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RESUMEN

Objetivo: Demostrar la eficacia de dosis altas de espironolactona en la mejoria
clinica de los pacientes con falla cardiaca descompensada.

Material y método: Se llevd a cabo un ensayo clinico pragmatico en el que se
incluyeron 284 pacientes con diagndstico de falla cardiaca descompensada, segun
criterios de seleccion los cuales se dividieron en 2 grupos : 142 pacientes tratados
con dosis altas de espironolactona y 142 tratados con dosis no altas de
espironolactona , se calcul6 el chi cuadrado y el estadigrafo riesgo relativo.

Resultados: Se encontré que del total de pacientes tratados con dosis altas de
espironolactona, el 79,6% ( 113 pacientes) presentaron mejoria clinica , por otro
lado , del total de pacientes tratados con dosis no altas de espironolactona, el 69%
(98 pacientes) presentaron mejoria clinica; por lo que decimos que las dosis altas
de espironolactona son eficaces en la mejoria clinica en pacientes con falla cardiaca
descompensada (RR = 1,153 IC 95% 1,004 - 1,324, p=0.042). En el analisis
multivariado se encontrd que las variables que se asociaron a mejoria clinica fueron
las dosis altas de espironolactona (RR:1.832 p=0.045 , IC 95% 1.014 — 3.311), las
dosis altas de furosemida (RR:2.988 p=0.000, IC 95% 1.674 — 5.336) ; y el género
femenino (RR : 2.946 p=0.002 , IC 95% 1.505 — 5.767).

Conclusion: Las dosis altas de espironolactona son eficaces en la mejoria clinica

de pacientes con falla cardiaca descompensada.

Palabras claves: Dosis altas de espironolactona , mejoria clinica, falla cardiaca

descompensada .



ABSTRACT

Objective: To demonstrate the efficacy of high doses of spironolactone in the clinical
improvement of patients with decompensated heart failure.

Methods: A pragmatic clinical trial was carried out in which 284 patients with a
diagnosis of decompensated heart failure were included, according to selection
criteria and divided into 2 groups: 142 patients treated with high doses of
spironolactone and 142 treated with non-high doses of spironolactone, and the chi-
square and relative risk statistics were calculated.

Results: Of the total number of patients with high doses of spironolactone, 79.6%
(113 patients) showed clinical improvement; on the other hand, of the total number
of patients without high doses of spironolactone, 69% (98 patients) showed clinical
improvement; therefore, we say that high doses of spironolactone are effective in
clinical improvement in patients with decompensated heart failure (RR = 1.153 CI
95% 1.004 - 1.324, p=0.042). In the multivariate analysis it was found that variables
associated with clinical improvement were high-dose spironolactone (RR:1.832
p=0.045 , 95% CI 1.014 - 3.311), high-dose furosemide (RR:2.988 p=0.000 , 95%
Cl 1.674 - 5.336) ; and female gender (RR : 2.946 p=0.002 , 95% CI 1.505 -
5.767).Conclusion: High doses of spironolactone are effective in the clinical

improvement of patients with decompensated heart failure.

Key words: High dose spironolactone, clinical improvement, acute decompensated
heart failure.
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I. INTRODUCCION

Dentro del amplio espectro de enfermedades cardiovasculares, la falla
cardiaca aguda es de las mas frecuentes afectando cerca de 26 millones de
personas, siendo una entidad peligrosa y mortal, motivo por el cual los
pacientes requerirdn de multiples hospitalizaciones (1). Cuando hablamos
de falla cardiaca descompensada nos referimos a un inicio 0 empeoramiento
subito del cuadro clinico de la falla cardiaca, por lo que esta situacion clinica
exige un tratamiento precoz para asi reducir la mortalidad y mejorar el
pronoéstico del paciente, sin embargo, a pesar de un tratamiento adecuado
la tasa de mortalidad sigue siendo alta (20 a 30% al afio) (2).

Debido a la magnitud de la falla cardiaca descompensada resulta
fundamental reconocer a los pacientes de alto riesgo al ingreso hospitalario
de modo que se les pueda brindar cuidados especificos. Los factores de
riesgo que dan lugar a una mala evolucion son los siguientes : recuento de
leucocitos elevado, anemia , bilirrubina total elevada , disfuncion renal (tasa
filtracion glomerular disminuida) ,niveles plasmaticos elevados de NT-pro

BNP y lactato elevado en sangre (3,4).

