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REVISION POR EXPERTOS

Despuésdel RALESYyY del EPHESUS:
nuevos estudios sobre el blogueo del receptor
dela aldosterona

NoraC. Lopez*

Durante afios, la renina y la aldosterona, como componentes
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), perma-
necieron relativamente en segundo plano paralosinvestigado-
res, en cuanto a su potencial de provocar dafio sobre el sistema
cardiovascular (CV), mientras el interés académico y terapéu-
tico se centraba en la angiotensinay su bloqueo. Desde hace
un tiempo esto ha cambiado y, primero la aldosterona 'y sus
antagonistas, y mas recientemente, lareninay los suyos, han
pasado a ser protagonistas.

En 2003, a cumplirse los 50 afios del descubrimiento de la
adosteronapor Simpson, Tait y colaboradorest, podian conta-
bilizarse muchos y novedosos aportes a conocimiento sobre
su produccion, sus mecanismos de accion y el bloqueo de sus
receptores.

En 1999, en el Estudio RALES (Randomized Aldactone Eva-
luation Study)?, la espironolactona, agregada al tratamiento
estandar con inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina, beta blogueantes, digoxina, diuréticos, demostré su
efecto favorable en lainsuficiencia cardiaca cronica (ICC) de
grado severo, clasefuncional (CF) I11-1V delaNewYork Heart
Association (NYHA) con disfuncion sistélica del ventriculo
izquierdo (VI). Después de un seguimiento de 24 meses, €l
estudio fue interrumpido ante |os resultados del brazo activo:
reduccién de la mortalidad, tanto por progresion de la enfer-
medad como por muerte stbita, en un 30%. Este efecto se su-
maba alos ya probados de los |ECA y de |os beta bloqueantes
de nueva generacion, como determinantes de la mejoria del
prondstico de lalCC.

En base a estos resultados, |0s antagonistas de la aldosterona
son recomendacion Clase | en pacientes con ICC CF [11-1V de
las Guias de tratamiento de la ACC/AHA y de la Sociedad
Europea de Cardiologia“.

El Estudio EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial In-
farction Heart Failure Efficacy and Survival Study)® en 2003,
demostré en 6632 pacientes en el escenario de la disfuncién
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sistélica post infarto agudo de miocardio (IAM), que €l blo-
gueo temprano de la a dosterona con eplerenona (antagonista
selectivo delahormona) maslaterapiaconvencional disminu-
yen, después de un seguimiento por 16 meses, un 15% la mor-
talidad global, (P=0,008), un 17% la mortalidad cardiovascu-
lar (P=0,005) y un 21% la muerte stbita (P=0,03)3. A los 30
dias de la randomizacion, los efectos lucen ain més contun-
dentes: eplerenonaredujo lamortalidad por todas las causas y
la CV en 31-32%, y €l riesgo de muerte stbita en un 37%
(P=0,051)5.

Un subestudio retrospectivo del EPHESUS analizd los pacien-
tescon unafraccion deeyeccion del VI (FEVI) < 30%y hallé
que €l tratamiento, en los pacientes de este grupo, redujo un
21% €l riesgo relativo de muerte por todas | as causas, un 23%
la mortalidad cardiovascular, y un 33% la muerte stbita. En
los mismos pacientes con FEVI deprimida, si se consideran
solo los primeros 30 dias post al eatorizacion, eplerenonaredu-
jo lamortalidad por todas las causas en un 43% (p=0,002), y
en un 56% |a muerte subita (P=0,008).

Estos resultados de dos estudi os clinicos multicéntricos no son
atribuibles a la accion de una hormona meramente mineral o-
corticoide que retiene aguay sodio y eliminapotasio y magne-
sio.

Desde los afios noventa, un considerable nimero de estudios
experimental es ha encontrado evidencias de acciones “no cl&-
sicas’ o“notradicionales’ delaaldosterona®. Trasun desarro-
Ilo relativamente rapido de experimentacion y descubrimien-
tos, seidentifican receptores minera ocorticoides (RM) en ce-
rebro, corazon, endotelio, capa mediay adventicia de grandes
Vasos.

