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RESUMEN

ANTECEDENTES

El bloqueo de la aldosterona reduce la mortalidad y la morbilidad en los pacientes
con insuficiencia cardiaca grave. Realizamos un estudio doble ciego, controlado con
placebo, para evaluar el efecto de la eplerenona, un bloqueante selectivo de la aldos-
terona, sobre la morbilidad y la mortalidad en pacientes con infarto agudo de mio-
cardio agravado por disfuncion del ventriculo izquierdo e insuficiencia cardiaca.

METODOS

Se asign aleatoriamente a 3.313 pacientes para que recibieran eplerenona (25 mg al
dfa inicialmente, con un ajuste posterior de la dosis hasta un mdximo de 50 mg al dia)
y a 3.319 pacientes para que recibieran placebo ademds de un tratamiento médico
6ptimo. El estudio se mantuvo hasta que se produjeron 1.012 defunciones. Los crite-
rios principales de valoracién fueron la muerte por cualquier causa y la muerte por
causas cardiovasculares o la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, infarto agu-
do de miocardio, accidente cerebrovascular o arritmia ventricular.

RESULTADOS

Durante un seguimiento medio de 16 meses, se produjeron 478 defunciones en el
grupo tratado con eplerenonay 554 en el grupo con placebo (riesgo relativo, 0,85; in-
tervalo de confianza del 95%, 0,75 a 0,96; p=0,008). De estas defunciones, 407 del gru-
po tratado con eplerenona y 483 del grupo con placebo se atribuyeron a causas car-
diovasculares (riesgo relativo, 0,83; intervalo de confianza del 95%, 0,72 a 0,94; p=
0,005). La eplerenona redujo la tasa del otro criterio principal de valoracién, la mor-
talidad de origen cardiovascular o las hospitalizaciones por eventos cardiovasculares
(riesgo relativo, 0,87; intervalo de confianza del 95%, 0,79 a 0,95; p=0,002), al igual
que la tasa de mortalidad y de hospitalizaciones originadas por otras causas, que cons-
titufan un criterio secundario de valoracion (riesgo relativo, 0,92; intervalo de con-
fianza del 95%, 0,86 a 0,98; p=0,02). También se produjo una reduccién de la tasa de
muerte stbita por causas cardiacas (riesgo relativo, 0,79; intervalo de confianza del
95%, 0,64 2 0,97; p=0,03). La tasa de hiperpotasemia grave fue del 5,5% en el grupo
tratado con eplerenonay del 3,9% en el grupo con placebo (p=0,002), mientras que la
tasa de hipopotasemia fue del 8,4% en el grupo tratado con eplerenonay del 13,1%
en el grupo con placebo (p<0,001).

CONCLUSIONES
La adicion de eplerenona a un tratamiento médico dptimo disminuye la morbilidad y
la mortalidad en pacientes con infarto agudo de miocardio agravado por disfuncién
ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca.
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L BLOQUEO DE LA ALDOSTERONA REDUCE

la tasa de muerte debido a insuficiencia car-

dfaca progresiva y la tasa de muerte subita
por causas cardiacas, asi como la tasa de hospita-
lizaciones por insuficiencia cardiaca, en los pa-
cientes con insuficiencia cardfaca grave debida a
disfuncion ventricular izquierda sistdlica que es-
tdn siendo tratados con un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA).1 El bloqueo
de la aldosterona también previene el remodelado
ventricular y la formacién de coldgeno en pacien-
tes con disfuncion ventricular izquierda tras infar-
to agudo de miocardio? y afecta a varios mecanis-
mos fisiopatoldgicos que se cree que son importan-
tes en el prondstico de pacientes con infarto agu-
do de miocardio.3-12 No se estd seguro de su papel
en la reduccion de la mortalidad y la tasa de hos-
pitalizacion en pacientes con infarto agudo de mio-
cardio complicado con disfuncién ventricular iz-
quierda. Por tanto, disefiamos el estudio de la efi-
cacia y efecto sobre la supervivencia de la eplere-
nona en la insuficiencia cardiaca secundaria a in-
farto agudo de miocardio (Eplerenone Post-acute
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and
Survival Study - EPHESUS) para probar la hipote-
sis de que el tratamiento con eplerenona, un blo-
queante de la aldosterona que bloquea selectiva-
mente el receptor de los mineralocorticoides y no
afecta a los receptores de los glucocorticoides, la
progesterona o los andrégenos,13 reduce la mor-
talidad global y la mortalidad cardiovascular o la
hospitalizacién por eventos cardiovasculares en
pacientes con infarto agudo de miocardio compli-
cado con disfuncién ventricular izquierda e insu-
ficiencia cardiaca que estdn recibiendo una tera-
pia médica optima.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y POBLACION DEL ESTUDIO
Realizamos un ensayo multicéntrico, internacio-
nal, aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo.14 Los pacientes fueron asignados aleatoria-
mente para recibir eplerenona (25 mg al dia) o el
placebo correspondiente durante cuatro semanas,
después de lo cual se aument6 la dosis de eplere-
nona hasta un mdximo de 50 mg al dia. La aleato-
rizacion se estratificd segun el centro clinico y se
prepararon programas utilizando bloques permu-
tados para asegurar la equivalencia continua del
tamafio de los grupos. Si en algin momento del
estudio la concentracion de potasio sérico era ma-