Los pacientes con falla cardiaca descompensada presentan con frecuencia
disfuncion multiorganica a la admisién hospitalaria , existiendo una clara
relacion entre el nimero de érganos comprometidos y la mortalidad. Los
pacientes con lesién de 2 o 3 6rganos tienen un riesgo de 3,5 y casi 7 veces
mayor de muerte al ailo con respecto a los pacientes que no presentaron

falla organica alguna (5) .

La prioridad en el manejo de los pacientes hospitalizados por falla cardiaca
es la mejora del cuadro clinico de congestion . Sin embargo, la
descongestion efectiva es a menudo dificil de conseguir y una cantidad

considerable de pacientes salen del hospital con un cuadro de congestién



persistente y el consiguiente aumento del riesgo de muerte y
rehospitalizacion por falla cardiaca (6) . Los diuréticos se han utilizado como
terapia descongestiva, dentro de ellos, la espironolactona ha surgido como
una importante opcion de tratamiento de la falla cardiaca desde la década
de 1990 debido a su capacidad de atenuar las sefiales neurohormonales,
que cumplen un rol central en el avance de la falla cardiaca , y reversion del

remodelado (7).

Los mineralocorticoides, como la aldosterona, producen retencion de sal y
agua, a su vez aumentan la excrecién de K+ y H+ al unirse a receptores
mineralocorticoides especificos. En las personas que sufren de falla
cardiaca, el nivel de aldosterona es elevado conduciendo a la acumulacion
de liquido y a la fibrosis de los pulmones, por lo que la espironolactona al ser
un antagonista de los receptores de mineralocorticoides ayuda a disminuir

la resistencia pulmonar (8,9).

La espironolactona ha demostrado buenos resultados cardiovasculares en
la falla cardiaca ya que no solo mejora el pronéstico de los pacientes , sino
también se acompafa de reducciones del volumen de la auricula izquierda
y aumentos de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo a largo plazo,
lo que indica resultados favorables de este farmaco tanto en la estructura
como funcion cardiaca (10,11). La espironolactona en una
descompensacion de la falla cardiaca, especialmente a dosis altas, pueden
ser Utiles para aliviar la congestién, superar la resistencia a los diuréticos y

mitigar la activacion neurohormonal (12,13).

Los antagonistas de receptores de mineralocorticoides, reducen el riesgo de
hipokalemia debido a su ya bien sabido efecto ahorrador de potasio, lo que
contribuye a un menor riesgo de muerte en la falla cardiaca. Otro beneficio

del uso de antagonistas de receptores de mineralocorticoides, es que reduce
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la progresion de la fibrosis cardiaca al reducir las concentraciones del
coladgeno tipo | y el recambio de la matriz extracelular (14,15).

Tao P, eat al realizaron en 2021 un estudio retrospectivo con el objetivo de
explorar el efecto terapéutico a corto plazo de la espironolactona a dosis
altas en la falla cardiaca congestiva . Evaluaron 211 pacientes , los cuales
fueron divididos en 2 grupos : grupo de dosis altas y grupo de dosis bajas .
Ellos concluyeron que las dosis altas de esprinolactona pueden puede
reducir rapidamente la concentracion de BNP y NT-pro BNP, aumentar la
tolerancia al ejercicio, mejorar los signos clinicos y la clasificacion de la

funcién cardiaca (16).

Bansal S, eat al realizaron en 2019 un ensayo unicentrico y no aleatorizado
con el propdsito de examinar si la adicion de dosis altas de espironolactona
podria ser segura y eficaz en pacientes seleccionados con insuficiencia
cardiaca aguda descompensada. Evaluaron 47 pacientes , de los cuales a
20 de ellos eran resistentes al tratamiento con diuréticos de asa , por lo que
agregaron a su tratamiento espironolactona a dosis altas . Ellos concluyeron
gue la adicion de altas dosis de espironolactona fue seguida de una pérdida
de peso clinicamente importante , reduccion de la disnea, y no se asoci6 a

un empeoramiento de la hiperpotasemia o de la funcion renal (17).

Trisulo Wasyanto y Atik Mufidah, realizaron en 2019 un ensayo controlado
aleatorio con el fin de poder determinar la eficacia de la espironolactona
temprana 100 mg al dia durante 3 dias consecutivos sobre la supresion del
nivel de tumorigenicidad 2 (ST2) y los cambios clinicos en pacientes con falla
cardiaca descompensada. Evaluaron 38 pacientes, a los cuales agruparon
en 2 grupos: grupo espironolactona y grupo control (terapia estandar). Ellos
concluyeron que la administracion de espironolactona 100 mg a los 3

primeros dias mas la terapia estandar disminuye los niveles de ST2, es
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segura, disminuye el riesgo de hipokalemia y produce una gran mejoria
clinica en pacientes con falla cardiaca descompensada (18).

