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Resumen

La aldosterona produce retencion de Na* y agua y pérdida
de K*, ademas de importantes acciones independientes so-
bre el epitelio. El uso de bloqueadores de los receptores
mineralocorticoides reduce el dafio que la aldosterona pro-
duce en sujetos con disfuncioén cardiorrenal. La eplereno-
na, un nuevo antagonista especifico de los receptores mi-
neralocorticoides ha sido aprobado para el tratamiento de
pacientes con disfuncion sistolica ventricular izquierda
tras infarto de miocardio. En esta breve revision analiza-
mos los efectos de la aldosterona, el bloqueo de los recep-
tores mineralocorticoides y la molécula eplerenona, sus
acciones a diferentes niveles y efectos secundarios.

Palabras clave: Eplerenona. Aldosterona. Sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona. Hipertension arterial.

EPLERENONE IN CARDIO-RENAL
DYSFUNCTION AND
RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERONE
SYSTEM BLOCKADE

Abstract
Aldosterone produces retention of Na* and water and loss
of K*, as well as substantial independent effects on epi-
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thelia. The use of mineralocorticoid receptor blockers re-
duces the damage produced by aldosterone in patients with
cardio-renal dysfunction. Eplerenone, a novel and specific
antagonist of mineralocorticoid receptors, has been ap-
proved for the treatment of patients with left ventricular
systolic dysfunction after myocardial infarction. In this
brief review, we analyze the effects of aldosterone, mi-
neralocorticoid receptor blockade, and the molecule
eplerenone, as well as the actions of this drug at different
levels and its adverse effects.

Key words: Eplerenone. Aldosterone. Renin-angiotensin-
aldosterone system. Hypertension.

Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es un factor de riesgo
mayor para la enfermedad cardiorrenal, que afecta a
aproximadamente un 40 % de la poblacion en Espa-
fia'. Aunque la mayoria de los estudios muestran que
la aparicion y el desarrollo de los eventos vasculares
pueden reducirse con el control de la HTA?3, sola-
mente el 25-30 % de los pacientes hipertensos tie-
nen su presion arterial (PA) adecuadamente contro-
lada*.

La patogenia de la HTA es multiple y como tal la di-
ficultad de su control con monoterapia dependera del
agente terapéutico utilizado, que es efectivo en alre-
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dedor del 30 % de los pacientes. Esta escasa eficacia
puede resultar ademas del efecto compensador de
otros mecanismos homeostaticos para mantener los
valores de PA>. Uno de los mecanismos fisiopatolo-
gicos mas importantes en relacion con el desarrollo y
la progresion de la HTA es el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA). La aldosterona, de for-
ma independiente, promueve la retencion de sodio y
la pérdida renal de potasio y magnesio, arritmias
ventriculares en humanos y, como se ha demostrado
en diversos modelos experimentales, fibrosis vascu-
lar y cardiaca, asi como necrosis vascular®’. Estos
efectos estan mediados por la accion de la aldostero-
na en los receptores mineralocorticoides en cerebro,
rifidn, corazén y vasculatura®. La mayoria de los
agentes antihipertensivos, como los inhibidores de la
enzima de conversion de angiotensina (IECA) y los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
(ARA-II) tienen al SRAA como su diana de accion.
Sin embargo, a pesar de su utilizacion, algunos pép-
tidos del SRAA, como la aldosterona, se siguen pro-
duciendo y actuando debido a la formacion de angio-
tensina II (Ang II) por vias alternativas y a la
formacion de aldosterona por rutas no SRAA, lo que
se denomina “fenomeno de escape de la aldoste-
rona™’.

Presentamos aqui las caracteristicas de un nuevo far-
maco bloqueador selectivo de los receptores minera-
locorticoides, la eplerenona.

