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1.- RESUMEN.

Las evidencias disponibles ponen de manifiesto que el consumo simultdneo en
pacientes de edad avanzada de Antiinflamatorios No Esteroideos (AINESs), inhibidores
del sistema renina-angiotensina (IECA/ARAII) y diuréticos, conocida como la
asociacion “Triple Whammy” (TW), puede producir un fracaso renal agudo. Bajo esta
premisa, se ha llevado a cabo en la Zona Bésica de Salud de Coria, un estudio con los
pacientes en tratamiento con estos farmacos, determinando su funcionalidad renal por
medio de la creatinina plasmatica, con la finalidad de realizar una intervencion
farmacéutica motivada (IF) y su posterior evaluacion, constatando el resultado de la
medida en el efecto sobre el consumo de los grupos de medicamentos citados, asi como

sobre el filtrado glomerular de los pacientes seleccionados.

2.-INTRODUCCION.

La asociacion “Triple Whammy” (TW) fue un término acufiado en el afio 2000""”
para denominar el tratamiento simultdneo con Antiinflamatorios no Esteroideos
(AINEs), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas
del receptor de la angiotensina (ARA-II) y diuréticos, ante el riesgo de fallo renal
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@) Por diferentes mecanismos de accion, los farmacos mencionados reducen el

agudo
filtrado glomerular mediante la inhibiciéon de las prostaglandinas, la reduccion de los
niveles de angiotensina II y la disminucién del volumen plasmatico, respectivamente ',
situacion que puede conducir, en ciertos casos, al fracaso renal agudo en poblacion
anciana y polimedicada, fundamentalmente ”. Un estudio de casos y controles detecté
un aumento del 31% de fracaso renal agudo en pacientes tratados con la asociacion

“)
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TW'" . En un estudio observacional sobre interacciones de farmacos”, se puso de

manifiesto que en un 25% de las asociaciones TW, se presentaban reacciones adversas



al medicamento, apareciendo como la mas frecuente (92%), las relacionadas con fallo
renal agudo.

Desde el punto de vista econdmico, en otro estudio observacional en el que se
estudiaron ingresos hospitalarios por fracaso renal agudo debido a la combinaciéon TW,
se estimé un coste medio evitable de 214.604 euros/100.000 hab /afio ‘" .

En las recomendaciones oficiales como la ficha técnica, se recomienda reducir
las dosis de los AINEs en disfuncion renal leve o moderada y se contraindica su uso en
pacientes con insuficiencia renal grave. Los criterios STOPP/START 7 establecen que
¢éstos deben evitarse en hipertension moderada a grave asi como en insuficiencia renal
cronica ante el riesgo de deterioro de la funcion renal.

Teniendo el cuenta el uso generalizado de los AINEs en la poblacion general,
dado que puede aparecer en los pacientes en tratamiento simultdneo con IECA o ARAII
y un diurético, un riesgo potencial de fracaso de la funcionalidad renal, se ha realizado
este estudio sobre los pacientes de la Zona Basica de Salud de Coria, con tratamientos

activos y dispensaciones efectivas de los fArmacos que constituyen la TW.

3.- OBJETIVOS.

El objetivo del estudio se plantea en dos etapas. Una inicial que consiste en
evaluar el efecto de una intervencion farmacéutica dirigida a los médicos prescriptores
de la Zona de Salud de Coria, basada en las recomendaciones existentes en lo referente
al uso de AINE en la terapia denominada TW. En una segunda etapa, se constata el
efecto de la intervencion farmacéutica, determinando variacion de la Tasa Estimada de

Filtrado Glomerular (FGe) de los pacientes estudiados.

4.- MATERIAL Y METODOS.



Se trata de un estudio observacional, descriptivo y transversal llevado a cabo en
pacientes ambulatorios de la Zona Basica de Salud de Coria en tratamiento
farmacologico con la asociacion TW.

