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Hiperpotassemia per bloguejadors
del sistema renina-angiotensina

La hiperpotassemia (xifres de potassi en sang
de més de 5,5 mmol/L), amb o sense alteracid
de la funcié renal, és frequent i pot donar lloc

a complicacions greus, com paralisi, aritmies i
aturada cardiaca. S’ha descritenun 1 a 10%
dels pacients ingressats i és un dels principals
efectes adversos a medicaments entre pacients
hospitalitzats. A més, la hiperpotassemia pot
passar desapercebuda i pot ocasionar aturada
cardiaca sense simptomes previs.'

En els darrers anys el nombre de casos
d’hiperpotassémia a serveis d’urgencies o altres
ha augmentat molt, com a conseqiéncia de
I'increment de I'Us de farmacs que la poden
ocasionar.

En els anys noranta nombrosos assaigs clinics
van mostrar I'eficacia dels farmacs inhibidors del
sistema de la renina-angiotensina-aldosterona
[[ECA, antagonistes de I’angiotensina Il (ARA
) i ditrétics antagonistes de I'aldosterona], i
dels bloquejadors B-adrenérgics, sols o com-
binats, en el tractament de la insuficiéncia
cardiaca. Aquests avencgos han motivat un fort
augment de la prescripcio dels farmacs es-
mentats.2 En els assaigs clinics la incidéncia
d’hiperpotassemia causada per aquests far-
macs ha estat en general relativament baixa.
No obstant, en la practica clinica real, en la
qual els pacients tractats sén més heteroge-
nis i el seguiment clinic acostuma a ser menys
rigoros, s’hi ha documentat un risc important
d’hiperpotassémia greu.

Eficacia

Els resultats de I'assaig clinic RALES (Ran-
domized Aldactone Evaluation Study) van

mostrar que, en pacients amb insuficiencia
cardiaca moderada a greu tractats amb IECA,
I’addici6é d’espironolactona a dosis baixes (25
mg al dia) redueix la mortalitat i la freqléncia
d’ingressos per empitjorament de la malaltia; a
més, en millora els simptomes.® Després de la
seva publicacio, ara fa 10 anys, la prescripci6
d’espironolactona va augmentar considera-
blement i de manera paral-lela han augmentat
els casos d’hiperpotassémia atesos a serveis
d’urgencies.* Aquestes dades van posar de
manifest les diferéncies entre els pacients in-
closos en els assaigs clinics i els de la practica
habitual.® De fet, en diferents cohorts de pa-
cients amb insuficiéncia cardiaca tractats amb
espironolactona, s’hi ha vist que la incidencia
d’hiperpotassémia i d’insuficiencia renal és més
elevada del que s’havia observat a I'assaig.®
Comparats amb els dels assaigs clinics, els
pacients de la practica clinica son més grans,
molts reben IECA, o bé tenen un grau de dete-
riorament de la funcié renal que desaconsella
I’Gs d’espironolactona.” Aquests fets ressalten
la necessitat de seleccionar acuradament els
pacients als quals es prescriu I'espironolactona.

En pacients amb disfuncié ventricular secun-
daria a infart de miocardi, ’eplerenona, un altre
dilretic antagonista de I’aldosterona similar a
I’espironolactona, hi redueix la morbimortalitat.?
Tot i que s’ha suggerit que produiria menys efec-
tes adversos que I’espironolactona, també pot
ser causa d’insuficiéncia renal i hiperpotassemia
greu. A més, €és més cara.

En diversos assaigs clinics s’hi ha vist que

el bloqueig del sistema renina-angiotensina
amb un IECA o un ARA Il redueix la morbidi-
tat cardiovascular en pacients amb hiperten-
si6 arterial,® insuficiéncia cardiaca,' després
d’un infart de miocardi'" i en pacients amb risc
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cardiovascular elevat sense insuficiencia car-
diaca.’ També pot retardar la progressié de

la nefropatia diabetica™ i per altres causes.™

Les dades referents als IECA son més solides
que les referents als ARA I, els quals no s’han
mostrat més eficagos que els IECA. Els resultats
d’estudis recents no justifiquen la substitucio
d’un IECA per un ARA I, ni tampoc afegir aquest
darrer a un IECA si I'lECA és ben tolerat. Per als
pacients que no toleren I'lECA, els ARA |l poden
ser una alternativa, perd potser menys eficag. En
pacients amb risc cardiovascular elevat (malal-
tia cardiovascular o diabetis avancada) que no
toleren els IECA, el tractament amb un ARA Il
(telmisartan) redueix la pressi6 arterial, fet que
ocasiona simptomes més freqlients d’hipotensio
pero aixo no s’acompanya d’una reduccio sig-
nificativa de la morbimortalitat cardiovascular.'®
No s’ha demostrat que els ARA Il siguin eficagos
per a la prevencié secundaria de I'ictus.®

