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Las reacciones adversas derivadas de la utilizacion de medicamentos
(RAM) son una causa importante de ingresos hospitalarios. La insufi-
ciencia renal aguda (IRA) es una de estas RAM. La tasa de incidencia
de ingresos hospitalarios relacionados con IRA en Espafia en 2011 fue
de 5 por cada 10.000 habitantes!. Una publicacion nacional reciente
sitta la incidencia de IRA durante la hospitalizacion en 9,6 casos por
cada 1.000 pacientes de un hospital de tercer nivel, estando relacio-
nados con medicamentos un 54,1% de los casos?, sobre todo con
diuréticos y farmacos que acttan sobre el sistema renina-angiotensina
(SRA) y, con mayor frecuencia en pacientes mayores, hipertensos y/o
con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

Hay evidencias que apuntan a un aumento del riesgo de sufrir un
episodio de IRA por medicamentos en pacientes susceptibles trata-
dos simultaneamente con diuréticos, inhibidores del sistema renina-
angiotensina (IECAS o ARA 1) y antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
incluyendo los inhibidores de la COX-234, constituyendo una triada pe-
ligrosa. Esta triple combinacion, y los efectos adversos que produce,
se ha denominado en la literatura como Triple Whammy (TW), "triple
golpe o0 sacudida”s.

En esta publicacion se revisa comoy bajo qué circunstancias desenca-
denantes se produce el dafio renal con esta combinacion de farmacos
y se proponen medidas de adecuacion terapéutica con el objetivo de
minimizar riesgos.

TRIPLE WHAMMY Y FUNCION RENAL

Es frecuente la indicacion de IECA o ARA Il combinado con diuréti-
cos en pacientes con hipertension o patologia cardiaca de base, que
ante dolores moderados o severos utilizan AINE. Esta triple asociacion
de farmacos puede pasar faciimente desapercibida, sobre todo si la
combinacion de IECA o ARA Il con diurético se presenta en un mismo
medicamento y no estan identificados por principio activo.

La TW puede alterar los mecanismos de compensacion que tiene el or-
ganismo para garantizar el flujo plasmatico renal incluso en condiciones
de hipovolemia o hipotension producidas por deshidratacion, hemorragias
severas, etc. (Figura 1). En estas circunstancias la presion de filtracion glo-
merular se mantiene gracias a:

* £l aumento de la secrecion de prostaglandinas que produce una
dilatacion en la arteriola aferente. Este mecanismo de compensa-
cion es bloqueado por el AINE.

e E| aumento de la se-
crecion de renina que
activa la angiotensina
con vasoconstriccion en
AINE: la arteriola eferente.

Contrae la arteriola aferente,
disminuye el filtrado glomenular

Figura 1. Fisiopatologfa de la Triple Whammy
(modificado de Nurdan Ozkan. HPS)

Este sistema es inhibi-
do por el IECA o ARA
Il, que ademas inhibe
la reabsorcion de sodio
y el reflejo de la sed.

‘ ® |a homeostasis del
volumen plasmatico.
Esta compensacion es
contrarrestada por el
efecto del DIURETICO.

Inhibidor SRA:
Dilata la arteriola eferente,
disminuye el filtrado glomenular .
Diurético:
+ Volumen plasmatico,
disminuye el filtrado glomenular

Con la TW el incremento del riesgo de IRA puede llegar hasta un 30%
(RR 1,31;IC 1,12-1,53). Este aumento de riesgo es atin mayor (82%)
en los primeros 30 dias del inicio del triple tratamiento (RR 1,82; IC
1,35-2,46)4. Aunque esta IRA secundaria puede revertir al suspender
alguno de los tres farmacos implicados, si se mantiene la triple terapia
indefinidamente puede producir dafio renal irreversible.

CONDICIONES DE MAYOR RIESGO

Todos los pacientes son susceptibles de verse afectados por las posi-
bles consecuencias de la TW, pero hay condiciones y situaciones clini-
cas que comportan un mayor riesgo, por lo que habria que estar alerta:

¢ Si una enfermedad intercurrente provoca hipovolemia.

e En pacientes con patologia renal, cardiaca o hepatica grave de base.
e En pacientes de edad avanzada, ya que son mas vulnerables a esta
IRA inducida por su menor reserva funcional renal (incluso con con-
centracion normal de creatinina en suero), estan més propensos a la
deshidratacion y a la exacerbacion de la hipotension inducida por diu-
réticos, y tienen una ingesta de liquidos a menudo insuficiente.

ADECUACION TERAPEUTICA

e Evitar la triple combinacién: IECA o ARA Il + Diurético + AINE
Cada uno de estos medicamentos puede afectar la funcion renal directa
o indirectamente incluso estando pautados a dosis terapéuticas bajas’
(Tabla 1).