Como criterio de inclusion unico, se seleccionaron a todos los pacientes que
estuvieran en tratamiento con la asociacion TW. Los listados de pacientes se obtuvieron
del aplicativo JARA ASISTENCIAL (noviembre de 2015), mediante la busqueda de
tratamientos activos de los codigos de la clasificacion Anatomica Terapéutica y
Quimica (ATC) de los AINEs (MO1AB, MO1AC, MO1AE y MO1AH), diuréticos
(CO3AA, CO3BA, CO3CA y CO3DA), e IECA/ARA 1I (C09AA, CO9AC, CO09BA y
CO09DA). Se obtienen en formato de hoja de calculo Excel y se procede a la extraccion
de los listados de los tratamientos activos, seleccionando un total de 198 pacientes en
tratamiento de TW.

De los pacientes seleccionados, se recogen variables como edad, sexo y valor de
creatinina plasmatica. A todos los pacientes se les determind la tasa estimada de filtrado
glomerular (FGe) mediante la formula MDRD-IDMS ©, a partir del valor de creatinina
plasmatica obtenido del aplicativo CORNALVO.

Los pacientes que presentaron un valor de FGe < 60 ml/min/1.73m? fueron
agrupados por médico prescriptor y se realizd una intervencion individualizada por cada
profesional. Paralelamente, se impartié una sesion clinica en el centro de salud (mayo
2016), para informar del riesgo existente para los pacientes que estuvieran en
tratamiento con TW. Las recomendaciones que se realizaron fueron la finalizacién del
tratamiento del AINE, si la FGe era inferior a 30 ml/min/ 1.73m* o la valoracion de la
necesidad del AINE o su sustitucion por otro analgésico, en el resto de los casos. De
modo general, se recomendd la monitorizacion de la FGe a partir del valor de la
creatinina plasmatica. El nivel de aceptacion de la intervencion farmacéutica, por parte

de los prescriptores, se valoro a los tres y a los seis meses.



En una segunda etapa, trascurridos los seis meses, se evaluaron las variables
recogidas, anonimizdndose los datos. Se determind la tasa de FGe, a partir del valor de
creatinina plasmatica en los pacientes en tratamiento TW, comparandola antes y
después de la intervencion farmacéutica. Se calculd la media y la desviacion estandar
para las variables cuantitativas (edad y FGe). Todos los datos de los pacientes fueron
anonimizados.

El tratamiento estadistico se llevd a cabo con el programa EpiDat (version 3.1),
determinandose, como medida de asociacion, Chi cuadrado (x* ) y su nivel de

significacion (p), asi como Odd Ratio (OR) como medida de efecto.

5.- RESULTADOS.

Se identificaron un total de 198 pacientes en tratamiento con TW, 59 de ellos
con una FGe < 60 ml/min/1.73m? (30%), que se distribuyeron por edad y sexo segiin se
especifica en la tabla | y constituyen la muestra de pacientes sobre los que se centro la
intervencion farmacéutica.

La media de edad de los pacientes en TW fue de 78 afios (Desviacion estandar
(DE) 10.10). Por sexo, cabe destacar que el 69% de los pacientes con una FGe inferior a
60 ml/min/1.73m’ fueron mujeres.

Del total de 59 pacientes, 4 de ellos (7%) presentaron una FGe <30
ml/min/1.73m’, recomendando al prescriptor en estos casos, la finalizacion del
tratamiento con AINE.

Para determinar el nivel de aceptacion de la intervencion farmacéutica por parte
de los prescriptores (Figura 1), se realizaron 2 evaluaciones, transcurridos tres meses
tras impartir la sesidn clinica al equipo y realizar la intervencion farmacéutica

(septiembre 2016) y a los seis meses (marzo 2017).



Al cabo de los 6 meses, un 53% de los tratamientos TW habian sido finalizados
en JARA, frente al 22% observado a los 3 meses de la intervencion, considerando este
ultimo dato conjuntamente a los tratamientos suspendidos (7%) y tratamientos
terminados (15%). Permanecieron activos el 39% de los tratamientos.

