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¢ Es segurala combinacion de IECA o ARAI

con espironolactona?

Is the combination of ACE inhibitors and ASA with

spirolactone safe?

CEsaArR A. RESTREPO * MANIZALES

Resumen

Objetivos: determinar si en pacientes evaluados por hiperpotasemiaen un servicio de nefrologiala
combinacion |ECA (inhibidores de enzimaconvertidorade angiotensinall) o ARA |1 (antagonistas del
receptor de angiotensina Il) con espironolactona estaba presente y qué consecuencias tuvo sobre el
grupo de pacientes identificados.

Disefio: estudio de tipo observacional, descriptivo retrospectivo y prospectivo.

Lugar: unidad renal STR (Servicio de Terapia Renal) de Caldas, Hospital Santa Sofia, Manizales.

Pacientes o participantes: todos los pacientes interconsultados al STR de Caldas por presentar
hiperpotasemia.

M ediciones: se revisaron las historias clinicas de los pacientes interconsultados al STR de Cadas
inicialmente retrospectivamente y luego prospectivamente por presentar hiperpotasemia, posterior-
mente se procedid adescartar aquell os pacientes que presentaran enfermedad renal crénicaestadio 4y
5, a continuacion seidentificaron aguellos que venian recibiendo la combinacién IECA o ARA 11 con
espironolactona, y en ellos se establecid su evolucion, complicacionesy factores desencadenantes.

Resultados: 17 pacientes cumplieron con los requisitos exigidos para este trabajo, ocho del sexo
masculino y nueve sexo femenino, edad media 65 afios, siete presentaban diabetes mellitusy diez eran
hipertensos esenciales, en 12 pacientes se encontré enfermedad cardiaca de algun tipo, dos con
nefropatia de base (diabética e hipertensiva), tres con enfermedad reumatolégica 'y uno con cirrosis,
entre los factores que predisponen a hiperpotasemia se detecto: disminucién aguda de la perfusion
renal en cinco, infeccion activa en tres, nefropatia obstructiva aguda en uno, e inicio reciente de un
medicamento que afectara la secrecion renal de potasio en dos.

Diez pacientes requirieron hospitalizacion en launidad de cuidados intensivos, €l tiempo promedio
de hospitalizacion fue de siete dias, 12 pacientes requirieron hemodidlisisy cinco fallecieron dentro de
las primeras 24 horas por shock refractario a terapias vasoconstrictoras e inotropicas. La utilizacion
concomitante de medicamentos que inhibian el eje renina-angiotensina-al dosterona fue muy frecuente.

Conclusiones: la combinacion IECA o ARA |1 con espironolactona no es segura de utilizar en
forma indiscriminada, tiene indicaciones precisas tanto en cardiologia como en nefrologia; en todo
paciente antes que se inicie es imprescindible determinar su funcion renal, estado de lafalla cardiaca,
enfermedad de base y medicamentos que recibe. Se debe estar atento a detectar cualquier factor que
afecte la perfusion renal o la eliminacién renal de potasio, en cuyo caso se debe de gjustar ladosis de
estos medicamentos. (Acta Med Colomb 2005; 30: 255-260)

Palabr as clave: hiperpotasemia, IECA, ARA 11, espironolactona.

Abstract

Objectives: To determine if in patients evaluated by hyperkalemia in a nephrology service the
combination ACE inhibitors or angiotensin receptor blocker with spironolactone was present and what
consequences it had on the group of identified patients.

Design: Study of retrospective, prospective, observational and descriptive type.

Place: Renal Unit STR (Service of Renal Therapy) of Caldas, Hospital Santa Sofia, Manizales.
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Population: All the patients interconsulted to the Service of Rena Therapy of Caldas to present
hyperkalemia.

Materials: Theclinical histories of the patientsinterconsulted to the STR of Caldaswere revised
initially retrospectively and then prospectively because they present hyperkalemia, the next step was
to proceed to discard those patients that presented illness renal chronic stadium 4 and 5, next the
ones that had been receiving the combination ACE inhibitors or angiotensin receptor blocker with
spironolactone were identified, their evolution, complications and predisposition factors were
established.

