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PALABRAS CLAVE Resumen

Metformina; Objetivo: Implantar un programa de seguimiento farmacoterapéutico a pacientes ingresados
Diabetes mellitus tipo con insuficiencia renal moderada-severa en tratamiento con metformina y analizar el impacto
2; de la intervencion farmacéutica en su prescripcion.

Educacion; Material y método: Estudio prospectivo de intervencion desarrollado en un hospital general de
Farmacia 1.080 camas de 2,5 meses de duracion. Se disefié un algoritmo con el fin de hacer un uso seguro

de la metformina en funcion del aclaramiento de creatinina. En pacientes con insuficiencia renal
grave se recomendo la suspension del farmaco, mientras que en los de moderada se valoraron
otros factores. Se analizd asimismo el grado de aceptacion de la intervencion farmacéutica, asi
como si hubo algiin episodio de acidosis lactica inducida por metformina.

Resultados: Un 11,5% de los pacientes a los que se prescribio metformina presento insuficiencia
renal (16,1-59,8 ml/min de aclaramiento de creatinina). Un 65,3% de ellos ademas presentaba
otra comorbilidad que a priori contraindicaba su uso. La aceptacion de las intervenciones far-
macéuticas fue del 65,7%, alcanzando un 80% cuando el paciente presentaba insuficiencia renal
grave y se recomendaba suspenderla.

Conclusiones: La implantacion de un programa de seguimiento farmacoterapéutico a pacientes
diabéticos con insuficiencia renal moderada-severa en tratamiento con metformina ha resultado
en un uso seguro del farmaco. El grado de aceptacion de las intervenciones farmacéuticas ha
sido bueno, y no se registrd ninglin episodio de acidosis lactica inducida por metformina.
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Pharmaceutical intervention in metformin prescribing in patients with type 2
diabetes mellitus and renal insufficiency

Abstract

Objective: To implement a pharmaceutical care program for hospitalized patients with mode-
rate to severe renal insufficiency treated with metformin and to analyze the impact of
pharmaceutical intervention in its prescribing.

Material and method: Prospective intervention study developed in a general hospital of 1,080
beds over a 2.5 month period. An algorithm was designed in order to use metformin depending
on creatinine clearance. In patients suffering from severe renal insufficiency the pharmaceu-
tical intervention was to recommend the discontinuation of the drug, while for moderate
insufficiency other factors were considered. The degree of acceptance of the pharmaceutical
intervention was calculated, and whether there was any episode of metformin-induced lactic
acidosis.

Results: Renal insufficiency (16.1-59.8 ml/min creatinine clearance) was observed in 11.5% of
the patients taking metformin. Almost two-thirds (65.3%) of them had other comorbidities that
also contraindicated the use of metformin. Acceptance of pharmaceutical interventions was
65.7%, reaching 80% if the patient suffered from severe renal impairment.

Conclusions: The implementation of a pharmaceutical care program for diabetic patients with
moderate to severe renal insufficiency using metformin resulted in the safe use of the drug.
The degree of acceptance of the pharmaceutical interventions was good and there were no
episodes of metformin-induced lactic acidosis.

© 2013 Sociedad Espanola de Diabetes. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La metformina es el tratamiento de base recomendado en
todos los estadios de la diabetes melitus tipo 2 por la Ame-
rican Diabetes Association y la European Association for the
Study of Diabetes'. En Espaia la Sociedad Espaiiola de Dia-
betes (SED) hace las mismas recomendaciones en cuanto a
su utilizacion?.

Las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a su
uso son leves y de caracter digestivo, y su manejo cli-
nico suele ser sencillo. Sin embargo, el efecto adverso
que implica una mayor preocupacion es la acidosis lactica
inducida por metformina (MALT), que a pesar de tratarse
de un evento raro (5 a 9 casos/100.000 pacientes-ano)
se ha estimado que histéricamente conlleva una mortali-
dad que puede alcanzar el 40-50%>“. Misbin et al. en una
revision indican que este efecto adverso esta relacionado
con el uso del farmaco cuando este esta contraindicado’.
Las contraindicaciones varian considerablemente de unas
fichas técnicas a otras, asi como de unos paises a otros,
por lo que el consenso en este sentido es bastante escaso®.
Las que suelen figurar son: insuficiencia renal, insuficien-
cia cardiaca severa, hepatica o respiratoria, alcoholismo y
empleo de contrastes yodados?. En algunas guias se afaden
ademas las enfermedades graves de tipo agudo, cirugia
mayor, embarazo y lactancia’. En el caso concreto de la
insuficiencia renal la disparidad es realmente elevada; por
ejemplo la SED? y las guias americanas® contraindican su
uso cuando el aclaramiento es menor a 60 ml/min, mien-
tras que canadienses’ y australianos sittan el limite en
30ml/min.