Sintesis y secrecion de la aldosterona

Clasicamente se ha considerado a la aldosterona
como el ultimo efector del SRAA, principal minera-
locorticoide endogeno que, al actuar sobre el tejido
epitelial del rifion y el colon, controlaba el metabo-
lismo hidroelectrolitico. Sin embargo, hemos ido
conociendo su mecanismo de accion en estos aflos y
muchos de sus efectos en el sistema cardiovascular
son independientes de la Ang II°. Esto nos hace re-

cordar que en el caso de los pacientes con hiperal-
dosteronismo primario, que desarrollan disfunciéon
endotelial, HTA, hipertrofia ventricular izquierda
(HVI), proteinuria y retinopatia, ademas de mayor
frecuencia de complicaciones cardiovasculares y ce-
rebrovasculares, asi como muerte, los valores de Ang
II son muy bajos'®.

La glandula suprarrenal es un 6rgano endocrino que
secreta una serie de hormonas de importante accion
fisioldgica y en la que se aprecian 3 capas diferentes
(capsula, corteza y médula). En la corteza de la glan-
dula suprarrenal se sintetizan 3 tipos de esteroides:
esteroides sexuales (andrégenos y estrégenos) en la
zona reticular; glucocorticoides en la zona fascicular,
que regulan el metabolismo de la glucosa, las grasas
y proteinas. Dentro de este grupo destacan el corti-
sol, la corticosterona y la desoxicorticosterona y, por
ultimo, los mineralocorticoides en la zona glomeru-
losa, cuyo principal péptido es la aldosterona. Aun-
que inicialmente se pensaba que la sintesis de aldos-
terona se restringia a la zona glomerulosa, se ha
demostrado su sintesis en otros tejidos, como cora-
z0on, cerebro, rifion y vasos sanguineos, donde hay
enzimas necesarias para su sintesis como receptores
mineralocorticoides. Finalmente, en la médula se
sintetizan la adrenalina y la noradrenalina.

El precursor de la aldosterona es el colesterol que se
sintetiza en un 20 % en las propias células suprarre-
nales y el resto procede de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) circulantes captadas por receptores a
través de procesos de endocitosis. La mayoria de las
enzimas oxidasas que intervienen en la cadena des-
de el colesterol hasta la aldosterona son de la familia
del citocromo P450: colesterol, pregnenolona, pro-
gesterona, 11-desoxicorticosterona, corticosterona y
por ultimo aldosterona.

La Ang II activa los receptores AT1, que estan so-
breexpresados en la zona glomerulosa, estimulan a la
fosfolipasa C que, a su vez, hidroxila el fosfatidilino-
sitol originando diacilglicerol (DAG) e inositol tri-
fosfato (IP3). El IP3 interactda con sus receptores es-
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pecificos y el DAG activa a la proteincinasa C
(PKC), y ésta a su vez activa diferentes enzimas,
como la CYP11B2, que convierte la corticosterona
en aldosterona y, con ello, se aumenta la retencion
sddica, volemia y presion arterial'!. Existen otros im-
portantes estimulos para la secrecion de aldostero-
na, como la concentracion de K plasmatico, un au-
mento de s6lo 0,1 mEq/l produce hasta un aumento
del 25 % en los valores de aldosterona en plasma'?,
accion independiente de la activacion del SRAA.
Otros estimulos son las dietas hiposddicas, el 6xido
nitrico, la endotelina 1, la noradrenalina, la vasopre-
sina, la corticotropina, etc. Por el contrario, inhiben
su secrecion la heparina, los péptidos natriuréticos
auriculares, etc. (fig. 1).

Debemos recordar que la secrecion de aldosterona,
aunque independiente de la corticotropina (ACTH),
sigue un ritmo circadiano'?.

