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EDITORIAL

La Farmacologia Clinica es una especialidad médica cuyo objetivo es optimizar la utilizacién de
medicamentos en personas enfermas tanto a nivel individual como a nivel comunitario. Para ello, debe aumentar
la calidad y cantidad de conocimientos en aspectos de eficacia terapéutica (mediante los ensayos clinicos
controlados, ECC), riesgos individuales y en poblaciones (mediante la farmacovigilancia y la
farmacoepidemiologia), efectividad (mediante la farmacocinética clinica y los estudios de utilizaciéon de
medicamentos) y eficiencia (estableciendo la relacion coste/efectividad, coste/utilidad y coste/beneficio de
diferentes alternativas). Pero quiza mas importante es su vertiente asistencial, que consiste en conseguir que
esos conocimientos y adelantos alcancen la practica clinica y el manejo cotidiano de los pacientes. Para ello,
utiliza herramientas de asesoramiento, informacién y difusién que favorezcan una Gptima seleccién y utilizacion
de medicamentos y contribuyan a la toma de decisiones a nivel de microgestion (actividad clinica) y
macrogestién (gestion hospitalaria y politicas de medicamentos de los sistemas de salud). Entre esas
herramientas disponemos de los boletines periédicos de informacién terapéutica que complementan otras
actividades de informacién/seleccion como la consulta terapéutica (teléfono 950928), las guias terapéuticas y
las sesiones clinicas y documentales. El presente boletin, pretende utilizar los recursos del servicio de
farmacologia clinica para acercar a todos los facultativos del complejo conocimientos Utiles y novedades reales
gue se van produciendo en el campo de la terapéutica.
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AVANCES EN EL
TRATAMIENTO DE LA
INSUFICIENCIA La espironolactona, afiadida a dosis

bajas al tratamiento estandar, ha

CARD|ACA demostrado disminuir la mortalidad de

los pacientes con insuficiencia cardiaca
grado llI-IV.

Introduccion _ _ _
Estas dosis inducen un riesgo
La actual interpretacion fisiopatologica de la insu- aceptablemente bajo de hiperpotasemia
f|C|en(,:’|a card|aca} (IC) se apoya en el-,modelo neurohu- incluso en asociacion con IECAS.
moral” que considera que, la evolucion de esta enfer-

medad, se debe al efecto deletéreo sobre el corazén de . . .

los dos mecanismos compensatorios fundamentales: el La digoxina es utilizada en nuestro
sistema adrenérgico (SA) y el sistema renina-angioten- medio con una pauta sub 0 ptima
S|r'1a_-aldost§rona (SRAA). CL,Jrlosamente el tr.atallmler_lto probablemente por una infrautilizacién
clasico habitual de prlmera_llnea de la I_CC' s_|stol|ca ig- de la monitorizacién de niveles
nora en parte estos mecanismos. Los diuréticos, mejo- .

ran el estado hemodinamico pero, de hecho, pueden in- plasmaticos.
cluso aumentar los problemas neurohumorales; la
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digoxina, reduce modestamente el tono adrenérgico
cardiaco pero no afecta la historia natural de la enfer-
medad; los inhibidores del enzima conversor de la an-
giotensina (IECASs), atajan los efectos del SRAA pero
sélo parcialmente y no afectan al sistema adrenérgico.
Esto es debido, en parte, a que en la IC la sintomato-
logia y la funcién miocardica subyacente (que nos va a
condicionar el pronéstico) se correlacionan mal. En los
Ultimos afios han aparecido fuertes evidencias de que
la interrupcion de los dos mecanismos compensado-
res (y deletéreos a largo plazo), puede mejorar sus-
tancialmente el pronéstico y la mortalidad de estos pa-
cientes. En este primer niumero, analizamos el papel
de la espironolactona que, afadido al tratamiento con
IECASs, bloquearia de manera mas efectiva el SRAA'y
en el préximo, el de los betablogueadores que ac-
tuarian sobre el SA. Los antagonistas del receptor de
la angiotensina Il (ARA-II) han demostrado similares
efectos neurohumorales y hemodinamicos que los
IECAs pero los diferentes estudios a largo plazo publi-
cados, no han encontrado beneficios, respecto a aque-
llos, en los sintomas ni en los acontecimientos cardia-
cos ni en la mortalidad de los pacientes (RESOLVD!
ELITE 112). Por ello, aunque todavia hay ensayos en
marcha que estan evaluando esta variable (Val-HeFT,
CHARM)3, los ARA-II actualmente sélo estan reco-
mendados en pacientes que no toleren los IECAs (tos
o angioedema)4. Todavia esta por definir su papel a
largo plazo en combinacion con IECAs y no seran ob-
jeto de esta revision.

