de corticosteroides, habito ta-
baquico, inflamacién, obesidad o diabetes mellitus, entre otros, pueden causar
cambios en la concentracién sérica de cistatina no relacionados con alteraciones
de la funcién renal (1).

Para evaluar la funcidn renal, la medida de la concentracién sérica de creatinina
y/o cistatina C deben acompafiarse de una ecuacién de estimacién del FG o filtrado
glomerular estimado (FGe). Estas ecuaciones incluyen variables que determinan
fisiolégicamente su concentracién sérica. Se han desarrollado miltiples ecuacio-
nes de estimacion del FG. Las diferencias fundamentales entre ellas radican en el
“patrén oro” utilizado para su derivacidn, las caracteristicas de la poblacién a par-
tir de la cual se han desarrollado, las magnitudes incluidas (creatinina, cistatina C
o ambas), la utilizacién o no de métodos de medida estandarizados y el grado de
concordancia con respecto al valor del FGm (1).

Las ecuaciones desarrolladas por el grupo Chronic Kidney Disease Epidemiolo-
gy Collaboration (CKD-EPI) han mostrado su superioridad cuando son aplicadas
en la poblacién adulta y siguen siendo las recomendadas actualmente. Exis-
ten distintas ecuaciones desarrolladas por este grupo en funcién de si utilizan
la medida de la concentracién sérica de creatinina (CKD-EPI___ ), cistatina

(CKD-EPI ) 0 ambas (CKD-EPI ) (ver tabla 2) (1).

cistatina creatinina + cistatina

43



Ly

impacto clinico y humanistico

Seguimiento farmacoterapéutico de personas con enfermedad renal crénica estadio 5 en tratamiento renal sustitutivo:

Tabla 2 Ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular en individuos sa-
nos adultos (solo validas para métodos de medida de creatinina y cistatina C

estandarizados)

creatinina

144 x (Crea/0,7) ~932° x 0,99 3¢dad

( )
144 x (Crea/0,7) ~12% x 0,993¢¢x¢

0,411 X 0,993edad

141 x (Crea/0,9)
( )

141 x (Crea/0,9) ~12%9 x 0,993¢edad

CKD-EPI

cistatina

133 x (Cis/0,8) -4 x 0,996%¢ x 0,932
133 x (Cis/0,8) 2328 x 0,996%%¢ x 0,932

133 x (Cis/0,8) -4 x 0,996¢¢¢

CKD-EPI
Crea < 0,7 mg/dl
Mujeres
Crea > 0,7 mg/dl
Crea < 0,9 mg/dl
Hombres
Crea > 0,9 mg/dl
Cis < 0,8 mg/l
Mujeres
Cis > 0,8 mg/!
Cis < 0,8 mg/l
Hombres

Cis > 0,8 mg/l

133 x (Cis/0,8) 38 x 0,996

CKD-EPI_

Crea < 0,7 mg/dly Cis < 0,8 mg/l

Crea < 0,7 mg/dly Cis > 0,8 mg/|
Mujeres

Crea > 0,7 mg/dly Cis < 0,8 mg/l

Crea > 0,7 mg/dly Cis > 0,8 mg/l

Crea < 0,9 mg/dly Cis < 0,8 mg/!

Crea < 0,9 mg/dly Cis > 0,8 mg/l
Hombres

Crea > 0,9 mg/dly Cis < 0,8 mg/!

Crea > 0,9 mg/dly Cis > 0,8 mg/!

eatinina-cistatina

130 x (Crea/0,7) - %248 x (Cis/0,8) ~°375x 0,995
130 x (Crea/0,7) -8 x (Cis/0,8) ~%™x 0,995¢¢¢
130 x (Crea/0,7) -5 x (Cis/0,8) ~°375x 0,995
130 x (Crea/0,7) -89 x (Cis/0,8) ~%71x 0,995¢dd
135 x (Crea/0,9) 27 x (Cis/0,8) - %37x 0,995¢¢d
135 x (Crea/0,9) ~%2%7 x (Cis/0,8) - %7x 0,995
135 x (Crea/0,9) -9 x (Cis/0,8) ~%375x 0,995¢d
)

135 x (Crea/0,9) ~°27 x (Cis/0,8) 7' 0,995¢¢

Abreviaturas: Crea: concentracién sérica de creatinina (mg/dL); Cis: concentracién sérica de cistati-

na C (mg/l); edad (en afios).

Fuente: Garcia-Maset R, Bover |, Sequra de la Morena J, Goicoechea Diezhandino M, Cebollada del
Hoyo J, et al. Documento de informacidn y consenso para la deteccién y manejo de la enfermedad

renal crénica. Nefrologia. 2022;42 (3):233-64.

Disponible en: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0211699521001612
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No deben utilizarse coeficientes raciales en las ecuaciones de estimacién del
FG(1).

La ecuacién CKD-EPI
FGm (especialmente entre valores de 60 y 90 ml/min/1,73 m?) que la ecuacién

centinina PESENta mayor exactitud en la estimacién del
de Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) asi como mayor capacidad para
predecir mortalidad global, mortalidad cardiovascular o el riesgo de presentar
un fracaso renaly es la propuesta como de primera eleccién en las guias KDIGO
sobre ERC (1).

Evaluacion de la lesion o dano renal

La presencia de concentraciones elevadas de proteinas o albdmina en orina cons-
tituye, junto al FG, la base del diagnéstico y clasificacion actual en estadios de la
ERC (1, 3).

La ERC se clasifica en 3 categorias de albuminuria (A1-A3) en funcién del valor
y sus equivalencias en proteinuria e incluso en tiras reactivas. No obstante, las
guias recomiendan realizar la estratificacion con base en el cociente albimina/
creatinina (ACR) en orina (1).

Estadiaje

La ERC se clasifica en seis categorias de riesgo en funcién del FG (G1-G5) que se
complementan con tres categorias de riesgo segtn el cociente ACR (A1-A3) (1, 4,
9) (Tabla 3).
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Tabla 3 Categorias de albuminuria/ proteinuria en la enfermedad renal crénica

Al Normal A2 Incremento A3 Incremento
aincremento leve moderado grave
ACR
mg/g <30 30-300 >300
mg/mmol <3 3-30 >30
PR/CR
mg/g <150 150-500 >500
mg/mmol <15 15-50 >50
EAU (mg/24 h) <30 30-300 >300
EPU (mg/24 h) <150 150-500 >500
Tira reactiva Negativa a indicios Indiciosal+ 21+

Abreviaturas: ACR: cociente albiimina/creatinina en orina (en una muestra de orina); PR/CR: cocien-
te proteina/creatinina en orina (en una muestra de orina); EAU: excrecién de albimina en orina/24
h; EPU: excrecién de proteinas en orina/24 h. En caso de ACR, para convertir mg/mmol a mg/g,
multiplicar por 8.84

Fuente: Garcia-Maset R, Bover |, Sequra de la Morena J, Goicoechea Diezhandino M, Cebollada del
Hoyo J, et al. Documento de informacidn y consenso para la deteccién y manejo de la enfermedad
renal crénica. Nefrologia. 2022;42 (3):233-64. Disponible en: https://www.sciencedirect.com/scien-
ce/article/pii/S0211699521001612

La disminucién del FG al igual que el aumento del cociente ACR se asocian a un
aumento de eventos adversos (mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fra-
caso renal tratado con didlisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresién de la
enfermedad renal) (1) (Tabla 4).
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Tabla 4 Estadiaje y prondstico de la enfermedad renal crénica por filtrado glo-
merular y albuminuria

Prondstico de la ERC segin FG y abuminuria: Categorias por albuminuria persistente
KDIGO 2012 Descripcion e intervalo
Al A2 A3
MNormal o Aumento R
ye s Tl IV
aumento leve | moderado RIEERHE
<30 mg/g 30-300mg/g | > 300 mg/g
< 3 mg/mmol | 3-30 mg/mmel | > 30 mg/mmol
Gl Normal o alto | > 90
L
G2 puemen® | o
disminuido
Categorias
or FG, Descenso
B ey G3a 45-59
descripcién leve-moderado
¥ rango Descenso
(mUr1121nf G3b moderado- 30-44
1,73m") grave
Descenso
G4 15-29
grave
Fallo o
G5 fracaso <15
renal

Fuente: Garcia-Maset R, Bover J, Sequra de la Morena J, Goicoechea Diezhandino M, Cebollada del
Hoyo J, et al. Documento de informacién y consenso para la deteccién y manejo de la enfermedad
renal crénica. Nefrologia. 2022;42 (3):233-64. Disponible en: https://www.sciencedirect.com/scien-
ce/article/pii/S0211699521001612

La coexistencia de una disminucién del FG y un cociente ACR aumentado multi-
plica el riesgo. Por otra parte, cuando un paciente inicia dialisis se estratifica en
la categoria G5D y, si es trasplantado, en estadios G1T a G5T segtn su FG. Cabe
destacar que tanto en las guias KDIGO como en otros estudios realizados en Es-
pafia mas del 80% de los sujetos con ERC (80,6%; 12,2% del total de la muestra)
presentaron situaciones de riesgo moderado de complicaciones cardiorrenales,
lo que establece unimportante margen para la prevencién tanto cardiovascular
como renal (1).
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Factores de riesgo

El modelo conceptual continuo ya clasico de la ERC incluye factores de riesgo
para cada una de sus fases y clasifica factores de susceptibilidad, iniciadores, de
progresién y de estadio final (Tabla 5) (1, 3, 4).

Algunos factores de riesgo pueden ser a la vez de susceptibilidad, iniciadores y de
progresién, como por ejemplo la diabetes mellitus o la hipertensién arterial (1, 4).

Tabla 5 Factores de riesgo de enfermedad renal crénica

Factores de susceptibilidad: incrementan la posibilidad de dafio renal

Edad avanzada

Historia familiar de ERC

Masa renal disminuida

Bajo peso al nacer

Raza negra y otras minorfas étnicas (afrocaribefios y asiaticos)
Hipertensidn arterial

Diabetes

Obesidad

Nivel socioeconémico bajo

Factores iniciadores: inician directamente el dario renal

Insuficiencia renal aguda

Enfermedades autoinmunes

Infecciones sistémicas (incluyendo VHB, VHC, VIH, SARS-CoV-2)
Infecciones urinarias

Litiasis renal

Obstruccién de las vias urinarias bajas

Farmacos nefrotéxicos, incluyendo AINEs y antirretrovirales
Hipertensién arterial

Diabetes
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Factores de progresion: empeoran el dafio renal y aceleran el deterioro funcional renal

Proteinuria persistente

Hipertensidn arterial mal controlada

Diabetes mellitus mal controlada

Enfermedad cardiovascular asociada con tabaquismo
Obesidad

Dislipemia

Raza negra o asiética

Tratamiento crénico con AINEs

Obstruccion del tracto urinario

Acidosis metabélica

FRAy nefrotoxicidad

Ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca
Dosis baja de dialisis (Kt/V)

Acceso vascular temporal para dialisis

Anemia

Hipoalbuminemia

Derivacién tardia a nefrologia

Calcificacién vascular

Abreviaturas: VHB: virus de hepatitis B; VHC: virus de hepatitis C; VIH: virus de inmunodeficiencia
humana; SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo; ERC: enfermedad renal
crénica; AINES: antiinflamatorios no esteroideos; FRA: fracaso renal agudo.

Fuente: Garcia-Maset R, Bover |, Sequra de la Morena J, Goicoechea Diezhandino M, Cebollada del
Hoyo J, et al. Documento de informacién y consenso para la deteccién y manejo de la enfermedad
renal crénica. Nefrologia. 2022;42 (3):233-64. Disponible en: https://www.sciencedirect.com/scien-
ce/article/pii/S0211699521001612



50

Seguimiento farmacoterapéutico de personas con enfermedad renal crénica estadio 5 en tratamiento renal sustitutivo:
impacto clinico y humanistico

Fisiopatologia

La dltima manifestacion patolégica comin de muchas enfermedades del rifidon
que derivan en lesién crénica es la fribrosis renal (4). La fibrosis renal represen-
ta la cicatrizacién del tejido renal después de una lesidn crénica y sostenida,
y se caracteriza por glomeruloesclerosis, atrofia tubular y fibrosis intersticial.
Como lesién vascular destaca el engrosamiento de la intima y reduccién de luz

vascular (4).

A continuacién, se mencionan las causas mas frecuentes de ERC. Es importante
destacar que con frecuencia mas de una causa coexisten y potencian el dafio re-
nal (4, 9, 10).

- Nefropatia diabética (4, 9, 10).

« Enfermedad vascular aterosclerdtica, nefroangioesclerosis, nefropatia is-

quémica (4, 9) .
- Enfermedad glomerular primaria o secundaria (4, 9).
- Nefropatias congénitas o hereditaria (4, 9).
- Nefropatias intersticiales (4, 9).
- Nefropatia obstructiva (4, 9).

« Enfermedades sistémicas (4, 9).

Manifestaciones clinicas

La ERC puede no presentar manifestaciones clinicas hasta estadios avanzados
(4). Sin embargo, dependiendo de la causa de ERC, los sintomas pueden ser mas
precoces o en relacién con la enfermedad primaria (4).

Cuando el FG se encuentra un poco alterado (estadios 1y 2), la capacidad de
compensacién de las nefronas indemnes es completa, sin presentar sintomas
urémicos. Al aumentar la destruccién de nefronas, el rifidén intenta compensar
la disminucién en su capacidad de concentracién, aumentando la diuresis y con
ella la carga de solutos, por tanto la poliuria y la nocturia pueden ser los primeros
sintomas (4).
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Conforme el dafio renal progresa, la funcién renal es menos efectiva se acumulan
diversas sustancias (toxinas urémicas). Estas toxinas tienen efectos fisiolégicos
complejos, tales como: inflamacidn, alteracion del sistema inmune, enfermedad
vascular, disfuncién plaquetaria, traslocacion bacteriana intestinal por alteracién
del microbiota intestinal. Todo ello se traduce en la clinica que aparece cuando el
FG es menor de 30 ml/min (4).

En la ERC estadio 5 son comunes las siguientes manifestaciones clinicas (9):

- Insuficiencia cardiaca. Edemas (4, 9).
- Sindrome urémico (torpeza mental, letargia, convulsiones, coma) (4, 9).

- Alteraciones neurolégicas y musculares (neuropatia periférica, calam-
bres, sindrome de pies inquietos, sindrome de tinel carpo por acimulo de
b2-mioglobina en el tinel carpiano) (4, 9).

- Alteraciones gastrointestinales (anorexia, nduseas, vémitos, hemorragias)
(4,9).

- Alteraciones cardiovasculares (pericarditis, miocardiopatfas) (4, 9).
- Alteraciones de la coagulacién (disminucién plaquetaria) (4, 9).

- Alteraciones inmunoldgicas, con mayor incidencia de infecciones viricas y
micéticas (4, 9).

« Malnutricién (4, 9).

- Aumento de triglicéridos (4, 9).

Comorbilidades y complicaciones

Conforme la ERC progresa aparecen una serie de comorbilidades y complicacio-
nes asociadas tales como: enfermedades cardiovasculares, anemia, alteraciones
del metabolismo 6seo mineral, hiperuricemia, hiperpotasemia, acidosis metabé-
lica, entre otras (1, 3, 10).
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Enfermedad cardiovascular

La ERC esta intimamente relacionada con la enfermedad cardiovascular (1, 3, 5,
10, 11). Los pacientes con deterioro progresivo de la funcién renal tienen asocia-
dos factores de riesgo cardiovascular tradicionales, que explican en cierta medida
el aumento de la morbimortalidad (5, 11). Se calcula que la mortalidad cardiovas-
cular es un 57% mayor en personas con un FG inferior a 60 ml/min/1.73 m?y un
63% mayor en personas con albuminuria que en personas sin ERC (3).

Sin embargo, otros factores de riesgo no tradicionales, y especialmente el de-
sarrollo de hipertrofia ventricular izquierda, contribuyen a magnificar este ad-
verso prondstico (11).

Las dos presentaciones clinicas de enfermedad cardiaca en pacientes con enfer-
medad renal son la enfermedad vascular arteriosclerética (particularmente la car-
diopatia isquémica) y la hipertrofia ventricular izquierda (11).

En la ERC los factores de riesgo cardiovascular se suelen clasificar en tradiciona-
les y no tradicionales. Los tradicionales son los derivados del Framingham Heart
Study, y se utilizan para estimar el riesgo de desarrollar una cardiopatia isquémica
sintomatica. La mayoria de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
tradicionales, como edad, diabetes, presion arterial sistélica, hipertrofia ventri-
cular izquierda y colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) elevado,
también son muy prevalentes en los pacientes con ERC (11).

Por otra parte, dentro de los factores de riesgo no tradicionales destacan: la hi-
perhomocisteinemia, el estrés oxitativo o la elevacién de marcadores de inflama-
cién se asocian con arteriosclerosis. Estudios evidencian que el estrés oxidativo
y la inflamacién pueden ser los mediadores primarios explican la alta prevalen-
cia de enfermedad cardiovascular en pacientes con ERC. Ademas, otros factores
importantes, entre ellos la anemia, que se relaciona con la miocardiopatia, y las
alteraciones del metabolismo oseo-mineral, que se asocia a remodelado vascular
y pérdida de la elasticidad de los vasos (11).
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Hipertension arterial

La hipertensién arterial (HTA) es muy frecuente en pacientes con ERC, es a la vez
factor etiolégico y secundario de la ERC (4, 5, 12).

Los objetivos de presién arterial (PA) son diferentes segin guias, existiendo hete-
rogeneidad de recomendaciones en la ERC (1):

« ACC (American College of Cardiology 2017): < 130/80 mmHg, independien-
temente del grado de proteinuria.

- Guias NICE (National Institute for Health and Care Excellence): < 140/90
mmHg, en presencia de proteinuria < 1 g/dia. Si proteinuria > 1 g/dia:
130/80 mmHg.

- KDIGO 2021: PA sistélica < 120 mmHg, usando medicamentos inhibido-
res del sistema renina angiotensina aldosterona (iSRAA) si FG < 60 ml/
min/1,73 m? o cociente ACR > 30 mg/g.

- ESC/ESH 2018 (European Society of Cardiology/European Society of Hyper-
tension): PA sistélica < 140 mmHg independientemente del nivel de pro-
teinuria.

Las evidencias disponibles no muestran un claro consenso sobre el objetivo de PA
mas adecuado en los pacientes con ERC. La estrategia de control de PA en el pa-
ciente con ERC tendré que establecerse de forma individualizada, considerando
el riesgo cardiovascular global, la proyeccion de descenso del FG y la presencia
de otras comorbilidades. Ademas, los objetivos de control pueden ir cambiando a
medida que el paciente envejece, se hace fragil o la ERC progresa (1).

El consenso es mucho mayor sobre el uso de antihipertensivos y se recomiendan
como fdrmacos de primera eleccidn aquellos que blogueen las acciones del sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA), bien inhibidores de la enzima de conversién
de la angiotensina, antagonistas de los receptores de la angiotensina. Asimismo, se
aconseja la utilizacién de combinaciones de fdrmacos antihipertensivos para alcanzar
los objetivos de control. Dicha combinacién debe incluir un diurético, tiazidico o
de asa, segiin la severidad de la ERC (1).
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Nefropatia diabética

La nefropatia diabética es una patologia crénica y progresiva que evoluciona en
diferentes estadios a lo largo de muchos afios tras el diagnéstico de la diabetes
(12). Clinicamente, se caracteriza por un incremento en la excrecién urinaria de
proteinas (principalmente, albtimina), elevacién de la presién arterial, retinopatia
y deterioro de la funcién renal (12, 13).

A pesar de los tratamientos antidiabéticos convencionales, existe riesgo residual
de progresion de la nefropatia diabética que ha mejorado con los nuevos trata-
mientos con los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) y los
agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP1) (13).

La evidencia cientifica recomienda la utilizacién de la hemoglobina glicosilada
Alc (HbAlc) para valorar el control metabélico en el paciente con ERC con FG
hasta 30 ml/min/1,73 m2. A partir de esa cifra la fiabilidad de la HbAlc es menor
y hay que tenerlo en cuenta. En estas situaciones la monitorizacién continua de
glucosa puede ser Util en aquellos pacientes en quienes la hemoglobina glicosilda
Alc no es concordante con los niveles de glucosa en sangre medidos directamen-
te o con los sintomas clinicos (1).

Para la HbAlc los objetivos individualizados apropiados pueden variar desde tan
bajo como < 6,5% a tan alto como < 8%, dependiendo de factores del paciente
(severidad de la ERC, complicaciones macrovasculares, comorbilidades, expecta-
tiva de vida, reconocimiento de hipoglucemia, tratamientos de riesgo de hipoglu-
cemia). No hay evidencias que indiquen cual es el nivel 6ptimo de HbA1c para los
pacientes en dialisis. Los niveles de HbAlc >6,5% se han asociado a incremento
en las complicaciones microvasculares (1).

Dislipidemia
La dislipidemia acelera la progresién de la ERC y el tratamiento con hipolipe-

miantes, dentro de los que destacan las estatinas, produce una evolucién favo-
rable (1, 4, 8, 14).

La dislipemia incrementa el riesgo cardiovascular y es un objetivo por controlar
en el paciente con ERC pues es considerado de alto (FG 30-59 ml/min/1,73 m?)
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o muy alto riesgo cardiovascular (FG < 30 ml/min/1,73 m?). Los objetivos de
LDL-c sugeridos son reduccién del LDL-c basal > 50% respecto a la cifra basal y
70 mg/dl en ERC G3y 55 mg/dl en ERC G4 y G5 no en dialisis (1).

Los beneficios del tratamiento de la dislipemia en ERC en los pacientes en dialisis
no estan tan claros (1).

Anemia

La anemia es una complicacién frecuente de la ERC (3, 5, 8, 14-16) y se asocia con
una disminuciéon en la calidad de vida de los pacientes, asi como con un aumento
de la morbimortalidad y de progresion de la enfermedad. Se define como la situa-
cién en la que la concentracién de hemoglobina (Hb) en sangre se encuentra 2 desvia-
ciones estdndar por debajo de la concentracion media de Hb de la poblacién general,
corregida por edad y sexo (15).

La principal causa es la produccién inadecuada de eritropoyetina endégena (3,
5, 8, 15, 16), hormona que actua sobre la diferenciacién y maduracién de los pre-
cursores de la serie roja, aunque en los dltimos afios se han reconocido otros
factores que contribuyen a ella, como una respuesta eritropoyética disminuida
de la médula 6sea debido a las toxinas urémicas y al estado inflamatorio, la dis-
minucién de la disponibilidad de hierro para la eritropoyesis y el aumento de los
niveles de hepcidina, una vida media de los hematies acortada o déficits vitamini-
cos (vitamina B12 o acido félico), entre otros (15).

La anemia asociada a la ERC generalmente es normocitica y normocrémica y no
suele asociarse a déficit férrico (ferritina > 100 ng/ml e indice de saturacién de
transferrina (IST) > 20%) (1, 3, 15, 16).

El tratamiento de la anemia asociada a la ERC se basa en la terapia con hierro y
agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE-EPO) (3, 5, 8, 15-17).

