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RESUMEN

Objetivos: Conocer el estado actual del seguimiento de la
funcién renal realizada a los pacientes tratados con antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE). Material y métodos: Se selec-
cionaron los pacientes adultos atendidos en un centro de
Atencién Primaria de la Comunidad de Madrid que recibie-
ron algun AINE por primera vez. Se analizé si durante los 2
meses previos y los 6 posteriores a la prescripcion del AINE se
conocia la funcién renal. Resultados: Durante el periodo de
estudio se registraron 42.822 prescripciones. Un total de 8611
figuran como nuevas prescripciones, 482 de las cuales (5,6 %)
fueron prescripcion de AINE y se realizaron en pacientes ma-
yores de 14 afios. Recibieron algin AINE 450 pacientes (64 %
mujeres). Ibuprofeno (66,0 %) fue el mas frecuentemente
prescrito. El grupo de edad con mas prescripciones de AINE
fue el de 14-45 aios. Solo 168 (37,1 %) cuentan con alguna
analitica solicitada durante el estudio (68 % mujeres). Antes
de recibir AINEs solo en el 14 % (63 pacientes) se conocia el
valor de creatinina sérica. Dos pacientes recibieron AINE pese
a tener cifras elevadas de creatinina. Tras la prescripcion se
solicité creatinina sérica en 129 pacientes (28,7 %). Conclusio-
nes: Se prescribe un nimero importante de AINE. El mas uti-
lizado es el ibuprofeno. Las prescripciones son mas frecuen-
tes en mujeres y en personas de entre 14-45 afios edad. El
dolor musculoesquelético es la causa principal de esta indica-
cién. Solo en el 14 % de los pacientes a los que se les traté
con AINE se conocia el valor de creatinina, que no siempre se
tuvo en cuenta a la hora de la prescripcion. El control de la
funcién renal tras prescribir AINE fue porcentualmente bajo.
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Renal function assessment in non-steroidal anti-inflammatory
drugs prescriptions. A pilot study in a primary care centre
ABSTRACT

Objectives: To determine the current state of renal function
monitoring carried out on patients treated with NSAIDs. Ma-
terial and Method: We selected patients from a Primary Care
Centre who had received NSAIDs for the first time. We chec-
ked if renal function was measured and/or controlled 2
months pre/6 months post-NSAID administration in order to
assess if patient renal function was known at the time of pres-
cription and afterwards. Results: During the study period, the-
re were 42 822 prescriptions made. Of these, 8611 were new
drug prescriptions, of which 482 (5.6%) were NSAIDs in pa-
tients older than 14 years of age. A total of 450 patients (64%
female) were treated with NSAIDs. Ibuprofen (66.0%) was the
most commonly prescribed. NSAIDs were more frequently
used in patients between 14-45 years of age. Only 168 (37.1%)
patients underwent any analytical tests over the course of the
study (68% female). Before prescription, renal function was
measured in only 14% of cases (63 patients). Two patients re-
ceived NSAIDs despite having high serum creatinine levels. Du-
ring the follow-up, serum creatinine was measured in 129 pa-
tients (28.7%). Conclusions: In primary care, NSAIDs represent
a substantial percentage of the drugs prescribed (5.6%). Ibu-
profen is the most commonly prescribed. NSAIDs are more fre-
quently used in women between 14-45 years. Musculo-skele-
tal pain is the main indication for prescription. Only 14% of
patients receiving these drugs had previously measured levels
of serum creatinine. These values are rarely taken into account
when prescribing NSAIDs. Control of renal function after
NSAID prescription was unusual.

Keywords: NSAIDs. Renal function. Primary care centre.

INTRODUCCION

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) constituyen un
grupo heterogéneo de farmacos ampliamente utilizado y con
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diversos grados de actividad analgésica, antipirética, antia-
gregante y antiinflamatoria. Figuran como el primer escalon
analgésico en las recomendaciones de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS).

