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Durante años, la renina y la aldosterona, como componentes
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), perma-
necieron relativamente en segundo plano para los investigado-
res, en cuanto a su potencial de provocar daño sobre el sistema
cardiovascular (CV), mientras el interés académico y terapéu-
tico se centraba en la angiotensina y su bloqueo. Desde hace
un tiempo esto ha cambiado y, primero la aldosterona y sus
antagonistas, y más recientemente, la renina y los suyos, han
pasado a ser protagonistas.
En 2003, al cumplirse los 50 años del descubrimiento de la
aldosterona por Simpson, Tait y colaboradores1, podían conta-
bilizarse muchos y novedosos aportes al conocimiento sobre
su producción, sus mecanismos de acción y el bloqueo de sus
receptores.
En 1999, en el Estudio RALES (Randomized Aldactone Eva-
luation Study)2, la espironolactona, agregada al tratamiento
estándar con inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina, beta bloqueantes, digoxina, diuréticos, demostró su
efecto favorable en la insuficiencia cardíaca crónica (ICC) de
grado severo, clase funcional (CF) III-IV de la NewYork Heart
Association (NYHA) con disfunción sistólica del ventrículo
izquierdo (VI). Después de un seguimiento de 24 meses, el
estudio fue interrumpido ante los resultados del brazo activo:
reducción de la mortalidad, tanto por progresión de la enfer-
medad como por muerte súbita, en un 30%. Este efecto se su-
maba a los ya probados de los IECA y de los beta bloqueantes
de nueva generación, como determinantes de la mejoría del
pronóstico de la ICC.
En base a estos resultados, los antagonistas de la aldosterona
son recomendación Clase I en pacientes  con ICC CF III-IV de
las Guías de tratamiento de la ACC/AHA y de la Sociedad
Europea de Cardiología3,4.
El Estudio EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial In-
farction Heart Failure Efficacy and Survival Study)5 en 2003,
demostró en 6632 pacientes en el escenario de la disfunción

