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Eplerenona y Rigidez Aortica en Pacientes
con Hipertension Arterial Resistente

Acceda a este
resumen

para estos pacientes.

Introduccion

El envejecimiento se asocia con endurecimiento de las
grandes arterias y este proceso se acelera en pacientes con
factores de riesgo cardiovascular, en particular en pacientes
con hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus o enferme-
dad renal crénica. El aumento de la rigidez adrtica, deter-
minada por medio de la la mediciéon de la velocidad de la
onda del pulso (VOP), es un factor predictivo independiente
de evolucion cardiovascular desfavorable en pacientes con
HTA esencial.

La aldosterona induce de manera directa disfuncion vascu-
lar, inflamacion y fibrosis en grandes arterias y, por lo tanto,
aumenta la rigidez adrtica. De hecho, la VOP es mayor en
pacientes con hiperaldosteronismo primario, en compara-
cion con pacientes con HTA esencial.

Los antagonistas del receptor de mineralocorticoides (RM)
son muy utilizados en pacientes con HTA resistente al tra-
tamiento (HTA-R). En un anélisis post hoc del ensayo an-
gloescandinavo ASCOT, la espironolactona a mediana de
dosis de 25 mg, usada como farmaco de cuarta linea para
el tratamiento de la HTA-R, redujo la presion arterial (PA).
En otros dos ensayos publicados recientemente (ASPIRANT
y PATHWAY-2), el agregado de espironolactona fue signifi-
cativamente mas eficaz que el placebo u otros farmacos, en
términos del control de la PA en pacientes con HTA-R. No
obstante, el blogqueo concomitante de los receptores de an-
drégenos y la ginecomastia resultante limitan considerable-
mente el uso de espironolactona. La eplerenona tiene una
mayor selectividad para los RM; por lo tanto, el objetivo del
presente estudio fue determinar el efecto del tratamiento
con eplerenona sobre los parametros vasculares, mas alla del
control de la PA, en pacientes con HTA-R.

Pacientes y métodos

El estudio de grupos paralelos, a doble ciego, aleatori-
zado y prospectivo se llevé a cabo en un Unico centro; el
objetivo fue comparar los efectos del tratamiento con
eplerenona en dosis de 50 mg frente a placebo, agre-
gados a otros farmacos antihipertensivos, sobre diversos
pardmetros vasculares. El tratamiento tuvo una dura-
cion de 26 semanas; la PA deseada en el consultorio fue
< 140/90 mm Hg en ambos grupos. Se reclutaron 51 pacien-
tes con HTA-R, definida en presencia de PA en consultorio
> 140/90 mm Hg a pesar del tratamiento con al menos tres
agentes antihipertensivos, incluido un agente diuréticoy un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o un

La eplerenona reduce la velocidad de la onda de pulso y otros
indicadores de rigidez aortica en pacientes con hipertension arterial
resistente, independientemente de la reduccion de las cifras de
presion arterial. Por lo tanto los antagonistas de los receptores

de mineralocorticoides serian una opcién preferida de tratamiento

antagonista del receptor de angiotensina en dosis maximas
toleradas. Se midié la VOP carétido-femoral; las formas de
la onda de la arteria radial se evaluaron mediante tonome-
tria de aplanacion de alta fidelidad con un sistema disponi-
ble comercialmente y se calibraron con la PA media braquial
y la PA diastolica del mismo brazo. A partir de las formas de
onda centrales derivadas se estimaron la presién de aumen-
to (Pa), la presion de aumento normalizada a una frecuencia
cardiaca de 75 latidos por minuto (Pa @FC75) y el indice de
aumento central (Alx), definido como la diferencia de pre-
sién entre estos picos. El espesor de la intima-media (EIM)
de la arteria carétida comun derecha e izquierda y el indice
de resistencia renal (IRR) se conocieron con ultrasonido. Se
tuvieron en cuenta la tasa de excrecion urinaria de albumi-
na en 24 horas. Las comparaciones estadisticas se realizaron
con prueba de chi cuadrado y de la t de Student. Se utilizd
un andlisis de varianza de dos vias para comparar los efectos
de la asignacién a eplerenona respecto de placebo, el tiem-
po Yy su interaccion.