yor de 5,5 mmol por litro, se redujo la dosis del fdr-
maco en estudio o se interrumpié temporalmente
el tratamiento hasta que la concentracion de pota-
sio sérico cayd por debajo de 5,5 mmol por litro.

Los pacientes en los que se cumplian los siguien-
tes criterios eran aptos para la aleatorizacion 3 a
14 dias después del infarto agudo de miocardio:
infarto agudo de miocardio documentado median-
te los criterios estdndar; disfuncién ventricular iz-
quierda segtin documentada por una fraccién de
eyeccion ventricular izquierda del 40% o menor
en ecocardiografia, angiografia de radiontclidos
o angiografia del ventriculo izquierdo después del
indice de infarto agudo de miocardio y antes de la
aleatorizacidn; e insuficiencia cardiaca documen-
tada por la presencia de crepitantes pulmonares,
radiografia de torax con datos de congestién veno-
sa pulmonar o la presencia de un tercer ruido car-
diaco. En pacientes con diabetes que cumplian los
criterios de disfuncion ventricular izquierda des-
pués del infarto agudo de miocardio, los sintomas
de insuficiencia cardiaca no se tenian que demos-
trar, ya que dichos pacientes presentan un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares, similar al de
los pacientes no diabéticos con sintomas de insu-
ficiencia cardiaca.15 Los pacientes recibieron una
terapia médica éptima, que podia incluir inhibi-
dores de la ECA, bloqueantes de los receptores de
la angiotensina, diuréticos y beta-bloqueantes, as{
como terapia de reperfusion coronaria.

Los criterios importantes para la exclusion fue-
ron el uso de diuréticos ahorradores de potasio,
una concentracion de creatinina sérica de mds de
2,5 mg por decilitro (220 mmol por litro) y una con-
centracion de potasio sérico de mds de 5,0 mmol
por litro antes de la aleatorizacién. El comité de
revision institucional o comité ético de cada cen-
tro aprobd el protocolo y todos los pacientes pro-
porcionaron un consentimiento informado por
escrito antes de su participacion.

Los procedimientos realizados en la fase de se-
leccion y en condiciones basales se llevaron a cabo
durante la hospitalizacion por el indice de infarto
agudo de miocardio y las visitas de seguimiento
tuvieron lugar en las semanas una y cuatro, a los
tres meses y, a partir de entonces, cada tres meses
hasta concluir el estudio. La concentracion de po-
tasio sérico se midié 48 horas después de iniciar
el tratamiento en las semanas una, cuatroy cinco,
en todas las visitas de estudio programadas y en el
plazo de una semana después de cualquier cam-
bio de dosis. La informacién sobre acontecimien-
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tos adversos y medicaciones concurrentes fue re-
gistrada en cada visita. Todos los pacientes some-
tidos a aleatorizacidn tuvieron un seguimiento pa-
ra evaluar su estado vital y hospitalizaciones cada
tres meses hasta la conclusion del estudio.

DEFINICION DE LOS CRITERIOS DE VALORACION
DEL ESTUDIO

Los dos criterios principales de valoracién fueron
el tiempo hasta la muerte por cualquier causa y
tiempo hasta la muerte por causas cardiovascula-
res o primera hospitalizacion por un evento cardio-
vascular, incluyendo insuficiencia cardiaca, infar-
to agudo de miocardio recurrente, accidente cere-
brovascular o arritmia ventricular. Los principales
criterios secundarios de valoracion fueron muer-
te por causas cardiovasculares y muerte por cual-
quier causa o cualquier hospitalizacion. Todos los
criterios de valoracién fueron adjudicados por un
comité de eventos criticos ciego. Las definiciones
de todos los criterios de valoracién adjudicados se
presentan en el Apéndice suplementario 1 (dis-
ponible con el texto completo de este articulo en
http://[www.nejm.org).