Results: 17 patients fulfilled the requirements for this work, 8 males and 9 females, mean age 65
years, 7 presented diabetes mellitus and 10 presented essential hypertension, 12 patients had cardiac
illness of some type, 2 with base nephropathy (diabetic and hypertensive), 3 with rheumatologic
disease and 1 with cirrhosis, among the factors that predispose to hyperkalemia, the following were
detected: sharp decrease of renal perfusionin 5, activeinfection in 3, sharp obstructive nephropathy in
one, and a new medication that affected renal secretion of potassium in two.

Ten patients required hospitalization in the intensive care unit, with an average time of hospitaliza-
tion of 7 days. 12 patients required hemodialysisand 5 died in thefirst 24 hours dueto refractory shock
because of therapies with vasoconstrictors and inotropic drugs. The concomitant use of medications
that inhibited the Renin-Angiotensin-Aldosterone axis was very frequent.

Conclusions: The indiscriminate use of the combination of ACE inhibitors or angiotensin
receptor blocker with spironolactone is not safe; it has precise indications in cardiology and nephrol-
ogy; indl patientsit isindispensableto determinetheir renal function, heart failure’ s state, baseillness
and medications that they receive, before starting with the treatment. It is necessary to be attentivein
detecting any factor that affectstherenal perfusion or the renal elimination of potassium, in which case

you should adjust the dose of these medications. (Acta Med Colomb 2005; 30: 255-260)
Key words: hyperkalemia, ACE inhibitors, angiotensin receptor blocker, spironolactone.

Introduccién

Con € ingreso delosinhibidoresdelaenzimaconvertidora
deangiotensina(IECA) al mangjo delainsuficienciacardiaca,
se logro una notable modificacion en la sobrevida y tasa de
hospitalizacion de esta poblacion de pacientes (1-3), resul-
tados semejantes se han descrito también con lautilizacion
de antagonistas del receptor AT | de la angiotensina Il
(ARA 11) (4, 5), lo cual reflejalaimportancia de la activa-
cion del ge renina-angiotensina-aldosterona en esta patol o-
gia. Pero los anteriores farmacos no lograban una completa
inhibicion del ge, lo cua estimul a otros grupos de investi-
gadores a introducir nuevas alternativas que obtuvieran un
blogueo méseficientedel sistema, entre ellas estalacombi-
nacion de IECAS con ARA |1 (6), y la adicion de antago-
nistas de aldosterona del tipo no se selectivo como la
espironolactona o selectivo como el eplerenone (7). Los
resultados se reflgjaron en e estudio RALES (del inglés
randomized aldactone evaluation study) (8), en el cua la
combinacién de IECA, espironolactona, digital y diurético
de ASA generé un menor nimero de hospitalizaciones y
una menor mortalidad que en los pacientes que recibieron
placebo, sin que la incidencia de hiperpotasemia fuera
estadisticamente diferente.

Pero desde la aparicion de este articulo € nimero de
reportes de pacientes atendidos por hiperpotasemiahasido
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progresivo (9-18), reflejando € uso indiscriminado de la
combinacién IECA o ARAII con espironolactona. A este
fendbmeno no estamos genos en Colombia, 1o cual me
estimul 6 arevisar inicialmente retrospectivamente y pros-
pectivamente laincidenciade tal complicacién en €l depar-
tamento de Caldas.

Material y métodos

Durante un periodo de 46 meses (octubre de 2001 a
Julio de 2005) se identificaron en el Servicio de Terapia
Renal de Caldas (Hospital Santa Sofia-Manizales-Caldas-
Colombia-Sur América) aguellos pacientes que fueron
interconsultados por presentar hiperpotasemia (potasio
serico mayor a 5.5 mg/100cc); se excluyeron los pacientes
en los cuales se confirmo enfermedad renal crénicaestadio
4y 5 (por ecografia renal, evolucion de azoados o biopsia
renal) o que no recibieran medicamentos rel acionados con
el estudio. Se incluyeron por lo tanto pacientes con
hiperpotasemia quienes recibieran IECA o ARA 1l 0 su
combinacién asociados con espironolactona, en ellos se
determind en lo posible su edad, sexo, enfermedad de base,
enfermedades asociadas, factores que pudieron desencade-
nar la hiperpotasemia, sitio de hospitalizacion, dosis de
medicamentos recibidos en el momento del diagndstico,
ingesta de otros medicamentos que pudiesen generar
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hiperpotasemia, tratamiento recibido farmacolégico y
dialitico, porcentaje de pacientes fallecidos y finalmente la
evolucion de paraclinicos.