- Indicaciones de la ferroterapia

El déficit de hierro es frecuente en pacientes con ERC y puede causar
anemia y disminucién en la respuesta a los AEE-EPO, por lo que debe
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corregirse a fin de asegurar una optimizacién de la eritropoyesis. La ad-
ministracién de hierro puede aumentar los niveles de Hb (incluso en au-
sencia de evidencia de ferropenia) e, incluso en algunos pacientes, per-
mite conseguir los niveles de Hb objetivo. Si el paciente recibe AEE-EPO,
también deben asegurarse estos parametros antes y durante el trata-
miento, a fin de conseguir una adecuada respuesta y reducir las dosis de
AEE-EPO. Sin embargo, aunque el balance riesgo-beneficio es favorable,
no debe olvidarse que la ferroterapia presenta riesgos potenciales (es-
pecialmente por via intravenosa) (15, 16).

«Indicacién del tratamiento con AEE-EPO en la enfermedad renal crénica

Es fundamental, antes de iniciar tratamiento con AEE-EPO, asegurar unos
depésitos de hierro adecuados para conseguir una respuesta efectiva al
tratamiento (tabla 6). Nétese que los valores de los parametros férricos
necesarios en los pacientes con ERC son superiores a los valores conside-
rados como normales para la poblacién en general (16).

Tabla 6 Parametros férricos aconsejados en enfermedad renal crénica

indice de saturacién de Transferrina (IST) Ferritina
220% ERC no hemodiélisis > 100 ng/ml
50% limite alto Hemodialisis > 200 ng/ml

No aconsejable > 500 ng/ml
Abreviatura: enfermedad renal crénica (ERC)

Fuente: Cases-Amends A, Collado-Nieto S, Coll-Piera E. Complicaciones de la IRC: anemia En: Gon-
zdlez-Alvarez MT, Mallafré i Andiug M, editors. Nefrologia. Conceptos bdsicos de atencién primaria.
Ist ed. Barcelona: Marge Médica Books; 2009; p. 109-20.

Si tras descartar o corregir otras causas de anemia, el paciente presenta unos
parametros férricos adecuados y la Hb es <10g/d|, se valora el tratamiento con
AEE-EPO (considerar Hb< 11g/dl si el paciente es joven, activo o con sintomas de
anemia) (15, 16).

Se valora los beneficios y riesgos del tratamiento con AEE-EPO en un paciente ané-
mico con ERC. Como norma general, en el paciente adulto con ERC deben buscarse
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objetivos de Hb entre 10 y 12g/dl con el tratamiento con AEE-EPO, valorando sinto-
mas y comorbilidades. No est4 indicada la correccién total de la anemia (Hb > 13g/
dl) durante el tratamiento con AEE-EPO, por no asociarse a una mejoria del pronés-
tico y si a un aumento de efectos adversos (hipertensién arterial, ictus, trombosis
del acceso vascular, progresién del cancer, etc.) (15, 16).

Hiperpotasemia

La hiperpotasemia se define cuando la concentracion de potasio sérico se eleva por
encima del limite superior de la normalidad (5 mEq/l). Se considera ligera si las con-
centraciones de potasio son de 5 a 5,5 mEq/l, moderada entre 5,5y 6 mEq/ly grave si
es superior a 6 mEq/l. La hiperpotasemia esta generalmente asociada a la dismi-
nucién del FG (dificultad para excretar potasio), a la utilizacién de inhibidores del
SRAAy/o antagonistas de los receptores de aldosterona (ARM) o a una alteracién
en la redistribucién del potasio (intra-extracelular). Una excepcién importante
son los pacientes con hipoaldosteronismo hiporreninémico (acidosis tubular renal
tipo IV) en los que puede aparecer hiperpotasemia con grados menores de dismi-
nucién del FG. Estos se caracterizan por hipoaldosteronismo e hiperpotasemiay
aparece en diversas enfermedades renales como la nefropatia diabética, nefro-
patias intersticiales y la uropatia obstructiva, asi como con el uso de AINEs, entre
otras causas (1, 18).

La hiperpotasemia puede tener lugar en etapas avanzadas de la ERC, es-
pecialmente en pacientes diabéticos, que reciben IECA/ARAII o diuréticos
antialdosterénicos (10, 18).

La prevencién se basa en el manejo nutricional y la prevencién del ayuno pro-
longado (10, 18).

El tratamiento farmacolégico de la hiperpotasemia crénica se basa en el empleo de
resinas de intercambio catiénico, incluidas las mas recientes: Patiromer y Ciclosilica-
to de circonio de sodio (10). El tratamiento de la hiperpotasemia grave sintomética
es urgente y consiste en antagonizar los efectos cardiacos de la hiperpotasemiay al
mismo tiempo promover el desplazamiento del potasio al interior de la célula y su
eliminacién del organismo en el menor tiempo posible (10, 18).
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Acidosis metabodlica

En la ERC existe inicialmente una limitacion para eliminar los metabolitos acidos
(reducida sintesis renal de amonio y reduccién de la acidez titulable) (5, 10). En
ERC estadio 4 se incrementa también la retencién de acidos organicos (10) . La
acidosis metabdlica puede dar lugar a una disminucion de la produccién de albud-
mina, un aumento de la reabsorcién del calcio desde el hueso y un empeoramien-
to del hiperparatiroidismo secundario (5, 8).

Hiperuricemia

La hiperuricemia se asocia a sindrome metabdlico y aumento del riesgo de enfer-
medad cardiovascular y de mortalidad por todas las causas (8). La hiperuricemia
produce cambios hemodinamicos e histoldgicos renales que conducen a la glo-
meruloesclerosis y fibrosis tubulo intersticial (4).

El objetivo es alcanzar el rango normal de uricemia, aunque se ha descrito un
aumento del riesgo cardiovascular con valores de acido trico en el limite alto
de la normalidad, por encima de 5,2 mg/dl. Las guias clinicas no recomiendan
el tratamiento de la hiperuricemia asintomatica (ni aclaran hasta qué valores),
aunque deberia considerarse en pacientes con ERC, diabéticos y/o con riesgo
cardiovascular (10).

Alteraciones del metabolismo 6seo-mineral

La Alteracién 6seo-mineral asociada a la ERC, término en inglés Chronic Kidney Disea-
se-Mineral Bone Disorder (CKD-MBD) integra todas las alteraciones bioquimicas,
esqueléticas y calcificaciones extraesqueléticas que ocurren como consecuencia
de las perturbaciones del metabolismo mineral en la ERC como una entidad sisté-
mica y que se asocia a un aumento de mortalidad. Se manifiesta por una, o por la
combinacién de las siguientes manifestaciones (19, 20):
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- Anormalidades del calcio (Ca), fésforo (P), hormona paratiroidea (PTH) y
vitamina D (19, 20).

« Alteraciones en el remodelado, mineralizacién, volumen, crecimiento o
fragilidad del esqueleto (19, 20).

- Calcificaciones cardiovasculares o de otros tejidos blandos (19, 20).

Parametros bioquimicos

En la ERC es menos importante el valor aislado de un parametro que el cambio o
tendencias observadas en ese mismo pardmetro. La determinacion periédica de
valores séricos de calcio y fosfato, junto a la PTH y fosfatasa alcalina, es decisiva
para el manejo terapéutico del paciente (19).

La periodicidad de los estudios bioquimicos se muestra en la tabla 7.

Tabla 7 Periodicidad de estudios bioquimicos en los distintos estadios de la en-
fermedad renal crénica

Parametro Estadio 3-4 Estadio 5-5D Trasplante renal

Ca/P Cada revisién Cada 1-2 meses Cada revisién

PTH Cada 6-12 meses Cada 2-3 meses Cada 6-12 meses
(depende de valores) (depende de valores)

Fosfatasas Con cada determina-  Con cada determina-  Con cada determina-

alcalinas cién de PTH cién de PTH ciéon de PTH

Calcidiol Cada 6-12 meses Cada 6-12 meses Cada 6-12 meses

Mg Cada 6-12 meses Cada 6-12 meses Cada 6-12 meses

Abreviaturas: calcio (Ca), fésforo (P), hormona paratiroidea (PTH) y magnesio (Mg)

Fuente: Torregrosa J, Bover |, Rodriguez Portillo M, Gonzélez Parra E, Arenas MD, Caravaca F, Gon-
zdlez Casaus M, et al. Recomendaciones de la sociedad espafiola de nefrologia para el manejo de las
alteraciones del metabolismo dseo-mineral en los pacientes con enfermedad renal crénica: 2021
(SEN-MM). Nefrologia. 2022;42:1-37. Disponible en: https://www.sciencedirect.com/science/arti-
cle/pii/S0211699522000753
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Valores bioquimicos recomendados segun diferentes estadios

Los valores séricos recomendados, segun las guias de practica clinica KDOQI,
KDIGO, SEN y revision de la literatura, son los que se muestran en la tabla 8 si-
guiente. No existen evidencias claras, especialmente antes de dialisis, para acon-
sejar unos valores bioquimicos determinados, especialmente de PTH (19).

Tabla 8 Valores bioquimicos recomendados segun diferentes estadios para la
evaluacion de la efectividad de la medicacion?

Parametro Estadio 3-4 Estadio 5-5D Trasplante renal
Ca 8,4-9,5 < 9,5 < 9,5
mg/dl Aceptable hasta 8 Aceptable hasta 8
P 2,5-4,5¢ 2,5-4,5¢ 2,5-4,5¢
mg/dl Tolerancia hasta 5
PTH 70-110¢ 150- (300)-450
pg/ml 2x-5x-7x
Calcidiol 20-40 20-40 20-40
ng/ml
Mg 1,8-3 1,83 1,8-3
mg/dl

“Valorar tendencias.

bEvitar hipercalcemia.

Con medidas razonables y manteniendo nutricién adecuada.

No normalizar completamente con fdrmacos antiparatiroideos (resistencia a la PTH).
Abreviaturas: calcio (Ca), fésforo (P), hormona paratiroidea (PTH), magnesio (Mg).

Fuente: Torregrosa |, Bover |, Rodriguez Portillo M, Gonzélez Parra E, Arenas MD, Caravaca F, Gon-
zdlez Casaus M, et al. Recomendaciones de la sociedad espafiola de nefrologia para el manejo de las
alteraciones del metabolismo dseo-mineral en los pacientes con enfermedad renal crénica: 2021
(SEN-MM). Nefrologia. 2022;42:1-37. Disponible en: https://www.sciencedirect.com/science/arti-
cle/pii/S0211699522000753

Algunos estudios han recomendado la normalizacién de los valores de PTH,
otros el inicio de tratamiento al observarse un cierto grado de aumento de la
PTH respecto a una determinacién basal si se dispone de ella (adn dentro del
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rango de la normalidad). Actualmente se considera que un aumento moderado
de la PTH es necesario, como mecanismo adaptativo, para mantener una tasa
de remodelado 6seo normal (ademas de su efecto fosfatirico y estimulo de la
1-a-hidroxilasa) ante la presencia de resistencia (hiporrespuesta) a la accién de
la PTH en la ERC (19).

En cualquier caso, las recomendaciones sobre los pardmetros bioquimicos
se basan en trabajos observacionales que, en realidad, solo pueden hablar
de asociaciones. Dada la importante y uniforme asociacién con mortalidad
de los niveles alterados de calcio y fésforo en pacientes con ERC se sugiere
mantener los niveles de calcio y fésforo en el rango normal de laboratorio
en pacientes con ERC 3a-5, siempre que las medidas para conseguirlo sean
razonables (19).

No hay que olvidar que los objetivos terapéuticos de las alteraciones del meta-
bolismo 6seo mineral deben adecuarse a las caracteristicas clinicas y objetivos
terapéuticos globales de cada paciente, sin que se deba Gnicamente perseguir el
alcanzar determinadas cifras o concentraciones plasmaticas. En pacientes con
ERC 3a-5D, los tratamientos deberian basarse en determinaciones seriadas de
calcio, fésforo y PTH (ademas de calcidiol y fosfatasa alcalina) en su conjunto y
valorando tendencias (19).

Respecto al calcio, una excepcién seria la presencia de hipocalcemia en pacien-
tes tratados con calcimiméticos (estadio 5D), en los que un cierto grado de hi-
pocalcemia no solo es tolerable, sino que incluso podria resultar beneficioso,
motivo por el que las nuevas guias KDIGO 2017 expresan “evitar hipercalcemia’,
en lugar de aconsejar la normalidad del calcio en todos los pacientes (19).

En relacién con el fésforo, las guias KDIGO 2017 sugieren, de un modo un tanto
ambiguo, que en los pacientes con ERC 3a-5D se deberian descender los niveles de
fésforo «hacia la normalidad». La guia de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN)
recomienda que los niveles de fésforo deberian normalizarse siempre que fuera po-
sible con medidas razonables (19).
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Manejo terapéutico de las alteraciones del metabolismo mineral-6seo en
dialisis

El manejo terapéutico de estas alteraciones es complejo y supone una reduccién

de fésforo de los alimentos, el uso de captores o quelantes del fésforo y otros

farmacos como anélogos de vitamina D o calcimiméticos (8, 17, 20).

Control del fosfato

El incremento de los niveles séricos de fosfato es uno de los principales
problemas que presentan los pacientes con ERC en tratamiento con diali-
sis. Evitar la hiperfosfatemia tiene como objetivos: conseguir un adecuado
control del metabolismo éseo-mineral, preferentemente para evitar el de-
sarrollo y las complicaciones del hiperparatiroidismo secundario (HPTS), y
reducir el riesgo cardiovasculary la alta tasa de morbi-mortalidad de estos
pacientes (19).

Por tanto, mantener el fésforo dentro de la normalidad (por ejem-
plo: < 4,5 mg/dl), con medidas razonables, se ha convertido en un ob-
jetivo prioritario (19).

En este caso, el tratamiento de la hiperfosfatemia se basa en tres pilares
fundamentales:

a) Restriccién de la ingesta dietética de alimentos con alto contenido
en fésforo sin comprometer la ingesta basica de proteinas (19).

b) Modificaciones de las caracteristicas y esquema de diélisis para op-
timizar la eliminacién de este soluto (19).

c) Administracién de captores del fésforo (19).

d) En la mayoria de los casos, se requiere una combinacién de estas
tres alternativas terapéuticas (19).

Empleo de captores de fosforo en dialisis

La mayoria de los pacientes en hemodialisis presentan un balance
positivo de fésforo, por lo que van a requerir un tratamiento adicio-
nal con captores intestinales de fésforo para evitar la hiperfosfatemia.
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Las limitaciones potenciales de los captores cdlcicos (asociados o no
a magnesio) e hidréxido de aluminio son las mismas que en estadios
anteriores, habiéndose sugerido la restriccion de los captores con cal-
cio en adultos y recomendado evitar el uso de captores con aluminio
(ademas de evitar la contaminacién del liquido de dialisis con aluminio).
Existe una amplia experiencia tanto con seveldmero como con carbonato
de lantano y menor con oxihidréxido sucroférrico, aunque con resultados
esperanzadores con este Gltimo por el bajo nimero de comprimidos ne-
cesarios para controlar el fésforo sérico (19).

Control del calcio en dialisis

Actualmente, como recomendacién general sobre los niveles de calcio, se
considera que el objetivo es evitar la hipercalcemia (habitualmente > 9,5
mg/dl). Un estudio europeo en pacientes en dialisis mostré que la menor
mortalidad se encontraba con niveles de calcio entre 7,9-9,5 mg/dl (19).

De manera especial, se deberia evitar la asociacién de niveles elevados
de calcio con PTH baja, asi como la asociacion de niveles elevados de cal-
cio y fésforo, combinaciones que se han relacionado con aumentos de
mortalidad en pacientes en dialisis o con la presencia de calcificaciones
vasculares. Por otra parte, un cierto grado de hipocalcemia (asintomatica)
inducida por calcimiméticos actualmente se considera tolerable y podria
ser incluso beneficiosa, no debiéndose instaurar en este caso maniobras
para su normalizacion. Ademas, con el calcio mas bajo el FGF23 desciende,
siempre que el fésforo esté controlado (19).

Control de la PTH en diélisis

Se sugiere adoptar como objetivo inicial de PTHi valores séricos entre
150-300 pg/ml (aproximadamente 2X-5X) corregida para el kit usado. Ci-
fras fuera de este rango de PTH se han asociado con un incremento de
la morbi-mortalidad en los pacientes en hemodialisis, aconsejando evitar
especialmente valores por debajo de 100-120 y por encima de 500-600
pg/ml (19).

Para mantener este rango de PTH es prioritario tener bien controlados los
niveles de calcio, fésforo y probablemente calcidiol séricos, idealmente
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desde la etapa predialisis. Si una vez logrado este objetivo persisten va-
lores significativamente elevados o progresivamente crecientes de PTH
(valorar tendencias crecientes atin dentro del rango entre 2X-9X) se su-
giere el uso de metabolitos activos de la vitamina D, calcimiméticos o la
combinacién de ambos para disminuir la PTH (19).

No se considera que haya atlin evidencia suficiente como para priorizar
ningun agente anti-paratiroideo y que todos son aceptables como primera
linea de tratamiento en pacientes en dialisis (19).

También, aqui se considera razonable basar la terapia inicial en los niveles
de calcio y fésforo, asi como otros aspectos de la CKD-MBD (por ejemplo,
calcificacién vascular), y que la dosis de captores del fésforo se ajuste para
que los tratamientos para controlar la PTH no comprometan los niveles de
calcio y fésforo (19).

25 (OH)D, (calcidiol)

Existen sugerencias que indican que en esta etapa también es necesario
mantener niveles adecuados de calcidiol. Ello podria ser dtil para el con-
trol del HPTS, pero especialmente para otros efectos pleiotrépicos, auto-
o paracrinos, de la vitamina D (19).

Metabolitos activos de la vitamina D

El tratamiento con metabolitos activos (calcitriol o a-calcidiol, paricalcitol)
permite reducir los niveles de PTH, pero con frecuencia pueden conducir
a una elevacion del fésforo, calcio y producto calcio x fosforo y requieren
un cuidadoso control. Todos los metabolitos activos se han asociado en
estudios retrospectivos con aumentos de supervivencia de los pacientes
en dialisis a pesar de aumentar los niveles de FGF-23. (19).

Se debe minimizar o suspender el tratamiento con metabolitos activos de
vitamina D si se observan cifras elevadas de calcio y/o de fésforo no endé-
geno o sila PTH equivalente es inferior a 100-150 pg/ml (o aproximadamen-
te < 2X el limite superior de la normalidad para el kit usado). El paricalcitol
tiene menor efecto en la elevacién de Ca, Py CaxPy, aunque desciende mas
rapidamente la PTH, este efecto tiene un valor secundario ya que la dismi-
nucién de los niveles de PTH no constituye una urgencia médica. Algunos
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autores valoran la posibilidad de activar los receptores de vitamina D con
bajas dosis de paricalcitol (por ejemplo, 1 ug/semana), atin con niveles bajos
de PTH, si es que no se usa vitamina D nativa en estas circunstancias. Todos
los metabolitos activos de vitamina D se pueden administrar por via oral o
intravenosa a dosis que dependeran de los niveles séricos de PTH, y siempre
y cuando los niveles de calcio y fésforo no endégeno estén controlados (por
ejemplo, < 9,5 mg/dly < 5 mg/dl, respectivamente) (19). Ocasionalmente, en
algunos casos de HPTS severo, los derivados de la vitamina D pueden des-
cender el fésforo plasmatico (fésforo endégeno procedente del hueso), pero
en caso de hiperfosfatemia manifiesta seria preferible iniciar tratamiento
con calcimiméticos para asociar posteriormente analogos de la vitamina D
(19).

Calcimiméticos: cinacalcet y etelcalcetida

No deberia iniciarse el tratamiento con calcimiméticos en pacientes en
diélisis con una concentracién sérica de calcio (corregida por la albtimina)
por debajo del limite inferior del intervalo de normalidad (< 8,4 mg/dl). Si
el paciente ya esta en tratamiento con calcimiméticos, por debajo de este
valor si puede mantenerse el tratamiento si la situacién clinica y la seguri-
dad lo permiten (19).

En estos pacientes se podria considerar utilizar cinacalcet cuando la ten-
dencia de PTH sea hacia el incremento, aunque no haya llegado a 300 pg/
ml, siempre y cuando la calcemia y/o fosfatemia estén elevadas (19).

La dosis inicial recomendada para adultos es de 30 mg una vez al dia, que
deberé ajustarse cada dos a cuatro semanas sin superar la dosis maxima
de 180 mg una vez al dia. En caso de necesitar disminuir la dosis, se ha
usado la administracion del farmaco cada 48 horas. Otras dosis interme-
dias se consiguen con la administracién de pautas diferentes (por ejem-
plo, 60 mg-30 mg a dias alternos corresponderian a una dosificacién de
45 mg/dia) (19).

Una alternativa terapéutica al cinacalcet para el control del hiperparatiroi-
dismo es el tratamiento con etelcalcetida intravenoso, que ademas asegura
adeherencia terapéutica. La dosis inicial recomendada de etelcalcetida es
de 5 mg, administrados mediante inyeccién en bolo tres veces por semana
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(coincidente con las sesiones de hemodilisis, al final de la sesién). El calcio
sérico corregido se debe situar en el limite inferior del intervalo de norma-
lidad o por encima de este antes de la administracién de la primera dosis,
de un aumento de la dosis o del reinicio después de una interrupcién de la
dosis. No se debe administrar con una frecuencia superior a tres veces por
semana. La dosis de etelcalcetida se debe ajustar de forma individualizada
entre 2,5 mg y 15 mg, de acuerdo con los niveles de PTH y calcio, mediante
incrementos de 2,5 mg o 5 mg con una frecuencia no superior a cada cuatro
semanas hasta una dosis maxima de 15 mg tres veces por semana para al-
canzar el valor objetivo de PTH (19).

En caso de producirse hipocalcemia significativa (por ejemplo, cifras in-
feriores a 7,5 mg/dl) se aconseja reducir la dosis y/o aumentar dosis de
derivados de la vitamina D en caso de PTH adn elevada o si las medidas
anteriores no son suficientes (19).

No se debe aumentar la concentracién de calcio en el bafio de dialisis para
corregir la hipocalcemia a menos que sea sintomatica (19).

« Asociacion de calcimiméticos y metabolitos activos de la vitamina D

Es posible que la asociacién de metabolitos de la vitamina D y calcimiméti-
cos pueda ser aditiva y/o sinergistica en el control del hiperparatirodismo
secundario quiza por su efecto sobrerregulador de los receptores, o pre-
sentar otros efectos beneficiosos (por ejemplo, sobre la calcificacién vas-
cular). Se ha observado que el uso de calcimiméticos se ha asociado a una
disminucién de las necesidades de derivados de la vitamina D y viceversa.
La combinacién de tratamientos puede ayudar no solo a reducir dosis sino
también efectos secundarios bioquimicos o clinicos, tal y como ocurre en
el tratamiento combinado en la hipertensién arterial o en lainmunosupre-
sién del trasplante renal (19).

Manejo de las alteraciones del metabolismo 6seo-mineral en tras-
plante renal

Después del trasplante renal, es frecuente la persistencia del hiperpara-
tiroidismo, tanto secundario (PTH elevada con calcio y fésforo normales)
como terciario (PTH elevada con calcio alto, con o sin fésforo bajo), niveles
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elevados de FGF-23 y niveles bajos de vitamina D. Ademas, los inmunosu-
presores, fundamentalmente los esteroides, tienen efectos nocivos sobre
el hueso. A esto hay que afiadir la persistencia de diferentes grados de
insuficiencia renal, ocasionalmente acidosis y el efecto negativo sobre el
balance de calcio del uso de diuréticos de asa. Todo ello se traduce, basi-
camente, en los siguientes problemas Hiperparatiroidismo persistente y
pérdida de masa 6sea y fracturas (19).

