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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Palabras clave: Introduccién: Inhibidores del sistema renina-angiotensina (IECAS/ARA II), diuréticos y AINES,
Lesién renal aguda combinacién conocida como “Triple Whammy”, pueden producir descenso de filtrado
Agentes antiinflamatorios glomerular y fracaso renal agudo (FRA).

Agentes antihipertensivos Objetivos: Describir la incidencia de FRA para cada tipo de farmaco y sus combinaciones.
Diuréticos Caracterizar el perfil de paciente que ingresa por FRA extrahospitalario secundario a fairmacos
Interacciones farmacoldgicas de la Triple Whammy (FRAETW), evaluando costes y mortalidad.

Meétodos: estudio observacional retrospectivo realizado durante 15 meses y desarrollado en

tres etapas:

- 1° Etapa transversal de identificacién y descripcién de los ingresos hospitalarios por FRAETW.

- 2° Etapa de seguimiento de una cohorte ambulatoria consumidora de estos farmacos
(15.307 consumidores)

- 3°Etapa de cohortes para evaluar costes y mortalidad, contrastando 62 pacientes ingresados
con FRAETW, con 62 pacientes sin FRA, apareados por especialidad médica, sexo, edad y
comorbilidad seglin Clinical Risk Groups.

Resultados: 85 ingresos por FRAETW, 78% mayores de 70 afnos. Incidencia poblacional de

FRAETW: 3,40 casos/1.000 consumidores/afio (IC95% 2,59-4,45). Por categorias: AINES +

diuréticos 8,99(1C95% 3,16-25,3), la “Triple Whammy” 8,82(IC 95% 4,4-17,3), IECA/ARA 11

+ diuréticos 6,87(IC95% 4,81-9,82) y la monoterapia con diuréticos 3,31(IC95% 1,39-7,85).

Estancia media 7,6 dias (DE 6,4), estimandose coste medio evitable de 214.604 €/100.000

habitantes/ano. Mortalidad del 11,3% durante el ingreso y del 38,7% a los 12 meses, sin

diferencias significativas con los controles.

*Resultados preliminares de este trabajo fueron presentados como comunicacién oral en el XLIII Congreso de la Sociedad Espaiiola
de Nefrologia, octubre 2013.
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Conclusiones: El tratamiento con IECA, ARA II, diuréticos y/o AINES presenta elevada incidencia
de ingreso por FRA, siendo los diuréticos en monoterapia, doble y triple terapia combinada
los que ocasionan la mayor incidencia. El FRAETW supone elevados costes sanitarios y

muertes evitables.
© 2015 Sociedad Espafiola de Nefrologia. Publicado por ELSEVIER ESPANA, SLU. Publicado
bajo los términos de la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0).

Acute kidney failure secondary to a combination of renin-angiotensin
system inhibitors, diuretics and NSAIDS. The “Triple Whammy”
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Introduction: Renin-angiotensin system inhibitors (ACEIs/ARBs), diuretics and non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) — a combination also known as the Triple Whammy
(TW) — can reduce the glomerular filtration rate (GFR) and lead to acute kidney injury (AKI).

Objective: To study the incidence of AKI due to any type or combination of drugs. To describe patient

profiles admitted for outpatient AKI due to TW drugs (AKI-TW), hospital costs and mortality.

Methods: This was a 15-month retrospective observational study, developed in 3 stages:

- First stage: Cross-sectional description of outpatient AKI-TW hospitalisation episodes.

- Second stage: Outpatient drug consumer cohort follow-up (15,307 individuals).

- Third stage: Mortality and costs evaluation. It included 62 patients with AKI-TW and
62 without, paired by medical specialty, gender, age and comorbidity according to the
Clinical Risk Groups (CRG) system.

Results: There were 85 hospitalisation episodes attributed to AKI-TW, 78% of cases were

older than 70 years. Incidence of AKI-TW was 3.40 cases/1000 users/year (95% CI: 2.59-4.45).

Double therapy with NSAIDs + diuretics was 8.99 (95%CI 3.16-25.3); Triple Whammy was

8.82 (95% CI 4.4-17.3); double therapy with ACEIs/ARBs + diuretics 6.87 (95% CI 4.81-9.82);

and diuretics in monotherapy 3.31(95% CI 1.39-7.85). Mean stay for cases was 7.6 days (SD

6.4) and total avoidable costs were €214,604/100,000 inhabitants/year. Mortality during

hospital stay and at 12 months was 11.3% and 40.3% respectively, without significant

differences between groups.

Conclusions: Triple Whammy therapy is associated with a high incidence of hospital

admission for AKI. Diuretics in monotherapy, double and combined triple therapy

are associated with a high incidence of AKI. AKI-TW involves high hospital costs and

avoidable mortality.
© 2015 Sociedad Espafiola de Nefrologia. Published by ELSEVIER ESPANA, SLU. Published
under the terms of the CC BY-NC-ND Licence(http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0).

Introduccién

destacando la elevada incidencia como factor coadyuvante del
FRA el tratamiento antihipertensivo (principalmente inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina) y/o diuréticos.

Las combinaciones de farmacos hipotensores inhibidores del
sistema renina angiotensina (IECAS o ARA II) con diuréticos, fre-
cuentemente asociados sobre todo en pacientes de edad avanzada,
a tratamientos analgésicos con antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), puede producir fracaso renal agudo (FRA). Estas interac-
ciones medicamentosas han sido poco estudiadas en la literatural4.