Se compruebalaproduccion de aldosteronamas allade lazona
glomerulosa de la glandula suprarrenal: en los vasos sangui-
neos, en el corazdn, sobre todo en insuficiencia cardiaca cuan-
do se hace mas activa su produccién que concentra su accién
enlos RM vecinos (accion autocrinay/o paracring)®. Se hapro-
bado, también, su aumento en la hipertension arterial y des-
pués de un IAM%%4, En cuanto a su mecanismo de accion, se
sabe que actlia produciendo efectos genémicos y no genémi-
cos, en €l primer caso uniéndose a receptores mineral ocorti-
coides citoplasmaticosy modulando latranscripciony sintesis
de proteinas, mientras que | os efectos no-gendmicos o rapidos
se relacionan con receptores de membrana® y son los princi-
paesinvolucrados anivel circulatorio.

Posterior aladescripcion delaaccién profibroéticade laaldos-
terona por los estudios de Brillay Weber!¢, Rocha encuentra
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una accion proinflamatoria que, en cascada, precede a la ne-
crosisy éstaalafibrosis™,

El blogqueo del receptor de la aldosterona o0 RM es estudiado
en distintos modelos de insuficiencia cardiaca (I1C), compro-
bandose que reduce €l intercambio vascular del colageno?,
aumenta la actividad del oxido nitrico, mejora la disfuncién
endotelia® eimpide el aumento del PAI-12. Un creciente nd-
mero de estudios contintan aportando datos sobre dafio vascu-
lar o cardiaco mediado por aldosterona a través de mecanis-
mos prooxidantes o proinflamatorios o del aumento de subs-
tancias como las endotelinas.

Los estudios experimentales redefinieron a la aldosterona, y
precisaron el efecto protector de su bloqueo. Como ejemplo de
lo que se conoce como “from bench to bedside” los estudios
clinicosRALESy EPHESUS confirmaron en miles de pacien-
tesestas acciones. Suincorporacion en las Guiasde Tratamiento
de insuficiencia cardiaca e IAM retard6 la progresion de la
enfermedad, prolongé la viday redujo la muerte stbita en el
paciente tratado por internistas, cardiélogos y médicos gene-
rales.

Hoy esté probado el efecto beneficioso del bloqueo de RM en
lalCCdegrado severoy enlalC post IAM con FEVI deprimi-
day con signosclinicosde IC o con diabetes mellitus, es decir,
segln los criterios de inclusion del protocolo clinico de cada
uno de | os estudios comentados. Queda por probar si €l efecto
protector del bloqueo del RM se manifiesta también mas pre-
cozmente en lal CC o en grados menores de disfuncion sistéli-
capost IAM, ya que la activacion neurohormonal no comien-
zaen un estadio Il 6 1V de IC, ni cuando la depresion de la
funcion sistélica es avanzada.

Datos obtenidos de ensayos con model os animales o estudios
clinicos pequefios demuestran que su uso en grados menos se-
verosdeIC, CF |-l delaNYHA, también en disfuncién dias-
télicao en el IAM con FEVI conservada, es también benefi-
cioso, de acuerdo a los cambios en los marcadores clinicos o
de laboratorio, como FEVI, sintesis de colageno y medida de
sus marcadores, funcion endotelial, etc., es decir, puntos fina-
les subrogados que, como tales, no aportan datos sobre morbi-
mortalidad.

Blogueo del receptor de aldosteronaen ICC
en clasel-1l (NYHA)

Uno de los primeros subestudios de RALES demostré que la
concentracién de marcadores de fibrosis (péptido aminotermi-
nal del procolageno tipo I11) disminuyé en los pacientes que
recibieron espironol actona con respecto alos tratados con pla-
cebo, indicando limitacién del remodel ado, es decir, del depé-
sito excesivo de coldgeno que provoca disfuncion cardiaca y
arritmogénesis. Se sugiere gque este podria ser uno de los me-
canismos responsabl es de la mejor evolucion de los pacientes
tratados con espironol actona?.

Y lapreguntasurge casi obligada: entonces ¢por qué no actuar
antes contra el remodelado?

Un subandlisisdel estudio RALES presentado enlaAHA Scien-
tific Sessions en 1999 (Poster 1063290)% sefial 6 que la mayor
reduccién de riesgo de muerte en el grupo tratado con espiro-
nolactona, con respecto al que recibio placebo, sedio entrelos
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guetenian unaFEVI entre el 30y el 50% (-37%) con respecto
aunaFEVI entre 22-29% (-26%) 0 < 21% (-25%) con unaalta
significancia (P=0,0011). Estos valoresindican de unamanera
preliminar, que, aun en este estudio disefiado para pacientesen
several CC, los pacientes con FEV | més preservadaresultaron
los més beneficiados.