Con este escenario la metformina se clasifica como un
medicamento de alto riesgo por el Institute for Safe Medi-
cation Practices (ISMP)'°. Farmacos del mismo grupo, como

la fenformina y la buformina han sido retirados por relacio-
narse su uso con la acidosis lactica.

Sin embargo, tras el largo tiempo de comercializacion
y su elevada utilizacion a nivel mundial, parece ser que el
balance beneficio-riesgo para este farmaco es mucho mas
favorable de lo que en un principio se describia, y por tanto
sus indicaciones y contraindicaciones deberian revisarse y
unificarse®''"'*, Las razones expuestas para esta afirma-
cién son principalmente 3. En primer lugar, la incidencia de
acidosis lactica en pacientes diabéticos tratados con metfor-
mina es similar o incluso menor a la de los no tratados'. En
segundo lugar, el riesgo de aparicion de una MALT debe rela-
tivizarse, puesto que a pesar de tratarse de un cuadro muy
grave, su mortalidad en la actualidad dista mucho del 50%
descrito por Stand el al.?, habiéndose publicado numerosos
casos de pacientes que han sobrevivido a esta enferme-
dad en condiciones extremas'®?°. Y por (ltimo, el uso de
la metformina se realiza principalmente en pacientes que
presentan contraindicaciones debido a que estas suelen ser
comorbilidades inherentes al propio desarrollo de la enfer-
medad, sin que se hayan apreciado repuntes en la incidencia
en MALT. En este sentido, hay estudios cuya poblacion tenia
contraindicado el uso de metformina hasta en el 94% de
los pacientes y que han puesto en duda estas contraindi-
caciones tan restrictivas'®. Algunos estudios destacan los
beneficios de su uso en pacientes con insuficiencia cardiaca®'
o incluso en ancianos con insuficiencia renal??.

En el caso particular de la insuficiencia renal no esta
claro que contraindicar el uso de metformina a pacientes
con aclaramiento inferior a 60 ml/min, tal y como indican las
fichas técnicas, sea lo mas adecuado, ya que podria excluir a
un alto nimero de pacientes de los beneficios del farmaco.
Por lo tanto, dado que el ISMP recomienda que los medi-
camentos de alto riesgo sean objetivo prioritario en todos
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Aclaramiento de creatinina (MDRD4) |

No medido < 30ml/min

analiticas y/o alguna contraindicacion

No l Si

Paciente
excluido

MDRD4 < 60ml/min en anteriores ‘

30 - 60 ml/min > 60 ml/min

renal y/o alguna contraindicacion

Mala evolucién de la funcion ‘

Paciente
excluido

No l Si
Sin IF

Contraindicaciones:

« Insuficiencia respiratoria

« Insuficiencia cardiaca severa
o descompensada

« Insuficiencia hepatica

* Cirugia

* Alcoholismo

* Contraste lodado

* Embarazo/lactancia

temporalmente.

IF1: Paciente en tratamiento con metformina y con aclaramiento de creatinina menor a
60ml/min en anteriores analiticas y/o X contraindicacién. Recomendamos SOLICITAR
ANALITICA de la funcién renal.

IF2: Paciente con aclaramiento renal de creatinina de X ml/min el dia xx/xx/xxxx
(MDRDA4). Con aclaramiento menor a 30ml/min la metformina estda CONTRAINDICADA
por aumentar el riesgo de sus efectos adversos como las molestias gastrointestinales e
incluso acidosis lactica. Recomendamos SUSPENDER su uso.

IF3: Paciente con aclaramiento renal de creatinina de X ml/min el dia xx/xx/xxxx
(MDRD4). Se recomienda VIGILAR la funcién renal debido a que ademas presenta mala
evolucién de la funcién renal y/o X contraindicaciones y si es preciso SUSPENDER

Figura 1

los programas de seguridad clinica que se establezcan en los
hospitales'®, implantar un programa de seguimiento farma-
coterapéutico en el paciente diabético ingresado con insufi-
ciencia renal moderada-severa en tratamiento con metfor-
mina se contempla como una estrategia de seguridad.