sistólica post infarto agudo de miocardio (IAM), que el blo-
queo temprano de la aldosterona con eplerenona (antagonista
selectivo de la hormona) más la terapia convencional disminu-
yen, después de un seguimiento por 16 meses, un 15% la mor-
talidad global, (P=0,008), un 17% la mortalidad cardiovascu-
lar (P=0,005) y un 21% la muerte súbita (P=0,03)3. A los 30
días de la randomización, los efectos lucen aún más contun-
dentes: eplerenona redujo la mortalidad por todas las causas y
la CV en 31-32%, y el riesgo de muerte súbita en un 37%
(P=0,051) 6.
Un subestudio retrospectivo del EPHESUS analizó los pacien-
tes con una fracción de eyección del VI (FEVI) < 30%7 y halló
que el tratamiento, en los pacientes de este grupo, redujo un
21% el riesgo relativo de muerte por todas las causas, un 23%
la mortalidad cardiovascular, y un 33% la muerte súbita. En
los mismos pacientes con FEVI deprimida, si se consideran
sólo los primeros 30 días post aleatorización, eplerenona redu-
jo la mortalidad por todas las causas en un 43% (p=0,002), y
en un 56% la muerte súbita (P=0,008).
Estos resultados de dos estudios clínicos multicéntricos no son
atribuibles a la acción de una hormona meramente mineralo-
corticoide que retiene agua y sodio y elimina potasio y magne-
sio.
Desde los años noventa, un considerable número de estudios
experimentales ha encontrado evidencias de acciones “no clá-
sicas” o “no tradicionales” de la aldosterona8. Tras un desarro-
llo relativamente rápido de experimentación y descubrimien-
tos, se identifican receptores mineralocorticoides (RM) en ce-
rebro, corazón, endotelio, capa media y adventicia de grandes
vasos.
Se comprueba la producción de aldosterona más allá de la zona
glomerulosa de la glándula suprarrenal: en los vasos sanguí-
neos, en el corazón, sobre todo en insuficiencia cardíaca cuan-
do se hace más activa su producción que concentra su acción
en los RM vecinos (acción autocrina y/o paracrina)9. Se ha pro-
bado, también, su aumento en la hipertensión arterial y des-
pués de un IAM10-14. En cuanto a su mecanismo de acción, se
sabe que actúa produciendo efectos genómicos y no genómi-
cos, en el primer caso uniéndose a receptores mineralocorti-
coides citoplasmáticos y modulando la transcripción y síntesis
de proteínas, mientras que los efectos no-genómicos o rápidos
se relacionan con receptores de membrana15 y son los princi-
pales involucrados a nivel circulatorio.
Posterior a la descripción de la acción profibrótica de la aldos-
terona por los estudios de Brilla y Weber16, Rocha encuentra
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una acción proinflamatoria que, en cascada, precede a la ne-
crosis y ésta a la fibrosis17,18.
El bloqueo del receptor de la aldosterona o RM es estudiado
en distintos modelos de insuficiencia cardíaca (IC), compro-
bándose que reduce el intercambio vascular del colágeno19,
aumenta la actividad del óxido nítrico, mejora la disfunción
endotelial20 e impide el aumento del PAI-121. Un creciente nú-
mero de estudios continúan aportando datos sobre daño vascu-
lar o cardíaco mediado por aldosterona a través de mecanis-
mos prooxidantes o proinflamatorios o del aumento de subs-
tancias como las endotelinas.
Los estudios experimentales redefinieron a la aldosterona, y
precisaron el efecto protector de su bloqueo. Como ejemplo de
lo que se conoce como “from bench to bedside” los estudios
clínicos RALES y EPHESUS confirmaron en miles de pacien-
tes estas acciones. Su incorporación en las Guías de Tratamiento
de insuficiencia cardíaca e IAM retardó la progresión de la
enfermedad, prolongó la vida y redujo la muerte súbita en el
paciente tratado por internistas, cardiólogos y médicos gene-
rales.
Hoy está probado el efecto beneficioso del bloqueo de RM en
la ICC de grado severo y en la IC post IAM con FEVI deprimi-
da y con signos clínicos de IC o con diabetes mellitus, es decir,
según los criterios de inclusión del protocolo clínico de cada
uno de los estudios comentados. Queda por probar si el efecto
protector del bloqueo del RM se manifiesta también más pre-
cozmente en la ICC o en grados menores de disfunción sistóli-
ca post IAM, ya que la activación neurohormonal no comien-
za en un estadio III ó IV de IC, ni cuando la depresión de la
función sistólica es avanzada.
Datos obtenidos de ensayos con modelos animales o estudios
clínicos pequeños demuestran que su uso en grados menos se-
veros de IC, CF I-II de la NYHA, también en disfunción dias-
tólica o en el IAM con FEVI conservada, es también benefi-
cioso, de acuerdo a los cambios en los marcadores clínicos o
de laboratorio, como FEVI, síntesis de colágeno y medida de
sus marcadores, función endotelial, etc., es decir, puntos fina-
les subrogados que, como tales, no aportan datos sobre morbi-
mortalidad.

Bloqueo del receptor de aldosterona en ICC
en clase I-II (NYHA)

Uno de los primeros subestudios de RALES demostró que la
concentración de marcadores de fibrosis (péptido aminotermi-
nal del procolágeno tipo III) disminuyó en los pacientes que
recibieron espironolactona con respecto a los tratados con pla-
cebo, indicando limitación del remodelado, es decir, del depó-
sito excesivo de colágeno que provoca disfunción cardíaca y
arritmogénesis. Se sugiere que este podría ser uno de los me-
canismos responsables de la mejor evolución de los pacientes
tratados con espironolactona22.
Y la pregunta surge casi obligada: entonces ¿por qué no actuar
antes contra el remodelado?
Un subanálisis del estudio RALES presentado en la AHA Scien-
tific Sessions en 1999 (Poster 1063290)23 señaló que la mayor
reducción de riesgo de muerte en el grupo tratado con espiro-
nolactona, con respecto al que recibió placebo, se dio entre los