La combinacié d’un IECA i un ARA Il s’associa
a una incidencia més alta d’efectes adver-
s0s.'"18 En pacients amb malaltia renal cronica,
la combinacié d’un IECA i un ARA Il redueix més
la proteinuria que cadascun dels farmacs per
separat,’® pero es pot associar a més hiperpo-
tassémia. L'assaig clinic ONTARGET va estudiar
meés de 25.000 pacients de risc cardiovascular
(amb malaltia cardiovascular o diabetis i afecta-
cio6 d’organs diana) sense insuficiencia cardiaca;
el tractament combinat amb un IECA i un ARA
[l, comparat amb un IECA o bé un ARA Il sols,
s’hi va associar a un empitjorament de la funcié
renal.?®

Recentment s’ha comercialitzat I’aliskiren, el
primer inhibidor de la renina, d’administracié
per via oral. En assaigs clinics, la combinacié
d’aliskiren i valsartan s’ha associat amb hiper-
potassemia en un 4% dels pacients tractats, en
comparacio d’un 2% dels tractats amb cada
farmac per separat.?’

Incidéncia i factors de risc
d’hiperpotassemia

La hiperpotassemia per farmacs inhibidors del
sistema renina-angiotensina-aldosterona és més
freqUent i greu del que s’havia estimat inicial-
ment. En una série de pacients ingressats amb
hiperpotassémia, el tractament farmacologic es
va considerar responsable d’'un 63% dels casos.
S’ha descrit que en atencié primaria un 10%
dels pacients presenta hiperpotassémia durant
I'any seglent a I'inici del tractament amb un
IECA o un ARA Il. A més, aquests farmacs serien
responsables d’un 10 a un 38% dels ingressos
hospitalaris per hiperpotassémia.?>?

En diferents estudis s’hi han identificat diversos
factors de risc d’hiperpotassemia en pacients
tractats amb inhibidors del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (vegeu la taula 1). El
risc és especialment elevat en pacients amb
insuficiéncia renal, la gent gran i els diabétics.
No obstant, en pacients no diabetics amb ne-
fropatia hipertensiva tractats amb IECA, el risc
d’hiperpotassemia és baix, sobretot si la taxa
de filtrat glomerular inicial i durant el seguiment

Taula 1. Factors de risc d’hiperpotassémia en pacients tractats amb inhibidors del sistema

renina-angiotensina-aldosterona.

e Edat avancada (>75 anys).
¢ Insuficiencia renal cronica (creatinina > 2 mg/dL).
e Diabetis mellitus.

e Descompensacié d’una insuficieéncia cardiaca congestiva.

e Hipovolémia.

e Malaltia tubulointersticial renal aguda o cronica (nefropatia diabética, trasplantament renal, lupus eritematos
sistemic, amiloidosi, anemia drepanocitica, obstruccié de vies urinaries).

e Potassi > 5 mmol/L.
e Farmacs:

e Dosis altes d’IECA o ARA Il, o la combinacié d’ambdés tipus de farmacs.

e Espironolactona junt amb els anteriors en pacients amb insuficiencia cardiaca.

e AINE (inclosos els inhibidors selectius de la COX-2), bloquejadors B-adrenergics, digoxina, immunosu-
pressors (ciclosporina, tacrolim), heparina, antifingics imidazolics, dilretics estalviadors de potassi (espi-
ronolactona, eplerenona, amilorida, triamtere), trimetoprim, pentamidina.

e Suplements de potassi:

e Substituts de la sal (els quals contenen potassi).

e Herbes: alfals (Medicago sativa), cua de cavall (Equisetum arvense), dent de lle6 (Taraxacum officinalis),
ortiga verda (Urtica dioica), suc de noni (Morinda citrifolia), herbes que contenen glucosids digitalics i
analegs (lliri de la vall, ginseng de Siberia, espi blanc (Crataegus oxyacantha).

e Fruita: taronja, meld, platan, kiwi, tomaquet, fruita seca.
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és >40 mL/min.?* També augmenta el risc en
cas de descompensacié d’una insuficiencia
cardiaca, en situacions d’hipovoléemia, i en els
pacients tractats amb altres farmacs que poden
augmentar les concentracions de potassi, com
els bloquejadors B-adrenergics o els AINE, entre
d’altres. El quadre es desenvolupa amb més
rapidesa en pacients amb dos o més factors,

i depen en gran part del nivell preexistent de
potassi séric.?®

Els resultats de nombrosos estudis en pacients
ingressats confirmen I'elevada frequéncia
d’hiperpotassemia greu de causa farmacologi-
ca.?®2 En la majoria dels casos es van identificar
factors contributius que havien afavorit I'aparicié
del quadre, com insuficiéncia renal cronica (IRC),
diabetis o deshidratacio. Gairebé en la meitat
dels casos la hiperpotassemia havia estat provo-
cada o agreujada per la presa d’almenys un far-
mac. Els farmacs implicats amb més freqiéncia
van ser un IECA o un ARA Il (en més d’un 60%
dels casos), I’espironolactona (40%) o la com-
binacié dels dos; més d’un 20% dels pacients
rebia un suplement de potassi.

