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Correspondencia. RESUMEN
Introducciodn: Los inhibidores de la enzima de conversién (IECA), asi como los bloqueantes de los

fernandoarancibial4@yahoo.es receptores de angiotensina Il (BRAT Il producen una elevacién de los niveles plasmaticos de potasio

Objetivo: andlisis comparativo de los niveles plasmdticos de K en pacientes medicados con distintos

grupos de anfihipertensivos.

Método: Fueron estudiados 73 pacientes de consulta externa Hospital de Especialidades Basicas La
Noria, ano 2011, con edades similares, en 3 grupos. Se conirastaron las concentraciones de potasio
en plasma, enfre estos los grupos de estudio (IECA y BRAT Il) y enfre estos con un tercer grupo de
hipertensos medicados con Beta blogqueantes o bloqueantes cdlcicos.

Resultados: Hubo diferencia estadistica significativa en el K plasmdatico del grupo medicado con
IECA y los medicados con Beta bloqueantes y bloqueantes cdicicos (p = 0, 01), en el grupo
medicado con BRAT Il y el grupo medicado con Beta bloqueantes o bloqueantes cdlcicos (p =0, 01).
No hubo diferencia estadistica significativa en el K plasmdtico entre el grupo medicado con IECA y el
medicado con BRAT Il (p = 0, 08). En ningUn caso se presentd hiperkalemia. Los inhibidores de la
actividad del SRAA elevan el K plasmdtico, pero pueden considerarse seguros y se debe estar atento
a la presencia de causas concurrentes, en un mismo paciente, que pueden contribuir a producir

hiperkalemia, con los consiguientes riesgos de cardiotoxicidad

Conclusion: Los IECA y BRATII elevan mds el potasio sérico que los betabloqueantes y cdicicos

Palabras clave: sistema renina angiotensina aldosterona, inhibidores de la enzima de conversion,

blogueantes de los receptores de angiotensina ll, potasio.

ABSTRACT: Background: Angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI) and angiotensin Il receptor
blockers (A Il RB) produce a rise in plasmatic potassium (K) levels, because of the blockade, at
different levels, in the activity of aldosterone hormone, which in physiological conditions, retains

sodium y releases K.
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Objective: Comparative analysis of the plasmatic K levels in patients treated with different groups of
antihypertensive drugs.

Methods: 73 out patients from Hospital de Especialidades Bdsicas - La Noria — 2011, with similar ages,
divided in 3 groups, were studied. To demostrate the effect on plasmatic K, concentration of this ion in
plasma was contrasted, between these two study groups (ACEl and ARB Il) and between these two
with a third group, constituted by patients treated with Beta blockers or calcium blockers.

Results: Significant statistic difference, in plasmatic K of the group freated with ACEl and the one

freated with Beta blockers or calcium blockers was demostrated (p= 0, 01); also between the group

treated with ARB Il and the one with Beta blockers or calcium blockers (p = 0, 01). There was no

significant stafistic difference between the group treated with ACEl and ARB Il (p= 0, 08). Hiperkalemia
was not present in any case. Antihipertensive agents that inhibit the activity of RAAS rise plasmatic K,
but they may be considered sure and we must be attentive to the presence of gathering causes, in
the same patient, that may confribute to produce hyperkalemia, with the consequent risk of
cardiotoxicity.

Conclusion: ACEl y ARB Il increase K more than Beta or calcium blockers

Keywords: renine angiotensin aldosterone system, angiotensin converting enzime inhibitors,