La incidencia de FRA en Espaiia, segin un estudio de Liafio
et al., realizado en la Comunidad de Madrid en 1996, era de
209 casos/millén de poblacién adulta/afio®. El estudio realizado
por Lou et al. en 2002 ¢, en un hospital comarcal espafiol de
caracteristicas similares al nuestro, senald que el 79% de los
ingresos por FRA, eran de origen extrahospitalario, siendo la
causa de este la deplecién de volumen en el 34,2% de los casos,

Sin embargo, el estudio del fracaso renal agudo extrahos-
pitalario (FRAE) ha recibido escasa atencién en la bibliografia,
desconociéndose lo que ello supone a nivel de aumento de
mortalidad, dias de estancia hospitalaria y costes. En el afio
2000, Thomas MC’ acufia por primera vez el término “Triple
Whammy” (TW) para hacer referencia a los efectos adversos
de la combinacién de IECAS o ARA II, diuréticos y AINES,
sobre todo en personas ancianas. Chertow et al.8 observaron
que pequerios incrementos de creatinina de 0,3 0 0,4 mg/dl se
asociaban con un aumento en la mortalidad, dias de estancia
media y suponian elevados costes econdémicos.

Los objetivos de nuestro estudio fueron describir la preva-
lencia poblacional de consumo y la incidencia de FRA extra-
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Poblacién residente en Baix Emporda: 127.151 personas

Poblacién ingresada en el Hospital de Palamoés: 8.029
FRA de causa extrahospitalaria: 368
(Enero 2011-Marzo 2012)

Etapa 1

Pacientes ingresados
con FRA asociado a

farmacos®
85
Etapa 3
Pacientes Pacientes
ingresados con | €7TTTTT7"" > |ingresados sin FRA
FRA asociado a Apaeramiento 62
farmacos®
62

Fichero de altas Hospital de Palamés con
costes, 2011 (12 meses)

Poblacién asignada a areas de salud con informacién
de farmacia: 87-160
(Ferero 2011)

Etapa 2

Poblacién consumidora de
IECAs/ARA lI/Diuréticos/AINES?
15.307

Poblacién con FRA asociado a farmacos®,
enero 2011 - marzo 2012 (15 meses)
65

Prescripcion farmacéutica iinformatizada
febrero 2011 (15 meses)

Figura 1 - Esquema del estudio. 2Farmacos segun clasificacién ATC (AINES no incluye AAS 100-300 mg, ni paracetamol ni
metamizol). PFRA asociado a consumo de IECAS/ARA/II/Diuréticos/AINES. “Muestra aleatoria de controles, apareada por
especialidad, sexo, edad y comorbilidad segiin Clinical Risk Groups (CRG). FRA: Fracaso renal agudo; IECAS: Inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina; ARA II: Antagonista de los receptores de la angiotensina II; AINES: Antiinflamatorio

no esteroideo.

hospitalario secundario a farmacos de la Triple Whammy
(FRAETW): IECAS, ARA 11, diuréticos y AINES, para cada tipo
de farmaco y sus combinaciones, caracterizando el perfil de
paciente que ingres6, analizando dias de estancia media, cos-
tes hospitalarios y mortalidad.

Métodos

Estudio observacional retrospectivo realizado en tres etapas,
con un disefio mixto, llevado a cabo en el Hospital de Palamés
(hospital comarcal del Baix Emporda), con 130 camas, de refe-
rencia para 127.151 habitantes (fig. 1).

El proyecto del estudio respet6 los principios de la Declaracién
de Helsinki de la World Medical Association, y fue aprobado
por el Comité de Investigacién Clinica de Serveis de Salut
Integrats Baix Emporda (SSIBE). Dada la metodologia del estu-
dio, basado en revisién retrospectiva de registros clinico-admi-
nistrativos, no se solicité consentimiento informado. La
extraccién de datos fue efectuada por un profesional de SSIBE
autorizado y su manejo se efectué de forma anénima.

Disefio y pacientes

Primera etapa del estudio: Se realiz6 un andlisis transversal
de los 8.029 ingresos hospitalarios en el periodo del estudio
(enero de 2011 a marzo de 2012), con la finalidad de identificar
casos de FRAE secundario a IECA/ARA I, diuréticos y/o AINES,
describir las caracteristicas clinicas de los pacientes que
ingresaban y su consumo previo de fdrmacos. Se definié como
fracaso renal agudo extrahospitalario secundario al consumo
de alguno de los farmacos que componen “la Triple Whammy”
(FRAETW), como cualquier ingreso hospitalario con cédigo
al alta de FRA (CIE-9-MC 584.9) que estando previamente al
ingreso en tratamiento con alguno de estos farmacos, tras
auditoria de historia clinica por nefrélogo, se atribuye como
causa posible del FRA, el consumo previo de IECA/ARATII, diu-
réticos y/o AINES, solos o combinados (pudiendo estar aso-
ciada una situacién prerrenal por la presencia de fiebre,
vémitos o diarrea) y cuya creatinina basal (al menos 1 mes
previo al ingreso) era menor o igual a 1,3 mg/dl y en el
momento del ingreso era mayor de 1,4 mg/dl.

