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Resumen

El bloqueo de los efectos adversos del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) ha sido un foco importante
en el desarrollo de drogas para el tratamiento de la enfermedad cardiovascular en los dltimos 30 afios. Los niveles
plasmaticos de aldosterona disminuyen en forma transitoria luego del inicio del tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) y se ha demostrado que la aldosterona ejerce efectos adversos sobre
el sistema cardiovascular en forma independiente de la angiotensina II. En dos reuniones consecutivas 50 lideres
de opinién se reunieron para discutir en forma critica la evidencia actualmente disponible. El presente documento
sintetiza las conclusiones que surgieron por consenso de la mesa: “Rol del bloqueo aldosteronico en la insuficiencia
cardiaca cronica”. El interés clinico en el bloqueo aldosterénico en pacientes tratados con IECA o antagonistas de
los receptores de angiotensina (ARA) fue estimulado por el estudio RALES (Randomized Aldactone Evaluation
Study), que demostré que el antagonista de los receptores mineralocorticoides (RMC), espironolactona, redujo
el riesgo de mortalidad de toda causa asi como de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (IC), en pacien-
tes con IC severa (clase funcional III-IV, NYHA) y fraccién de eyeccién disminuida. Recientemente, el estudio
EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure) encontrd una
reduccion significativa en la mortalidad y hospitalizacion de toda causa en los pacientes con IC, con deterioro severo
de la funcién ventricular y sintomas leves de IC, ampliando el espectro de las indicaciones terapéuticas actuales.
Concluyendo que las indicaciones actuales para los bloqueantes de la aldosterona son, por lo tanto, claras para los
pacientes con sintomas de IC moderados a severos (clase funcional ITII-IV, NYHA), con una disminucién severa
de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, a pesar del tratamiento farmacolégico 6ptimo. La evidencia
aportada por el estudio EMPHASIS-HF, indudablemente, contribuird a un cambio en la practica médica en relacion
a estos farmacos.
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Summary
Role of aldosterone blockade in chronic heart failure

Blocking the adverse effects of the rennin-angiotensin system has been a major focus of drug development for the
treatment of cardiovascular disease over the last 30 years. Plasma aldosterone levels are only transiently decreased
suppressed after the initiation of angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors treatment and has been shown that
aldosterone causes adverse effects on the cardiovascular system independent of angiotensin Il. In two consecutive
meetings, 50 experts critically reviewed the available evidence. The present document reflects the consensus of the
subject: “Role of aldosterone blockade in chronic heart failure”. Clinical interest in blocking aldosterone in patients
treated with ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers (ARBs) was stimulated by the Randomized Aldactone
Evaluation Study (RALES), which demonstrated that the mineralocorticoid (MC) antagonist spironolactone reduced
the risk of all-cause mortality as well as hospitalizations for heart failure (HF) in patients with severe NYHA Class
III-1V HF and a reduced left ventricular ejection fraction (LVEF). Recently, the Eplerenone in Mild Patients Hospi-
talization and Survival Study in Heart Failure (EMPHASIS-HF) trial showed a greater reduction of all-cause death
and all-cause hospitalizations among patients with heart failure reduced ejection fraction and mild symptoms (NYHA
Jfunctional class II), thus expanding the spectrum of aldosterone antagonism. Concluding that the current indications
for aldosterone blockade are therefore clear for patients with moderate to severe symptoms (NYHA functional class
III-1V), who have a decrease LVEF and signs and symptoms of HF despite optimal background treatment. The evi-
dence analyzed in the EMPHASIS-HF trial undoubtedly contribute to change medical practice with regard to the use
of this drugs in the treatment of HF.