- AINE. Con frecuencia seréa el primer farmaco a ajustar o no pres-
cribir. En muchos casos la prescripcion del AINE marca el inicio de la
utilizacion de la triple terapia de riesgo. Un AINE por si solo puede em-
peorar la funcion renal hasta un 30% en los pacientes con enfermedad
o deterioro renal. Esto es alin méas importante en pacientes con IC, este-
nosis de la arteria renal, enfermedad renal cronica y/o cirrosis hepatica.

Los AINE pueden reducir los beneficios de los IECA o ARA Il y diuré-

ticos, y exacerbar la enfermedad ateroesclerética (EVA) de base y el

riesgo cardiovascular (RCV), por lo que estan contraindicados tanto en

pacientes con IC clase funcional II-IV de la New York Heart Association

como en otras EVA, y se recomienda utilizarlos con especial precaucion

|<i|nTApacientes con IC clase funcional | con factores de RCV como la
67,8,

Los AINE aunque no estan contraindicados en ancianos, no se reco-
miendan segun criterios STOPP por su riesgo de efectos adversos?.

Cuando no sea posible una alternativa terapéutica que comporte un
menor riesgo, el AINE se debera emplear a la dosis mas baja y durante
el menor tiempo posible para controlar los sintomas segun el objetivo
terapéutico establecido, evitando los de vida media larga, la prescrip-
cion crénica o “a demanda”, asi como la automedicacion.

- Diuréticos. Pueden favorecer la deshidratacion, por lo que se debe
valorar ajustar su dosis y garantizar el adecuado aporte hidrico, en espe-
cial en situaciones de riesgo de deshidratacion (sindrome confusional,
vomitos, diarrea, sepsis, ola de calor, secrecion inadecuada de ADH
secundaria a antidepresivos ISRS, opioides, oxcarbamacepina, etc.),
incluso valorar su suspension durante este periodo si fuera necesario.
En pacientes con HTA se ha de valorar la sustitucion del diurético por
un antagonista del calcio.

Es recomendable tener especial atencion con los diuréticos ahorrado-
res de potasio (espironolactona y eplerenona), sobre todo por el riesgo
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OBJETIVO GENERAL.:
Evitar el riesgo de sufrir un episodio de Insuficiencia Renal Aguda (IRA)
en pacientes tratados simultaneamente con:
Inhibidores del SRA* + diuréticos + AINE—— Triple WHAMMY

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
— Conocer como se produce el dano renal con la triple WHAMMY .
— Conocer cuéles son las situaciones de mayor riesgo para que se
produzca dano renal con la Triple WHAMMY.
— Conocer como realizar una adecuacion terapeutica en pacientes
tratados con la combinacion de estos farmacos.

* SRA: Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
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 La insuficiencia renal aguda (IRA) puede ser una reaccion adversa
derivada de la utilizacion de medicamentos.

o Existen evidencias sobre el riesgo de sufrir una IRA, en pacientes
tratados simultaneamente con diuréticos, inhibidores del sistema
renina-angiotensina (IECAS o ARA 1l) y AINE 34 TRIPLE WHAMMY.

 El riesgo es mayor en pacientes susceptibles: ancianos, hipertensos y/o
con insuficiencia cardiaca congestiva.
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» EXxisten mecanismos de compensacion fisiologicos para garantizar el
flujo plasmatico renal en caso de hipovolemia o hipotension, como
dilatacion de la arteriola aferente, vasoconstriccion de la arteriola

eferente, homeostasis del volumen plasmatico...

« LaTW puede alterar dichos mecanismos de compensacion

AINE:
Contrae |a arteriola aferente,

disminuye el filtrado glomerular

NSYAN

S i
\-— ”u\

\
Inhibidor SRA: \
Dilata |a arteriola eferente,

disminuye el filtrado glomerular

W

7

!

Diurético:
1 Volumen plasmatico,
disminuye el filtrado glomerular
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Todos los pacientes son susceptibles de verse afectados
por las posibles consecuencias de la TW, pero las
condiciones clinicas de mayor riesgo son:

 Enfermedad intercurrente gque provogue
hipovolemia.

« Patologia renal, cardiaca o hepatica grave de base.

« Edad avanzada: por una menor reserva funcional
renal y estar propensos a la deshidratacion e

hipotension inducida por diuréticos.
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iiEVITAR LA TRIPLE COMBINACION!!

IECA o ARA Il + DIURETICO + AINE

Cada uno de estos medicamentos puede afectar la
funcion renal incluso a dosis terapéuticas bajas ’.
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El AINE sera el primer farmaco a ajustar o no prescribir.

