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Hace mas de 50 afhos que conocemos que, en los teji-
dos epiteliales, la aldosterona produce retencion de Na*y
agua, y pérdida de K* y Mg?*. Sin embargo, la aldostero-
na ejerce también importantes acciones extrarrenales,
mediadas por la activacion de los receptores mineralocor-
ticoideos presentes en corazon, cerebro y vasos. Recien-
temente se ha demostrado, tanto de manera experimen-
tal como en la practica clinica, que la aldosterona es un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de en-
fermedades cardiovasculares. De hecho, unas concentra-
ciones elevadas de aldosterona se relacionan con un
efecto deletéreo en el sistema cardiovascular, que contribu-
ye al desarrollo de disfuncion endotelial, fibrosis, hipertrofia
e inflamacion, insuficiencia cardiaca, activacion simpatica,
ictus y disfuncion renal. Ademas, se ha demostrado que
el tratamiento con antagonistas de los receptores minera-
locorticoideos reduce el dano progresivo que la aldoste-
rona produce en los érganos diana de pacientes con hi-
pertensién o insuficiencia cardiaca. La eplerenona es un
nuevo antagonista especifico de los receptores mineralo-
corticoideos que ha sido aprobado para el tratamiento de
pacientes con disfuncién sistdlica ventricular izquierda y
evidencia clinica de insuficiencia cardiaca tras infarto de
miocardio. Comparada con la espironolactona, la eplereno-
na presenta una mayor selectividad por los receptores mi-
neralocorticoideos que por otros receptores esteroideos y
mejora las propiedades farmacocinéticas de aquélla. Esta
revision analiza, en primer lugar, la sintesis, la liberacion
y el mecanismo de accion de la aldosterona y, posterior-
mente, el mecanismo de accion, las propiedades farma-
cocinéticas y farmacodinamicas y la tolerabilidad de la
eplerenona.
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dosterona. Farmacologia.

Mechanism of Action of Eplerenone

It has been known for almost 50 years that the
physiological effects of aldosterone on epithelial tissues
promote Na* and water retention, and K* and Mg?* loss.
However, aldosterone also has important extrarenal
actions which are mediated via the activation of
mineralocorticoid receptors in the heart, blood vessels and
brain. Recent experimental and clinical findings indicate
that aldosterone is an independent risk factor for
cardiovascular disease. In fact, an elevated plasma
aldosterone level is associated with detrimental effects on
the cardiovascular system, including endothelial
dysfunction, cardiovascular fibrosis, hypertrophy and
inflammation, heart failure, sympathetic nervous system
activation, stroke, and renal dysfunction. Moreover,
aldosterone receptor antagonists have been shown to
reduce the risk of progressive target organ damage in
patients with hypertension and heart failure. Eplerenone is
a new selective aldosterone receptor antagonist that has
been recently approved for use in patients with left
ventricular systolic dysfunction and clinical evidence of
heart failure following acute myocardial infarction.
Compared with spironolactone, eplerenone has greater
selectivity for aldosterone receptors than for other steroid
receptors, and has superior pharmacokinetic properties.
This review focuses firstly on the synthesis, release, and
mechanism of action of aldosterone and, thereafter, on the
mechanism  of  action, pharmacodynamic  and
pharmacokinetic properties, and tolerability of eplerenone.
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INTRODUCCION

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
desempeiia un importante papel en la regulacién de la
homeostasis hidroelectrolitica y de la presion arterial y
su activacion estd implicada en la génesis de la hiper-
tension arterial, la cardiopatia isquémica y la insufi-
ciencia cardiaca y renal, asi como de diversas arritmias
cardiacas'?. Cldsicamente se consideraba que la aldos-
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Fig. 1. Biosintesis de la aldosterona.

3B-HSD: 3B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa; CYP: isoformas del citocromo P450.

terona, el principal mineralocorticoide enddgeno, era
la dltima hormona efectora del SRAA y que actuaba
en el tejido epitelial del rifién y del colon para contro-
lar el metabolismo hidroelectrolitico. Sin embargo, en
los dltimos 15 afios se ha demostrado que la aldostero-
na puede ejercer efectos deletéreos sobre el sistema
cardiovascular y producir disfuncién endotelial, hiper-
trofia, fibrosis e inflamacién cardiovascular, y que es-
tos efectos son independientes de la angiotensina II
(AIT)*5. Este cambio en el papel de la aldosterona en
la enfermedad cardiovascular no deberia ser ninguna
sorpresa, ya que hace casi 40 afios que sabemos que
los pacientes con hiperaldosteronismo primario, en los
que los valores de AIl son muy bajos, presentaban una
alta incidencia de hipertrofia ventricular izquierda, re-
tinopatia, proteinuria e hipertension arterial®. A ello
debemos afiadir que mds recientemente se ha demos-
trado que las complicaciones vasculares, y en particu-
lar la incidencia de hemorragias cerebrales, eran mds
frecuentes en estos pacientes que en la poblacién hi-
pertensa’.

En este articulo analizaremos, en primer lugar, los
mecanismos implicados en la sintesis y la liberacién
de la aldosterona, asi como los implicados en sus ac-
ciones fisiopatoldgicas. Posteriormente analizaremos
el mecanismo de accion, las propiedades farmacodiné-
micas y farmacocinéticas y las reacciones adversas de
la eplerenona, un nuevo antagonista de los receptores
de los mineralocorticoides (RM).

SINTESIS DE LA ALDOSTERONA

La aldosterona se sintetiza y libera en la zona glo-
merulosa de la corteza suprarrenal; su precursor es el
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colesterol (fig. 1). Las células suprarrenales sintetizan
un 20% de este colesterol, mientras que el 80% restan-
te procede de las lipoproteinas de baja densidad circu-
lantes, que son captadas por receptores especificos de
la membrana mediante un proceso de endocitosis. La
mayoria de los pasos implicados en la sintesis de la al-
dosterona estdn catalizados por diversas oxidasas, de
funcién mixta, de la familia del citocromo P450. El
paso limitante de la sintesis es la conversion de coles-
terol en S-pregnenolona, que implica la escision de la
cadena lateral del colesterol en C20; esta reaccion es
catalizada por la desmolasa (CYP11A1), enzima locali-
zada en la membrana interna mitocondrial. A continua-
cién, la pregnenolona pasa al citoplasma, donde tiene
lugar la accién de la 3B-hidroxiesteroide-deshidroge-
nasa (3B-HSD) y la hidroxilacién sucesiva en posicién
C21 y Cl11, realizada por las enzimas CYP21A2 y
CYP11B1. La corticosterona asi formada se convierte
por la accién de la 18-hidroxilasa (CYP11B1) y de la
18-metiloxidasa (CYP11B2), enzimas que introducen
una funcion aldehido en el C18, en aldosterona.

Aunque inicialmente se crefa que la sintesis de al-
dosterona se restringia a la zona glomerulosa de la
corteza adrenal, en los ultimos aflos se ha demostrado
que también se sintetiza en otros tejidos, como cora-
z0n, cerebro, rifién y vasos, donde hay tanto los recep-
tores mineralocorticoideos como las enzimas necesa-
rias para su sintesis.

REGULACION DE LA SECRECION
DE ALDOSTERONA

El principal estimulo para la sintesis de la aldostero-
na es la All, que activa los receptores AT1 que se ex-
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Fig. 2. Factores que controlan la liberacion de aldosterona.

ACTH: hormona adrenocorticotropa; ASF: factor estimulador de la al-
dosterona; ECA: enzima de conversion de la angiotensina; LPH: hor-
mona lipolitica; MSH: hormona estimulante de melanocitos; NO: éxido
nitrico.

presan en una alta proporcién en la zona glomerular
adrenal (fig. 2). El complejo All-receptor AT1 estimu-
la la fosfolipasa C que, a su vez, hidroliza el fosfatidi-
linositol-4,5-bifosfato en inositol-1,4,5-trifosfato (IP3)
y diacilglicerol (DAG)?. El IP3 asf sintetizado interactiia
con receptores especificos localizados en la membrana
del reticulo endopldsmico, y produce una liberacién del
calcio alli almacenado hacia el citosol, mientras que el
DAG permanece en la membrana, donde activa la pro-
teincinasa C (PKC). Esta, a su vez, activa las diversas
enzimas, como la CYP11B2, que convierte la corticos-
terona en aldosterona. El aumento de la volemia o de
la ingesta de Na* aumenta la presion arterial renal, lo
que disminuye la secrecion de renina y All; como con-
secuencia, disminuye la retenciéon de Na* y agua, se
restablece la volemia y desaparece el estimulo que in-
ducia la reduccién de la secrecion de renina. La AIl no
solo estimula la secrecion de aldosterona, sino que
ejerce un efecto tréfico en la zona glomerular.

El otro importante estimulo para que se realice la
sintesis de aldosterona son las concentraciones plas-
maticas de K* (fig. 2). Asi, un incremento de tan sélo
0,1 mEq/l produce un aumento de hasta un 25% en los
valores plasmaticos de aldosterona®. Esta accién es di-
recta e independiente de la activacion del SRAA, ya
que la hiperpotasemia inhibe la sintesis de renina. Por
el contrario, la hipopotasemia inhibe la secreciéon de
aldosterona y disminuye la respuesta de la aldosterona
a la AIl. En pacientes anéfricos, los valores plasmati-
cos de K* son el principal determinante de la secrecién
de aldosterona.