Keywords: Blocking aldosterone - Chronic heart failure - Spironolactone - Eplerenone
Resumo
Papel do bloqueio da aldosterona na insuficiéncia cardiaca cronica

O bloqueio dos efeitos adversos do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) tem sido o foco principal no
desenvolvimento de drogas para o tratamento de doenga cardiovascular nos iltimos 30 anos. Os niveis plasmdticos
da aldosterona temporariamente diminuem depois de inicio do tratamento com inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA) e tem mostrado-se que a aldosterona ter efeitos adversos sobre o sistema cardiovascular indepen-
dente da angiotensina Il. Em duas reunides consecutivas, 50 lideres de opinido se reuniram para discutir criticamente
as evidéncias atuais. O presente documento reflete o consenso sobre o assunto: “O papel do bloqueio da aldosterona
na insuficiéncia cardiaca cronica”. Interesse clinico no bloqueio da aldosterona em pacientes tratados com IECA ou
antagonistas do receptor de angiotensina (ARA) foi estimulado pelo estudo RALES (Randomized Aldactone Evaluation
Study), que demonstrou que o antagonista receptor mineralocorticéide (RMC), espironolactona, reduziu o risco de
mortalidade por qualquer causa e hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca (IC) em pacientes com IC severa (classe
Sfuncional IlI-1V, NYHA) e frag¢do de ejecdo diminuida. Recentemente, o estudo EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild
Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure) demonstrou uma redugdo significativa na mortalidade
e hospitalizacdo por todas as causas em pacientes com IC, com agravamento da fungdo ventricular e com sintomas
leves de IC, ampliando o espectro das atuais indicacoes terapéuticas. Concluindo que as indicagdes atuais para os
bloqueadores de aldosterona sdo claras para os pacientes com sintomas moderados a severos (classe funcional 111-
1V, NYHA) com uma diminui¢do acentuada da fragdo de ejecdo, apesar do tratamento medicamentoso otimizado. A
evidéncia fornecida pelo estudo EMPHASIS-HF, sem diivida, contribuird para uma mudanga na prdtica médica em
relacdo a estes farmacos.

Palavras-chave: Bloqueio da aldosterona - Insuficiéncia cardiaca cronica - Espironolactona - Eplerenona

Meédica de Buenos Aires. Los participantes revisaron y
discutieron en forma critica la informacién disponible,
distribuyéndose en 5 mesas que abordaron los siguientes

Introduccion

La creciente informacién disponible acerca del rol de la

inhibicidn de la aldosterona en diferentes escenarios clini-
cos motivo la realizacion del presente consenso. Con este
objetivo, cincuenta lideres de opinién fueron convocados
y participaron activamente. La primera reunion se realizé
el 24 de noviembre de 2010 en el Instituto Cardiovascular
Lezica de Buenos Aires, siendo coorganizada por esta
Institucién junto al Instituto DAMIC de Cérdoba e Idea

temas: a) rol del bloqueo aldosterénico en la insuficien-
cia cardiaca post infarto agudo de miocardio, b) en la
insuficiencia cardiaca crénica, ¢) en el tratamiento de la
hipertension arterial refractaria y en estados de hiperal-
dosteronismo, d) con qué drogas conviene asociar los
antialdosterénicos y, finalmente, €) cémo monitorear el
bloqueo antialdosterénico en forma crénica.
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Cada coordinador de mesa presento las conclusiones dis-
cutiéndose las mismas en forma abierta con el objeto de
alcanzar un consenso de opinidn de todos los participantes.
Con posterioridad se elaboré un documento preliminar,
el cual fue presentado para su aprobacidn en una segunda
reunion llevada a cabo el 15 de Julio de 2011. En esa opor-
tunidad, se incorpor6 al documento nueva informacién de
aparicion reciente.

Fisiopatologia de la aldosterona

El bloqueo de los efectos adversos del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) ha sido un foco impor-
tante en el desarrollo de drogas para el tratamiento de la
enfermedad cardiovascular en los tdltimos 30 afios. Los
ensayos clinicos han demostrado el beneficio terapéutico
del bloqueo de los receptores mineralocorticoides (RM)
en la insuficiencia cardiaca de diversos origenes. Por lo
tanto el efecto deletéreo de la aldosterona y el beneficio
del antagonismo de los RM en hipertension, insuficiencia
cardiaca, sindrome metabdlico, aterosclerosis y enferme-
dades vasculares, ubica a la aldosterona y a su receptor
en el nucleo del continuo desde la hipertension a la insu-
ficiencia cardiaca.