* Los AINE pueden empeorar la funcion renal hasta un 30% en pacientes
con enfermedad o deterioro renal, y mas en pacientes con IC y/o cirrosis
hepatica.

» Los AINE pueden reducir los beneficios de los IECA, ARA |l y diuréticos.
Estan contraindicados en algunas EVA y en pacientes con IC clase
funcional lI-1V de la NYHA, %/espeual precaucion en pacientes con IC
clase funcional con HTA 6.7

* Los AINE en ancianos, no estan recomendados segun criterios
STOPP por su riesgo de efectos adversos®.

* Si no es posible una alternativa terapeutica, pautar el AINE a la dosis
mas baja y durante el menor tiempo posible. Evitar los de vida media
larga, la prescripcion cronica y la automedicacion. E

]nfarma d U Racional del Medicamento y Control de la Prestacién
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« En pacientes en riesgo o con deshidratacion, los diuréticos
pueden empeorar la situacion.

— Valorar ajuste de dosis o0 suspension durante este periodo de
tiempo y garantizar el aporte hidrico, sobre todo en situaciones
de riesgo (sdr. confusional, vomitos, diarrea, sepsis, ola de calor,
secrecion inadecuada de ADH secundaria a antidepresivos ISRS,
opioides, oxcarbamacepina, etc.).

« En pacientes con HTA

— Valorar la sustitucion del diurético por un antagonista del
calcio. Especial atencion a los diuréticos ahorradores de potasio
(espironolactona y eplerenona), por el riesgo anadido que confieren
de IRA, y de hiperpotasemia en pacientes con enfermedad renal
cronica, ya que tambiéen inhiben el SRA.
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* Los casos de fallo renal relacionados con IECA o ARA I, suelen ocurrir
en pacientes con sepsis o hipotension que y en tratamiento con
nefrotoxicos (AINE o aminoglucosidos).

e Interrumpir temporalmente el IECA o ARA Il en situaciones de
deshidratacion'® en los pacientes con enfermedad renal crénica
moderada (FG*: 30-59 ml/min) o fallo renal (FG* <15 ml/ min o
dialisis).

» Los pacientes que han de mantener un tratamiento con AINE y/o
diuréetico, por su favorable balance beneficio/riesgo, se recomienda
cambiar el IECA 0 ARA || por otros hipotensores como los
calcioantagonistas.

*FG: filtrado glomerular

]nfarma d U Racional del Medicamento y Control de la Prestacién
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Si no es posible evitar la Triple Whammy...

SE RECOMIENDA MONITORIZAR:

Signos clinicos y analiticos que ayuden a identificar complicaciones:
presion arterial, aumento de peso, edemas, disnea, ortopnea, oliguria,
funcion renal y nivel de potasio sérico.

Por el mayor riesgo de aparicion de IRA al inicio de los tratamientos,
monitorizar durante la primera semana, y segun resultados durante el
primer mes de tratamiento (segwmlento mas estrecho en > 65 anos, y
en pacientes con deterioro previo de la funcion renal).

Cuando se instaure un tratamiento nuevo con IECA o ARA I, controlar la
funcion renal al mes, y suspender el tratamiento en caso de un __
aumento de mas de un 30% de la creatinina plasmatica basal. O

101 7518101 1= il it A
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Adecuacion terapeutica:

IECA o ARA I

Medicacion

Inhibidores SRA

Diuréticos

Inhibidores
SRA + Diuréticos

Interaccion con AINE

+ Efecto h potensor
1 Potasio sérico
Riesgo de deterioro renal

1 Efecto diurético

1 Riesgo de insuficiencia
renal

* Riesgo de agravar
insuficiencia cardiaca

1 Riesgo de insuficiencia
renal

Recomendacion

Supervisar presion arte-
rial, peso y funcioén renal
Controlar el potasio sérico

Supervisar presion arte-
rial, peso y funcién renal

Evitar la combinacion con
AINE

—_—
+
[‘_‘3
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Si no es posible evitar la Triple Whammy...
OTRAS RECOMENDACIONES:

Reforzar las medidas de hidratacion adecuada, y la
necesidad de consultar ante situaciones de riesgo de
deshidratacion.

Informar a los pacientes que estén en tratamiento
combinado con diurético mas IECA o ARA Il sobre los
riesgos que conlleva la automedicacion con AINE y que

sepan reconocer y actuar ante situaciones

desencadenantes y signos de riesgo.
111751801 - R et
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Situacion en Canarias

Pacientes en
tratamiento con:

Monoterapia

AINE o diurético o [ECA/ARA I
Biterapia

AINE + IECA/ARA I

AINE + diurético

IECA/ARAII + diurético
Triterapia

AINE+ diurético + IECA/ARA I

% Poblacion
general

12.17%

6.61%

0.93%

% Poblacion
>=65 anos

28.01%

26.38%

3.65%

o

%]
2§
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afladido que confieren de IRA, y de hiperpotasemia en pacientes con
enfermedad renal crénica, ya que también inhiben el SRA.