Su consumo entre la poblacidon espanola se ha incrementado
en los Gltimos afos, pasando de 23,67 dosis diarias definidas
por 1000 habitantes y dia (DHD) en los afios noventa a 45,8
DHD en 2003'. En nuestro pais, el acido acetilsalicilico
(AAS) se encuentra entre los 10 farmacos mas vendidos
(fuente: audit IMS EMF, diciembre de 2010). Y es de prever
que, dadas las caracteristicas de nuestra poblacion, la utiliza-
cion de este grupo de farmacos sea cada vez mayor.

Los AINE producen con frecuencia afectacion de la fun-
cidn renal y de otros 6rganos y sistemas, como el gastroin-
testinal, el hematologico y el cardiovascular; particular-
mente en la poblacion anciana, donde la presencia de otras
patologias como la diabetes, la enfermedad renal cronica,
la arterioesclerosis y el consumo simultaneo de otros far-
macos, especialmente aquellos que afecten a la funcidon y
vascularizacidn renal (antagonistas de los receptores de an-
giotensina II [ARA II], IECA, diuréticos, etc.), potencian
el efecto deletéreo de los AINE. Por tanto, estos farmacos
no son inocuos y deben prescribirse con cautela en enfer-
mos de alto riesgo®”’.

Hasta el momento desconocemos si en nuestro medio se tie-
ne en cuenta el estado de la funcion renal con antelacion a
la prescripcidon de un AINE y las consecuencias de su em-
pleo en ella, en especial en aquellos pacientes que pudieran
considerarse mas vulnerables, bien por su comorbilidad o
por prescripciones concomitantes con potencial toxicidad
para este drgano.

El objetivo de este estudio es conocer el estado actual del se-
guimiento de la funcidn renal que se realiza a los pacientes
tratados con AINE, tanto en el momento de la prescripcion
como durante su tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Se disefid un estudio observacional, retrospectivo, que fue
aprobado por el comité ético de investigacion clinica del Hos-
pital Universitario Ramon y Cajal y se llevd a cabo confor-
me a la normativa vigente para este tipo de estudios.

Para su realizacion, se eligio un centro de salud representati-
vo de toda la poblacion de nuestra Area de Salud en la Co-
munidad de Madrid. Se contd con la colaboracion de la Ge-
rencia de Atencidon Primaria y, a partir de los datos registrados
en el sistema OMI (Oficina Médica Informatizada), se selec-
cionaron aquellos pacientes que habian recibido alguna pres-
cripcidon durante el periodo de estudio elegido, analizandose
los datos relativos a los que habian recibido algln tipo de

778

AINE. Se limitd el estudio a los meses de octubre y noviem-
bre de 2006, para evitar los periodos vacacionales en los que
la poblacion podria presentar importantes variaciones duran-
te el seguimiento programado.

Se determind la fecha en la que se realizd la «prescripcion»
del AINE valorandose si antes y/o después de ella se contro-
16 la funcion renal. Para el andlisis se incluyeron los pacien-
tes mayores de 14 afios que habian tenido una prescripcion
de algtin AINE en una fecha comprendida en el intervalo de
estudio elegido, y se garantizd que durante las 8 semanas pre-
vias a la fecha de la prescripcion no hubiera constancia en la
base de datos de ninguna otra prescripcion de ese u otro AINE
para ese paciente. Esta «nueva prescripcion» se debia mante-
ner potencialmente durante al menos 7 dfas.

Una vez seleccionada la poblacion a estudio, y con el fin de
valorar el objetivo planteado, hubo que identificar aquellos
pacientes con funcidn renal conocida en el periodo de estu-
dio. Se consider6 que «si era conocida» la funcidn renal de
un paciente cuando se objetivo en la historia un valor de crea-
tinina obtenido durante los 6 meses previos a esta prescrip-
cidn. Se analizd si hubo o no seguimiento de la funcidn re-
nal, valorando nuevas determinaciones de creatinina en un
intervalo de 3 meses posterior a la fecha de la prescripcion.
Para este nuevo analisis, se contd con la colaboracion del Ser-
vicio de Bioquimica Clinica del Hospital Universitario Ra-
modn y Cajal, en cuyo laboratorio se centralizan todas las de-
terminaciones analiticas del area de salud a la que esta
adscrito el centro estudiado. Al contar con la oficina médica
informatizada, se conocia el diagnostico asociado a la pres-
cripcidn y a la solicitud de la analitica, y se tenfa informacion
relativa a la comorbilidad, al tratamiento concomitante reci-
bido e incluso al motivo que origind un posible ingreso en el
hospital.