ANALISIS ESTADISTICO

Los dos grupos se compararon en cuanto a los dos
criterios principales de valoraciony a los criterios
secundarios de valoracion con el uso de la regre-
sion de riesgos proporcionales de Cox. El modelo
de Cox incluyé una covariante Gnica que corres-
pondia al grupo de tratamiento y estaba estratifi-
cado segun la region geogrdfica (Canaddy los Es-
tados Unidos, Latinoamérica, Europa del Este, Eu-
ropa Occidental y el resto del mundo [incluyendo
Australia, Israel, Nueva Zelanda, Suddfrica, Corea
del Sur y Taiwan]). El modelo se utilizo para cal-
cular el riesgo relativo y el intervalo de confianza
del 95% correspondiente. Las distribuciones de
tiempo a evento fueron resumidas con las curvas
de Kaplan—Meier. Para los andlisis de mortalidad,
se censuraron los datos en el momento de pérdi-
da de seguimiento o en la fecha de terminacion del
estudio (30 de agosto de 2002). Para los andlisis
de muerte por causas cardiovasculares u hospitali-
zacion por eventos cardiovasculares, los datos se
censuraron en el momento de la muerte por cau-
sas no cardiovasculares, el momento de pérdida
de seguimiento o en la fecha de terminacién del
estudio. Los andlisis de los criterios de valoracién
primarios o secundarios se realizaron conforme
al principio de intencién de tratar.

El ensayo fue disefiado para la participacion de
6.200 pacientes y continuar hasta que se produje-
ran 1.012 defunciones. Para mantener una tasa de
error tipo I global de 0,05 (bilateral), la tasa de
muerte por cualquier causa fue probada en un ni-
vel de 0,04 de significacion y la tasa de muerte por
causas cardiovasculares u hospitalizacién por even-
tos cardiovasculares fue probada en el nivel 0,01
de significacion. Con la prueba en el nivel 0,04 de
significacion (bilateral) el estudio tenia una po-
tencia del 88,3% para detectar una diferencia del
18,5% entre los dos grupos en la tasa de muerte por
cualquier causa.16 Un consejo externo de monito-
rizacién de datos y seguridad realiz6 cuatro andli-
sis provisionales: un nivel alfa de 0,0001 fue el um-
bral para la terminacién precoz en los dos prime-
ros andlisis provisionales de mortalidad por cual-
quier causa, y un nivel alfa de 0,001 fue el umbral
para los dos tltimos andlisis. La gestion de la ba-
se de datos fue llevada a cabo por una organizacion
de investigacion contratada. Los andlisis provisio-
nales fueron realizados por un estadistico indepen-
diente para el consejo de monitorizacion de datos
y de seguridad. Todos los andlisis finales fueron
elaborados por el patrocinador. Todos los autores
independientes tuvieron un papel esencial en el di-
seflo del ensayo, la recopilacion de datos y la inter-
pretacion de datos. Todos tuvieron un acceso com-
pleto a los datos tras el desenmascaramiento del
estudio.

Los andlisis de subgrupos para los dos criterios
principales de valoracidn fueron realizados con un
modelo de Cox estratificado segtn la region, con
funciones para tratamiento, subgrupo e interaccion
entre tratamiento y subgrupo. Para estos andlisis,
las variables medidas fueron tratadas como varia-
bles binarias, dicotomizadas en el valor de la me-
dianay también consideradas como variables con-
tinuas.

También utilizamos la regresiéon de Cox para re-
sumir el tiempo transcurrido hasta la primera hos-
pitalizacién por un evento cardiovascular. Para es-
tos andlisis, los datos fueron censurados en el mo-
mento de la muerte. Las frecuencias de hospitali-
zacion por causas particulares fueron analizadas
mediante la prueba de Cochran—Mantel-Haenszel
y el riesgo relativo para este andlisis fue comuni-
cado como la relacidn del numero de hospitaliza-
ciones por paciente en el grupo tratado con eplere-
nonay el nimero de hospitalizaciones por pacien-
te en el grupo placebo. El nimero de pacientes que
deberia ser tratado para evitar un evento fue deter-
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minado mediante el método de Altman y Ander-
sen.17

