I CONTROVERSIA

¢ Todos los pacientes con insuficiencia cardiaca y
funcion sistdlica conservada o levemente deprimida
deben recibir antagonistas de la aldosterona?

Agonista

FELIPE A. MARTINEZ

Si aceptamos solo los criterios de la “medicina basada
en la evidencia” en el tema, sin dudas la respuesta
correcta al interrogante que plantea la presente con-
troversia es no. Pero en la practica médica, ademas
de “evidencias” cientificas también tenemos en cuen-
ta algunas “tendencias” cientificas, especialmente
cuando éstas son muy consistentes. Por ello voy a ba-
sar mi opinion desde estas dos perspectivas.

“EVIDENCIAS”

Los dos mayores estudios completados y publicados
con antagonistas de la aldosterona son RALES (1, 2)
(espironolactona versus placebo por encima de trata-
miento habitual en pacientes con insuficiencia car-
diaca I11-1V) y EPHESUS (3, 4) (eplerenona versus
placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca I11-1V
pos-1AM). En ambos casos, la Fey debia ser inferior al
40% al ingreso. Los dos estudios demostraron una dis-
minucién significativa de la morbimortalidad en el
grupo de pacientes que recibié bloqueo de la aldos-
terona, y ubicaron a esta intervencion terapéutica en
un nivel de beneficios similar al de los IECA y los an-
tagonistas de la angiotensina (Figuras 1y 2). Un im-
portante namero de subestudios y estudios relacio-
nados, a pequefa escala, ratificaron los resultados
descriptos en RALES y EPHESUS. Uno de los que
tuvo mayor impacto bibliogréafico fue un analisis re-
trospectivo de este Ultimo, sobre la mortalidad en los
primeros 30 dias (5) (Figura 3). En tan corto periodo
se comprobd que ya habia una disminucion significa-
tiva de la mortalidad total y cardiovascular en los pa-
cientes tratados con eplerenona. Esto impulsé la re-
comendacion del uso de antagonistas de la aldosterona
en la falla de bomba pos-1AM en las guias terapéuti-
cas de las principales sociedades cientificas interna-
cionales. (6)

Simultaneamente, numerosas publicaciones infor-
maron el crecimiento y afianzamiento de la utiliza-
cion del bloqueo aldosterdnico en la insuficiencia car-
diaca por parte de los médicos en la mayoria de los
paises del mundo. (7, 8)

Sin dudas, la evidencia cientifica del beneficio que-
do confirmada por la evidencia préctica.

“TENDENCIAS”

Es un precepto en medicina afirmar que “prevenir es
mejor que tratar”. La insuficiencia cardiaca es s6lo
una parte del continuo cardiovascular, y es precedida
por etapas en las que un conjunto de mecanismos con-
duce al progresivo deterioro organico con la consi-
guiente aparicion de disfuncién miocardica. Esta, como
es bien conocido, sera predominantemente sistélica o
diastdlica de acuerdo con la etiologia, las caracteristi-
cas del paciente y varios otros factores condicionantes.

Hay “tendencias” y “evidencias” que demuestran que

los antagonistas de la aldosterona son claramente be-

neficiosos en inhibir esos mecanismos deletéreos que
conducen a la falla cardiaca. Entre los efectos mas
importantes estan:

1. Efecto antiinflamatorio: la aldosterona ejerce un
potente efecto proinflamatorio sobre la pared
vascular, lo cual contribuye a la remodelacién y la
disfuncién. Por lo tanto, es logico que se haya de-
mostrado que el bloqueo de la hormona inhibe di-
cho proceso. (9, 11)

2. Efecto antifibrotico: la potente accién proliferativa
de la aldosterona promueve un aumento y la alte-
racion de los depositos de coldgeno y tejido fibro-
so. Esto tiene un papel crucial en el comienzo de
la disfuncion miocardica, tanto sistélica como
diastdlica. Hay evidencia consistente de que
antagonizando la hormona y esos mecanismos da-
finos, se frena y hasta se evita el deterioro estruc-
tural y funcional de la fibra miocéardica. (10, 12,
13). Més aun, trabajos recientes han demostrado
que los niveles elevados de aldosterona, genéti-
camente condicionados, ya producen alteraciones
en los cardiomiocitos neonatales; por lo tanto, es
probable que ello indique que el inicio de la dis-
funcién es muy precoz, y la necesidad de la inter-
vencién farmacoldgica también.