En 2006, se inicia el estudio ENPHASIS, financiado por la
companiia farmacéutica Pfizer, cuyos resultados proveeran la
confirmacién o no del beneficio que podria obtener un gran
nimero de pacientes con grados moderados de ICC. El nhom-
bre del estudio es: The Effect of Eplerenone Versus Placebo on
Cardiovascular Mortality and Heart Failure Hospitalization
in Subjects With NYHA Class |1 Chronic Systolic Heart Failu-
re?*. En este ensayo en fase |11, aleatorizado, doble-ciego, pa-
ralelo, controlado por placebo, con méas de dos mil quinientos
pacientes, se estudiara la seguridad y la eficacia del bloqueo
selectivo de |a aldosterona con eplerenona agregada a trata-
miento estandar para IC vs placebo, igualmente, asociado al
tratamiento estandar. El objeto final es probar si puede lograr-
se prolongar lavida, disminuir €l nimero de hospitalizaciones
y laprogresion delalC. El uso de un antagonista selectivo de
la aldosterona, a diferencia de la espironolactona, promete
menor nimero y severidad de |os efectos col aterales.

Blogueo del receptor de aldosterona en
disfuncion diastolica

En un modelo canino de ICC, producida experimentalmente y
con unacaidadelaFEVI del 30-40% y ocurrencia de remode-
lado, se utiliz6 eplerenona como monoterapia o placebo por 3
meses luego de la aleatorizacion®. Medidos antes y después
|os parametros hemodinamicos: volumen defin de sistoley de
didstoley FEVI, los animales con placebo revel aron deterioro
importante mientras los perros tratados con eplerenona no
mostraron cambios o mejoraron, con reduccion de la fibrosis
intersticial reactiva de un 34%, con menos remodelado y me-
nos esfericidad de lacdmara. L os autores asocian a estos cam-
bios lamejoria de la disfuncion diastélica.

En 2004, aparece un estudio de Mottram y colaboradores?®
donde se comunican los resultados del tratamiento por 6 me-
ses con espironolactona, 25 mg/dia o placebo, en pacientes
hi pertensos con disfuncion diastdlica por ecocardiograma. Sin
gue ocurrieran cambios en la presion arterial se observo a fi-
nal del estudio una mejoria estadisticamente significativa de
los pardmetros relacionados con la funcion diastélica miocar-
dica en los pacientes que recibieron espironolactona.

En el afio siguiente, 1zaway col.? publican otro trabajo que
evallialarespuestaal bloqueo del RM en pacientes (n=25) con
miocardiopatia dilatada idiopédtica en CF I1-111 (NYHA) des-
pués del tratamiento por 12 meses con espironolactona o pla-
cebo. Se encontrd que la espironolactonareducialarigidez de
la cdmara por regresion de la fibrosis miocardica en el grupo
tratado, especificamente en | os sujetos que presentaban aumento
del colageno miocéardico antes del ensayo.

Actualmente, se esta desarrollando un estudio financiado y
dirigido por el National Heart, Lung, and Blood I nstitute (NHL-
Bl, USA) paraevauar laseguridad y eficaciade laespironola-
ctona en pacientes con IC con funcién sistélica preservada
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(TOPCAT)®. El seguimiento sera de 2 afios, con puntos fina-
les como muerte subita, hospitalizacién por IC o IM, mortali-
dad por todas las causas y CV, etc. Seincluiran 4.500 pacien-
tesy seestimaque el estudio, que comenzé el enrolamiento de
pacientes en 2006, finalizara en 2012.

Larazén pararealizar estainvestigacion eslaaltaprevalencia
delalC confuncioén sistélicapreservada en los mayores de 65
afos, lo que constituye una preocupacion en los paises con
creciente proporcion de poblacién que envejece.

Y larazén expuesta para usar un antagonista de la aldosterona
vs placebo es que existe una racional indicacion fisiol6gica
para utilizar una droga que previene o antagoniza la fibrosis
cardiaca que acompariay determinala disfuncién diastolica.

