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1 NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL
ALDACTONE®
2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Principio activo: Espironolactona 25 mg o 100 mg.

3

FORMA FARMACEUTICA

Tabletas para administracion oral.

4

DETALLES CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Espironolactona esta indicada para:

Hipertension esencial, como tratamiento de segunda linea en combinacién
con otros farmacos para pacientes que no responden adecuadamente a
otros agentes.

Tratamiento  preoperatorio a corto plazo de pacientes con
hiperaldosteronismo primario.

Insuficiencia cardiaca congestiva (sola o en combinacion con terapia
estandar), incluyendo insuficiencia cardiaca severa (New York Heart
Association [NYHA] Clase llI-1V) para incrementar la supervivencia y reducir
el riesgo de hospitalizaciéon cuando es usado en combinacién con la terapia
estandar.
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e Condiciones en las cuales puede estar presente el hiperaldosteronismo
secundario, incluyendo cirrosis hepatica acompanada de edema y/o ascitis,
sindrome nefrético y otras condiciones edematosas (solo 0 en combinacion
con terapia estandar).

e Hipocalemia/hipomagnesemia inducida por diuréticos como tratamiento
adyuvante.

e Establecimiento de un diagnédstico de hiperaldosteronismo primario.

e Coadyuvante en el manejo de hirsutismo.

4.2. Posologia y método de administracion
En los adultos, la dosis diaria se puede dar en dosis divididas o en dosis unica.
Hipertensién esencial

La dosis usual del adulto es de 50 mg/dia a 100 mg mg/dia, la cual en casos
dificiles o graves se puede aumentar gradualmente a intervalos de 2 semanas
hasta 200 mg/dia. Se debera continuar el tratamiento durante por lo menos 2
semanas para asegurar una respuesta adecuada a la terapia. La dosis se debera
ajustar segun necesidad.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Se recomienda una dosis inicial diaria de 100 mg de espironolactona administrada
una vez o en dosis divididas, pero puede ir de 25 mg a 200 mg diariamente. La
dosis de mantenimiento se debe determinar individualmente.

Insuficiencia cardiaca severa junto con el tratamiento estandar (Clase IlI-IV
NYHA). Con base en un estudio aleatorio de evaluacion de Aldactone (RALES), el
tratamiento junto con la terapia estandar se debe iniciar con una dosis de
espironolactona de 25 mg una vez al dia cuando se uso6 en pacientes con potasio
sérico < 5.0 mEqg/L y creatinina sérica < 2.5 mg/dL. A los pacientes que toleran 25
mg una vez al dia se les puede incrementar la dosis a 50 mg una vez al dia como
se indica clinicamente. Los pacientes que no toleran 25 mg una vez al dia pueden
reducir su dosis a 25 mg dia de por medio. Ver seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de uso: Hipercalemia en Pacientes con
insuficiencia Cardiaca Severa para indicaciones en el monitoreo de potasio y
creatinina séricos.

Cirrosis

Si el cociente urinario de Na+/K+ es mayor de 1,0, la dosis usual del adulto es de
100 mg/dia. Si el cociente es menor de 1.0, la dosis usual del adulto es de 200
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mg/dia a 400 mg/dia. La dosis de mantenimiento debera ser determinada
individualmente.

Sindrome nefrético

La dosis usual del adulto es de 100 mg/dia a 200 mg/dia. No se ha demostrado
que la espironolactona afecte el proceso patoldgico basico y su uso se aconseja
solo si otra terapia resulta ineficaz.

Edema en nifos

La dosificacién inicial es de 3 mg/kg peso corporal al dia en dosis divididas. La
dosificacion se debe ajustar con base en la respuesta y la tolerancia. Si es
necesario, se puede preparar una suspension mediante la pulverizacién de las
tabletas de espironolactona con unas pocas gotas de glicerina y afiadiendo jarabe
de cereza. Esta suspensién permanece estable durante 1 mes cuando se
refrigera.