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es 1la
enfermedad cardiovascular mas prevalente y el
mas poderoso contribuyente a la morbilidad y
mortalidad cardiovasculares. En los paises
desarrollados su prevalencia es superior al
25% de su poblacién adulta, la que aumenta
con la edad, alcanzando el 30% al 50% en
mayores de 65 afios.: 2 3 4 En el Pera la
prevalencia de la HTA es de 27, 3%, segtn el
estudio TORNASOL II.® El tratamiento de la
HTA no so6lo consiste en la simple reduccion de
las cifras de presion arterial, sino también en
una reduccion de las complicaciones
cardiovasculares que esta enfermedad lleva
implicitas. De acuerdo a sus propiedades
farmacolégicas, entre los antihipertensivos
principales y mas utilizados, se dispone de los
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina I, (IECA) como enalapril,
lisinopril,  quinapril y  captopril; los
bloqueadores de los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina II (BRAT II),
como losartdn, telmisartdn, candesartan,
olmesartan, irbesartdn y valsartan, entre otros;
los diuréticos tiazidicos, de asa, y ahorradores
de K; los Beta bloqueantes, como atenolol,
propranolol, bisoprolol, metoprolol, carvedilol
y nebivolol. Los bloqueantes célcicos son

vasodilatadores periféricos mediante su acciéon
bloqueadora de los canales de calcio y poseen
cierta  accién  natriurética  inicialmente.
Nifedipino y amlodipino (dihidropiridinicos),
son los mas usados; también han demostrado
eficacia diltiazem y verapamilo
(benzotiazepinicos). Los Beta bloqueantes han
demostrado ser tutiles en el tratamiento de la
HTA, asi como en la enfermedad arterial
coronaria y actualmente tienen indicaciones
para la insuficiencia cardiaca. El bloqueo de los
receptores Beta en el sistema nervioso central
reduce la descarga simpética y la produccién de
renina. La disminucién del gasto cardiaco
también supone una disminucién de la presion
arterial. 24 Los IECA y los BRAT II pueden
alterar la homeostasis del potasio (K) debido a
la interferencia que ocasionan en el sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA).