Resultados

Un total de 17 pacientes cumplieron con los requisitos
exigidos paraformar parte de este estudio observacional y
descriptivo, la edad promedio fue 65 afios, ocho hombres
y nueve mujeres, como enfermedad de base presentaron
diabetes mellitus siete pacientes, hipertension arterial 10
pacientes. Enfermedad asociada identificada: cardiopatia
isquémica en cinco, cardiopatia hipertensiva en cuatro,
cardiomiopatia dilatada en uno, nefropatia diabética en
tres, cor pulmonar en dos, nefropatia obstructiva en uno,
artritis reumatoidea en dos, osteoartritis en uno, cirrosis
en uno y nefropatiia hipertensiva en uno. Entre los facto-
res que predisponen a desarrollar hiperpotasemia se en-
contraron sindrome diarreico en cuatro pacientes, infec-
cion pulmonar en dos, nefropatia obstructiva aguda en
uno, arritmia cardiaca (fibrilacion auricular) en uno, in-
feccidn urinariaen uno, toma reciente de un medicamento
que afectara la eliminacién de potasio en dos (AINE en
uno y ARA [l en un paciente que ya recibia IECA); 10
pacientes requirieron hospitalizacion en la unidad de cui-
dados intensivos, el tiempo promedio de hospitalizacion
fue de siete dias, el medicamento ingerido y la dosis
promedia recibida fue para IECA: captopril en ocho pa-
cientes 50 mg por dia, enalapril cinco pacientes 26 mg por
dia, ramipril un paciente 2.5 mg por dia; para ARA II:
valsartan en dos pacientes 80 mg por dia, losartan dos
pacientes 50 mg por dia, un paciente recibié enalapril
asociado a valsartan; para la espironolactona la dosis
mediarecibidaen los 17 pacientes fue de 58.8 mg por dia.

En lo que respecta a otros medicamentos recibidos que
pudiesen generar hiperpotasemia se observé que fueron reci-
bidos digital en cuatro, AINES en siete, B-bloqueadores en
dosy trimetoprim-sulfaen tres. El tratamiento instaurado en
los servicios de hospitalizacidn y urgencias incluyo B2-
inhalados en 12 pacientes, gluconato de calcio en Sete,
resinadeintercambioionico (sulfonato de poliestirenecalcico)
en sais, infusion de dextrosa-insulina en nueve; 12 pacientes
requirieron la préctica de hemodidisis, el nimero promedio
de sesiones practicada fue de 2.25, 10 pacientes fueron
retirados de hemodidlisis y dos pacientes que requirieron
hemodidisisfalecieron. Del total de pacientesidentificados
cinco fallecieron (29%), todos dentro de las primeras 24
horas de su hospitalizacion por choque refractario aterapias
vasoconstrictoras e inotropicas. La evolucion de los
paraclinicos fue posible seguirla adecuadamente solo parael
potasioy lacresatinina, no se contd con datos suficientes para
determinar laevolucién del nitrégeno uréico sanguineo (BUN)
y gases arterides; la creatinina plasmética inicia fue en
promedio de 3.49 mg/100cc, a los tres dias 2.24, siete dias
2.04y 30dias2.01; e potasioinicia fueen promedio 8.56, a
lostresdias 6.13, sete dias 5.39 y 30 dias 5.0 (Tabla 1).
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Discusion

El bloqueo del sistema renina-angiotensina-al dosterona
es una herramienta terapéutica importante para e trata-
miento de diversas patologias en la cuales este sistema se
encuentra activado, entre ellas tenemos a manera de gem-
plo la insuficiencia cardiaca, enfermedad renal croénica,
nefropatia diabética y proteinuria mayor a 1 gramo (1-8,
19-21). Los IECA por mucho tiempo fueron los medica-
mentosidealesparatal inhibicion, logrando en formasigni-
ficativa modificar el curso natural de estas enfermedades,
pero investigaciones adicionales demostraron que la inhi-
bicién lograda por ellos era parcia, y que € organismo
lograba la generacién de angiotensina Il y aldosterona por
rutas diferentes a la enzima convertidora de angiotensina,
bien sea a partir del angiotensinégeno por los sistemas
enziméticos tonina, tripsing, kalicreinay catepsina G o a
partir de la angiotensina | por el sistema enzimatico de las
quimasas. Este proceso conocido como reactivacion de la
angiotensinall permite continuar la sintesis de aldosterona
(escape de aldosterona) en las glandulas suprarrenales, ge-
nerando esta Ultima efectos col ateral es importantes princi-
palmente a nivel cardiaco independientes de sus efectos
renales retenedores de sodio y agua (Figura 1). Un aspecto
importante ademas por resaltar es €l hecho de que en algu-
nos tegjidos como e corazén humano el principal sistema
enzimédtico involucrado en la sintesis de angiotensina |l es
el delasquimasas, lo cual le quitafuerzaalos IECA como
medicamento Util paratratar sus patologias (22-26).