Blogueo del receptor de aldosterona
despuésdeun |AM

Un estudio en el modelo animal (ratas), compruebaque el blo-
gueo del RM mejoraladisfuncion vasomotoray el estrés oxi-
dativo vascular cuando se administrainmediatamente después
delaligaduracoronariay €l consiguiente IAM%,

En 2003, Hayashi y col.* estudiaron 134 pacientes que pre-
sentaban un primer IAM de caraanterior y recibianun IECA y
en 65 pacientes, también, un antagonista del RM (canrenoato
IV el primer dia seguido de 25 mg diarios de espironolactona
oral) inmediatamente después de la revascularizacion. En el
segundo grupo, se previno el remodel ado objetivado mediante
el nivel plasmaético significativamente menor del marcador de
sintesis de colageno (péptido aminoterminal del procolégeno
tipo 1) que enlos pacientestratados exclusivamente con [ECA.
L osresultados fueron confirmados en una segunda ventricul o-
grafia izquierda al mes de iniciada la terapia: mejoria de la
FEVI y supresion de la extraccion transcardiaca de al dostero-
naen el grupo que recibid IECA y espironolactona, todo esto
enlosprimeros 30 diasdeocurrido el IAM, esdecir, durante el
proceso de evolucién de la fase aguda a la fase subaguda. Un
comentario editorial® en la misma publicacién hace hincapié
en que este estudio y el EPHESUS son complementariosy se-
riadeseable un ensayo que explorelashorasinmediatasal |AM
mediante el bloqueo de la adosterona.

En 2006, Beygui y col.®2, midiendo los niveles plasmaticos de
aldosteronaal ingreso de pacientescon |AM con elevacion del
ST aefectosderelacionarlos con el prondstico y lamorbimor-
talidad, hallan que los ubicados en el porcentaje mas alto de
aldosterona plasmatica tenian un riesgo mas de dos veces su-
perior de mortalidad en los siguientes 6 meses e, igualmente,
mayor riesgo de complicaciones como fibrilacion ventricular,
paro cardiaco, e IC. Lamayoriade |os pacientes no tenialC al
ingreso (81% estaban en clase | deKillip). El riesgo relaciona-
do con los niveles de aldosterona demostro ser independiente
de otros riesgos mayores, segiin el analisis multivariado.
Estos resultados vienen a corroborar la necesidad del disefio
de un estudio multicéntrico, controlado por placebo, que com-
prenda a los pacientes excluidos en el EPHESUS, es decir,
aquellos con IAM pero con funcion sistélica preservada.
Otro interesante subestudio del EPHESUS relacionado con el
trabajo anterior fue presentado como un andlisis post hoc en €l
Congreso Europeo de Cardiologia 2007%, evaluando la res-
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puestaal tratamiento temprano (hasta 7 dias después del |AM)
contra el tratamiento tardio (7 a 14 dias después del IAM). El
primer grupo tuvo una reduccion significativa en mortalidad
CV/hospitalizacion por causa CV y muerte stbita, mientras el
grupo deiniciotardio de eplerenona, no mostré cambios signi-
ficativos con respecto a placebo. En el EPHESUS, |a admi-
nistracién de la droga o placebo comenzo después del 3* dia
post IAM (en promedio, alos 7 dias), y se planteasi esnecesa-
rio un ensayo prospectivo, aleatorizado, paradeterminar lase-
guridad y efectividad del uso de eplerenona més precozmente,
ain en el momento de la reperfusién. Cuando se discuti6 el
disefio del estudio EPHESUS, fue motivo de controversia el
momento en gue se podia comenzar el bloqueo de la aldoste-
ronasininterferir enlos procesosdefibrosisy cicatrizacion de
lazona miocéardicaque sufrelanecrosis. Serevisaron estudios
en modelos animales y de anatomia patol6gica en humanos.
En los pocos afios transcurridos desde entonces, hay ensayos
clinicos (hasta el mismo EPHESUS) que parecen probar que
cuanto mas precozmente se bloguee la a dosterona, mejor sera
laevolucion.

Mientras tanto, ¢cuando deberia comenzar la administracion
del antagonista del RM en el IM agudo, en presencia de dis-
funcion ventricular izquierda? Lo més pronto posible, hasta
ahora esto seriaentre los dias 3 y 7 después del IAM.

Conclusion

En conclusién, dos nuevos estudios proporcionaran resultados
gue pueden ampliar las indicaciones 'y, por lo tanto, €l uso de
los antagonistas de la aldosterona en una poblacion ain mas
amplia. Es necesario recordar entonces que en cualquier caso
en que se usen antagonistas del RM se debe aplicar en el pa-
cienteindividual lamismarigurosidad que se exige en los es-
tudios clinicos respecto alos criterios deinclusion o exclusion
y, sobre todo, evaluar lafuncién renal y monitorear los elec-
trolitos plasmaticos, antesy durante laterapia, aintervalosfre-
cuentes, sobre todo en los primeros meses, para evitar la hi-
percalemiay sus serias consecuencias, reportadas en aumento
después de la publicacion del Estudio RALES en el estudio
observacional de Ontario®.
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