Se excluyeron los casos de FRA intrahospitalario (conside-
rado este como el paciente que ingresa con creatinina menor
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a1,3mg/dly en el transcurso de su ingreso asciende esta cifra
por encima de 1,4 mg/dl), FRA obstructivo, glomerulonefritis,
sindrome hepatorrenal, insuficiencia cardiaca descompensada,
fallo multiorganico, infeccién, isquemia, intoxicaciones, situa-
cién oncoldgica terminal, exposicién a radiocontrastes o far-
macos nefrotéxicos conocidos y multifactorial.

Segunda etapa del estudio: Partiendo de los 87.160 pacien-
tes, pertenecientes a cuatro areas bésicas de salud (ABS) que
comparten sistema de informacién con el hospital y de los
que disponiamos de datos de consumo farmacéutico infor-
matizado, se siguié una cohorte ambulatoria de pacientes
que en febrero de 2011 tenian prescrito uno o més de estos
farmacos (IECAS/ARA II, Diuréticos y AINES), 15.307 consu-
midores, con la finalidad de analizar la prevalencia de con-
sumo e incidencia poblacional del FRA asociado a ellos, para
cada tipo de farmaco y sus combinaciones. Los datos de esta
cohorte se cruzaron con los de casos de ingresos por FRAETW,
identificados en la primera etapa. De los 85 casos de FRAETW
detectados en la etapa 1 (15 meses de seguimiento), se selec-
cionaron los 65 que pertenecian a la poblacién de esas cuatro
ABS de las cuales se disponia de historia clinica informatizada
y compartida y con datos de consumo farmacéutico.

Tercera etapa del estudio: Se efectud un estudio analitico
de cohortes para evaluar el impacto del FRAETW en estan-
cias hospitalarias, costes y mortalidad. La poblacién del
estudio se delimité a los ingresos del afio 2011 (12 meses),
de personas residentes en las cuatro ABS de los que se
disponia de informacién de costes y de farmacia. Se con-
sideraron casos todas las hospitalizaciones por FRAETW
pertenecientes a estas 4 ABS mencionadas (62 pacientes)
y como controles se seleccionaron aleatoriamente 62 hos-
pitalizaciones sin FRA de ninguna causa, apareados por
especialidad médica, sexo, edad y comorbilidad segiin
Clinical Risk Groups®1° (CRG).

Variables y fuentes de datos

Los datos para la seleccién y andlisis de hospitalizaciones se
obtuvieron del fichero informatizado de hospitalizaciones del
Hospital de Palamés y se completaron mediante revisién
exhaustiva de las historias clinicas (HC) efectuada por un
nefrélogo, obteniendo informacién detallada sobre sus carac-
teristicas y evolucién. Las variables recogidas en las ingresos
por FRAETW fueron: edad, sexo, consumo farmacéutico pre-
vio al ingreso de IECAS/ARA 1I, diuréticos y AINES excepto
AAS 100-300mg (farmaco, dosis media diaria y duracién de
tratamiento en semanas), antecedentes de hipertensién arte-
rial (HTA) (considerando esta si el paciente se encontraba
consumiendo algun tipo de farmaco hipotensor), insuficiencia
renal crénica previa al ingreso (IRC) (considerada como cual-
quier paciente que ingresa con c6digo ICD-9: 585), insuficien-
cia cardiaca crénica (ICC) (considerada como cualquier
paciente que ingresa con cédigo ICD-9: 428), enfermedad reu-
matica previa (si el paciente tenia diagnosticada alguna enfer-
medad reumatolégica, con seguimiento por reumatologia),
causa prerrenal asociada (entendida como deplecién de volu-
men por fiebre, vémitos o diarrea), signos de deshidratacién
(se han considerado si el médico que ingresa al paciente en el

informe de urgencias asi lo hacia constar o bien ingresé con
hipotensién y en la exploracién se apreciaba sequedad de piel
o mucosas) edema, dolor y causa del dolor, necesidad de dié-
lisis, IRC como secuela postdidlisis (considerada como pacien-
tes que sin tener IRC previa al ingreso, posteriormente tienen
codigo ICD-9: 585), creatinina (basal, pico al ingreso, al alta 'y
a los 6 meses postingreso); albuminemia al ingreso, K al
ingreso, dias de estancia, exitus (fecha). Para la medida de
funcién renal se utilizé la creatinina analizada segin método
de Jaffe, picrato alcalino, lectura cinética; se garantizé la tra-
zabilidad con método IDMS. El filtrado glomerular (FG) se cal-
cul6é con MDRD4 IDMS.

Se considerd IRC agudizada cuando un paciente previa-
mente diagnosticado de IRC presentaba una creatinina
mayor de 0,3 mg/dl respecto a la creatinina basal, siendo esta
el valor de creatinina de al menos 1 mes previo al ingreso.

Los datos poblacionales de farmacia se obtuvieron del
fichero de prescripcién informatizada de los servicios de aten-
cién primaria. Los firmacos de interés se clasificaron por
grupos, segun cédigos ATC (Anatomical, Therapeutic,
Chemical classification system of world health organitzation):
IECA, ARATI, diuréticos y AINES (no incluye acido acetil-sali-
cilico 100-300 mg, paracetamol ni metamizol). Los grupos
IECA y ARAII, debido a su similitud en mecanismo de accién,
se consideraron como un Unico tipo de farmaco. Se conside-
raron de forma separada la utilizacién de 1, 2 o 3 farmacos
diuréticos y AINES. Los farmacos prescritos durante el ingreso
no fueron considerados.