Butler J, eat al realizaron en 2017 un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego con el fin de probar la eficacia de dosis altas de espironolactona en
pacientes con falla cardiaca aguda . Evaluaron 360 pacientes , de los cuales
182 recibieron dosis altas de espirnolactona y 178 recibieron el tratamiento
habitual (los pacientes recibieron al menos 1 dosis de placebo o dosis bajas
de espironolactona). Ellos concluyeron que la adicién de espironolactona a
dosis altas al tratamiento habitual fue segura y bien tolerada, mas no se

asocié a una mejora en los criterios de evaluacion de eficacia (19).

El motivo de realizar este ensayo clinico pragmatico es demostrar la eficacia
de de dosis altas de espironolactona en la mejoria clinica de los pacientes
con falla cardiaca descompensada con el fin de orientar en la toma de
decisiones en la practica clinica habitual ya que hoy en dia el uso de
espironolactona como parte del régimen terapéutico es a criterio del médico
de turno y justamente el enfoque pragmatico permite que la situacion sea la
gue el paciente vive en su dia a dia valorando el efecto total de la
intervencién y otros efectos ajenos que pueden verse involucrados . Y de
esta manera , una mejoria de la evolucién del paciente. Por dltimo , fomentar
a futuras investigaciones en el campo de la falla cardiaca y el uso clinico de

la espironolactona.

II. ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

¢ Es la espironolactona a dosis altas eficaz en la mejoria clinica de los pacientes

con falla cardiaca descompensada?

12



. HIPOTESIS:

Ha: Las dosis altas de espironolactona son eficaces en la mejoria clinica de

los pacientes con falla cardiaca descompensada .

Ho: Las dosis altas de espironolactona no son eficaces en la mejoria clinica

de los pacientes con falla cardiaca descompensada .

IV. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL:

Demostrar la eficacia de dosis altas de espironolactona en la mejoria clinica de

los pacientes con falla cardiaca descompensada.

4.2. OBJETIVO ESPECIFICOS:

e Determinar el efecto de la espironolactona en la congestion pulmonar.

e Determinar silas dosis altas de furosemida estan asociadas a mejoria
clinica.

e Determinar si el género femenino esta asociado a mejoria clinica.

e Determinar el efecto diurético de la espironolactona.

13



V. MATERIAL Y METODO:

5.1. Disefio de estudio: Ensayo clinico pragmatico

ADMINISTRACION DE
DOSIS ALTAS DE
ESPIRONOLACTONA

No mejoria clinica
del paciente

PACIENTES CON
FALLA CARDIACA SEGUIMIENTO
DESCOMPENSADA 96 HORAS

ADMINISTRACION DE
DOSIS NO ALTAS DE
ESPIRONOLACTONA

No mejoria clinica
del paciente

5.2. Poblacion, muestra'y muestreo:

Poblacion de estudio: Pacientes con falla cardiaca descompensada del
hospital Victor Lazarte Echegaray, durante el periodo 2022-2023.

14



5.3 Criterios de seleccién

5.3.1 Criterios de inclusion

Grupo intervencion: Pacientes tratados con dosis de espironolactona mayor
o igual a 100 mg/d, con diagnéstico de falla cardiaca descompensada,
mayores de 18 afos, con PAS 290 mmHg y/o PAM >60 mmHg, que cuenten

con AGA vy electrolitos al ingreso.

Grupo control: Pacientes tratados con dosis de espironolactona menor a
100mg /d, con diagnéstico de falla cardiaca descompensada, mayores de 18
afios, con PAS 290 mmHg y/o PAM >60 mmHg, que cuenten con AGA y

electrolitos al ingreso.

5.3.2 Criterios de exclusion (ambos grupos)

Pacientes que vienen siendo tratados con espironolactona, con hiperkalemia
demostrada, con emergencia hipertensiva, con sepsis demostrada, con falla
cardiaca descompensada secundaria a taquiarritmia o bradiarritmia, con tasa
de filtracion glomerular <30 ml/min/1.73m2 calculado por MDR, con
tratamiento instaurado con agentes inotrépicos y/o vasopresores y en los
cuales se realice blogqueo secuencial de nefrona o solucién hiperténica con

diuréticos, con falla cardiaca secundaria a infarto agudo de miocardio.
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5.4 Muestra
5.4.1 Unidad de Anélisis:

Cada paciente con falla cardiaca descompensada del hospital Victor Lazarte
Echegaray en los afios 2022-2023 que cumplieron los criterios de seleccion.