Parte |: Antagonistas de la
Aldosterona: Espironolactona

Justificacién fisiopatoldgica

En la insuficiencia cardiaca (IC) se produce un au-
mento de los niveles de aldosterona por dos mecanis-
mos: a) aumento de la sintesis por la activacion del
SRAA y b) disminucién de su aclaramiento por la re-
duccién del flujo hepatico que origina la IC congestiva®.
Estos niveles elevados de aldosterona tienen efectos
negativos sobre la progresion de la IC: 1) retencion de
agua y sodio lo que empeora la sobrecarga de volu-
men, 2) aumento de excrecion de potasio y magnesio
con hipokaliemia lo que puede originar arritmias y un
mayor riesgo de muerte subita y toxicidad digitalica, 3)
activacion simpatica, inhibicion parasimpatica y disfun-
cién de baroreceptores que aumentan el riesgo de
arritmias por disminucion de la recaptacion de noradre-
nalina, 4) efecto miotdxico cardiovascular con induccion
de citokinas y factores de crecimiento que originan un
aumento en la sintesis de colageno lo que deviene en
fibrosis miocéardica (remodelacion) y vascular (disminu-
cién de la capacitancia)®®. Esta fibrosis reduce la fun-
cién sistolica y aumenta la rigidez del corazén lo que
también disminuye la funcién diastélica y puede gene-
rar trastornos de la conduccion intracardiaca con el
consiguiente riesgo de arritmias por reentrada.

La utilizacion de IECAs no consigue, en trata-
miento crénico, un bloqueo total de la sintesis de
esta aldosterona extra, lo que se ha denominado
“fendmeno de escape”’. Por un lado, a veces, se
usan a dosis subéptimas, y por otro, la sintesis de al-
dosterona no depende tan sé6lo del SRAA sino tam-
bién de otros mecanismos: El aumento de la con-
centracién de potasio a nivel de tibulo renal estimula
de manera directa la sintesis de aldosterona8 vy,
aquel aumento, es frecuente en la IC debido a la res-
triccion de sodio y a los diuréticos o a los suplemen-
tos exdgenos de potasio. También existe una libera-
cion paracrina de aldosterona en el miocardio que
podria jugar un papel en la remodelacion cardiaca y
gue no es afectada por los IECAs. Por otra parte,
hay evidencias de que cualquier circunstancia que
provoque un aumento de la sintesis de renina (ejer-
cicio, ortostatismo, restriccién de sodio) puede supe-
rar el efecto de los IECAs. Por todo esto, parece
plausible que la utilizaciéon de un antagonista de la
aldosterona tendria efectos beneficiosos a corto y
largo plazo en pacientes con IC9 al evitar el fenéme-
no de escape que se produce con los IECAs.

Ensayos clinicos

Que el hiperaldosteronimso de la IC puede re-
ducirse con espironolactona se sabe hace mucho
tiempo pero, la principal reticencia para su utilizacion
en pacientes con IC, es el miedo a una excesiva re-
tencién de potasio cuando se administra en asocia-
cion con los IECAs. Para valorar este riesgo se rea-
liz6 un ECC con 214 pacientes con IC en tratamiento
con IECAs y un diurético de asa y potasemias nor-
males que fueron randomizados a recibir placebo o
espironolactona a diferentes dosis. El 24% de los pa-
cientes que recibian 50 o mas mg/dia de espirono-
lactona desarrollaron potasemias superiores a 5.5
mMEQg/L mientras que con dosis de 25 mg o 12.5
mg/dia estas cifras se alcanzaban en un 13% y un
5%, cifras no mucho mayores que con placebo
(5%)°. Estas dosis, de 25 mg o menos, apenas tie-
nen efecto diurético pero parecen suficientes para
contrarrestar los efectos de la aldosterona que con-
ducen a fibrosis miocardica y remodelacion cardiaca.

Para confirmar estos efectos beneficiosos se
puso en marcha un ECC de adecuado tamafio y rigor
metodolégico, el RALES (Randomized Aldactone
Evaluation Study), que incluy6 1663 pacientes con IC
grave, es decir, estadio IV de la clasificacion de la
NYHA o Il que hubieran estado alguna vez en los ul-
timos 6 meses en estadio IV y FE<35%. En el 54% la
IC era de origen isquémico, todos tenian potasio <5
mEg/L y creatinina< de 2.5 mg/dL y recibian trata-
miento estandar: todos estaban tratados con un
diurético de asa, 95% un IECA, 75% digoxina y un
10% betabloqueadores. Los sujetos fueron aleatori-
zados a recibir placebo o espironolactona 25 mg/dia.
Si el potasio se elevaba por encima del valor acepta-
do, 5.5 mEg/L, se disminuia la dosis a 25 mg/48 ho-



ras; si, siendo el potasio normal, se observaba pro-
gresion de la IC tras 2 meses de tratamiento, la dosis
se subia a 50 mg/24 horas. La dosis media en el gru-
po de espironolactona fue de 26 mg/dia.