Los datos de costes de hospitalizacién se obtuvieron del
fichero de costes de Serveis de Salut Integrats (SSIBE), que se
calculan anualmente mediante el sistema de imputacién de
costes histéricos totales (full-costing). Este sistema sigue la
metodologia y recomendaciones del grupo de trabajo sobre
contabilidad analitica de la Central de Balances del Servei
Catala de la Salut'12 y por la “Red Espanola de Costes
Hospitalarios”1314 (RECH). El coste asociado a cada episodio
de hospitalizacién se calculd individualmente utilizando el
conjunto de informacién clinica y de actividad registrada
entre el ingreso y el alta. De este modo, el coste de cada epi-
sodio se obtuvo a partir del nimero de dias de estancia, minu-
tos de quirdfano, sesiones de didlisis, unidosis de farmacia
consumidas, determinaciones de laboratorio, imagenes y
otras pruebas realizadas entre el ingreso y el alta. En el ejer-
cicio 2011, el coste medio de una estancia en el hospital de
Palamoés fue de 279,63€, el de un minuto de quiréfano de
10,39€ y el de una sesién de didlisis de 146,45€. El coste de la
unidosis se imputé directamente al episodio a precio medio
ponderado. Finalmente, el coste de las determinaciones de
laboratorio, del diagnéstico por imagen y del resto de pruebas
se imput6 segun el coste medio de cada una de las técnicas
realizadas a partir del catalogo de cada servicio.

Anadlisis estadistico

Para la caracterizacién de las hospitalizaciones por FRAETW
y el consumo de farmacos asociado se efectué un andlisis
estadistico univariante, mediante frecuencias, medias y su
desviacién estandar, segun las caracteristicas de cada variable.
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Las combinaciones de farmacos se analizaron como cate-
gorias excluyentes. Como medidas de impacto del consumo
de farmacos se midié la incidencia poblacional para cada cate-
goria, con su intervalo de confianza del 95%.

Para comparar los grupos en el andlisis caso-control se
efectud un analisis estadistico bivariante, mediante T de
Student o chi-cuadrado, segin las caracteristicas de la varia-
ble, y utilizando el estadistico exacto de Fisher cuando fue
aplicable. Se consider6 un nivel de significacién de 0,05.

Se utiliz6 el programa IBM SPSS Statistics 20.0.

Resultados

1. Primera etapa del estudio: Identificacién y caracterizacién
del FRA asociado a fdrmacos

De los 8.029 ingresos hospitalarios en el periodo de estudio,
se identificaron 415 casos de FRA, de los cuales 368 fueron
FRAE y 85 se atribuyeron directamente al consumo de IECA/
ARA 11, diuréticos y/o AINES (FRAETW) (fig. 1).

Estos 85 casos, se distribuyeron de forma similar entre
ambos sexos y su edad media fue de 78,72 anos (DE 11,69). Al
analizar por grupos de edad, se aprecié una distribucién de
casos claramente desplazada hacia los intervalos de edad
avanzada (tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas clinicas de los ingresos por

fracaso renal agudo asociados a IECA, ARA II, diuréticos
y/o AINE. Hospital de Palamés, enero 2011-marzo 2012

Frecuencia Porcentaje
(n =85) valido
Causa prerrenal asociada al farmaco 74 87,1%
Sexo varén 46 54,1%
Edad (afios)
40-49 3 3,5%
50-59 4 4,7%
60-69 12 14,1%
70-79 15 17,6%
80-89 38 44,7%
90 0 méas 13 15,3%
IRC previa al ingreso 39 45,9%
ICC previa al ingreso 38 44,7%
Hipertensién arterial previa al ingreso 49 57,6%
Enfermedad reumatoldgica previa 9 10,6%
Enfermedad intercurrente 57 67,1%
(fiebre o vémitos o diarreas)
Edemas 15 18,0%
Dolor 17 20,0%
Hiperpotasemia (K > 5,5 mEq/l) 29 34,1%
Hipoalbuminemia (albtimina < 2,9 g/dl) 35 51,5%
Necesidad de didlisis 1 1,2%
IRC como secuela post ingreso 9 10,6%

IRC: insuficiencia renal crénica; ICC: insuficiencia cardiaca
congestiva; K: potasio; IECA: inhibidores del enzima convertidor de
la angiotensina; ARA II: antagonistas del receptor de angiotensina II;
AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

Practicamente la mitad de los casos presentaban anteceden-
tes de IRC 0 ICC previa al ingreso. En 2/3 de los casos existié una
causa prerrenal asociada a IECA/ARA II, diuréticos y/o AINES
(por antecedentes los dias previos al ingreso de fiebre, vomitos
o diarreas). En cuatro de cada cinco casos no constaba en la HC
una causa de dolor que justificase el uso crénico de AINES y en
el 59% de los que si constaba se trataba de dolores articulares
crénicos.

La media de creatinina basal previa al ingreso fue de 1,32 mg/dl
(DE 0,50), y la media del aumento de creatinina al ingreso
respecto de la basal fue de 1,77 mg/dl (DE 1,51). En el 34% de
los pacientes la creatinina pico doblé a la creatinina basal.
Alos 6 meses tras el alta, la media de creatinina presenté un
ascenso del 13,89% respecto a la creatinina basal preingreso.
El FG basal medio era de 57,3 ml/min/1,73 m? y a los 6 meses
fue de 52,77 ml/min/1,73 m?, suponiendo un descenso del 4,6%.