En la actualidad las nuevas tecnologias, y en concreto la
prescripcion electronica asistida (PEA), permiten implantar
e integrar este tipo de programas en los procesos asisten-
ciales del farmacéutico al paciente hospitalizado. De esta
manera el médico puede beneficiarse de las recomendacio-
nes farmacéuticas para un paciente en concreto, asi como de
todo el soporte de ayudas que tienen estos software, como
son la disponibilidad de bases de datos de medicamentos
integrados con la Gltima evidencia cientifica, alertas sobre
dosis maximas, interacciones de relevancia, etc.

Asi pues, nos planteamos como objetivo implantar un
programa de seguimiento farmacoterapéutico a pacien-
tes ingresados con insuficiencia renal moderada-severa
en tratamiento con metformina y analizar el impacto de la
intervencion farmacéutica (IF) en su prescripcion.

Material y métodos

Estudio prospectivo de intervencion desarrollado en un hos-
pital general de 1.080 camas de 2,5 meses de duracion. En el
hospital esta implantado un software de PEA que consta de
ayudas a la prescripcion como son dosis maximas, registro
de alergias, duplicidades, contraindicaciones por edad
e interacciones, e incorpora una base de datos con
informacion sobre los medicamentos completamente actua-
lizada. Ademas, facilita la implantacion de programas
de seguimiento farmacoterapéutico, ya que permite loca-
lizar pacientes con un medicamento en concreto y la

Algoritmo de actuacion farmacéutica en la prescripcion de metformina.

comunicacion bidireccional entre médicos y farmacéuticos
mediante mensajes on-line. Los mensajes de los farmacéu-
ticos quedan registrados a modo de IF.

Diariamente y a primera hora de la manana un farma-
céutico selecciond todas aquellas prescripciones médicas de
pacientes ingresados que incluyesen la metformina. De estos
pacientes recogio el dato de creatinina que figuraba en la
aplicacion informatica del servicio de bioquimica del hospi-
tal y calculd el aclaramiento mediante la formula MDRDA4.
Para todos aquellos pacientes con aclaramiento menor a
60ml/min o sin analitica reciente se revisé la historia cli-
nica anotandose la edad, el sexo, el servicio clinico a cargo
del paciente y las comorbilidades que podrian contraindi-
car el uso de la misma?’. Asimismo, se reviso la medicacion
concomitante en bUsqueda de farmacos nefrotoxicos e inte-
racciones, y se evallo la evolucion de la creatinina del
paciente durante el periodo de ingreso con el fin de dis-
cernir entre insuficiencia renal crénica o aguda. Con todos
estos datos se tomd una decision sobre qué tipo de IF hacer
siguiendo el algoritmo de la figura 1. Dicho algoritmo fue
definido por 4 farmacéuticos responsables de la validacion
de los tratamientos a pacientes hospitalizados. Las IF se
redactaron consultando las Ultimas actualizaciones de las
guias de manejo del paciente diabético’?.

Entre las 24y 36 h posteriores de la IF se evaluo el impacto
de la misma en la prescripcion del farmaco, asi como la justi-
ficacion en caso de que la recomendacion no fuera seguida.
Se consideré como no valorable aquella IF en un paciente
cuya alta hospitalaria estuviese comprendida entre las 0 y
36 h posteriores a la IF. En el momento del alta se reviso si
alguno de los pacientes incluidos en el estudio habia sufrido
un episodio de MALT durante su ingreso.

El tratamiento de los datos se hizo conforme a las medi-
das de seguridad establecidas en cumplimiento de la Ley



20

M. Vélez-Diaz-Pallarés et al

Tabla 1 Comorbilidades que contraindican el uso de met-
formina en pacientes con insuficiencia renal

Caracteristica NUmero de pacientes

(porcentaje)
Insuficiencia respiratoria 29 (38,7)
IC severa o descompensada 17 (22,7)
Insuficiencia hepatica 6(8,0)
Cirugia 5(6,7)
Alcoholismo 3(4,0)
Contraste yodado 1(1,3)
Embarazo/lactancia 0(0,0)

IC: insuficiencia cardiaca.

Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de caracter perso-
nal. Todo el procesamiento de los datos se realizé mediante
Excel 2010.

Resultados

Se prescribi6 metformina a 654 pacientes, de los cuales
75 (11,5%) presentaron algin grado de insuficiencia renal
durante el tratamiento (16,1-59,8 ml/min). La edad media
de los pacientes fue de 76,1+10,1 anos (45 varones y 30
mujeres). Los pacientes incluidos en el programa ingresaron
en 19 servicios diferentes, siendo los mas representados car-
diologia con 9 pacientes (12,0%), neurologia con 9 (12,0%)
y cirugia vascular con 8 (10,7%). Ademas de la insuficiencia
renal 49 pacientes (65,3%) presentaron otras comorbilidades
que contraindicaban el uso de metformina (tabla 1). Asi-
mismo, ademas de los 75 pacientes con insuficiencia renal
se intervino en 6 pacientes con el fin de que se monitorizase
su funcion renal. Ninguno de estos 81 pacientes presentd
MALT durante el ingreso.

Los tipos de IF realizadas se muestran en la figura 2,
destacando el alto nimero de pacientes con aclaramiento
menor a 60ml/min que no precisaron de IF (36,0%) de
acuerdo con el algoritmo disenado.

En la figura 3 se recoge el grado de aceptacion de las
IF realizadas. Para la IF1, en la que se solicitaba pedir
una analitica, el grado de aceptacion de las IF valorables
fue del 75% (3 solicitan analitica vs una que no solicita).
Para la IF2, cuando los farmacéuticos recomendaban
suspender metformina, el grado de aceptacion fue del 80%
(4 lo suspenden vs una que lo mantiene). Para la IF3 los
médicos suspendieron o redujeron la dosis en un 62% de
las IF valorables (14 suspensiones, 2 reducciones y 10 que
mantuvieron el tratamiento). El dato global de aceptacion
fue del 65,7% (23 IF aceptadas de las 35 valorables). Los
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Figura 2  Distribucion de las intervenciones farmacéuticas.

IF1: Solicitar analitica

No valorable
33%
Se solicita
analitica
50%
No se solicita
analitica
17% 1
IF2: Contraindicar farmaco
No valorable
29%
Suspenden
metformina
57%
Mantienen

metformina
14%

IF3: Monitorizar tratamiento

Mantienen
metformina Suspenden
24% metformina
34%

Reducen dosis

No valorable 5%

37%

Figura 3 Impacto de las intervenciones farmacéuticas en la
prescripcion de metformina.

servicios que mas aceptaron las IF fueron cardiologia (6 de
8 valorables) y cirugia cardiaca (3 de 3 valorables).

Discusion

Este estudio pone de manifiesto la necesidad de implantar
programas de seguimiento farmacoterapéutico a través de
la PEA en los pacientes diabéticos con insuficiencia renal en
tratamiento con metformina.

El dato global de aceptacion de las IF ha sido elevado
(65,7%), fundamentalmente si el uso de metformina estaba
contraindicado (80,0%). Ruano et al., con una metodologia
muy similar a la nuestra y un entorno semejante, obtienen
un 69,8% de aceptacion en sus recomendaciones posolo-
gicas en pacientes con insuficiencia renal?*>. Sin embargo,
Estellat et al. obtienen grados de aceptacion notablemente
inferiores (22,0%), indicando como causas la dificultad de
los prescriptores para encontrar los comentarios realiza-
dos por los farmacéuticos en la PEA y el dificil manejo
del software?“. El éxito de nuestra herramienta informatica
puede deberse en gran medida a la facilidad de manejo de la
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misma y a la formacion individualizada que los médicos reci-
ben antes de utilizarla. Ademas, el proceso de prescripcion,
validacion y dispensacion de medicamentos ha sido sometido
a analisis proactivos de seguridad con el fin de garantizar un
uso seguro y adecuado del software?.