El K es el cation mas abundante del liquido
intracelular y juega un papel muy importante
en un gran namero de funciones celulares. Una
concentracién intracelular elevada de K y una
baja concentracion en el liquido extracelular son
esenciales en las numerosas propiedades
eléctricas de las membranas celulares, tanto en
los tejidos excitables (nervios, musculos) como
no excitables (epitelio). Un mecanismo
regulador controla la redistribucion de K entre
los diferentes compartimientos del organismo.
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Un segundo sistema controla el balance externo
de K y mantiene constante el capital de K del
organismo entero, ajustando las salidas,
fundamentalmente renales, a un valor idéntico
a las entradas alimentarias, asegurando su
homeostasis.> 7 & 9 La mayor parte de K del
organismo (98%) esta situado en el interior de
las células, a una concentracién superior a 150
mEq/L, mientras que la concentraciéon
extracelular varia entre el 4, 5y 5, 5 mEq/L. La
kalemia oscila normalmente entre 3, 5y 5, 1
mEq / L, valores usados en la practica médica.
El flujo entrante estd asegurado por la actividad
de la bomba ATPasa Na K, que permite el
transporte de K al interior de la célula contra un
gradiente electroquimico desfavorable y la
salida de K se efecttia principalmente a través
de los canales de las membranas.® % 10,1112 T
captura de K por las células después de una
comida permite mantener normal su
concentraciéon extracelular, esperando que su
excrecion renal, idéntica a los aportes, se
produzca y mantenga el balance externo del
mismo.10. 11,12 T3 principal via de entrada de K,,
la absorcién intestinal, no estd sujeta a una
regulaciéon especifica y la totalidad de K
ingerido se absorbe. La excreciéon es
esencialmente renal; excretandose entre el 90 al
95% de K ingerido. Los mecanismos renales,
principalmente localizados en el tibulo distal y
el tabulo colector (células principales), son
fundamentales en la regulacién de su balance y
en los ajustes a las variaciones de los aportes.1%
1,12 La filtracion glomerular y la excrecion
tubular son las vias de eliminacién de K. Entre
el 80 y el 90% de K filtrado se reabsorbe en las
porciones proximales de la nefrona; la nefrona
distal es el lugar de ajuste de su excrecién renal.
(811,13 En la parte ascendente gruesa del asa de
Henle se produce una reabsorcién del 20%. Los
segmentos correspondientes al tabulo colector
y canal colector cortical son los principales
lugares donde se produce una excrecion
regular.8 11,1213 [ 3 enzima renina es secretada
en las células yuxtaglomerulares de la arteriola
eferente cuando la presion renal de perfusion es
baja, actuando sobre el angiotensinégeno,
producido en el higado, para formar el
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decapéptido angiotensina I, lo que ocurre en los
tejidos en un 80% y el resto en el plasma.
Angiotensina I es convertida en el octapéptido
angiotensina II por la enzima convertidora de
angiotensina  (ECA), en los pulmones.
Angiotensina II, mediante sus receptores AT 1,
estimula la produccion y  liberacién de
aldosterona en  las células de la zona
glomerular de la corteza suprarrenal. La bomba
de Na K ATPasa crea un gradiente quimico que
favorece la excreciéon de K y la reabsorciéon de
sodio, mediadas por aldosterona. & 13 14 15 Los
IECA y los BRAT II alteran la excrecién renal
de K, interfiriendo con el efecto estimulante de
angiotensina II sobre la acciéon de aldosterona.
Los IECA impiden la formacién de
angiotensina II, mientras que los BRAT I
impiden la unién con su receptor en la corteza
suprarrenal y en los vasos arteriolares. La
hiperkalemia puede aparecer como com-
plicacion de la terapia con IECA o con BRAT II
en pacientes con uno o mdas de los tres
trastornos que afectan la excrecion de K:
liberaciéon disminuida de sodio en la nefrona
distal, deficiencia de aldosterona y
funcionamiento anormal del tabulo colector
cortical; alteraciones que pueden ser el
resultado de los efectos de otros medicamentos,
o de enfermedades subyacentes.’o: 17 El riesgo
de hiperkalemia aumenta a medida que
disminuye la filtracion glomerular a 30
ml/minuto, a partir de la cual, la posibilidad
de desarrollarla se incrementa. Asi, el manejo
de estos medicamentos considera este riesgo.1”:
18,19 En pacientes con enfermedades
cardiovasculares, se ha observado mayor
incidencia de hiperkalemia asociada a factores
secundarios como edad avanzada, enfermedad
renal, enfermedad hepética y medicaciéon
excesiva. Se ha encontrado hiperkalemia y
disfunciéon  renal, producto de terapia
prolongada con enalapril.’> 18 19, 20, 21 [ os
riesgos hiperkalémicos asociados a BRAT II no
ha sido demostrado fehacientemente. Se
recomienda evaluar la funcién renal y el estado
cardiovascular antes de administrar BRAT II y
IECA, porque existe la probabilidad de
provocar  hiperkalemia. @ Los  diuréticos
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contribuyen a normalizar la posible
hiperkalemia inducida por los
antihipertensivos inhibidores del SRAA.22 23, 24
El objetivo de este trabajo fue comparar los
niveles de kalemia entre los tres grupos de
pacientes hipertensos tratados con IECA, BRAT
II 'y otros antihipertensivos como los
bloqueantes célcicos y los Beta bloqueantes a
dosis equivalentes

MATERIAL Y METODO

El disefio del estudio fue no experimental,
transversal y descriptivo. La recoleccién de la
informacion se hizo mediante la ficha
anamnésica y la determinacién de kalemia.

La poblacién objetivo fueron los pacientes
hipertensos mayores de 18 afios medicados con
uno de los antihipertensivos citados de cada
grupo, pacientes de consulta externa Hospital
de Especialidades Basicas La Noria afio 2011.en
la ciudad de Trujillo.

El universo muestral estuvo conformado por
personas hipertensas mayores de 18 afios de la
ciudad de Trujillo, que recibian medicaciéon
antihipertensiva IECA, BRAT II y otros
medicamentos antihipertensivos. (Beta
bloqueantes o bloqueantes calcicos). El
muestreo fue probabilistico, aleatorio simple,
con poblacion finita. Para determinar el tamafio
de la muestra se aplic6 el programa estadistico
SPSS V 14. Se emple6 un nivel de confianza de
95%. La muestra determindé 73 sujetos de
investigacion.

El potasio plasmaético fue dosado mediante el
método colorimétrico turbidimétrico.