La hipétesis inicial planteaba que el bloqueo del SRAA
con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) suprimiria la aldosterona como resultado de la
disminucion de la angiotensina II; sin embargo, estudios
posteriores demostraron que la angiotensina II no es el
tinico estimulo para la produccién de aldosterona. Los
principales secretagogos para la sintesis de aldosterona
son la angiotensina II y el potasio'?. El tratamiento con
IECA reduce los niveles plasmadticos de angiotensina II
y produce un descenso inicial de aldosterona y un incre-
mento en el potasio plasmdtico que a su vez estimula la
secrecion de aldosterona. Este es el fenémeno conocido
como “escape de aldosterona” mediante el cual el descen-
so inicial de aldosterona, por efecto de la incorporacién
de IECA, puede ser parcial o totalmente revertido. Este
mecanismo fue observado a partir de la introduccién de
los IECA en los afios 80. Posteriormente, se descubrié que
la aldosterona no solamente regula los electrolitos, como
se pensaba inicialmente, sino que tiene efectos adversos
por si misma que son independientes de la angiotensina II,
ingresando en la “nueva biologia” de la aldosterona.
Ademads, la aldosterona pareceria ser capaz de ejercer dos
tipos de efectos bioldgicos. Por un lado, estan los efectos
gendmicos tradicionales a través de los cuales la aldostero-
na estimula un RM citosélico que resulta en la regulacién
de genes, un proceso lento que ocurre en horas. Por otra
parte, pareceria haber un efecto no-genémico “rapido™. El
mecanismo preciso de este efecto no-gendmico “rapido”y,
en particular, a través de qué tipo de receptores se realiza,
es desconocido*. Tampoco, se conoce exactamente cuales
efectos de la aldosterona son mediados por la via genémica
“lenta” y cuales por la via “rdpida” no-gendmica. Algunos
de los efectos que pueden estar mediados por la via rapi-
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da no-genémica incluyen la vasoconstriccidn coronaria,
efectos inotrpicos negativos y la potenciacion del efecto
vasoconstrictivo de la angiotensina II.

El reconocimiento de los factores neuroendocrinos en el
proceso de remodelacién cardiaca y en la aceleracién de
la transicién a la insuficiencia cardiaca ha implicado que
el bloqueo de los RM de la aldosterona se haya convertido
en una estrategia clave para mejorar el prondstico. Desde
el descubrimiento de la aldosterona por Simpson y col.
en 1953, hasta mediados de 1990, el rol de esta hormona
mineralocorticoide se pensaba que estaba limitado a la
homeostasis del sodio y del agua’. El trabajo pionero de
Brilla y Weber demostrando un efecto profibrético de la
aldosterona en el miocardio, dio una nueva dimension a
esta hormona y a su RM®. Desde entonces, el conocimiento
sobre el rol fisiopatoldgico de la aldosterona ha crecido en
forma continua. La reduccién de la fibrosis miocérdica,
primero, fue demostrada en estudios animales y, poste-
riormente, en estudios clinicos cuando el bloqueo de la
aldosterona demostré disminuir los niveles plasmadticos
del péptido aminoterminal pro-coldgeno tipo 1178, Este
mecanismo puede ser beneficioso para la reduccién de
las arritmias cardiacas que surgen de la heterogeneidad
eléctrica como resultado de los parches de fibrosis in-
tramiocdardicos. El incremento en los niveles de potasio
y magnesio podrian también contribuir con el efecto
antiarritmico del bloqueo de la aldosterona. Ademads,
la aldosterona demostré tener un efecto adverso sobre
la funcién autondémica (balance simpdatico-vagal) que
serfa pro-arritmico’*!°. Una disminucion en las arritmias
cardiacas podria explicar la significativa reduccién en
la muerte sibita observada tanto en el estudio RALES
(Randomized Aldactone Evaluation Study) como en el
EPHESUS (Eplerenone Post Acute Myocardial Infarction
Heart failure Efficacy and Survival Study)'-'?.

Rol del bloqueo de la aldosterona

En 1999, el estudio RALES, un ensayo controlado con
placebo y randomizado, demostré que el bloqueo de los
receptores de la aldosterona por la espironolactona (25 mg
por dia), agregado al tratamiento estdndar con IECA, redu-
cia significativamente el riesgo de mortalidad en un 30%
en pacientes con insuficiencia cardfaca severa (Figura 1)'!.
Ademds, se observé una reduccion del riesgo de progresion
de insuficiencia cardiaca y de muerte stbita. La morbilidad,
evaluada por la tasa de hospitalizaciones, se redujo en un
35%. Los efectos antiarritmicos, asi como la evidencia
de un efecto beneficioso sobre la remodelacion, fueron
demostrados por su asociacion con niveles elevados de
marcadores de la sintesis de coldgeno.

