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Resumen

Los pacientes con enfermedad renal crénica o insufi-
ciencia cardiaca presentan mayor prevalencia de hiper-
potasemia que la poblacién general. Los inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona han mostrado
un beneficio a largo plazo en el riesgo renal y cardiovas-
cular de estos 2 grupos poblacionales. A pesar de esta
clara indicacién terapéutica, el porcentaje de pacientes
que suspenden estos farmacos o reciben dosis subdpti-
mas por la aparicion de hiperpotasemia es muy elevado.
En esta revision se analizan las evidencias disponibles
para la indicaciéon de estos farmacos, las recomendacio-
nes actuales de las guias, la practica clinica habitual y los
cambios que pueden representar las diferentes alterna-
tivas en el tratamiento de la hiperpotasemia.

Palabras clave: inhibidores del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, riesgo cardiovascular, enfermedad
renal cronica, hiperpotasemia.

Introduccion

La prevalencia de hiperpotasemia difiere entre pa-
cientes ambulatorios y pacientes hospitalizados.
Esta presente en el 2-4% de la poblacion general y
en el 10-55% de los pacientes hospitalizados por
cualquier causa, y varia segun el nivel de potasio
utilizado para definir la hiperpotasemia'?. Tanto la
prevalencia de hiperpotasemia como el riesgo de
recidiva aumentan a medida que aumentan la gra-
vedad y el nimero de comorbilidades. Dos enfer-
medades croénicas: la enfermedad renal croénica
(ERC) y la insuficiencia cardiaca (IC) son responsa-
bles de una gran proporcion de los episodios de
hiperpotasemia. En personas con IC y ERC hay una
disminucion del flujo renal por reducciéon del filtra-
do glomerular o bajo gasto cardiaco; hay una dis-
minucién de la llegada de sodio a la altura del tu-
bulo distal y, ademas, se utilizan farmacos que
bloquean el sistema renina-angiotensina-aldostero-
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na (SRAA)3. Todas estas circunstancias disminuyen
la excrecion renal de potasio y aumentan el riesgo
de desarrollar hiperpotasemia*. En la poblacién con
ERC se estima que la prevalencia de hiperpotase-
mia es de alrededor del 50%°. Ademas, los inhibido-
res del SRAA (iSRAA) son farmacos de primera
eleccion en pacientes con enfermedades cardiovas-
culares ya que mejoran de forma considerable su
prondstico y en pacientes con nefropatias proteinu-
ricas puesto que enlentecen la progresion de la en-
fermedad renal. En contraposicion a este efecto
beneficioso, son los principales condicionantes del
desarrollo de hiperpotasemia en pacientes con dife-
rentes comorbilidades. Lograr un equilibrio entre
el beneficio y el riesgo que ofrecen estos farmacos
es, muchas veces, complicado®’.

Se revisan las evidencias disponibles para la indi-
cacién de estos farmacos, las recomendaciones ac-
tuales de las guias, la practica clinica habitual y los
cambios que pueden representar las diferentes al-
ternativas en el tratamiento de la hiperpotasemia.

Hiperpotasemiay pronodstico

La hiperpotasemia se produce con frecuencia en pa-
cientes con enfermedades cardiovasculares (insufi-
ciencia cardiaca, hipertension arterial o enferme-
dad coronaria), en particular cuando se combina
con deterioro de la funcién renal, diabetes y edad
avanzada®. La hiperpotasemia puede ser responsa-
ble de arritmias cardiacas que conducen a paro car-
diaco y muerte, con una tasa de mortalidad resul-
tante que alcanza el 30%. En la practica clinica, la
hiperpotasemia llega a producirse en el 73% de los
pacientes con enfermedad renal cronica avanzada y
en el 40% de los pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica. La hiperpotasemia grave es un indicador
independiente de mortalidad y hospitalizacién por
cualquier causa. Lamentablemente, los iSRAA, a pe-
sar de tener indicaciones terapéuticas especificas,
rara vez se vuelven a instaurar después de un epi-
sodio de hiperpotasemia, incluso si se detecta y eli-
mina una causa precipitante clara distinta de la hi-
perpotasemia. El escenario clinico mas comun es
que las dosis de iSRAA se reduzcan o simplemente

se suspendan; esto es particularmente cierto en el
caso de los antagonistas de los receptores de mine-
ralocorticoides (ARM)°. Aunque la reducciéon de la
dosis de iISRAA o la interrupcion de estos puede re-
ducir el riesgo de reaparicion de la hiperpotasemia,
la interrupcion de los iSRAA se asocia con mayor
riesgo de empeoramiento de la enfermedad cardio-
vascular subyacente y de mortalidad®.