que tenían una FEVI entre el 30 y el 50% (-37%) con respecto
a una FEVI entre 22-29% (-26%) o < 21% (-25%) con una alta
significancia (P=0,0011). Estos valores indican de una manera
preliminar, que, aun en este estudio diseñado para pacientes en
severa ICC, los pacientes con FEVI más preservada resultaron
los más beneficiados.
En 2006, se inicia el estudio ENPHASIS, financiado por la
compañía farmacéutica Pfizer, cuyos resultados proveerán la
confirmación o no del beneficio que podría obtener un gran
número de pacientes con grados moderados de ICC. El nom-
bre del estudio es: The Effect of Eplerenone Versus Placebo on
Cardiovascular Mortality and Heart Failure Hospitalization
in Subjects With NYHA Class II Chronic Systolic Heart Failu-
re24. En este ensayo en fase III, aleatorizado, doble-ciego, pa-
ralelo, controlado por placebo, con más de dos mil quinientos
pacientes, se estudiará la seguridad y la eficacia del bloqueo
selectivo de la aldosterona con eplerenona agregada al trata-
miento estándar para IC vs placebo, igualmente, asociado al
tratamiento estándar. El objeto final es probar si puede lograr-
se prolongar la vida, disminuir el número de hospitalizaciones
y la progresión de la IC. El uso de un antagonista selectivo de
la aldosterona, a diferencia de la espironolactona, promete
menor número y severidad de los efectos colaterales.

Bloqueo del receptor de aldosterona en
disfunción diastólica

En un modelo canino de ICC, producida experimentalmente y
con una caída de la FEVI del 30-40% y ocurrencia de remode-
lado, se utilizó eplerenona como monoterapia o placebo por 3
meses luego de la aleatorización25. Medidos antes y después
los parámetros hemodinámicos: volumen de fin de sístole y de
diástole y FEVI, los animales con placebo revelaron deterioro
importante mientras los perros tratados con eplerenona no
mostraron cambios o mejoraron, con reducción de la fibrosis
intersticial reactiva de un 34%, con menos remodelado y me-
nos esfericidad de la cámara. Los autores asocian a estos cam-
bios la mejoría de la disfunción diastólica.
En 2004, aparece un estudio de Mottram y colaboradores26

donde se comunican los resultados del tratamiento por 6 me-
ses con espironolactona, 25 mg/día o placebo, en pacientes
hipertensos con disfunción diastólica por ecocardiograma. Sin
que ocurrieran cambios en la presión arterial se observó al fi-
nal del estudio una mejoría estadísticamente significativa de
los parámetros relacionados con la función diastólica miocár-
dica en los pacientes que recibieron espironolactona.
En el año siguiente, Izawa y col.27 publican otro trabajo que
evalúa la respuesta al bloqueo del RM en pacientes (n=25) con
miocardiopatía dilatada idiopática en CF II-III (NYHA) des-
pués del tratamiento por 12 meses con espironolactona o pla-
cebo. Se encontró que la espironolactona reducía la rigidez de
la cámara por regresión de la fibrosis miocárdica en el grupo
tratado, específicamente en los sujetos que presentaban aumento
del colágeno miocárdico antes del ensayo.
Actualmente, se está desarrollando un estudio financiado y
dirigido por el National Heart, Lung, and Blood Institute (NHL-
BI, USA) para evaluar la seguridad y eficacia de la espironola-
ctona en pacientes con IC con función sistólica preservada
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(TOPCAT)28. El seguimiento será de 2 años, con puntos fina-
les como muerte súbita, hospitalización por IC o IM, mortali-
dad por todas las causas y CV, etc. Se incluirán 4.500 pacien-
tes y se estima que el estudio, que comenzó el enrolamiento de
pacientes en 2006, finalizará en 2012.
La razón para realizar esta investigación es la alta prevalencia
de la IC con función sistólica preservada en los mayores de 65
años, lo que constituye una preocupación en los países con
creciente proporción de población que envejece.
Y la razón expuesta para usar un antagonista de la aldosterona
vs placebo es que existe una racional indicación fisiológica
para utilizar una droga que previene o antagoniza la fibrosis
cardíaca que acompaña y determina la disfunción diastólica.