Resultados

Los grupos de tratamiento fueron comparables con res-
pecto a la distribucion del sexo, el indice de masa corporal
y la duraciéon de la HTA. El numero de farmacos antihiper-
tensivos fue similar entre los grupos al inicio, excepto por un
mayor numero de pacientes que recibian a-blogueantes en
el grupo asignado a placebo. Durante la fase de tratamiento,
el numero de agentes antihipertensivos no cambi6 en los
pacientes asignados a eplerenona, mientras que aumentd en
el grupo placebo (p = 0.01). Los niveles séricos de potasio y
creatinina no se modificaron en ninguno de los dos grupos
de tratamiento. La PA en el consultorio al momento de la
inclusion fue de 166/91 mm Hg en el grupo de eplerenona
y de 159/94 mm Hg en el grupo placebo. La PA ambulatoria
de 24 horas también fue similar en los dos grupos. La inten-
sificacion del tratamiento de la PA en el grupo asignado a
eplerenona resulté en una disminucion de la PA en el consul-
torio de -35/-15 mm Hg. La intensificacién del tratamiento
de la PA en pacientes asignados a placebo, con ajuste segun
el uso de otros antihipertensivos, se acompané de una dis-
minucion de la PA en el consultorio de -30/-13 mm Hg. Las
reducciones en la PA en el consultorio fueron significativas
en los dos grupos, pero no hubo interaccién de la respuesta
con la asignacion al grupo (p = 0.3156 para la PA
sistolica en el consultorio, P, o.emee = 0-4544 para la PA
diastélica en el consultorio). Se rograron los valores deseados
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Antes y después de la terapia con placebo o eplerenona. A) velocidad de la onda de pulso, VOP; B) indice de aumento, Alx; C) presiéon deaumento central, PA; D) presion de

aumento normalizada a una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto PA@FC75.

de PA en el 46% de los pacientes asignados a eplerenona y
en el 54% en el grupo placebo (diferencia no significativa,
p=0.21).

Marcadores vasculares

La VOP al inicio fue de 11.3 + 3.6 en el grupo de eple-
renona y de 10.3 m/s en el grupo placebo (p = 0.81). En
el grupo de eplerenona, la VOP disminuyé a 9.8 m/s
(p <0.001), mientras que en el grupo placebo no hubo cam-
bios significativos de la VOP (10.1 m/s; p = 0.6). Se observo
una interaccion significativa entre la asignacion de grupo
(eplerenona frente a placebo) y el efecto del tratamiento a lo
largo del tiempo (P, po+iempo = 0-0270; Figura 1).

En el andlisis de regresion lineal, soélo la asignacion de
grupo fue una variable independiente del cambio de la VOP
(p =0.017).

El Alx se redujo en ambos grupos después del tratamien-
to, pero no hubo interaccion entre la asignacién de grupo
y el efecto del tratamiento (pgmwtiempo =0.6579). LaPAy la
Pa@FC75 también se redujeron en ambos grupos después
del tratamiento, con interaccion entre la asignacion de

grupo y el efecto del tratamiento en ninguno de los casos
(Pgryportiempo = 0-0379 Y p = 0.0468, respectivamen-
te; Figura 1).

Los restantes parametros de dafo vascular no estuvieron
afectados de manera diferente entre los grupos de trata-
miento y no se observé ninglin cambio en la relacién albdmi-
na-creatinina en orina en ninguno de los dos grupos.
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Conclusion

El dafio vascular se agrava en modelos animales de HTA
con exceso de mineralocorticoides y en pacientes hiperten-
sos con hiperaldosteronismo primario. El antagonismo de los
RM se asocia con un control eficaz de la PA en pacientes con
HTA-R, pero los efectos de estos agentes sobre la vasculatu-
ra no se conocen con precision. Los hallazgos del presente
estudio demuestran que la eplerenona modifica de forma
beneficiosa los marcadores de rigidez arterial y reflexion de
onda en pacientes con HTA-R, independientemente de la
reduccion de la PA. Estos datos avalan el concepto de que
el antagonismo de los RM seria la opcién de tratamiento
preferida en la HTA-R.
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