Todos los pacientes que recibieron al menos
una dosis de la medicacién del estudio se incluye-
ron en el andlisis de seguridad, que contenfa andli-

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.*
Grupo tratado ~ Grupo
con eplerenona  placebo
Caracteristica (N=3319) (N=3313)
Edad — afios 64+11 64+12
Raza —n° (%)
Blanca 2995 (90) 2989 (90)
Negra 30 (1) 44 (1)
Otra 294 (9) 280 (8)
Sexo — n° (%)
Masculino 2380 (72) 2334 (70)
Femenino 939 (28) 979 (30)
Presi6n arterial — mmHg
Sistdlica 11917 11917
Diastdlica 7211 7211
Fraccion de eyeccién ventricular izquierda — % 33+6 33+6
Dfas desde infarto de miocardio a aleato- 7,3+3,0 7,3+3,0
rizacién
Hospitalizacién previa por insuficiencia 7 8
cardiaca — %
Terapia de reperfusién o revascularizacién 45 45
—%
Sintomas de insuficiencia cardiaca — % 90 90
Concentraci6n de potasio sérico — mmol/litro 4,3+0,4 4,3+0,5
Concentracién de creatinina sérica — mg/dl: 1,1+0,3 1,1+0,3
Aclaramiento de creatinina— ml/min 79+60 78+57
Historia médica — %
Infarto agudo de miocardio 27 27
Diabetes 32 32
Insuficiencia cardiaca 14 15
Hipertensién 60 61
Medicacién — %§
Inhibidor de la ECA o bloqueante de los 86 87
receptores de la angiotensina
Beta-bloqueantes 75 75
Diuréticos 60 61
Aspirina 88 89
Estatinas 47 47

* Valores més-menos son medias +DE. ECA indica enzima convertidora de

angiotensina.
T La raza fue informada por el propio paciente.

i Para convertir los valores de creatinina a micromoles por litro, multiplicar por

88,4.

§ Los datos son para medicamentos tomados en el momento de la aleatoriza-
cién o hasta 14 dias después del infarto agudo de miocardio indice.
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sis de acontecimientos adversos, signos vitales y
resultados de las pruebas de laboratorio clinicas.
Los cambios en los signos vitales y los valores cli-
nicos de laboratorio fueron analizados mediante
un andlisis de covarianza, con el valor obtenido en
condiciones basales como covariante. El aclara-
miento de creatinina se calculd segin la férmula
de Cockeroft—Gault.18 Todos los valores de p regi-
strados son bilaterales y no se ajustaron para los
andlisis provisionales.

RESULTADOS

PACIENTES DEL ESTUDIO
Se sometio a la aleatorizacion a 6.642 pacientes en
674 centros de 37 paises entre el 27 de diciembre
de 1999y el 31 de diciembre de 2001. Un total de
3.313 fue asignado a placebo, 3.319 fueron asig-
nados a eplerenonay 10 fueron excluidos del and-
lisis antes del desenmascaramiento debido a pro-
blemas con la calidad de los datos en un centro. No
existieron diferencias significativas entre los dos
grupos en condiciones basales (Tabla 1). En con-
diciones basales, la mayoria de los pacientes esta-
ba recibiendo terapias estdndar para infarto agu-
do de miocardio complicado con disfuncién ven-
tricular izquierda e insuficiencia cardiaca, inclui-
dos inhibidores de la ECA o bloqueantes de los
receptores de la angiotensina (en el 87% de los pa-
cientes), beta-bloqueantes (en el 75%), aspirina
(en el 88%) y diuréticos (en el 60%).

Doce pacientes de cada grupo de tratamiento
no tomaron ninguna medicacién en estudio. Du-
rante el estudio, 1.021 pacientes (493 en el grupo
placeboy 528 en el grupo tratado con eplerenona)
suspendieron de modo permanente la medicacion
en estudio (mediana del tiempo transcurrido des-
de la aleatorizacion hasta la tltima dosis: 98 dias).
Las razones mds frecuentes fueron una solicitud
del paciente para abandonar el estudio (en 204 pa-
cientes del grupo placebo y 231 del grupo tratado
con eplerenona) y la aparicién de acontecimien-
tos adversos (en 149 pacientes del grupo placebo
y 147 en el grupo tratado con eplerenona). Dieci-
siete pacientes (7 en el grupo placeboy 10 en el gru-
po tratado con eplerenona) tuvieron un estado vi-
tal desconocido en la fecha de terminacién del es-
tudio (30 de agosto 2002), y el 99% de los pacien-
tes supervivientes fueron vistos o contactados en-
tre el 15y el 30 de agosto de 2002. La duracién me-
dia del seguimiento fue de 16 meses (rango: 0 a
33). El equivalente medio de la dosis de la medica-
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Tabla 2. Resumen de los criterios de valoracién principales y secundarios.*