Manejo terapéutico de la enfermedad renal crénica

El manejo terapéutico de la ERC va a depender del estadio de la enfermedad (8,
14). La velocidad de la progresién clinica de la ERC va a ser diferente segin su
etiologia, el predominio de los factores de progresion y la comorbilidad del pa-
ciente, pero es un proceso irreversible (4).

Por lo tanto, el manejo terapéutico va a estar orientado a evitar o enlentecer el
dafio del rifién mediante cuatro objetivos (4):

- Control de factores evitables de descompensacién renal (deplecién de
volumen, obstruccidn de via urinaria, trastornos metabélicos, infecciones,
nefrotéxicos, ajuste a funcién renal de farmacos nefrotéxicos) (4, 8, 14).

- Renoproteccién mediante medidas higiénico-dietéticas (1, 4, 8, 14):
ejercicio fisico individualizado, control de peso, hidratacién adecuada
segin las comorbilidades del paciente (4). En fases avanzadas de la ERC
(G4-G5) se daran recomendaciones dietéticas sobre el contenido de sodio,
fésforo, potasio y proteinas (1).

- Tratamiento farmacolégico: inhibidores del SRAA, antagonistas del cal-
cio, otros antihipertensivos, diuréticos estatinas (4, 8, 14).

- Tratamiento de factores de riesgo y complicaciones: factores de riesgo
cardiovascular, anemia, alteraciones del metabolismo mineraly dseo, aci-
dosis metabélica (4, 8, 14).

El tratamiento de la ERC estadio 5 supone el tratamiento continuo de las compli-
caciones de la ERC y el tratamiento renal sustitutivo (8, 14).
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Tratamiento renal sustitutivo

En la ERC estadio 5 es preciso el tratamiento renal sustitutivo (diélisis o trasplan-
te renal) (8, 14, 17, 21). La dialisis o el trasplante renal se sucederan en el tiempo
para conseguir la plena rehabilitacién social y laboral del paciente y una supervi-
vencia similar a la poblacién de su edad (14).

Dialisis
La dialisis sustituye las funciones excretoras del rifién y metabdlicas del rifidn,
pero no la endocrina, por lo que precisa la administracién de medicamentos (cal-

citriol, captores del fésforo, calcio oral, AEE-EPO) (22). Existen dos modalidades
de dialisis: didlisis peritoneal (DP) y hemodidlisis (HD) (17, 21, 22).

En ambas modalidades existe una membrana semipermeable que separa dos
compartimentos (sangre y liquido de diélisis) (22). La diélisis es una técnica sus-
tentada en principios fisicoquimicos (difusién, conveccién o ultrafiltracién) (23).

- Hemodialisis

La HD es una técnica sustentada en principios fisicoquimicos (difusién,
conveccién o ultrafiltracién) que se lleva a cabo mediante un dispositivo
mecanico llamado monitor de dialisis, disefiado para establecer un circui-
to extracorpdreo de sangre que la conduce hasta el dializador donde es
depurada (17, 21, 23, 24).

Se realizan generalmente sesiones de 4 horas, 3 veces a la semana. Se
requiere de un acceso vascular, que se puncione facilmente y que nos pro-
porcione un flujo sanguineo de 200-350 ml/min (22). Esto puede conse-
guirse con una vena central (yugular, subclavia, femoral) o con una vena
periférica arterializada (fistula arteriovenosa) (21, 22).

La sangre pasa a través de un dializador (17, 21-24), donde existe una
membrana semipermeable que separa el compartimento sanguineo de
otro por el que circula el liquido de dialisis. La composicion del liquido
de dialisis, el tipo de membrana, su superficie, el tamafio de los solutos,
las resistencias, entre otras van a influir en los procesos fisicoquimicos



Introduccion

de difusidn y ultrafiltraciéon y pueden cambiarse las caracteristicas de la
dialisis modificando estos factores tomando en consideracién las carac-
teristicas del paciente (22).

Las modalidades de HD se basan en modificaciones del tipo de membrana
o en aportar un mayor o menor grado de conveccidn, y destacan: HD con-
vencional, HD de alta eficacia, HD de alto flujo y hemofiltracién/ HDF on line
(21, 24).

La complejidad del tratamiento y la pluripatologia de estos pacientes
hacen que las sesiones de HD se acompafien de diferentes manifes-
taciones clinicas en relacién con la tolerancia de la técnica o por des-
control de enfermedades concomitantes. Dentro de las complicaciones
asociadas con la HD se destacan: complicaciones agudas (sindrome de
desequilibrio, convulsiones, hipotensién arterial, calambres, nauseas,
vomitos, cefaleas, dolor precordial, arritmias, embolia gaseosa, reac-
cién a pirégenos, fiebre) y complicaciones crénicas a largo plazo (infec-
ciones bacterianas, hepatitis viricas, pericarditis, amiloidosis, intoxi-
cacién por aluminio, enfermedad cardiovascular y cancer) (17, 21, 24).

Dialisis peritoneal

Para realizarla se coloca un catéter a nivel de la linea alba, unos 2 cm
por debajo del ombligo, cuyo extremo se sitia en fondo de saco de
Douglas (22). En esta técnica se introduce el liquido de dialisis dentro
de la cavidad peritoneal, la membrana semipermeable es el peritoneoy
los vasos peritoneales el compartimento sanguineo (17, 21, 22).

Hay dos modalidades de diélisis peritoneal: la didlisis peritoneal conti-
nua ambulatoria (DPCA) y la didlisis peritoneal automatizada (DPA) (17,
21, 23, 25).

En la DPCA los intercambios se realizan de manera manual y su nimero
oscila entre 3y 5 intercambios diarios (22, 23, 25), dependiendo de las ne-
cesidades de dialisis (23). En cambio, en el DPA, el intercambio de liquido
se hace automaticamente con una maquina llamada cicladora durante la
noche (22, 25). El nimero de ciclos varia segln las necesidades de diélisis.
En algunos casos se necesita complementar con algin intercambio ma-
nual durante el dia (23).
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La complicacién mas importante es la peritonitis (17, 21, 22) o infeccién del
orificio de salida (21, 25). Otras complicaciones: complicaciones relaciona-
das con el incremento de la presién intraabdominal (hernias inguinales,
fugas tardias del liquido peritoneal) (21, 25), complicaciones propias de
la técnica (hemoperitoneo, neumoperitoneo y quiloperitoneo) (21, 25),
hidroelectroliticas (hiperhidratacién, deshidratacién y alteraciones hi-
droelectroliticas) (21, 25) y metabélicas (sobrecarga de glucosa, hiperlipe-
mia y desnutricién) (21, 25).

Trasplante renal

El trasplante renal (TR) es el tratamiento de eleccién para pacientes con ERC (23,
26). Comparativamente con la dialisis proporciona mejor calidad de vida y au-
menta la supervivencia siempre y cuando no existan contraindicaciones médicas
para llevarlo a cabo (23, 27). El donante puede ser vivo o cadaver (26, 27).

Las contraindicaciones principales son: enfermedad vascular difusa severa, infec-
cién crénica activa, insuficiencia cardiaca y respiratoria severas, hepatopatias
crénicas progresiva (se puede valorar trasplante higado y rifién), neoplasia activa,
alteraciones de la coagulacién y psicosis (23).

A diferencia de la diélisis el trasplante funcionante sustituye todas las funciones
del rifién, incluyendo la excretora (22).

Durante el tiempo que el trasplante es funcionante, todas las alteraciones
dseas, hematoldgicas y metabdlicas se van normalizando lentamente, aunque
en algunos casos no se corrige del todo la alteracién 6sea (hiperparatiroidismo
auténomo) (22).

Dentro de las complicaciones destacan: relacionadas con la inmunosupresién (in-
fecciones, tumores, toxicidad a formacos), rechazo (hiperagudo, agudo y crénico)
y quirdrgicos (22, 26, 27).

ELTR es posible gracias al tratamiento inmunosupresor (26, 27), tales como: este-
roides, inhibidores de calcineurina (ciclosporina y tacrolimus), antiproliferativos
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(azatioprina, micofenolato mofetil y micofenolato sédico), inhibidores de la mTor
(sirolumus y everolimus), agentes biolégicos (anticuerpos antilinfocitarios y anti-
cuerpos monoclonales contra el receptor de interleucina 2) (26, 27).

El seguimiento del paciente trasplantado requiere el manejo adecuado de los
efectos secundarios de los farmacos inmunosupresores (26, 27) (Tabla 9).

Tabla 9 Evaluacién de seguridad de los principales farmacos inmunosupresores

Clases y farmacos Evaluacién de seguridad

Inhibidores de calcineurina

Ciclosporina Hipertensidn, dislipidemia, nefrotoxicidad, neurotoxi-
cidad, hirsutismo, hiperplasia gingival

Tacrolimus Diabetes mellitus postrasplante, neurotoxicidad
Inhibidores de mTor

Sirolimus/ Everolimus Aumento del colesterol y los triglicéridos, citopenias,
acné, cicatrizacion de las heridas, neumonia

Antimetabolitos
Azatioprina Citopenias, diarrea, hepatotoxicidad, neoplasias

Micofenolato de mofetilo/  Diarrea, malestar digestivo, citopenias, citomegalovi-
Acido micofendlico rus invasivo

Corticoesteroides

Hipertension arterial, Diabetes mellitus postrasplan-
te, dislipidemia, obesidad, infeccidn, osteoporosis,
necrosis avascular,

Fuente: Modificado de Cooper JE, Chan L, Wiseman A. El paciente con un trasplante de rifién En:
Schrier RW, editor. Manual de Nefrologia. 8 ed. Barcelona: Wolters Kluwer; 2015; p. 263-85

n
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ATENCION FARMACEUTICA EN LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

La Atencién Farmacéutica (AF) se define como la participacién activa del farma-
céutico en la mejora de la calidad de vida del paciente a través de los Servicios Profe-
sionales Farmacéuticos Asistenciales. Esta participacién implica la cooperacién con
el médico y otros profesionales sanitarios, para conseguir resultados que mejoren la
calidad de vida del paciente, asi como su intervencién en actividades que proporcionen
buena salud y prevengan las enfermedades. Se trata de una prdctica profesional en la
que el farmacéutico se responsabiliza de las necesidades del paciente relacionadas con
los medicamentos (28, 29).

Seguimiento farmacoterapéutico

El Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT) es el Servicio Profesional Farmacéutico
Asistencial que tiene como objetivo la deteccién de Problemas Relacionados con Medi-
camentos, para la prevencién y resolucion de Resultados Negativos asociados a la Me-
dicacién. Este Servicio implica un compromiso, y debe proveerse de forma continuada,
sistematizada y documentada, en colaboracion con el propio paciente y con los demds
profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que mejo-
ren la calidad de vida del paciente (28, 29).

EL SFT es una actividad centrada en el paciente, por lo que el profesional que la
ejerce asume la responsabilidad y el compromiso de que las necesidades farma-
coterapéuticas del paciente queden satisfechas, es decir es necesario conciliar
los resultados en salud (objetivo dltimo de los medicamentos) con las necesi-
dades del paciente y las formas para alcanzar los objetivos, o sea con el método
para llevarlos a cabo (30).

Satisfacer las necesidades farmacoterapéuticas significa que los medicamentos
alcancen resultados clinicos positivos, es decir sean necesarios, efectivos y segu-
ros (30).

El método Dader es un procedimiento operativo para la prestacién del SFT en
cualquier ambito asistencial y sobre cualquier paciente. El objetivo que se busca
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con la aplicacién de este procedimiento operativo es crear unos estandares de
practica que garanticen la eficiencia del servicio y, sobre todo, la seguridad del
paciente. Este es aplicable en cualquier nivel asistencial (31). Este método ha sido
adaptado a pacientes hospitalarios por la investigadora Silva Castro MM (28).

Este procedimiento tiene una estructura bastante comdn con el resto de los pro-
cesos asistenciales sanitarios. Primero se habra de obtener la informacién sobre
el estado de salud del paciente y los medicamentos que utiliza, a partir de lo cual
se construird un documento, denominado estado de situacion, que es lo que, tras
afiadir la informacién necesaria, se evaluara. El resultado de esa evaluacién sera
sospechas de situaciones anémalas sobre las que el profesional decidira interve-
nir con los medios a su alcance, con la intencién de obtener, como resultado de
esa intervencién, una mejoria en el estado de salud de ese paciente (31).

Kozma describe el Modelo de Resultados Econémicos, Clinicos y Humanisticos
(ECHO, por sus siglas en inglés para la evaluacién de resultados en salud (32) El
proyecto de investigacion conSIGUE evalué el impacto del SFT en los resultados
clinicos, econémicos y humanisticos. El proyecto conSIGUE logré demostrar una
reduccion significativa en el porcentaje de problemas de salud no controlados
(56%), en el porcentaje de pacientes que acuden a urgencias (49%) y en el porcen-
taje de pacientes hospitalizados (55%), una reduccién media de medicamentos
de 0,15 y una mejora significativa de la calidad de vida percibida por el paciente
con un incremento de 6,6 puntos. Ademas, se logré demostrar que el servicio de
SFT es coste efectivo (28).

Problemas relacionados con medicamentos y Resultados negativos
asociados a la medicacion

Los Problemas Relacionados con los Medicamentos (PRM) Son aquellas situa-
ciones que causan o pueden causar la aparicién de un Resultado Negativo asociado al
uso de Medicamentos. Los Problemas Relacionados con la Medicacién son elementos
del proceso que suponen al usuario de medicamentos un mayor riesgo de sufrir un
Resultado Negativo Asociado a la Medicacién (28, 29).

13
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A continuacién, se menciona un listado de PRM (no exhaustivos ni excluyentes)
propuesto por Foro de Atencién Farmacéutica (28, 29).

« Administracion errénea del medicamento.

« Alta probabilidad de efectos adversos.

- Caracteristicas personales.

« Conservacion inadecuada.

« Contraindicacién.

- Desabastecimiento temporal.

- Dosis, pauta y/o duracién no adecuada.

« Duplicidad.

« Errores en la dispensacién.

« Errores en la prescripcion.

« Errores en la utilizacién de la medicacién.

« Falta de conciliacién entre niveles.

- Falta de conocimiento del uso del medicamento.

- Interacciones con otros medicamentos, plantas medicinales, complemen-
tos alimenticios o alimentos.

« Medicamento no necesario.

« No toma la medicacién/falta de adherencia.

« Otros problemas de salud que afectan al tratamiento.

« Precaucién de uso.

« Problema de salud insuficientemente tratado.

« Otros.

Los Resultados Negativos asociados a la Medicacién (RNM) son los resultados
negativos en la salud del paciente, no adecuados al objetivo de la farmacoterapia, aso-
ciados o que pueden estar asociados a la utilizacién de medicamentos (28).

Los RNM se dividen en 3 categorias (28, 29) de acuerdo con el Tercer Consenso
de Granada:

Necesidad Efectividad Seguridad
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A su vez, cada una de estas categorias se desdobla en (28, 29):

- Una necesidad de medicamento (Problema de salud no tratado).

- Una no necesidad de medicamento (efecto de un medicamento innecesario).

« Una Inefectividad no cuantitativa.

« Una Inefectividad cuantitativa.

+ Una Inseguridad no cuantitativa.

« Una Inseguridad cuantitativa.

Los pacientes con ERC, incluyendo aquellos en TRS, por sus caracteristicas pluri-
patolégicas y al estar polimedicados presentan PRM (33-45) y RNM (33, 46). (Ver

figura 1).

Pauta de Resultados
dosificacion CVRS
< + | Medicamento Probl /
T o\ — robiema , Resultados
‘IP N salud Clinicos
Indicaciéon
PRM
Resultad Resultados
esu't.a os Negativos
Positivos RNM

Control PS |

l

7 Necesidad

Problema de Salud no tratado
Efecto de medicamento

innecesario

I

Efectividad Seguridad
‘J

* Inefectividad no
cuantitativa
* Inefectividad cuantitativa

cuantitativa

* Inseguridad no
Inseguridad cuantitativa

Figura 1. PRM y RNM en la enfermedad renal crénica

Abreviaturas: Problema de salud (PS), Calidad de vida relacionada con salud (CVRS), resultados ne-
gativos asociados a la medicacién (RNM), problemas relacionados con medicamentos (PRM)

Modificado de Faus-Ddder, MJ, Amariles-Mufioz, P, Martinez-Martinez, F. Atencién Farmacéutica.
Servicios farmacéuticos orientados al paciente. 2 ed. Granada: Técnica Avicam; 2022.
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Intervenciones en enfermedad renal cronica

Una intervencién se define como una actuacién dirigida a modificar alguna carac-
teristica del tratamiento, del paciente que lo utiliza o de las condiciones de uso, y que
tiene como objetivo resolver un PRM/RNM (28, 29).

El farmacéutico tradicionalmente ha realizado intervenciones en pacientes con
ERC, incluyendo pacientes en TRS, a través de servicios profesionales farmacéu-
ticos (46-55) (Ver tabla 10).
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Tabla 10 Tipos y definiciones de intervenciones en el seguimiento farmacotera-
péutico

Categoria Intervencion Definicion
Intervenir so-  Modificar dosis Ajuste de la cantidad de farmaco que
bre cantidad de se administra de una vez.

medicamentos . . . . . )
Modificar dosificacién Cambio en la frecuencia y/o duracién

del tratamiento.

Modificar la pauta de admi-  Cambio del esquema por el cual que-
nistracién (redistribucién de  dan repartidas las tomas del medica-
la cantidad) mento a lo largo de un dia.
Intervenir ARadir un medicamento (s)  Incorporacién de un nuevo medica-
sobre la estra- mento a los que ya usa el paciente (no
tegia farmaco- reemplaza).
l6gica . . e
Retirar un medicamento (s) ~ Abandono de la administracién de un
determinado (s) medicamento (s) de los
que utiliza el paciente.
Sustituir un medicamento (s) Reemplazo de algin medicamento de
los que utiliza el paciente por otros
de composici6n diferente, o bien de
diferente forma farmacéutica o via de
administracién.
Intervenir Educar en el uso del medica-  Educacién en las instrucciones y pre-
sobre la mento (disminuir el incumpli- cauciones para la correcta utilizacién y
educaciénal  miento involuntario). administraciéon del medicamento.
paciente

Modificar aptitudes respecto  Refuerzo de la importancia de la adhe-
al tratamiento (disminuirel  rencia del paciente a su tratamiento.
incumplimiento voluntario).

Educar en medidas no farma- Educacién del paciente en todas

coldgicas aquellas medidas higiénico-dietéticas
que favorezcan la consecucién de los
objetivos terapéuticos.

No esta clara: No se establece con claridad cuél es la accién que deberia de realizar-
se. Se remite al médico para que este valore la situacion del paciente y lleve a cabo la
accién més adecuada.

Fuente: Sabater D, Ferndndez-Llimés F, Parras M, Faus MJ. Sequimiento Farmacoterapéutico 2005;
3 (2): 90-97.
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ATENCION FARMACEUTICA Y CALIDAD DE VIDA RELACIONADA
CON SALUD

La Organizacion Mundial de la Salud, defini6 Calidad de Vida como “la percep-
cién del individuo de su posicion en la vida en el contexto de la cultura y el sistema de
valores en los que vive y en relacion a sus metas, expectativas, valores y preocupa-
ciones” Sin embargo, en enfermedades crénicas, como la ERC, el concepto mas
idéneo a evaluar seria la Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS), que
segln definen Shumaker y Naughton, hace referencia a “la evaluaciéon subjetiva
de las influencias del estado de salud actual, los cuidados sanitarios, y la promocién
de lasalud sobre la capacidad del individuo para lograr y mantener un nivel global de
funcionamiento que permite seguir aquellas actividades que son importantes para
el individuo y que afectan a su estado general de bienestar” Este es un concepto
multidimensional y complejo, que incluye aspectos personales como salud, sa-
tisfaccion con la vida y autonomia y aspectos ambientales como grupos socia-
les y de apoyo, entre otros, y se empieza a tomar conciencia de ello debido al
aumento de las enfermedades crénicas en la poblacién, ya que la persona que
padece este tipo de enfermedades no solo tiene que sobrellevar la patologia
como tal, sino que ademads, tiene que luchar contra los efectos adversos de los
tratamientos que le son administrados (56).

El concepto de CVRS se compone de diferentes situaciones en las que el paciente
ve alteradas ciertas dimensiones corporales, como funcionamiento fisico, bien-
estar psicoldgico, estado emocional, dolor, funcionamiento social, percepcién
general de la salud, el grado de satisfaccion con la vida, el impacto sobre la pro-
ductividad laboral y las actividades de la vida diaria (56).

La importancia de medir la CVRS radica en la estrecha relacién que existe entre
CVRS, morbilidad y mortalidad, en los pacientes con ERC en TRS, por lo que es
importante saber en todo momento, cémo el paciente percibe su estado de salud
durante su tratamiento, al mismo tiempo que ayuda a detectar algin cambio que
se esté produciendo y que no esté siendo percibido por el paciente (56).

La AF presenta como objetivo fundamental la mejora de la calidad de vida del pa-
ciente, aspecto que tiene gran importancia desde la perspectiva del paciente. Por
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tanto, es importante evaluar si las intervenciones farmacéuticas que se efecttian
presentan, ademas de una efectividad adecuada (mejorando resultados clinicos),
un incremento de la calidad de vida percibida. Para ello se disponen de distintos
instrumentos genéricos (ejemplos, Short Form 36 o EuroQol 5D) o especificos
(57).

Para el caso especifico de la enfermedad renal destaca el cuestionario Kidney
Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-SF) (58-60) utilizado en la presente
investigacion y que ha sido validado para poblacion espafiola.
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JUSTIFICACION

La enfermedad renal crénica es un importante problema de salud pablica mun-
dial debido a su alta incidencia y prevalencia, la morbimortalidad concomitante y
los costes econdémicos que genera a los sistemas sanitarios.

En la enfermedad renal crénica estadio 5, destaca como parte del tratamiento,
el tratamiento renal sustitutivo. Las distintas modalidades de tratamiento renal
sustitutivo son: hemodiélisis, dialisis peritoneal y trasplante de rifidn.

Estos pacientes polimedicados y pluripatoldgicos presentan una serie de resul-
tados negativos asociados a la medicacién, manifestados y potenciales, asi como
sus causas o problemas relacionados con medicamentos. Ademas, presentan al-
teraciones en su calidad de vida relacionada con salud.

El servicio de seguimiento farmacoterapéutico ha demostrado mejoras en los
resultados clinicos, humanisticos y econémicos en pacientes polimedicados y
pluripatolégicos. Ademas, permite la deteccién de problemas relacionados con
medicamentos para la prevencién y resolucidn de resultados negativos asociados
a la medicacion.

La presente investigacion toma como antecedentes: al estudio de Chemello
(2011) sobre seguimiento farmacoterapéutico en pacientes con enfermedad renal
crénica e hiperparatiroidismo secundario en tratamiento renal sustitutivo (46, 54), ast
como la investigacién de Garéfano-Plazas (1991) sobre calidad de vida relacionada
con salud en enfermedad renal crénica (61).