Otros estimulos que inducen la sintesis de aldostero-
na son: una dieta pobre en Na* (que aumenta la libera-
cion de renina y All), el 6xido nitrico, la endotelina-1,
la noradrenalina, la serotonina, la vasopresina, el fac-
tor estimulador de la aldosterona (una glucoproteina
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de origen hipofisario), la hormona lipolitica y la hor-
mona estimulante de melanocitos (fig. 2). Por el con-
trario, la secrecién de aldosterona es inhibida por la
somatostatina, la heparina, los péptidos natriuréticos
auriculares (hay receptores para ellos en la zona glo-
merular) y la dopamina (inhibe la respuesta a la All,
pero no modifica la sintesis basal de aldosterona)3.

La secrecion de aldosterona presenta un ritmo circa-
diano, pero éste es independiente de la hormona adre-
nocorticotropa (ACTH), ya que persiste tras la admi-
nistraciéon de dexametasona’. Por otro lado, en el
sindrome de Cushing, a pesar de que aumentan los va-
lores de ACTH, solo se incrementan de manera transi-
toria los valores plasmaticos de aldosterona.

MECANISMOS DE ACCION
DE LA ALDOSTERONA

El mecanismo clésico de accién de la aldosterona es
su unién a receptores especificos intracitoplasmaticos,
los RM. El RM también se denomina receptor gluco-
corticoideo tipo I, ya que presenta la misma afinidad
por los glucocorticoides que por los mineralocorticoi-
des. Sin embargo, y aunque el cortisol circulante se
encuentre en concentraciones 100-1.000 veces supe-
riores a las de la aldosterona, el RM es especifico de
los mineralocorticoides. Este hecho se explica por la
accion de la enzima 11B-hidroxiesteroide-deshidroge-
nasa (11B-HSD), que metaboliza el cortisol a un deri-
vado 11-ceto, la cortisona, que no presenta afinidad
por el RM (fig. 3). La aldosterona no se ve afectada
por esta enzima ya que, en situaciones fisioldgicas, su
forma mds comun es el derivado hemiacetal. Cuando
la 11B-HSD es deficiente, algo que sucede en el sin-
drome de exceso aparente de mineralocorticoides, o
cuando es bloqueada (p. ej., con acido glicirrizico), el
cortisol circulante es capaz de activar directamente los
RM, produciéndose un cuadro caracterizado por hiper-
tension arterial, estrés oxidativo, hipertrofia, inflama-
cién y fibrosis cardiaca y vascular”!°.

Los RM tienen una distribucién muy amplia. En te-
jido epitelial los podemos encontrar en el tdbulo distal
y colector del rifién, en las glandulas sudoriparas y sa-
livales, y en la mucosa intestinal (en particular en el
colon). Clasicamente, el interés se ha centrado en los
efectos de la aldosterona sobre el tejido epitelial, donde
promueve la reabsorcién de Na* y agua y la eliminacién
de K*. Sin embargo, hoy dia sabemos que la aldosterona
produce importantes efectos tras interaccionar con los
RM localizados en el cerebro (mayoritariamente en las
neuronas limbicas [hipocampo y septo]), los vasos
sanguineos y las células cardiacas (miocitos, fibroblas-
tos, monocitos).

El modelo cldsico de accién de la aldosterona inclu-
ye los efectos que requieren la modulacién génica, con
la consiguiente sintesis de proteinas (fig. 3) y los efec-
tos que se producen a través de modificaciones en la
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Fig. 3. Mecanismo de accion clésico de la aldosterona.

ADN: &cido desoxirribonucleico; Ald: aldosterona; ARNm: &cido ribonucleico mensajero; 113-HSD: 11B-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa; ENaC: canales de Na* sensibles a amilorida; Ki-Ras: proteina G Kirsten Ras; RM: receptores mineralocor-

ticoideos; Sgk: cinasa inducible por suero y glucocorticoides.

transcripcion (interferencia o sinergia), que estdn me-
diados por la interaccion de proteinas. Estos efectos no
son inmediatos, sino que debe transcurrir un tiempo de
latencia (2-6 h) que es mayor para la sintesis de protei-
nas que para las modificaciones postranscripcionales.
En la modulacién génica, el RM es un factor de trans-
cripcién activado por ligando, que se une a un elemento
con capacidad de respuesta para los mineralocorticoi-
des (fig. 3). La unién de la aldosterona a sus recep-
tores forma un complejo hormona-receptor que se
transloca al nidcleo, donde interactiia con regiones es-
pecificas del ADN localizadas en la regiéon promotora
(denominados elementos de respuesta a mineralocorti-
coides). Ello da lugar a la activacién de la transcrip-
cion de diversos genes, que conlleva la estimulacion o
supresién de la sintesis del ARNm, que codifica las
proteinas causantes de las acciones fisiologicas de la
aldosterona. Como consecuencia de la activacién de
diversos genes, la aldosterona aumenta tanto la expre-
sion como la probabilidad de apertura de los canales
de Na* (sensibles a amilorida, ENaC) y K* en la mem-
brana luminal y estimula la ATPasa-Na*-K* en Ia
membrana basolateral y la actividad mitocondrial, con
el consiguiente incremento en la produccién de ATP.
El aumento en la expresion y el nimero de canales de
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Na* en estado abierto facilita la reabsorcién tubular de
Na* y el aumento de la actividad y la expresion de la
ATP-asa Na*/K*, asi como su incorporacién a la mem-
brana basolateral facilita el paso de este Na* hacia la
circulacién sistémica. Este incremento de la reabsor-
cién de Na* aumenta la negatividad en la luz tubular y
facilita la eliminacion urinaria de K* e H*, y la excre-
cion de hidrogeniones tiene lugar, fundamentalmente,
en las células intercalares. Tanto el agua como el CI~
siguen el flujo de entrada de Na*, si bien el CI~ pasa a
través de la monocapa celular® (fig. 3).

Otros efectores de la aldosterona son el intercambia-
dor luminal Na*/H* (NHE3), localizado en la region pro-
ximal del colon, y el cotransportador Na*/Cl- (NCC) del
tubulo renal distal. El aumento en la actividad del
NHE3 y del NCC se traduce en un incremento de la
reabsorcién de Na* en el colon y el rifién, en respuesta
a una reducci6n de la volemia®1°,

Entre los efectos de la aldosterona producidos a tra-
vés de modificaciones postraduccionales de proteinas,
cabe destacar los mediados por la activacién de la «ci-
nasa inducible por suero y glucocorticoides» (Sgk)s.
La aldosterona aumenta los valores de la Sgk en 15-30
min, y alcanza su efecto maximo a las 2 h. Estudios
realizados en ratones!!, que carecen de Sgk, demostra-



ron que esta via de sefalizacion desempefia un importan-
te papel en los efectos renales de los mineralocorticoides
al regular la ingesta de sal, el peso renal, la proteinuria y
la excrecién de K*. Por otro lado, la sobreexpresion de
Sgk en oocitos de Xenopus laevis produce un aumento
significativo de la corriente de Na* a través del ENaC,
asi como la activacién de la ATP-asa Na*/K*-depen-
diente y del cotransportador Na*/K*/CI~ (BC-1); ambas
acciones han sido atribuidas a que la aldosterona faci-
litarfa el trdfico y la insercién de estas proteinas en la
membrana celular'?. Otra proteina que se ve modifica-
da por la accién de la aldosterona es la Kirsten Ras
(monomeric GTP-binding protein Ki-Ras), que cuando
se expresa en oocitos aumenta la probabilidad de aper-
tura del canal ENaC8. La aldosterona también induce
la actividad de la fosfatidil inositol 3-cinasa (PI3K) en
las células epiteliales renales, donde activa los canales
ENaC y la actividad de la ATP-asa Na*/K*-dependien-
te. Otra proteina activada por la aldosterona es el fac-
tor inducido por los corticoides (CHIF), que se locali-
za en la membrana basolateral renal, donde estimula la
ATP-asa Na*/K*-dependiente.

Sin embargo, estudios recientes realizados en tejidos
no epiteliales han identificado algunas acciones de la
aldosterona que aparecen de forma inmediata (latencia
< 15 min), lo que sugiere que la aldosterona también
produce algunas acciones no gendémicas. A favor de
esta posibilidad estdn dos hallazgos: a) la aldosterona
ejerce sus efectos en eritrocitos, células que carecen de
nicleo, y b) los ratones que carecen de RM siguen res-
pondiendo rdapidamente a la aldosterona'®. De hecho,
los fibroblastos de estos animales responden en pocos
minutos a la aldosterona con un aumento en los valo-
res celulares de AMPc y Ca?*. Ello indica que el recep-
tor que media estas acciones no gendmicas podria es-
tar localizado en la membrana celular o en el citosol;
es decir, seria un receptor distinto del RM clasico. Re-
cientemente se ha identificado un receptor de 50 kDa
en la membrana de leucocitos humanos por el que la
aldosterona, pero no el cortisol, presenta una alta afini-
dad. Este receptor seria un posible candidato para pro-
mover, una vez activado, las acciones no gendémicas de
la aldosterona.