Entre los efectos cardiacos mas notorios atribuibles ala
adosteronase citalaestimulacidn enlasintesisdel inhibidor
del activador del plasminégeno tisular y del factor de creci-
miento transformador B1, aumento en la generacion de
especies reactivas de oxigeno y en la expresion de recepto-
res AT1, factores promotores de la necrosis y fibrosis
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Figura 1. Sistema renina angiotensina-aldosterona y reactivacion de angiotensina II -
escape de aldosterona.
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Tabla 1. Caracteristyicas basales de la poblacion.

Edad 65 afios Tiempo de hospitalizacion 7 dias
Género Masculino:8
Femenino: 9 Requirié UCI Si: 10
No: 7
Enfermedad de base Hipertension arterial: 10 Recibio IECA: Si: 14
Diabetes mellitus:7 Recibio ARA II: Si: 4
Recibi6 IECA+ARAIL: Si:1
Enfermedad asociada Cardiopatia hipertensiva: 4 Cual IECA o ARAII Enalapril: 5
Cardiopatia isquémica:5 recibio 26 mgs/dia
Cardiopatia dilatada: 1 Captopril: 8
Cor pulmomar: 2 50 mgs/dia
Cirrosis: 1 Ramipril: 1
Nefropatia diabética: 3 2,5 mgs/dia
Nefropatia hipertensiva: 1 Losartan: 2
Nefropatia obstructiva: 1 50 mgs/dia
Artritis reumatoidea:2 Valsartan: 2
Osteoartritis: 1 80 mgs/dia

Factores predisponentes S diarreico:4
Infeccion pulmonar: 2
Infeccion urinaria: 1
Arritmia cardiaca:1
ICC descompens: 1

Nefropatia obstructiva aguda:1

Espironolactona 58.8 mgs/dia

Dosis promedio recibida

Fallecidos

Si:5 No: 12

Recibi6 otro medicamento
que afecte la excrecion
renal de potasio

Si:
Cual:
AINE: 7

Comportamiento de creatinina

Inicial: 3.49
3 dias: 2.24
7 dias: 2.04

Digital: 4
B-bloqueador: 2
trimetoprim-
Sulfa: 3

30 dias :2.01

Requiri6 hemodialisis Si: 12
No: 5

Bun No datos suficientes

Numero promedio de sesiones 225

Bicarbonato: No datos suficientes

Recibi6 otro tipo de terapia Si:

Cual:

B-2 adrenergico: 12
Dextrosa-insulina: 9
Resina Int Ionico: 6
Gluconato Calcio: 7

Comportamiento del potasio Inicial: 8.56
3 dias: 6.13
7 dias: 5.39

30 dias: 5.0

Fue retirado de dialisis Si: 10
2 fallecieron

Ph serico No datos suficientes

miocérdica, 1o cual estimulé a obtener un mejor blogueo
del ge con € fin de lograr mayor beneficios terapéuticos.
Las maniobras utilizadas para tal fin fueron: 1) el uso de
altas dosis de IECA, con las cuales sus resultados fueron
dudosos (27, 28), 2) sustituir e IECA por ARA Il con la
esperanzaqued blogueo del receptor AT1 delaangiotensina
Il lograra un mayor beneficio, pero hasta la fecha no ha
sido posible demostrar que en este aspecto sean mejor los
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ARA 1l quelos IECA (4), 3) combinar IECA con ARA 11
obteniéndose el doble beneficio de bloquear el receptor
AT1y aumentar lavidamediadelabradiquininalacual es
degradada por la enzima convertidora de angiotensina
(ECA), combinacion que ha logrado beneficios terapéuti-
cos como |o demuestra un reciente meta andlisis en pacien-
tes con insuficiencia cardiacaen lacual logran disminuir la
morbi-mortalidad, y en pacientes con nefropatiasen las que
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logran reducir la proteinuriay la curva de caida de la tasa
defiltracion glomerular (29, 30), 4) evitar los efectos de la
aldosterona por inhibicion competitiva de su receptor con
antagonistas no sel ectivos como la espironolactona o selec-
tivos como el eplerenone, accidn terapéutica que demostro
beneficiosal disminuir lamorbi-mortalidad cardiovascular
y reducir laproteinuriaen pacientes con sindrome nefrético
(7, 8,19-21).