El presente estudio pretende evaluar el impacto clinico y humanistico del ser-
vicio de seguimiento farmacoterapéutico, en personas con enfermedad renal
cronica estadio 5, en tratamiento renal sustitutivo que maximice la efectividad
y seguridad de la farmacoterapia, minimizando los riesgos asociados al uso de
los medicamentos.
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HIPOTESIS

Se pretende resolver las siguientes preguntas de investigacion:

- ¢El servicio de seguimiento farmacoterapéutico, en personas con enfer-
medad renal crénica estadio 5 en tratamiento renal sustitutivo, maximiza
la efectividad y seguridad de la farmacoterapia, minimizando los riesgos
asociados al uso de los medicamentos?

« ;Cudleselimpacto clinico del servicio de seguimiento farmacoterapéutico
en personas con en personas con enfermedad renal crénica estadio 5 en
tratamiento renal sustitutivo?

- ¢Cuéles elimpacto humanistico (en términos de calidad de vida relaciona-
da con salud) del servicio de seguimiento farmacoterapéutico en personas
con enfermedad renal crénica estadio 5 en tratamiento renal sustitutivo?
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OBJETIVOS

Objetivo principal

Evaluar el impacto clinico y humanistico del servicio de seguimiento farmacote-
rapéutico, en personas con enfermedad renal crénica estadio 5 en tratamiento
renal sustitutivo, con el fin de que se maximicen la efectividad y seguridad de la
farmacoterapia, minimizando los riesgos asociados al uso de medicamentos.

Objetivos secundarios

- Caracterizar la farmacoterapia (problemas de salud y medicamentos) de la
poblacién estudiada para la deteccion de PRM y RNM.

« ldentificar RNM, manifestados y potenciales, asi como sus causas o PRM.

- Analizar el impacto clinico, a partir de los RNM y PRM identificados, para
la evaluacién del seguimiento farmacoterapéutico.

«Analizar la calidad de vida (impacto humanistico), a partir de los RNM y PRM
identificados, para la evaluacion del seguimiento farmacoterapéutico.
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MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

Estudio observacional, descriptivo, prospectivo.

Poblacion de estudio y tamafio de muestra

La poblacion de estudio fueron los pacientes con diagnéstico médico de ERC es-
tadio 5 en TRS (HD, DP o TR) que fueron atendidos en el Servicio de Nefrologia
del Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada, Espafia). Se reclutaron,
de forma voluntaria, durante 96 semanas (24 meses).

Los farmacéuticos y nefrélogos participantes seleccionaron 117 pacientes por
muestreo de conveniencia, con el objetivo de facilitar tanto la participacién de los
pacientes en el estudio como las intervenciones que debid realizar el farmacéu-
tico, junto con el equipo sanitario. Este disefio muestral es utilizado en estudios
con la metodologia elegida.

Se incluyeron, como parte de la muestra, a todos los pacientes que cumplieran
con los criterios de inclusién y exclusion propuestos para el estudio y que acepta-
ran participar del estudio por un minimo de 12 meses de seguimiento:

Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de edad ( 218 afios).
- Pacientes con ERC estadio 5 en TRS (HD, DP o TR) durante el estudio.

Criterios de exclusion

- Pacientes que no puedan comunicarse en idioma espafiol.
« Pacientes con discapacidad mental.

« Pacientes que no firmen el consentimiento informado.
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Ambito del estudio

Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada,

Espafia).

Variables dependientes

Frecuencia de PRM y RNM durante el periodo de seguimiento. Variables
cuantitativas discretas medidas por nimero de PRM y RNM que el grupo
de pacientes presenta durante el periodo de seguimiento.

Resumen (puntaje) del componente fisico (PCS), resumen (puntaje) del
componente mental (MCS) y resumen (puntaje) del componente especi-
fico de enfermedad renal carga de la enfermedad renal (BKD), sintomas/
problemas de la enfermedad renal (SPKD) y efectos de la enfermedad renal
(EKD). Variables cuantitativas continuas obtenidas del cuestionario Kidney
Disease and Quality of LifeTM Short Form Spanish Version 1.2 (KDQOL-SF).
Los resultados del PCS y el MCS se compararon con los valores de la po-
blacién general, de manera que valores de 50 se interpretaron como acep-
tables y el 100 representa el resultado excelente (62).

Variables independientes

Variables demograficas

Sexo: variable cualitativa dicotémica (M:mujer, H: hombre).
Edad: variable cuantitativa discreta medida en afios.

Frecuencia de pacientes con edad mayor a 75 afios. Variables cuantitativas
discretas medidas por nimero de pacientes con edad mayor a 75 afios du-
rante el periodo de seguimiento.

Frecuencia de pacientes con edad mayor a 60 afios. Variables cuantitati-
vas discretas medidas por nimero de pacientes con edad mayor a 60 afios
durante el periodo de seguimiento.
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- Ndmero de exitus. Variables cuantitativas discretas medidas por nimero
de pacientes con exitus durante el periodo de seguimiento.

Variables clinicas

« Modalidad de TRS actual del paciente. Variable cualitativa policotémica.
Categorizada en: hemodilisis, dialisis peritoneal, trasplante renal dona-
dor vivo y trasplante renal de donador cadaver.

- Estado clinico actual. Variable cualitativa dicotémica. Categorizada en:
1=dialisis, 2= trasplante renal.

- Antecedentes de HD, DPy TR por paciente. Variable cualitativa dicotémi-
ca (Si, No).

« Ndmero de trasplantes renales por paciente. Variable cuantitativa discre-
ta medida por el nimero de trasplantes renales por paciente.

- Tiempo en dialisis, tiempo en HD y tiempo en DP del paciente. Variables
cuantitativas discretas medida en meses o afios.

- Tiempo en tratamiento renal sustitutivo. Variable cuantitativa discreta
medida en meses o afios.

- Niamero de comorbilidades (problemas de salud) y/o factores de riesgo de
ERC. Variable cuantitativa discreta medida como frecuencia de comorbili-
dades (problemas de salud) por paciente.

- Tipos de factores de riesgo de ERC. variable cualitativa policotémica. Ca-
tegorizada en: edad avanzada, historia familiar de ERC, masa renal dismi-
nuida, bajo peso al nacer, raza negra y otras minorias étnicas, hipertension
arterial, diabetes, obesidad, nivel socioeconémico bajo, insuficiencia renal
aguda, enfermedades autoinmunes, infecciones sistémicas, infecciones
urinarias, litiasis renal, obstruccién de las vias urinarias bajas, farmacos
nefrotdxicos, proteinuria persistente, hipertensién arterial mal controla-
da, diabetes mellitus mal controlada, enfermedad cardiovascular asocia-
da con tabaquismo, tratamiento crénico con AINES, fracaso renal agudo,
ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca, dosis baja de dialisis,
anemia, hipoalbuminemia, derivacién tardia a nefrologia y calcificacion
vascular.
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« Tipos de comorbilidades. variable cualitativa policotémica. Categori-

zada en: anemia, anemia con necesidades de transfusién, alteraciones
del metabolismo dseo y mineral, niveles de PTH < 150 pg/ml, hiperpa-
ratiroidismo secundario, niveles de fésforo > 5 mg/dl, niveles de fosfo-
ro < 2,5 mg/d|, niveles de calcio > 10,5 mg/d|, niveles de calcio < 8,5 mg/
d|, niveles de magnesio <1,7 mg/dl, niveles de magnesio >3 mg/d|, defi-
ciencia/ insuficiencia vitamina D (250H), niveles de vitamina D (250H)
<10 ng/ml (deficiencia), niveles de vitamina D (250H) entre 10-20 ng/ml
(insuficiencia), niveles de vitamina D (250H) >40 ng/ml, niveles de so-
dio < 135mEq/L, niveles de potasio > 5 6 5,5mEq/l, niveles de potasio < 3,5
mEq/L, niveles de albimina <3,5 g/d\, hiperuricemia, enfermedad cardio-
vascular, hipertension arterial, hipotension, diabetes mellitus, dislipi-
demia, enfermedades del aparato respiratorio, Covid-19, enfermedades
del aparato digestivo, enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo,
enfermedades del sistema musculoesquelético y del tejido conectivo,
otras enfermedades del sistema genitourinario, otras enfermedades de
la sangre y de los érganos hematopoyéticos, trastornos mentales y del
comportamiento, desérdenes de la glandula tiroides, neoplasias, enfer-
medades ginecoldgicas, enfermedades urolégicas, infeccion del orificio
de salida, temblor, otras.

Nidmero de hospitalizaciones. variable cuantitativa discreta.

Causa de ERC: variable cualitativa policotémica. Categorizada en: no filia-
da, glomerulonefritis, nefropatia diabética, enfermedad renal poliquistica,
nefropatia IgA, enfermedad sistémia, nefropatia vascular, nefropatia por
reflujo, pielonefritis, nefropatia por nefrotdxicos, nefropatia intersticial,
nefropatia congénita y esclerosis tubulary otra.

PRM detectados: variable cualitativa policotomica. Categorizada segtn la
clasificacién de Foro de Atencién Farmacéutica en: administracion errénea
del medicamento, alta probabilidad de efectos adversos, caracteristicas
personales, conservacion inadecuada, contraindicacién, desabasteci-
miento temporal, dosis, pauta y/o duracién no adecuada, duplicidad, erro-
res en la dispensacion, errores en la prescripcion, errores en la utilizaciéon
de la medicacidn, falta de conciliacién entre niveles, falta de conocimiento
del uso del medicamento, interacciones con otros medicamentos, plantas
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medicinales, complementos alimenticios o alimentos, medicamento no
necesario, no toma la medicacién/falta de adherencia, otros problemas de
salud que afectan al tratamiento, precaucién de uso, problema de salud
insuficientemente tratado y otros.

RNM manifestados y potenciales: variable cualitativa policotémica. Cate-
gorizada segln el Tercer Consenso de Granada de Atencion Farmacéutica
en: problema de salud no tratado, efecto de medicamento innecesario,
inefectividad no cuantitativa, inefectividad cuantitativa, inseguridad no
cuantitativa e inseguridad cuantitativa.

« Adherencia al tratamiento farmacolégico. Variable cualitativa dicoté-
mica, categorizada en: 0=No adherente; 1= adherente. La adherencia al
tratamiento ha sido evaluada aplicindose el cuestionario validado Sim-
plified Medication Adherence Questionnaire (SMAQ), el cual esta estructu-
rado en preguntas cerradas sobre uso de loas medicamentos. La pregun-
ta 5 de este cuestionario se puede interpretart como semicuantitativa,
pues permite estimar el nivel de adherencia por una aproximacién de su
respuesta (63).

Niveles séricos de glucosa (mg/dl), urea (mg/dl), creatinina (mg/dl), 4cido
arico (mg/dl), proteinas totales (g/1), albamina (g/l), sodio (mEq/l), pota-
sio (mEg/l), calcio (mg/dl), fésforo (mg/dl), magnesio (mg/dl), paratirina
intacta (pg/ml), vitamina D (250H) (ng/ml), hierro (ug/dl), ferritina (ng/
ml), transferrina (mg/dl), indice de saturacién de transferrina (%), acido
félico (ng/ml), vitamina B12 (pg/ml), colesterol total (mg/dl), colesterol
HDL (mg/dl), colesterol LDL (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), proteina C-re-
activa (PCR) (mg/l), conteo de eritrocitos, conteo de leucocitos, conteo
de plaquetas y hemoglobina (g/dl) Variables cuantitativas continuas. Se
recolectaron cada mes del seguimiento de la base de datos del laborotorio
de anlisis clinico del hospital y de la historia clinica electrénica.

Ndmero de medicamentos (totales, administrados durante la diélisis y ad-
ministrados en casa). Variable cuantitativa discreta. Se recolecté el nime-
ro de medicamentos (totales, administrados durante la dialisis y en casa)
alinicio, durante y al final del periodo de seguimiento.

Tipos de medicamentos utilizados (administrados durante la dialisis
y en casa). Variable cualitativa policotémica. Se recolecté los tipos de
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medicamentos utilizados (administrados durante la diélisis y en casa)
en la historia clinica y clasificados segn la clasificacion ATC.

« Alergia a medicamentos. Variable cualitativa dicotomica. Categorizada en:
alérgicos y no alérgicos.

« Intervenciones. Variable cualitativa policotémica. Categorizada en: interve-
nir sobre la cantidad de medicamentos (modificar la dosis, modificar la dosi-
ficacién, modificar la pauta de administracién), intervenir sobre la estrategia
farmacolégica (afiadir medicamento (s), retirar un medicamento (s), sustituir
un medicamento (s)), intervenir en la educacién al paciente (educacién en el
uso del medicamento, modificar actitudes respecto al tratamiento, educa-
cién en medidas no farmacoldgicas) y no esté clara.

- Factores asociados a los RNM/PRM. Variables demograficas y clinicas
mencionadas anteriormente que se asocian con PRM y RNM.

« Factores asociados a la CVRS. Variables demograficas y clinicas menciona-
das anteriormente que se asocian con: Resumen (puntaje) del componen-
te fisico (PCS), resumen (puntaje) del componente mental (MCS) y resu-
men (puntaje) del componente especifico de enfermedad renal: carga de
la enfermedad renal (BKD), sintomas/ problemas de la enfermedad renal
(SPKD) y efectos de la enfermedad renal (EKD).

Método de seguimiento farmacoterapéutico

Se realizé una adaptacion del método Dader. El método Dader es un procedi-
miento operativo para la prestacion del SFT en cualquier ambito asistencial y so-
bre cualquier paciente.

Primero se obtuvo la informacién sobre el estado de salud del paciente y los
medicamentos que utiliza (primera entrevista), a partir de lo cual se constru-
y6 un documento, denominado estado de situacién, que es lo que, tras afiadir
la informacién necesaria, se evalué (fase de evaluacién). Del resultado de esta
evaluacion se identificaron los distintos RNM/PRM sobre los que el profesional
sanitario decidié intervenir con los medios a su alcance (plan de actuacién), con
la intencion de obtener, como resultado de esa intervencidn, una mejoria en el
estado de salud de ese paciente.
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Recogida de datos

La informacién de interés (variables) fue recolectada a través de entrevistas de
SFTy las bases de datos electrénicas del hospital. Toda la informacién relaciona-
da con el SFT fue registrada en la historia farmacoterapéutica (formularios Dader
de SFT).

Tiempo de seguimiento

El periodo del estudio abarcé desde el 02 de febrero del 2021 hasta el 31 de julio
del 2023 (29 meses). Cada paciente fue seguido por un maximo de 4 citas men-
suales (de acuerdo con la necesidad de cada paciente) durante 1afio (52 semanas)
de seguimiento.

Impacto Clinico

El impacto clinico se evalud, mediante la adaptacién del método Dader de SFT,
en términos de: problemas de salud controlados, RNM/ PRM detectados (fre-
cuencia, tipos, factores asociados) e intervenciones. Ademas, adherencia al tra-
tamiento farmacolégico, hospitalizaciones por complicaciones de ERC, exitus y
parametros clinicos de interés. La adherencia al tratamiento fue determinada con
el cuestionario SMAQ y registros de la historia clinica electrénica.

Impacto Humanistico

El impacto humanistico, en términos de CVRS, se evalué mediante el cuestio-
nario validado Kidney Disease and Quality of Life Short Form Spanish Version 1.2
(KDQOL-SF).

El KDQOL-SF es uno de los cuestionarios més utilizados internacionalmente en
estudios de CVRS en poblacién con enfermedad renal en diélisis (64).

El componente genérico del KDQOL-SF (items 1-12) permite obtener 2 puntajes
generales: el Resumen del Componente Fisico (PCS) y el Resumen del Componen-
te Mental (MCS). El componente especifico del KDQOL-SF (items 13-36), permite
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obtener los puntajes de las subescalas especificas carga; sintomas/problemas, y
efectos de la enfermedad renal. Las puntuaciones para cada dimensién oscilan de
0 a 100, de manera que puntajes més altos representan mejor CVRS (64).

Los valores numéricos predefinidos asignados a las respuestas para ciertos items
dentro del cuestionario KDQOL-SF estan orientados de manera que un valor nu-
mérico mayor indica una condicién de salud mas deseable. Para calcular los pun-
tajes, el primer paso implica convertir estos valores numéricos predefinidos en
un rango de 0 a 100, donde puntajes transformados mas altos consistentemente
sefialan una mejor calidad de vida. El puntaje de cada item se estandariza para
que caiga dentro de este rango de 0 a 100, asegurando que los puntajes mas bajos
y més altos alcanzables estén fijados en 0 y 100, respectivamente. Estos puntajes
representan el porcentaje del puntaje potencial total obtenido. La metodologia
de puntuacidn sigue las pautas delineadas en el Manual KDQOL-SF para su apli-
cacién y puntuacion.

Analisis estadistico

Se realizé un anélisis descriptivo de las variables del estudio (demogréficas y cli-
nicas). De manera especifica: para variables categéricas (frecuencias y porcenta-
jes) y para variables numéricas (media, desviacién tipica, mediana y rango inter-
cuartilico).

Ademas, se realiz6: prueba t de Student para comparar medias y prueba de
Chi-cuadrado para andlisis de variables categoricas.

La correlacién de rangos de Spearman (r ) fue utilizada para medir la asociacién o
correlacion entre el ndmero de RNM, como variable dependiente y las siguientes
variables independientes: nimero de PRMs, nimero de comorbilidades, nimero
de medicamentos, edad, parametros clinicos, tiempo en TRS, tiempo en TR y nd-
mero de hospitalizaciones.

Se utilizé la regresion logistica binaria para analizar la asociacién entre las va-
riables independientes y las dependientes, y las variables con un valor p <0,05
fueron candidatas al analisis multivariante.
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Para el analisis de los datos de CVRS se exploré la asociacién entre las variables
independientes (variables clinicas y demograficos) y las variables dependientes
(PCS 0 MCS) utilizando el método de regresién lineal.

Ademas, se exploraron las relaciones entre las variables independientes (clinicas,
demogréficas, PCS 0 MCS) y la variable dependiente (adherencia a la medicacién)
mediante la aplicacién de los métodos de regresion logistica univariante y mul-
tivariante.

Se utilizaron los programas de anélisis estadistico SPSS 29.0.1.1 (171) (IBM Cor-
poration, USA, 2023) y R software versién 4.3.2 (2023-10-31). Ademas, de Micro-
soft Excel para la construccion de la base de datos con las variables de interés.

Aspectos éticos

El proyecto conté con el dictamen favorable del Comité Coordinador de Etica de
la Investigacién Biomédica de Andalucia (CCEIBA). (FIS-IRB-2020-01) con fecha
28 de julio de 2020 (Anexol). Se garantizé en todo momento el cumplimiento de
los principios éticos en la investigacién con seres humanos.

Todos los datos recopilados se anonimizaron, y no se pueden identificar con ellos
a los pacientes en forma individual. Los pacientes se incluyeron en el estudio tras
serinformados y firmar el correspondiente consentimiento informado (Anexo 2).
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RESULTADOS

El presente apartado contiene los resultados de la investigacidn. Los principales
resultados han sido publicados y se encuentran contenidos en dos publicaciones
cientificas a saber:

« Pereira-Céspedes A, Jiménez-Morales A, Palomares-Bayo M, Marti-
nez-Martinez F, Calleja-Hernindez MA. Medication Review with Fo-
llow-Up for End-Stage Renal Disease: Drug-Related Problems and Negati-
ve Outcomes Associated with Medication-A Systematic Review. | Clin Med.
2023;12 (15):5080. Published 2023 Aug 2. doi:10.3390/jcm12155080

« Pereira-Céspedes A, Jiménez-Morales A, Polo-Moyano A, Palomares-Ba-
yo M, Martinez-Martinez F, Calleja-Hernandez MA. Factors Contributing
to Negative Outcomes Associated with Medications and Drug-Related
Problems in Kidney Replacement Therapy—A Hospital-Based Prospecti-
ve Observational Study. Journal of Clinical Medicine. 2024; 13 (4):1048. ht-
tps://doi.org/10.3390/jcm13041048
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OBJETIVO 1. CARACTERIZAR LA FARMACOTERAPIA ,
(PROBLEMAS DE SALUD Y MEDICAMENTOS) DE LA POBLACION
ESTUDIADA PARA LA DETECCION DE PRM Y RNM

Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion de estudio

Durante los 29 meses del estudio, 117 pacientes en TRS fueron incluidos como
parte del estudio. De los cuales, 11 pacientes fallecieron por complicaciones
asociadas a su enfermedad renal o comorbilidades. Las caracteristicas demogra-
ficas exponen en la tabla 11.

Tabla 11 Caracteristicas demograficas (edad y sexo) del grupo de pacientes
estudiado

Caracteristicas n=117°

Edad, media (DT) 63 (14) afios
« Edad >75 afios (edad avanzada) 31(26,50)
« Edad > 60 afios 71(60,68)
Sexo
« Hombre 62 (52.99)
. Mujer 55 (47,01)

“Salvo indicacién contraria: Niimero pacientes n (%)

Abreviatura: desviacién tipica (DT)

Modalidades de tratamiento renal sustitutivo

En cuanto al estado clinico de los pacientes destaca la didlisis en un 88%, como
modalidad la hemodidlisis (61,54%) y como submodalidad hemodidlisis hospitala-
ria (59,83%). Las principales caracteristicas del tratamiento renal sustitutivo se
muestran en la tabla 12.
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Tabla 12 Principales caracteristicas de las modalidades de tratamiento renal sus-
titutivo en el grupo de pacientes estudiado

Caracteristica n=117°

Estado clinico

. Dialisis 88 (75,21)

« Trasplante renal 29 (24,79)
Modalidad de tratamiento renal sustitutivo actual

« Hemodilisis 72 (61,54)

« Receptor de donante cadaver 28(23,93)

- Diélisis peritoneal 16 (13,68)

« Receptor de donante vivo 1(0,85)
Submodalidad actual

« Hemodialisis hospitalaria 70 (59,83)

« Trasplante renal 29 (24,79)

- Dilisis peritoneal automatizada 10 (8,55)

- Dialisis peritoneal continua ambulatoria 6(5,13)

« Hemodialisis domiciliaria 2(1,71)
Trasplante renal previo a la modalidad de TRS actual 23(19)
Hemodialisis previa a la modalidad de TRS actual 35(29,91)
Diélisis peritoneal previa a la modalidad de TRS actual 28 (23.93)
Primera modalidad de TRS

- Dialisis peritoneal 32(27,35)

« Hemodilisis 78 (66,67)

- Trasplante renal 1(0,85)

- Tratamiento conservador 1(0,85)
Ndmero de trasplantes renales, media (DT) 0,55 (0,71)
Tiempo en dialisis, mediana (RI) 41(85,50-19) meses
Tiempo en TRS, mediana (RI) 50 (105-31) meses
Tiempo en trasplante renal, media (DT) 26 (91) meses

“Salvo indicacién contraria: Niimero pacientes n (%)

Abreviaturas: tratamiento renal sustitutivo (TRS), Desviacién tipica (DT), rango intertercuartilico (RI)



110 Seguimiento farmacoterapéutico de personas con enfermedad renal crénica estadio 5 en tratamiento renal sustitutivo:
impacto clinico y humanistico

Etiologia de enfermedad renal crénica y comorbilidades

En cuanto a la etiologia de la ERC, en el grupo de pacientes estudiado, se destaca:
no filiada (26,50%), glomerulonefritis (23,93%) y nefropatia diabética (13,68%). (Ver
tabla 13).