Hiperpotasemia asociada
con el tratamiento con iSRAA

Los pacientes que corren mayor riesgo de desarro-
llar hiperpotasemia, como los pacientes con ERC,
diabetes y enfermedades cardiovasculares (cardio-
patia isquémica, hipertrofia ventricular izquierda,
hipertension arterial e insuficiencia cardiaca con-
gestiva) son tratados con iSRAA para mejorar el
pronostico renal y cardiovascular. Sin embargo, a
las dosis que recomiendan las guias clinicas, los
iSRAA pueden provocar o empeorar la hiperpotase-
mia, particularmente cuando se coadministran con
p-bloqueantes o cuando 2 iSRAA se combinan. En
pacientes hipertensos sin factores de riesgo de hi-
perpotasemia, la incidencia de hiperpotasemia con
monoterapia de iISRAA es < 2% y aumenta al 5% con
inhibicién dual de SRAA, y al 5-10% cuando se ad-
ministra terapia dual en pacientes con IC o ERC!.
Hasta una tercera parte de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca de las clases II-IV de la New York
Heart Association (NYHA) que comienzan a tomar
ARM desarrollan hiperpotasemia en los 2 primeros
afnos. Los pacientes con enfermedad cardiovascular
y ERC corren el riesgo de presentar hiperpotasemia
¥, aproximadamente, el 50% de estos pacientes tie-
nen 2 recurrencias anuales o mas®.

El filtrado glomerular (FG) es uno de los principa-
les factores que indican el desarrollo de hiperpota-
semia. Asi, en un gran estudio de individuos que
habian sido hospitalizados, el cociente de riesgos
instantaneos (CRI) de desarrollo de hiperpotasemia
a los 100 meses fue 7,67 en pacientes con FG esti-
mado (FGe) inferior a 60 ml/min/1,73 m? y 2,3 para
aquellos con FGe > 60 ml/min/1,73 m?, independien-
temente de las comorbilidades asociadas!?. En el
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ensayo clinico AASK (African American Study of
Kidney Disease and Hypertension), que incluia a
pacientes no diabéticos tratados con inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) y ERC (FGe = 20-65 ml/min/1,73 m?), la ha-
zard ratio de hiperpotasemia en pacientes con un
FGe entre 31 y 40 ml/min/1,73 m? fue 3,5 y, cuando
el FGe era < 30 ml/min/1,73 m?, la probabilidad au-
mentaba a 6,8'.

La diabetes es otra de las comorbilidades que au-
menta de forma considerable la incidencia de hi-
perpotasemia. Los pacientes diabéticos presentan
con mayor frecuencia hipoaldosteronismo hiporre-
ninémico, redistribucién del potasio a nivel extra-
celular por acidosis o deficiencia de insulina y, ade-
mas, se les recomienda una dieta para controlar su
diabetes, por lo general con alto contenido en pota-
sio. En pacientes diabéticos que inician iSRAA, la
hiperpotasemia grave tiene una incidencia de 10,2
por cada 1.000 personas/afio* y en pacientes con
nefropatia diabética la combinacion de IECA y an-
tagonista de los receptores de la angiotensina II
(ARA-II) comparada con monoterapia se asocié con
un riesgo de hiperpotasemia de 6,3 frente a 2,6%.

Se ha demostrado que las tasas de incidencia de
hiperpotasemia son mucho mas altas en la practica
clinica habitual que en los ensayos clinicos. En
el ensayo clinico SOLVD', los pacientes tratados
con enalapril desarrollaron hiperpotasemia > 5,5 o
> 6 mEq/l en el 6 y el 11%, respectivamente, y en el
ensayo CHARM" el candesartan aumento la tasa de
hiperpotasemia del 1,8 al 5,2%. Sin embargo, en la
practica clinica habitual los IECA/ARA-II llegan a
producir hiperpotasemia en el 10% de los pacientes
en consultas externas y en el 10-38% de los pacien-
tes hospitalizados con factores de riesgo como ERC,
diabetes o IC*. En el ensayo clinico RALES?, la inci-
dencia de hiperpotasemia en pacientes con IC con
fraccion de eyeccion reducida (ICFEr) tratados con
12,5, 25 0 50 mg/dia de espironolactona alcanzo el
5, el 13,5 y el 40%, respectivamente, frente al 5% en
el grupo placebo. Las dosis de 12,5 o 25 mg/dia co-
administradas con terapia convencional fueron,
por tanto, relativamente seguras. La diferencia lle-
g6 a ser evidente tras la publicacion del estudio
RALES ya que la prescripciéon de espironolactona

en pacientes de edad avanzada con ICFEr ya trata-
dos con IECA aument6 la hospitalizacién por hiper-
potasemia 3-5 veces y duplico la mortalidad®. En el
ensayo clinico EPHESUS?°, en que se reclutaron
pacientes con IC tras infarto de miocardio con tra-
tamiento estandar, la adicion de eplerenona provo-
c6 un aumento del 4,4% de K* > 5,5 mEq/l y del 1,6%
de K* > 6 mEq/l. La hiperpotasemia produce la sus-
pension de IECA en solo el 1,2-1,6% de los pacientes
en ensayos clinicos de distribucion aleatoria®, pero
este numero puede ser mucho mayor en la practica
clinica real cuando las medicaciones son adminis-
tradas en pacientes de alto riesgo y pacientes no
seleccionados. Incluso, la incidencia de hiperpota-
semia en estudios reales claramente es mayor que
la comunicada en ensayos clinicos®?. La menor in-
cidencia de hiperpotasemia en los ensayos clinicos
se puede atribuir a la exclusion de pacientes de alto
riesgo (es decir, ancianos con comorbilidades, dia-
béticos o ERC avanzada), diferencias en las comor-
bilidades, diferencias en los tratamientos concomi-
tantes, diferencias en las dosis de iSRAA y mas
monitorizacion de niveles de potasio y funciéon re-
nal, por lo que la hiperpotasemia se diagnostica
mas precozmente y se puede tratar.