5.4.2 Unidad de Muestreo:

Conformado por la historia clinica de cada paciente con falla cardiaca
descompensada del hospital Victor Lazarte Echegaray en los afios 2022-

2023 que cumplieron los criterios de seleccion.

5.4.3 Tamaio muestral

Tamafio de muestra para estudios prospectivos, comparativo de

medias, grupos independientes

2 2
zZ, . TZ Z
oy TP 1eg Bey |
n; = + , 5i las varianzas son iguales

A o 2(1+¢)

n, =(n,

* d esla diferencia esperada entre las dos medias,

* ¢ eslarazon entre los dos tamafios muestrales,

* A =—esla diferencia estandarizada de medias,
g

* o esla varianza esperada en la poblacién i, i=1,2,

2
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es la desviacion estdndar comun esperada en las dos poblaciones.
z1-a/2= 1,96= Coeficiente de confiabilidad del 95 %

z1-g = 0,8416 = Coeficiente asociado a una potencia de la prueba del 80 %

Calculo: Se uso el programa EPIDAT 4.2

Datos:
\arianzas: Iguales
Opcidn: Opcidn 1
Diferenciz de medias a detectar: 502,000
Desviacidn estdndar comdn: 1.500,000
Razdn entre tamafios muestrales: 1,00
Mivel de confianza: 05,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamaifio de la muestra
Poblacidn 1| Poblacidn 2 Total
80,0 142 142 284

Se necesitard 142 pacientes con administracion de dosis altas de
espironolactona y 142 pacientes con administracion de dosis no altas de
espironolactona, en total 284 pacientes con falla cardiaca descompensada del
Hospital Victor Lazarte Echegaray.

5.4.4 . Muestreo

Tipo de Muestreo: Alteatorio simple.

17



5.5. Variables

NOMBRE TIPO ESCALA DEFINICION REGISTRO
DE OPERACIONAL
MEDICION
VARIABLE DEPENDIENTE
Mejoria  clinica | Cualitativa Nominal Incremento de la| Si/No
del paciente diuresis diaria durante
un maximo de 96
horas , disminucion
del score de
congestion clinica y
una puntuaciéon de 1 o
2 de la disnea en la
escala de Likert .
VARIABLE INDEPENDIENTE
Dosis altas de | Cualitativa Nominal Dosis altas de | Si/No
Espironolactona espironolactona:
=100 mg/24 horas
VARIABLES INTERVINIENTES
Edad Cuantitativa | Continua Afos cumplidos | Afios
desde el nacimiento
hasta su
hospitalizacion.
Género Cualitativa Nominal Sexo en los datos de | Masculino / femenino
filiacion
Dosis altas de | Cualitativa Nominal 2.5 veces la dosis oral | Si/ No
furosemida anterior por dia via
endovenosa

18




5.6. Definicion operacional de variables

Mejoria clinica del paciente : Incremento de la diuresis diaria durante
un maximo de 96 horas (20); disminucion del score de congestién
clinica , es una escala de 5 parametros que va de 0 a 3 con una
puntuacion maxima de 15 puntos, se calcula mediante la suma de las
puntuaciones individuales de ortopnea, edema, distension yugular
venosa, fatiga y rales, similar al score de congestion EVEREST (21) ;
y la escala de Likert de 5 puntos que incluye: ausencia de disnea (una
puntuacion de 1) , disnea leve (una puntuacién de 2), disnea moderada
(una puntuacién de 3), disnea severa (una puntuacion de 4), disnea
extrema (una puntuacion de 5), en este estudio consideraremos una

mejora de la disnea cuando las puntuaciones sean de 1 0 2 (22) .

Dosis altas de espironolactona: Se defini6 como dosis altas de

espironolactona a las dosis 2 100 mg /24horas (19) .

Edad: Afos cumplidos desde el nacimiento hasta su hospitalizacion.

Sexo : De acorde a los datos en la filiacion.