3. Efecto antiaterosclerotico: es la consecuencia de lo
anterior mas otros mecanismos que mejoran la
disfuncién endotelial. (14) Ademas, otros trabajos
recientes demuestran acciones inhibitorias de los
antialdosterdnicos sobre los ateromas y sus com-
plicaciones. (15,16) Hoy, la mayoria de los casos de
disfuncién miocardiaca son de etiologia ate-
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rosclerdtica y, por lo tanto, el tratar este proceso
deberia convertirse en una justificacion de su in-
dicacion en todas las etapas del deterioro cardia-
co, sin importar el grado ni el tipo.

i

Fig. 1. Estudio Rales. Reduccion de la mortalidad total.
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Fig. 3. Efecto de la eplerenona en la mortalidad a los 30 dias pos-|AM

Estos beneficios constituyen una consistente tenden-
cia y un ldgico argumento para pensar que la inter-
vencion con antagonistas de la aldosterona es efectiva
en las fases precoces de la disfuncion cardiaca, y proba-
blemente son una de las principales causas de los re-
sultados positivos encontrados en RALES y EPHESUS
con pacientes portadores de dafio miocardico mas
avanzado.

A estos conceptos debemos afiadir los excelentes
objetivos terapéuticos logrados con espironolactonay
eplerenona en pacientes con hipertension arterial, una
de las vias méas conducentes a disfuncién miocéardica,
predominantemente diastolica. (17-18)

Se encuentran en marcha dos grandes estudios
multicéntricos que probablemente aclararan de ma-
nera contundente el espectro de indicacion de estas
drogas. Uno es el estudio TOPCAT, con espirono-
lactona versus placebo, que incluye pacientes con in-
suficiencia cardiaca y Fey mayor del 40%. El otro es
EMPHASIS, con eplerenona versus placebo en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca de grado I-11I.

CONCLUSION

Si bien no hay evidencia de que ya debamos indicar
antagonistas de la aldosterona en todo tipo y grado de
insuficiencia cardiaca, hay creciente y consistente ten-
dencia de que ello tiene un basamento cientifico ra-
cional.

Los estudios TOPCAT y EMPHASIS muy proba-
blemente convertiran esas tendencias en claras evi-
dencias.
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Antagonista
JORGE THIERERMTSAC

Considerada durante afios un efector de la angio-
tensina 11, limitada su importancia a los cuadros de
insuficiencia cardiaca con falla derecha predominan-
te, antagonizada sélo cuando la furosemida o las tia-
zidas parecian fracasar en la resolucion de cuadros
congestivos de significacion, la aldosterona demostro
en los ultimos afios que no es una figura de reparto
en la fisiopatologia de la falla de bomba. Sus efectos
son multiples, y todos de importancia: (1, 2) reten-
cion de sodio, pérdida de potasio y magnesio, embota-
miento de los barorreceptores carotideos, disminucion
de la sensibilidad barorrefleja y de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca, con la facilitacion concomitan-
te de arritmia ventricular, (3) génesis de un estado
inflamatorio intersticial y perivascular que se tradu-
ce en fibrosis miocardica y disfuncién diastélica, in-
cremento de la resistencia a la insulina con disfuncion
endotelial. De alli que la aldosterona sea central a la
hora de explicar las diferentes formas y causas de
muerte en insuficiencia cardiaca: empeoramiento
hemodinamico, muerte subita, eventos coronarios.
El uso de antagonistas de la aldosterona es indis-
cutido en el contexto de la insuficiencia cardiaca con
deterioro franco de la funcion ventricular y clase fun-
cional avanzada. El estudio RALES (4) demostré que
en ese contexto la espironolactona disminuye la mor-
talidad y la internacién por insuficiencia cardiaca. De
igual modo, el estudio EPHESUS (5) mostr6 en pa-

cientes pos-1AM con Fey menor del 40%, diabéticos o
que hubieran presentado insuficiencia cardiaca que
la eplerenona mejora el pronostico. Los resultados de
ambos estudios han llevado a resaltar el papel que la
aldosterona tiene en la génesis y la progresion de la
falla cardiaca.