Mecanismos de accion de la
aldosterona

La accidén de la aldosterona se hace efectiva median-
te su union a los receptores mineralocorticoides,
también afines a los glucocorticoides; sin embargo,
mas especificos para la aldosterona y otros minera-
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locorticoides. Estos receptores mineralocorticoides
tienen una localizacién muy variada, en rifion, en tu-
bulo colector y distal, en las glandulas sudoriparas y
salivares, cerebro, corazéon y vasos sanguineos
(fig. 2). El efecto clasico de la aldosterona al unirse a
ellos sera la reabsorcion de Na* y agua y la elimina-
cion de K*. Esta accidn estd mediada por la forma-
cién de un complejo hormona-receptor que se trans-
loca al nucleo donde interactiia con regiones
especificas de ADN denominadas “elementos de res-
puesta a mineralocorticoides”. Ello daria lugar a la
activacion de la transcripcion de diversos genes que
conlleva la activacion o supresion del ARNm, que
codificaria las proteinas causantes de las acciones
de la aldosterona.

Otro importante papel de la aldosterona es su fun-
cién en la regulacion de la estructura cardiovascular,
con un papel relevante en la HTA, la HVI, el ictus,
la insuficiencia cardiaca congestiva y hasta la muer-
te subita, como se demostrd hace ya mas de 7 afios
con espironolactona en el estudio RALES (Rando-
mized Aldactone Evaluation Study Investigators)!® y
mas recientemente con eplerenona en el estudio
EPHESUS (Eplerenone Post Acute Myocardial
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival
Study)'“. El analisis de estos estudios sitta a los blo-
queadores de la aldosterona no s6lo como diuréticos
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Figura 2. Sintesis de aldostero-
na. Receptores mineralocorticoi-
des.

ahorradores de potasio, sino como una nueva opcion
terapéutica en el bloqueo del SRAA vy, por tanto, en
la prevencion y el tratamiento de la enfermedad car-
diovascular y renal.

El uso de la espironolactona, primer inhibidor de los
receptores mineralocorticoides con efecto diurético
ahorrador de potasio, es ampliamente controvertido
en foros médicos, sobre todo nefrologicos, debido
probablemente a su uso inadecuado por sus efectos
agonistas con otros bloqueadores del SRAA, y por su
elevada afinidad por los receptores androgénicos y
de progesterona, provocando una elevada tasa de
acontecimientos adversos (ginecomastia, impo-
tencia, etc.). Sin embargo, los potenciales efectos
beneficiosos, como los comunicados en el estudio
RALES!, avalan su adecuado uso en afeccion car-
diorrenal. Disponemos ya en Espafia de un antago-
nista de la aldosterona (eplerenona), bloqueador mas
selectivo de los receptores mineralocorticoides, pero
solamente para la indicacion de infarto agudo de
miocardio (IAM) con disfuncidn ventricular izquier-
da (fraccion de eyeccion [FE] = 40 %) y signos cli-
nicos de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). La
FDA aprobd el uso de eplerenona para el tratamiento
de la HTA en septiembre de 2002, pero el laboratorio
decidié no comercializar el medicamento hasta que

éste fuera aprobado para mejorar la supervivencia
de los pacientes con IAM y funcién cardiaca esta-
ble, y en aquellos con ICC tras un IAM. La FDA no
aprobo esta segunda indicacion hasta octubre de
2003.

Eplerenona: la molécula

La eplerenona es un antialdosteronico que posee un
puente 9a, 11a epoxido gracias al cual se debe su ac-
cién selectiva en los receptores mineralocorticoides,
con un grupo carbometoxi en el C17 que la diferen-
cia de la espironolactona (fig. 3). Cuando analizamos
la afinidad in vitro de la espironolactona y de la eple-
renona, se puede observar que la eplerenona presen-
ta una afinidad 40 veces menor que la espironolac-
tona por los receptores mineralocorticoides; sin
embargo, in vivo ambas presentan igual afinidad, lo
que hace pensar en diferentes comportamientos far-
macocinéticos, ya que la eplerenona se une solo en
un 50 % a las proteinas plasmaticas, mientras que la
espironolactona lo llega a hacer en un 90 %. De igual
forma podria traducirse que como la eplerenona es
mas de 300 veces menos potente que la espironolac-
tona para activar los receptores androgénicos, lo mis-
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mo ocurre con los receptores estrogénicos y proges-
tagenos'>.