Tabla 13 Etiologia de la enfermedad renal crénica en el grupo de pacientes

estudiado

No filiada 31(26,50)
Glomerulonefritis 28 (23,93)
Nefropatia diabética 16 (13,68)
Enfermedad renal poliquistica 12 (10,26)
Nefropatia IgA 9(7,69)
Enfermedad sistémica 5 (4,27)
Nefropatia vascular 5(4,27)
Nefropatia por reflujo 4(3,42)
Pielonefritis 3(2,56)
Nefropatia inducida por nefrotéxicos 1(0,85)
Nefropatia intersticial 1(0,85)
Anormalidades congénitas 1(0,85)
Esclerosis tubular 1(0,85)

“Salvo indicacién contraria: Niimero pacientes n (%)

Factores de riesgo y comorbilidades (problemas de salud)

Se identificaron factores de riesgo (susceptibilidad, iniciadores, de progresién
y de estadio final) de la ERC en el grupo de pacientes estudiados, destacando:
factores de susceptibilidad: hipertensién arterial (86,32%), factores iniciadores: hi-
pertensién arterial (86,32%) e infecciones sistémicas (45,30%), factores de pro-
gresién: dislipemia (70,94%) y obesidad/sobrepeso (22,22%) y factores de estadio
final: anemia (89,74%) e hipoalbuminemia (55,56%) (Ver tabla 14).
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Tabla 14 Factores de riesgo de la enfermedad renal crénica en el grupo de pacientes

estudiado

Factor de riesgo n=117°

Factores de susceptibilidad: incrementan la posibilidad de daiio renal

Edad avanzada

Historia familiar de ERC

Masa renal disminuida

Bajo peso al nacer

Raza negra y otras minorfas étnicas (afrocaribefios y asiaticos)
Hipertensi6n arterial

Diabetes

Obesidad/sobrepeso

Nivel socioeconédmico bajo

Factores iniciadores: inician directamente el dafio renal
Insuficiencia renal aguda

Enfermedades autoinmunes

Infecciones sistémicas (incluyendo VHB, VHC, VIH, SARS-CoV-2)
Infecciones urinarias

Litiasis renal

Obstruccién de las vias urinarias bajas

Farmacos nefrotdxicos, incluyendo AINEs y antirretrovirales
Hipertensi6n arterial

Diabetes

31(26,50)
26(22,22)
0
0
1(0,85)
101 (86,32)
32(27,35)
26(22,22)
0

(1,71)
(5,98)
(45,30)
20,51)
7,69)
0

1(0,85)
101 (86,32)
32(27,35)

2
7
53
24

9

(
(

Factores de progresion: empeoran el dafio renal y aceleran el deterioro funcional renal

Proteinuria persistente

Hipertension arterial mal controlada

Diabetes mellitus mal controlada

Enfermedad cardiovascular asociada con tabaquismo
Obesidad/sobrepeso

Dislipemia

3(2,56)
0
0
1(0,85)
26(22,22)
83(70,94)
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Factor de riesgo n=117°

Raza negra o asiética 1(0,85)
Tratamiento crénico con AINEs 5(4,27)
Obstruccién del tracto urinario 0
Acidosis metabélica 18 (15,38)
FRAy nefrotoxicidad 3(2,56)
Ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca 4(3,42)

Factores de estadio final: incrementan la morbimortalidad en situacion de fallo renal

Dosis baja de dialisis (Kt/V) 0
Acceso vascular temporal para dialisis 0
Anemia 105 (89,74)
Hipoalbuminemia 65 (55,56)
Derivacidn tardia a nefrologia 0
Calcificacién vascular 0

sSalvo indicacién contraria: Niimero pacientes n (%)

Abreviaturas: VHB: virus de hepatitis B; VHC: virus de hepatitis C; VIH: virus de inmunodeficiencia
humana; SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo; ERC: enfermedad renal
crénica; AINES: antiinflamatorios no esteroideos; FRA: fracaso renal agudo.

Principales problemas de salud y comorbilidades
La media de problemas de salud por paciente fue de 18,64 con una desviacion

tipica de 4,35.

Un 91,45% del grupo de pacientes presentaron alteraciones del metabolismo éseo
y mineral, seguido de anemia (89,74%) e hipertensién arterial (86,32%) como prin-
cipales problemas de salud.

Las principales comorbilidades o problemas de salud se muestran en la tabla 15.
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Tabla 15 Principales comorbilidades en el grupo de pacientes estudiado

Comorbilidades® n=1172

Ndmero de problemas de salud por paciente, media (DT).

Nmero de hospitalizaciones relacionadas con la enfermedad renal,

comorbilidades o complicaciones, media (DT)
NGmero de ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca
Anemia

Anemia con necesidad de transfusién

Alteraciones del metabolismo éseo y mineral

Niveles de PTH < 150 pg/ml

Hiperparatiroidismo secundario

Niveles de fésforo > 5 mg/dl

Niveles de fésforo < 2,5 mg/dl

Niveles de calcio > 10,5 mg/dl

Niveles de calcio < 8,5 mg/dl

Niveles de magnesio <1,7 mg/dl

Niveles de magnesio >3 mg/dl

Deficiencia/ insuficiencia vitamina D (250H)

Niveles de vitamina D (250H) <10 ng/ml (deficiencia)
Niveles de vitamina D (250H) entre 10-20 ng/ml (insuficiencia)
Niveles de vitamina D (250H) >40 ng/ml

Niveles de sodio < 135mEg/!

Niveles de potasio > 56 5,5mEq/|

Niveles de potasio < 3,5 mEg/l

Niveles de alblimina <3,5 g/dl

Hiperuricemia

Enfermedad cardiovascular

Hipertension arterial

Hipotensién

Diabetes mellitus

18,64 (4,35)
0,20 (0,44)

4(3,41)
105 (89,74)
8 (6,84)
107 (91,45)
64 (54,70)
98 (83,76)
74 (63,25)
32(27,35)
13(11,12)
64 (54,70)
47(40,17)
4(3,42)
79 (67,52)
29 (24,79)
69 (58,97)
27(23,08)
45 (38,46)
83(70,94)
9(7,69)
65 (55,56)
52 (44,44)
71(60,68)
101 (86,32)
34 (29,06)
32(27,35)



Seguimiento farmacoterapéutico de personas con enfermedad renal crénica estadio 5 en tratamiento renal sustitutivo:
impacto clinico y humanistico

14

Comorbilidades® n=1172

Dislipemia 83(70,94)
Enfermedades del aparato respiratorio 64 (54,70)
Covid-19 30(25,64)
Enfermedades del aparato digestivo 95 (81,20)
Enfermedades de la piel y del tejido subcutdneo 32(27,35)
Enfermedades del sistema musculoesquelético y del tejido conectivo 46 (39,32)
Otras enfermedades del sistema genitourinario 8 (6,87)
Otras enfermedades de la sangre y de los 6rganos hematopoyéticos 44 (37,61)
Trastornos mentales y del comportamiento 41(35,04)
Desérdenes de la glandula tiroides 31(26,50)
Neoplasias 25(21,37)
Enfermedades ginecolégicas 3(2,56)
Enfermedades urolégicas 8(6,84)
Infeccién del orificio de salida 6(5,13)
Temblor 4(3,42)

sSalvo indicacién contraria: Niimero pacientes n (%)

b La lista de comorbilidades es exhaustiva para nuestra cohorte y se identificé segtin lo documenta-
do en las historias clinicas.

Abreviatura: desviacién tipica (DT)

Parametros clinicos

Una prueba t de Student fue llevada a cabo para comparar las medias (basales y
finales) de los pardametros clinicos de interés durante el periodo de seguimiento,
destacando una diferencia estadisticamente significativa en las medias (basales
y finales) de urea (p< 0,01) y colesterol HDL (p< 0,05) (Ver tabla 16).
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Tabla 16 Parametros clinicos basales y finales del grupo de pacientes estudiados

Parametros clinicos n=1172 Basal Finales p-valor
Glucosa mg/dl, media (DT) 102,53(19,02) 107,55(35,65) 107,34 (36,62) 0,954
Urea mg/d|, media (DT) 117,18 (36,46)  117,75(53,95) 99,76 (45,05) < 0,01
Creatinina mg/dl, media (DT) 7,34 (3,23) 7,23(3,73) 6,89 (3,88) 0,347
Acido trico mg/dl, media (DT) 5,88 (0,94) 5,63 (1,50) 569(1,54) 0,752
Proteinas Totales g/, media (DT) 6,26 (0,59) 6,33 (0,71) 6,41(0,71) 0,256
Albtimina g/l, media (DT) 3,59 (0,41) 3,65 (0,48) 3,63(0,55) 0,656
Sodio mEq/l, media (DT) 138,58 (2,87)  138,96(3,12)  138,52(3,65) 0,210
Potasio mEq/l, media (DT) 4,81(0,58) 4,93(0,82) 4,79(0,79) 0,125
Calcio mg/dl, media (DT) 8,77 (0,55) 8,74 (0,82) 8,82(0,88) 0,370
Fésforo mg/dl, media (DT) 4,64 (1,12) 4,44 (1,61) 4,44 (1,48) 0,984
Magnesio mg/dl, media (DT) 2,08 (0,33) 2,09 (0,37) 2,06(0,41) 0,471
Paratirina intacta (PTH) pg/ml, media (DT) 334,16 (186,88) 306,23 (241,57) 312,22(281,10) 0,840
Vitamina D (250H) ng/ml, media (DT) 25,17 (10,84) 23,49 (14,48) 2576 (14,70) 0,184
Hierro ug/dl, media (DT) 73,80(20,25)  7516(3552)  71,57(29,14) 0,338
Ferritina ng/ml, media (DT) 490,37 (387,85) 468,69 (460,18) 535,99 (904,84) 0,443
Transferrina mg/dl, media (DT) 189,63 (37,78) 185,58 (50,50) 190,60 (47,63) 0,233

Transferrina (indice de saturacién) %, 32,84(10,10)  33,16(1792)  31,81(1547) 0,465
media (DT)

Acido félico ng/ml, media (DT) 10,65(5,95) 10,16 (7,48) 10,82(7,47) 0,285
Vitamina B12 pg/ml, media (DT) 489,12 (293,31) 454,52(227,93) 482,33(256,80) 0,075
Colesterol total mg/dl, media (DT) 168,23 (31,14)  157,42(44,99) 151,09 (43,25) 0,111
HDL Colesterol mg/dl, media (DT) 5533(19,42)  57,58(19,63)  54,62(19,98) 0,032
LDL Colesterol mg/dl, media (DT) 93,74 (25,80) 97,64 (30,99)  94,09(33,21) 0,407
Triglicéridos mg/dl, media (DT) 130,79 (56,25)  129,51(71,27)  122,25(61,92) 0,298
Proteina C reactiva mg/l, media (DT) 13,22(20,79)  17,63(53,91)  14,48(32,85) 0,508
Eritrocitos (conteo) x10¢/uL, media (DT) ~ 3,71(0,52) 3,77 (0,66) 3,81(0,64) 0,486
Hemoglobina g/d|, media (DT) 11,50 (1,23) 11,57 (1,90) 11,65(1,64) 0,693
Hematocrito %, media (DT) 35,02 (3,52) 35,85 (5,53) 36,13(516) 0,626

Leucocitos (conteo) x10%/ul, media (DT) 7,32 (4,63) 8,86 (17,04) 7,04 (4,25) 0,253
Plaquetas (conteo) x10%/ul, media (DT) 193,49 (67,36) 191,03 (67,27)  188,15(71,58) 0,578

Abreviatura: desviacién tipica (DT)
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Medicamentos y alergias

Al inicio del estudio, los pacientes utilizaban un total de 1398 medicamentos,
de los cuales 1222 se administraban en casa. Al final del periodo de estudio, el
recuento total de medicamentos aumenté a 1460, con 1279 medicamentos admi-
nistrados en el domicilio (tabla 17).

Ademas, treinta y cuatro pacientes (29%) presentan alergias a medicamentos.

Tabla 17 Caracterizacién de la farmacoterapia (basal y final) en el grupo de pa-
cientes estudiado

n=117°
Caracteristica

Final p-valor

Medicamentos totales prescritos, media (DT) 12,15(3,31) 12,48(3,60) 0,187

Medicamentos administrados intradialisis, media 1,72 (1,44) 1,57(1,60) 0,200
(DT)

Medicamentos administrados en casa, media (DT) 10,43 (3,12) 10,92 (3,40) 0,041

Medicamentos prescritos para alteraciones del 2,58(1,18) 2,50(1,26) 0,417
metabolismo éseo y mineral, media (DT)

Pacientes con medicamentos prescritos para 110 (94,02) 104 (88,89) <0,01
alteraciones del metabolismo 6seo y mineral

Medicamentos captores del fésforo prescritos, 1,09 (0,82) 0,90(0,80) 0,009
media (DT)

Pacientes con captores del fésforo prescritos 92(78,63) 77(6581)  <0,01
Pacientes con calcimiméticos prescritos 41(35,04) 44(3761) <0,01
Pacientes con cinacalcet prescrito 30(25,64) 2

8(2393) <001
Pacientes con etelcalcetida prescrito 10(8,55)  17(14,53)  <0,01

Medicamentos anélogos de receptor de vitaminaD  1,09(0,75) 1,03(0,72) 0,380
prescritos, media (DT)

Pacientes con paricalcitol prescrito 49(41,88) 42(3590) <0,01

Pacientes con calcifediol prescrito 78 (66,67) 78(66,67) <0,01
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n=117°
Caracteristica
Final p-valor
Pacientes con magnesio prescrito 7(598)  22(18,80) 0,023
Pacientes con fosfato prescrito 0(0,0) 1(0,85) _
Medicamentos resinas de intercambio iénico 0,30(0,46) 0,32(0,47) 0,515
prescritas, media (DT)
Pacientes con resinas de intercambio iénico 34(29,06) 38(32,48) <0,01
prescritas

Medicamentos para el tratamiento de la anemia 1,60(1,12) 1,52(1,11) 0,427
prescritos, media (DT)

Pacientes con medicamentos para el tratamiento 90(76,92) 91(77,78) <0,01
de la anemia prescritos

Pacientes con tratamiento con darbepoetina alfa 81(69,23) 75(64,10) <0,01
prescrita

Medicamentos para el tratamiento de la diabetes 0,34 (0,72) 0,41(0,77) 0,032
prescritos, media (DT)

Pacientes con medicamentos para el tratamiento 24 (20,51)  29(24,79)  <0,01
de la diabetes prescritos

Medicamentos para el tratamiento de la 2,05(1,44) 1,89(1,39) 0,150
hipertensién arterial prescritos, media (DT)

Pacientes con medicamentos para el tratamiento ~ 97(82,91) 94 (80,34)  <0,01
de la hipertensién arterial prescrito

Medicamentos para el tratamiento de la 0,75(0,72) 0,80(0,75) 0,275
dislipidemia prescritos, media (DT)

Nimero de pacientes con medicamentos para el 71(60,68) 74 (63,25) <0,01
tratamiento de la dislipidemia

Medicamentos para el tratamiento de la 0,44 (0,50) 0,37(0,48) 0,045
hiperuricemia prescritos, media (DT)

Nimero de pacientes con medicamentos para el 51(43,59) 43(36,75) <0,01
tratamiento de la hiperuricemia prescritos

“Salvo indicacién contraria: Niimero pacientes n (%)

Abreviatura: desviacion tipica (DT)
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Una prueba t de Student fue llevada a cabo para comparar las medias (ba-
sales y finales) de las siguientes variables de interés: medicamentos totales
prescritos, medicamentos administrados intradialisis, medicamentos admi-
nistrados en casa, medicamentos prescritos para alteraciones del metabolis-
mo dseo y mineral, captores del fésforo prescritos, medicamentos analogos
de receptor de vitamina D prescritos, medicamentos resinas de intercambio
i6nico prescritas, medicamentos para el tratamiento de la anemia prescritos,
medicamentos para el tratamiento de la diabetes prescritos, medicamentos
para el tratamiento de la hipertension arterial prescritos, medicamentos para
el tratamiento de la dislipidemia y medicamentos para el tratamiento de la
hiperuricemia prescritos.

Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre las medias (ba-
sales y finales) de las siguientes variables: medicamentos administrados en casa
(p<0,05), medicamentos captores del fésforo prescritos (p<0,01), medicamentos para
el tratamiento de la diabetes prescritos (p<0,01) y medicamentos para el tratamiento
de la hiperuricemia prescritos (p<0,01)

Asimismo, una prueba Chi-cuadrado de independencia fue llevada a cabo para
comparar el nimero de pacientes (basales y finales) con las siguientes varia-
bles de interés: pacientes con medicamentos prescritos para alteraciones del
metabolismo éseo y mineral, pacientes con captores del fésforo prescritos,
pacientes con calcimiméticos prescritos, pacientes con cinacalcet prescrito,
pacientes con etelcalcetida prescrito, pacientes con paricalcitol prescrito, pa-
cientes con calcifediol prescrito, pacientes con magnesio prescrito, pacientes
con resinas de intercambio idnico prescritas, pacientes con medicamentos
para el tratamiento de la anemia prescritos, pacientes con darbepoetina alfa
prescrita, pacientes con medicamentos para el tratamiento de la diabetes
prescritos, pacientes con medicamentos para el tratamiento de la hiperten-
sion arterial prescrito, pacientes con medicamentos para el tratamiento de la
dislipidemia y pacientes con medicamentos para el tratamiento de la hiperu-
ricemia prescritos.
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Se encontré diferencias estadisticamente significativas entre las siguientes va-
riables de interés (basales y finales): pacientes con medicamentos prescritos para
alteraciones del metabolismo éseo y mineral (X2 (1, N = 117) = 15,97; p < 0,01), pacien-
tes con captores del fésforo prescritos (X2 (1, N = 117) = 29,66; p < 0,01), pacientes con
calcimiméticos prescritos (X2 (1, N = 117) = 43,99; p < 0,01), pacientes con cinacalcet
prescrito X* (1, N = 117) = 34,41; p < 0,01), pacientes con etelcalcetida prescrito X (1,
N = 117) = 64,32; p < 0,01), pacientes con paricalcitol prescrito X* (1, N = 117) = 19,87;
p < 0,01), pacientes con calcifediol prescrito X2 (1, N = 117) = 20,94; p < 0,01), pacientes
con resinas de intercambio iénico prescritas X* (1, N = 117) = 42,30; p < 0,01), pacientes
con medicamentos para el tratamiento de la anemia prescritos X2 (1, N = 117) = 22,56;
p < 0,01), pacientes con darbepoetina alfa prescrita X* (1, N = 117) = 29,82; p < 0,01),
pacientes con medicamentos para el tratamiento de la diabetes prescritos X* (1,
N = 117) = 81,75; p < 0,01), pacientes con medicamentos para el tratamiento de la
hipertensién arterial prescrito X* (1, N = 117) = 38,71; p < 0,01), pacientes con me-
dicamentos para el tratamiento de la dislipidemia X (1, N = 117) = 58,57; p < 0,01) y
pacientes con medicamentos para el tratamiento de la hiperuricemia prescritos X* (1,
N = 117) = 61,35; p < 0,01).

Los principales tipos de medicamentos y/o grupos farmacolégicos utilizados se
incluyen en la tabla 18.

Se destacan los siguientes: agentes antitrombéticos (94,02%), vitamina D y andlo-
gos (89,74%), darbepoetina alfa (82,05%) y agentes para el tratamiento de alteracio-
nes causadas por dcidos (87,18%), antihipertensivos (82,91%), paricalcitol (54,70%),
seveldmero (62,39%), agentes modificadores de lipidos (59,83%), preparados antigo-
tosos (47,01%) cinacalcet (34,19%), inmunosupresores (31,62%), poliestireno sulfo-
nato cdlcico (28,21%), insulinas y andlogos (23,93%). En cuanto a vacunas se identi-
ficaron: vacunas contra Covid-19 (98,29%) y vacuna contra la gripe (90,60%).