Visto el éxito del tratamiento instituido en pacien-
tes graves y habida cuenta de las bases fisiopatolégicas
citadas surgen, logicos, los interrogantes: ¢por qué
esperar a que el paciente con disfuncion sistolica se-
vera esté en clase funcional avanzada?; ;por qué, si la
aldosterona tiene que ver con la progresion de la en-
fermedad, tratar s6lo a los pacientes con marcada dis-
funcion sistolica?; y por altimo, ;por qué limitarse a
la disfuncion sistdlica, si la mitad de los pacientes con
insuficiencia cardiaca tienen funcion sistélica conser-
vada, pero en la génesis de su cuadro la disfuncion
diastélica vinculada a la hipertensién y la fibrosis
miocardica desempefia un papel fundamental?

Evidencia limitada de estudios fisiopatolégicos o
clinicos con poca cantidad de pacientes sostienen esta
postura.

Estudios en animales de laboratorio con infartos
pequenios sin disfuncion sistdlica significativa mues-
tran mejoria de la funcién diastdlica y del contenido
de colageno, asi como de la elasticidad vascular en los
tratados con espironolactona o eplerenona, compara-
das con el placebo. (6)
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Estudios con inhibidores de la enzima convertidora
0 antagonistas de la angiotensina Il muestran efectos
de reduccidn de fibrosis y mejoria de la funcion dias-
tdlica en pacientes hipertensos. (7) Mottram y cola-
boradores, en 30 hipertensos con fraccion de eyeccién
normal y disfuncion diastdlica en el ecocardiograma,
revelan que el uso de espironolactona también se tra-
duce en mejoria de los pardmetros paraclinicos. (8)

¢Habréa un efecto franco de adicion al agregar an-
tagonistas de aldosterona en pacientes similares a los
descriptos, ya tratados con IECA o antagonistas de la
angiotensina I1? Asi parece. En el estudio 4 E, el tra-
tamiento con eplerenona o enalapril en hipertensos
con hipertrofia ventricular produjo igual magnitud de
reducciéon de la masa ventricular y efecto antihiper-
tensivo, asi como en la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, pero la combinacién de
ambos gener6 los mejores resultados. (9)

Y sin embargo, no hay aln argumentos de peso
para justificar un uso liberal de antagonistas de la
aldosterona en pacientes con disfuncién sistélica leve
o funcion conservada.

Veamos.

1) No hay una indicacién formal de las sociedades
de cardiologia méas importantes del mundo.

De hecho, en las guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia actualizadas en 2005 so6lo se indica el uso
de estas drogas como clase I, nivel de evidencia B, en
pacientes similares a los de RALES (CF I11-1V) o
EPHESUS (pos-1AM con Fey baja y diabetes, o clini-
ca de insuficiencia cardiaca); y en el apartado de tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca con funcion con-
servada, las recomendaciones abundan en “puede”
mas que en “debe”, y los antagonistas de la aldosterona
ni siquiera son mencionados. (10) Y en las guias ame-
ricanas, su uso “... es razonable en pacientes seleccio-
nados con sintomas moderados a severos y Fey redu-
cida en quienes se pueda monitorizar cuidadosamen-
te la funcién renal y la potasemia” (indicacion de cla-
se I, nivel de evidencia B). En la insuficiencia cardia-
ca con funcion preservada, sélo son indicacion de cla-
se | el control de la hipertensién de acuerdo con las
guias publicadas, de la respuesta ventricular en la FA,
y el uso de diuréticos para aliviar sintomas de conges-
tion; el uso de drogas especificas para aliviar los sin-
tomas de insuficiencia cardiaca es clase I1b con nivel
de evidencia C, y vuelven a estar ausentes los antago-
nistas de la aldosterona como opcion para tener en
cuenta. (11)

2) En el mundo real, la indicacién liberal de
espironolactona se asocia con una tasa de efectos ad-
versos superior a la de los ensayos aleatorizados.

La indicacién de espironolactona se hace muchas
veces en condiciones inapropiadas. En un registro de
Medicare de 2000-2001, el 23% de los pacientes con
potasemia superior a 5 mEg/L, el 14% de los pacien-
tes con creatinina superior a 2,5 mg/dl y el 17% de
pacientes con clearance calculada inferior a 30 ml/min/
1,73 m? fueron medicados con espironolactona. (12)

Un estudio caso-control (13) sefiala una inciden-
cia de efectos adversos graves de poco mas del 7%.
¢Cuédles son los predictores de efectos adversos con el
uso de espironolactona?