Els resultats d’un estudi retrospectiu recent
confirmen que la IRC incrementa el risc d’hiper-
potassemia, i que aquesta augmenta la mor-
talitat en el dia seglient.?® En un estudi en més
de 245.000 persones d’edat avancada, els
principals predictors d’hiperpotassemia van ser
la preséncia d’IRC i el tractament amb IECA o
amb ARA Il. Tant en els pacients amb IRC com
en els que no en tenien, la hiperpotassemia

es va associar a més mortalitat. La vigilancia

estreta dels nivells serics de potassi en els
pacients amb factors de risc d’hiperpotassémia
pot reduir-ne la incidencia, aixi com les seves
complicacions (vegeu la taula 2).22%0

Conclusions

En els darrers anys 'augment de I’Gs de farmacs
inhibidors del sistema renina-angiotensina-
aldosterona ha determinat un increment de la
incidencia d’hiperpotassémia. El risc d’hiperpo-
tasseémia és especialment elevat en els pacients
d’edat avancgada, els que tenen deteriorament
de la funcié renal o diabetis, i els que prenen
combinacions de farmacs que poden causar
hiperpotassémia. En aquests pacients cal vigilar-
hi amb freqliéncia la funcié renal i les concen-
tracions seriques de potassi, a fi d’evitar els
ingressos a I’hospital i les alteracions cardiaques
o0 musculars greus. Per tal de prevenir la hiper-
potassémia en pacients tractats amb farmacs
inhibidors del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, cal utilitzar dosis baixes d’aquests
farmacs, evitar els suplements de potassi i iden-
tificar els factors de risc d’hiperpotassémia.

Malauradament, pero, al nostre medi no dispo-
sem de dades sobre el risc d’hiperpotassemia
per farmacs, i en particular per inhibidors del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, en
pacients que sén atesos a urgencies o0 son
ingressats a I’hospital. La realitzacié d’un estudi
per avaluar la incidencia, la gravetat i els fac-
tors de risc associats a la hiperpotassemia per

Taula 2. Recomanacions per als pacients amb risc d’hiperpotassémia associada a I’iis d’inhi-
bidors del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

e Cal examinar regularment el ionograma i la funcié renal, i calcular el filtrat glomerular. El risc augmenta
substancialment si el filtrat és <30 mL/min o quan la creatinina és >2,5 mg/dL.

e Es recomana suspendre, si és possible, I'administracié de farmacs que interfereixen amb la secrecié de po-
tassi (ciclosporina, tacrolim, bloquejadors B-adrenérgics, heparina, antifungics imidazolics), i d’AINE (inclo-
sos els inhibidors selectius de la COX-2). Cal preguntar per la ingesta d’herbes (com alfals, dent de lled, i les

que contenen glucosids cardiotonics) (vegeu la taula 1).

e S’aconsella una dieta baixa en potassi, i evitar els suplements de potassi i els substituts de la sal amb

potassi.

e Esrecomana un ditirétic tiazidic (o un dilrétic de nansa si el filtrat glomerular és <30 mL/min).
e (Cal prescriure bicarbonat sédic als pacients amb insuficiencia renal cronica per corregir I’acidosi metaboli-

ca.

e Cal iniciar el tractament amb IECA o ARA Il a dosis baixes. Es recomana mesurar els nivells de potassi una
setmana després i en cas que s’incrementin les dosis d’aquests farmacs.

e No s’han de superar les dosis recomanades d’espironolactona i eplerenona (25-50 mg al dia). Si s’opta per
un tractament combinat amb un IECA o un ARA I, la dosi d’espironolactona ha de ser de fins a 25 mg al dia;
aquestes combinacions no s’han d’utilitzar si el filtrat glomerular és de <30 mL/min.

e Si el nivell séric de potassi arriba a 5,5 mmol/L, cal reduir la dosi del farmac; si el pacient pren alguna com-
binacié d’un IECA, ARA Il i un diliretic com I’espironolactona, cal suspendre el tractament amb un d’ells i

tornar a determinar el potassi seric.

e Si malgrat totes les mesures descrites anteriorment el potassi és > 5,5 mmol/L, s’ha de suspendre el tracta-

ment amb aquests farmacs.
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aquests farmacs permetria quantificar el proble-
ma al nostre medi amb més exactitud i poder fer
recomanacions precises per tal d’evitar-lo.
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