Hipocalemia/Hipomagnesemia

De 25 mg a 100 mg al dia pueden ser utiles para tratar la hipocalemia y/o
hipomagnesemia inducidas por los diuréticos cuando los suplementos orales de
potasio o magnesio se consideran inadecuados.

Diagnéstico y tratamiento del hiperaldosteronismo primario

Espironolactona se puede usar como medida diagndstica inicial para proveer
evidencia presuntiva de hiperaldosteronismo primario mientras que los pacientes
toman una dieta normal.

Prueba larga: Dosis diaria del adulto de 400 mg durante 3 a 4 semanas. La
correccidon de la hipocalemia y la hipertensién provee una evidencia presuntiva
para el diagnostico de hiperaldosteronismo primario.

Prueba corta: Dosis diaria del adulto de 400 mg durante 4 dias. Si el potasio sérico
aumenta durante la administracién de la espironolactona, pero cae cuando se
suspende la espironolactona, se debe considerar un diagnostico presuntivo de
hiperaldosteronismo primario.

Tratamiento preoperatorio a corto plazo del hiperaldosteronismo primario
Después de haber establecido el diagnostico de hiperaldosteronismo mediante
procedimientos mas definitivos, se puede administrar la espironolactona en dosis
diarias de 100 a 400 mg en preparacion para la cirugia. En los pacientes que se
consideran candidatos inadecuados para la cirugia, se puede wusar la
espironolactona para terapia de mantenimiento a largo plazo a la dosis efectiva
mas baja determinada para el paciente individualmente.

Coadyuvante en el manejo del Hirsutismo
Dosis usual 100 mg/dia a 200 mg/dia de preferencia en dosis divididas.
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4.3. Contraindicaciones
Espironolactona esta contraindicada en pacientes con lo siguiente:

e Hipersensibilidad a la espironolactona o alguno de los componentes de la
féormula.

e Hiperpotasemia severa.
¢ Insuficiencia renal aguda, deterioro significativo de la funcion renal, anuria.

e Enfermedad de Addison u otras condiciones asociadas con hiperpotasemia
o con el uso concomitante de eplerenona.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de uso

Ademas de otros medicamentos que causan hiperpotasemia, el uso concomitante
de trimetoprima/sulfametoxazol (cotrimoxazol) con espironolactona puede
provocar hiperpotasemia clinicamente relevante con aumento del riesgo de muerte
subita.

Administrese con precaucion en pacientes con dafo de la funcién renal o
hepatica.

Embarazo.

El uso concomitante de espironolactona con otros diuréticos ahorradores de
potasio, inhibidores de Ila enzima convertidora de angiotensina (ECA),
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, antagonistas de la angiotensina ll,
bloqueadores de la aldosterona, heparina, heparina de bajo peso molecular u
otras condiciones o medicamentos que puedan causar hiperpotasemia como
suplementos de potasio, una dieta rica en potasio, o sales sustitutas que contienen
potasio, pueden llevar a hiperpotasemia grave.

Se recomienda la determinacion periddica de los electrolitos séricos debido a la
posibilidad de hiperpotasemia, hiponatremia y posible elevacion transitoria del
nitrogeno ureico en sangre (BUN), sobre todo en los ancianos y/o en pacientes
con deterioro preexistente de la funcién renal o hepatica.

Se ha reportado somnolencia y mareo en algunos pacientes. Se debe tener

precaucion al conducir vehiculos u operar maquinarias hasta tanto no se
determine la respuesta al tratamiento inicial.
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Se ha informado de la presencia de acidosis metabdlica hipoclorémica reversible,
por lo general en asociacion con hiperpotasemia, en algunos pacientes con
cirrosis hepatica descompensada, incluso cuando la funcion renal es normal.

Debe tenerse presente que en pacientes con enfermedades hepaticas graves el
empleo de diuréticos puede precipitar el coma hepatico. También debe realizarse
un especial control en pacientes diabéticos.