Se han identificado algunas vias de sefializacién que
intervienen en las acciones no gendmicas de la aldos-
terona. Entre ellas destacan: a) la activacion de la PKC-
épsilon, que conduce a un incremento en los valores
de IP3 y de DAG; b) un aumento en la concentracién
intracelular de Ca?* inducida por el IP3 tras interactuar
con sus receptores localizados en la superficie del reti-
culo endopldsmico; c) la activacién de la proteincinasa
A, secundaria al aumento en los valores intracitoplas-
maticos de AMPc; d) un aumento de la entrada de Na*
en la pared vascular a través de la activacién del inter-
cambiador Na*-H*, y ¢) la activacién de diversas cina-
sas, como las activadas por mitégenos (MAPK) y la
Srcl4—l6.
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PAPEL FISIOPATOLOGICO
DE LA ALDOSTERONA

La aldosterona es el mineralocorticoide més potente
y su principal funcién es la reabsorcion de Na* y la ex-
crecién de K* en el tibulo distal y colector del rifién y
en otros tejidos epiteliales, como las glandulas sudori-
paras y salivales y en la mucosa intestinal. Sin embar-
go, en la actualidad sabemos que la aldosterona de-
sempefia un importante papel en la regulacién de la
estructura cardiovascular, asi como en la génesis y el
mantenimiento de diversas enfermedades cardiovascu-
lares, como la hipertension arterial, el ictus, la insufi-
ciencia cardiaca y algunas arritmias, entre otros (fig. 4).
Recientemente, los estudios RALES (Randomized Al-
dactone Evaluation Study Investigators)!” y EPHESUS
(Eplerenone Post Acute Myocardial Infarction Heart
Failure Efficacy and Survival Study)'® han demostrado
que el bloqueo de los RM con espironolactona o eple-
renona, respectivamente, mejoraba los sintomas de in-
suficiencia cardiaca o reducia la mortalidad total y la
mortalidad/hospitalizaciones en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca (postinfarto de miocardio en el caso
del EPHESUS). Estos hallazgos confirmaban el efecto
deletéreo cardiovascular de la aldosterona. En la figura
4 se resumen las acciones fisiopatoldgicas de la aldos-
terona y sus consecuencia clinicas’.

ANTAGONISMO DE LA ALDOSTERONA

Dos hechos justifican el reciente interés por el desa-
rrollo de nuevos farmacos antialdosterénicos. En pri-
mer lugar, la reciente demostracién de que la aldoste-
rona desempefia un importante papel en la regulacion
del sistema cardiovascular, lo que se ha traducido en
que los antagonistas de los RM han pasado de ser diu-
réticos ahorradores de K* a convertirse en una alterna-
tiva terapéutica en el tratamiento de diversas enferme-
dades cardiovasculares. Por otro lado, los farmacos
que bloquean el SRAA (p. €j., los inhibidores de la en-
zima de conversion de la angiotensina [[ECA] y los
antagonistas de los receptores AT1 o ARA-II), aunque
producen una reduccién inicial de los valores plasma-
ticos de aldosterona, éstos vuelven al cabo de 8-12 se-
manas de tratamiento a sus valores control. Este fend-
meno de «escape de aldosterona» es la consecuencia
l6gica de los miltiples mecanismos, independientes de
la AIl, que controlan la sintesis y la liberacién de la al-
dosterona (fig. 2). De hecho, en el estudio RESOLVD
(Randomized Evaluation of Strategies for Left Ventri-
cular Dysfunction), que comparaba la eficacia del can-
desartan y el enalaprilo en pacientes con insuficiencia
cardiaca, las concentraciones de aldosterona disminui-
an significativamente en las primeras 17 semanas y
volvian a sus valores basales al cabo de 43 semanas'®.

La espironolactona, el primer bloqueador de los
RM, se utiliza en la clinica desde hace 50 afios como
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Fig. 4. Principales acciones fisiopatoldgicas de la aldosterona.

SNS: sistema nervioso simpatico.

diurético y, desde la publicacién del estudio RALES,
en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica. Sin
embargo, este farmaco produce una alta incidencia de
reacciones adversas, algunas de las cuales son conse-
cuencia de su elevada afinidad por los receptores de
los andrégenos y la progesterona (p. €j., ginecomastia,
mastodinia, impotencia y alteraciones del ciclo mens-
trual), lo que se traduce en un mal cumplimiento o
abandono del tratamiento!”*. Por ello, se han desarro-
llado farmacos capaces de antagonizar los RM de ma-
nera mds selectiva y el primero de ellos que llega a la
practica clinica es la eplerenona.

EPLERENONA
Estructura quimica

La eplerenona es la gammalactona del 4cido (7a,
1o, 170) metiléster 9,11-epoxi-17-hidroxi-3-oxopregn-
4-eno-7,21 dicarboxilico (fig. 5). Presenta una marca-
da selectividad por los RM gracias a la introduccién de
un puente 90, 11a epéxido y a la presencia en el C17
de un grupo carbometoxi, en lugar del a-tioacetil de la
espironolactona.

Mecanismo de accion

Acciones gendmicas derivadas de su union
a receptores mineralocorticoideos

La eplerenona se une a los RM bloqueando de for-
ma competitiva la unién de la aldosterona a éstos. Es-
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Fig. 5. Estructuras quimicas de la espironolactona y la eplerenona.

tudios in vitro han permitido calcular la concentracién
de eplerenona que inhibe en un 50% (Cl;;) la activa-
cion de los RM humanos por la aldosterona, que es de
0,081 umol/l. Cuando se compara la afinidad de la es-
pironolactona y de la eplerenona por los RM, se obser-
va que la eplerenona presenta una afinidad 40 veces
menor (CI,, de la espironolactona = 0,002 umol/1)*
(tabla 1). Sin embargo, estudios in vivo han demostra-
do que ambos farmacos poseen una potencia similar
para bloquear los RM. Una posible explicacién de esta
discrepancia puede ser la diferente proporciéon en la
unidn a proteinas plasmaticas de los 2 farmacos, ya que
la espironolactona se une a éstas en un 90%, mientras
que la eplerenona lo hace sélo en un 49%.

La aldosterona es una hormona esteroidea con una
estructura quimica muy similar a la progesterona y los
andrégenos, ya que todas estas hormonas se sintetizan



TABLA 1. Comparacion de la afinidad
de espironolactona y eplerenona por diversos
receptores esteroideos

Receptor Cl;, espironolactona (pmol/l)  Cl,, eplerenona (pmol/l)
Mineralocorticoideo 0,002 0,081
Glucocorticoideo 2,899 >100
Andrégenos 0,013 4,827
Progesterona 2,619 >100

Los valores se expresan como la concentracion de farmaco necesaria para in-
hibir el 50% de la respuesta obtenida (Cl,,) con 0,5 nmol/I de aldosterona (re-
ceptor mineralocorticoideo), 5 nmol/l de dexametasona (receptor glucocorti-
coideo) y 10 nmol/l de dihidrotestosterona (receptor de andrégenos) o como
la concentracion de farmaco que produce una activacion del 50% de los re-
ceptores de progesterona.

Tomada de Garthwaite y McMahon?.

a partir del colesterol. Por ello, los antagonistas de los
RM pueden presentar también afinidad por los recep-
tores androgénicos, estrogénicos y progestagénicos?.
La CI, de la eplerenona para activar los receptores an-
drogénicos de la dihidrotestosterona es de 4.827 umol/l,
es decir, que es unas 370 veces menos potente que la
espironolactona, cuyo Cl, es de 0,013 umol/l. La
eplerenona presenta una baja afinidad por los recepto-
res glucocorticoideos y de la progesterona, ya que se
requieren concentraciones = 100 umol/l para activar
los receptores de progesterona o para inhibir la activa-
cion de los receptores glucocoticoideos por la dexame-
tasona. Sin embargo, la potencia de la espironolactona
sobre ambos receptores es mucho mayor, con Cl, de
2.619 y 2.899 umol/l, respectivamente®'. Estudios en
modelos animales han confirmado que la espironolac-
tona, pero no la eplerenona, presenta efectos antian-
drogénicos y progestagénicos? (tabla 1).

Acciones no gendmicas

La eplerenona también es capaz de antagonizar al-
gunas acciones no gendmicas de la aldosterona. Asi,
puede revertir los rdapidos efectos de la aldosterona en
la reactividad vascular, que se producen por la activa-
cion de diversas vias de senalizacion, tales como las
MAPK, la PKC y la PI3K*2,

Propiedades farmacoldgicas
Efectos antihipertensivos

La eplerenona produce un efecto antihipertensivo
como consecuencia del bloqueo de los RM, tanto en
los tejidos epiteliales como en los no epiteliales. En el
rifién, la eplerenona antagoniza el aumento de la reab-
sorcion de Na* y agua en los tibulos distal y colector
producido por la aldosterona y aumenta la excrecion
de K*. En los tejidos no epiteliales, antagoniza las ac-
ciones de la aldosterona vasculares, cardiacas y cere-
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brales, particularmente en la regiéon AV3V, situada en
la zona anteroventral del tercer ventriculo. El hallazgo
de que la eplerenona reduce las presiones arteriales
sistélica (PAS) y diastdlica (PAD) y que este efecto es
independiente de cambios en los valores plasmaticos
de K* confirma que sus efectos antihipertensivos seri-
an consecuencia de sus acciones no epiteliales, mas
que de las renales-epiteliales®. En los vasos, la aldos-
terona aumenta el grosor de la neointima, la fibrosis y
la hipertrofia de la capa media que se produce en las
arterias renales de ratas tratadas con All, L-NAME vy
NaCl?. La eplerenona inhibia todas estas alteraciones
vasculares. Ademas, disminuia la acumulacién de co-
lageno y el remodelado vascular coronario, que se pro-
ducian al cabo de 28 dias de realizar una angioplastia
coronaria en las arterias coronarias de cerdo®.

