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Espironolactona en la
insuficiencia cardiaca:
riesgo de hiperpotasemian

En pacientes con insuficiencia cardiaca de moderada a
grave tratados con IECA, la espironolactona (Aldactone A®,
Espironolactona Alter®) a dosis bajas (25 mg al dia) reduce
la mortalidad y la frecuencia de ingresos por empeoramiento
de la enfermedad, y mejora los sintomas. Estos fueron los
principales resultados del estudio RALES (Randomized
Aldactone Evaluation Study), un ensayo clinico de espirono-
lactona (25 mg al dia) comparativo con placebo en 1.663
pacientes con insuficiencia cardiaca de clase funcional 111
o IVy fraccién de eyeccion < 35% que ya recibian un IECA
y un diurético de asa y, en muchos casos, también
bloqueadores B-adrenérgicos y digoxina.’

El antagonismo de la aldosterona que ejerce la espirono-
lactona puede producir deplecién de volumen e

hiperpotasemia, efectos que son dependientes de la dosis.
En pacientes con funcién renal normal no es probable que
la espironolactona produzca estos efectos adversos. De
hecho, en el estudio RALES —en el que un criterio de
exclusion fue creatinina plasmdtica > 2,5 mg/dl—, la
incidencia de hiperpotasemia fue minima (0,2% en el grupo
tratado con espironolactona frente a 0,1% en el grupo
placebo).” No obstante, en pacientes con supresién del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (como los tratados
con |ECA) o con insuficiencia renal es un riesgo a
considerar. Es importante tenerlo en cuenta porque muchos
de estos enfermos estaran tratados con IECA y porque por
lo menos una tercera parte de los pacientes con insuficiencia
cardfaca tienen también insuficiencia renal.s

En un estudio canadiense se evalué la evolucién en la tasa
de prescripciones de espironolactona y en la tasa de
hospitalizacién por hiperpotasemia antes y después de la
publicacién del RALES en 1999. La tasa de prescripcién de
espironolactona en pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca y tratados con IECA aumenté desde
34/1.000 pacientes en 1994 hasta 149/1.000 pacientes en
el 2001. En este estudio no se aportd informacién sobre
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las dosis de espironolactona prescritas. Paralelamente, la
tasa de hospitalizacién por hiperpotasemia se incrementé
desde 2,4/1.000 pacientes en 1994 hasta 11/1.000 pacientes
en el 2001, y la mortalidad asociada pasé de 0,3/1.000 a
2/1.000 pacientes.4

Estos datos pusieron de manifiesto las diferencias entre
los pacientes incluidos en los ensayos clinicos y los pacientes
del “mundo real”, reflejando los estrictos criterios de
inclusion y exclusién de los pacientes del RALES y el riguroso
seguimiento al que fueron sometidos.s De hecho, otro
estudio en una cohorte de pacientes con insuficiencia
cardiaca tratados con espironolactona hallé una incidencia
de hiperpotasemia de un 12%, superior a la que se habia
encontrado en el estudio RALES. Muchos de los pacientes
que presentaron este efecto adverso o bien recibian IECA
a dosis altas o suplementos de potasio, o bien tenian un
grado de deterioro de la funcién renal que desaconsejaba
el uso de espironolactona.®

Los resultados de otra cohorte de pacientes tratados con
espironolactona sugieren que la edad avanzada y la funcién
ventricular deprimida (con fraccién de eyeccién < 20%)
son factores de riesgo de deterioro de la funcién renal y de
hiperpotasemia.?

Con el fin de prevenir la aparicién de hiperpotasemia en
pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con
espironolactona, hay que utilizar dosis bajas, y evitar los
suplementos de potasio y la administracién concomitante
de otros diuréticos ahorradores de potasio. En pacientes
de edad avanzada, con deterioro de la funcién renal o en
los que reciben IECA se requiere la vigilancia frecuente de
la funcién renal y de las concentraciones plasmaticas de
potasio.?