Mas de la mitad de los pacientes presentaba hipoalbumi-
nemia, siendo grave (< 2,5 g/dl) en el 19% de los casos. Una
tercera parte ingresé con hiperpotasemia, siendo tres casos
suficientemente graves como para provocar la muerte al
ingreso. Un paciente precisé didlisis y en més del 10% quedo
como secuela una IRC a los 6 meses del ingreso.

Respecto a los farmacos que consumian los pacientes pre-
viamente al ingreso, se identificé prescripcién de IECAS en la
mitad de casos, tres cuartas partes de los cuales llevaban mas
de 4 semanas de tratamiento, siendo el més utilizado enalapril,
presente en tres de cada cuatro consumidores de IECAS.
Consumian ARA II la tercera parte de casos, la gran mayoria
de los cuales llevaban mas de 4 semanas de tratamiento, el
mas utilizado fue losartan, presente en un tercio de los con-
sumidores de ARAII. Los diuréticos estaban prescritos en cerca
de nueve de cada diez casos, el motivo para utilizarlos fue HTA
en el 55,4% de ellos, ICC en 33,8%, y edemas en 6%. Cerca de
tres cuartas partes llevaban méas de 4 semanas de tratamiento
y casiuna cuarta parte tenia prescrito més de un tipo de diu-
rético, el més utilizado fue furosemida, seguido de hidroclo-
rotiazida. Los AINES estaban prescritos en poco mas de una
quinta parte de los casos; dos tercios de ellos llevaban més de
4 semanas de tratamiento, el mas utilizado fue ibuprofeno
(tabla 2).

E188,2% de los pacientes que ingresaron, llevaban doble o
triple terapia: 54% doble terapia, correspondiendo el 39% a la
combinacién IECAS/ARA II + diuréticos y un 34% la Triple
Whammy.

2. Segunda etapa del estudio: Consumo poblacional
de IECA/ARA 11, diuréticos y AINES y FRA asociado

De una poblacién de 87.160 personas, un total de 15.307 con-
sumian los farmacos problema, lo que representaba 175,62
consumidores/1.000 habitantes (fig. 1).

Enla figura 2 se muestra la prevalencia poblacional de con-
sumo de cada tipo de farmacos, solos y de las diversas com-
binaciones posibles entre ellos. Se observa que lo mas comun
en la poblacién es la monoterapia, que representa mas de la
mitad de estos consumidores, la més frecuente es la de IECA/
ARA Il y la menos la de diuréticos. Mas de un tercio de estos
consumidores seguian una doble terapia, siendo la mas fre-
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Tabla 2 - Farmacos asociados a fracaso renal agudo extrahospitalario: tipos, dosis y tiempo de exposicion.

Hospital de Palamés. Enero 2011- marzo 2012

Tipo de farmaco Frecuencia (n = 85) % valido? Dosis media (mg/dia) Desviacion tipica
IECA 43 (50,6%)
Captopril 1 2,3% 50,0 0,0
Enalapril 33 76,7% 17,4 6,7
Fosinopril 1 2,3% 20,0 0,0
Lisinopril 2 4.7% 40,0 28,3
Perindopril 2 4.7% 5,0 0,0
Ramipril 4 9,3% 5,0 1,5
Semanas con IECA
<1 1 2,3%
1-4 1 2,3%
>4 33 76,7%
Desconocido 8 18,6%
ARATI 28 (34,1%)
Candesartan 4 14,3% 10,7 4,6
Irbesartan 2 7,1% 225,0 106,0
Losartan 9 32,1% 77,8 26,3
Olmesartan 3 10,7% 40,0 0,0
Telmisartan 3 10,7% 53,3 23,1
Valsartan 7 25,0% 182,9 60,4

Semanas con ARA II

>4 25 89,3%
Desconocido 3 10,7%
Diuréticos? 74 (87,1%)
Espironolactona 13 17,6% 51,9 345
Furosemida 38 51,4% 53,2 24,8
Hidroclorotiazida 29 39,2% 21,4 14,4
Indapamida 2 2,7% 1,5 10,7
Torasemida 8 10,8% 7,5 2,6
Otros 2 2,7%
Ntuimero de diuréticos combinados
1 57 77,0%
2 16 21,6%
3 1 1,4%
Semanas con diuréticos
<1 3 4,1%
1-4 4 5,4%
>4 54 73,0%
Desconocido 13 17,6%
AINED 18 (21,2%)
Diclofenaco 4 22,2% 137,5 25,0
Ibuprofeno 7 38,9% 1375,0 570,0
Indometacina 3 16,7% 75,0 50,0
Ketoprofeno 4 22,2% 50,0 28,8
Naproxeno 2 11,1% 1100,0 0,0
Ntuimero de AINE combinados
1 16 88,9%
2 2 11,1%
Semanas con AINE
<1 1 5,6%
1-4 2 11,1%
>4 12 66,7%
Desconocido 3 16,7%

IECA: inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina; ARA II: antagonistas del receptor de angiotensina II; AINE: antiinflamatorios no
esteroideos.

a Casos con el tipo de farmaco, respecto a total de casos con algin farmaco del mismo grupo farmacolégico.

b Hubo pacientes con més de un farmaco de estos grupos farmacolégicos.
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Tabla 3 - Consumo de IECA/ARA II, diuréticos y AINES en poblacion general y fracaso renal agudo asociado.