Se ha especulado a lo largo de los afios que los IECA
aumentan mas el potasio que los ARA-II en pacien-
tes con IC o ERC, probablemente debido al menor
efecto de ARA-II en la aldosterona. Sin embargo, en
un metaandlisis de pacientes con nefropatia no se
encontraron diferencias entre IECA y ARA-Il y la
incidencia de hiperpotasemia, y este hecho no ha
sido avalado a nivel cientifico®.

Ensayos clinicos que ponen de manifiesto
el beneficio de los iISRAA en pacientes
con enfermedad cardiovascular

Los iSRAA son la piedra angular del tratamiento de
pacientes con enfermedades cardiovasculares
(ICFEr, hipertension arterial, enfermedad corona-
ria, infarto de miocardio e hipertrofia del ventriculo
izquierdo), con una recomendaciéon de clase IA en
las guias clinicas actuales ya que han demostrado
reduccion de la mortalidad y la morbilidad. En la
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tabla 1 se resumen los principales estudios llevados
a cabo con iSRAA en las distintas patologias. De
acuerdo con las directrices actuales, en pacientes
con ICFEr la terapia con los ARM se debe implemen-
tar después de haber iniciado un IECA (o un ARA-II
en pacientes con intolerancia). En el ensayo RALES",
el beneficio de la espironolactona se mantuvo en el
contexto de hiperpotasemia moderada y los resulta-
dos clinicos con espironolactona fueron superiores
al placebo cuando los niveles de K* se mantuvieron
por debajo de 6,0 mEq/l. En este ensayo, el 13,5 y el
40% de los participantes presentaron hiperpotase-

mia cuando fueron tratados con 25 y 50 mg diarios
de espironolactona, respectivamente. Este hallazgo
sugiere que limitar la dosis maxima a 25 mg diarios
puede reducir el riesgo de hiperpotasemia y es un
argumento contra la interrupcién automéatica de los
ARM cuando los niveles de K* exceden de 5,0 mEq/1.
En cualquier caso, es importante tener en cuenta
que un estudio prospectivo europeo reciente
(BIOSTAT:CHF) ha mostrado que en los pacientes
con ICFEr tratados con menos del 50% de las dosis
de IECA/ARA-II y de p-bloqueante recomendadas tie-
nen mayor riesgo de muerte u hospitalizaciéon por IC

Tabla 1. Resumen de los principales ensayos clinicos que evallian los efectos de los inhibidores del sistema renina-angiotensina-

aldosterona (ISRAA) en pacientes con enfermedad cardiaca

Ensayos clinicos: efectos de los iISRAA en pacientes con cardiopatia (basicamente, ICFEr, ICFEp y pos-IM)

IECA Enalapril: Captopril: Trandolapril: Ramipril: Perindopril:
SOLvD® SAVE® TRACE® AIRE' PEP-CHFe
CONSENSUSP OPTIMAAL¢
ARA-II Losartan: Valsartan: Candesartan: Irbesartan:
LIFEP VAL-HeFT* CHARM™ |-PRESERVE"
ELITE-II VALIANT' CHARM-preserved”
HEAAL
OPTIMAAL'
ARM Espironolactona: Eplerenona:
RALES® EMPHASIS®
TOPCAT? EPHESUS
IRAN LCZ-696:

PARADIGM-HF*

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides;

ICFEp: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada; ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
reducida; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; IM: infarto de miocardio; IRAN: inhibidor del receptor
angiotensina-neprilisina.

ade Denus S et al. Am Heart J. 2006;152:705-12. "TCONSENSUS trial study. N Engl J Med. 1987;316:1429-35. <Pfeffer et al. N Engl J Med.
1992;327:669-77. “Onodera H et al. Am Heart J. 2005;150:689. ®Kober L et al. N Engl J Med. 1995;333:1670-76. Lancet. 1993;342:821-8. °Cleland
JG et al. Eur J Heart Fail. 1999;1:211-7. "Dahlof B. Lancet. 2002;359:995-1003. 'Pitt B et al. N Engl J Med. 2000;355:1582-87. IKonstam MA et al.
Lancet. 2009;374:1840-8. *Cohn JN et al. Eur J Heart Fail. 2000;2:439-46. Velazquez EJ et al. Eur J Heart Fail. 2003;5:537-44. "McMurray JJ
et al. Lancet. 2003;362:767-71. "Yusuf et al. Lancet. 2003;362:777-81. "Cleland et al. Eur J Heart. 2006;27:2338-4b. °Pitt B et al. N Engl J Med.
1999;341:709. PShah AM et al. Circ Heart Fail. 2014;7:104-15. °Pitt B et al. N Engl J Med. 2003;348:1309-21. Zannad F et al. N Engl J Med.
2011;364:11-21. *Vardeny O et al. Eur J Heart Fail. 2016;18:1228-34.
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respecto a los pacientes que reciben el 100% de do-
sis?*. Ademas, en pacientes con ICFEr croénica, en
clase funcional NYHA II y que cumplen los criterios
de inclusién y exclusién especificos, que incluyen
una tasa de filtrado glomerular estimado superior a
30 ml/min/1,73 m? y K* < 5,0 mEq/], la eplerenona es
eficaz y segura cuando se controla cuidadosamente,
incluso en subgrupos con alto riesgo de desarrollar
hiperpotasemia o empeoramiento de la funcién re-
nal. De hecho, el beneficio clinico de espironolactona
y eplerenona se mantuvo incluso en aquellos que
desarrollaron elevaciones modestas en el nivel de K*
en los ensayos RALES y EMPHASIS-HF?. Un metaa-
nalisis reciente de ensayos clinicos distribuidos alea-
toriamente demuestra una reduccion del 18% de los
episodios cardiovasculares mayores en pacien-
tes con ERC tratados con IECA o ARA-II respecto a
los que recibian placebo?.