Se determind la variacion de FGe antes y después de realizar la intervencion
farmacéutica, con la finalidad de determinar la efectividad de la medida recomendada.
Para ello, se obtuvieron los datos de creatinina plasmatica de los pacientes objeto de la
intervencion farmacéutica al cabo de los 6 meses, considerando el altimo paradmetro
analitico disponible y se compararon, tras calcular la FGe, con los datos obtenidos
inicialmente.

De los 59 pacientes estudiados, en 4 de ellos no se consideraron por no disponer
de datos de una analitica posterior y 5 pacientes fallecieron durante el transcurso del
estudio. En la Figura 11, se muestran los resultados obtenidos al cabo de los 6 meses de
la intervencion para todos los pacientes, mostrando la evolucion de la FGe en funcion
del nivel de aceptacion de la intervencion farmacéutica y su desglose por nimero de
pacientes en la Tabla I1.

El valor medio de la FGe en los pacientes estudiados, mejoro6 tras la intervencion
farmacéutica en un 4% al cabo de los 6 meses, pasando de 46 ml/min/1.73m? (DE: 9.8)
a 48 ml/min/1.73m* (DE: 17).

Se realizé un andlisis estadistico para determinar la Odd ratio (OR), con la
finalidad de conocer la probabilidad de ocurrencia del empeoramiento de la FGe en los
pacientes que siguen en tratamiento TW, obteniéndose un valor de 3.03 (IC 95%: 0.93-
9.8) (Tabla IIl).

Igualmente se calculo XZ para conocer el grado de asociacion entre la retirada del

AINE y la mejoria en la FGe, obteniéndose un valor de 3.56 (p=0.06).



6.-DISCUSION.

La intervencion farmacéutica dirigida a los médicos del EAP de Coria, presentd
una aceptacion favorable en su conjunto, siendo de un 15% en la revision a los 3 meses,
que llegd al el 53% al cabo de los 6 meses. El nivel de aceptacion fue variable desde el
punto de vista del médico prescriptor y teniendo en cuenta la situacién patologica del
paciente, si bien este ultimo aspecto no fue estudiado. .

La media de edad de los pacientes estudiados (78 £ 10.10), pone de manifiesto
que dichas asociaciones se presentan en pacientes de edad avanzada y susceptibles de
padecer un fracaso renal agudo. Ademads, en la mayoria de las ocasiones, al tratarse de
personas polimedicadas, con mas de 5 medicamentos pautados simultdneamente,
conlleva un riesgo adicional de interacciones farmacolégicas'”. No obstante en el
presente estudio, no se ha hecho ninguna referencia acerca de la polimedicacion de los
pacientes a los médicos prescriptores.

Se considera que dado el riesgo de fracaso renal asociado a la combinacion TW
y la edad de los pacientes en tratamiento, la intervencién farmacéutica realizada, en lo
referente a la informacion a los profesionales médicos, es una estrategia adecuada para
intentar minimizar los posibles efectos perjudiciales. De hecho, se observa un
incremento de la FGe global en el conjunto de los pacientes estudiados, lo que es
concordante con los datos existentes en la bibliografia consultada.

Por tanto, se ha puesto de manifiesto en el presente estudio, que la supresion del
AINE en los tratamientos simultdneos en los pacientes con un IECA/ARAII y/o
diurético, supone la mejoria en la Tasa de Filtrado Glomerular (mejoria del 4% a los 6
meses). [gualmente, los pacientes que continllan en tratamiento con la asociacion TW,
tras la intervencion farmacéutica, tienen una probabilidad superior de empeorar su FGe

respecto de los pacientes a los que se les retira el tratamiento con AINE (OR 3.05; IC



95%: 0.93-9.80). Igualmente existe una relacion entre la retirada del AINE y la mejoria
de la FGe (* 3.56, p= 0.06).

