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EDITORIAL

¢La coexistencia de insuficiencia renal limita el tratamiento con
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona en los
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pacientes con Insuficiencia Cardiaca con fraccién de eyeccién

reducida?

Does the coexistence of renal insufficiency limit treatment with
renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors in patients with heart failure with

reduced ejection fraction?
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Lainsuficiencia cardiaca (IC) es uno de los mayores problemas de
salud puiblica actuales, con una alta morbilidad, mortalidad y costos
sanitarios asociados.! En los Giltimos afios la prevalencia e inciden-
cia de IC se ha desplazado hacia el grupo de pacientes de edad mas
avanzada, existiendo una importante proporcién en el grupo de
personas muy ancianas.! También el envejecimiento progresivo de
la poblacién se acompaiia de un aumento en la prevalencia de enfer-
medad renal crénica (ERC) con su correspondiente carga para el
sistema de salud?.

Ambas entidades (IC y ERC) comparten multiples factores de
riesgo (diabetes, hipertension, etc.) y es muy comun que coexistan.
Es por ello que sera cada vez mas frecuente que en los pacientes con
IC, especialmente de mayor edad, coexista la ERC, lo que ademas
comporta una mayor morbilidad y mortalidad>. El peor pronéstico
de la coexistencia de los dos sindromes (IC y ERC), probablemente
no es solo debido a la suma de dos enfermedades crénicas per
se, sino también a la limitacién de recibir un tratamiento 6ptimo
y modificador de la enfermedad cardiaca, especialmente con los
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
cuando existe alteracién de la funcién renal.

Este es el escenario sobre la que intentaremos reflexionar en
este editorial, centrandonos en el paciente con IC con fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida (FEVI < 40%) (IC-
FEr) y en las recomendaciones de las guias de practica clinica mas
utilizadas*>. No nos vamos a referir pues, por ser escenarios muy
distintos, ni al paciente con ERC terminal que ya estd en programa

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: fformiga@bellvitgehospital.cat (F. Formiga).

https://doi.org/10.1016/j.regg.2019.01.005

de terapiarenal sustitutiva, ni tampoco al paciente con IC aguda que
presenta un deterioro adicional (en muchas ocasiones transitorio y
reversible) de la funcién renal, conocido como “empeoramiento de
la funcién renal”®.

Conviene recordar que las recomendaciones Europeas de
tratamiento de la IC-FEr vigentes sitGan en primer lugar la
administraciéon de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o los bloqueadores del receptor de angio-
tensina II (ARA-II) mas un bloqueador beta a las dosis maximas
toleradas. Los antagonistas de la aldosterona (AA) estarian en
un segundo escalén terapéutico en aquellos pacientes que sigan
sintomadticos®. En los pacientes con IC-FEr en clase funcional I o III
que toleran IECA/ARA, se recomienda el reemplazo por ARNI para
reducir la mortalidad y morbilidad.

La primera gran limitacién del escenario que queremos ana-
lizar es que, a pesar de su alta frecuencia de presentacién en el
“mundo real”, existen pocas evidencias de tratamiento ya que ese
tipo de pacientes (IC con filtrado glomerular estimado (FGe) <
30 ml/min/1,73 m2) se ha excluido sistematicamente de los ensa-
yos clinicos, y mas si también son pacientes de edad avanzada’3.

Cuando analizamos estas limitaciones en un escenario mas cer-
cano al “mundo real” como son los registros de practica clinica,
comprobamos que efectivamente existe un menor uso de los pila-
res basicos del tratamiento farmacolégico para los pacientes con
IC-FEr (IECA, ARA-Il y AA) a medida que empeora la funcién renal
9,10

Otro aspecto a recordar en relacién con los IECA/ARA-II es que
frecuentemente tras iniciar alguno de estos farmacos existe un
aumento de la creatinina (o una disminucién del FGe) “que puede
considerarse un” efecto esperado, que suele estabilizarse con el
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tiempo y que no equivale a un dafio renal per se. Esta alteracién
transitoria de la funcién renal no debe ser una limitacién absoluta
para mantener estos tratamientos®.