Baix Emporda, enero 2011-marzo 2012

Tipo de farmacos consumidos Consumidores® Casos de FRA, Casos de FRA/ % casos de FRA Incidencia de IC 95%
en poblacién general 15 meses?  afo (estimacién) FRA/1.000
(categorias excluyentes) consumidores/
ano
IECAS/ARA 11 4.264 4 3,2 6,20 0,75 0,26-2,14
Diuréticos 1.451 6 48 9,20 3,31 1,39-7,85
AINESP 3.286 1 0,8 1,50 0,24 0,04-1,62
IECAS/ARA 1I + diuréticos 4.306 37 29,6 56,90 6,87 4,81-9,82
IECAS/ARA II + AINESP 737 3 2,4 4,60 3,26 0,99-10,68
AINESP + Diuréticos 356 4 3,2 6,20 8,99 3,16-25,30
IECAS/ARA 1I + Diuréticos + AINESP 907 10 8,0 15,40 8,82 4,48-17,31
Total 15.307 65 52,0 100,00 3,40 2,59-4,45

FRA: fracaso renal agudo; IECAS: inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina; ARA II: antagonistas del receptor de angiotensina II;

AINES: antiinflamatorios no esteroideos.
2En la poblacién de las areas con informacién de farmacia.

b Grupo ATC de AINE no incluye AAS 100-300 mg, ni metamizol ni paracetamol.

cuente IECA/ARAII + diuréticos. Poco mas de una persona de
cada 100 habitantes tenia prescrita la “Triple Whammy”.

La tabla 3 muestra la incidencia de FRA asociado a IECA/
ARA 11, diuréticos y/o AINES, en poblacién consumidora de
dichos farmacos. Se observa que en conjunto fue de 3,40 casos/
ano/1.000 consumidores, y que en general aumentaba con el
numero de fairmacos combinados. En monoterapia aparecié
incidencia relevante para el grupo de diuréticos, y fue mayor
cuando estos se combinaban en biterapia con IECA/ARA Il o
con AINES. En cambio, la incidencia de FRA asociado a IECA/
ARA Il y a AINES, solos o combinados entre ellos, fue menor.
En los usuarios de la “Triple Whammy”, la incidencia de FRA
asociado fue similar a la de los consumidores de biterapias
que incluian diuréticos.

3 tipos
de farmacos

IESCA/ARA Il + Diuréticos
+AINES

AINES + Diuréticos

2 tipos

1 solo
tipo de
farmacos
59%

IESCA/ARA Il + AINES
IESCA/ARA Il + Diuréticos
AINES

Diuréticos

IESCA/ARA I

7+ T T T T T 1
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Prevalencia/1000 habitantes

Figura 2 - Prevalencia de consumo de IECAS/ARA II,
diuréticos y AINES en el Baix Emporda, febrero 2011. IECAS:
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA
II: antagonista de los receptores de la angiotensina II;
AINES: antiinflamatorio no esteroideo.

3. Tercera etapa del estudio: Impacto del FRA asociado
a IECA/ARA 11, diuréticos y/o AINES

Respecto al contraste de casos de FRAETW con controles
apareados sin FRA, para estancia media, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los 2
grupos: 7,6 dias (DE 6,4) para casos y 5,8 (DE 4,5) para con-
troles (p = 0,07). El nimero total de estancias hospitalarias
generadas en un ano por FRA secundario a los fairmacos
problema fue de 473 dias, para 87.160 habitantes, por lo que
se estima que supone 543 dias de estancia evitables/100.000 ha-
bitantes/afio.

Respecto a costes, la media para los casos fue de 3.016€ (DE
2.468) y para los controles 2.663 € (DE 2.876), sin diferencias
significativas entre ellos (p = 0,43). Considerando que el coste
total en un ano fue de 187.049€, para 87.160 habitantes, se
estima que supone 214.604 € evitables/100.000 habitantes/afio.

En cuanto a mortalidad, durante el ingreso fue del 11,3%
para casos y 6,5% para controles y a los 12 meses de segui-
miento posterior alcanzé el 40,3% y el 38,7%, respectivamente.
Ni en esos momentos, ni en el seguimiento a los 3, 6 y 9 meses
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (fig. 3).

Discusion

Nuestros resultados sugieren que los consumidores de estos
farmacos presentan elevada incidencia de FRA. La mayor inci-
dencia fue para los diuréticos, tanto en monoterapia como en
doble y triple terapia, siendo la mas elevada para la bitera-
pia de diuréticos + AINES. Los usuarios de la “Triple Whammy”
(IECAS/ARATI + diuréticos + AINES), presentan una incidencia
de FRA similar a la de los consumidores de biterapias que
incluian diuréticos. La principal causa para utilizar diuréticos
entre nuestros pacientes, fue la hipertensién arterial.