19



120 Seguimiento farmacoterapéutico de personas con enfermedad renal crénica estadio 5 en tratamiento renal sustitutivo:
impacto clinico y humanistico

Tabla 18 Principales tipos de medicamentos o grupos farmacolégicos utilizados
en el grupo de pacientes estudiado

Cédigo ATC
HO5B
HO5BX01
HO5BX02
HO5BX04
HO3AA01
A11CC
A11CC03
A11CC06
VO3AE
VO3AEOIM1
VO3AEO1IM2
VO3AE02
VO3AEO03
VO3AE04
VO3AEO05
VO3AEO7
VO3AE09
VO3AE10
BO1A
BO1AA03
BO1AAO7
BO1AC06
BO1ACO4
BO1AC18
BO3XA
BO3XA02
BO3A
BO3ACM3
BO5XA09

Medicamento/ Grupo Farmacolégico®

Agentes antiparatiroideos

Cinacalcet 40 (34,19)
Paricalcitol 64 (54,70)
Etelcalcetida 18 (15,38)
Levotiroxina sédica 21(17,95)
Vitamina D y anilogos 105 (89,74)
Alfacalcidol 3(2,53)
hidroferol 97 (82,91)
Preparados para el tratamiento de hiperpotasemia e hiperfosfatemia
Poliestireno sulfonato célcico 33(28,21)
Poliestireno sulfonato sédico 6 (5,13)
Seveldmero 73 (62,39)
Lantano carbonato 14 (11,97)
Acetato anhidro de calcio y carbonato de magnesio. 18 (15,38)
Oxhidréxido sucroférrico 17 (14,53)
Acetato de calcio 24.(20,51)
Patirémero célcico 2(1,71)
Ciclosilicato de sodio y zirconio 16 (13,68)
Agentes antitrombéticos 110 (94,02)
warfarina 2(1,71)
Acenocumarol 13 (11,12)
Acetilsalicilico acido, antitrombético 39(33,33)
Clopidogrel 5(4,27)
Triflusal 1(0,85)
Otros preparados antianémicos

Darbepoetina alfa 96 (82,05)
Preparados con hierro 84 (73,68)
Hierro sacarosa 69 (58,97)
Fosfato de sodio 2(1,71)
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Codigo ATC Medicamento/ Grupo Farmacolégico®
A02 Agentes para el tratamiento de alteraciones causadas por 102 (87,18)
acidos
A02AH Sodio bicarbonato 17 (14,53)
A07AA02 Nistatina, estomatologia 14 (1,71)
A10A Insulinas y anilogos 28(23,93)
A10ABO5 Insulina asparta 10 (8,55)
A10ACO1 Insulina humana, accién intermedia 3(2,56)
A10ADO1 Insulina humana, combinaciones accién intermedia o prolongada ~ 1(0,85)
+rapida

A10AE04 Inslina glargina 13 (13,12)
A10AE06 Insulina degludec 1(0,85)
Al10B Farmacos hipoglucemiantes excluyendo insulinas 26 (22,22)
A10BA02 Metformina 1(0,85)
A10BX02  Repaglinida 6 (5,13)
A10BHO1 Sitagliptina 2(1,71)
A10BH02 Vildagliptina 3(2,56)
AI10BHO5 Linagliptina 12 (10,26)
A10BJ06 Semaglutida 2(1,71)
Al2cC Magnesio 30 (25,64)
co1 Terapia cardiaca 18 (15,38)
CO1AA05 Digoxina 3(2,56)
CO1EB17 lvabradina 3(2,56)
C01BDO1 Amiodarona 1(0,85)
C01BDO7 Dronedarona 1(0,85)
CO1DA02 Gliceril trinitato 4(3,42)
CO1DA08  Isosorbida dinitrato 2(1,71)
co3 Diuréticos 72 (61,54)
C03CA01 Furosemida 60 (51,28)
CO3CA04  Torasemida 4(3,42)
C03DAO01 Espirinolactona 6 (5,13)
CO3DA04  Eplerenona 2(1,71)
co02 Antihipertensivos 97 (82,91)
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Codigo ATC Medicamento/ Grupo Farmacolégico®

C02CA04  Doxazosina 48 (41,03)
C02DB02  Hidralazina 12 (10,26)
C02DCO1  Minoxidil 3(2,56)
CO7AA05 Propranolol 2(1,71)
CO07AG02 Carvedilol 19 (16,24)
CO8CAO1  Amlodipino 10 (8,55)
CO8CA05  Nifedipino 1(0,85)
CO8CAI1  Manidipino 49 (41,88)
CO8CA12 Barnidipino 5 (4,27)
CO7AB02  Metoprolol 2(1,71)
CO7ABO3  Atenolol 27(23,08)
CO7ABO7 Bisoprolol 24.(20,51)
CO7AB12  Nebivolol 5 (4,27)
CO09AA02 Enalapril 2(1,71)
CO09AA05 Ramipril 5(4,27)

CO09CA01 Losartan 11(9,40)

C09CA03  Valsartan 3(2,56)
C09CA06  Candesartin 4(3,42)
C09CA07  Telmisartan 3(2,56)
CO09CA08  Olmesartan medoxomil 3(2,56)
C09DX04  Sacubitrilo/ valsartan 3(2,56)
C10 Agentes modificadores de los lipidos 70 (59,83)
CI0AAO1  Simvastatina 25 (21,37)
C10AAO5  Atorvastatina 39 (33,33)
C10AA07 Rosuvastatina 8(6,84)
C10AA08 Pitavastatina 3(2,56)
Cl10AB04  Gemfibrozil 1(0,85)
C10AX09 Ezetimiba 16 (13,68)
C10AX06 Triglicéridos Omega-3, incluidos otros ésteres y acidos. 18 (15,38)
CI0AX13  Evolucumab 1(0,85)
D Dermatolégicos 5 (4,27)
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Codigo ATC Medicamento/ Grupo Farmacolégico®
HO2 Corticoides 40 (34,19)
HO2AB0O7  Prednisona 38 (32,48)
HO02AB09  Hidrocortisona 1(0,85)
HO2AB13 Deflazacort 1(0,85)
MO4A Preparados antigotosos 55 (47,01)
MO4AA01  Alopurinol 48 (41,03)
MO4AA03  Febuxostat 6 (5,13)
MO4ACO01  Colchicina 1(0,85)
NO2 Analgésicos 19 (16,24)
NO3 Antiepilépticos 11(9,40)
NO5 Psicolépticos 13 (11,11)
NO6 Psicoanalépticos 14 (11,97)
R Sistema respiratorio 28(23,93)
LO4 Inmunosupresores 37(31,62)
LO4AAO6  Micofenélico acido 22 (18,80)
LO4AAI0  Sirdlimus 2(1,71)
LO4AA18 Everolimus 4(3,42)
LO4ADO1 Ciclosporina 2(1,71)
LO4AD02  Tacrolimus 27(23,08)
Joz7 Vacunas
JO7BN Vacuna contra Covid-19 115 (98,29)
JO7AL01 Vacunas antineumococo (neumococo, antigeno conjugado 69 (58,97)
constituido por polisacaridos purificados)
JO7AL02 Vacunas antineumococo (neumococo, antigeno conjugado 95 (81,20)
constituido por polisacaridos purificados)
JO7BB Vacunas contra la gripe 106 (90,60)
Jo7BCO1 Vacuna Hepatitis B, antigeno purificado 73(62,39)
JO7BK Vacunas antivaricela zéster 10 (8,55)
G Terapia genitourinaria y hormonas sexuales 15(12,82)

°Salvo indicacién contraria: Niimero pacientes n (%)

b La lista de medicamentos es exhaustiva para nuestra cohorte y se identificé segiin lo documentado
en las historias clinicas.
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OBJETIVO 2. IDENTIFICAR RNM, MANIFESTADOS Y
POTENCIALES, ASi COMO SUS CAUSAS 0 PRM

Principales tipos de RNM

Durante el estudio, 117 pacientes con TRS presentaron un total de 2436 RNM
(Tabla 19). Esto equivale a una tasa de 20,82 RNM por paciente.

En cuanto a los RNM manifestados: el 99,15% de los pacientes presentaron un
RNM de problema de salud insuficientemente tratado, el 95,73% una infectividad
cuantitativa y el 53,85% una insequridad cuantitativa, siendo la hemodialisis la
modalidad de TRS que mostrd la mayor cantidad de pacientes son RNM manifes-
tados.

En cuanto a los RNM se destacan: el problema de salud insuficientemente tratado
(58,95%) con una media de 12,27 (DT: 7,52), la inefectividad cuantitativa (35,43%)
con una media de 7,38 (DT:5,21) y la insequridad no cuantitativa (31,62%) con una
media de 1,07 (DT:1,28)

Por otra parte, el 88,03% de los pacientes presenté un RNM potencial con una me-
dia de 4,99 (DT:4,53), siendo la hemodidlisis la modalidad que presenté la mayor
cantidad de pacientes con RNM potenciales.

Durante el periodo de estudio no se identificaron RNM (manifestados o potencia-
les) de efecto de medicamento innecesario e insequridad cuantitativa.
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Tabla 19 RNM, manifestados y potenciales, identificados en el grupo de pacientes
estudiado

n=2436* RNM n=117"° pacientes
Tipos de RNM 7
media
(DT) DP TR
Problema de salud no 12,27 1436 71 16 29 116
tratado (752) (58,95) (60,68) (13,68) (24,79) (99,15)
Efecto de medicamento 0 0 0 0 0 0
innecesario
Infectividad no cuantitativa 0,10 12 3 0 4 7
0,36) (0,49)  (2,56) (3,42)  (598)
Inefectividad cuantitativa 738 863 70 16 26 112
(521)  (3543) (59,83) (13,68) (22,22) (9573)
Inseguridad no cuantitativa 1,07 125 37 13 13 63
(1,28) (513) (31,62) (11,11) (11,11) (53,85)
Inseguridad cuantitativa 0 0 0 0 0 0
RNM potencial/riesgo 4,99 584 66 12 25 103
(4,53) (56,41) (10,25) (21,37) (88,03)

a. Salvo indicacién contraria: Nimero de RNM n (%)
b. Salvo indicacién contraria: Nimero de pacientes n (%)

Abreviaturas: Resultados negativos asociados a la medicacién (RNM), desviacién tipica (DT), hemo-
didlisis (HD), didlisis peritoneal (DP), trasplante renal (TR)

Una prueba t de Student fue llevada a cabo para comparar las medias (basales y
finales) de los RNM manifestados o potenciales en el grupo de pacientes (Tabla
20).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las medias
(basales y finales) de los RNM manifestados/potenciales: problema de salud insufi-
cientemente tratado, efecto de medicamento innecesario, inefectividad no cuantitati-
va, inefectividad cuantitativa, inseqguridad no cuantitativa e inseguridad cuantitativa.
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Tabla 20 RNM manifestados y potenciales identificados en el grupo de pacientes

(basales y finales)
n=2436> RNM

Tipos de RNM el el

Media Media

(DT) (DT)
Problema de salud no tratado 0,64 (1,03) 0,74(1,03) 1436(58,95) 0,468
Efecto de medicamento innecesario 0 0 0 -
Inefectividad no cuantitativa 0 0,02(0,13)  12(0,49) 0,158
Inefectividad cuantitativa 0,36(0,66) 0,44 (0,82) 863(3543) 0,359
Inseguridad no cuantitativa 0,03(0,16) 0,09(0,31) 125(5,13) 0,071
Inseguridad cuantitativa 0 0 0 _
RNM riesgo/potencial 0,22(0,53) 0,32(0,88) 584 0,303

a. Salvo indicacién contraria: Niimero de RNM n (%)
Abreviaturas: Resultados negativos asociados a la medicacién (RNM), desviacién tipica (DT)

Principales tipos de PRM

Durante el estudio, 117 pacientes con TRS presentaron un total de 3303 PRM
(Tabla 21). Esto equivale a una tasa de 28,23 PRM por paciente.

En cuanto a los PRM: el 97,44% de los pacientes presentaron un PRM de problema
de salud insuficientemente tratado, el 96,58% dosis, pauta, duracién no adecuada,
89,74% alta probabilidad de efectos adversos y 55,56% de no toma la medicacién/
falta de adherencia, siendo la hemodialisis la modalidad de TRS que mostro la
mayor cantidad de pacientes son PRM.

En cuanto a los PRM se destaca: el problema de salud insuficientemente tratado
(37,63%) con una media de 10,62 (DT: 6,51), dosis, pauta, duracién no adecuada
(33,00%) con una media de 0,55 (DT: 0,36), alta probabilidad de efectos adversos
(16,14%) con una media de 4,56 (DT: 3,95) y no toma la medicacién/ falta de adhe-
rencia (6,87%) con una media de 1,94 (DT: 3,16)

Durante el periodo de estudio no se identificaron PRM de: errores de prescrip-
cién, errores de dispensacién, falta de conciliacién entre niveles o desabastecimien-
to temporal.
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Tabla 21 Principales tipos de PRM identificados en el grupo de pacientes

Tipos de PRM m::,s‘s n=117"pacientes
“(‘Si')a HD DP TR
Administracién errénea del 0,09 10 8 0 2 10
medicamento (0,28) (0,30) (6,84) (1,71)  (8,55)
Caracteristicas personales 0,21 24 8 3 4 15
(066) (073) (684) (256) (342) (12,82)
Medicamento no necesario 0,07 130 27 11 11 49
(008) (394) (5510) (9,40) (9,40) (41,88)
Conservacién inadecuada 0,01 1 0 0 1 1
(0,09 (0,03) (0,85) (0,85)
Contraindicacién 0,03 3 0 1 2 3
(016) (0,09) 085 (171) (2,56)
Dosis, pauta, duracién no adecuada 0,55 1090 71 16 26 113
(036) (33,00) (60,68) (13,67) (22,22) (96,58)
Duplicidad 0,02 2 0 0 2 2
(0,13)  (0,06) (L71)  (1,71)
Errores de dispensacién 0 0 0 0 0 0
Errores de prescripcion 0 0 0 0 0 0
Precaucion 0,02 2 2 0 0 2
(013) (0,06) (1,71) (1,71)
No toma la medicacién/ falta de 194 227 43 9 13 65
adherencia (316) (687) (3675 (769) (11,11) (5556)
Falta de conocimiento del uso del 0,01 1 0 0 1 1
medicamento. (0,09) (0,03) (0,85) (0,85)
Interacciones con otros medicamentos, 0,01 1 1 0 0 1
plantas medicinales, complementos (0,09) (0,03) (0,85) (0,85)
alimenticios o alimentos.
Otros problemas de salud que afectanal 0,09 10 3 0 4 7
tratamiento. (0,36) (0,30) (2,56) (3,42) (598)

Alta probabilidad de efectos adversos. 4,56 533 65 14 26 105
(395) (16,14) (55,55) (11,97) (22,22) (89,74)

Problema de salud insuficientemente 10,62 1243 71 16 27 114

tratado. (6,51) (37,63) (60,68) (13,68) (23,07) (9744)
Otros 0,21 24 10 0 4 14
(0,74) (0,73) (8,55) (342) (11,97)

c. Salvo indicacién contraria: Nimero de PRM n (%)
d. Salvo indicacién contraria: Nimero de pacientes n (%)

Abreviaturas: Problemas relacionados con medicamentos (PRM), desviacién tipica (DT), hemodidli-
sis (HD), didlisis peritoneal (DP), trasplante renal (TR)
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Una prueba t de Student fue llevada a cabo para comparar las medias (basales y
finales) de los PRM en el grupo de pacientes (Tabla 22).

Se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre las medias (basa-
les y finales) del PRM alta probabilidad de efectos adversos (p <0,01)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las medias
(basales y finales) de los siguientes PRM: caracteristicas personales, dosis pauta,
duracién no adecuada, falta de conocimiento del uso de medicamentos, medicamento
no necesario, no toma la medicacion/ falta de adherencia, Otros problemas de salud
que afectan el tratamiento, precaucién de uso, problema de salud insuficientemente
tratado y otros.

Tabla 22 Principales tipos de PRM en el grupo de pacientes estudiado (basales y

finales)
n=3303?
PRM
Tipo de PRM Basal  Final
Media Media
(oT) (DT)
Administracién errénea del medicamento 0 0 10 _
(0,30)
Alta probabilidad de efectos adversos 0,77 0,34 533 0,004
0,30) (0,92) (16,14)
Caracteristicas personales 0,02 0,03 24 0,707
(0,18) (0,16) (0,73)
Conservacién inadecuada 0 0 1 _
(0,03)
Contraindicacién 0 0 3
(0,09)
Desabastecimiento temporal 0 0 0
Dosis pauta, duracién no adecuada 0,39 0,60 1090 0,139
(0,68)  (1,33) (33,00
Duplicidad 0 0 2 —

(0,06)
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n=3303°
PRM
Tipo de PRM Basal  Final
Media Media
(DT) (DT)
Errores de dispensacién 0 0 0 _
Errores de prescripcién 0 0 0 _
Errores en la utilizacién del medicamento 0 0 2 _
(0,06)
Falta de conciliacién entre niveles 0 0 0 _
Falta de conocimiento del uso del medicamento 0 0,01 1 0,319

(0,09  (0,03)

Interacciones con otros medicamentos, plantas 0 0 1 _

medicinales, complementos (0,03)

Medicamento no necesario 0,05 0,06 130 0,798
(0,22) (0,27)  (3,94)

No toma la medicacién/ falta de adherencia 0,09 0,17 227 0,129
(0,29) (0,46) (6,87)

Otros problemas de salud que afectan el trata- 0,01 0 10 0,319

miento (0,09) (0,30)

Precaucién de uso 0,01 0 2 0,319
(0,09) (0,06)

Problema de salud insuficientemente tratado 0,60 0,61 1243 0,895
(1L,00)  (1,02) (37,63)

Otros 0,085 0 24 0319
(0,09) (0,73)

a.Salvo indicacién contraria: Niimero de PRM n (%)

Abreviaturas: Problemas relacionados con medicamentos (PRM), desviacién tipica (DT)
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Adherencia al tratamiento

Un total de 65 pacientes (55,56%) presentaron falta de adherencia a la medicacién,
de los cuales 47 pacientes mostraron falta de adherencia al seveldmero y 22 pa-
cientes mostraron falta de adherencia al poliestireno sulfonato cdlcico.

Se realizé una prueba de Chi-cuadrado de independencia para evaluar la relacién
estadisticamente significativa entre la falta de adherencia y el sevelamero (X? (1,
N =117) = 6,12, p < 0,05) (OR=2,589, 95% Cl= 1,131-6,057).

Ademas, se realizé una prueba Chi-cuadrado de independencia para explorar la
asociacién entre la falta de adherencia y el poliestireno sulfonato calcico ( (X? (3,
N = 117) = 2,30, p = 0,13) (OR=1,897, 95% Cl= 0,767-4,911).

Intervenciones

Durante el periodo de estudio se registraron un total de 3355 intervenciones
para la resolucion de los RNM, asi como sus causas o PRM. Esto representa tasas
de: 1,4 intervenciones por RNMy 1,0 intervencion por PRM. Estas intervenciones
fueron realizadas mayoritariamente por los nefrélogos.

Los diferentes tipos de intervenciones se muestran en la tabla 23.
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Tabla 23 Principales tipos de intervenciones (basales y finales) en el grupo de
pacientes estudiado para la prevencion y resolucién de RNM

n=3355 intervenciones?®
Tipo de Final

intervencion media n=117
n (DT) Total media DT p-valor Pacientes

L.Intervenir sobre 53 045 71 0,61 1244 10,63 756 0,257 115
la cantidad de (0,74) (1,29) (37,08) (98,29)
medicamentos.

1.1. Modificarla 35 0,30 58 050 997 852 651 0,105 115

dosis. (0,63) (1,13) (29,72) (98,29)
1.2. Modificarla 17 0,15 12 0,10 178 152 2,09 0,386 63
dosificacién. (0,38) (0,36) (5,31) (53,85)
1.3. Modificar 1 001 1 0,01 26 0,22 091 1,000 16
la pauta de (0,09) (0,09) (0,77) (13,68)

administracidn.
2. Intervenirsobre 71 061 73 0,62 1246 10,65 7,02 0,912 114
la estrategia (1,29) (1,10) (37,14) (97,44)
farmacoldgica.

2.1. Adiadir un 43 037 48 041 830 709 507 0,673 113

medicamento. (0,81) (0,86) (24,74) (96,58)
2.2. Retirar un 16 014 17 0,15 318 2,72 2,28 0,882 98
medicamento. (0,43) (0,42) (9,48) (83,76)
2.3. Sustituirun 12 0,10 8 0,07 98 0,84 1,38 0,675 55
medicamento. (0,84) (0,25) (2,92) (47,01)
3.Intervenirsobre 24 0,21 59 0,50 580 496 511 0,001 99
la educacién al (0,48) (0,92) (12,29) (84,62)
paciente.
3.1. Educar 0 0 12 0,10 74 0,63 1,02 0,001 45
en el uso del (0,33) (2,21) (38,46)

medicamento.
3.2. Modificar 8 007 14 0,12 130 1,11 1,87 0,259 50
actitudes (0,25) (0,40) (3,87) (42,74)
respecto al
tratamiento.

3.3. Educaren l6 014 33 0,28 376 3,21 3,93 0,009 87

medidas no (0,35) (0,54) (11,21) (74,36)
farmacoldgicas.
4. No esta clara. 16 014 11 0,09 285 2,44 2,41 0,413 90
(0,49) (0,29) (8,49) (76,92)

a. Salvo indicacién contraria: Niimero intervenciones n (%)
b. Salvo indicacién contraria: Niimero pacientes n (%)

Abreviaturas: desviacién tipica (DT), resultados negativos asociados a la medicacién (RNM)
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Los principales tipos de intervenciones fueron: intervenir sobre la cantidad de me-
dicamentos (37,08%) con una media de 0,45 (DT: 0,74), intervenir sobre la estra-
tegia farmacolégica (37,14%) con una media de 0,61 (DT: 1,29), intervenir sobre la
educacién al paciente (12,29%) con una media de 0,21 (DT: 0,48) y no estd clara
(8,49%) con una media de 0,14 (DT: 0,49)

Un 98,29% de los pacientes se les realiz6 intervenciones sobre la cantidad de me-
dicamentos, un 97,44% de los pacientes se les realiz6 intervenciones sobre la es-
trategia farmacoldgica, un 84,62% de los pacientes se les realizd intervenciones
sobre la educacién al paciente y un 76,92% de los pacientes no estd clara la inter-
vencion.

Una prueba t de Student fue llevada a cabo para comparar las medias (basales
y finales) de las intervenciones el grupo de pacientes. Se encontré diferencias
estadisticamente significativas entre las medias (basales y finales) de las inter-
venciones: intervenir sobre la educacién al paciente (p < 0,01), educar en el uso del
medicamento (p < 0,01) y educar en medidas no farmacolégicas (p<0,01)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las medias
(basales y finales) de las intervenciones siguientes: intervenir sobre la cantidad de
medicamentos, modificar dosis, modificar dosificacién, modificar pauta de administra-
cién, intervenir sobre la estrategia farmacolégica, afiadir un medicamento, retirar un
medicamento, sustituir un medicamento, modificar actitudes respecto al tratamiento
y no esta clara.

Intervenciones farmacéuticas

En adicidn, a las intervenciones expuestas en el apartado anterior, los farmacéu-
ticos realizaron intervenciones sobre la educacién a los 117 pacientes. Se destaca
una tasa de una intervencién farmacéutica por paciente. Estas intervenciones
fueron aceptadas en el 85,5% de los casos, con un total de 100 intervenciones
aceptadas.

Adicionalmente, como parte de las intervenciones de educacién al paciente se or-
ganizaron dos talleres titulados Conociendo mi medicacién en la enfermedad renal
y Conociendo mi medicacién en la enfermedad renal 2.0 Trasplante renal 2.0. Estos
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talleres se organizaron en conjunto con la asociacion de pacientes “Asociacién
para la lucha contra las enfermedades del rifién de Granada” (ALCER Granada) y con
el objetivo de aclarar dudas sobre la medicacién y brindar estrategias para el fo-
mento de la adherencia terapéutica en estos pacientes (Ver Figura 2).

Ademas, a cada uno de los 117 pacientes del estudio se les aclararon dudas re-
lacionadas con sus medicamentos (intervencién relacionada con la educacién al
paciente) y se les brindé estrategias para el fomento de la adherencia terapéutica
(por ejemplo, uso de organizadores de medicamentos, empleo de alarmas, entre
otras).

Estudios futuros, dentro de esta linea de investigacién, deberan analizar el efecto
de la intervencion farmacéutica en el marco del trabajo colaborativo con nefrolo-
giay que incluyan a las asociaciones de pacientes renales y otros niveles asisten-
ciales. Para ello se recomienda el disefio e implementacién de protocolos y guias
de actuacion.

Figura 2 Taller de educacidn al paciente Conociendo mi medicacién en la enfermedad
renal 2.0 Trasplante renal
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OBJETIVO 3. ANALIZAR EL IMPACTO CLINICO, A PARTIR DE
LOS RNM Y PRM IDENTIFICADOS, PARA LA EVALUACION DEL
SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

Factores asociados con PRM/RNM

Problema de salud insuficientemente tratado

Para los PRM, concretamente la alta probabilidad de efectos adversos (rs= 0,314;
p<0,001), la dosis, pauta o duracién no adecuada (r=0,344; p<0,001), no toma la
medicacién/ falta de adherencia y el problema de salud insuficientemente tratado
(rs=0,912; p <0,001) mostraron asociaciones significativas con el RNM de proble-
mas de salud insuficientemente tratado.

Ademas, el ndmero total de comorbilidades (rs=0,395; p <0,001) se asocié con el
RNM de problemas de salud insuficientemente tratado.

Por otra parte, una prueba de Chi-cuadrado de independencia fue llevada a cabo
para explorar la relacién estadisticamente significativa entre la presencia de RNM
de problema de salud no tratado y la presencia de los PRM: dosis, pauta, duracion no
adecuada (X* (1, N = 117) = 28,49; p < 0,05) y problema de salud insuficientemente
tratado (X* (1, N = 117) = 38,33; p < 0,05).

Inefectividad no cuantitativa

De la misma manera, una prueba de Chi-cuadrado de independencia fue utilizada
para investigar la asociacién significativa entre el RNM de inefectividad no cuanti-
tativa y la presencia de hiperfosfatemia (X* (1, N = 117) = 7,68; p < 0,05).
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Inefectividad cuantitativa

Los PRM siguientes: alta probabilidad de efectos adversos (r =0,389; p<0,001), ca-
racteristicas personales (r_=0,311; p<0,001), dosis, pauta o duracién no adecuada (r =
0,730; p<0,001), y problema de salud insuficientemente tratado (r, = 0,299; p<0,05),
mostraron una asociacion estadisticamente significativa con el RNM de inefecti-
vidad cuantitativa.