Ademas, los iISRAA son la base del tratamiento de
la hipertension arterial (HTA) y en pacientes con
HTA resistente se debe afiadir un ARM como cuar-
to farmaco, como se puso de manifiesto en el estu-
dio PATHWAY-2%.

Ensayos clinicos que ponen de manifiesto
el beneficio de los iISRAA en pacientes
con nefropatia

Las guias actuales de nefrologia recomiendan
iSRAA en pacientes con excrecion de albumina en la
orina superior a 300 mg/24 h o proteinuria superior
a 500 mg/24 h. Esta recomendacion de «grado 1B»
se basa en la eficacia nefroprotectora probada de
estos agentes en pacientes proteinuricos. Esto es asi
dado que el tratamiento con iISRAA a las dosis maxi-
mas toleradas para reducir la proteinuria en pacien-
tes con ERC tiene una base fisiopatolégica soélida.
Balamuthusamy et al.?® mostraron en un metaanali-
sis que incluia a mas de 45.000 pacientes con ERC y
proteinuria, con nefropatia diabética o sin ella, que
el bloqueo del SRAA producia una reduccion de la
mortalidad, insuficiencia cardiaca y episodios car-
diovasculares, en comparacion con el placebo. Otro
metaanalisis de ensayos clinicos apoya estas guias y
refleja que el bloqueo del SRAA disminuye la progre-

sion de ERC, incluso en pacientes con ERC avanzada.
También un estudio de cohorte prospectivo que in-
cluia a mas de 28.000 pacientes con ERC en estadio 5
predialisis mostrd una reducciéon del 6% en el riesgo
de dialisis cronica o muerte en los pacientes que re-
cibian tratamiento con IECA o ARA-II*. Asi pues,
puede comprobarse como, ademas, estos farmacos
proporcionan un beneficio de supervivencia adicio-
nal al reducir la mortalidad el 19% en otra gran co-
horte de pacientes mayores con ERC de estadio 3.

En la tabla 2 (traducida de Umanath et al.?°) se
muestra el resumen de los principales ensayos cli-
nicos donde se analizan los efectos de los iISRAA
tanto sobre la progresion de la insuficiencia renal,
evaluados segun el FG y la proteinuria, asi como la
progresion a enfermedad renal créonica terminal,
como sobre la mortalidad, en pacientes mayorita-
riamente diabéticos o con muy alto riesgo cardio-
vascular. De forma resumida, se podria afirmar que
en aquellos en que el iISRAA se presentaba en mo-
noterapia se observaba un beneficio claro, mientras
que la combinacién de 2 farmacos con accion
iSRAA (un IECA y un ARA-II) daba resultados ne-
gativos mayoritariamente, lo que obligaba incluso
a detener los ensayos, especialmente en relacion
con el desarrollo de hiperpotasemia.

Diferencias entre las recomendaciones
de las guias y la prescripcion en la practica
clinica

Las guias europeas de Cardiologia (2016)* reco-
miendan con un grado de evidencia 1A que los pa-
cientes con ICFEr de las clases NYHA II-IV deben
ser tratados como primera eleccion con un inhibi-
dor del SRAA, B-bloqueante y diuréticos, y en se-
gunda linea de tratamiento se afiadiria un ARM o
sacubitril/valsartan. Las guias KDIGO** recomien-
dan el tratamiento con iISRAA en pacientes con ne-
fropatia y proteinuria, aunque seria de primera
eleccion en pacientes con nefropatia diabética.
A pesar de estas recomendaciones, la mayoria de
los pacientes con ERC de estadios 3 y 4, insuficien-
cia cardiaca o diabetes mellitus no estan recibiendo
dosis maximas/objetivo de iISRAA debido al riesgo
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Tabla 2. Resumen de los principales ensayos clinicos que evaltan los efectos de los inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (iISRAA) en relacion con la enfermedad renal