Farmacocinética

— La eplerenona se absorbe rapidamente tras su ad-
ministracion oral y su absorcion no se modifica por
los alimentos. Hay diferencias entre adultos-jovenes
y ancianos. No se conocen sus efectos en nifios.

— Se desconoce su biodisponibilidad.

— Alcanza concentraciones maximas en plasma a las
2 hy se estaciona a las 48 h.

— Se une a proteinas plasmaticas en un 50 %.

— Su metabolismo esta mediado por CYP3A4 (bio-
transformacion hepatica).

— Sin metabolitos activos en plasma.

— Excrecion: el 67 % en orina y el 32 % en heces.

— Semivida de eliminacién de 3 a 5 h.

— Aclaramiento plasmatico, 10 I/h. No se elimina por
dialisis.

— No es necesario un ajuste de dosis en insuficiencia
renal, hepatica o cardiaca.

Acciones antihipertensivas
de eplerenona

En pacientes hipertensos, la eplerenona (50-200 mg/dia)
reduce las cifras de PA sistélica (PAS) y diastdlica
(PAD), y es algo mas eficaz en la reduccion de la
PAS. Estos efectos son dependientes de la dosis y no
causan taquicardia refleja. Este efecto en la PA se
mantiene 24 h y parece observarse mas con una sola
administracion diaria que dividida en dos'®!”. En un
interesante estudio Levy et al'® muestran que la eple-
renona es capaz de reducir la PA y este efecto es in-
dependiente de las modificaciones de K* plasmatico,
lo que confirmaria que sus propiedades antihiperten-
sivas son consecuencia de mecanismos independien-
tes a los establecidos sobre tejidos epiteliales (renal y
colon). La eplerenona fue capaz de reducir las altera-
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Figura 3. Moléculas de aldosterona, espironolactona y eplerenona.

ciones vasculares en un modelo experimental de
dafio cardiaco. Las ratas tratadas con L-NAME, Ang
Iy CINa a las que se les administr6 eplerenona mos-
traron una reversion del dafio cardiovascular y renal
medido por una reduccién de la proteinuria y una
mejoria evidente de la arteriopatia en arterias rena-
les en la histologia renal'®.

La respuesta antihipertensiva a la eplerenona se ha
comparado con la de otros farmacos de diferentes
grupos, sin grandes diferencias, aunque parece ob-
servarse una menor tasa de acontecimientos adversos
de eplerenona, sobre todo cuando se compara con
antagonistas del calcio'7?%?!, Se encontrd un mayor
efecto antihipertensivo con la asociacion de eplere-
nona a otro antihipertensivo, ya fuera IECA, antago-
nista del calcio o bloqueador beta®>%3.

Acciones cardiovasculares
y cerebrovasculares de eplerenona

La eplerenona mejoraria la disfuncidon endotelial
causada por la aldosterona por sus efectos en la sin-
tesis, la liberacion y la degradacion del 6xido nitri-
co?*. Este efecto de la eplerenona parece ser conse-
cuencia de la inhibicién de la NADPH oxidasa, lo
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que disminuiria el estrés oxidativo y la sintesis de
radicales de oxigeno, asi como un aumento de la
NOS endotelial®.

El papel de la aldosterona en el desarrollo de la in-
suficiencia cardiaca y remodelado cardiovascular es
de sobra conocido, ya sea en modelos animales como
en humanos. El estudio EPHESUS!* analiz¢ el efec-
to de eplerenona en mas de 3.000 pacientes con
DSVI tras IAM, comparado con placebo (tratamien-
to habitual). El resultado que sirvio de fundamento
para la aprobacion de la eplerenona para esta indica-
cion mostro una reduccion significativa de muerte-
hospitalizacion cardiovascular, muerte subita y hos-
pitalizacion por insuficiencia cardiaca. Este efecto
igualmente podria estar mediado por la accion antia-
rritmica de la eplerenona por su accion en determi-
nado tipo de canales de K.

