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La espironolactona reduce la morbimortalidad en los pacientes con

insuficiencia cardiaca severa

Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. The effect of spironolactone on morbidity and mortality in patients with severe heart failure.

N EnglJ Med 1999;341:709-17.

Objetivo

Evaluar si la adicién de espironolactona al tratamiento estdndar
reduce significativamente la mortalidad en pacientes con insuficien-
cia cardfaca (IC) severa.

Disefio
Ensayo clinico multicéntrico aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo.

Lugar
Participaron 195 centros de 15 pafses.

Pacientes

Seincluyeron 1663 pacientes con IC clase funcional III o IV y fraccién
de eyeccién (FE) < a 35% que estuvieran tratados con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA), un diurético de asa Vv,
optativamente, digoxina.

Intervencién

Se asignaron 841 sujetos al grupo placebo (GP) y 822 a 25mg/dia de
espironolactona (GE). Los criterios de exclusién fueron: potasemia
mayor de 5mEq/L, creatininemia mayor a 2,5mg%, valvulopatia quirtr-
gica, cardiopatia congénita, angina inestable o serias comorbilidades

Medicion de los resultados

Resultado principal: mortalidad por cualquier causa. Los resultados
secundarios incluyeron la mortalidad cardiaca y/o internacién por
causas cardiacas y el cambio de la clase funcional.

Resultados
El estudio fue tempranamente suspendido ya que un anélisis preliminar*
demostré la eficacia de la espironolactona (Ver tabla). El sequimiento
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medio fue de 24 meses. La reduccion del riesgo de muerte fue independi-
ente de la FE, de la causa de la IC, de la creatininemia, de la edad, del uso
de IECA o digitalicos (subgrupos preestablecidos); como asi también de la
clase funcional, del empleo de suplementos de potasio, beta bloqueantes
o de la region geogréfica involucrada en el estudio.

Se establecieron tres categorias para evaluar los cambios de la clase fun-
cional. En el GP el 33% tuvo mejoria, el 18% ausencia de cambios y el 48%
presentaron empeoramiento o muerte. En el GE, en cambio, los valores
fueron 41, 21y 38% respectivamente, siendo las diferencias entre los gru-
pos estadisticamente significativas. El 23,8% del GPy el 26% del GE aban-
donaron el tratamiento por falta de respuesta, efectos adversos (5 y 8%,
respectivamente) o razones administrativas. No se hallaron diferencias
entre los grupos en la natremia, la presion arterial o la frecuencia cardiaca.
La hiperkalemia severa ocurrié en el 1% en el GPy en el 2% en el GE (difer-
encias no significativas). La incidencia de ginecomastia fue mayor en el GE
respecto al GP (10% vs 1%, p<0,001).

Variable  Placebo  Espirono  Riesgo RRA* NNT* p
(n=841) lactona relativo*
(n=822)  (IC95%) (%)
Total
de muertes 386 284 0,70 11 9 0,001
(0,60-0,82)
Muertes i
cardiacas 314 - 226 0,69 10 10 0,001
(0,58-0,82)
Por progresion
delalC 189 127 0,64 7 14 0,001
(0,51-0,80)
Por muerte
sUbita 110 82 0,71 3 32 0,02
(0,54-0,95)
Porinfarto
de miocardio 15 17 1,16 - - 0,67
. (0.58-2.30)
Internaciones
por insuficiencia
cardfaca 663 413 29 3 0,001

0,65
(0,54-0,77)

*Ver Glosario (RRA y NNT calculados por el autor)

Conclusiones

La adicién de espironolactona al tratamiento estdndar reduce signi-
ficativamente la morbimortalidad en los pacientes con IC severa.

COMENTARIO

El Estudio Randomizado de Evaluacion de Aldactone (sigla inglesa RALES) debi6
suspenderse dada la notoria reduccion en la morbimortalidad experimentada en
el GE, lo que hacfa antiético privar al GP de los beneficios de la espironolactona
(si se lo compara con el tratamiento estdndar, agregando espironolactona a sélo
nueve pacientes durante dos afios se salva una vida).

La trascendencia del estudio fue tal, que el "New England" lo puso completo en
su pagina Web, junto a una editorial, dos meses antes de la fecha de publica-
cién. La disminucién del riesgo de mortalidad o internacion se evidencié luego
de dos meses de tratamiento y los beneficios fueron aumentando durante todo
el seguimiento, incluyéndose la mejoria en la clase funcional.

Estos resultados concuerdan con los reconocidos efectos de la aldosterona. Ini-
calmente se consideraba que ésta s6lo incidia en la IC reteniendo sodio o elimi-
nando potasio. La baja dosis de bloqueo con espironolactona empleada en el es-
tudio (25mg/dia), con la que no se modifica ni el peso ni la natriuresis,! sugie-
re otros mecanismos aldosterénicos mas poderosos como los que se ejercen so-
bre la fibrosis miocardica y vascular,23 sobre la disfuncién de los barorrecepto-
res y sobre la prevencién de la captacion miocdrdica de norepinefrina.4

Si bien no puede establecerse con precision, los autores sugieren que al blo-
*Ver Glosario
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quearla, se reduciria la progresion de la ICy la mortalidad (por limitacién de la
retencién de sodioy la fibrosis), como asf tambien la muerte stbita (por actua-
cion sobre el potasioy la norepinefrina)l. Asimismo, laimportancia de la aldos-
terona fue subestimada por afios suponiéndose que los IECA eliminaban su pro-
duccién®, pero adn a dosis 6ptimas (no siempre alcanzadas) el bloqueo es in-
completoy transitorio, pues también depende del potasio® y su metabolizacién
hepdtica disminuye en la IC.

Este estudio representa un importante avance terapéutico y coloca a la espiro-
nolactona dentro del tratamiento estandar de pacientes con IC por disfuncién
sistélica en clase funcional III-1V (resta saber su costo-efectividad en pacientes
menos severos y su efecto cuando se usa asociada a betablogueates).
Existiendo una adecuada funcién renaly monitoreando el potasio, la suspension
por hiperkalemia es rara. Si bien la incidencia de ginecomastia fue mayor (exis-
ten farmacos menos antiandrogénicos en desarrollo 7 su tolerancia es buena.
Para concluir, podemos decir que la combinacién de espironolactona con IECA
y diuréticos de asa permite reducir las dosis de los dltimos y disminuir la suple-
mentacion de potasio, pero por sobre todo, reduce significativamente la mor-
bimortalidad en los pacientes con IC.
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