Ensayo Poblacién N Intervencion Conclusiones Comentarios
ROADMAP? DM-2 sin 4.449  Olmesartan frente Olmesartan retrasé la presentacion  El grupo de
microalbuminuria a placebo de microalbuminuria olmesartan tuvo
PA més bajas

y més muertes CV

IRMA-2° DM-2 con 590 Irbesartan 1560 mg Irbesartan redujo el desarrollo Los anélisis
microalbuminuria frente a irbesartan de proteinuria franca de subgrupo
300 mg frente sugirieron un efecto
a placebo dosis-dependiente
Captopril Trial® DM-1con 409 Captopril 25 mg Captopril redujo el riesgo de doblar
proteinuria (X 3/dia) frente la Cr sérica (resultado primario)
a placebo y la muerte, tratamiento con didlisis

o trasplante (resultado secundario)

IDNT¢ DM-2 con 1715 Irbesartan frente  Irbesartan redujo el riesgo de doblar
proteinuria y funcién a amlodipino la Cr sérica, IRCT o muerte
renal reducida frente a placebo

RENAAL® DM-2 con 1.513 Losartan frente Losartan redujo el riesgo de doblar
proteinuria y funcion a placebo la Cr sérica, IRCT o muerte

renal reducida

ONTARGET* Pacientes 25,620 Ramipril frente Ningun beneficio CV entre las Incremento en los
con riesgo CV a telmisartan 3 ramas; reduccion de proteinuria episodios «DDT»
frente a telmisartdn en el brazo de terapia combinada en el brazo de
+ ramipril terapia combinada
VA NEPHRON-D¢ DM-2 con 1448  Losartan + Ensayo terminado precozmente
proteinuria lisinopril debido a episodios de insuficiencia
frente a losartan + renal aguda e hiperpotasemia en
placebo el brazo de terapia combinada
ALTITUDE" DM-2, proteinuria 8.661 IECAoARA-II+ Ensayo terminado precozmente
y riesgo CV aliskiren frente debido a incremento de episodios
alECA o ARA-II + adversos y ningln beneficio aparente
placebo en el brazo de terapia combinada

ALTITUDE: Aliskiren Trial in T2DM Using Cardio-Renal Endpoints; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina;

Cr: creatinina; CV: cardiovascular; DDT: doubling of serum creatinine, dialysis, or transplantation; DM: diabetes mellitus;

IRCT: insuficiencia renal crénica terminal; IDNT: Ibersartan Diabetic Nephropathy Trial; IECA: inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina; IRMA-2: Effect of Irebesrtan in the Development of Diabetic Nephropathy in Patients With T2DM;

ONTARGET: Ongoing Termisartan Alone and in Combination With Ramipril Global Endpoint; PA: presion arterial. RENAAL: Reduction
in End-Points in Non-Insuline Dependent Diabetes Mellitus With the Angiotensin Il Antagonist Losartan; ROADMAP: Randomized
Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention; VA-NEPHRON-D: Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes.

2Haller H et al. N Engl J Med. 2011;364:907-17. *Parving HH et al. N Engl J Med. 2001;345:870-8. cLewis EJ et al. N Engl J Med.
1993;329:1456-62. YLewis EJ et al. N Engl J Med. 2001;345:851-60. *Brenner BM et al. N Engl J Med. 2001;345:861-9. Parving
HH et al. N Engl J Med. 2012;367:2204-13. °Fried LF et al. N Engl J Med. 2013;369:1892-903. "Parving HH et al. N Engl J Med.
2012;367:2204-13.
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potencial de hiperpotasemia. La hiperpotasemia,
junto con la hipotension sintomética y el empeora-
miento de la funciéon renal, son las principales ra-
zones que provocan la interrupcion, la reducciéon de
la dosis o, incluso, la no iniciacién del tratamiento
con iISRAA en pacientes con enfermedades renales
y cardiovasculares. De hecho, los datos de un gran
analisis retrospectivo de una base de datos de recla-
maciones en Estados Unidos encontraron que el
62% de los pacientes con, al menos, una de estas
comorbilidades recibieron una dosis mas baja que
la recomendada del iSRAA, mientras que solo el
22% recibia la dosis recomendada y en el 15% se
habia suspendido el medicamento®. En el 38%, el
medicamento se suspendia o se disminuian do-
sis cuando el K* sérico era de 5,1-5,4 mEq/l y en el
47% cuando el K* era igual o mayor que 5,5 mEq/l.
Sin embargo, el numero de efectos adversos cardio-
rrenales aumentaba cuando la dosis del iISRAA era
reducida o cuando se suspendian estos farmacos.