Los parametros clinicos de urea (r, = 0,322; p<0,001), creatinina (r, = 0,231;
p<0,05), calcio (r, = -0,196; p<0,05), fésforo (r, = 0,401; p<0,001), PTH (r, = 0,413;
p<0,001), ferritina (r, = 0,254; p<0,01), eritrocitos (r_ = -0,198; p<0,05), hemoglobi-
na (r, = -0,250; p<0,01), hematocrito (r, = -0,250; p<0.01) y plaquetas (r, = -0,211;
p<0,05) también mostraron una asociacién estadisticamente significativa con el
RNM de inefectividad cuantitativa.

Asimismo, una prueba de Chi-cuadrado de independencia fue llevada a cabo para
evaluar la relacion estadisticamente significativa entre la presencia de RNM de
inefectividad cuantitativa y las siguientes variables: presencia de PRM de dosis,
pauta, duracién no adecuada (X2 (1, N = 117) = 92,77; p < 0,01), presencia de PRM
de problema de salud insuficientemente tratado (X2 (1, N = 117) = 29,29; p < 0,05), y
presencia de anemia (X2 (1, N = 117) = 14,04; p < 0,05).

Para evaluar la posible asociacién entre el RNM de inefectividad cuantitativa y la
darbepoetina alfa, se realizé una prueba de Chi-cuadrado de independencia (X? (1,
N = 117) = 6,27; p < 0.05) (OR=7,62; 95% Cl= 0,814-97,38).

La presencia de RNM de inefectividad cuantitativa, se asocié al PRM de dosis, pau-
ta, duracién no adecuada en 94 pacientes en tratamiento con darbepoetina alfa
(97,9%).
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Inseguridad no cuantitativa

El ndmero de los siguientes PRM: alta probabilidad de efectos adversos (r, =0,451;
p<0,001), dosis, pauta, duracién no adecuada (r, = 0,215; p<0,05), y problema de sa-
lud insuficientemente tratado (rS = 0,184; p<0,05), se asociaron significativamente
con el RNM de insequridad no cuantitativa.

Los parametros clinicos de albumina sérica (r, = -0,186; p<0.05) y magnesio
(r, = -0,194; p<0,05) también mostraron una asociacion estadisticamente signifi-
cativa con la inseguridad no cuantitativa.

Ademas, la prueba de Chi-cuadrado de independencia fue llevada a cabo para in-
vestigar la relacién estadisticamente significativa entre el RNM de inseguridad no
cuantitativa y las siguientes variables: presencia de PRM de dosis, pauta, duracién
no adecuada (X* (1, N = 117) = 4,83; p < 0,05), presencia de PRM de alta probabili-
dad de efectos adversos (X2 (1, N = 117) = 11,15; p < 0,05) y deficiencia/ insuficiencia
de vitamina D (250H) (X2 (1, N = 117) = 4,68; p < 0,05).

Analisis multivariante

Por otra parte, se examind la relacion entre las variables independientes y las va-
riables dependientes (RNM de inefectividad no cuantitativa, inefectividad cuantita-
tiva e inseguridad no cuantitativa) mediante la aplicacién de métodos de regresion
logistica univariante y multivariante.

En el anélisis de regresion logistica univariante: la hiperfosfatemia se asocié con la
inefectividad no cuantitativa.

Por otra parte, la alta probabilidad de efectos adversos, el problema de salud insufi-
cientemente tratado y la anemia mostraron asociaciones con la inefectividad cuan-
titativa.

Asimismo, la alta probabilidad de efectos adversos y la deficiencia/insuficiencia de
vitamina D (250H) se relacionaron con la inseguridad no cuantitativa.



Resultados

Variables cuyo p-valor< 0,05 en el andlisis bivariante fueron incluidas en el ana-
lisis multivariante (regresién logistica multivariante). Los resultados del analisis
multivariante mostraron que los pacientes con hiperfosfatemia experimentaron en
0,08 veces el RNM de inefectividad no cuantitativa comparados con aquellos que no
presentan (OR = 0,0845; 95% IC: 0,0044-0,5192; p = 0,02).

Ademas, los pacientes con alta probabilidad de efectos adversos tenian 1,802 veces
mas probabilidades de presentar RNM de inefectividad cuantitativa en compara-
cién con aquellos sin probabilidad de efectos adversos (OR = 1,802; IC del 95%:
0,076-18,631).

Los pacientes con problema de salud no tratado tenian 23,883 veces mas probabi-
lidades de presentar RNM de inefectividad cuantitativa en comparacidn con aque-
llos sin problemas de salud insuficientemente tratados (OR = 23,883; IC del 95%:
1,265-1062,966).

Los participantes con anemia eran 8,836 veces mas propensos a experimen-
tar RNM de inefectividad cuantitativa en comparacién con aquellos sin anemia
(OR = 8,836; IC del 95%: 0,851-90,667) (Tabla 24).

Tabla 24 Factores asociados con la inefectividad cuantitativa en el grupo de
pacientes

Inefectividad no cuantitativa

Factores  Categoria OR 95%IC  p-valor
No Si
Alta No 2(16,7%) 10 (83,3%) 1
babilidad
probabitca si 3(29%)  102(97,1%) 1802 0,076- 0,6481
de efectos
18,631
adversos
Problema de No 2(66,7%) 1(33,3%) 1
lud
S tado Si 3(26%)  111(974%) 23,883 1265-  0,0445
1062,966
Anemia No 3(25,0%) 9 (75,0%) 1
Si 2(19%)  103(981%) 8,836 0,851- 0,054

90,667
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OBJETIVO 4. ANALIZAR LA CALIDAD DE VIDA (IMPACTO
HUMANISTICO), A PARTIR DE LOS RNM Y PRM
IDENTIFICADOS, PARA LA EVALUACION DEL SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO

Caracteristicas demograficas y clinicas

Una cohorte de 91 pacientes en TRS (de un grupo de 117 pacientes) fueron inclui-
dos como parte del estudio para el analisis de la CVRS haciendo uso del cuestio-
nario KDQOL-SF. Cinco pacientes fallecieron por complicaciones relacionadas
con su enfermedad renal y/o comorbilidades.

Las caracteristicas demograficas y clinicas se muestran en la tabla 25.

Tabla 25 Caracteristicas demograficas y clinicas de la cohorte de pacientes a los
que se les analizo la calidad de vida relacionada con salud

Caracteristicas n=91*

Edad, media (DT) 62 (13) afios
Sexo
- Mujer 47 (48,35)
- Hombre 44 (51,65)
Estado clinico
- Dilisis 80 (87,91)
« Trasplante renal 11(12,09)
Modalidad de tratamiento renal sustitutivo actual
« Hemodialisis 52(57,14)
« Receptor de donante cadaver 25 (27,47)
- Dialisis peritoneal 13 (14,29)
« Receptor de donante vivo 1(1,10)

Ndmero de problemas de salud por paciente, media (DT). 18,43 (4,46)
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Caracteristicas n=91°

Ndmero de medicamentos por paciente, media (DT)
NdGmero de medicamentos administrados durante la dialisis, media (DT)

Ndmero de medicamentos administrados en casa, media (DT)

Alergia a medicamentos

Parametros clinicos

Creatinina mg/dl, media (DT)

Albumina g/l, media (DT)

Sodio mEq/l, media (DT)

Potasio mEq/l, media (DT)

Calcio mg/dl, media (DT)

Fésforo mg/dl, media (SD)

Paratirina intacta (PTH) pg/ml, media (DT)
Vitamina D (250H) ng/ml, media (DT)
Haemoglobina g/dl, media (DT)

Problemas de salud®

Alteraciones del metabolismo 6seo y mineral
Hiperfosfatemia

Hiperparatiroidismo secundario

Vitamina D deficiencia/ insuficiencia.
Anemia

Hipercalemia

Diabetes

Hipertension

Dislipidemia

Hiperuricemia

Tipos de RNM

« Ndmero de pacientes con problema de salud no tratado

« Ndmero de pacientes con inefectividad no cuantitativa.

Problema de salud no tratado, media (DT)

12,13(3,28)
1,67(1,48)
10,45 (3,18)
24 (26,37)

6,82 (3,32)
3,63(0,44)
138,64 (2,63)
4,83 (0,56)
8,84 (0,64)
4,37 (1,12)
310,87 (205,39)
24,31(9,52)
11,68 (1,46)

80 (87,91)
58 (63,74)
76 (83,52)
63 (69,23)
81(89,01)
62 (68,13)
24 (47,06)
77 (84,62)
65 (71,43)
40 (43,96)

90 (98,9)
12,01(7,22)
5(5,49)
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Caracteristicas n=91°

- Inefectividad no cuantitativa, media (DT) 0,11(0,38)
« Namero de pacientes con inefectividad cuantitativa 87(95,6)
- Inefectividad cuantitativa, media (DT) 7,39 (5,19)
« Namero de pacientes con inseguridad no cuantitativa 46 (12,09)
« Inseguridad no cuantitativa, media (DT) 1(1,24)
Tipos de PRM
« Ndmero de pacientes con alta probabilidad de efectos adversos 81(89,01)
« Alta probabilidad de efectos adversos, media (DT) 4,66 (4,16)
« Ndmero de pacientes con dosis, pauta, duracién no adecuada 87 (95,60)
« Dosis, pauta, duracién no adecuada, media (DT) 9,49 (6,22)
« Ndmero de pacientes con medicamentos no necesarios 35(38,46)
« Medicamentos no necesarios, media (DT) 1,02(1,37)
« Ndmero de pacientes con falta de adherencia al medicamento 52(57,14)
« Falta de adherencia al medicamento, media (DT) 1,80 (2,79)
« Ndmero de pacientes con problema de salud insuficientemente 88 (96,70)
tratado
« Problema de salud insuficientemente tratado, media (DT) 10,65 (6,24)

a Salvo indicacién contraria: Nimero pacientes n (%)

b Lalista de comorbilidades no es exhaustiva para nuestra cohorte y se identificé seqgiin lo documen-
tado en las historias clinicas.

Abreviatura: desviacién tipica (DT), problemas relacionados con medicamentos (PRM), resultados
negativos asociados a la medicacién (RNM)
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Calidad de vida relacionada con salud y factores asociados

La distribucion de los puntajes de los cinco componentes del KDQOL-SF se
muestran en la tabla 26, destacando una media de PCS de 40,89 (DT: 9,02) y
MCS de 47,19 (DT:11,37)

Tabla 26 Resultados principales de cada componente del cuestionario KDQOL-SF
en la cohorte de pacientes estudiado a los que se les analizé la calidad de vida
relacionada con salud

Componentes principales

(ndmero de items en la escala) R IETE
SPKD (12) 76,52 77,08 39,58 87
EKD (8) 66,90 68,75 21,61 91
BKD (4) 47,32 50,00 30,28 91
PCS (12) 40,89 42,85 9,02 91
MCS (12) 4719 50,36 11,37 91

Abreviaturas: Desviacién Tipica (DT), Kidney Disease Quality of Life questionnaire (KDQOL-SF), Re-
sumen del componente fisico (PCS), Resumen del componente mental (MCS), Sintomas y problemas
de la enfermedad renal (SPKD), Carga de la enfermedad renal (BKD), Efectos de la enfermedad renal
(EKD)

Asimismo, se examind la relacién entre las variables independientes y la variable
dependiente (PCS o MCS) mediante la aplicacién del método de regresién lineal.

En el andlisis de regresion lineal se observé que factores como: niimero de comor-
bilidades, ndmero de medicacién administrada en didlisis, SPKD, BKD o Vitamina D
(250H) estaban asociados con el PCS. (Ver Tabla 27). No se observé asociacién con
los PRM/ RNM.

"
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Tabla 27 Analisis de regresion lineal: Relacién con el componente fisico del cues-
tionario KDQOL-SF en la cohorte de pacientes a los que se les analiz6 la calidad
de vida relacionada con salud

Factor mﬁFtiZPIe ajuthza do 95%IC p-valor
Nimero de problemas de salud 0,05 0,04 -0,04 -0,87 <0,05
Ndmero de medicamentos <0,01 0,11 -0,92  -3,32 < 0,01
administrados en dialisis
SPKD 0,18 0,17 0,37 0,13 < 0,01
BKD 0,06 0,05 0,14 0,01 < 0,05
Vitamina D (250H) ng/ml 0,08 0,07 007 046 <001

Abreviaturas: Resumen del componente fisico (PCS), Sintomas y problemas de la enfermedad renal
(SPKD), Carga de la enfermedad renal (BKD)

Ademas, se observé que factores como el calcio, la edad, el nimero de medicamen-
tos administrados en el domicilio, la BKD o la SPKD estaban asociados con el MCS
(véase la tabla 28). No se observé asociacién con los PRM/ RNM.

Tabla 28 Analisis de regresion lineal: Relacion con el componente mental del
cuestionario KDQOL-SF en la cohorte de pacientes a los que se les analiz6 la cali-
dad de vida relacionada con salud

: R2 R2 .
Factor media DT e i 95%IC p-valor

Calcio mg/dl 8,84 0,64 0,04 003 000 -733 0,05
Edad 62 13 0,05 0,04 0,37 0,02 <0,05

Ndmero de medicamen- 10,45 3,18 0,04 0,03 0,02 -1,46 0,05
tos administrados en

casa
EKD 66,90 21,61 0,88 008 026 005 <001
SPKD 76,52 3958 0,08 0,07 0,37 0,06 <0,01

Abreviaturas: Resumen del componente mental (MCS), Efectos de la enfermedad renal (EKD), Sinto-
mas y problemas de la enfermedad renal (SPKD)
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Analisis multivariante

Se examind la relacion entre las variables independientes y la variable depen-
diente (adherencia a la medicacién) mediante la aplicacién de métodos de regre-
sion logistica univariante y multivariante.

En el analisis de regresién logistica univariante, se observé que la PCS, el niimero
total de medicamentos prescritos, el niimero de medicamentos administradas en casa,
la albimina y la creatinina séricas se asociaban con la adherencia a la medicacién.

Las variables con un valor p < 0,05 en el anilisis bivariante se incluyeron poste-
riormente en la regresién logistica maltiple.

Los resultados del analisis multivariante se muestran en la tabla 29.

Tabla 29 Factores influyentes que afectan a la adherencia a la medicacion en la
cohorte de pacientes a los que se les analiz6 la calidad de vida relacionada con
salud

Factor media DT OR 95% IC p-valor
PCS 40,89 902 094 089 100 0,05

Ndmero de medicamentos totales 12,13 3,28 0,81 0,56 1,15 0,25
prescritos

Ndmero de medicamentos 10,45 3,18 1,41 1,00 2,05 0,06
administrados en casa

Albumina g/l 363 044 031 008 1,03 0,07
Creatinina mg/dl 6,82 3,32 1,09 0,93 1,28 0,29

Abreviatura: Resumen del componente fisico (PCS), tratamiento renal sustitutivo (TRS)

Asimismo, se examiné la relacién entre el tipo de estado clinico (trasplante o dia-
lisis) y la carga o el efecto de la enfermedad renal (anlisis de regresién logistica
univariante). Se observé que la carga de enfermedad renal (OR=1,024; IC 95%=1,003-
1,051; p < 0,05) y el efecto de la enfermedad renal (OR=1,038; IC 95%=1,004-1,088;
p < 0,05) estaban asociados con el tipo de estado clinico.
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DISCUSION

Los pacientes con ERC en TRS presentan RNMy PRM, debido a su polimedicacion
y la pluripatologia asociada, asi como alteraciones en su CVRS (33, 37).

El presente estudio encontré una media de: 18,64 (DT: 4,35) problemas de salud
y una media (basal) de 12,15 (DT:3,31) medicamentos prescritos. Estos resulta-
dos difieren de otros estudios publicados en Etiopia (37), India (35) y Estados
Unidos (33).

Las diferencias se explican a que el estudio de Etiopia incluyd pacientes con ERC
en estadios 1 al 4 o bien, para el caso del estudio de la India incluyé solamente
pacientes en dialisis como modalidad de tratamiento renal sustitutivo.

Se espera que conforme aumenta el estadio de la ERC, aumenta el ndmero de
comorbilidades o problemas de salud asociados, asi como el nimero de farmacos
prescritos. Es decir, un paciente en ERC estadio 5 en didlisis utilizard un mayor
nimero de medicamentos.

Un 91,45% del grupo de pacientes estudiados presentaron alteraciones del me-
tabolismo 6seo y mineral, seguido de anemia (89,74%) e hipertensién arterial
(86,32%) como principales problemas de salud. Estos problemas de salud son
comunes para este tipo de pacientes

Alinicio del estudio, los pacientes utilizaban un total de 1398 medicamentos, de
los cuales 1222 se administraban en casa. Al final del periodo de estudio, el re-
cuento total de medicamentos aumenté a 1460, con 1279 medicamentos admi-
nistrados en el domicilio. Ademas, treinta y cuatro pacientes (29%) presentaron
alergias a medicamentos.

Se destacan los siguientes: agentes antitrombéticos (94,02%), vitamina D y anélo-
gos (89,74%), darbepoetina alfa (82,05%), antihipertensivos (82,91%), paricalcitol
(54,70%), sevelamero (62,39%), agentes modificadores de lipidos (59,83%), pre-
parados antigotosos (47,01%) cinacalcet (34,19%), inmunosupresores (31,62%),
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poliestireno sulfonato célcico (28,21%) e insulinas y analogos (23,93%). En cuanto
a vacunas se identificaron: vacunas contra Covid-19 (98,29%) y vacuna contra la
gripe (90,60%).

Tanto las comorbilidades como la farmacoterapia asociada, identificadas como
parte del estudio, fueron concordantes con las guias de practica clinica y las ca-
racteristicas clinicas de este tipo de pacientes (1, 19).

Durante el presente estudio, 117 pacientes en TRS presentaron un total de 2436
RNMy un total de 3303 PRM. Esto equivale a una tasa de 20,82 RNM por paciente
y de 28,23 PRMs por paciente.

En cuanto a los RNM manifestados: el 99,15% de los pacientes presentaron un RNM
de problema de salud insuficientemente tratado, el 95,73% una infectividad cuantitati-
vay el 53,85% una inseguridad cuantitativa.

La gran mayoria de estudios publicados se enfocan en PRM (35, 37) y solamente
uno en RNM (33, 54), por lo que este estudio pretende aumentar el grado de co-
nocimiento sobre los RNM en TRS.

De la totalidad de RNM se destacan: el problema de salud insuficientemente tratado
(58,95%) con una media de 12,27 (DT: 7,52), la inefectividad cuantitativa (35,43%)
con una media de 7,38 (DT:5,21) y la inseqguridad no cuantitativa (31,62%) con una
media de 1,07 (DT:1,28).

La hemodidlisis fue la modalidad de TRS que presenté la mayor cantidad de RNM
manifestados y potenciales. Esta modalidad mostré un mayor nimero de pacien-
tes con RNM

El presente estudio mostré un RNM de problema de salud insuficientemente trata-
do (necesidad de tratamiento farmacolégico adicional) de 58,95%, que es signifi-
cativamente diferente de las tasas de Etiopia (31%), Francia (30%), India (40,6%),
Canada (51,3%) y Estados Unidos (61,5%) (65). La diferencia puede explicarse por:
la diferencia en el disefio del estudio utilizado y el ambito asistencial en el que se
realizaron los estudios.
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Por otra parte, los resultados obtenidos para el RNM de inefectividad cuantitati-
va (35,43%) difieren con los resultados de otros estudios en Etiopfa (10%), India
(40,6%), Canada (51,3%), Beirut (28%) y Estados Unidos (14.9%) (65).

Estas diferencias pueden explicarse por las caracteristicas de los pacientes (pa-
cientes presentan problemas de resistencia a firmacos por tratamientos prolon-
gados en comparacién con pacientes recién diagnosticados (35)), diferencias en
el perfil de efectividad de los farmacos utilizados o bien, diferencias en cuanto
a la farmacoterapia utilizada en cada uno de los paises de acuerdo con los crite-
rios clinicos y la evidencia disponible. Es decir, no todos los pacientes utilizaron
los mismos farmacos como parte del tratamiento. Adicionalmente, diferencias en
cuanto al método de SFT utilizado en los estudios.

Ademas, para el caso del presente estudio, la presencia de RNM de inefectivi-
dad cuantitativa, se asocié al PRM de dosis, pauta, duracién no adecuada en 94
pacientes en tratamiento con darbepoetina alfa (97,9%). Lo anterior, se expli-
ca en parte a las variaciones en los niveles de hemoglobina que sufren estos
pacientes, relacionados con la anemia que presentan, por lo que es necesario
ajustes de dosis de AEE-EPO con el objetivo de controlar el problema de salud y
alcanzar la efectividad del farmaco.

En cuanto a los PRM: el 97,44% de los pacientes presentaron un PRM de problema
de salud insuficientemente tratado, el 96,58% dosis, pauta, duracién no adecuada,
89,74% alta probabilidad de efectos adversos y 55,56% de no toma la medicacién/
falta de adherencia, siendo la hemodidlisis la modalidad de TRS que mostré la ma-
yor cantidad de pacientes con PRM.

De la totalidad de PRM se destacan: el problema de salud insuficientemente trata-
do (37,63%) con una media de 10,62 (DT: 6,51), dosis, pauta, duracién no adecuada
(33,00%) con una media de 0,55 (DT: 0,36), alta probabilidad de efectos adversos
(16,14%) con una media de 4,56 (DT: 3.95) y no toma la medicacién/ falta de adhe-
rencia (6,87%) con una media de 1,94 (DT: 3,16).

Un total de 65 pacientes (55,56%) presenté falta de adherencia a la medicacién, de
los cuales 47 pacientes mostraron falta de adherencia al seveldmero y 22 pacien-
tes mostraron falta de adherencia al poliestireno sulfonato cdlcico.
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En comparacidn, otros estudios han identificado la falta de adherencia a medi-
camentos en el 25% de los pacientes con ERC en hemodialisis de Nepal (35) y un
19% de los pacientes en Palestina (66).

Estos resultados pueden atribuirse a que los pacientes con ERC no comprenden
el proceso de su enfermedad y los beneficios se la adherencia a los medicamen-
tos. Ademas, un elevado nimero de farmacos prescritos, asi como comorbilida-
des pueden contribuir a la alta prevalencia de falta de adherencia (35).

Otro estudio realizado en Alemania identificé tasas elevadas de problemas rela-
cionados con los medicamentos (prolongacién del QTc, hiperpotasemia y hemo-
rragia) en el 8,5% de 67 pacientes sometidos a diélisis (67), y un estudio realiza-
do en los Emiratos Arabes Unidos hallé 14 reacciones adversas a medicamentos
(RAM) en 130 pacientes con ERC (105 pacientes en ERC estadio 5) (34).

Los hallazgos anteriores coinciden con el presente estudio en que los pacientes
con ERC estadio 5 presentan probabilidades de efectos adversos con RNM de
inseguridad cuantitativa (sospechas de RAM).

Durante el periodo de estudio se registraron un total de 3355 intervenciones para
la resolucion de los RNM, asi como sus causas o PRM. En cuanto a las princi-
pales intervenciones identificadas: intervenir sobre la cantidad de medicamentos
(37,08%) con una media de 0,45 (DT: 0,74), intervenir sobre la estrategia farmaco-
légica (37,14%) con una media de 0,61 (DT: 1,29), intervenir sobre la educacién al
paciente (12,29%) con una media de 0,21 (DT: 0,48) y no estd clara (8,49%) con una
media de 0,14 (DT: 0,49). Estas intervenciones fueron realizadas en su mayoria
por nefrélogos.