El1 87% de los pacientes que ingresaron por FRAETW con-
sumian diuréticos, el 84,6% IECAS/ARA Il y el 38,5% AINES. El
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Figura 3 - Mortalidad por fracaso renal agudo secundario
a IECAS/ARA 1I, diuréticos y AINES, comparada con
ingresos sin fracaso renal agudo. Hospital de Palamos,
2011. (a) Grupo control: Hospitalizaciones sin Fracaso
renal agudo, apareadas por género, edad y comorbilidad
segun categorias de los Clinical Risk Groups (CRG). Todas
las comparaciones no significativas (p > 0,05, segun el test
exacto de Fischer). TW: Triple Whammy.

7,2% de la poblacién general consumidora de alguno de estos
farmacos, consumia doble y triple terapia.

De forma similar a Katarzyna Loboz et al.2, observamos que
el 54% de nuestros ingresos, llevaban doble terapia, de los cua-
les casiun 40% correspondian a la combinacién de IECAS /ARA
II + diuréticos. Kataryna Loboz et al.2 observaron que el aumento
en la dosis de diuréticos se relacionaba con el descenso de GFR
y para el resto de farmacos, el riesgo aparecia incluso para dosis
bajas de farmaco, de igual modo, en nuestro caso, la dosis de
farmacos que tomaban los pacientes, tanto de diuréticos como
del resto de grupos, eran dosis terapéuticas, incluso bajas. Lo
cual lleva a pensar que pequetias dosis de estos farmacos, com-
binadas, no reduce el riesgo de FRA. Lou LM y cols® y Huerta y
cols!® también observaron aumento de incidencia de FRA con
las combinaciones de IECAS y diuréticos.

La asociacién de IECAS/ARAII + AINES present6 incidencia
elevada pero con intervalo de confianza muy amplio, proba-
blemente por el reducido nimero de casos.

Huerta y cols'® no encontraron aumento de riesgo para la
combinacién de AINES con inhibidores del sistema renina
angiotensina.

Nuestros datos difieren de los encontrados por Lapi y
cols?®, ellos tinicamente encuentran riesgo de FRA para la
Triple Whammy y no encuentran riesgo para la doble terapia
con diuréticos o IECAS/ARA II + AINES, apreciando el riesgo
sobre todo en los primeros 30 dias de tratamiento. En nuestro
estudio, hemos visto que los pacientes que ingresaban lleva-
ban mas de 4 semanas de tratamiento para todos los grupos
de farmacos y el factor desencadenante del FRA habia sido
una enfermedad intercurrente que provocaba hipovolemia.

El perfil de paciente en riesgo de FRA con estos farmacos,
es el de un paciente de edad avanzada, pluripatolégico y poli-
medicado. El riesgo existe incluso estando los farmacos pau-
tados a dosis terapéuticas y bajas. Es alarmante la presencia

de hipoalbuminemia < 3 g/dl en el 51% de los ingresos por
FRAETW, de los cuales un 19% era severa (< 2,5 g/dl) reflejando
el estado de desnutricién de gran parte de la poblacién anciana,
a pesar de estar en domicilio. En el 67% de los casos existi6é un
desencadenante del FRA, como fiebre, vomitos o diarreas los
dias previos. Probablemente una enfermedad intercurrente que
provoque deplecién de volumen o, simplemente, un aumento
del metabolismo basal en un paciente que se encuentra con
una presién intraglomerular disminuida por vasodilatacién de
arteriola eferente secundaria al tratamiento con IECAS o ARA
1I, combinado con un volumen circulante disminuido por los
diuréticos, hacen caer de forma brusca el filtrado glomerular.
Es conocido que los pacientes aflosos mantienen su FG gracias
a un complejo sistema de resistencias intraglomerulares,
debido a la rigidez vascular en estos pacientes, el rifién tiene
dificil adaptarse a cambios de presién intraglomerular y por
tanto, resulta muy sensible a los cambios de volumen. Esto nos
parece orientar a que no fue el tratamiento con estos farmacos,
sino la aparicién de una enfermedad intercurrente, la que pro-
voc) el FRA. El 74% de los pacientes que ingresaron llevaban
tratamiento diurético crénico (mas de 4 semanas) y, en el 21,6%,
combinaron 2 diuréticos.

Se trataba de pacientes con FG basal disminuido, en muchos
casos con IRC o ICC como antecedente, que se trataban con
diuréticos principalmente por hipertensién y presentaron en
general leves o moderados FRA, con pequefios aumentos de
creatinina, que se solucionaron con hidratacién en la mayor
parte de los casos. Sin embargo, en un 10% quedd como secuela
una IRC y 3 pacientes fallecieron por hiperpotasemia al
ingreso. En 4 de cada 5 pacientes, no existian en su historia
clinica un causa de dolor que justificase el uso crénico de
AINES y en el 59% de los que si constaba se trataba de dolores
articulares crénicos, reflejando este dato que los tratamientos
con AINES son iniciados en momentos de dolor agudo y pos-
teriormente no se produce una correcta desprescripcién.

Las KDIGO de 2012 V7 ya recomiendan iniciar tratamiento
con IECAS y ARA II a dosis bajas en pacientes con FG < 45 ml/
min y suspender temporalmente en caso de enfermedad
intercurrente. En cuanto a los AINES, recomiendan evitar su
utilizacién en pacientes tratados con inhibidores del sistema
renina angiotensina y no recomiendan terapias prolongadas
si el FG es < 60 ml/min.