En pacientes hipertensos, la eplerenona (50-400
mg/dia) disminuia la PAS/PAD sin que este efecto se
acompafiase de taquicardia refleja y alteraciones en el
electrocardiograma. La disminucién de la presion arte-
rial era dosis-dependiente, alcanzdndose reducciones
en la PAS entre 4,4 y 15,0 mmHg y en la PAD entre
4,4y 8,9 mmHg con las distintas dosis ensayadas®. Es
decir, aunque la eplerenona disminuia significativa-
mente tanto la PAD como la PAS, es mds efectiva para
reducir esta dltima. Estudios realizados con control
ambulatorio de la presién arterial han demostrado que
el efecto antihipertensivo de la eplerenona era similar
cuando se administraba una unica dosis diaria de 50,
100 o0 200 mg que cuando estas mismas dosis se dividi-
an en 2 administraciones diarias?'*°. En ambas situacio-
nes, la reduccion de la PAS/PAD se mantenia durante
las 24 h, lo que indicaba que era posible controlar al
hipertenso con una dosis diaria.

Comparacion con otros farmacos. El efecto antihiper-
tensivo de la eplerenona se ha comparado con el de di-
versos farmacos antihipertensivos (tabla 2). White et al’!
compararon los efectos de la eplerenona (50-200
mg/dia) con los del amlodipino (2,5-10 mg/dia), un
antagonista de calcio, en un ensayo doble ciego reali-
zado en 269 pacientes > 50 afios. Al cabo de 24 sema-
nas de duracién se observd que ambos farmacos pro-
ducian una reduccién similar de la PAS, mientras que
la reduccién de la PAD era significativamente mayor
en el grupo tratado con amlodipino. Sin embargo, la
calidad de vida de los pacientes era significativamente
mejor en el grupo de los tratados con eplerenona®. En
otro ensayo clinico se compararon en 499 pacientes los
efectos antihipertensivos de la eplerenona (50 mg/dia)
y el enalaprilo (10 mg/dia), observandose que al cabo
de 6 y 12 meses de seguimiento, el tratamiento con
eplerenona era igual de efectivo que con enalaprilo,
tanto para reducir la PAS como la PAD*,

La eficacia antihipertensiva de la eplerenona (50 mg/dia)
también se compar6 con la del losartdn (50 mg/dia) en un
estudio doble ciego de 16 semanas de duracién, y se
observd que ambos farmacos producian una reduccién
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TABLA 2. Comparacion del efecto antihipertensivo de la eplerenona con respecto a otros farmacos

antihipertensivos

Farmaco, referencia Presion arterial sistolica

Presion arterial diastolica

bibliografica Eplerenona Farmaco p Eplerenona Farmaco p
Amlodipino®! -20,5+1,1 -201+11 > 0,05 -45+0,7 -6,9+0,7° 0,014
Enalaprilo® -14,5 -12,7 0,199 -11,2 -11,3 0,910
Losartan?'%
Raza negra -13,5£1,43? -5,3+£1,43 < 0,001 -10,2 £ 0,942 -6,0 £ 0,94 0,001
Raza blanca -12,3+1,79 -8,5+1,76 0,126 -11,1+£1,05 -8,4 +£1,03 0,068
ARP baja -15,8 -10,1 0,017 -9,3 -6,7 0,05
Espironolactona® 11,7 -16,7 > 0,05 -7.8 -95 > 0,05
Eplerenona + farmaco  Placebo + farmaco Eplerenona + fdrmaco Placebo + farmaco
|ECA36 -13,4 +1,352 -7,5+1,31 <0,05 -9,9+0,88 -8,0 + 0,86 <0,05
ARA-[[36 -16,0 + 1,372 -92+1,41 <0,05 -12,7 £ 0,812 -9,3+0,83 <0,05

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotenina II; ARP: actividad de la renina plasmatica; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.
aEfecto significativamente mayor en el grupo tratado con eplerenona que en el fdrmaco control (p < 0,05).
bEfecto significativamente mayor en el grupo tratado con farmaco control que con la eplerenona (p < 0,05).

similar de las cifras de la PAS/PAD en los pacientes de
raza blanca tratados con el losartdn®. Sin embargo, la
eplerenona era significativamente mds eficaz que el lo-
sartdn para reducir la PAS/PAD en los pacientes de
raza negra. Asimismo, en otro estudio realizado en pa-
cientes hipertensos con actividad de renina plasmética
baja, la eplerenona era menos eficaz que el losartan®'.
En otro estudio doble ciego se compararon en 417 pa-
cientes los efectos de la eplerenona (25, 50 o 200
mg/dia) con los de la espironolactona (50 mg/12 h). Al
cabo de 8 semanas de tratamiento se comprobd que la
epleronona (100 mg/dia) reducia la PAS/PAD de for-
ma dosis-dependiente sin modificar la frecuencia car-
diaca; sin embargo, en dosis de 100 mg/dia, la eplere-
nona reducia la presion arterial un 75% de lo que lo
hacfa la espironolactona’® (tabla 2).

Asociacion con otros fdarmacos. La eficacia de la
eplerenona también se ha valorado en combinacién
con otros farmacos antihipertensivos. Varios estudios
han demostrado que en pacientes hipertensos no con-
trolados con un IECA o un ARA-II?® (tabla 2), o con
antagonistas de calcio o con bloqueadores beta®, la
adicién de 50-100 mg de eplerenona producia una re-
duccién significativa de la PAS/PAD con respecto al
placebo. En el grupo de pacientes tratados con antago-
nistas del calcio, la eplerenona disminuia significativa-
mente la PAS, mientras que en los tratados con blo-
queadores beta disminuian significativamente tanto la
PAS como la PAD.

En el estudio 4E-Left Ventricular Hypertrophy*® se
comparaba, en 202 pacientes hipertensos con hipertro-
fia ventricular izquierda (HVI), la reduccién en la pre-
sién arterial producida por eplerenona (200 mg/dia),
enalaprilo (40 mg/dia) o la combinacién de ambos far-
macos (200 mg/dia de eplerenona y 10 mg/dia de ena-
laprilo). Los resultados de este estudio demostraban
que la disminucién en la PAS era mayor en el grupo de
pacientes a los que se les administraba la combinacion
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que en los tratados en monoterapia con eplerenona o
enalaprilo.

Efectos en el remodelado y la hipertrofia
cardiacos

La aldosterona esta implicada en la génesis de la fi-
brosis y del remodelado cardiaco que aparece en pa-
cientes con hipertensién arterial e HVI*¥)_ En mode-
los animales de hipertensién e hiperaldosteronismo se
observa una marcada fibrosis miocardica, tanto en el
ventriculo izquierdo (VI) hipertrofiado como en el ven-
triculo derecho no hipertrofiado*®*!. Este aumento de la
fibrosis cardiaca podria explicarse por la estimulacion
directa de la aldosterona en la sintesis de coldgeno por
los fibroblastos cardiacos y la disminucién de la activi-
dad de la metaloproteinasa 1 (MMP-1) de la matriz ex-
tracelular, una enzima clave en la degradacion del cola-
geno fibrilar del intersticio cardiaco*®*?. Al mismo
tiempo, la aldosterona interacciona con la All y aumen-
ta la expresion del inhibidor del activador tisular de
plasminégeno-1 (PAI-1), que promueve la fibrosis al in-
hibir la produccién de plasmina y disminuir la secrecién
y activacion de las metaloproteinasas de la matriz®.

La HVI es una respuesta a la sobrecarga de presion
que recibe el VI en pacientes con hipertension arterial o
insuficiencia cardiaca, y constituye un factor de riesgo
independiente, que incrementa de 2 a 4 veces la morbi-
mortalidad cardiovascular. La mayoria de los farmacos
antihipertensivos (diuréticos, bloqueadores beta, IECA,
ARA-II) revierten la HVI, aunque lo hacen en diferente
grado; los inhibidores del SRAA son los mas
eficaces*. Mds atn, se ha observado que hay una aso-
ciacién entre los valores plasmadticos de aldosterona y
el desarrollo de HVI. En pacientes hipertensos, el au-
mento de las concentraciones de aldosterona se asocia-
ba con una reduccion de la distensibilidad arterial y un
aumento de la HVI, y con una disminucién del llenado



diastélico del VI'34547 Ademads, en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca, en los que aumenta la expresion car-
diaca de aldosterona-sintasa (CYP11B2), se observa un
aumento de la fibrosis y de la hipertrofia cardiaca®*%.