Dosis altas de furosemida: Se defini6 como dosis altas de
furosemida a 2.5 veces la dosis oral previa por dia endovenoso (23).
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5.7. Procedimientos y técnicas

5.7.1 Procedimientos

e Al finalizar el proyecto de tesis, se envio el producto a la Escuela de
Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego para su
aprobacion.

e Cuando se aprobd el proyecto de investigacion, se envidé un
documento dirigido al director del nosocomio Victor Lazarte Echegaray
solicitando su permiso, y una vez obtenido este se procedié a la
ejecucion del proyecto de tesis.

e Se identific6 a los pacientes diagnosticados de falla cardiaca
descompensada ingresados al hospital teniendo en cuenta los criterios
de inclusién tanto para el grupo intervencién como control, asi como
los criterios de exclusién para ambos grupos.

e Se reviso historias clinicas de cardiologia y se verific la evaluacion
de la diuresis diaria, el score de congestion clinica y la disnea en la
escala de Likert tanto al ingreso como a las 96 horas de inicio de
terapia para ambos grupos de estudio.

e Se registraron los valores de estos parametros al ingreso del paciente
y a las 96 horas de estancia hospitalaria en las respectivas fichas de
recoleccion de datos, que a su vez incluyeron datos como edad, dosis
altas de espironolactona, dosis altas de furosemida, sexo y edad.

e Se organizo la informacion obtenida con el fin de elaborar una base de

datos para posteriormente analizarlos estadisticamente.
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5.7.2 Plan de andlisis de datos

Los datos fueron procesados en el paquete IBM SPSS Statistics 26.

Estadistica descriptiva

Para las variables cualitativas los datos se expresaron como frecuencias
absolutas y porcentuales ; y para la variable cuantitativa los hallazgos se
expresaron como media = estandar desviacion (DE), mediana (rango

intercuartil) sujeto a comprobacién de la normalidad.

Estadistica Analitica

Para las medias y/o medianas se usé la prueba t de Student y/o
alternativamente la prueba U de Mann - Whitney, las pruebas se
consideraron significativas cuando el valor-p de la prueba es menor al 5%. (p
< 0,05).

5.8 Aspectos éticos

En este trabajo se tuvo en consideracion el principio propuesto por la
Declaracion de Helsinki que nos dice que debemos respetar la integridad,
intimidad, confidencialidad y la salud de las personas participes del presente
estudio (24). Ademas, se tuvo presente el codigo de Etica y Deontologia del

Colegio Médico del Perq, del cual se respetaron los siguientes articulos (25):

e Articulo 47: Habla acerca de que en toda investigacion ya sea con
fines diagndsticos o terapéuticos, se debe priorizar el beneficio sobre
el riesgo de los pacientes y tener en consideracion que la salud de los

mismos es mas importante que los intereses de la investigacion (25).

e Articulo 95: Menciona que se debe mantener en el anonimato a la

persona durante la investigacion (25).
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VI. RESULTADOS

Se obtuvo un total de 284 pacientes con falla cardiaca descompensada, de
los cuales 142 pacientes estuvieron en el grupo tratado con dosis altas de
espirnolactona y 142 pacientes en el grupo tratado con dosis no altas de
espironolactona, todos los pacientes fueron atendidos en el periodo de enero
del 2022 a diciembre del 2023 en el Hospital Victor Lazarte Echegaray. La
media de edad en el grupo de dosis altas fue 68.15 , mientras que en el grupo
de dosis no altas fue de 65.21. En el grupo de dosis altas de espironolactona
se encontré que : 63.40% fueron del sexo masculino, 36.60% fueron del sexo
femenino , asimismo, el 53.50% recibi6 dosis altas de furosemida mientras
que el 46.5% recibi6é dosis estdndar . En contraste, en el grupo de dosis no
altas de espironolactona se encontré que : 69.00% fueron del sexo
masculino, 31.00% fueron del sexo femenino , ademas el 52.10% recibid
dosis altas de furosemida mientras que el 47.9% recibié dosis estandar .
(Tabla 1)

Se evidencié al momento del ingreso una puntuacién similar del score de
congestion clinica en ambos grupos (dosis altas : 11.91 + 1.434 , dosis no
altas : 11.73 + 1.566); a las 96 horas se observé que en el grupo de dosis
alta la puntuacion fue de 8.75 + 1.647 , y el grupo de dosis no altas fue de
9.26 + 1.134. Con respecto al volumen urinario acumulado en 96 horas en el
grupo de dosis altas la media fue de 6928.77 ml , a comparacion del grupo

gue recibié dosis no altas donde fue de 5669.10 ml.