En la zona cerebrovascular (nucleo paraventricular y
amigdala) la aldosterona actda en los receptores mi-
neralocorticoides produciendo un aumento en la in-
gesta de sal y con ello el desarrollo de HTA sensible
a la sal. El bloqueo de estos receptores (espironolac-
tona y eplerenona) reducia los valores de HTA y con
ello el riesgo de ictus en los modelos animales utili-
zados?%?7,

Acciones neurohormonales
y antiinflamatorias de eplerenona

La eplerenona producird un aumento en las concen-
traciones plasmaticas de renina y aldosterona; sin
embargo, ésta no podrad actuar al encontrar blo-
queados los receptores mineralocorticoides. De igual
manera el bloqueo de éstos mejoraran la frecuencia
cardiaca y la funcion de los barorreceptores disminu-
yendo el tono simpatico, todo ello como consecuen-
cia de una reduccion de las concentraciones de nor-
adrenalina al aumentar su recaptacion neuronal?®.

En diferentes modelos animales de HTA y dafio car-
diaco!” pudo observarse un incremento en la ex-

presion de diferentes marcadores de inflamacion
(COX-2, osteopontina, MCP-1), de estrés oxidativo
(p22rhox, etc.) y protrombdticos (PAI-1). La eplere-
nona fue capaz de reducir la expresion de estas mo-
léculas, lo que explicaria su efecto en la infiltracion
intersticial, la fibrosis cardiaca y la disfuncion endo-
telial®2%-3,

Acciones renoprotectoras
de eplerenona

La aldosterona, al igual que la Ang II, es un agente
importante en la hemodinamica renal y en la accion
celular directa®'. Se ha demostrado una asociacion
directa entre concentraciones elevadas de aldostero-
nay el deterioro de la funcion renal en pacientes con
HTA3?, véase asi el ejemplo de pacientes con hipe-
raldosteronismo primario. Mientras en individuos sa-
nos la accién epitelial de la aldosterona es transitoria,
no ocurre lo mismo en sujetos hipertensos que mos-
trardn una tendencia a la retencion de sal y agua con
la consiguiente formacion de edemas y pérdida de
K*, entre otros. Se ha podido observar en diferentes
modelos animales las alteraciones renales que acom-
pafian a la HTA producida tras la administracion de
aldosterona, proteinuria, infiltracién intersticial, le-
siones tubulares, hipertrofia de la media vascular,
trombosis glomerular y glomerulosclerosis®. La efi-
cacia de la eplerenona como diurético dependera del
papel que la aldosterona tenga en la retencion de Na*
y agua, ademas reducira la proteinuria y las lesiones
renales, efectos independientes de su accion antihi-
pertensiva®’. En estos modelos experimentales la
eplerenona inhibia igualmente la expresion de
MCP-1, IL-6, factores de transcripcion como AP-1,
NF-kB, traduciéndose en un efecto renoprotector.
Este efecto antiproteinurico y renoprotector tras blo-
queo de los receptores mineralocorticoides ha podi-
do observarse también en humanos con nefropatia
diabética** y con enfermedad renal crénica’®s. Por
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tanto, la eplerenona, en monoterapia o en asociacion,
se muestra como un farmaco no sélo con acciones
antihipertensivas, sino también, y de forma indepen-
diente, renoprotector, consiguiendo un bloqueo mas
completo del SRAA. Esperamos una aprobacion fu-
tura de la eplerenona para su utilizacién como agen-
te antihipertensivo y renoprotector.

Efectos secundarios

La eplerenona es un farmaco bien tolerado. Su prin-
cipal reaccién adversa fue la hiperpotasemia
(> 6 mEq/l) que aparecio en el 5,5 % de los casos
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