Criterios de inclusion

e Pacientes hipertensos medicados con el
mismo agente antihipertensivo por un
tiempo no menor de 1 mes.

e Pacientes hipertensos de ambos sexos,
mayores de 18 afios,

e Pacientes hipertensos medicados con
antihipertensivos IECA.
e Pacientes hipertensos medicados con

antihipertensivos BRAT II
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e Pacientes hipertensos medicados con Beta
bloqueantes y bloqueantes célcicos.

Criterios de exclusién

e Pacientes hipertensos con insuficiencia renal.

e Pacientes hipertensos sin una buena
adherencia al tratamiento.

e Pacientes hipertensos medicados con
corticosteroides, antiinflamatorios y
diuréticos.

e Pacientes hipertensos que reciban mas de un
tarmaco antihipertensivo.

e Pacientes hipertensos insuficientes cardiacos.

Tratamiento estadistico

Para el ordenamiento de datos se emplearon
tablas de distribucion de frecuencias absolutas
y rango, valores estadisticos descriptivos
centrales (media) y medidas de dispersion
(varianza y desviacion estandar). Para el
analisis estadistico de las diferentes unidades
experimentales (muestras) y conocer si existia
diferencia significativa, se utiliz6 la prueba
paramétrica T de Student para datos
independientes (muestras independientes). Se
confeccioné una tabla para ordenar los tres
grupos de tratamiento: IECA (24 participantes),
BRAT II (25 participantes) y “otros”
(bloqueantes célcicos y Beta bloqueantes) (24
participantes), y poder relacionarlos, hallando
los estimadores para cada subgrupo (cantidad,
media y desviacion estdndar). Se trabajaron tres
pruebas T, para relacionar dos a dos, las tres
muestras, buscando significacion estadistica,
mostrdndose en diagramas de cajas. Se asign6
un nivel de significacion de p igual o menor a
0, 05 en todos los casos.

Principios éticos

Se garantiz6 el anonimato y la confidencialidad
de la informacién. A los participantes se les
respetd los principios éticos basicos de
autonomia (participacion libre voluntaria e
independiente), justicia (la misma opcién y
garantia de participar en la investigacion),
beneficencia  (retroalimentaciéon  individual
cuando fuera solicitada y la publicaciéon de los
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hallazgos relevantes en pro del beneficio
comun) y la no maleficencia (no amenaza para
la integridad personal).

RESULTADO

El promedio de edad de los pacientes
hipertensos medicados con IECA fue de 58, 7
anos, con una desviacion estandar de 10, 9, un
rango de 37 (minima: 41, maxima: 78); el de los
pacientes hipertensos medicados con BRAT II
fue de 53, 8 afios, con una desviacién estandar
de 9, 3 y un rango de 33 (minima: 38, méxima:
71); y el de los pacientes hipertensos medicados
con bloqueantes calcicos o Beta bloqueantes fue
de 56 afios, con una desviacién estandar de 10,
8 y un rango de 40 (minima: 38, maxima: 78).

La distribucién etaria de la muestra estudiada
se encuentra en la Tabla N° 1, siendo el grupo
etario de 51 a 60 afios el que presenté6 una
mayor cantidad de pacientes (36, 9%).

Tabla N° 1. Distribucion etaria de los pacientes hipertensos

estudiados.

Intervalo n° %
(afios de

edad)

30-40 5 6,8

41-50 18 24,6

51- 60 27 36,9

61-70 16 21,9

71-80 7 9,5

n=73

En relacion al sexo de los pacientes, 28 (38, 3%)
fueron mujeres y 45 (61, 6 %) fueron varones
(Tabla N° 2).

Tabla N° 2. Distribucién de los pacientes estudiados segun

SEXO0.

Sexo ne %
Femenino 28 38,3
Masculino 45 61, 6

Entre los antecedentes patologicos, diabetes
mellitus tipo 2 fue la mas frecuente, con 13
casos (17, 8%), seguida de insuficiencia
coronaria, con 11 casos (15%); hipotiroidismo,
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con 3 casos (4, 1%) e hipertiroidismo, con 2
casos (2,7%). En la Tabla N° 3 se pueden
apreciar la distribuciéon de frecuencias y los
valores estadisticos descriptivos, centrales y de
dispersion, en relaciéon a los niveles de K
plasmaético de los tres grupos de estudio.