Estos hallazgos dieron sustento a la evidencia de que el
efecto de la espironolactona podia estar relacionado con su
efecto beneficioso sobre el remodelado intersticial como
un mecanismo protector sobre los eventos clinicos'*!5,
El estudio RALES demostro el beneficio de los bloquean-
tes de los receptores de la aldosterona en el tratamiento
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de la insuficiencia cardiaca congestiva crénica grave
por disfuncién sistélica ventricular izquierda. En base a
estos resultados, los antagonistas de la aldosterona son
recomendacidn Clase I, Nivel de Evidencia A segtn las
Guias de tratamiento de American College of Cardiology/
American Heart Association, de la Sociedad Europea
de Cardiologia y Consenso de la Sociedad Argentina de
Cardiologia'®'8,

En una revision reciente que incluyé 19 ensayos clinicos,
los agentes bloqueantes de la aldosterona como eplereno-
na, espironolactona y canrenona fueron evaluados en 15
estudios de pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
y en 4 estudios de pacientes portadores de insuficiencia
cardiaca post infarto de miocardio®. El anélisis demostrd
que el bloqueo de la aldosterona redujo la mortalidad
de toda causa en un 20%, produjo un incremento global
de la fraccién de eyeccion del 3,1% y redujo la tasa de
hospitalizaciones.

El estudio EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients
Hospitalizations and Survival Study in Heart Failure),
recientemente publicado, explord si los pacientes con
insuficiencia cardiaca leve a moderada (clase funcional II,
segin New York Heart Association -NYHA-), con riesgo
adicional de padecer una muerte subita, se beneficiarian
con el tratamiento de eplerenona comparado con placebo,
mads tratamiento estdndar para insuficiencia cardiaca, mi-
diendo la sobrevida y la prevencion de rehospitalizaciones
por progresion de la insuficiencia cardiaca en esta pobla-
cién®, El objetivo primario fue el combinado de muerte
cardiovascular (CV) u hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca (IC).

Los criterios de inclusion fueron: edad > 55 afios, sintomas
de clase funcional (CF) I (NYHA), fraccién de eyeccion
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del ventriculo izquierdo (FEVI) <30% (o si FEVI > 30%
y <35% + QRS > 130 mseg en el ECG), tratamiento con
IECA, con antagonista de los receptores de angioten-
sina IT (ARA II) o ambos, y un beta bloqueante (salvo
contraindicacién) a las dosis maximas recomendadas o
toleradas. La aleatorizacidn se realizaba en los 6 meses
tras una hospitalizacién por causa CV y si el paciente no
cumplia este requisito, se requeria BNP > 250 pg/ml o
NT proBNP > 500 pg/ml en varones y > 750 pg/ml en
mujeres. Los criterios de exclusion fueron la presencia de
infarto agudo de miocardio (IAM), insuficiencia cardiaca
CF I 6 IV (NYHA), kalemia > 5 mmol/l, tasa de filtra-
cién glomerular estimada (eGFR) < 30 ml/min/1,73 m?
de superficie corporal (sc) y la necesidad de tratamiento
con un diurético ahorrador de potasio. La administracién
de eplerenona se iniciaba a dosis de 25 mg/dia y se au-
mentaba a las 4 semanas a 50 mg/dia (en pacientes con
eGFR entre 30-49 ml/min/1,73 m? sc, la dosis inicial era
25 mg/48h y se aumentaba a 25 mg/dia), si la kalemia no
era mayor de 5 mmol/l.