Uso en deportistas:

Se debe informar a los deportistas que este medicamento contiene
espironolactona que puede dar un resultado positivo en las pruebas de control de
dopaje.

Espironolactona puede causar ginecomastia. En un estudio al azar de evaluacién
de Aldactone (RALES), los pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con una
dosis media de 26 mg de espironolactona una vez al dia, revel6 que alrededor del
9% de los sujetos masculinos desarrollaron ginecomastia. El riesgo de
ginecomastia aumenta de una manera dependiente de la dosis con un inicio que
varia ampliamente de 1-2 meses a mas de un ano. La ginecomastia generalmente
es reversible.

Hiperpotasemia en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca Severa

La hiperpotasemia puede ser fatal. Es critico el monitoreo y manejo de potasio
sérico en pacientes con insuficiencia cardiaca severa que reciben espironolactona.
Se debe evitar el uso de otros diuréticos ahorradores de potasio. Se debe evitar el
uso de suplementos orales de potasio en pacientes con potasio sérico > 3.5
mEq/L. Se recomienda el monitoreo de potasio y creatinina una semana después
del inicio o incremento de la dosis de espironolactona, mensualmente para los tres
primeros meses, luego trimestralmente durante un afio y después cada 6 meses.
Se debe descontinuar o interrumpir el tratamiento cuando el potasio sérico sea > 5
mEQ/L o la creatinina sérica sea > 4 mg/dL. (Ver seccion 4.2 Posologia y método
de administracién: Insuficiencia Cardiaca Severa) en combinacién con la
terapia estandar (NYHA Clase llI-IV)).

4.5 Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de
interaccion

El uso concomitante de medicamentos que puedan causar hiperpotasemia con
espironolactona puede resultar en hiperpotasemia severa

La espironolactona puede tener un efecto aditivo cuando se administra de forma
conjunta con otros diuréticos y agentes antihipertensivos. Es posible que sea
necesario reducir la dosis de esos medicamentos cuando se afade
espironolactona el régimen de tratamiento.
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La espironolactona reduce la capacidad de respuesta vascular a la norepinefrina.
Se debe tener precaucion en el manejo de pacientes sometidos a anestesia
mientras se encuentran en tratamiento con espironolactona.

Se ha demostrado que la espironolactona aumenta la vida media de la digoxina.
Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos como el acido acetilsalicilico,
la indometacina y el acido mefenamico pueden atenuar la eficacia natriurética de
los diuréticos a partir de la inhibicion de la sintesis intrarrenal de prostaglandinas y
han demostrado atenuar el efecto diurético de la espironolactona.

La espironolactona intensifica el metabolismo de la antipirina.

La espironolactona puede interferir con las pruebas de determinacion de las
concentraciones plasmaticas de digoxina.

Se ha informado de acidosis metabdlica hipercalémica en pacientes que reciben
espironolactona al mismo tiempo con cloruro de amonio o colestiramina.

La administracion conjunta de espironolactona con carbenoxolona puede dar lugar
a una reduccioén de la eficacia de cualquiera de los dos agentes.

La accidon de la espironolactona puede verse afectada por la administracion de los
siguientes farmacos:

e Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio: debe evitarse
la administracién concomitante ante el riesgo de hiperpotasemia.

e La administracion conjunta de IECA o de antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il con diuréticos ahorradores de potasio se ha asociado a la
aparicion de hiperpotasemia.

e Corticoides, ACTH: puede producirse deplecion de electrolitos, en
particular, hipopotasemia.

e Alcohol, barbituricos o narcoéticos: puede producirse potenciacion de la
hipotension ortostatica.