Como objetivos secundarios, se analizaron el tipo de pacien-
tes en los que se realizd seguimiento de la funcidn renal y
los factores que los diferenciaban de aquellos en los que esto
no se hizo: tipo de AINE prescrito, motivo de la prescripcion
seglin edad, sexo, comorbilidad asociada (diabetes, hiperten-
sion, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, cirrosis, in-
suficiencia cardiaca, gastropatia), tratamiento concomitante
(betabloqueantes, IECA, ARAII, diuréticos, antagonistas del
calcio, digitalicos, protectores gastricos, etc.). Se describie-
ron las complicaciones aparecidas desde el inicio del trata-
miento y hasta 6 meses después de la prescripcion. Para este
estudio, se definid fallo renal como un aumento del 50% en
el valor basal de la creatinina, si esta era conocida, o valores
de creatinina > 1,3 mg/dl en mujeres o > de 1,5 mg/dl en
hombres. La variable ingreso hospitalario se definié como
ST o NO. Se considerd como ingreso las permanencias du-
rante al menos 24 horas en el Servicio al que los pacientes
fueron adscritos desde su llegada a Urgencias. También se
valord el motivo que origind la descompensacion basal y su
posterior ingreso.
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Finalmente, se analizaron todas las fichas técnicas de los dis-
tintos AINE aprobados en nuestro pais y que estaban dispo-
nibles en la pagina web de la Agencia Espafola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (www.aemps.es) y se
comprobo si en ellas aparecerian reflejadas contraindicacio-
nes, precauciones especiales de uso o modificaciones de do-
sis o posologia en pacientes con insuficiencia renal.

RESULTADOS

Durante los meses de octubre y noviembre de 2006, se registra-
ron 42.822 prescripciones en el centro estudiado. Un total de
8611 figuran como «nuevas prescripciones» seglin los criterios
del estudio y 482 de ellas (5,6 %) fueron nuevas prescripciones
de algtin AINE (figura 1). Estas prescripciones se realizaron en
450 pacientes, 64 % mujeres y 36 % hombres. Analizando su
distribucidn seglin la edad del paciente: 51 % se registraron en
el rango 14-45 afos, 21 % en mayores de 65 ahos y un 14 %,
en los rangos 46-55 ahos y 56-65 ahos, respectivamente.

El AINE mas frecuentemente prescrito fue el ibuprofeno
(66,0 %). En el momento de la realizacion del analisis (afio
2008), habia 58 especialidades farmacéuticas aprobadas en
nuestro pafs que contenian este principio activo. Le siguieron
en orden de frecuencia diclofenaco (10 %), naproxeno (8 %),
dexketoprofeno (5 %) y aceclofenaco (3 %). En la actualidad
(afo 2011), el niimero de especialidades farmacéuticas regis-
tradas de ibuprofeno es de 79 (Medimecum 2011).

Asociadas a estas prescripciones, se registraron aproximada-
mente unas 200 patologias de muy diferente identidad, que
hemos englobado en 4 grandes grupos para tratar de simplifi-
car el analisis. El grupo mas relevante, con un 54,6 % de pres-
cripciones, fue el que hemos denominado dolor musculoes-
quelético. Al segundo grupo corresponden el 25,5 % de las
prescripciones y engloba procesos inflamatorios de tracto res-
piratorio superior. Un 10 % corresponde a dolor de diferen-
tes localizaciones (dismenorrea, entre otros) y un 9,9 %, a
otros procesos no incluidos en el resto de los apartados.