En el Centro de Farmacovigilancia de Catalunya se han
recibido 37 notificaciones espontédneas de hiperpotasemia
asociada al uso de diversos fdrmacos. En 11 casos el firmaco
sospechoso era espironolactona utilizada para el tratamiento
de la cirrosis hepdtica (en 2 pacientes) o la insuficiencia
cardiaca (en 9). Las dosis diarias de espironolactona en
los g pacientes tratados por insuficiencia cardiaca fueron
25 mg en 3 casos (dos pacientes de 70 y 92 afos recibian

también enalapril; el tercero, de 73 afios, tenia insuficiencia
renal y también tomaba losartdn), 50 mg en un caso (el
paciente, de 79 afios, tenia insuficiencia renal y también
recibia lisinopril), y 100 mg en los 5 casos restantes (el
paciente mds joven tenia 56 afios y tomaba tratamiento
concomitante con losartdn y suplementos de potasio,
mientras que los otros cuatro enfermos tenfan entre 8oy
92 afios y uno de ellos también recibia enalapril).

. Conclusién

La espironolactona a dosis bajas reduce la morbimortalidad
en pacientes con insuficiencia cardiaca de moderada a
grave. Sin embargo, hay que tener en cuenta la posibilidad
de hiperpotasemia grave y con el fin de prevenirla hay que
respetar las dosis recomendadas, y evitar los suplementos
de potasio y la administracién concomitante de otros
diuréticos ahorradores de potasio. En pacientes de edad
avanzada, con deterioro de la funcién renal o en los que
reciben IECA se requiere la vigilancia frecuente de la funcién
renal y de las concentraciones plasmadticas de potasio. Si
durante el seguimiento de estos pacientes aparecen
alteraciones de estos tipos, hay que adecuar el tratamiento
y notificar el caso en el Centro de Farmacovigilancia.
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Hepatitis por
telitromicina =

El pasado mes de enero en la versién online de la revista
Annals of Internal Medicine se publicé una serie de tres
casos de hepatotoxicidad grave asociada al uso de
telitromicina (Ketek®). Dos hombres de 46 y 26 afios, y
una mujer de 51 presentaron hepatitis aguda pocos dias
después de haber recibido telitromicina para el tratamiento
de infecciones respiratorias de vias altas. Uno de los
hombres se recuperé en pocas semanas, pero los otros
dos pacientes evolucionaron a necrosis hepdtica masiva.
A la mujer se le practicé un trasplante hepatico ortotépico;
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el paciente de 26 afios desarrollé una insuficiencia hepatica
aguda y murié en el plazo de 11 dias.

Aunque la informacién es escasa, algunos datos sugieren
que el mecanismo de produccién podria ser de
hipersensibilidad. De hecho, la anatomfa patolégica del
tercer caso mostré necrosis hepdtica masiva con respuesta
inflamatoria linfocitica. Por otra parte, el primer paciente
habfa presentado una erupcién cutanea transitoria durante
los primeros dias.’

La hepatotoxicidad por telitromicina ya se habfa identificado
en los ensayos clinicos en fase Ill. Se observaron
incrementos de enzimas hepéticas en 1-10/100 pacientes;
menos frecuentes fueron la ictericia colestasica (en 0,1 a



1 de cada 1.000 pacientes) y la hepatitis (en menos de 1
cada 10.000 pacientes).?

A partir de los datos de consumo en Catalufia se puede
estimar que durante el afio 2004 recibieron tandas de g
dias de tratamiento con telitromicina 26.400 pacientes. En
el Centro de Farmacovigilancia de Catalufia sélo se ha
recibido una notificacién de hepatitis asociada al uso de
este medicamento.

La publicacién de esta serie de casos de hepatotoxicidad
grave motivé que la FDA elaborara una nota informativa
en la que se recomendaba vigilar estrechamente a los
pacientes tratados con este antibidtico por si aparecen
signos o sintomas de trastornos hepdticos y, si se
desarrollan, suspender el medicamento.s Por su parte, la
EMEA hizo publico un comunicado en el que se anunciaba
que se habian revisado diversos casos de hepatotoxicidad
grave asociada al uso de telitromicina y que se reforzard la
advertencia sobre reacciones hepdticas que ya consta en
la ficha técnica europea. Por otra parte, se recomendaba
precaucion en los pacientes con hepatopatias.+

Las indicaciones autorizadas de la telitromicina son el
tratamiento en adultos de la neumonia extrahospitalaria
leve o moderada, la sinusitis aguda y la reagudizacién de
la bronquitis crénica, y el tratamiento en mayores de 12
afios de la amigdalitis y la faringitis por estreptococos del
grupo A cuando se necesita una alternativa a los
betalactdmicos.

. Conclusién

La hepatotoxicidad es una reaccién adversa conocida de la
telitromicina. Sin embargo, recientemente se han descrito
casos de extrema gravedad. A la vista de los riesgos
asociados al uso de este antibidtico, es preciso recomendar
que se evalte la relacion beneficio-riesgo a la hora de
prescribirlo a un paciente concreto, dado que en la mayoria
de ocasiones hay alternativas con mayor experiencia de
uso y més seguras.