El estudio fue interrumpido a los dos afios (un
afio antes de lo previsto), al observarse que la mor-
talidad global (objetivo primario del ensayo) en el
grupo tratado con espironolactona, era significativa-
mente menor que en el grupo placebo (35% vs. 46%;
RR 0.7; ICgg0, 0.6-0.82) lo que motivaba la duda éti-
ca de mantener el grupo control con placebo. El be-
neficio se hizo aparente de forma precoz (a los 3
meses) y persistio durante todo el seguimiento, sien-
do similar para sujetos mayores y menores de 67
afios, con o sin cardiopatia isquémica o insuficiencia
renal leve-moderada y que tomasen o no digoxina.
La espironolactona también mejoré la sintomatologia
de IC (mejora de la clasificacion de NYHA 41% vs
33% en el grupo placebo) y redujo las hospitalizacio-
nes en un tercio (RR 0.65; ICggo, 0.54-0.77). El nu-
mero necesario de pacientes que hay que tratar
cada afio para evitar una muerte es de 2010,

A quién tratar

Actualmente se recomienda la adicion de espi
ronolactona a dosis de 25 mg/dia en pacientes con IC
avanzada (FE<35% y categoria Ill-IV de la NYHA) y
con potasio <5 mEQ/L y cretanina <2.5 mg/dL y que
estén recibiendo tratamiento estandar con diurético,
IECA, BB, digoxina, etc. Los parametros bioquimicos
mencionados deben ser monitorizados frecuente-
mente (en el RALES fue semanalmente las primeras
5 semanas, al 2° y 3" mes, trimestralmente hasta el
afio y cada 6 meses de aqui en adelante) y si apare-
ce elevacién moderada del potasio, se debe aumen-
tar el intervalo a 48 horas y suspender la espirono-
lactona si persiste la elevacion.

Habitualmente consideramos deseable que ha-
llazgos de esta magnitud, que pueden modificar el tra-
tamiento de una enfermedad como la insuficiencia
cardiaca, reciban confirmacién en, al menos, otro, en-
sayo clinico importante. Debido a la no existencia de
ensayos con resultados contradictorios, a la calidad
del ensayo RALES y a sus contundentes resultados,
la comunidad médica ha aceptado bastante general
mente, al menos en teoria, la introduccion de la espk
ronolactona como tratamiento habitual de la IC46. Las
Unicas criticas en cuanto a cuestiones de eficacia que

BREVES, BREVES...

se han hecho al RALES es que los pacientes no re-
cibian dosis optimas de IECA (segun los resultados
de los ensayos con IECAs en la IC) pero lo cierto es
gue eran dosis muy similares a las que reciben este
tipo de pacientes en la practica. Actualmente no hay
datos que avalen su utilizacion en pacientes con cla-
se |-l de la clasificacion de la NYHALL,

Riesgos

La adicion de espironolactona no esta exenta de
problemas: En el RALES, el grupo tratado con este
farmaco present6 un incremento medio del potasio de
0.3 mEq/L y de la creatinina de 0.1 mg/dL, cifras que
son estadisticamente significativas pero que los auto-
res consideran clinicamente no relevantes. La inci-
dencia de hiperkaliemia severa (>6 mEg/L) fue de 1%
con placebo y del 2% con espironolactona, diferen-
cias no estadisticamente significativas. Sin embargo,
la practica clinica no es una situacion tan ideal y tan
controlable como los ECC, por lo que es esperable
gue estas anomalias sean mayores en la practica.
Por ejemplo, si se usan dosis 6ptimas de IECAS, o0 en
pacientes diabéticos que tienen tendencia a presentar
un hipoaldosteronismo hiporeninémico y por ello, el
riesgo de hiperkaliemia seria mayor. Por Ultimo, la
edad media de la poblacién de estudio del RALES era
de 65+12 afios, menor de la poblacién real con IC y
en la poblacién muy anciana es frecuente el hipoal-
dosteronismo y la insuficiencia renal con cifras nor-
males de creatininemia por lo que también el riesgo
de hiperpotasemia seria mayor. Aunque en el RA-
LES, los andlisis por subgrupos en estos tipos de pa-
cientes (diabéticos y >de 80 afios) muestran que tam-
bién en ellos se observa descensos del 30% de la
mortalidad global, consideramos importante, extre-
mar las precauciones en estos pacientes para evitar
episodios de hiperpotasemia graves

En el RALES hubo mas abandonos del trata-
miento en el grupo de espironolactona, en gran par-
te, debido a la elevada incidencia (10%) de gineco-
mastia y/o dolor mamario. Esto no afecta los
resultados pues el andlisis se realiz6 por “intencion
de tratamiento”. En cualquier caso hay que recordar
gue en dos afios uno de cada 10 pacientes tratados
referira dolor mamario/ginecomastia (cifra considera-
ble) pero uno de cada 10 tratados evitara morirse.