Una proporciéon sustancial de pacientes con IC se
enfrentan a un ajuste de la dosis de iISRAA incluso
después de un solo caso de niveles elevados de K* en
suero. De acuerdo con el Registro de Insuficiencia
Cardiaca de la Sociedad Europea de Cardiologia que
incluye a 12.440 pacientes con ICFEr, se utilizaron
iSRAA en el 92,2%%**. Menos de una tercera parte de
los pacientes recibieron dosis diana recomendadas
por la guia (el 29,3% de IECA, el 24,1% de ARA-Il y el
30,5% de ARM). En aproximadamente una tercera
parte de los pacientes que no alcanzaron las dosis
objetivo, no se comunicé una razon clara (el 28,8%
de IECA, el 29,3% de ARA-Il y el 46,9% de ARM). La
hiperpotasemia fue la razoén por la cual no se utili-
zaron los IECA/ARA-Il y los ARM en el 8,5y el 35,1%
de los pacientes, respectivamente. Entre los pacien-
tes con ERC, se prescribieron iSRAA a la dosis re-
comendada en el 19-26% de los pacientes, a dosis
submaxima en el 58-65% de los pacientes y se suspen-
dieron durante el seguimiento en el 14-16% de los
pacientes. Los efectos adversos cardiorrenales y la
mortalidad se produjeron en el 34,3 y el 11,0% de los
pacientes que interrumpieron los iSRAA, el 24,9 y el
8,2% de los pacientes en dosis submaximas, y el 24,9
y el 4,1% de los pacientes en dosis maximas, res-
pectivamente®. Recientemente, el BIOSTAT-CHF
(BIOlogy Study to TAilored Treatment in Chronic

Heart Failure)*® informé6 de que solo el 22% de los
pacientes con ICFEr lograron la dosis de tratamien-
to recomendada de IECA/ARA-II. Alcanzar menos
del 50% de la dosis recomendada de dosis de IECA/
ARA-II se asoci6 con mayor riesgo de hospitalizacion
por muerte o insuficiencia cardiaca en comparaciéon
con pacientes que alcanzaron > 100%. La importan-
cia de la adherencia a las recomendaciones de las
guias para mejorar el pronostico ha sido destacada
recientemente por la encuesta global QUALIFY, rea-
lizada en 7.092 pacientes con ICFEr®. En este regis-
tro, los médicos valoraron el seguimiento de las re-
comendaciones de las guias, que fue bueno en el
67%, moderado en el 25% y malo en el 8% de los pa-
cientes y la proporciéon de pacientes que alcanzaron
la dosis objetivo o > 50% de la dosis objetivo fue el
27,9y el 63,3% de IECA y el 6,9 y el 39,5% de ARA-II,
respectivamente. Los datos de los registros suelen
proporcionar una imagen mas precisa que los ensa-
yos clinicos sobre situaciones de la «vida real». Sin
embargo, incluso los registros pueden identificar
poblaciones que reciben mejor atenciéon en compa-
racioén con la poblacién general. De hecho, una com-
paracion reciente de pacientes inscritos y no inscri-
tos en el Registro Sueco de Insuficiencia Cardiaca
mostrd que la supervivencia fue sustancialmente
mayor en el registro®® y esto probablemente se debid
a un mejor uso de los farmacos iSRAA en los pacien-
tes incluidos en el registro.

Epstein et al.*' analizaron la asociacion entre iSRAA,
patrones de prescripcion, hiperpotasemia y resulta-
dos clinicos en 205.108 pacientes con comorbilida-
des cardiorrenales. Los iSRAA se prescribieron en
dosis objetivo en el 19-26% y en dosis submaximas
en el 58-65%, y se suspendieron en el 14-16% de
los pacientes. Los efectos adversos cardiorrenales y
la mortalidad se produjeron en el 34,3 y el 11% de
los pacientes que suspendieron el tratamiento con
iSRAA, el 24,9 y el 8,2% de los pacientes en dosis
submaximas, y el 24,9 y el 4,1% de los pacientes en
maxima dosis, respectivamente.

Debido a la frecuente asociacién entre hiperpotase-
mia y mortalidad cardiovascular, las directrices
recomiendan que el potasio sea controlado periodi-
camente en pacientes tratados con medicamentos
que aumentan el riesgo de hiperpotasemia. Sin em-
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bargo, en la practica clinica habitual el potasio es
medido menos de lo aconsejable. Solo el 34-39% de
los pacientes ambulatorios que inician tratamiento
con iSRAA y el 32-38% que ya inici6 el tratamien-
to con iSRAA, por lo menos, 1 afio antes recibieron
seguimiento de potasio y funcién renal®. Entre
27.366 diabéticos que iniciaron tratamiento con
iSRAA, al 29% no se le hizo seguimiento, pero aque-
llos en que el potasio fue controlado redujeron al
50% la probabilidad de desarrollar hiperpotase-
mia®. En el mismo trabajo, tanto en pacientes con
diabetes como con ERC, la probabilidad de experi-
mentar hiperpotasemia fue el 71% inferior en aque-
llos que fueron controlados.

En conclusion, la hiperpotasemia representa una ba-
rrera clave para titular completamente la dosis de
iSRAA y obtener sus efectos cardionefroprotectores
en pacientes con ERC, ICFEr, hipertension o diabetes.
Hasta ahora, la limitada utilidad de las opciones tera-
péuticas disponibles para tratar la hiperpotasemia ha
condicionado a los especialistas clinicos a detener o
suspender el tratamiento con iISRAA o a utilizar dosis
subdptimas en pacientes de alto riesgo. Estos pacien-
tes tratados con dosis mas bajas o que suspenden su
tratamiento tienen peor pronoéstico que los pacientes
que toleran dosis maximas.

¢Que sugieren las guias actuales
respecto a la hiperpotasemia
asociada con el bloqueo de SRAA?