Bloqueo del receptor de aldosterona
después de un IAM

Un estudio en el modelo animal (ratas), comprueba que el blo-
queo del RM mejora la disfunción vasomotora y el estrés oxi-
dativo vascular cuando se administra inmediatamente después
de la ligadura coronaria y el consiguiente IAM29.
En 2003, Hayashi y col.30 estudiaron 134 pacientes que pre-
sentaban un primer IAM de cara anterior y recibían un IECA y
en 65 pacientes, también, un antagonista del RM (canrenoato
IV el primer día seguido de 25 mg diarios de espironolactona
oral) inmediatamente después de la revascularización. En el
segundo grupo, se previno el remodelado objetivado mediante
el nivel plasmático significativamente menor del marcador de
síntesis de colágeno (péptido aminoterminal del procolágeno
tipo III) que en los pacientes tratados exclusivamente con IECA.
Los resultados fueron confirmados en una segunda ventriculo-
grafía izquierda al mes de iniciada la terapia: mejoría de la
FEVI y supresión de la extracción transcardíaca de aldostero-
na en el grupo que recibió IECA y espironolactona, todo esto
en los primeros 30 días de ocurrido el IAM, es decir, durante el
proceso de evolución de la fase aguda a la fase subaguda. Un
comentario editorial31 en la misma publicación hace hincapié
en que este estudio y el EPHESUS son complementarios y se-
ría deseable un ensayo que explore las horas inmediatas al IAM
mediante el bloqueo de la aldosterona.
En 2006, Beygui y col.32, midiendo los niveles plasmáticos de
aldosterona al ingreso de pacientes con IAM con elevación del
ST a efectos de relacionarlos con el pronóstico y la morbimor-
talidad, hallan que los ubicados en el porcentaje más alto de
aldosterona plasmática tenían un riesgo más de dos veces su-
perior de mortalidad en los siguientes 6 meses e, igualmente,
mayor riesgo de complicaciones como fibrilación ventricular,
paro cardíaco, e IC. La mayoría de los pacientes no tenía IC al
ingreso (81% estaban en clase I de Killip). El riesgo relaciona-
do con los niveles de aldosterona demostró ser independiente
de otros riesgos mayores, según el análisis multivariado.
Estos resultados vienen a corroborar la necesidad del diseño
de un estudio multicéntrico, controlado por placebo, que com-
prenda a los pacientes excluidos en el EPHESUS, es decir,
aquellos con IAM pero con función sistólica preservada.
Otro interesante subestudio del EPHESUS relacionado con el
trabajo anterior fue presentado como un análisis post hoc en el
Congreso Europeo de Cardiología 200733, evaluando la res-

puesta al tratamiento temprano (hasta 7 días después del IAM)
contra el tratamiento tardío (7 a 14 días después del IAM). El
primer grupo tuvo una reducción significativa en mortalidad
CV/hospitalización por causa CV y muerte súbita, mientras el
grupo de inicio tardío de eplerenona, no mostró cambios signi-
ficativos con respecto al placebo. En el EPHESUS, la admi-
nistración de la droga o placebo comenzó después del 3er día
post IAM (en promedio, a los 7 días), y se plantea si es necesa-
rio un ensayo prospectivo, aleatorizado, para determinar la se-
guridad y efectividad del uso de eplerenona más precozmente,
aún en el momento de la reperfusión. Cuando se discutió el
diseño del estudio EPHESUS, fue motivo de controversia el
momento en que se podía comenzar el bloqueo de la aldoste-
rona sin interferir en los procesos de fibrosis y cicatrización de
la zona miocárdica que sufre la necrosis. Se revisaron estudios
en modelos animales y de anatomía patológica en humanos.
En los pocos años transcurridos desde entonces, hay ensayos
clínicos (hasta el mismo EPHESUS) que parecen probar que
cuanto más precozmente se bloquee la aldosterona, mejor será
la evolución.
Mientras tanto, ¿cuándo debería comenzar la administración
del antagonista del RM en el IM agudo, en presencia de dis-
función ventricular izquierda? Lo más pronto posible, hasta
ahora esto sería entre los días 3 y 7 después del IAM.

Conclusión

En conclusión, dos nuevos estudios proporcionarán resultados
que pueden ampliar las indicaciones y, por lo tanto, el uso de
los antagonistas de la aldosterona en una población aún más
amplia. Es necesario recordar entonces que en cualquier caso
en que se usen antagonistas del RM se debe aplicar en el pa-
ciente individual la misma rigurosidad que se exige en los es-
tudios clínicos respecto a los criterios de inclusión o exclusión
y,  sobre todo, evaluar la función renal y monitorear los elec-
trolitos plasmáticos, antes y durante la terapia, a intervalos fre-
cuentes, sobre todo en los primeros meses,  para evitar la hi-
percalemia y sus serias consecuencias,  reportadas en aumento
después de la publicación del Estudio RALES en el estudio
observacional de Ontario34.
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