La administracion de espironolactona puede afectar a la accién de los siguientes
farmacos:

e Fenazona: La espironolactona aumenta el metabolismo de la fenazona.

e Anticoagulantes orales: no se ha encontrado ninguna interaccion potencial
entre acenocumarol y espironolactona. Existe informacion sobre una
posible interaccion entre warfarina y espironolactona, aunque la naturaleza
de la misma es incierta y no esta bien documentada. Podria ser debida a
una disminucion del efecto anticoagulante por un aumento en la
concentracion de los factores de la coagulacién, originada por la diuresis.
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Por tanto, deberian monitorizarse los parametros de la coagulacién cuando
la espironolactona se afiada o se suprima del tratamiento.

e Litio: en general, el litio no debe administrarse conjuntamente con diuréticos
ya que eéstos reducen el aclaramiento renal del mismo y existe riesgo de
toxicidad.

e Betabloqueadores y heparinas: el uso concomitante de espironolactona con
betabloqueadores y heparinas puede dar lugar a una hiperpotasemia.
Ademas de otros medicamentos que causan hiperpotasemia, el uso
concomitante de  trimetoprima/sulfametoxazol  (cotrimoxazol) con
espironolactona puede provocar hiperpotasemia clinicamente relevante con
aumento del riesgo de muerte subita.

¢ Interferencias analiticas: en la bibliografia existen informes sobre una
posible interferencia entre la espironolactona o sus metabolitos y los
radioinmunoensayos con digoxina, aunque no se han podido establecer ni
el alcance ni el significado clinico de esta interferencia. En ensayos
fluorimétricos, la espironolactona puede interferir en la estimacion de
compuestos que presentan caracteristicas de fluorescencia parecidas.

4.6. Restricciones de use durante el embarazo y lactancia

La espironolactona no tuvo efectos teratogénicos en ratones. Los conejos que
recibieron espironolactona mostraron una disminucion de la tasa de concepcion,
aumento de la tasa de reabsorcion y menor numero de nacidos vivos. No se
observaron efectos embriotdxicos en ratas a las que se les administraron dosis
altas, pero limitadas, hipoprolactinemia relacionada con la dosificacion,
disminuciéon del peso de la prostata ventral y vesicula seminal en machos,
aumento de la secreciéon de hormona luteinizante y el peso de los ovarios y el
utero en hembras. Se informé de feminizacidén de los genitales externos de fetos
machos en otro estudio en ratas.

No se han hecho estudios en mujeres embarazadas. La espironolactona solo se
debe usar durante el embarazo si el beneficio potencial justica el riesgo potencial
para el feto.

La canrenona, un metabolito principal (y activo) de la espironolactona, aparece en
la leche materna humana. Dado que muchos medicamentos se excretan por la
leche materna humana y a causa del potencial desconocido de efectos adversos
sobre el lactante, se debera tomar la decision de suspender la lactancia o el
medicamento, teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

4.7. Efectos sobre la habilidad de conducir y usar de maquinas

(Ver la seccion 4.4. Advertencias y precauciones especiales de uso)
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4.8 Efectos indeseables

Se han reportado los siguientes eventos adversos en relacion con la terapia de
espironolactona:

Las reacciones adversas se clasifican por el sistema de clasificacion de érganos y
por frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (mayor o igual
1/10); frecuentes (mayor o igual 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (mayor o igual
1/1000 a < 1/100); raros (mayor o igual 1/10.000 a < 1/1000); muy raros
(<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (Incluyendo quistes vy
polipos): Poco frecuentes: Neoplasia benigna de mama (hombres).

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico:
Frecuencia no  conocida: Leucopenia (incluyendo  agranulocitosis),
trombocitopenia.

Trastornos del metabolismo y nutricion:
Muy frecuente: Hipercalemia
Poco frecuentes: Alteraciones electroliticas.

Trastornos psiquiatricos:
Frecuentes: confusion.
Frecuencia no conocida: cambios en la libido.

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: Mareo.

Trastornos gastrointestinales:
Frecuente: nauseas.
Frecuencia no conocida: Alteraciones gastrointestinales.

Trastornos hepatobiliares:
Poco frecuente: alteracion de la funcion hepatica.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:
Frecuentes: Prurito, erupcion
Poco frecuentes: urticaria.