Al evaluar la eficacia de las dosis altas de espironolactona en la mejoria
clinica de los pacientes con falla cardiaca descompensada , se obtuvo un
estadistico chi cuadrado significativo (p=0.042) , por lo que se rechaza la
hipétesis nula y se acepta la hipétesis alterna. Se encontré que del total de
pacientes tratados con dosis altas de espironolactona, el 79,6% ( 113
pacientes) presentaron mejoria clinica . Por otro lado , del total de pacientes

tratados con dosis no altas de espironolactona, el 69% (98 pacientes )
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presentaron mejoria clinica. Por lo tanto , podemos concluir que las dosis
altas de espironolactona son eficaces en la mejoria clinica de los pacientes
con falla cardiaca descompensada , ya que segun nuestro RR , los pacientes
tratados con dosis altas de espironolactona son 1,153 veces mas propensas
a tener mejoria clinica, expresa a su vez el mismo riesgo a nivel poblacional
con un intervalo de confianza al 95% > 1 y finalmente expresa significancia
de esta tendencia al verificar que la influencia del azar es decir el valor de p

es inferior al 5%.(Tabla 2)

Al evaluar las variables intervinientes, se encontré que la variable edad
(p=0.001) y las dosis altas de furosemida (p=<0.001) y sexo (p = 0.002) se
asociaron a un incremento de mejoria clinica en los pacientes con falla

cardiaca descompensada. (Tabla 3)

En el analisis multivariado encontramos que las variables que se asociaron
como factores explicativos de mejoria clinica de los pacientes con falla
cardiaca descompensada fueron las dosis altas de espironolactona
(RR:1.832 p=0.045 , IC 95% 1.014 — 3.311),las dosis altas de furosemida
(RR:3.362 p=<0.001 , IC 95% 1.851 — 6.106) ; y el genero femenino (RR :
3.262 p=<0.001 , IC 95% 1.636 — 6.506). Por otro lado , la variable edad
(mayores de 65 afios) no se mostrd significativa (p=0.498, IC 95% 0.44 —
1.491) .Cabe mencionar que la variable edad fue recodificada en mayores y
menores de 65 afios con el fin de poder ingresarla al modelo de regresion
logistica , sin embargo no se encontré significancia estadistica . (Tabla 4)
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Tabla 1
Caracteristicas demograficas de los pacientes con falla
cardiaca descompensada del hospital Victor Lazarte

Echegaray
DOSIS ALTAS DE ESPINOLACTONA
Sl NO
EDAD 68.15+8.17 65.21+8.82
HOMBRES 90 (63.40%) 98 (69.00%)
MUJERES 52 (36.60%) 44 (31.00%)
DOSIS ALTAS DE FUROSEMIDA
S| 76 (53.50%) 74 (52.10%)
NO 66 (46.50%) 68 (47.90%)

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray — Fichas de recoleccion de
datos 2022 - 2023

Tabla 2
Eficacia de dosis altas de espironolactona en la mejoria clinica

de los pacientes con falla cardiaca descompensada

Mejoria clinica del paciente

Dosis altas de q;

Si No Total
ESpironolactona _ _

Frecuencia % Frecuencia %
Si 113 79.6% 29 20.4% 142
No 98 69.0% 44 31.0% 142

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray — Fichas de recoleccion de datos 2022 -
2023
X2 de Pearson = 4,149 p =0,042 RR (IC 95%) = 1,153 (1,004 - 1,324)
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Tabla 3

Variables intervinientes asociadas a la mejoria
clinica de los pacientes con falla cardiaca

descompensada

Mejoria clinica del paciente

Variables intervinientes Si NO p

Edad 67 (60 75) 66 (55 70) 0.001

Sexo Femenllno 82 85.4% 14 14.6% 0.002
Masculino 129 68.6% 59 31.4%

Dosis altas de Si 125 83.3% 25 16.7% 9001

Furosemida No 86 64.2% 48 35.8%

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray — Fichas de
recoleccion de datos 2022 - 2023

Tabla 4

Analisis multivariado de las variables asociadas a mejoria clinica en los
pacientes con falla cardiaca descompensada

Error

95% C.l.para

° estandar Wa P =P ) InferiE?(P(SBu)perior
f[l’;r’s; rﬂltg; 1212 0304 15.858 1 <0001 3362 1851 6.106
Sexofemenino  1.182 0352 11.273 1 <0.001 3262 1636 6.506
gﬂﬁzﬁores de65 5211 0312 0459 1 0498 081 044 1491
ggai,%ggg%g%a 0.605 0.302 4.023 1 0045 1832 1014 3.311

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray — Fichas de recoleccion de datos 2022 -

2023
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VII. DISCUSION

La falla cardiaca descompensada es la causa de hospitalizacion mas comun
en los mayores de 65 afios, que trae consigo una alta morbimortalidad
intrahospitalaria y cuyas opciones terapéuticas son limitadas. Cabe resaltar
que parte de este curso clinico devastador es debido a un tratamiento no
optimo de la falla cardiaca descompensada (26,27). La aldosterona ha
cobrado interés como diana terapéutica debido a su papel independiente y
significativo en la fisiopatologia de la falla cardiaca, es por eso que los
antagonistas de los mineralocorticoides, incluida la espironolactona, se
prescriben con frecuencia, convirtiéendola en una importante opcion

terapéutica en la falla cardiaca descompensada a dia de hoy (28).