Los pacientes que presentan hiperpotasemia son
10 afios mayores que los controles, con sintomas me-
nos severos, mayor prevalencia de diabetes, valores
de potasio plasmatico basal mayores, menor necesi-
dad de suplementos de potasio y mayor prevalencia
de tratamiento con betabloqueantes. Es claro que los
pacientes con menos sintomatologia tienen menor
activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona,
valores de aldosterona plasmaticos menores y, por lo
tanto, potasemia algo mayor. De igual modo, la diabe-
tes se asocia con hipoaldosteronismo hiporreninémico
y el uso de betabloqueantes, con ligera elevacion de la
potasemia. Los ancianos, con menor superficie corpo-
ral y secrecion tubular de potasio, pueden ser mas
sensibles a dosis menores de espironolactona para
presentar complicaciones.

Los pacientes que presentan deterioro de la fun-
cion renal por espironolactona son mas afiosos, con
funcion renal basal algo peor (creatinina 0,3 mg/dl
mayor), menor superficie corporal y mayor consumo
de antiinflamatorios no esteroides y tiazidas.

En un andlisis retrospectivo reciente de los Vete-
ranos (14) se ve que la incidencia de hiperpotasemiay
de disfuncion renal con el uso de espironolactona es
mayor que la comunicada en los estudios aleatorizados.
A una tercera parte de los pacientes no se les realiza
ningun estudio de laboratorio en los siguientes 3 me-
ses de haber empezado a recibir espironolactona. De
los pacientes seguidos con control de laboratorio, el
15% presenta hiperpotasemiay el 6%, hiperpotasemia
severa. EI 9% desarrolla insuficiencia renal y de ellos
la mitad presenta hiperpotasemia. El riesgo de pre-
sentar hiperpotasemia en el seguimiento es del 35%
en los pacientes con creatinina por arriba de 1,5 mg/dl,
frente al 9% en los que tienen menos, y del 30% si se
excluye a los pacientes con creatinina superior a 2,5
mg/dl. En aquellos con valores superiores a 2,5 mg/dl
hay hiperpotasemia en mas del 60% de los casos. El
uso de betabloqueantes puede contribuir a favorecer
la hiperpotasemia al disminuir la secrecion de renina.

Tal vez la publicacién que generé mayor alerta
entre nosotros fue la que analiz6 la tasa de prescrip-
cion de espironolactona en Ontario tras la publica-
cion del estudio RALES y su consecuencia. (15) Con-
siderando a la poblacién mayor de 65 afios dada de
alta tras una internacion por insuficiencia cardiaca
bajo tratamiento con IECA, se verific6 un aumento
de la prescripcién de espironolactona de aproximada-
mente 30 por mil hasta 1999 (afio de la publicacién) a
casi 150 por mil en 2001; los pacientes asi tratados
eran en promedio 13 afios mayores que los del estu-
dio RALES. Paralelamente, la tasa de internacion por
hiperpotasemia creci6 de entre 3 y 4 por mil hasta
1999 al 11 por mil en 2001; y la mortalidad de los
internados por esa causa subio de 0,3 a 2 por mil. Si
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bien paralelamente hubo un aumento de la prescrip-
cion de betabloqueantes, que podrian explicar parcial-
mente la elevacion del potasio, en el analisis mul-
tivariado este fendmeno no influyd en los hechos cita-
dos. Un anélisis similar se realiz6 entre los pacientes
que estuvieran tratados con IECA, independientemen-
te de que hubieran sido internados por insuficiencia
cardiaca, es decir, considerando pacientes menos gra-
ves. Aunqgue con tasas de incidencia menores, los he-
chos se repitieron: la prescripcion de espironolactona
crecio de 12 a 32 por mil; la internacién por hiper-
potasemia subié de 1 a 2,8 por mil y la mortalidad
asociada, de 0,2 a 0,4 por mil. Lo realmente llamativo
es que ni la tasa de readmision por insuficiencia car-
diaca ni la mortalidad total se modificaron signi-
ficativamente tras la publicacion del estudio. Entre
las causas de este exceso de hiperpotasemia podemos
citar la falta de determinaciones basales, la falta de
controles de laboratorio una vez instituido el trata-
miento, la no consideracién de factores que pueden
favorecer la aparicién de disfuncion renal, el uso de
suplementos orales de potasio y la extension del tra-
tamiento a pacientes en los cuales los beneficios no
fueron probados.