Las guias clinicas actuales recomiendan que los pa-
cientes con hiperpotasemia croénica se inicien con
una dieta baja en K, utilicen diuréticos no ahorrado-
res de potasio, eviten farmacos que comprometan la
funcién renal como antiinflamatorios no esteroideos
y corrijan la acidosis metabdlica con suplementos de
potasio. En relacién con el tratamiento con iSRAA,
las distintas guias recomiendan la suspension (sobre
todo, los ARM) cuando los niveles de potasio sean
superiores a 5,5 mEq/l. Las guias NICE* recomien-
dan no iniciar iSRAA a pacientes con ERC si el K* es
> 5,0 mEq/] y retirar el tratamiento cuando el nivel de
potasio alcance 6,0 mEq/l. Las Guias de Insuficiencia
Cardiaca de la Sociedad Europea de Cardiologia?®

confirman las recomendaciones de las guias NICE
aunque sugieren que los iSRAA se deben suspender
a corto plazo y reintroducirse cuidadosamente tan
pronto como sea posible siempre que se controlen los
niveles de K*. Las guias K/DOQI*? recomiendan no
iniciar tratamiento con iSRAA si los niveles de pota-
sio son mayores de 5 mEq/l y suspender si son supe-
riores a 5,5 mEq/l. Las guias KDIGO no ofrecen reco-
mendaciones en relacioén con la hiperpotasemia y el
tratamiento con iISRAA3° (tabla 3).

Tabla 3. Recomendaciones para la toma de decisiones
en funcién de los niveles plasmaticos de K*
segun las diferentes guias

Niveles de Recomendaciones (guias)
K* (mEq/1)

>6 Suspender iSRAA (ESC HF, NICE)

>55 Reducir la dosis o suspender IECA/ARA-II
(K/DOQl)

51-5,5 Adoptar medidas para reducir los niveles de K*

al iniciar iISRAA (K/DOQlI)

>5 No iniciar iISRAA si se detectan niveles
de K*>5,0 mEg/I (K/DOQI, HFSA HF, NICE)

Reducir la dosis o suspender iSRAA
si K*>5,0 mEg/I (ACCF/AHA HF, ESC HF,
K/DOQl)

ARM no recomendado si K* > 5,0 mEg/I (HFSA
HF)

Mantener ARM si K* = 4,0-5,0 mEq/I (ACA/AHA)

No ofrecer de forma habitual iISRAA a pacientes
con ERC si los niveles de K* pretratamiento son
superiores a 5,0 mEqg/I (ACAZ/AHA)

Deberia iniciarse un agente reductor de K*

4,5-5 En pacientes sin dosis méaximas de iSRAA
recomendadas por las guias de acuerdo
con el objetivo, se recomienda titular

al alza/comenzar iSRAA'y controlar

estrechamente los niveles de K*

ARA-II: antagonista de los receptores de la angiotensina ll;
ARM: antagonista de receptores mineralocorticoides;
iISRAA: inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona;

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina.
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Recientemente se ha reunido un grupo de trabajo
de la Sociedad Europea de Cardiologia para llegar
a un consenso sobre la implementacion de trata-
mientos con iISRAA en pacientes con hiperpotase-
mia cronica o recurrente*s. Este enfoque ya esta
implementado en otros campos de la medicina,
como el cancer, donde el tratamiento sintomatico se
utiliza para permitir el uso del tratamiento dirigido
contra el cancer (antieméticos y citostaticos). El uso
de dicho enfoque en pacientes con enfermedad car-
diovascular que desarrollan hiperpotasemia puede
ser beneficioso para muchos pacientes. Por tanto, la
reciente disponibilidad de 2 nuevos quelantes del
potasio mas efectivos y seguros: patiromer, aprobado
para uso clinico en Europa y Estados Unidos, y ciclo-
silicato de zirconio y sodio, también aprobado re-
cientemente por la EMA y la FDA, que aumentan la
excrecion fecal de potasio, abre nuevas oportunida-
des para el tratamiento de la hiperpotasemia'®. En
ensayos clinicos se ha demostrado que ambos com-
puestos son efectivos para normalizar los niveles
elevados de K*, mantener la normopotasemia a lo
largo del tiempo y prevenir las recurrencias de hi-
perpotasemia en pacientes con hiperpotasemia per-
sistente tratados con iISRAA. Por todo ello, se propo-
nen una serie de recomendaciones para el
tratamiento 6ptimo y seguro de la hiperpotasemia
en estos pacientes (tabla 4).

Por tanto, para la mayoria de los pacientes con en-
fermedad cardiovascular e hiperpotasemia crénica
o recurrente, el abordaje con iISRAA debe optimi-
zarse siempre que sea posible y se puede iniciar el
tratamiento con estos nuevos quelantes de potasio
(previa aprobacion por la Agencia Espafiola del Me-
dicamento), de forma cronica. En ausencia de guias
clinicas y de ensayos clinicos aleatorios ad hoc con
puntos finales duros, se propone un consenso basa-
do en la evidencia disponible inferida, pero debera
ser confirmado mediante ensayos clinicos apropia-
dos.

Asimismo, en la tabla 5 se muestran las recomen-
daciones para la toma de decisiones en funcion de
los niveles plasmaticos de K* basales o alcanzados.