Frecuencia no conocida: Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis
epidérmica toxica (NET), reaccidn medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos (sindrome DRESS), alopecia, hipertricosis.
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Trastornos musculoesqueléticos y de tejido conectivo:
Frecuentes: Calambres.

Trastornos renales y urinarios:
Frecuentes: insuficiencia renal aguda

Trastornos del sistema reproductivo y mama:
Frecuentes: ginecomastia, dolor en la mama (hombres).
Poco frecuentes: desérdenes mentruales, dolor en la mama (mujeres).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion:
Frecuentes: Malestar.

4.9 Sobredosis

La sobredosis aguda se puede manifestar por nauseas, vomito, somnolencia,
confusiébn mental, erupcibn maculopapular o eritematosa, o diarrea. Pueden
sobrevenir desequilibrio electrolitico y deshidratacion. No existe un antidoto
especifico. El uso de la espironolactona se debe suspender y restringir la ingestion
de potasio (incluidas las fuentes de la dieta).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de Accion: La espironolactona es un antagonista farmacoldgico
especifico de la aldosterona, que actua principalmente a través de la union
competitiva con los receptores en el lugar de intercambio de sodio-potasio
dependiente de la aldosterona en el tubulo contorneado distal. La espironolactona
causa un aumento de la cantidad de sodio y agua excretados, en tanto que se
retiene el potasio. La espironolactona actua a la vez como un diurético y como un
farmaco antihipertensivo por este mecanismo. Se puede dar sola o con otros
agentes diuréticos que actuan en forma mas proximal en el tubulo renal.

Actividad antagonista de la Aldosterona: El aumento de los niveles del
mineralocorticoide aldosterona se encuentra presente en el hiperaldosteronismo
primario y secundario. Los estados edematosos en los cuales el aldosteronismo
secundario suele estar involucrado incluyen insuficiencia cardiaca congestiva,
cirrosis hepatica y sindrome nefrético. Al competir con la aldosterona por los sitios
receptores, la espironolactona ofrece una terapia efectiva para el edema y ascitis
que acompafan a esos padecimientos. La espironolactona contrarresta el
aldosteronismo secundario inducido por el agotamiento de volumen y la pérdida
asociada de sodio causada por la terapia diurética activa.

La espironolactona es eficaz para bajar la presion arterial sistélica y diastdlica en
pacientes con hiperaldosteronismo primario. También es eficaz en casi todos los
casos de hipertension esencial, a pesar del hecho de que la secrecion de
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aldosterona puede estar dentro de los limites normales en la hipertensidén esencial
benigna.

No se ha demostrado que la espironolactona eleve el acido urico sérico, precipite
ataques de gota, o altere el metabolismo de los carbohidratos.

Insuficiencia Cardiaca Grave: El estudio RALES (en inglés) fue un estudio
multinacional, doble-ciego en 1663 pacientes con una fraccién de eyeccién de <
35%, antecedentes de insuficiencia cardiaca Clase IV de la NYHA dentro de los 6
meses anteriores, e insuficiencia cardiaca Clases IlI-IV en el momento de la
aleatorizacion. Se exigio que todos los pacientes estuvieran tomando un diurético
de asa y, si lo toleraban, un inhibidor de la ECA. Se excluyeron los pacientes que
tenian una creatinina sérica inicial de >2,5 mg/dL o un aumento reciente de 25% o
un potasio sérico inicial de >5,0 mEg/L. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente 1:1 a espironolactona 25 mg por via oral una vez al dia o placebo
idéntico. A los pacientes que toleraron 25 mg una vez al dia se les aumento la
dosis hasta 50 mg una vez al dia segun indicacion clinica. A los pacientes que no
toleraron los 25 mg una vez al dia se les redujo la dosificacién a 25 mg dia de por
medio. El objetivo primario del RALES fue el tiempo hasta la muerte por todas las
causas. El estudio RALES se termindé anticipadamente, después de un
seguimiento promedio de 24 meses, porque se detectd un significativo beneficio
sobre la mortalidad en un analisis interino programado. La espironolactona redujo
el riesgo de muerte en 30% comparado con placebo (p<0,001; 95% intervalo de
confianza de 18% - 40%). La espironolactona redujo el riesgo de muerte cardiaca,
sobre todo la muerte subita primaria y la muerte por insuficiencia cardiaca
progresiva en 31% comparada con placebo (p <0,001; 95% intervalo de confianza
de 18% a 42%).