3) Los pacientes con insuficiencia cardiaca y
disfuncion sistdlica leve o funcidn sistdlica conserva-
da plantean problemas diagnésticos y son los mas pro-
pensos a presentar los efectos adversos mencionados.

¢Por qué? Porque por su mayor edad y mayor pre-
valencia de patologias concomitantes (anemia, depre-
sion, enfermedad pulmonar, hepatica, tiroidea, enfer-
medad venosa, obesidad, desacondicionamiento peri-
férico) los sintomas de insuficiencia cardiaca pueden
ser inespecificos. (16) El diagndstico de insuficiencia
cardiaca con funcidn sistdlica conservada sigue sien-
do un desafio. La falta de criterios diagndsticos cla-
ros, tanto clinicos como de métodos complementarios,
el empleo de valores de corte de Fey diferentes, el
hecho de estudiar poblaciones disimiles, explica la
notoria disparidad en las cifras de incidencia y preva-
lencia. De alli que se corra entonces tanto el riesgo de
subregistrarla como de hacer el diagnostico erréneo
en pacientes que no la padecen. (17)

Hecha esta salvedad, supongamos ahora que es-
tamos frente a una poblacién diagnosticada correc-
tamente. Los pacientes con insuficiencia cardiaca y
mejor funcion ventricular son més afiosos y con ma-
yor prevalencia de sexo femenino; (18) tienen por
ende mas frecuentemente disfuncion renal, aun con
valores de creatinina presuntamente “normales”. A
ello se suman el mayor riesgo de empeoramiento con
el uso de tiazidas o inhibidores de la enzima
convertidora, una homeostasis més azarosa con de-
terioro de la capacidad de preservar volumenes
intravasculares adecuados (disminucién de la ingesta
de liquidos, diarreas, malabsorcién, trastornos
alimentarios) y un uso mas frecuente de AINE por
diferentes razones: cuestiones de indole cultural,
patologia osteoarticular y dolores cronicos, etc. Son,

por lo tanto, mas labiles a cualquier intervencion
potencialmente nefrotdxica.

4) En pocos ensayos clinicos aleatorizados se ha
evaluado un tratamiento farmacoldgico especifico en
el contexto de la disfuncidn sistélica leve o la funcion
ventricular conservada, y los resultados no son con-
cluyentes.

En el estudio CHARM Preserved (19) 3.023 pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y Fey > 40% fueron
asignados a recibir candesartan o placebo, agregados
al tratamiento prescripto por sus médicos de cabece-
ra. Poco mas de la mitad recibian betablo-queantes,
un 19% IECA y el 11,6% espironolactona. En un se-
guimiento medio de 3 afios, el 22% de los pacientes
del grupo candesartan y el 24% de los asignados a
placebo presentaron el punto final primario de muer-
te cardiovascular u hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca. jSo6lo dos eventos menos por cada 100 pa-
cientes tratados en tres afios! Y se tratd de interna-
ciones, no de mortalidad. Fue necesario recurrir a
argucias estadisticas para que esa diferencia quedara
en el borde mismo de la significacion. ;Hubiera sido
efectivo el candesartan si todos los pacientes hubie-
ran estado medicados con betabloqueantes y/o
inhibidores de la enzima? Por analogia, ;podréa la
espironolactona agregar beneficio neto y clinicamente
significativo a pacientes con disfuncién sistélica leve
o nula, adecuadamente tratados con diuréticos en la
menor dosis Util y con la TA controlada? ;Deberiamos
considerar en estos pacientes los betabloqueantes o
los IECA como drogas sine qua non al igual que en la
disfuncion sistolica significativa (en este caso, creo que
a una tercera droga se le haria cuesta arriba ganarse
un lugar) o, en determinadas circunstancias, los an-
tagonistas de la aldosterona se podrian indicar en pri-
mer lugar? Los estudios que estdn en marcha con
betabloqueantes, con perindopril, irbesartan y por
supuesto que con espironolactona, (20) ;daran una
respuesta irrefutable? ;Seran sus hallazgos, de ser
positivos, trasladables para todos a la practica coti-
diana?