Este documento de consenso se basa en la evidencia
disponible y en la opinién de expertos sobre el efec-

Tabla 4. Consenso propuesto para el tratamiento de la
hiperpotasemia relacionada con la utilizacién de inhibidores

del sistema renina-angiotensina-aldosterona (iISRAA)

En el paciente con hiperpotasemia recurrente se propone:

» Evaluacion de la dieta del paciente

+ Revisién del uso de suplementos, sustitutos de la sal
y productos nutricionales que contienen potasio

+ Evaluacién del tratamiento concomitante con otros
medicamentos que pueden favorecer la hiperpotasemia

+ Control adecuado de los niveles de K" ante la
administracién concomitante de farmacos que favorecen
la hiperpotasemia

+ Control frecuente de la funcién renal

+ Implementacién de una dieta baja en K*

« Ultilizacién de diuréticos del asa o tiazidas que aumenten
la excrecién de K*

« En general, iniciar el tratamiento con iISRAA a dosis bajas,
primero con un IECA (ARA-II si hay contraindicacion o
efectos adversos) y después un ARM

ARA-II: antagonista de los receptores de la angiotensina l;
ARM: antagonista de los receptores mineralocorticoides;
IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la

angiotensina.

to beneficioso de los tratamientos iSRAA en pacien-
tes con enfermedad cardiovascular. Sin embargo,
el beneficio de los agentes reductores de K* que
permitan optimizar el tratamiento con iSRAA a do-
sis maximas debera evaluarse en ensayos clinicos
de distribucion aleatoria con seguimiento a largo
plazo. De momento, no existe ningtun documento de
consenso redactado por nefrélogos sobre el trata-
miento de la hiperpotasemia cronica en pacientes
tratados con iSRAA.

Conflicto de intereses

Las Dras. Marian Goicoechea Diezhandino y Anna
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Informacion sobre el suplemento

Este articulo forma parte del suplemento titulado
«Hiperpotasemia croénica o persistente, una vieja

entidad con nuevos protagonistas», que ha sido pa-
trocinado por el Grupo Vifor Pharma. Concreta-
mente, el Grupo Vifor Pharma ha financiado la
publicacion y distribucion del mismo.

Tabla 5. Recomendaciones para la toma de decisiones en funcién de los niveles plasmaticos de K* segun el consenso

de la Sociedad Europea de Cardiologia

Pacientes

Recomendaciones

Hiperpotasemia crénica o recurrente
en tratamiento con iISRAA

Iniciar un agente reductor de K* aprobado tan pronto se confirmen los niveles
de K*>5,0 mEg/I. Controlar estrechamente los niveles de K*. Mantener
el tratamiento excepto si se identifica una etiologia alternativa tratable

Hiperpotasemia crénica o recurrente no
con dosis objetivo de iISRAA maximas
toleradas recomendadas por las guias

Optimizar el iISRAA e iniciar un agente reductor de K* aprobado tan pronto
se confirmen los niveles de K* > 5,0 mEg/I. Controlar estrechamente los
niveles de K*. Mantener el tratamiento excepto si se identifica una etiologia
alternativa tratable

Niveles de K* de 4,5-5,0 mEqg/I no con dosis
objetivo de iISRAA maximas toleradas
recomendadas por las guias

Iniciar/titular al alza el tratamiento con iISRAA y controlar estrechamente
los niveles de K*. Si los niveles de K* superan los 5,0 mEq/I, iniciar un agente
reductor de K* aprobado

Niveles de K* entre > 5y < 6,5 mEqg/I
no con dosis objetivo de iISRAA maximas
toleradas recomendadas por las guias

Iniciar un agente reductor de K* aprobado. Si se detectan niveles de
K*<5,0 mEg/|, titular al alza el ISRAA. Controlar estrechamente los niveles
de K*. Mantener el tratamiento excepto si se identifica una etiologia
alternativa tratable

Niveles de K* entre >5 y < 6,5 mEq/I
con dosis objetivo de iISRAA maximas
toleradas recomendadas por las guias

Puede iniciarse un agente reductor de K* aprobado. Controlar estrechamente
los niveles de K*. Mantener el tratamiento excepto si se identifica una
etiologia alternativa tratable

Niveles de K* > 6,5 mEq/I con dosis objetivo
de iISRAA maximas o submaximas toleradas
recomendadas por las guias

Suspender/reducir el iISRAA. Puede iniciarse un agente reductor de K*
aprobado tan pronto se alcancen niveles de K* > 5,0 mEq/I. Controlar
estrechamente los niveles de K*

iISRAA: inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

PUNTOS CLAVE

e Los farmacos inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona han demostrado su
eficacia para reducir la morbimortalidad car-
diovascular y renal en pacientes de riesgo.

e Con frecuencia, la elevacion de los niveles plas-
maticos de potasio secundaria a estos farmacos

tos, con la consiguiente desprotecciéon del pa-
ciente.

* Es necesaria una estrategia global y completa,
que incluya todos los recursos disponibles, para
mantener el tratamiento con iISRAA y maximi-
zar su seguridad.

es una causa de suspension de estos tratamien-
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