La espironolactona también redujo el riesgo de hospitalizacion por causas
cardiacas (definidas como empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, angina,
arritmias ventriculares o infarto de miocardio) en 30% (p <0,001 95% intervalo de
confianza de 18% - 41%). Los cambios en la clase NYHA fueron mas favorables
con la espironolactona: en el grupo de espironolactona, la clase NYHA al final del
estudio mejoré en 41% de los pacientes y empeoré en 38% comparado con
mejora en 33% y empeoramiento en 48% en el grupo de placebo (p <0,001).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La espironolactona se metaboliza rapida y extensamente. Los productos que
contienen azufre son los metabolitos predominantes y se piensa que son los
principales responsables, junto con la espironolactona, de los efectos terapéuticos
del farmaco. Los siguientes datos farmacocinéticos se obtuvieron de 12
voluntarios sanos luego de la administracion de 100 mg de espironolactona al dia
por 15 dias. Al 15° dia, la espironolactona se dio de inmediato después de un
desayuno bajo en grasa y luego se extrajo la muestra de sangre.
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Factor de Media de la Media (DE) de la
acumulacién: concentracién vida media
ABC (0-24 horas, sérica pico posterior al
dia 15)/ABC (0-24 estado de
horas, dia 1) equilibrio
7-a-(tiometil) 1,25 391 ng/mL 13,8 horas (6,4)
espirolactona alas 3,2 horas (terminal)
6-B-hidroxi-7-a- 1,50 125 ng/mL 15,0 horas (4,0)
(tiometil) alas 5,1 horas (terminal)
espirolactona
Canrenona 1,41 181 ng/mL 16,5 horas (6,3)
alas 4,3 horas (terminal)
Espironolactona 1,30 80 ng/mL Aproximadamente

alas 2,6 horas 1,4 horas (0,5)
(R vida media)

No se conoce la actividad farmacologica de los metabolitos de la espironolactona
en la especie humana. No obstante, en la rata adrenalectomizada las actividades
antimineralocorticoides de los metabolitos canrenoam (C), 7-a-(tiometil)
espirolactona) (TMS) y 6-R-hidroxi-7-a-(tiometil) espirolactona (HTMS), con
respecto a la espironolactona, fueron de 1,10, 1,28, y 0,32, respectivamente. Con
respecto a la espironolactona, sus afinidades de unién a los receptores de
aldosterona en cortes de riidn de rata fueron de 0,19, 0,86, y 0,06,
respectivamente.

En los seres humanos las potencias de TMS y 7-a-tioespirolactona en la reversién
de los efectos del mineralocorticoide sintético fludrocortisona sobre la composicidn
de los electrolitos urinarios fueron de 0,33 y 0,26, respectivamente, con respecto a
la espironolactona. Con todo, dado que no se determinaron las concentraciones
séricas de estos esteroides, no es posible descartar la absorcion incompleta y/o el
metabolismo de primer paso como una razon para la reduccion de sus actividades
in vivo.

La espironolactona y sus metabolitos se encuentran unidos en mas de 90% a las
proteinas plasmaticas. Los metabolitos se excretan sobre todo por la orina y en
segundo lugar por la bilis.

El efecto de los alimentos sobre la absorcidn de la espironolactona se valoré en un
estudio de dosis unica en nueve voluntarios sanos libres de farmaco. El alimento

aumentd la biodisponibilidad de la espironolactona sin metabolizar en casi 100%.
Se desconoce la importancia clinica de este hallazgo.