En este estudio se busca demostrar la eficacia de las dosis altas de
espironolactona en la mejoria clinica frente a las dosis no altas en pacientes
con falla cardiaca descompensada, por esta razon se estudioé a 284 pacientes
con falla cardiaca descompensada, de los cuales 142 fueron tratados con
dosis altas de espironolactona y 142 fueron tratados con dosis no altas de
espironolactona. En este estudio, se encontré que dentro de los pacientes
tratados con dosis altas de espironolactona el 79,6% presentaron mejoria
clinica en comparacion con los pacientes tratados con dosis no altas donde
el 69.0% presento mejoria clinica, al igual que el estudio realizado por Tao P
eat al. en 2021 (16), donde la tasa de efectividad de las dosis altas de
espironolactona fue de 92.68% frente a 81.39% en el grupo de dosis no altas
en pacientes con falla cardiaca. Asimismo, en el estudio realizado por Bansal
S et al en 2019 (17), se concluyo que afadir dosis altas de espironolactona
en pacientes con falla cardiaca descompensada fue seguida de una
importante mejora del cuadro clinico congestivo y su uso no se asocio a un
deterioro en la funcién renal. De igual manera, en un estudio realizado por

Trisulo eat al en 2019 (18), se concluyd que la administracion de dosis de
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100 mg al dia de espironolactona durante los primeros dias de hospitalizacion
fue seguida de una mayor proporcion de mejoria clinica en los pacientes con
falla cardiaca descompensada. Esto va de acorde a los resultados del
presente estudio, donde concluimos que las dosis altas de espironolactona
son eficaces en la mejoria clinica en pacientes con falla cardiaca
descompensada. Estos resultados beneficiosos se deben a que la
espironolactona en dosis altas puede inhibir mas eficazmente la conversion
de AT1 a AT2 en un corto periodo de tiempo; antagonizar el sistema de
aldosterona; prevenir el fenbmeno de escape de aldosterona; reducir la
retencion de agua y sodio, la precarga cardiaca y la tension de la pared
ventricular; produciendo asi una descongestion mas rapida y efectiva en el
paciente. Cabe mencionar que dentro del grupo de dosis no altas de
espironolactona hubo pacientes que recibieron dosis bajas (25 mg/d) e
intermedias (50 mg/d), lo cual pudo haber influido en una diferencia no
amplia, pero significativa entre ambos grupos de estudio en cuanto a mejoria

clinica.

Sin embargo, los resultados de este estudio difieren a los del ensayo
ATHENA-HF (19), donde se concluyd que afadir dosis altas de
espironolactona al tratamiento de los pacientes con falla cardiaca no se
asocio a una mejora en los criterios de evaluacién de eficacia. En un estudio
realizado posteriormente por Denus S eat al en 2020 (12), en base a las
conclusiones del ensayo ATHENA-HF, se observé que las concentraciones
de metabolitos activos de espironolactona, entre ellos la canrenona, fueron
inferiores a la esperadas (aproximadamente el 50%) a las 48 horas en el
grupo de pacientes tratados con dosis altas de espironolactona, lo que puede
haber contribuido a la ausencia de efectos farmacoldgicos de la
espironolactona a dosis altas. En dicho estudio, se hace mencién a que el
uso previo de espironolactona tuvo un impacto significativo en las
concentraciones de metabolitos activos alcanzadas durante al menos 48

horas, por lo tanto, la inclusion de este estrato de pacientes puede haber

27



contribuido a minimizar las diferencias entre el grupo de dosis altas y bajas,
ya que la mayoria de pacientes en el grupo de dosis altas no habian recibido
espironolactona previamente. A diferencia del ensayo ATHENA-HF, en este
estudio, se considero dentro de los criterios de exclusion a los pacientes que
vienen siendo tratados previamente con espironolactona, lo que pudo haber
influido en la mayor eficacia demostrada de las dosis altas de espironolactona

en la mejoria clinica de pacientes con falla cardiaca descompensada.