En segundo lugar, el seguimiento farmacoterapéutico que
se realizd de cada paciente hizo que un alto porcentaje
de pacientes con aclaramiento entre 30 y 60ml/min no
precisaran IF al estar prescrita siguiendo las recomendacio-
nes de la mas reciente evidencia. Esto se consiguio gracias a
que los farmacéuticos no se limitaron a intervenir en funcion
del dato aislado de aclaramiento, lo que hubiera provocado
un exceso de alertas, sino que evaluaron individualmente
cada caso en busca de otras comorbilidades y evolucion ana-
litica. La excesiva profusion de alertas ha demostrado ser
contraproducente seglin algunos autores, ya que incitan a
no tener en cuenta las mismas, y por tanto contribuye a la
fatiga y sobreseimiento de las alertas mostradas?®?.

En cuanto a la aparicion de la MALT no se produjo en
ninguno de nuestros pacientes, a pesar de que el 100%
tenia contraindicado el farmaco®? y un 65,3% de los mis-
mos presentaba al menos otra contraindicacion ademas de la
insuficiencia renal. Estos resultados coinciden con los publi-
cados por otros autores en los que se observa como los
pacientes que usan metformina en la practica clinica tienen
numerosas contraindicaciones que a priori desaconsejan su
uso sin que se haya notificado un aumento en la incidencia de
este efecto adverso'>?"22, En este sentido revisiones recien-
tes recomiendan no contraindicar taxativamente el uso de
la metformina y revisar las contraindicaciones clasicas®'" 28,
En la actualidad se afirma que la Unica contraindicacion
absoluta deberia ser la insuficiencia hepatica y todas las
demas deben relativizarse e individualizarse para cada
paciente®.

En referencia a la insuficiencia renal diversos autores
indican que debera reducirse la dosis en aquellos pacien-
tes con insuficiencia renal crénica, y estrechar la vigilancia
en aquellos casos de insuficiencia renal aguda o reagudiza-
cion de la cronica®?. En una amplia serie de casos de MALT
publicada, los pacientes con insuficiencia renal aguda tripli-
caban a los de insuficiencia renal cronica, mas caracteristica
de edades mas avanzadas y con mas afos de enfermedad®.
En nuestro caso creemos que evaluar exclusivamente el
dato aislado de la creatinina y aclaramiento no hubiese sido
adecuado, pues nuestro perfil de paciente fue de edad avan-
zada (76,1 anos), polimedicado y con un alto porcentaje
de comorbilidades que podian incrementar los riesgos en
su uso. En este sentido estudios con ancianos que tomaban
dosis de metformina ajustada a la funcion renal con acla-
ramientos de entre 30 y 60ml/min mostraron los mismos
niveles de farmaco en sangre que aquellos con dosis ple-
nas y aclaramientos superiores a 60 ml/min?2. Ademas, en
pacientes mayores de 80 afos y con insuficiencia cardiaca
congestiva o insuficiencia renal la mas reciente eviden-
cia cientifica sugiere que el beneficio del tratamiento con
metformina supera los riesgos''. Por todo esto es esencial
individualizar las recomendaciones, y esto nos ha permitido
que pacientes que a priori podian tener contraindicado el
uso de este farmaco pudieran beneficiarse de su uso.

Como limitaciones podemos citar aquellas derivadas de
no incluir en el disefo del estudio un grupo control para
evaluar el impacto real de las acciones tomadas. En este

sentido, no podemos asegurar plenamente que las acciones
tomadas por los médicos prescriptores fueran consecuencia
directa de las IF realizadas. Hacer un grupo control no se
planteo ya que no hubiese sido ético dejar un grupo pacien-
tes al margen con el Unico fin de comparar, ya que se ha
demostrado la eficacia de este tipo de programas en la segu-
ridad del paciente. Por otra parte, creemos que el impacto
de las acciones pudo ser mayor si hubiésemos conseguido
tener una continuidad en los distintos niveles de atencion
al paciente, de forma que hubiésemos extendido nuestras
acciones a los médicos de atencion primaria. En el hospital
numerosos médicos introdujeron la metformina poco antes
del alta del paciente, y por tanto la IF no fue valorable ya
que el mensaje no pudo ser leido.

Como conclusion podemos afirmar que la implantacion de
un programa de seguimiento farmacoterapéutico a pacien-
tes diabéticos con insuficiencia renal moderada-severa en
tratamiento con metformina ha resultado en un uso seguro
del farmaco. El grado de aceptacion de las IF ha sido bueno
y no se registro ningln paciente con MALT. Esta puede ser
una buena estrategia para el seguimiento de este tipo de
pacientes de complejo manejo.
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