5.3 Datos Preclinicos de seguridad
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Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad: Se ha demostrado
que la espironolactona administrada por via oral es tumorigénica en estudios de
administracién en la dieta en ratas, manifestandose sus efectos de proliferacion en
los 6rganos endocrinos y el higado. En un estudio de 18 meses de duracion en
que se usaron dosis de cerca de 50, 150 y 500 mg/kg/dia, se detectaron aumentos
estadisticamente significativos en los adenomas benignos de la tiroides y los
testiculos y, en ratas macho, un aumento relacionado con la dosis en los cambios
proliferativos en el higado (incluido hepatocitomegalia y nédulos hiperplasicos). En
un estudio de 24 meses en el cual a la misma cepa de ratas se les administraron
dosis de cerca de 10, 30, 100 mg/kg/dia de espironolactona, el rango de efectos
proliferativos incluyé aumentos significativos en adenomas hepatocelulares vy
tumores de células intersticiales del testiculo en los machos, y aumentos
significativos en adenomas y carcinomas de células foliculares de tiroides en
ambos sexos. También hubo un aumento estadisticamente significativo, pero no
relacionado con la dosis, en los pdlipos estromales benignos endometriales del
utero en las hembras.

Una incidencia relacionada con la dosis (por encima de 30 mg/kg/dia) de leucemia
mielocitica se observd en ratas a las que se les administraron dosis diarias de
canrenoato de potasio (un compuesto quimicamente parecido a la espironolactona
y cuyo metabolito primario, la canrenona, también es un producto principal de la
espironolactona en la especie humana) durante un periodo de 1 afio. En estudios
de 2 afos de duracion en ratas, la administracién oral de canrenoato de potasio se
asocié con leucemia mielocitica y tumores hepaticos, tiroideos, testiculares y
mamarios.

Ni la espironolactona ni el canrenoato de potasio tuvieron efectos mutagénicos en
pruebas en las que se usaron bacterias o levaduras. En ausencia de activacion
metabdlica, no se ha demostrado que la espironolactona o el canrenoato de
potasio sean mutagénicos en pruebas in vitro en mamiferos. En presencia de
activacion metabdlica, se ha reportado que la espironolactona es negativa en
algunas pruebas de mutagenicidad en mamiferos in vitro y no concluyente (pero
ligeramente positiva) para mutagenicidad en otras pruebas en mamiferos in vitro.
En presencia de activacion metabdlica, se ha informado que el canrenoato de
potasio arroja resultados positivos en la prueba de mutagenicidad en algunas
pruebas en mamiferos in vitro, no concluyente en otras, y negativo en otras.

En un estudio de reproduccion en tres camadas en las cuales las ratas hembra
recibieron las dosis de 15 y 50 mg/kg/dia de espironolactona en la alimentacion,
no se presentaron efectos sobre el apareamiento y la fertilidad, pero hubo un
pequefio aumento en la incidencia de cachorros mortinatos con 50 mg/kg/dia.
Cuando se inyectd a ratas hembra (100 mg/kg/dia durante 7 dias, i.p.), se
encontré que la espironolactona aumentd la duracién del celo al prolongar el
diestro durante el tratamiento e inducir un diestro constante durante un periodo de
observacion de 2 semanas después del tratamiento. Estos efectos se asociaron
con un retardo del desarrollo de los foliculos ovaricos y una reduccion de los
niveles circulantes de estrégenos, lo cual se esperaria que afectara el
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apareamiento, la fertilidad y la fecundidad. La espironolactona (100 mg/kg/dia),
administrada i.p. a ratones hembra durante un periodo de cohabitacion de 2
semanas con machos no tratados, redujo el numero de ratones apareados que
concibieron (se demostré que el efecto fue causado por una inhibiciéon de la
ovulacién) y se redujo el numero de embriones implantados en las ratonas que
quedaron prefiadas (se demostrd que el efecto fue causado por una inhibicion de
la implantacion), y con 200 mg/kg, también aumentoé el periodo de latencia hasta el
apareamiento.

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
6.1 Incompatibilidades

No aplica.
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