La efectividad de la eplerenona para revertir la HVI
y el remodelado cardiovascular se ha estudiado en di-
versos modelos experimentales. En ratas tratadas con
All, L-NAME y una dieta rica en sal se produce un in-
cremento de las cifras tensionales, que se acompafia de
fibrosis, hipertrofia y necrosis cardiaca, proteinuria y
arteriopatia renal. En este modelo, la eplerenona redu-
cia las alteraciones cardiacas y renales sin apenas mo-
dificar la presién arterial, con unos efectos similares a
los observados tras la adrenalectomia?’.

En ratas con disfuncién ventricular izquierda postin-
farto de miocardio se demostr6 que la administracién
de eplerenona o trandolaprilo, 10 dias después del infar-
to durante 9 semanas, reducia la presiéon y el volumen
telediastdlicos ventriculares y atenuaba el desplaza-
miento hacia la derecha de las curvas presion-volumen
del VI, aumentaba la fraccién de eyeccién del VI y
disminuia los valores plasmaticos de noradrenalina,
potenciandose todos estos efectos cuando ambos far-
macos se asociaban®. En este modelo, la administra-
cién de eplerenona inhibia el contenido en coldgeno y
la expresion del gen del coldgeno tipo I y de MMP-3
en el ventriculo no infartado y prevenia la inhibicién
de la actividad de la ATP-asa del reticulo sarcopldsmi-
co (SERCA 2b). Es decir, la eplerenona no modificaba
el proceso de cicatrizacion del area infartada, pero in-
hibia la fibrosis en el miocardio sano circundante. Mds
aun, la combinacién de eplerenona y trandolaprilo ate-
nuaba la expresion de los receptores AT1 y aumentaba
la expresion de la forma fosforilada de la NOS endote-
lial (NOS3) que se encontraba inhibida. Estos resulta-
dos indicaban que la combinacién de eplerenona con
un IECA mejoraba el remodelado ventricular en ratas
con disfuncién ventricular postinfarto de miocardio.
Esta reduccion de la fibrosis cardiaca ha sido confir-
mada en otros modelos animales experimentales®®!,

Los ratones transgénicos que sobreexpresan la 1103-
HSD tipo 2 (hasta 400 veces) son normotensos, pero
desarrollan rdpidamente hipertrofia, fibrosis e insufi-
ciencia cardiaca, y mueren de forma prematura a los 4-
6 meses de edad*. En este modelo, la eplerenona no
modificaba la presién arterial, pero aumentaba la frac-
cion de eyeccién del VI y reducia significativamente la
hipertrofia y la fibrosis cardiaca, a la vez que diminuia
la expresion de coldgeno tipo I y III. Estos resultados
confirmaban el papel de los mineralocorticoides en la
génesis de las alteraciones de la estructura y funcién
ventriculares y que su bloqueo por la eplerenona re-
presenta una buena alternativa terapéutica.

La eplerenona también ha demostrado su eficacia
para reducir la HVI en pacientes hipertensos. En un
estudio comparativo, el tratamiento durante 9 meses
con eplerenona se acompanaba de una reduccién de la
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masa del VI similar a la producida por el enalaprilo
(14,5 frente al9,7 g); sin embargo, la asociacién de
ambos era mds efectiva que la eplerenona en monote-
rapia (27,2 g; p = 0,007). Por otro lado, en el estudio
EPHESUS" se demostré que, al cabo de un mes del
infarto de miocardio, los pacientes tratados con eplere-
nona presentaban un menor aumento en los valores
plasmidticos del propéptido N-terminal del procoldge-
no tipo IIT (PIIINP)>'.

Efectos en la disfuncion endotelial

La aldosterona inhibe la vasodilatacién endotelio-
dependiente producida por la acetilcolina y el aumento
de las concentraciones plasmaticas de aldosterona se
relaciona con el desarrollo de disfuncién endotelial,
tanto en modelos animales® como en voluntarios sa-
nos> y en pacientes con hipertensién®** o con insufi-
ciencia cardiaca?’. Ello se ha atribuido a su capacidad
para inhibir la sintesis y la liberacién endotelial, y para
aumentar la degradacion del 6xido nitrico’>%.

La eplerenona mejora la vasodilatacion endotelio-
dependiente, un efecto que parece ser consecuencia de
la inhibicion de la actividad de la NADPH (fosfato de
nicotinamida adenina dinucleétido reducida) oxidasa,
lo que disminuye la formacién de radical superdéxido y
el estrés oxidativo vascular’’, y de un aumento en la
expresion de la NOS3, que se encuentra inhibida en
diversos modelos de disfuncion endotelial’®°. Recien-
temente, se ha descrito que la disfuncién endotelial
producida por la aldosterona estaba mediada a través
de la via de las Rho-cinasas y que la eplerenona mejo-
raba la funcion endotelial a través de una inhibicién de
la Rho-cinasa y de un aumento en la expresion de la
NOS3°!. La mejoria de la funcién endotelial producida
por la eplerenona se ha confirmado en ratas con insufi-
ciencia cardiaca y en modelos de arteriosclerosis, ob-
servandose que su efecto se potenciaba cuando se aso-
ciaba con un IECA%62 En estos casos, la eplerenona
normalizaba la produccién de radical superéxido por
la pared vascular y aumentaba la expresion de NOS33%,

La eplerenona también revertia la disfuncién endote-
lial en ratas espontdneamente hipertensas que desarro-
llan ictus de forma espontdnea (SHRSP) tratadas con
una dieta rica en sal, y este efecto se acompafiaba de una
disminucién en el cociente media/luz vascular, del peso
y del contenido de coldgeno en el ventriculo de los ani-
males®. Sin embargo, este efecto no se observaba en los
animales tratados con una dieta normal o baja en Na®.

Efectos en la insuficiencia cardiaca

La aldosterona estd implicada en el desarrollo de la
insuficiencia cardiaca, ya que promueve la retencién
de Na* e interviene en el proceso de remodelado del
ventriculo (dilatacion, hipertrofia, fibrosis) que se pro-
duce tras un infarto de miocardio.
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En un modelo de isquemia-reperfusion coronaria
realizado en corazones aislados y perfundidos de rata,
la aldosterona deprimia la recuperacién de la funcién
ventricular, efecto que era revertido por la eplereno-
na*. En ratas en las que se realizaba una ligadura per-
manente de la coronaria izquierda se producia un pro-
ceso de cicatrizacion caracterizado por expansién del
drea infartada y aumento en los valores de coldgeno.
En este modelo, la eplerenona no modificaba el au-
mento de coldgeno en la zona infartada, pero si su acu-
mulacién reactiva en el miocardio viable®.

En un modelo canino de insuficiencia cardiaca, in-
ducido en perros tras microembolizacién coronaria, la
eplerenona prevenia el aumento de la presién y del vo-
lumen telesistolicos, la esfericidad y la disminucién de
la fraccién de eyeccién del VI®. Estos cambios se aso-
ciaban con una disminucidn de la fibrosis intersticial,
de la hipertrofia cardiaca y de la expresion de las gela-
tinasas (melatoproteinasas 2 y 9) y con un marcado
aumento en la transcripcion del factor de crecimiento
fibrobléstico basico (bFGF). Esta inhibicion de las ge-
latinasas, que se encontraban elevadas en la insuficien-
cia cardiaca, seria la causante de la reduccion de la fi-
brosis intersticial y, quizd, junto con el aumento del
bFGF, podria explicar el incremento de la densidad ca-
pilar coronaria producido por la eplerenona, observado
en este modelo experimental. Igualmente, en ratas con
infarto de miocardio, la eplerenona inhibia el remode-
lado y aumentaba la fraccion de eyeccion del VI, a la
vez que reducia la fibrosis reactiva intersticial, quizas
como consecuencia del aumento del bFGF%¢7,

El estudio EPHESUS!® comparé el efecto a largo
plazo de la eplerenona en 3.313 pacientes con disfun-
cion ventricular sistélica (fracciéon de eyeccién del
ventriculo izquierdo < 40%) postinfarto de miocardio
frente a 3.319 tratados con placebo. En el grupo trata-
do con la eplerenona se observé una disminucién sig-
nificativa en la muerte/hospitalizacién cardiovascular,
muerte subita y hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca. El efecto de la eplerenona fue consistente en
todos los subgrupos (sexo, edad, diabetes y fraccion de
eyeccion basal), asi como en pacientes tratados con
farmacos recomendados en el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca y en la prevencién secundaria del in-
farto de miocardio (aspirina, IECA, bloqueadores beta
y estatinas). Estos resultados han sido la base para
aprobar la utilizacién de la eplerenona en pacientes
con insuficiencia cardiaca postinfarto de miocardio.
Este efecto beneficioso de la eplerenona puede atri-
buirse a diversos mecanismos, como su accion diuréti-
ca, la mejoria del equilibrio electrolitico y el control
de la activacién neurohormonal, en particular, al blo-
queo de los efectos de la aldosterona.