Adicionalmente, los farmacéuticos realizaron intervenciones de educacién a los
117 pacientes. Estas intervenciones farmacéuticas incluyeron: educacién sobre
el uso del medicamento, estrategias para el fomento de la adherencia a los me-
dicamentos y educacion en medidas no farmacolégicas.

Existen otros estudios publicados que identifican intervenciones para el manejo
de la ERC, destacando intervenciones educativas, muchas de estas intervenciones
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resuelven PRM, asi como el trabajo colaborativo de distintos profesionales sani-
tarios en beneficio del paciente (33, 68, 69).

En el presente estudio, el ndmero total de varios PRM (alta probabilidad de efectos
adversos, dosis, pauta, duracién no adecuada, falta de adherencia y problema de salud
insuficientemente tratado), mostraron una asociacién estadisticamente significa-
tiva con el RNM de problema de salud insuficientemente tratado.

Del mismo modo, el ndmero total de PRM (alta probabilidad de efectos adversos,
caracteristicas personales, dosis, pauta, duracién no adecuada y problema de salud
insuficientemente tratado), mostré una asociacién estadisticamente significativa
con el RNM de inefectividad cuantitativa. Ademas, los valores de diversos pardme-
tros clinicos como ureaq, creatinina, potasio, calcio, fésforo, hormona paratiroidea,
ferritina, eritrocitos, hemoglobina y hematocrito se correlacionaron significativa-
mente con el RNM de inefectividad cuantitativa.

Ademas, el ndmero total de PRM (alta probabilidad de efectos adversos, dosis,
pauta, duracién no adecuada y otros problema de salud que afectan el trata-
miento) mostraron una asociacién significativa con el RNM de insequridad
no cuantitativa.

Un estudio realizado en Etiopia (65) destacé elementos adicionales, como el esta-
do civil, la polifarmacia y el nimero de comorbilidades, asociados a los PRM. Del
mismo modo, un estudio realizado en los Emiratos Arabes Unidos (34) identificé
como factores asociados: nimero de comorbilidades, la duracién de la estancia
hospitalaria y la polifarmacia.

En cuanto a la distribucién de los puntajes de los cinco componentes del KDQOL-
SF para medir la CVRS se encontré una media de PCS de 40,89 (DT: 9,02) y MCS de
47,19 (DT:11,37), las cuales estan por debajo de la media de 50 (el 50 se interpreta
como aceptable) (62).

Estos resultados en la CVRS pueden explicarse en el hecho de que los pacientes
en TRS presentan alteraciones cardiovasculares, musculoesqueléticas y
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psicosociales que afectan a su capacidad fisica y funcional, afectando a su
calidad de vida. Ademas, la disminucién en la CVRS también ha sido asociada
con un incremento del riesgo de morbi-mortalidad segin estudios publicados
(62).

Otros estudios publicados reportan una baja CVRS en pacientes en TRS (60, 70-
72), lo cual coincide con el presente estudio.

El presente estudio identificé varios factores que contribuian a estas puntuacio-
nes mas bajas de CVRS.

Se observé que el PCS estaba asociado a variables como el niimero de comorbilida-
des, el nimero total de medicamentos administrados durante la didlisis, la presencia
de SPKD, la BKD y los niveles séricos de vitamina D (250H).

Del mismo modo, el MCS mostré asociaciones con factores como los niveles de
calcio, la edad, el nimero de medicamentos administrados en casa, la EKD y SPKD.
Estos datos subrayan la naturaleza multifactorial de la CVRS en la muestra de
pacientes con TRS.

Investigaciones previas han indicado que factores como la depresién, la calidad
del suefio y unos niveles mas bajos de calcio se han asociado a un impacto nega-
tivo en la CVRS de este tipo de pacientes (73).
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Limitaciones

Dentro de las limitaciones del presente estudio se mencionan: el tamafio de
muestra, el caracter unicéntrico del estudio y que no fue posible establecer rela-
ciones de causalidad entre los PRM y los RNM identificados, asi como la causa-
lidad entre los factores clinicos y demograficos con los componentes analizados
de CVRS.

Por otra parte no fue posible analizar el efecto de la intervencién farmacéutica.
Se recomienda que estas limitaciones sean tomadas en cuenta en el disefio de

investigaciones futuras en la tematica.
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CONCLUSIONES

El presente estudio buscé evaluar el impacto clinico y humanistico del servicio
de SFT de personas con ERC estadio 5 en TRS con el fin de que se maximicen la
efectividad y seguridad de la farmacoterapia, minimizando los riesgos asociados
al uso de medicamentos.

Se evidencid, en el grupo de pacientes estudiado, presencia de polimedicacién
(media basal: 12,15 y DT 3,31): y pluripatologia (media: 18,54 y DT: 4,35).

Durante el periodo de estudio se presenté un total de 2436 RNM (20,85 RNM
por paciente) y 3303 PRM (28,23 PRM por paciente). La hemodilisis fue la mo-
dalidad de TRS que present6 la mayor cantidad de pacientes con PRM/ RNM en
la muestra.

En general, se hizo evidente, en el grupo de pacientes estudiado, que la com-
plejidad del régimen de medicacidn, junto con el estado de la enfermedad, con-
tribuyeron a una mayor incidencia de RNM. Factores como alta probabilidad de
efectos adversos, problema de salud insuficientemente tratados, anemia y la de-
ficiencia/insuficiencia de vitamina D (250H) se correlacionaron con RNM en la
muestra analizada.

Durante el periodo de estudio se registraron un total de 3355 intervenciones para
la resolucién de los RNM, asi como sus causas o PRM. Se destacan 1,4 interven-
ciones por RNM y 1,0 intervencién por PRM. Estas intervenciones fueron realiza-
das mayoritariamente por nefrélogos.

Adicionalmente, los farmacéuticos realizaron intervenciones de educacién a los
117 pacientes. Se destaca una tasa de una intervencion farmacéutica por pacien-
te. Estas intervenciones farmacéuticas fueron aceptadas en el 85,5% de los ca-
sos, con un total de 100 intervenciones aceptadas.

Estudios futuros, dentro de esta linea de investigacion, deberan analizar el
efecto de la intervencién farmacéutica en el marco del trabajo colaborativo
con nefrologia y que incluyan a las asociaciones de pacientes renales y otros
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niveles asistenciales (farmacia comunitaria y atencién primaria). Para ello se
recomienda el establecimiento de protocolos y guias de actuacién farmacéu-
tico - nefrélogo.

El estudio identificé que el grupo de pacientes analizado presentd un porcentaje
disminuido de las puntuaciones medias de MCS (media: 47,19 y DT: 11,37) y PCS
(media: 40,89 y DT: 9,02) obtenidas a partir del cuestionario KDQOL-SF.

Varios factores resaltaron como contribuyentes significativos a a la CVRS, para
la cohorte de pacientes, incluyendo la edad, el nimero de problemas de salud, la
cantidad de medicamentos administrados durante la dialisis o en casa, la mani-
festacion de sintomas y problemas de enfermedad renal, la carga de la enferme-
dad renal y parametros clinicos como los niveles de vitamina D (250H) y calcio.

La identificacién de estos factores asociados subraya la complejidad de la CVRS
para la muestra de pacientes en TRS.

Se hace hincapié en la necesidad de realizar mas estudios en la tematica en
aras de la evaluacion del SFT en el marco del trabajo colaborativo farmacéutico
- nefrélogo
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Anexo 1. Dictamen del Comité Coordinador de Etica de la
Investigacion Biomédica de Andalucia

CONSEJERIA DE SALUD Y FAMILIAS
Secretaria General de Investigacion, Desarrollo e Innovacion en Salud
Comité Coordinador de Etica de la Investigacion Biomedica de Andalucia

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA'INVESTIGACI()N
BIOMEDICA DE ANDALUCIA

JOAQUIN ALANIS LOPEZ, COMO SECRETARIO DEL COMITE COORDINADOR DE ETICA
DE LA INVESTIGACION BIOMEDICA DE ANDALUCIA (CCEIBA m)

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor FUNDACION PUBLICA ANDALUZA
PARA LA GESTION DE LA INVESTIGACION EN SALUD DE SEVILLA (FISEVI) cadigo de
protocolo FIS-IRB-2020-01, para realizar el estudio posautorizacion observacional de
seguimiento prospectivo titulado: “Seguimiento Farmacoterapéutico de personas con
enfermedad renal crénica estadio 5 en tratamiento renal sustitutivo: impacto clinico y
humanistico: Proyecto NefroDader".

Protocolo version 1.0 de 9 de enero de 2020
HIP y ClI versién 1.0 de 9 de enero de 2020

y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta
los beneficios esperados.

La capacidad del equipo investigador, instalaciones y medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

Que se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009, la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones
meédicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la
normativa aplicable en funcién de las caracteristicas del estudio

Por tanto, el Comité Coordinador de Etica de la Investigacién Biomédica de Andalucia (CCEIBA
m), tras la evaluacion del citado estudio emite un DICTAMEN FAVORABLE y considera que
puede ser realizado en elflos Centro/s siguiente/s por el/los investigadores/es principal/es que se
relaciona/n a continuacién:

* Hospital Universitario Virgen Macarena / Dr. D. Miguel Angel Calleja Hernandez
* Hospital Universitario Virgen de las Nieves / Dr. D. Alberto Jiménez Morales

Para lo cual, y una vez obtenida la correspondiente autorizacién administrativa, corresponde a la
Direccién del Centro determinar la pertinencia de llevar a cabo el estudio.
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JOAQUIN ALANIS LOPEZ, COMO SECRETARIO DEL COMITE COORDINADOR DE ETICA
DE LA INVESTIGACION BIOMEDICA DE ANDALUCIA (CCEIBA m)

CERTIFICA

Que este Comité ha ponderado y evaluado en sesion celebrada el 28 de julio de 2020 (Acta
extraordinaria 10/20), y a propuesta del Promotor FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PARA LA
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Anexo 2. Hoja de informacion a paciente y consentimiento
informado

ANEXO |
INFORMACION AL PACIENTE

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO DE PERSONAS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA
ESTADIO 5 EN TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO: IMPACTO CLINICO Y HUMANISTICO:
proyecto NefroDader

Antes de proceder a la firma del consentimiento informado, lea atentamente la informacion que a continuacion
se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a participar. El
estudio ha sido aprobado por un Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos y por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, de acuerdo con la legislacion vigente, el Real Decreto
1090/2015 de 4 de diciembre y el Reglamento Europeo 536/2014 de 16 de abiril, por los que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos. Nuestra intencién es que usted reciba la informacién correcta y suficiente
para que pueda decidir si acepta o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencién
y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir. Ademas, puede consultar con las personas que
considere oportuno.

Naturaleza:

El Seguimiento Farmacoterapéutico es un servicio que busca identificar problemas relacionados con el uso
necesario, efectivo y seguro de los medicamentos de una persona, en colaboracién con su persona y con los
demas profesionales sanitarios, con el fin de alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de vida de
la persona.

El proyecto NefroDader es un estudio que investiga el impacto clinico (resultados en salud) y humanisticos
(calidad de vida) del servicio de seguimiento farmacoterapéutico. Esta informacion tiene interés a la hora de
tratar a personas con Enfermedad Renal Cronica estadio 5 que se encuentren en didlisis peritoneal,
hemodidlisis o trasplante de rifidn.

Importancia:

La Enfermedad Renal Crénica, frecuente en Espafa, es una enfermedad que se caracteriza por una
disminucion de la funcion de los rifiones y de la calidad de vida de las personas.

Las personas manifiestan una serie de complicaciones asociadas (anemia, problemas en los huesos, presion
alta, aumento en el potasio y fésforo de la sangre, entre otros) y utilizan una gran cantidad de medicamentos.
Como parte de su tratamiento destaca la didlisis y el trasplante de rifidn.

Al utilizar muchos medicamentos la persona puede presentar problemas asociados al uso de estos.

Estudios previos parecen indicar la utilidad del servicio de seguimiento farmacoterapéutico para la identificacion
y resolucién de problemas asociados a los medicamentos, la mejora en los resultados de salud y de la calidad
de vida de las personas.

Evaluar los resultados del seguimiento farmacoterapéutico en la practica clinica y valorar su impacto en la vida
de la persona permitiria identificar y prevenir los problemas asociados al uso de los medicamentos, mejorando
los resultados en salud y alcanzando una buena calidad de vida.

Implicaciones para el paciente:

« La participacion en este estudio es totalmente voluntaria.

« Usted puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones y sin que esto repercuta
en sus cuidados médicos rutinarios.

« Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se trataran conforme lo
dispuesto en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo del 27 de abril de 2016
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de Proteccion de Datos (RGDP) y a la Ley Orgéanica 3/2018, del 5 de diciembre de Proteccién de Datos
Personales y Garantias de los Derechos Digitales.
« Lainformacion obtenida se utilizara exclusivamente para los fines especificos de este estudio.

Actividades del estudio:

Se realizara un seguimiento del paciente de doce meses de duracién en la Unidad de Gestion Clinica de
Farmacia, en colaboracién con las Unidades de Gestion Clinica de Nefrologia, donde se revisara y evaluara
que los medicamentos que la persona utiliza no le estén ocasionando algun problema relacionado. Ademas, se
evaluara la evolucion de la calidad de vida y el cumplimiento de la toma de los medicamentos.

El seguimiento se realizara cada 4 semanas en las Consultas de la Unidad de Farmacia, pudiéndose realizar
algunas de manera telefénica, dependiendo de las necesidades de las personas. Estas consultas estaran a
cargo de un farmacéutico

El farmacéutico establecera una serie de consultas de seguimiento a lo largo de los 12 meses. Durante esos
meses el paciente podra contactar al farmacéutico en caso de cambios en su tratamiento y consultas sobre sus
medicamentos.

En la primera consulta el paciente debera traer una bolsa con todos los medicamentos que utiliza o un listado
de los medicamentos, incluyendo “plantas medicinales” y medicamentos de venta libre.

En las consultas de Farmacia se recogeran los siguientes datos o informacion: datos personales y sanitarios,
medicamentos que utiliza actualmente o ha utilizado (nombre del medicamento, fecha de inicio del
medicamento, quien se lo ha prescrito, duracién del tratamiento, cantidad que utiliza, conocimiento y
cumplimiento del tratamiento), enfermedades o problemas de salud (preocupacién, conocimiento, control de
los mismos), consulta de parametros biolégicos (andlisis clinicos, peso, talla). Ademas, se realizara un breve
cuestionario y entrevista sobre la calidad de vida del momento y cumplimiento del tratamiento.

El farmacéutico estudiara y revisara toda informacion recolectada y en caso de detectar algin problema,
relacionado con el uso de los medicamentos, propondra alguna estrategia para resolver el problema en
colaboracion con el propio paciente y los otros profesionales sanitarios a cargo del paciente.

Riesgos de la investigacion para el paciente

El estudio no genera riesgos directos en el paciente. Sin embargo, es importante notificar cualquier evento
adverso que le suceda o cambios en medicacion, advirtiendo que, excepto en caso de urgencia, no modifique
la medicacion que estd tomando ni tome otros medicamentos o “plantas medicinales” sin consultar antes con
su médico tratante. Esto no quiere decir que aparezcan en todos los pacientes.

En caso de producirse o planear un embarazo durante el estudio debe informar a su médico para recibir la
asistencia médica adecuada.

La participacion en este estudio NO implica ninguna modificacién en la atenciéon que Usted recibiria en el caso
de que no deseara participar.

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con nuestro personal de la Unidad de gestion
Clinica de Farmacia en el teléfono: XXX XX XX XX o en el correo electronico: XXXXXX@XXXX.com
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CONSENTIMIENTO INFORMADO — CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO DE PERSONAS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA
ESTADIO 5 EN TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO: IMPACTO CLINICO Y HUMANISTICO: proyecto
NefroDader

« He leido el documento informativo que acompafia a este consentimiento (Informacion al Paciente)

He podido hacer preguntas sobre el estudio SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO DE PERSONAS CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA ESTADIO 5 EN TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO: IMPACTO
CLINICO Y HUMANISTICO: proyecto NefroDader

He recibido suficiente informacion sobre el estudio SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO DE PERSONAS
CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA ESTADIO 5 EN TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO: IMPACTO
CLINICO Y HUMANISTICO: proyecto NefroDader

. He hablado con el profesional sanitario informador: Alfonso Pereira Céspedes

« Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.

« Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y se trataran
conforme lo dispuesto en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo del 27 de
abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGDP) y a la Ley Organica 3/2018, del 5 de diciembre de Proteccién
de Datos Personales y Garantias de los Derechos Digitales.

« Se me ha informado de que la donacion/informacién obtenida solo se utilizara para los fines especificos del
estudio.

« Deseo ser informado/a de mis datos y otros de caracter personal que se obtengan en el curso de la
investigacion, incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir, siempre que esta
informacion sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis familiares bioldgicos.

Si [INo

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

« Cuando quiera
« Sin tener que dar explicaciones
« Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO
DE PERSONAS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA ESTADIO 5 EN TRATAMIENTO RENAL
SUSTITUTIVO: IMPACTO CLINICO Y HUMANISTICO: proyecto NefroDader

Firma del paciente Firma del profesional
(o representante legal en su caso) sanitario informador
Nombre y Apellidos:.....................o. Nombre y apellidos: Alfonso Pereira Céspedes

Fecha: ......ccooviiiiiiiii Fecha: 16 septiembre 2021.
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Abstract: Background: This article reviews the available scientific literature on drug-related problems
and negative outcomes associated with medications identified by medication review with follow-up
for end-stage renal disease and discussed with the physicians. Methods: A systematic review was
conducted of the scientific literature retrieved from the following databases: MEDLINE (via PubMed),
Web of Science, SCOPUS, Cochrane Library: The Cochrane Central Register and Control Trials
(CENTRAL) and Literatura Latinoamericana y del Caribe (LILACS), Medicina en Espafiol (MEDES),
and the SCiELO bibliographic database (a collection of scientific journals). The following terms
were used as descriptors and searched in free text: “end-stage renal disease”, “medication review”,
“drug-related problems”, and “negative outcomes associated with medication”. The following limits
were applied: “humans” and “adults (more than 18 years)”. Results: A total of 59 references
were recovered and, after applying inclusion/exclusion criteria, 16 articles were selected. Of these
selected articles, 15 provided information on drug-related problems and only 1 on negative outcomes
associated with medications. Conclusions: It can be concluded that drug-related problems and
negative outcomes associated with medications affect patients with end-stage renal disease, mainly
those receiving renal replacement therapy. More evidence is needed, especially on negative outcomes
associated with medication.

Keywords: end-stage renal disease; medication review; drug-related problems; negative outcomes
associated with medication

1. Introduction

Chronic kidney disease (CKD) has been recognized as a worldwide public health
problem [1-3] that requires early detection and treatment to delay progression. When the
disease progresses to a stage where kidney failure occurs, patients require renal replacement
therapies, either by dialysis or by transplantation [1,2,4-6].

Regional differences in the prevalence of CKD have been documented around the
world [7]. The globally estimated prevalence of CKD is 13.4% (11.7-15.1%), and the number
of patients with end-stage renal disease (ESRD) needing renal replacement therapy is
estimated to be between 4.902 and 7.083 million [1].

Chronic kidney disease is defined as abnormalities of the kidney structure or function
present for more than 3 months with health implications. It has five stages according to the
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Abstract: Background: Negative outcomes ass d with medications (NOM) and drug-related
problems (DRP) significantly impact individuals with kidney replacement therapy (KRT) given the
complexities of managing kidney disease and associated comorbidities. The present study aims to
check for assess the frequency of NOMs/DRPs among KRT patients and identify contributing factors. Meth-
updates

Citation: Pereira-Céspedes, A.;
Jiménez-Morales, A.; Polo-Moyano,

A; Palomares-Bayo, M.;

Martinez Martinez,
Calleja-Hernindez, M.A. Factors
Contributing to Negative Outcomes
Associated with Medications and
Drug-Related Problems in Kidney
Replacement Therapy—A
Hospital-Based Prospective
Observational Study. J. Clir. Med.
2024,13,1048. https:/ /doi.org/
10.3390/jcm13041048

Academic Editor: Kent Doi

Received: 13 January 2024
Revised: 2 February 2024
Accepted: 9 February 2024
Published: 12 February 2024

(o=or

© 2024 by the authors.

Copyrig]
Licensee MDPI, Basel, Switzerland.
‘This article is an open access article
distributed under the terms and
conditions of the Creative Commons.
Attribution (CC BY) license (https://
ereativecommons.org/licenses /by /
40/).

ods: A cross-sectional study was conducted at Virgen de las Nieves University Hospital (Granada,
Spain), involving 117 outpatient adults with KRT. Data were collected from February 2021 to July
2023 using electronic records, semi-structured interviews (Déder Method), and discussions with
nephrology specialists. NOMs/DRPs were identified following treatment guidelines. Binary logistic

fon was used to ine associated factors (p-value < 0.05). Results: Across 117 patients,
2436 NOMs and 3303 DRPs were identified, averaging 20.82 NOMs and 28.23 DRPs per patient.
Prevalent NOMs included untreated conditions (58.95%), quantitative ineffectiveness (35.43%), and
non-quantitative safety problems (5.13%). Dominant DRPs were undertreated conditions (37.63%),
wrong dose/posology /length (33.00%), risk of adverse drug reactions (ADR) (16.14%), and non-
adherence (6.87%). Patients with ADR, undertreated conditions, and anemia were associated with
quantitative ineffectiveness. Risk of ADR and vitamin D deficiency /insufficiency correlated with
non-quantitative safety problems. Conclusions: KRT patients exhibited a substantial prevalence of
NOMs/DRPs. Further research is needed to deepen our ing of these complexities for
improved patient care.

Key : kidney repl therapy; review; drug-related p s; negative

outcomes associated with medication

1. Introduction

Chronic kidney disease (CKD) stands as a formidable global public health challenge,
demanding timely identification and intervention to impede its progression [1-5]. Upon
reaching the critical stage culminating in end-stage renal disease (ESRD), patients confront
the necessity for kidney replacement therapies (KRT), encompassing hemodialysis (HD),
peritoneal dialysis (PD), and kidney transplant (KT) [1,5]. The anticipated number of indi-
viduals grappling with ESRD requiring KRT is projected to span from 4.902 to 7.083 million
worldwide [1].
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Participacion en congresos, seminarios o conferencias

- Comunicacion poster Pereira-Céspedes A, Palomares-Bayo M, Polo-Mo-
yano A, Morales-Jiménez A, Martinez-Martinez F, Calleja-Hernandez MA.
“Falta de adherencia, como problema relacionado con medicamentos, en en-
fermedad renal crénica en tratamiento renal sustitutivo. Proyecto NefroDa-
der” 52 congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Nefrologia 2022.
Granada, Espafa del 12 al 14 de noviembre del 2022.

- Ponencia online Webinario The role of pharmacist in chronic kidney di-
sease. Federaciéon Farmacéutica Internacional. 13 de junio de 2023.

- Ponencia. Atencién Farmacéutica en Nefrologia. XVI Encuentro Iberoame-

ricano farmacéuticos de hospital. Granada, Espaiia. 29 al 31 de octubre del
2023.
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