Uno de los principios basicos de la farmacovigi-
lancia (de hecho la principal justificacién de esta ac-
tividad) es que los medicamentos recién comerciali-
zados, no siempre son mas seguros que los mas
antiguos, sino que tan sélo lo parecen por tener una

menor experiencia de uso. La historia esta llena de
ejemplos de medicamentos que al comenzar a ser
utilizados en amplias poblaciones presentan efectos
indeseables infrecuentes pero posiblemente graves.
El caso reciente de la cerivastatina es un ejemplo
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més de la necesidad de ser cautos antes de incor-
porar de manera rutinaria a nuestra prescripcion los
medicamentos con escasa experiencia de uso, so-
bre todo cuando tenemos alternativas con una mas
amplia y adecuada evidencia de su favorable rela-
cion beneficio/riesgo.

La mayoria de los farmacos que monitorizamos
(especialmente digoxina y antiepilépticos) tienen un
rango terapéutico que, suele estar definido para el
nivel en el valle, esto es, el punto mas bajo de la ca-
racteristica fluctuacion de los niveles plasmaticos.
Para obtener este valor la extraccion de sangre debe
hacerse justo antes de la préxima toma y es impor-
tante tener en cuenta este hecho al solicitar determi-
nacion de niveles plasmaticos pues, de otra forma la
interpretacion es complicada siempre y en ocasio-
nes, inatil. Por otro lado conocer los factores que, en
ese paciente, pueden alterar la respuesta al farmaco
(interacciones, valores bioquimicos y clinicos, tiem-
po de tratamiento, etc.) que se monitoriza es decisi-
vo para hacer un informe clinico Gtil sobre niveles
plasmaticos, sobre todo con valores cerca de los li-
mites, por lo que es importante cumplimentar todos
los apartados de la solicitud.

En la base de datos de monitorizacion de nive-
les plasmaticos del servicio de Farmacologia Clinica
hay 864 informes de digoxina. De ellos 303 (35%)
eran niveles infraterapéuticos y 11.7% estaban por
encima del rango terapéutico, es decir, s6lo un
53.3% de los pacientes tenia un nivel dentro del ran-
go terapéutico. En nuestra opinién, esto refleja la cla-
sica prudencia que siempre hemos tenido para evitar
la intoxicacion digitalica, pero también pone en evi-
dencia que gran nimero de pacientes no se esta be-
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neficiando de un medicamento prescrito. Por otra
parte, esto puede ser una infraestimacion del proble-
ma en la poblacién general pues seria Idgico pensar
gue, en pacientes donde no se determinan los nive-
les de digoxina, el control seria todavia peor.

Por ultimo un par de ejemplos que nos hacen
pensar. Recientemente se ha comercializado un pre-
parado que contiene dos comprimidos de 750 mcg
de levonorgestrel para su utilizacién como contra-
ceptivo postcoital (uno cada 12 horas) al precio de
3191 pts. También disponemos, en nuestro merca-
do, de varios preparados que contienen 21 pastillas
de 250 mcg de levonorgestrel para su utilizacion
como contraceptivos monofasicos al precio de 292
pts. Si tenemos en cuenta que la indicacién de con-
tracepcién postcoital, no ha precisado de investiga-
cién especifica actual, el tributo por el fallo del méto-
do contraceptivo habitual parece un poco
exagerado. La solucién para el usuario parece ob-
via... También llama la atencién que un farmaco an-
tidepresivo disponible en EEUU, Reino Unido, Italia,
Suiza, Holanda, etc, el bupropién (comprimidos re-
tard de 150 mg) a un precio similar a otros antide-
presivos tetraciclicos (alrededor de 2000 pts) y con
una larga lista de efectos indeseables, se haya co-
mercializado en nuestro pais (julio del 2000) como
tratamiento de ayuda en la deshabituacion tabaquica
(comp retard de 150 mg) al precio de 12.744 pts. ,
eso si, con otro nombre y otro formato. Es importan-
te recalcar que este efecto favorable en la deshabi-
tuacion tabaquica no es especifico del bupropion, ya
que hay al menos dos ensayos clinicos (los mismos
que con bupropién) con efecto favorable para nortip-
tilina, otro antidepresivo disponible en nuestro pais.
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