- IECA o ARA II. La mayorfa de los casos de fallo renal relacionado
con estos farmacos ocurren en pacientes con sepsis 0 con hipotension
gue mantienen el farmaco junto con otros tratamientos nefrotoxicos
como AINE o aminoglucésidos. Ambos, al bloquear el SRA, en combi-
nacion con los farmacos y situaciones mencionadas en los dos puntos
anteriores pueden agravar la disminucién del flujo plasmético renal.
Los pacientes con enfermedad renal cronica moderada (filtrado glo-
merular entre 30-59 ml/min) o fallo renal (filtrado glomerular <15 ml/
min o didlisis) deberfan interrumpir temporalmente el IECA 0 ARA Il en
situaciones de deshidratacion?o.

En los pocos pacientes con balance beneficio-riesgo favorable a man-
tener AINE y/o diurético, se recomienda cambiar temporal o indefini-
damente el IECA o ARA Il por otros hipotensores como los calcioanta-
gonistas.

¢ Si no es posible evitar la Triple Whammy: monitorizar

Se deberian monitorizar signos clinicos y analfticos que ayuden a iden-
tificar posibles complicaciones: presién arterial, aumento de peso, ede-
mas, disnea, ortopnea, oliguria, funcién renal y nivel de potasio sérico.
Aunqgue no estan establecidas directrices basadas en evidencias que
orienten sobre la frecuencia de los controles analiticos, por el mayor
riesgo de aparicion de IRA en las primeras semanas, parece adecuado
indicarlos durante la primera semana, y segun resultados durante el
primer mes de tratamiento. Asi mismo, cada vez que se instaure un
tratamiento nuevo con IECA o ARA II se recomienda controlar la fun-
cion renal al mes, y suspender el tratamiento en caso de que haya un
aumento de més de un 30% de la creatinina plasmatica basal.

Es importante comprobar periddicamente la adherencia del paciente
a las dosis de farmacos indicadas, reforzando las medidas de hidrata-
cion adecuada, y la necesidad de consultar ante situaciones de riesgo
de deshidratacion.

El seguimiento debe ser mas estrecho en mayores de 65 afos, y en
pacientes con deterioro previo de la funcién renal.

e Evitar la automedicacion

Se deberfa informar a los pacientes que estén en tratamiento combi-
nado con diurético mas IECA o ARA Il sobre los riesgos que conlleva
la automedicacion con AINE y garantizar que el paciente y/o sus cui-
dadores sepan reconocer y actuar ante situaciones desencadenantes
y signos de riesgo.

Tabla 1. Recomendaciones de seguimiento de Triple Whammy!1

Medicacion Interaccion con AINE Recomendacion
Inhibidores SRA Efecto hipotensor Supervisar presion arte-
Potasio sérico rial, peso y funcién renal
Riesgo de deterioro renal | Controlar el potasio sérico
Diuréticos Efecto diurético Supervisar presion arte-
Riesgo de insuficiencia | rial, peso y funcién renal
renal
Riesgo de agravar
insuficiencia cardiaca
Inhibidores Riesgo de insuficiencia | Evitar la combinacién con

SRA + Diuréticos renal AINE

*SRA: sistema renina angiotensina
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SITUACION EN CANARIAS

Los datos de facturacion del Servicio Canario de la Salud correspon-
dientes al periodo septiembre-octubre de 2015 indican que el 20%
de la poblacion tiene prescrito uno 0 méas medicamentos que pueden
estar implicados en la TW. En la poblacion de edad avanzada este valor
alcanza el 58% (Tabla 2). El analisis de los datos de cada una de las
posibles combinaciones (Grafico 1) pone de manifiesto el gran ndmero
de pacientes que actualmente estan en biterapia con cualquiera de las
posibles combinaciones.

Tabla 2. Envases dispensados de IECA o ARA Il, diuréticos
y AINE.

Pacientes en % Poblacion % Poblacion

tratamiento con: general >=65 afios
Monoterapia 12.17% 28.01%
AINE o diurético o [ECA/ARA I
Biterapia
AINE + [ECA/ARA Il
AINE + diurético 6.61% 26.38%
IECA/ARAII + diurético
Triterapia
AINE+ diurético + IECA/ARA 11 0.93% 3.65%

Fuente: FarmaCanarias. Dispensacion septiembre-octubre 2015.

GRAFICO 1. Envases dispensados de IECA o ARA 11, diuréticos
y AINE.
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