En 168 pacientes se objetivd una determinacion de creatini-
na sérica a lo largo del periodo de estudio, y solo en 42 pa-
cientes (9 %) habia méas de una determinacidon. La mayoria
de los pacientes en los que se solicita el valor de la creatini-
na son mujeres (68 %). La funcidon renal fue mas frecuente-
mente valorada en los pacientes mayores de 65 anhos (39 %)
y en el grupo mas joven (31 %). Cuando se analizaron los
datos de aquellos que tenfan un valor de creatinina conocido
en los 6 meses previos a la prescripcion del AINE, este por-
centaje disminuye al 14 % (63 pacientes), y en 129 pacien-
tes (28,6 %) se realiz6 al menos una determinacidn de crea-
tinina tras la prescripcion del AINE (figura 2). Hay dos
pacientes en los que se prescribio alglin tipo de AINE a pe-
sar de conocer unas cifras de creatinina de 1,8 y 2,46 mg/dl,
respectivamente.
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En cuanto al analisis del seguimiento de la funcidén renal, a
123 pacientes se les solicitd analitica que incluyd determina-
cion de creatinina pasados al menos 7 dias de la prescripcion
del AINE: en 105 pacientes en tan solo una ocasién, en 15
pacientes en dos ocasiones y a 3 en tres ocasiones. No se en-
contrd ninguna relacion entre la patologia basal presentada
por el paciente (insuficiencia renal o diabetes mellitus) y la
frecuencia del seguimiento de la funcidn renal realizada.

No se han encontrado cifras de creatinina indicativas de fallo
renal, tal y como se ha definido en el estudio, en ninguno de
los pacientes que cuentan con valores de creatinina antes y des-
pués de la prescripcidon del AINE. No se ha observado ninglin
valor de creatinina > 1,3 mg/dl en mujeres o de 1,5 mg/dl en
hombres tras la prescripcion del AINE, salvo en los dos pa-
cientes comentados, y en ambos casos tenian cifras de creati-
nina indicativas de insuficiencia renal previas a la prescripcion.

Veintis€is pacientes tuvieron un ingreso en el hospital en los
6 meses posteriores a la prescripcion del AINE. Conforme a
los diagndsticos principales CIE 10 que figuran al alta, en nin-
guno se menciona patologia relacionada con la toma de AINE.

Se revisaron 19 fichas técnicas correspondientes a AINE
aprobados en nuestro pais (aquellas disponibles en la pagina
de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios), y se valor6 si contenfan informacion sobre adverten-
cias y precauciones de uso, contraindicaciones o recomenda-
ciones de modificacion de dosis o posologia en pacientes con
funcion renal alterada. Asi, en los apartados de la ficha técni-
ca 4.2 de posologia y forma de administracion, en el 68 % se
recomienda disminuir la dosis en insuficiencia renal, sin es-
pecificar el grado; en el apartado 4.3 de contraindicaciones
figura: 47 % en insuficiencia renal grave, 15,5 % en
moderada/grave, en el 10,5 % con aclaramientos de creatini-
na < 30 y en un 5,5 % en insuficiencia renal grave no diali-
zable o severa; y en el apartado 4.4 de advertencias y precau-
ciones especiales de uso, en el 79 % de ellas se hace mencidon
a la insuficiencia renal sin especificar gravedad.

DISCUSION

En este estudio, realizado en un centro de salud representati-
vo de la poblacion de un area de salud en la Comunidad de
Madrid, la prescripcién de AINE representa un porcentaje
importante del total de las nuevas prescripciones realizadas
en el periodo elegido para el estudio (5,6 %). El ibuprofeno
fue el principio activo mas cominmente prescrito, con 58 es-
pecialidades farmacéuticas en el mercado en el momento de
hacer el estudio (2008). Estos datos coinciden con los publi-
cados en el afo 2007 en un informe emitido por la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios sobre la
utilizacion de AINE en Espafia, donde se objetiva que el uso
global de los AINE en pacientes extrahospitalarios en Espa-
fla se ha incrementado de manera significativa durante el pe-
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Figura 1. Relacion entre nuevas prescripciones respecto del total de prescripciones realizadas. Porcentaje de
prescripciones de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) respecto del total de nuevas prescripciones.