Los criterios STOPP/START '8 determinan como inapro-
piada, en mayores de 65 anos, la prescripcién de diuréticos
para edemas maleolares aislados, ya que no hay evidencia de
su eficacia. Tampoco se recomiendan como monoterapia de
primera linea en la hipertensién. Los AINES hay que evitarlos
en la hipertensién moderada a grave y en la ICC, evitando su
utilizacién mas de 3 meses para el alivio del dolor articular
leve. Tampoco se recomiendan en caso de IRC.

Aunque los AINES no tienen contraindicacién formal para
ancianos, son una poblacién de alto riesgo para efectos adver-
sos, sobre todo FRA y su uso debe ser el resultado de una
evaluacioén juiciosa entre riesgo y beneficio.

Solamente el 58% de los médicos observaron en el
momento del ingreso signos evidentes de deshidratacién. Por
tanto, es recomendable que, en caso de enfermedad intercu-
rrente, se suspenda el tratamiento con al menos alguno de los
farmacos problema. Esto debe aplicarse principalmente a
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los diuréticos, a pesar de que el médico no evidencie signos
de deshidratacién. En caso de iniciar estas combinaciones, es
necesario realizar una monitorizacién de funcién renal y crea-
tinina®®.

Recientemente el grupo de Fournier et al. en Toulouse?,
han realizado un nuevo andlisis sobre la revisién que realiza-
ron en 2012 de su base de farmacovigilancia de efectos far-
macolégicos adversos, para estudiar si la vida media de los
AINE influia en la posibilidad de desarrollar FRA, no encon-
trando relacién con la vida media de los firmacos, pero si con
el nimero de farmacos asociados, como ya habian observado
otras publicaciones y coincidiendo también con nuestros
resultados. En nuestro caso, debido a nuestra pequeiia mues-
tra, ha resultado imposible analizar la diferencia de inciden-
cias seglin la vida media de los farmacos.

Un importe de 214.604 euros/100.000 hab./afo de gasto por
ingresos derivados de la prescripcién combinada de estos far-
macos supone un importante problema econémico y eviden-
temente, las 3 muertes que sucedieron al ingreso por
hiperpotasemia podrian haberse evitado con una correcta
prescripcion.

Nuestro estudio no se limita a la explotacién de grandes
bases de datos. Se centra en el FRA extrahospitalario y atade
la auditoria de historias clinicas por parte de un nefrélogo,
para asegurar que los FRAETW incluidos en el estudio, se
deben Unicamente al tratamiento en monoterapia o combina-
cién de estos farmacos, sin haber contribuido ningin otro
factor excepto las situaciones prerrenales que se han conside-
rado. Esto evita confusién por la elevada mortalidad asociada
al FRA de otras causas. La mayor parte de estudios realizados
hasta el momento se basan en explotaciones de grandes bases
de datos en las que se trata el FRA de forma global. Analizamos
las caracteristicas clinicas de estos pacientes para crear un
perfil de paciente en riesgo, cuantificamos dafnos personales
(mortalidad) y econémicos del coste de un FRA provocado por
una poco acertada combinacién de farmacos.

Como limitaciones tenemos el reducido nimero de casos y
no haber incluido el tratamiento con AAS a pequenas dosis (100
y 300 mg) como efecto AINE sino como antiagregante, como asi
consta en la codificacién farmacéutica, ya que gran parte de
los pacientes ingresados (19), se encontraban en tratamiento
profildctico con estas dosis. Paracetamol a dosis mayor de 4
g/d, podria también tener un efecto AINE. Tanto Paracetamol
como todos los AINES son de libre dispensacién en farmacias
(nuestros datos solo incluyen los AINES prescritos por su
médico) de modo que el consumo de AINES podria estar infra-
valorado. Tampoco hemos analizado el impacto de los deterio-
ros de la funcién renal, que no llegan a precisar ingreso, por lo
que la incidencia real del FRAETW puede ser mayor, generando
también elevados gastos a nivel de consulta externa.

Conclusion

Los diuréticos en monoterapia, biterapia y triple terapia com-
binada (Triple Whammy), presentan elevada incidencia de
FRA, presentando igual incidencia de FRA las dobles terapias
que incluyen diuréticos que la “Triple Whammy”. El perfil de
paciente en riesgo es el de un paciente de edad avanzada, con

patologia renal o cardiaca de base. El problema no parece ser
el farmaco, sino la aparicién de una enfermedad intercurrente
que provoque hipovolemia. Se aconseja monitorizar funcién
renal y los niveles de potasio al inicio de estos tratamientos
y en situaciones de enfermedad intercurrente, siguiendo las
recomendaciones de las sociedades cientificas (KDIGO y
Criterios STOPP-START).

En caso de enfermedad intercurrente, se recomienda sus-
pender temporalmente los fAirmacos pertenecientes al grupo
de la Triple Whammy, con especial atencién a los diuréticos.
Se deberia minimizar el uso de AINES y hacer un seguimiento
de los tratamientos diuréticos tras el alta de una hospitaliza-
cién, adecuando el tratamiento del paciente a la situacién de
cada momento y con especial atencién a las personas mayores
de 80 anos con enfermedades intercurrentes. El FRA deri-
vado de la combinacién de farmacos pertenecientes a la Triple
Whammy, presenta un elevado gasto sanitario y muertes evi-
tables. Las autoridades sanitarias deberian ser conscientes de
este grave problema y limitar la libre dispensacién de AINES
en las farmacias.
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