Al evaluar las variables intervinientes, se encontré que las dosis altas de
furosemida; y el género femenino se asociaron a un incremento de mejoria
clinica en los pacientes con falla cardiaca descompensada. En el caso de las
dosis altas de furosemida , un estudio realizado por Omar HR eat al (29) ,
nos menciona que los pacientes con falla cardiaca descompensada tienen
un grado mas alto de congestion y por lo tanto requieren dosis mas altas de
furosemida para lograr la mejoria clinica, esto se logra gracias al potente
efecto inhibidor de la furosemida sobre el transporte de Na en la rama
ascendente gruesa del asa de Henle aumentando asi la cantidad de liquido
tubular disponible para la nefrona distal, ademas reduce la hipertonicidad del
intersticio renal, facilitando aun mas la excrecién de agua. Con respecto al
sexo femenino , un estudio realizado por Sakai T eat al (30) concluye que las
mujeres tienen mejores resultados , menor riesgo de muerte cardiovascular
y hospitalizacion en comparacion con los hombres ; otro estudio realizado
por Merrill M (31) concluye que el tratamiento con espironolactona se asocio
una reduccion significativa de la mortalidad por cualquier causa en las
mujeres, pero no en los hombres. Los mejores resultados observados en las
mujeres con respecto a los hombres se deben a muchos factores , dentro de
ellos tenemos: el rol de las hormonas , destacando el efecto
antiateroesclerético de los estrégenos ; las diferentes caracteristicas clinicas
entre ambos sexos; diferencias en la farmacocinética, dando lugar a mayores
concentraciones plasmaticas de farmacos; asimismo en las mujeres parece

haber una menor expresion y actividad de enzimas del citocromo P450, lo
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gue también influye en el metabolismo de los farmacos usados en la falla

cardiaca descompensada.

Se intento ver los efectos adversos de la espironolactona en los cambios de
electrolitos séricos , sin embargo no todos los pacientes contaron con dosajes

de los mismos en el tiempo de evaluacion.

VIII. LIMITACIONES

No todos los pacientes contaban con un AGA a las 96 horas, por lo tanto no
se pudo evaluar los efectos de la espironolactona sobre los electrolitos.

No se considerd los resultados de ecocardiografia ya que no todos los
pacientes contaban con ellos al momento del ingreso y ademéas muchas de
las ecocardiografias no cumplian con las recomendaciones estandar de la

sociedad americana de ecocardiografia.
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IX. CONCLUSIONES

Las dosis altas de espironolactona son eficaces en la mejoria clinica de
pacientes con falla cardiaca descompensada respecto a las dosis no

altas.

Se evidencié la presencia de efecto diurético de espironolactona con

dosis altas.

Los pacientes con falla cardiaca descompensada que recibieron dosis
altas de furosemida fueron mas propensos a mejorar clinicamente en

comparacién a los que recibieron dosis no altas de furosemida.
El género femenino estuvo asociado a mejores resultados clinicos en

pacientes con falla cardiaca descompensada, en comparacion con el

sexo masculino .
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X. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios donde se comparen dosis altas , bajas e
intermedias de espironolactona para poder ver a detalle la eficacia de cada
una de estas dosis en los pacientes con falla cardiaca descompensada

Se recomienda realizar dosaje electrolitos al ingreso y a las 96 horas de
estancia hospitalaria asi como de creatinina para poder valorar los efectos

adversos del uso de espironolactona.

A partir del presente estudio se podria recomendar el uso de dosis altas de
espironolactona a corto plazo, sin embargo se podria sugerir adicionalmente
realizar estudios de mayor duracion para evaluar el beneficio de las mismas

a mediano plazo.

Para futuros estudios se recomienda considerar la funcién cardiaca medida
por ecocardiografia como variable interviniente en el efecto de
espironolactona siempre y cuando la ecocardiografia cumpla con las

recomendaciones estandar de la sociedad americana de ecocardiografia.
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XII. ANEXOS

ANEXO |- PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

EDAD ; afos
SEXO
DOSIS ALTAS DE ESPIRONOLACTONA

si [] No []

MEJORIA CLINICA DEL PACIENTE
Si ] No ]

Score de congestién clinica (0-15 puntos)
e Alingreso
e Alas 96 horas:

Disnea escala de Likert
e Alingreso : 1L 1 2 [J 3 [ 4[] 5[]
e Alas9horas: 1 1 2 [ 131 4 15[ ]

Diuresis 96 horas :

DOSIS ALTAS DE FUROSEMIDA
si [ No [
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