Efectos neurohumorales

El tratamiento con la eplerenona (25-200 mg/dia)
produce un aumento dosis-dependiente de las concen-
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traciones plasmadticas de renina y aldosterona. Sin em-
bargo, este aumento de los valores de aldosterona no
produce efectos deletéreos, ya que el MR se encuentra
bloqueado por la eplerenona®. La espironolactona au-
menta los valores plasmaticos de renina més que la
eplerenona, mientras que su efecto en la aldosterona es
menor que el de la eplerenona®. Por el contrario, los
IECA y los ARA-II aumentan los valores de la renina
y disminuyen los de la aldosterona en las primeras 6
semanas, pero los valores de aldosterona vuelven pos-
teriormente a los previos al tratamiento?"-¥,

La aldosterona bloquea la recaptacién neuronal de
la noradrenalina y aumenta el tono simpdtico, mientras
que la eplerenona aumenta dicha recaptacién y dismi-
nuye los valores plasmdticos de noradrenalina®. El
bloqueo de los RM también mejora la variabilidad de
la frecuencia cardiaca y la funcién de los barorrecepto-
res, y disminuye el tono simpdtico central®®®. Ello se
traduce en una reduccién del aumento de la frecuencia
cardiaca que se produce en las horas que preceden y
siguen al despertar®®,

Acciones antiarritmicas

La aldosterona puede producir arritmias cardiacas
por varios mecanismos: a) produce fibrosis intersticial,
que disminuye la velocidad de propagacion del impul-
so cardiaco y facilita la aparicién de arritmias por re-
entrada; b) potencia las acciones cardiacas de las cate-
colaminas; c) en pacientes con hipertension arterial o
insuficiencia cardiaca, reduce la actividad de los baro-
rreceptores y diminuye la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, efectos que confirman un aumento del tono
simpdtico cardiaco, y d) por ultimo, la aldosterona pro-
duce hipopotasemia e hipomagnesemia. La eplerenona
antagoniza estas acciones de la aldosterona y, por tanto,
deberia ejercer acciones antiarritmicas, algo que se ha
sefalado para explicar la menor incidencia de muerte
stbita cardiaca observada en el estudio EPHESUS!'.
Recientemente, se ha demostrado que la espironolac-
tona y su metabolito activo, la canrenona, inhiben los
canales hKv1.5, Kv4.3, Kv11.1 (HERG) y Kv7.1 + minK,
que generan las corrientes de salida de K* transitoria
(I,,) y los componentes ultrarrdpido (I,,), rdpido (I,),
y lento (I,) de la corriente reactificadora tardia®’"7'.
Este bloqueo de los canales de K* cardiacos podria ex-
plicar la prolongacién de los potenciales de accién y
del intervalo QT de ECG descritos con el acido canre-
noico” y podrian traducirse en una menor dispersién
de la repolarizacion ventricular’.

Efectos antiinflamatorios

La aldosterona estd implicada en la génesis de di-
versos procesos inflamatorios cardiacos y vasculares™.
En ratas hipertensas unifrectomizadas y que recibian
aldosterona y sal (NaCl al 1% en el agua de bebida) se



podia observar: a) lesiones cardiacas, caracterizadas
por fibrosis intersticial, hipertrofia, dreas de necrosis e
infiltrados de monocitos y macréfagos; b) alteraciones
coronarias (fibrosis perivascular, necrosis fibrinoide de
la capa media de los vasos de pequeiio calibre, infiltra-
cién leucocitaria intersticial), y ¢) un aumento en la
expresioén de diversos marcadores inflamatorios, como
ciclooxigenasa 2 (COX-2), osteopontina, proteina qui-
miotictica de macréfagos (MCP-1) y diversas molécu-
las de adhesion (intracelular 1 o ECAM-1, vascular o
VCAM-1)!4277576 En este modelo, la eplerenona redu-
cia la presion arterial, la fibrosis cardiaca (valores de
coldgeno intersticial y de hidroxiprolina), las alteracio-
nes coronarias y cardiacas (fibrosis intersticial), asi
como el aumento de la expresiéon de COX-2, MCP-1 y
osteopontina’®’’. Se observaron resultados similares en
otro modelo en el que a los animales eran crénicamen-
te tratados con L-NAME!*3*78, En otro estudio realiza-
do en ratas unifrectomizadas tratadas con desoxicorti-
costerona, la eplerenona revertia la fibrosis cardiaca
intersticial y perivascular y el proceso inflamatorio, y
diminufa la expresién de COX-2, osteopontina y ED-1,
un marcador de infiltracién leucocitaria’. La eplereno-
na, ademas, disminuia la expresion de diversas subuni-
dades (p22Phx, gp91rhex. NOX-1) de la NADPH oxida-
sa; ello se traducia en una reduccién en la produccion
de especies reactivas de oxigeno (anién superéxido),
lo que explicaria, entre otras, la reversion de la disfun-
cién endotelial producida por la eplerenona. Es impor-
tante resefiar que la eplerenona tabién reducia signifi-
cativamente los valores de osteopontina en los
pacientes del estudio EPHESUS®.

Efectos cerebrovasculares

La hipertension arterial es un factor de riesgo para
el desarrollo de accidentes cerebrovasculares y la al-
dosterona estd implicada en la génesis de esta enfer-
medad>®. La estimulacién de los RM del niicleo para-
ventricular y de la amigdala produce un aumento de la
ingesta de sal y facilita el desarrollo de hipertensién
sal-sensible®, mientras que el bloqueo de dichos recep-
tores reduce los valores tensionales. En ratas SHRSP,
el captopril reducia la incidencia de ictus siempre y
cuando las concentraciones de la aldosterona permane-
cieran bajas®. En este mismo modelo, el bloqueo de
los RM (10 mg/kg/dia de espironolactona) reducia
marcadamante la incidencia de ictus y, por tanto, la
mortalidad®?, asi como el tamafio del infarto cerebral®.
Ademads, los pacientes con aldosteronismo primario
tienen un mayor riesgo de desarrollar ictus que los que
presentan hipertension esencial’¥,

La eplerenona prevenia el dafio cerebral en estos
modelos animales. Asi, en ratas espontdneamente hi-
pertensas tratadas durante 9 semanas con NaCl al 1%
aumentaba la incidencia de ictus y, como consecuen-
cia, la muerte prematura de los animales (al cabo de

Nufez L et al. Mecanismo de accién de la eplerenona

unas 15 semanas); sin embargo, la administraciéon de
eplerenona (100 mg/kg/dia) reducia marcadamente las
lesiones (hemorragias focales, necrosis fibrinoide en
los vasos cerebrales) y los problemas neurolégicos, lo
que se acompaifaba de una menor incidencia de ictus y
un aumento de la supervivencia de los animales'+%-°,

Efectos renales

Clasicamente se ha considerado que la All es el prin-
cipal mediador del SRAA implicado en la génesis de
nefropatias. Sin embargo, estudios experimentales y
clinicos han demostrado que la aldosterona desempeiia
un importante papel renal, tanto por sus efectos hemo-
dindmicos como por su accién celular directa®®3386,

En voluntarios sanos, la accion de la aldosterona so-
bre la reabsorcién de Na* en los tibulos distal y colec-
tor es generalmente transitoria. Sin embargo, en pa-
cientes con hipertension arterial o insuficiencia
cardiaca, la aldosterona puede producir una importante
retencion de Na* y agua®, que cursa con edemas, y con
una pérdida de K*, Mg?** y Ca*. Por otro lado, en ratas
tratadas con aldosterona y una dieta rica en NaCl
(0,9%) se producen un marcado aumento de la presiéon
arterial y numerosas alteraciones renales, tales como
proteinuria, esclerosis glomerular y vascular, necrosis
fibrinoide, infiltracidon leucocitaria intersticial, hiper-
trofia de la media arteriolar, trombosis glomerular,
proliferacion del tejido conectivo perivascular y lesio-
nes tubulares”®, Estos hallazgos confirman el papel
de la aldosterona en la génesis de diversas nefropatias.

La eplerenona no modifica la hemodindmica renal o
la velocidad de filtracién glomerular y ejerce una dis-
creta accién diurética, ya que tan sélo elimina un 5%
de la fraccioén de Na* filtrada por el glomérulo, si bien
su eficacia depende del papel que la aldosterona esté
ejerciendo en la retencién de Na* y agua. En diversos
modelos animales, el bloqueo de los RM con eplere-
nona protege la funcién renal, con lo que disminuyen
la proteinuria y las lesiones renales, y esta accién es
independiente de la antihipertensiva®. En ratas con ne-
frectomia unilateral que recibian NaCl en el agua de
bebida, el aumento de los valores plasmaticos de aldos-
terona se relacionaba con un aumento de la proteinuria
y con el desarrollo de lesiones glomeruloesclerdticas’;
estas alteraciones eran inhibidas por la eplerenona. En
SHRSP, la administracién de eplerenona (100 mg/kg/
dia, durante 5 semanas) prevenia el desarrollo de pro-
teinuria y las lesiones glomerulares y vasculares (arte-
riopatia renal), a pesar de que apenas si modificaba la
presién arterial®. En ratas Wistar, tratadas con L-
NAME, AIl y una dieta rica en NaCl, la eplerenona re-
ducia significativamente la proteinuria y las lesiones
vasculares renales (necrosis fibrinoide, necrosis glo-
merular, dilatacién tubular, engrosamiento de la capa
media de las arterias de pequefo calibre y arteriolas)
de una manera similar a la observada en animales
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adrenalectomizados®’. En estos modelos también se
observaba que la eplerenona inhibia marcadamente la
expresion de diversos genes proinflamatorios antes
mencionados (MCP-1, IL-1, IL-6, osteopontina)®-73,
Asimismo, en ratas en las que se sobreexpresan los ge-
nes humanos de renina y angiotensinégeno (dTGR), la
eplerenona reducia la albuminuria y su efecto protec-
tor renal se acompafiaba de una reduccién en los valo-
res de los factores de transcripcion AP-1 y NF-kB y en
la infiltracién leucocitaria renal®’. Por otro lado, en ri-
flones de ratas Dahl sal-sensibles hipertensas aumenta
la expresion del receptor para las lipoproteinas de baja
densidad oxidadas tipo-lectina (LOX-1), de diversas
moléculas de adhesién (ICAM-1, VCAM-1) y la acti-
vidad de diversas proteincinasas (MAPK y Rho cina-
sa)®!. La eplerenona inhibia la expresion de todas estas
moléculas de adhesion en la corteza renal, asi como
las via de sefializacion PKC-MAPK y la Rho cinasa, a
la vez que aumentaba la de la NOS3. Estos efectos se
traducian en una mejoria de la disfuncién endotelial
renal, la glomeruloesclerosis y la proteinuria.