La comparaciéon del nivel de kalemia entre el
grupo medicado con IECA y el de los pacientes

Tabla N° 3. Distribucién de frecuencias y valores estadisticos

de kalemia de los grupos estudiados.

IECA BRATII B blog./blog. Ca
Frecuencia 24 25 24
Media 4,2 4,3 3,9
Varianza 0,094 0,088 0,018
Desviacion 0,307 0,297 0,134
Estandar
Minimo 3,8 3,9 3,6
Méaximo 4.8 48 4.0

medicados con Beta bloqueantes o bloqueantes
calcicos, mediante la Prueba T, mostr6 que
hubo diferencia estadistica significativa (p= 0,
01). La kalemia fue superior en el grupo
medicado con IECA (Figura N°1).

La comparacion del nivel de kalemia entre el
grupo medicado con BRAT II y el de los
pacientes medicados con Beta bloqueantes o
bloqueantes calcicos, mediante la Prueba T,
mostr6 que hubo diferencia estadistica
significativa (p = 0, 01). La kalemia fue superior
en el grupo medicado con BRAT II (Figura N°
2).

La comparacion del nivel de kalemia entre el
grupo medicado con IECA y el de los pacientes
medicados BRAT II, mediante la Prueba T,
mostré6 que no hubo diferencia estadistica
significativa (p = 0, 08) (Figura N° 3).

DISCUSION

Los datos epidemiolégicos muestran que el grupo
etario comprendido entre los 51 y 60 afios fue en el
que se encontr6 la mayor cantidad de pacientes. Se
sabe que el aumento de la edad se relaciona con la
incidencia de HTA.% 2 (Tabla N° 1). La edad de los
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grupos estudiados, asi como los valores estadisticos
centrales y de dispersién, fueron similares. La
distribucién segun el sexo se muestra en la Tabla
N° 2. En el estudio TORNASOL II los varones
presentaron una mayor prevalencia de HTA en las
tres regiones de nuestro pais, especialmente hasta
los 55 afios de edad.> Entre los antecedentes
patolégicos, se encontr6 la enfermedad arterial
coronaria y la diabetes mellitus tipo 2, como las mas
frecuentes. La primera es una complicacién de la
aterosclerosis, de la que la HTA es factor de riesgo
mayor. La segunda se asocia frecuentemente a la
HTA, confluyendo, junto con la diabetes, como
factores de riesgo mayores para el desarrollo de
cardiopatia y enfermedad cerebrovascular.2 ¢ Los
pacientes estu-diados fueron hipertensos en estadio
I, por lo que reciblan wun solo farmaco
antihipertensivo; hipertensos en estadios mas
avanzados requieren, generalmente, més de uno. En
la Tabla N° 3 se aprecian en forma comparativa los
valores estadisticos relacionados con la kalemia en
los tres grupos de estudio: la kalemia fue mayor en
los grupos de hipertensos medicados con IECA y
BRAT II. También se aprecia que todos los valores
de kalemia se encuentran dentro de los limites
normales. La comparacion entre los niveles de
kalemia entre el grupo de pacientes medicados con
IECA y el de los medicados con Beta bloqueantes o
bloqueantes calcicos, mediante la Prueba T, mostr6
una diferencia estadistica significativa (Figura N° 1),
lo cual se explica porque el efecto antihipertensivo
de los IECA se debe al bloqueo inhibitorio de la
ECA. Angiotensina II, ademés de su efecto

vasoconstrictor, estimula la  secrecion de
aldosterona.
&
5

-
a _—* .