Asienunarevision que incluye 12 ensayos clinicos aleatorizados
que evaluaban la progresion de la enfermedad renal en pacientes
con ERC preexistente, se nos muestra que en la mayoria de los estu-
dios los pacientes con ERC preexistente manifestaron una caida
aguda de FGe o un aumento de la creatinina sérica o ambos, que
en ocasiones fue importante y comport6 la retirara del farmaco
11, Un estudio en pacientes mayores con ERC avanzada con FGe
<30ml/min/1,73 m2 reportd, una vez retirado el IECA/ARA-II, la
existencia de un aumento medio del FGe de 10ml/min/1,73 m?
en un periodo de un afio y un aumento o estabilizacién del FGe
en practicamente todos los pacientes, con un pequefio aumento
de las cifras de presién auricular pero sin cambios en el riesgo
cardiovascular!2. Existe un ensayo clinico en marcha el “the STOP-
ACEi trial” que confirmara si la interrupcién de los IECA/ARA-II
puede mejorar o estabilizar la funcién renal en pacientes con
ERC progresiva avanzada, sin causar un aumento en los eventos
cardiovasculares'3.

Respecto a sacubitrilo/valsartan (inhibidor dual de la angioten-
sina Il y la neprilisina) existen datos muy interesantes del estudio
PARADIGM (sacubitrilo/valsartan versus enalapril en pacientes con
IC-FEr) reportando una reduccién significativa de eventos cardio-
vasculares en pacientes con IC (con o sin ERC) y ademas un menor
deterioro del FGe, independientemente de cual fuese la funcién
renal al inicio del estudio'“. Es por ello que sacubitrilo/valsartan
parece una buena opcién de tratamiento en este importante grupo
de pacientes.

Con respecto a los AA (espironolactona y eplerenona) también
en los estudios pivotales la presencia de ERC y/o la hiperpotasiemia
fueron motivo de exclusién de los estudios®. Espironolactona debe
usarse con precaucion en pacientes con ERC avanzada ya que puede
estar asociada a un mayor riesgo de mortalidad por todas las cau-
sas y hospitalizaciones por IC en pacientes con ERC estadio V'°. Un
estudio que incluy6 1000 pacientes hospitalizados por IC con FGe <
45 ml/min/1,73 m2 demostrd que el tratamiento con espironolac-
tona no era beneficioso en el grupo de pacientes con insuficiencia
renal grave'S. También con eplerenona se ha descrito una mayor
disminucién en el FGe en pacientes con IC después de un infarto
agudo de miocardio'”.

Parece evidente que los efectos adversos aumentan cuando los
AA se usan junto a IECAS/ARA-II®. Entre estos eventos se incluye
la hiperpotasemia, que puede ser un problema importante en
los pacientes con ERC. La aprobacién por la Agencia Europea del
Medicamento de un nuevo polimero no absorbible de intercam-
bio catiénico (patiromer) puede modificar el escenario. Asi cuando
existalaindicacion de prescribir fairmacos que inhiben el SRAA pero
existan hiperpotasemia que limite su uso, el tratamiento con pati-
romer permite el uso de dichos farmacos con un control adicional
del potasio'®. En un reciente estudio abierto, el uso de patiromer a
dosis de 16,8 g/dia seguido de una titulacién individualizada man-
tuvo los niveles de potasio en el rango objetivo en la mayoria de los
pacientes con IC e ERC, consiguiendo titular a dosis de 50 mg/dia
de espironolactona'®. El paciente mayor con IC y ERC suele tener
mas comorbilidad y polifarmacia y por ello estd particularmente
predispuesto a tener hiperpotasemia; asi de manera interesante
patiromer también ha demostrado ser efectivo y bien tolerado en
pacientes mayores con ERC e hiperpotasemia permitiendo el uso
de farmacos inhibidores del SRAA y reduciendo el riesgo de hiper-
potasiemia recurrente?’.

En conclusion, la hiperactivacién del SRAA juega un papel fun-
damental en la IC y su bloqueo explica en gran parte el beneficio
pronéstico en el tratamiento de la IC-FEr. La presencia de ERC en los
pacientes con IC-FEr si puede limitar, o mejor dicho condicionar, la
aplicacion de la Guias de administrar tratamientos con inhibidores

del SRAA. Cuando se inicien estos fairmacos, especialmente en los
pacientes mas mayores, fragiles, con comorbilidades y polifarma-
cia, los pacientes “del mundo real”, debemos hacerlo a dosis bajas?!
seguidas de un aumento gradual bajo cuidadosa vigilancia de la
funcién renal y los niveles de potasio. La hiperpotasemia (potasio
>5.5 mmol/L o un empeoramiento de la funcién renal importante
(aumento de creatinina >100% o >310 wmol/L [3.5mg/dL] o GFe
<20 mL/min/1.73 m2), requerira una reduccién de la dosis o incluso
la retirada del farmaco. Los nuevos fairmacos para el tratamiento de
la hiperpotasemia pueden permitir vencer las posibles limitaciones
de los pacientes con IC y ERC y significar un incremento en el por-
centaje de pacientes que reciban tratamiento (quiza incluso a dosis
mas altas) de IECAS/ARA-II o AA.
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