Desde Marzo de 2006 hasta Mayo de 2010 se reclutaron
2737 pacientes en 278 centros de 29 paises (1364 eple-
renona y 1373 placebo). El estudio fue finalizado prema-
turamente, tras un seguimiento medio de 21 meses por
haberse observado en un anélisis intermedio un beneficio
significativo debido a eplerenona. El objetivo primario
ocurri6 en el 18,3% de pacientes del grupo eplerenona
vs 25,9% del grupo placebo (HR 0,63; IC95% 0,54-0,74;
p<0,001) (Figura 2). Hubo un 12,5% de muertes en el
grupo eplerenona vs un 15,5% en el grupo placebo (HR
0,76; 1C95% 0,62-0,93; p=0,008), siendo la muerte de
causa CV del 10,8% en el grupo eplerenona vs el 13,5%
en el grupo placebo (HR 0,76 IC95% 0,61-0,94; p=0,01).
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Figura 2. Curvas de Kaplan Meyer correspondientes a los objetivos primarios del estudio EMPHASIS-HF: hospitalizacién por insufi-
ciencia cardiaca o muerte de causa cardiovascular (Panel A) y mortalidad de cualquier causa (Panel B)*.

Hubo una mayor frecuencia de hiperkalemia (potasio >
5,5 mmol/l) en el grupo eplerenona vs el grupo placebo
(11,8% vs 7,2%; p<0,001), pero no hubo diferencias en
hiperkalemia severa (> 6 mmol/l) en ambos grupos (2,5%
vs 1,9%; p=0,29). En contraste, la frecuencia de un nivel de
kalemia < 4 mmol/l fue menor en el grupo eplerenona vs
el grupo placebo (38,8% vs 48,4%; p<0,001) y también el
de una kalemia < 3,5 mmol/l (7,5% vs 11%; p=0,002)%.
Entre las limitaciones, los autores mencionan que los re-
sultados pueden no ser aplicables a todos los pacientes con
IC y sintomas leves, ya que en este estudio para ser elegi-
bles, los pacientes tenian que tener algtn factor adicional
que aumentase el riesgo CV como por ejemplo la edad >55
afios, en la mayoria de los casos la FEVI no superaba el
30% y una hospitalizacién reciente por causa CV.
Aunque los pacientes tenfan sintomas leves, la cardiopatia
estructural en la mayoria de los pacientes era severay con
datos de alto riesgo: la mitad habia estado hospitalizada
por IC y habia tenido un IAM; la FEVI promedio fue del
26%; un 25% tenia bloqueo completo de rama izquierda
en el ECG y una duracién media del QRS de 122 mseg
(el 25% de ellos >130 mseg).

Con respecto a la hiperkalemia, en el disefio del estudio se
intenté disminuir el riesgo de hiperkalemia, excluyendo
los pacientes con potasemia >5 mmol/l y disfuncion renal
severa (eGFR < 30 ml/min/1,73m? sc) y, ademds, con
un monitoreo estrecho de los niveles de kalemia y ajuste
apropiado de dosis de eplerenona (Tabla 1). Datos recientes
sobre el uso de bloqueantes de la aldosterona en la practica
clinica cotidiana demuestran que el riesgo de los efectos
negativos, en cuanto a la kalemia y a la funcién renal, pue-
den ser bajos si se realiza un control estricto de los niveles
sanguineos en los pacientes®'. En definitiva, realizando un
cuidadoso monitoreo de la funcién renal y del nivel de
potasio plasmadtico, mejora la seguridad del farmaco.

Tabla 1. Ajuste de la dosis de eplerenona de acuerdo
a los valores de potasio

Potasio sérico (mmol/L) Accion Ajuste de dosis
<5,0 Aumentar 25 mg cada dos dias a
25 mg una vez al dia.
25 mg una vez al dia a
50 mg una vez al dia.
50-54 Mantener Ninglin ajuste de dosis
55-59 Disminuir 50 mg una vez al dia a
25 mg una vez al dia.
25 mg una vez al dia a
25 mg cada dos dias.
25 mg cada dos dias a
suspender el tratamiento.
>6,0 Suspender N/A
Conclusion

Los datos de este estudio son concordantes con el beneficio
demostrado previamente de los antagonistas de la aldos-
terona en reducir la mortalidad y las hospitalizaciones
en pacientes con insuficiencia cardiaca por disfuncién
sist6lica y sintomas severos o post infarto de miocardio.
Este beneficio que ahora se ha demostrado también en
pacientes con sintomas leves (CF II, NYHA), supone
una gran oportunidad para mejorar la supervivencia de
los pacientes con insuficiencia cardiaca por disfuncién
sistlica.
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