E—
3
2
1
a
IECA B Blo«./ Bloqa. Ca

Figura N° 1. Distribucion de la kalemia en hipertensos
medicados con IECA y Beta bloqueantes o blogueantes
calcicos.
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Este segundo efecto, la falta en el estimulo a
aldosterona, efecto también hipotensor, disminuye

la accién renal de esta hormona. Por lo tanto, su

efecto retenedor de sodio a nivel tubular distal y
tabulos colectores disminuye, asi como su accion
kaliurética, con el consiguiente incremento de K
plasmatico.20 23, 24
pertensivos BRAT II bloquean la actividad del

SRAA en un nivel distinto. Lo hacen a nivel de los

receptores AT 1, presentes en el endotelio vascular y
en las células de la corteza suprarrenal (también en
el corazon, rifiones y sistema nervioso central),
generandose de esta manera el efecto hipotensor
deseado, pues angiotensina II pierde su actividad

vasoconstrictora, asi como el efecto estimulante
sobre la secrecién de aldosterona. La consecuencia
de este ultimo es un incremento en la kalemia,15 18,20
lo cual se demostré al observarse una diferencia

estadistica significativa frente al grupo de

hipertensos medicados con Beta bloqueantes o
bloqueantes calcicos (Figura N° 2).

=1
5
T
4 + T
I
3
2
1
a
BRAT I B Blog./Bloqg Ca

Figura N° 2. Distribucion de la kalemia en hipertensos
medicados con BRAT Il y Beta bloqueantes o blogueantes

calcicos.

No se demostré diferencia estadistica significativa
sobre la kalemia entre los dos grupos de pacientes
medicados con farmacos bloqueantes de
actividad del SRAA, IECA y BRAT I, si bien es
cierto que ambos incrementaron la kalemia de
manera significativa frente al grupo control, no
pudiéndose determinar significativamente cuél de
ellos la eleva més (Figura N° 3).
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Figura N° 3. Distribucién de la kalemia en hipertensos

medicados con IECA y BRAT II.

En ningan caso la kalemia excedi6é los limites
normales, de lo que se infiere que el tratamiento
antihipertensivo con los farmacos IECA y BRAT II
puede considerarse seguro, mas atn cuando estos
se suelen asociar a diuréticos de tipo tiazidico, que
tienen efecto kaliurético, sumado a su efecto
natriurético. Se sabe ademds, que angiotensina II
puede producirse por otras vias biosintéticas no
dependientes de ECA, como la via de la quimasa,
carboxipeptidasa, catepsina G (teniendo como
sustrato a angiotensina I) y a través de la via de la
catepsina, tonina y activador del plasminégeno
(teniendo como sustrato el angiotensin6geno).20 Asi
también, la actividad de la corteza suprarrenal es
regulada  por accion de la  hormona
adrenocorticotropina de la adenohipdfisis y no
conocemos si el bloqueo farmacolégico del SRAA es
percibido por dicha gliandula. La HTA es una
enfermedad con alta incidencia y prevalencia en el
mundo, sus complicaciones son causantes de alta
morbimortalidad. El tratamiento actual toma en
cuenta, como medicamentos de primera linea, a
aquellos que bloquean en algin nivel el SRAA,
estando su empleo ampliamente extendido. A pesar
de la seguridad en el uso de estos medicamentos en
el tratamiento de la HTA, asi como de la
insuficiencia cardiaca y la proteinuria, deben
tenerse en cuenta siempre las causas que pueden
elevar los niveles plasméticos de K, que son
estrechos y que pueden concurrir en un mismo
paciente y generar hiperkalemia, con los riesgos que
ello entrafia. El bloqueo farmacolégico del SRAA
trae resultados benéficos sobre la presién arterial
elevada, asi como en los érganos blanco de esta
enfermedad, efectos que han sido ampliamente
demostrados; pero esta accién bloqueadora del
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SRAA no pasa desapercibida por el organismo y no
se realiza de manera totalmente impune.

Se concluye que la kalemia fue mayor en forma
estadisticamente  significativa en  pacientes
hipertensos medicados con IECA, respecto de los
medicados con Beta bloqueantes y bloqueantes
calcicos, asimismo en pacientes medicados con
BRAT 1II, respecto de los medicados con Beta
bloqueadores y bloqueantes célcicos. No hubo
diferencia significativa entre los niveles de kalemia
en pacientes hipertensos medicados con IECA y
BRAT IL
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