Es claro entonces que en algunos pacientes como
los citados emplear antagonistas de la aldosterona sera
una opcién. Por las razones expuestas y con los datos
disponibles, disto de considerarlo un deber.
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REPLICA DEL AGONISTA

Las opiniones de mi amigo Jorge Thierer merecen las

siguientes observaciones:

1. Acepta que la aldosterona participa desde el co-
mienzo en la fisiopatologia de la insuficiencia car-
diaca, y dice que “ya no es un actor de reparto”
(sic). Por lo tanto, se infiere que su papel es im-
portante y deberia ser bloqueada lo més precoz-
mente posible.

2. La “elevada tasa de efectos adversos” por “el uso
liberal” (sic) de espironolactona que menciona es
correcto. Pero le falta agregar que los mismos au-
tores que cita han reconocido que los médicos que
usaron “liberalmente” el bloqueo de la aldosterona
pasaron en algunos casos jhasta ocho meses sin
controlar el potasio!!! Y tampoco menciona que los
estudios de mercado y farmacovigilancia en las
mismas instituciones probaron no s6lo un mante-
nimiento de la indicacion mas “liberal”, sino una
contundente opinidn favorable a los resultados del
tratamiento en todo tipo de insuficiencia cardiaca.

3. Considerar a la “medicina basada en la evidencia”
como “la Unicay absoluta verdad” hoy es cada vez
menos aceptado en el mundo. Las “otras” eviden-
cias, las de trabajos a menor escala, pero con re-
sultados consistentes, y sobre todo la estadistica
real obtenida por encuestas de la préactica asis-
tencial, elaboradas cientificamente, también son
consideradas por la bibliografia actual y hasta por
los consensos y guias terapéuticas internaciona-
les. Debemos tratar no s6lo pacientes “de protoco-
l0”, sino pacientes reales.

Pero tal vez la mejor forma de coincidir con Jorge
Thierer es recordar sus palabras en dos de las ulti-
mas Mesas Redondas de Congresos Argentinos que
hemos compartido. Palabras que estan reflejadas en
el final de su opinién que, ante la suma de “eviden-
cias” sobre el uso de antagonistas de la aldosterona
en la mayoria de los pacientes con insuficiencia car-
diaca, se ve obligado a afirmar: “Esté& claro entonces
que (el bloqueo de la aldosterona) sera una opcién”
(sic).

Sin dudas, ésa es la razén principal para que él y yo
hayamos aceptado entrar como investigadores del es-
tudio EMPHASIS con eplerenona en pacientes con in-
suficiencia cardiaca de grados | y Il. Es muy probable
que esto hara inutil esta controversia en pocos afios.

Dr. Felipe A. Martinez

REPLICA DEL ANTAGONISTA

Es cierto que nuestra conducta médica cotidiana no
se cifie exclusivamente a la “evidencia”, si por tal se
entiende la aplicacion lisa, llana e irreflexiva de los



CONTROVERSIA

395

resultados de los estudios aleatorizados; por supues-
to que la interpretacion de lo leido, la discusion con
los colegas sobre los caminos que se abren o clausuran,
nuestra experiencia y la valoracion de cada caso en
particular nos hacen tomar diariamente decisiones no
avaladas por grandes estudios. A veces acertamos, a
veces no.

Coincido con el Dr. Felipe Martinez en que hay
razones fisiopatoldgicas por las que el uso de los blo-
queantes de la aldosterona podria extenderse a pa-
cientes con disfuncién sistolica leve y funcién conser-
vada. Creo, sin embargo, que los beneficios obtenidos
no serian tan evidentes como en el caso de pacientes
con mayor deterioro de la funcién ventricular: la re-
duccion del riesgo en términos absolutos seria menor,
y mayor por lo tanto el nimero necesario de pacien-
tes a tratar para obtener un beneficio consistente.

Como el empleo de estas drogas no es inocuo, y los
pacientes de los que estamos hablando son justamen-
te més propensos a presentar efectos adversos, es cla-
ro que hace falta evidencia mas amplia para poder
proponer esta conducta: ensayos clinicos en suficien-
te cantidad de pacientes representativos del mundo
real, y con resultados que superen la mejoria de al-
gun parametro paraclinico, y que se traduzcan en
mejor evolucion: menor mortalidad o al menos reduc-
cion en el namero de internaciones totales (de poco
serviria disminuir el nimero de internaciones por in-
suficiencia cardiaca si aumentan en proporcion simi-
lar las debidas a hiperpotasemia o disfuncion renal).

De alli el cuidado a la hora de propugnarla en este
contexto como conducta habitual.

Dr. Jorge Thierer