De estos estudios se concluye que el mecanismo re-
noprotector de la eplerenona seria la consecuencia,
fundamentalmente, de sus acciones citoprotectoras,
antifibréticas y antiinflamatorias®®”. Por otro lado, di-
versos ensayos clinicos han confirmado la presencia
de una relacidn directa entre el aumento de las concen-
traciones plasmaticas de aldosterona y el deterioro de
la funcién renal en pacientes hipertensos®. Mds atin,
los pacientes con aldosteronismo primario e hiperten-
sidn arterial presentan cifras de albuminuria superiores
a las de los que s6lo tiene hipertensién esencial.

Se ha comparado el efecto nefroprotector de la eple-
renona y el amlodipino en pacientes hipertensos con
microalbuminuria, y se ha observado que la eplerenona
producia una mayor disminucién del cociente albimi-
na/creatinina urinaria (ACU) que el amlodipino (-52,3
frente a —10,4%)3'. En otro estudio en el que se com-
paraban los efectos de eplerenona, enalaprilo o la
combinacién de ambos, en pacientes hipertensos con
diabetes mellitus tipo 2 y microalbuminuria, también
la eplerenona disminuia el ACU de manera mds mar-
cada que el enalaprilo®. Sin embargo, el efecto de am-
bos farmacos era aditivo, ya que en los pacientes trata-
dos con la combinaciéon se producia una mayor
disminuciéon del ACU que en los tratados con ambos
farmacos por separado. Estos resultados fueron confir-
mados en otros 2 estudios clinicos. En el 4-E%, la
eplerenona, el enalaprilo o su asociacién disminuian
significativamente el indice ACU tras 9 meses de tra-
tamiento y este efecto era aditivo, mientras que en el
estudio de Williams et al®, realizado en pacientes
con microalbuminuria, tanto la eplerenona como el
enalaprilo disminufan significativamente el ACU.
Otros 2 estudios analizaron los efectos de la eplere-
nona en pacientes hipertensos con neuropatia diabéti-
ca y observaron que la eplerenona reducia el ACU
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mas que el enalaprilo®; ademds, la combinacién de
ambos farmacos producia una reduccién del ACU su-
perior a la observada con cada fairmaco en monotera-
pia. Por lo tanto, la eplerenona, en monoterapia o
combinada con un IECA, tiene propiedades nefropro-
tectoras y es un farmaco muy util en pacientes hiper-
tensos con nefropatias.

Otras acciones

La aldosterona puede contribuir a los estados pro-
trombdéticos por aumentar los valores de PAI-1, un
efecto que es inhibido por los antagonistas de los MR®.

Propiedades farmacocinéticas

La eplerenona se absorbe rdpidamente tras su admi-
nistracion oral, aunque se desconoce su biodisponibili-
dad absoluta. Por esta via, se alcanzan concentraciones
plasmadticas maximas (C, ;) al cabo de 1,5-2 h y esta-
bles al cabo de 2 dias®®. Las C,, y el drea bajo la
curva (ABC) de las concentraciones plasmadticas son
dosis-dependientes cuando la eplerenona se administra
en dosis comprendidas entre 25 y 100 mg; sin embar-
go, esta relacion lineal desaparece cuando se utilizan
dosis superiores, ya que la solubilidad del farmaco en
medio acuoso es baja. La absorcién de la eplerenona
no se modifica por la ingestién de alimentos*-¢+°!,

La eplerenona se une en un 49% a proteinas plasma-
ticas, principalmente a la ol-glucoproteina dcida y, en
menor medida, a la albdmina®?'. En voluntarios sanos
y en pacientes hipertensos, el volumen aparente de dis-
tribucién de la eplerenona estd comprendido entre 43 y
90 1°Y. La mayor parte del farmaco absorbido se bio-
transforma en el higado a través de la isoenzima 3A4
del citocromo P450 (CYP3A4), elimindndose en for-
ma de metabolitos inactivos por orina (67%) y heces
(32%)%*. En diversas especies animales se han identi-
ficado 2 metabolitos inactivos de la eplerenona, la 6 B-
hidroxieplerenona y la 21-hidroxieplerenona; en el
hombre se forma otro metabolito inactivo, la forma
abierta de la lactona de la eplerenona (SC-70303), que
se encuentra en un 5% en la orina y en un 2,5% en las
heces”. La eplerenona inalterada en la orina sélo re-
presenta el 1,7% y en las heces, menos del 0,8% de la
fraccién absorbida®. La semivida de eliminacién de la
eplerenona es de 4-6 h y el aclaramiento plasmatico
del farmaco es de 10 1/h*. La eplerenona no se elimina
por didlisis renal®,

Farmacocinética en poblaciones especiales. No se
ha demostrado que haya diferencias en las propiedades
farmacocinéticas de la eplerenona entre varones y mu-
jeres. Sin embargo, si que se ha observado un aumento
de las C,, (22%) y del ABC (45%) en adultos mayo-
res de 65 afos con respecto a los valores encontrados
en la poblacién de 18-45 afios. No disponemos de sufi-
cientes ensayos clinicos en pacientes pedidtricos, por



TABLA 3. Reacciones adversas en el estudio EPHESUS
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Reacciones adversas Eplerenona (n = 3.307) Placebo (n = 3.301) p

> 1 efecto secundario 2.608 (78,9%) 2.623 (79,5%) 0,57
Alteraciones menstruales 0,4% 0,4% 1
Ginecomastia 12 (0,5%) 14 (0,6%) 0,70
Impotencia 21 (0,9%) 20 (0,9%) 1
Trastornos gastrointestinales 659 (19,9%) 583 (17,7%) 0,022
Trastornos respiratorios 729 (22,0%) 803 (24,3%) 0,03
Trastornos del sistema nervioso 492 (14,9%) 449 (13,6%) 0,14
Trastornos psiquidtricos 238 (7,2%) 272 (8,2%) 0,12
Neoplasia 57 (1,7%) 58 (1,8%) 0,93
Trastornos musculoesqueléticos 209 (6,3%) 213 (6,9) 0,84
Trastornos del tracto urinario 473 (14,3%) 419 (12,7%) 0,06
Trastornos metabolicos 568 (17,2%) 635 (19,2%) 0,03
Hipoglucemia 20 (0,6%) 35(1,1) 0,04P
Hiperpotasemia 113 (3,4%) 66 (2,0%) <0,0012
Hiperpotasemia grave (K > 6 mmaol/l) 180 (5,5%) 126 (3,9%) 0,0022
Hipopotasemia grave (K < 3,5 mmol/l) 273 (8,4%) 424 (13,1) < 0,001

ancidencia significativamente mayor en el grupo tratado con eplerenona que en el control (p < 0,05).
®Incidencia significativamente mayor en el grupo tratado con placebo que en el de eplerenona (p < 0,05).

Tomada de Pitt B et al'®.

lo que desconocemos sus pardmetros farmacocinéticos
en esta poblacion; sin embargo, en un estudio realiza-
do en pacientes con hipertensién moderada no se en-
contraron diferencias farmacocinéticas entre los pa-
cientes de 2-16 afios y los adultos (18-65 afios)?’. Se
ha demostrado que hay diferencias en los valores far-
macocinéticos segun la raza; asi, en la poblacién ne-
gra, los valores de la C,, y del ABC se encuentran
disminuidos en un 19 y un 26%, respectivamente, con
respecto a la poblacién caucdsica. Sin embargo, no
hay diferencias entre pacientes japoneses y cauca-
sicos®.

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclara-
miento de creatinina < 30 ml/min), los valores de la
C,.i ¥ del ABC se encuentran aumentados en un 24 y
un 38%, respectivamente. En pacientes con insuficien-
cia hepdtica moderada (Child-Pugh clase B) estos va-
lores aumentan en un 4 y un 42%, y en pacientes con
insuficiencia cardiaca en un 38 y un 30%, respectiva-
mente. Sin embargo, no es necesario reajustar la dosis
del farmaco en estas circunstancias®.