Pero la inhibicion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona no es carente de efectos colaterales, y s bien la
incidencia reportada de hiperpotasemia en los estudios ini-
ciaes en la cua se utilizd la combinacion IECA con
espironolactona o con eplerenone fue muy baja, elo fue e
resultado de seleccionar muy bien la poblacion por tratar,
eligiéndoseaguéllosconfalacardiacaclaselll y IV (NYHA)
y excluyéndose pacientes que tuviesen una creatinina
plasmatica mayor a 2.5 mg/100cc, potasio sérico mayor a5
meq/litro, evitando |os suplementos de potasio oral y conti-
nuando con la toma diaria del diurético de ASA € cual
generaimportantes pérdidas renales de potasio (8).

Infortunadamente y como lo demuestra un nimero im-
portante de publicaciones (9-18) los médicos después
del reporte del estudio RALES selanzaron alaformulacion
indiscriminada de la combinacion de IECA o ARA 11 con
espironolactona principalmente en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca sin tener en cuenta su funcion ventricular
izquierda, estado de la falla cardiaca y funcion renal de
base, factores importantes que podrian presentar los pa-
cientes, y que en algunaforma pudiesen alterar laexcrecion
renal del potasio.

En e actual trabajo se reafirman tales conceptos y se
resalta la importancia de estar aerta ante la presencia de
cualquier factor que pueda afectar lafiltracién glomerular o
inhibir adicionalmente el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, o aterar la secrecion tubular de potasio. Se
puede concluir con base en este trabajo que la poblacion de
alto riesgo paradesarrollar hiperpotasemia por el consumo
de IECA o ARA Il con espironolactona son los pacientes
ancianos, diabéticos con o sin compromiso renal, enferme-
dades asociadas como insuficiencia cardiaca severa con
muy baja fraccion de eyeccion, arritmias cardiacas, EPOC
(enfermedad pulmonar obstructivacrénica) , cirrosis, des-
hidrataci6n e inestabilidad hemodinémicade cua quier cla-
se, las cuales afectan la perfusion renal, bronquitis aguda e
infeccion urinaria principal mente tratadas con trimetoprim
sulfa (medicamento retenedor de potasio), enfermedades
reuméticas asociadas al consumo de AINES, medicamen-
tos con efectos colatera es cardiacos y renales. También se
debe de estar alerta cuando se adicione un medicamento del
cual en ocasiones nos ol vidamos que puedainhibir lasecre-
cién de renina.como los B-bloqueadores o inhibir labomba
deNaK ATP-asanecesariaparalograr € ingreso de potasio
al intracelular con disminucion de sus niveles séricos (gjem-
plo: digital). Aunque es obvio, no sobra anotar el evaluar
siempre la funcion ventricular izquierda, estado de lafalla
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cardiaca (la espironolactona solo esta recomendada por la
ACC/AHA en pacientes con estado C de falla cardiaca)
(32) y funcién renal de todo paciente que vaya arecibir la
combinacién o que la esté recibiendo, y descontinuar o
evitar su uso s latasa de filtracion glomerular es menor a
60 ml/minuto (creatinina plasméticamayor de 2 mg/100cc,
aunque su valor no siempre es un exacto indicador de la
tasa de filtracion glomerular principalmente en ancianos e
individuos con baja masa muscular), iniciar e tratamiento
siempre con bajas dosis (12.5 mg), sin superar ladosis de
50 mg por dia, evitar latriple combinacion IECA- ARA 11-
espironolactona, suplementos de potasio y monitorizar los
niveles de potasio sericosy azoadosalostresy sietediasde
su inicio y posteriormente cada mes por o menos los tres
primeros meses.
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