Ante la aparicién de alteraciones hepéticas en un enfermo
que recibe o ha recibido recientemente telitromicina, hay
que pensar en la posible implicacién de este antibiético y
notificar el caso en el Centro de Farmacovigilancia.
Recuerden que sus notificaciones pueden contribuir a
definir mejor las caracterfisticas clinicas de esta reaccion
adversa y pueden ayudar a la formulacién de recomen-
daciones para su prevencién o su manejo.
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos
notificadas por la AEMPS =

Pueden encontrar los textos completos de estas
comunicaciones en

http://www.gencat.net/salut/depsan/units/sanitat/html/
es/dir88/doc4892.html

L] Hepatotoxicidad por amoxicilina-
acido clavulanico

El pasado mes de marzo, la AEMPS hizo unas recomen-
daciones sobre el uso de la combinacién amoxicilina-acido
clavulédnico basadas en el andlisis de los datos de consumo
y del riesgo de hepatotoxicidad. Su uso esta indicado para
las infecciones causadas por bacterias resistentes a la
amoxicilina debido a la produccién de betalactamasas. La
AEMPS estimé que el patrén epidemioldgico de estas
infecciones no justifica el consumo tan elevado de la
combinacién amoxicilina-clavuldnico (més de 5,6 millones
de tandas de tratamiento en adultos y 1,6 millones en nifios
en el 2004).

La incidencia estimada de hepatotoxicidad en adultos es
de un caso por cada 10.000 tandas de tratamiento. En la
poblacion pedidtrica podria ser inferior, pero no hay datos.
El elevado uso que se hace de este antibidtico comporta
que una reaccion adversa de baja frecuencia se haya
convertido para la AEMPS en un problema de salud publica.

En esta nota informativa, la AEMPS recordé que: (1) la
resistencia adquirida por el neumococo o por el S. pyogenes
no estdn mediadas por betalactamasas (por lo que el dcido
clavuldnico no afiade eficacia al uso de amoxicilina sola);
(2) las infecciones de vias respiratorias superiores son
frecuentemente viricas; y (3) para los tratamientos empiricos
de las infecciones segun la localizacion y el patrén
epidemiolégico se recomienda consultar las guias clinicas
de las sociedades cientificas.

Encontrardn més informacién en

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/amoxiclavulanico.htm

B Nefrotoxicidad por tenofovir

También durante el pasado mes de marzo, la AEMPS hizo
publica una nota informativa sobre el riesgo de
nefrotoxicidad (insuficiencia renal aguda, tubulopatias
incluido el sindrome de Fanconi, diabetes insipida
nefrogénica) por tenofovir. Recordaran que este problema
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de seguridad lo tratamos en un nimero anterior del butlleti
(véase Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya 2004; 2:

6-7).

Las especialidades farmacéuticas comercializadas en Espafia
son Viread® (que contiene tenofovir solo) y Truvada®
(combinacién a dosis fijas con emtricitabina). En las fichas
técnicas de estos productos ya se describen estas reacciones
adversas y también se incluyen recomendaciones sobre el
control de la funcién renal y sobre las pautas de
administracién en pacientes con insuficiencia renal. Sin
embargo, hay evidencias de que se estdn produciendo
casos de afectacién renal por tenofovir porque estas
recomendaciones no siempre se tienen en cuenta.

Por este motivo, la AEMPS ha querido recordar que: (1) se
recomienda evaluar la funcién renal antes de iniciar el
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tratamiento y seguir con un control cada 4 semanas durante
el primer afio y cada 3 meses después; la frecuencia debe
ser superior en pacientes con insuficiencia renal; (2) si
disminuyen el aclaramiento de creatinina a < 50 ml/min o
el fosfato sérico a < 1,5 mg/dl, hay que ajustar el intervalo
de dosificacién y la evaluacién de la funcién renal se debe
repetir a la semana, incluyendo glucosa y potasio en plasma
y glucosa en orina; (3) se deberia considerar la suspensién
del tratamiento si el aclaramiento de creatinina es < 50
ml/min o el fosfato sérico es <1 mg/dl;y (4) hay que evitar
el uso concomitante de otros farmacos nefrotéxicos.

Encontrardn més informacién en

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/tenofovir2006.htm
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