Reacciones adversas

La eplerenona es un firmaco bien tolerado por pa-
cientes hipertensos o con insuficiencia cardiaca. En el
estudio EPHESUS!, la incidencia de reacciones adver-
sas era muy similar en los grupos tratados con eplere-
nona y con placebo (tabla 3). Las reacciones adversas
en este estudio causaron el abandono del tratamiento
de un 4,4% de los pacientes tratados con la eplerenona
y de un 4,3% del grupo control, y no se observaron di-
ferencias estadisticamente significativas en la inciden-
cia de reacciones adversas en funcion de la edad, el
sexo o la raza del paciente.

La principal reaccién adversa producida por la eple-
renona fue la hiperpotasemia grave (= 6 mEq/l), que
aparecia en el 5,5% de los pacientes tratados con la
eplerenona (el 3,9% en el grupo placebo; p = 0,002).
El riesgo de hiperpotasemia estaba directamente rela-
cionado con el aclaramiento de creatinina (CICr)%.
Asi, en los pacientes con un CICr basal < 50 ml/min,
la incidencia de hiperpotasemia grave era del 10,1%
en el grupo de la eplerenona y del 5,9% en el grupo
placebo (p = 0,006), mientras que en los que presenta-
ban un CICr = 59 ml/min, la incidencia era del 4,6 y
del 3,5%, respectivamente (p = 0,04). La frecuencia y
la gravedad de la hiperpotasemia durante el tratamien-
to con la eplerenona aumentaba en pacientes con insu-
ficiencia renal, diabetes y microalbuminuria.

En pacientes tratados con la espironolactona, las
principales reacciones adversas estaban relacionadas
con el bloqueo de otros receptores esteroideos, como
los de glucocorticoides, andrégenos y progesterona.
En el estudio RALES', la espironolactona producia
un aumento significativo en la incidencia de gineco-
mastia y de mastodinia (el 10 y el 2%, respectivamen-
te), mientras que en el EPHESUS'S, la incidencia de
ginecomastia producida por la eplerenona no era signi-
ficativamente distinta que la del grupo control (el 0,5
frente al 0,6% en el grupo control) al igual que no lo
era la mastodinia (el 0,1 frente al 0,3% en pacientes
grupo control) (fig. 6). Aunque hay algunos estudios
en los que el tratamiento con la eplerenona parecia
producir una mayor incidencia de este tipo de reaccio-
nes adversas (2,5%)%>3%% en otros estudios30:31:34-36:45.94
no se observé un aumento en la incidencia de gineco-
mastia, impotencia o alteraciones menstruales en el
grupo tratado con eplerenona con respecto al grupo
control.
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Fig. 6. Incidencia de ginecomastia en pacientes tratados con la espiro-
nolactona, la eplerenona y placebo en los estudios RALES'” y EPHESUS'®,
respectivamente.

ESP: espironolactona.

En dosis de 50 mg/dia, la eplerenona puede aumen-
tar los valores plasmdticos de colesterol (0,4 mg/dl),
triglicéridos (7,1 mg/dl) y creatinina (0,01 mg/dl)*.
También puede aumentar la incidencia de hiperurice-
mia, observandose concentraciones de acido urico > 9
mg/dl en el 0,3% de los pacientes®. La eplerenona
produce una disminucién dosis-dependiente de la na-
tremia (0,7 mEq/I en la dosis de 50 mg/dia), que en un
2,3% de los pacientes puede alcanzar valores < 135
mEq/13**9, Por otro lado, aunque en el 0,6% de los
pacientes las concentraciones de transaminasas fueron
3 veces superiores a las que se encontraban en los gru-
pos control, no se observé ningin caso de insuficien-
cia hepatica®.

Otras reacciones adversas que pueden estar directa-
mente relacionadas con la administracion del farmaco
son: tos (3,1%), infecciones del tracto respiratorio
(6,7-8,1%), cefaleas (11,6-16,4%) y dolores no especi-
ficos (6%)>3%3!38, Finalmente, el tratamiento con la
eplerenona no producia cambios en la contractilidad y
la velocidad de conduccién cardiaca ni en los pardme-
tros que definen el electrocardiograma®®.

Interacciones medicamentosas

La eplerenona se biotransforma por la isoforma
CYP3A4 y su administracién con otros farmacos que
inhiben la actividad de la enzima (antifingicos [keto-
conazol, itraconazol, fluconazol], verapamilo, diltia-
zem, algunos macrélidos [eritromicina, claritromicina,
telitromicina], inhibidores de proteasas [saquinavir, ri-
tanovir, nelfinavir], amiodarona, nefazadona, zumo de
pomelo) puede aumentar la C_, y el ABC de la eplere-
nona entre 1,5 y 5 veces®®. Por ello, se recomienda
que en los pacientes tratados con estos farmacos la do-
sis inicial de la eplerenona se reduzca a 25 mg/dia. Por
el contrario, los inductores del CYP3A4 (Hipericum
perforatum), rifampicina, carbamacepina, fenitoina y
fenobarbital disminuyen el ABC de la eplerenona en
un 30%91,93,95.
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Por el riesgo de producir hiperpotasemia, no se debe
administrar la eplerenona con suplementos de K*, diu-
réticos ahorradores de K* (amilorida, espironolactona y
triamtereno) o con otros farmacos que aumenten la po-
tasemia (IECA, ARA-II, trimetoprim). Si fuera necesa-
ria su asociacion con este tipo de farmacos, deberdn rea-
lizarse controles periddicos de la potasemia®+>%, El
tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) puede contrarrestar, en parte, el efecto antihi-
pertensivo de la eplerenona y agravar los edemas. Ade-
mds, en pacientes con insuficiencia cardiaca, en los que
hay un cierto grado de deterioro de la funcién renal, los
AINE pueden aumentar el riesgo de hiperpotasemia. El
tratamiento con ciclosporina y tacrolimus puede produ-
cir insuficiencia renal e hiperpotasemia, por lo que, si
se asocian con eplerenona, deberdn controlarse tanto
los valores plasmaticos de K* como la funcién renal.

La asociacién de eplerenona con bloqueadores ot1-
adrenérgicos (prazosina y alfuzosina), antidepresivos
triciclicos, neurolépticos, amifostina y baclofeno in-
crementa el efecto antihipertensivo de la eplerenona vy,
por tanto, el riesgo de producir hipotensién postural.
Su asociacién con glucocorticoides y tetracosactida,
que facilitan la retencién de Na* y agua, puede dismi-
nuir el efecto antihipertensivo de la eplerenona.

Contraindicaciones

La eplerenona estd contraindicada en pacientes con
concentraciones plasmdticas de K* > 5,5 mEq/l o un
CICr £ 30 ml/min, y en varones con valores de creati-
nina plasmdtica > 2 mg/dl (mujeres con valores > 1,8
mg/dl), asi como en pacientes tratados con inhibidores
potentes de la CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, ne-
fazodona, troleandomicina, claritromicina, ritanovir,
nelfinavir) o que presenten hipersensibilidad al farma-
co®. No se aconseja el tratamiento de mujeres embara-
zadas con eplerenona, ya que desconocemos sus efectos
en estas circunstancias. La Food and Drug Administra-
tion, en su clasificaciéon de farmacos teratogénicos
considera que la eplerenona es un farmaco tipo B, ya
que desconocemos el posible riesgo de teratogenia en
humanos, a pesar de que los datos obtenidos en anima-
les de experimentacién son favorables. Sélo se podra
utilizar si el posible beneficio materno fuera mayor
que el riesgo potencial para el feto. Tampoco se reco-
mienda el uso de la eplerenona en madres lactantes, ya
que desconocemos la concentracion de la eplerenona
que se puede alcanzar en la leche materna y los estu-
dios en animales han demostrado que el farmaco pue-
de eliminarse por esta via. Como ya hemos sefialado,
desconocemos la seguridad y la eficacia en la pobla-
cion pedidtrica, por lo que se desaconseja su uso.

Indicaciones terapéuticas y dosificacion

La indicacidn terapéutica aprobada para la eplereno-
na es como farmaco afiadido a la terapia estandar para



reducir la mortalidad y la morbilidad cardiovascular en
pacientes estables con disfuncion sistélica ventricular
izquierda y signos clinicos de insuficiencia cardiaca
después de un infarto de miocardio reciente. Sobre la
base de los resultados del estudio EPHESUS, se reco-
mienda iniciar el tratamiento con una dosis de 25
mg/dia en una sola toma; este dosis podra incrementar-
se hasta 50 mg/dia siempre que los valores plasmaticos
de K* y CICr lo permitan. La dosificacion se realizara
segun las concentraciones plasmadticas de K*, que de-
ben determinarse antes de iniciar el tratamiento, a la se-
mana y al mes de iniciar el tratamiento o tras realizar
un ajuste de dosis. Si las concentraciones plasmaticas
de K* estdn entre 5 y 5,4 mEq/l se puede mantener la
dosis de eplerenona. Si los valores plasmadticos se situ-
an en 5,5-5,9 mEq/ o los de creatinina son > 2,5 mg/dl,
se disminuird la dosis de 50 a 25 mg/dia, y si la dosis
es de 25 mg/dia, se pasard a 25 mg cada 2 dias o se
suspenderd el tratamiento. Si los valores plasmadticos de
K* son > 6 mEqg/l o los de creatinina > 4,0 mg/dl, se
suspenderd el tratamiento. Se puede reiniciar el trata-
miento con una dosis de 25 mg cada 2 dias una vez que
los valores de K* estén por debajo de 5,0 mEq/1.
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