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La espironolactona reduce la morbimortalidad en los pacientes con
i nsuficiencia cardíaca severa
Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et at. The effect of spironolactone on morbidity and mortatityr in patients with severe heart faiture.
N Engt J Med 1.999;341,:7 09-17 .

0bjetivo
EvaLuar si La adición de espironoLactona aL tratamiento estándar
reduce significativamente La mortatjdad en pacientes con insuficjen-
cja cardíaca (IC) severa.

Diseño

Ensayo ctínico muLticéntrjco ateatorizado, dobLe ciego, controtado
con pLacebo.

Lugar
Participaron 195 centros de 15 paÍses.

Pacientes

Se incluyeron 1663 pacientes con IC clase funcionaL II] o IV y fracción
de eyección (FE) < a 35% que estuvieran tratados con inhibjdores de

[a enzjma convertidora de angiotensina (IECA), un djurétjco de asa y,
optativam ente, di goxi na.

Intervención
Se asignaron 841 sujetos a[ grupo placebo (GP) y 822 a 25mg/día de

espironoLactona (GE). Los criterios de exclusión fueron: potasemia

mayor de 5nEq/L, creaüninemja mayor a 2,5mgok, vatvuLopafa quirúr-
gica, cardiopatía congénita, an gina inestabLe o.serias comorbifidades

Medición de los resultados
Resuttado principat: mortaLidad por cualquier causa. Los resuLtados
secundarios incluyeron La mortaLidad cardíaca y/o internación por
causas cardíacas y e[ cambio de [a clase funcionaL.

Resultados
E[ estudjo fue tempranamente suspendido ya que un anáLisis preliminar*
demostró La eficacia de [a espironolactona (Ver tabta). EL seguimiento

Fuente de fi nanciamiento: Laboratorios Searle, EE. U U.

medio fue de 24 meses. La reducción del riesgo de muerte fue independi-
ente de La FE, de La causa de La IC, de [a creaüninemia. de La edad, del uso

de IECA o digitáticos (subgrupos preestabLecidos); como asítambién de La

clase funcionat, del empleo de suplementos de potasio, beta bLoqueantes
o de La región geográfica invotucrada en eL estudjo.
Se establecieron tres categoías para evaluar los cambjos de La clase fun-
cional. En e[ GP eL 33% tuvo mejoría, eL 18% ausencia de cambios y e[ 48%
presentaron empeoramiento o muefte. En eL GE, en cambio, Los vatores
fueron 41, 21,y 38ok respectivamente, siendo las diferencias entre Los gru-
pos estadísücamente significativas. El23,Bo/o del G P y eL 26% del GE aban-

donaron e[ tratamiento por fatta de respuesta, efectos adversos (5 y 8%.
respectivamente) o razones adminjstraüvas. No se haLlaron diferencias
entre los grupos en La natremja, La presión arteriaL o La frecuencia cardíaca.
La hiperkalemia severa ocurrió en eL 1% en eL G P y en eL 2% en e[ GE (difer-
encias no significativas). La i n cidencia de gi necomastia fue mayor en e[ G E

respecto aI GP (10% vs 1%, p<0,001).

Variab[e

cardíacas 314

súbita 110

Espirono
lactona
n=822

't21

82

RRA*

14

12

DOr rnsu
iardíaca 0,65

(0,54-0,77)

*Ver Gtosario (RRA y NNT catcutados por eI autor)

Conctusiones
La adición de espironoLactona al
fi cativamente La morbimortaLidad

tratamjento estándar reduce signi-
en los pacientes con IC severa.

de miocardio 15

ConnrrurRRro
E[ Estudio Randomjzado de Evaluación de Aldactone (sigla inglesa RALES) debió
suspenderse dada La notoria reducción en La morbimortaLidad experimentada en

eL GE, [o que hacía antiéüco privar a[ GP de Los beneficios de [a espironoLactona
(si se Lo compara con e[tratamjento estándar, agregando espironolaclona a sóLo

nueve pacientes durante dos años se salva una üda).
La trascen dencia del estudjo fue ta l, q ue eL " New Eng Land " Lo puso compteto en

su página Web,junto a una editoriaL, dos meses antes de La fecha de pubLica-

ción. La djsminución deL riesgo de mortaLidad o internación se evidenció luego
de dos meses de tratamiento y Los beneficios fueron aumentando durante todo
el seguimiento, inctuyéndose La mejoría en La clase funciona[.
Estos resultados concuerdan con los reconocidos efectos de La aLdosterona. ]ni-
ciaLmente se consideraba que ésta sóLo incidía en La IC retenjendo sodio o elimi-
nando potasio. La baja dosis de bloqueo con espironoLactona empLeada en eLes-

tudio (25mg/día), con La que no se modjfica ni et peso ni La natriuresis,l sugie-
re otros mecanismos aldosterónicos más poderosos como Los que se ejercen so-
bre la fibrosis miocárdica yvascular,2-3 sobre [a disfunción de Los barorrecepto-
res y sobre [a prevención de la captación miocárdjca de norepinefrina.+
Sj bien no puede establecerse con precisión, Los autores sugieren que aL bLo-
*Ver G[osario
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quearla, se reduciía [a progresión de La IC y ta motaLidad (por Limitación de [a

retención de sodio y La fibrosis), como asítambien [a muerte súbita (por actua-

ción sobre eL potasio y La n orepinefri na) 1. Asimism o, [a im porta ncia de [a aldos-
terona fue subesümada por años suponiéndose que Los IECA eliminaban su pro-

ducción5, pero aún a dosis óptimas (no siempre aLcanzadas) eL bloqueo es in-

compLeto ytransitorio, pues también depende de[ potasio6 y su metaboLización

hepática disminuye en la IC.

Este estudio representa un importante avance terapéutico y coLoca a [a espiro-

nolactona dentro del tratamiento estándar de pacientes con IC por disfunción
sjstóHca en clase funcionaL III-IV (resta saber su costo-efectiüdad en pacientes

menos severos y su efecto cuando se usa asociada a betabloqueates).
Exjstiendo una adecuada función renaLy monitoreando eL potasio, La suspensión
por hiperkalemia es rara. Si bien La incidencia de ginecomasüa fue mayor (exis-

ten fármacos menos antiandrogénicos en desarroLLo 7 su toLerancia es buena.
Para concluir, podemos decir que [a combinación de espironolactona con IECA

y diuréücos de asa permite reducir Las dosis de Los úLümos y disminuir La suple-
mentación de potasio, pero por sobre todo. reduce significaüvamente La mor-
bimortatidad en los pacientes con IC.
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