No obstante, los resultados obtenidos no son estadisticamente significativos,
pudiendo destacar entre las limitaciones del estudio, la escasa muestra de pacientes
estudiados, asi como que el estudio se ha llevado a cabo sobre pacientes ambulatorios y
con datos de prescripcion disponibles en JARA ASISTENCIAL, por lo que no se

realiza ninguna monitorizacion ni seguimiento de los mismos.

CONCLUSIONES

A tenor del resultado obtenido, se pone de manifiesto que la intervencion
farmacéutica constituye una herramienta que sirve de ayuda a la decision del médico
prescriptor y que puede recabar en el beneficio del paciente.

En cuanto a la asociacion “Triple Whammy™, los tratamientos activos de dicha
naturaleza que concurran en pacientes, preferentemente polimedicados y de edad
avanzada, deberian revisarse periddicamente, constatando la tasa estimada de filtrado
glomerular, por medio del valor de la creatinina plasmatica, para tener conocimiento de
la funcionalidad renal del paciente y realizar las modificaciones oportunas en los

tratamientos.



ANEXOS

Total pacientes en TW 198 Porcentaje (%)
FGe > 60 ml/min/1,73m” 141 71
FGe < 60 ml/min/1,73m? 59 30
Por sexo n= 59
Hombres 18 31
Mujeres 41 69
Distribucion por edad n=59
< 80 afios n=28 47
Hombres 11 39
Mujeres 17 61
> 80 afios n=31 53
Hombres 7 23
Mujeres 24 77

Tabla I. Distribucidn de pacientes en tratamiento TW 'y
distribucion por edad y sexo

Revision 3er. mes L
Revision 6° mes

7%

15%

8%

78%

OACTIVOS B TERMINADOS OEXITUS

OACTIVO BTERMINADO OSUSPENDIDO

Figura 1. Aceptacion de la intervencion farmacéutica (3 y 6 meses)



O  Fallecido, no
termina y peor FGe
5%

M Fallecido, Termina
y mejor FGe

0,
B Termina (no 3%

analitica posterior)
3%

O No termina (No

analitica posterior) O Termina tratamiento

0,
3% y mejora FGe
33%
m| No termina
tratamiento y mejor
FGe
8%
m} No termina
tratamiento y peor
FGe
20%
Termina tratamiento
y empeora FGe

25%

Figura I1. Evolucion FGe a los 6 meses de intervencion farmacéutica




SIG) SI(-) NO (+) NO (-) EXITUS No comparable
MEDICO 1 3 1 1 1(9
"M EDICO 2 2
"M EDICO 3 4 2 5 3 () 1(%)
"M EDICO 4 4 1 3 2 (%)
"M EDICO 5 3 3 2
"M EDICO 6 3 1
"M EDICO 7 1
"M EDICO 8 3 2 1 1 1(%)
"M EDICO 9 1 1
MEDICO 10 1 1 1(%)
19 14 5 12 5 4

Tabla I1. Desglose por médicos de la aceptacion de la IF y resultado obtenido sobre la FGe.

SI (4): Acepta intervencion y mejora FGe; SI (-): Acepta intervencion y empeora FGe; NO
intervencion y mejora FGe; NO (-): No acepta intervencion y empeora FGe;

(*): Acepta intervencion; (**): No acepta intervencion.

No comparable: No hay disponibilidad de valor de creatinina post-intervencion farmacéutica

(+): No acepta

0Odd expuestos: 13/6 =2.17 (IC 95 %: 0.85 a 5.51)

Empeora FGe Mejora FGe Pacientes (n)
Continuidad AINE 13 6 19
Fin AINE 15 21 36
Pacientes (n) 28 27 55

Tabla I11. Probabilidad de ocurrencia de empeoramiento

0dd no expuestos : 15/21=0.71 (IC 95%: 0.37 a 1.37)
QOdd ratio entre expuestos /no expuestos (al AINE)= 3.05 (IC 95%: 0.93 a 9.80)

x> 3.56, p=0.06

de la FGe: Evaluacién Post-intervencion (incluyendo a fallecidos)
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