riodo 1992-2006, pasando de 26,3 DHD en 1992 a 45,8 DHD
en 2006. Apuntan ademas en el informe que este aumento se
debe sobre todo al uso de ibuprofeno, que «[...] viene a re-
presentar el 46 % del consumo de AINE en Espana en 2006
(el mas consumido ese ano)»®.

En este estudio, los AINE fueron mas frecuentemente
utilizados por las mujeres y por los pacientes de entre
14-45 afos de edad. El dolor musculoesquelético desta-
ca como la principal indicacién para la prescripcion de
los AINE.
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Figura 2. Determinaciones de creatinina (Cr) sérica en 450 pacientes que recibieron antiinflamatorios no esteroideos

(AINE) por primera vez.

A) Al menos una determinacion de Cr durante todo el periodo de estudio. B) Al menos una determinacion de Cr previa a la
prescripcion del AINE. C) Al menos una determinacion de Cr posterior a la prescripcion del AINE.
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Aunque a simple vista pudiera parecer sorprendente que la
poblacidn incluida en el rango de menor edad (14-45 afos)
englobe mas del 50 % de las prescripciones, cuando revisa-
mos las patologias que originan esta prescripcion, podemos
ver que los datos son congruentes con los trastornos propios
de este grupo de edad: dismenorrea y lesiones secundarias a
la practica de ejercicio fisico.

En nuestro estudio, el control de la funcidn renal tanto antes
como después de la prescripcion de AINE fue inusual. De
hecho, solo en el 14 % de los pacientes que recibieron el far-
maco se tenia conocimiento previo de las cifras de creatini-
na sérica. Dos pacientes recibieron AINE a pesar de tener al-
tos niveles de creatinina sérica (1,8 y 2,46 mg/dl). Por otra
parte, consideramos que las fichas técnicas de estos medica-
mentos deben ser adaptadas a las recomendaciones clinicas
actuales.

Entre las limitaciones que puede presentar este estudio, fi-
guran su disefio retrospectivo y las dificultades para reco-
ger informacidn relativa a la comorbilidad del paciente y los
tratamientos concomitantes recibidos, fundamentalmente
porque la informacion introducida en la base de datos fue
sindrébmica en la mayoria de los casos. Por su disefio retros-
pectivo, no somos capaces de asegurar que hubiera, en el
periodo de tiempo estudiado, pacientes con cifras de creati-
nina alteradas a los que no se hubiera prescrito algiin AINE
precisamente por este motivo. Tenemos ademas que anadir
que, aunque en un inicio estaba previsto valorar la funciéon
renal a través del filtrado glomerular estimado, tuvimos que
modificar estos criterios y hacer la valoracion Gnicamente a
partir de las cifras de creatinina, por carecer de los datos ne-
cesarios en la aplicacion informatica utilizada para recabar
la informacidon. Aunque la proteinuria puede resultar influi-
da por el uso de AINE, no se dispuso de ella en el momen-
to de la realizacion del estudio.

Un estudio prospectivo habria permitido valorar si un con-
trol mas estricto de la funcidn renal hubiera identificado una
mayor tasa de fracaso renal en pacientes que reciben este tra-
tamiento. Aunque en los diagnosticos principales CIE 10 que
figuran al alta de los pacientes que tuvieron ingreso en el
hospital durante el periodo de seguimiento no figura patolo-
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gia secundaria a la toma de AINE, no lo podemos descartar
con seguridad, pues no se realizd una revision exhaustiva de
todas las historias clinicas. Nuestro estudio es un estudio pi-
loto y sus conclusiones deben tomarse con cautela, pero un
mayor control de la funcion renal antes y después del em-
pleo de AINE seria deseable.
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