Variable

Criterios principales de valoracién

Muerte por cualquier causa (n° de pacientes)

lizacién por eventos cardiovasculares
(n°® de pacientes)

Criterios secundarios de valoracién

Muerte por cualquier causa u hospitalizacién
(n°® de pacientes)

Muerte por causas cardiovasculares (n° de
pacientes)

Muerte subita por causas cardfacas
Infarto agudo de miocardio
Insuficiencia cardfaca
Accidente cerebrovascular
Otros

Cualquier hospitalizacién (n° de pacientes)

Hospitalizacién por eventos cardiovasculares
(n° de pacientes)

Infarto agudo de miocardio
Insuficiencia cardiaca
Accidente cerebrovascular
Arritmia ventricular
Cualquier hospitalizacién (n° de episodios)

Hospitalizacién por eventos cardiovasculares
(n° de episodios)

Infarto agudo de miocardio
Insuficiencia cardiaca
Accidente cerebrovascular

Arritmia ventricular

Muerte por causas cardiovasculares u hospita-

Grupo tratado Grupo Riesgo relativo
con eplerenona  placebo (IC95%) o Valor
(N=3319) (N=3313) relaciént dep
478 554 0,85 (0,75-0,96) 0,008
885 993 0,87 (0,79-0,95) 0,002
1730 1829 0,92 (0,86-0,98) 0,02
407 483 0,83 (0,72-0,94) 0,005
162 201 0,79 (0,64-0,97) 0,03
78 9% 0,82 (0,61-1,10) 0,19
104 127 0,80 (0,62-1,04) 0,10
26 28 0,91 (0,53-1,55) 0,73
37 33 1,00 (0,60-1,66) 0,99
1493 1526 0,95 (0,89-1,02) 0,20
606 649 0,91 (0,81-1,01) 0,09
224 229 0,97 (0,80-1,16) 0,71
345 391 0,85 (0,74-0,99) 0,03
70 51 1,34 (0,94-1,93) 0,11
52 54 0,95 (0,65-1,39) 0,79
2815 2984 0,94 0,12
876 1004 0,87 0,03
268 269 0,99 0,96
477 618 0,77 0,002
73 54 1,35 0,11
58 63 0,92 0,69

* Las hospitalizaciones fueron definidas como eventos no fatales que causan o prolongan la hospitalizacién. IC indica

intervalo de confianza.

7 Los ntimeros sin intervalos de confianza son las relaciones entre el nimero de hospitalizaciones por paciente en el
grupo tratado con eplerenona y el nimero de hospitalizaciones por paciente en el grupo placebo.

cién en estudio fue 43,5 mgen el grupo placeboy delamortalidad en el primer afio fue del 11,8% en

42,6 mg en el grupo tratado con eplerenona.

CRITERIOS DE VALORACION

el grupo tratado con eplerenonay del 13,6% en el
grupo placebo (Fig. 1A). El criterio de valoracion de
muerte por causas cardiovasculares u hospitaliza-

Un total de 478 pacientes en el grupo tratado con  cidén por eventos cardiovasculares fue alcanzado
eplerenona (14,4%) y 554 pacientes en el grupo por 885 pacientes en el grupo tratado con eplere-
placebo (16,7%) murieron (riesgo relativo: 0,85; nona (26,7%)y 993 pacientes en el grupo placebo
p=0,008) (Tabla 2). La estimacion de Kaplan—-Meier  (30,0%) (riesgo relativo: 0,87; p=0,002). (Fig. 1B).
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Figura 1. Estimaciones de Kaplan—Meier de la tasa de muerte por cualquier causa (Panel A), la tasa de muerte por
causas cardiovasculares u hospitalizacién por eventos cardiovasculares (Panel B), y la tasa de muerte stbita por
causas cardiacas (Panel C).

RR indica riesgo relativo e IC intervalo de confianza.
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Un total de 407 muertes en el grupo tratado con
eplerenona (12,3% de los pacientes) y 483 muer-
tes en el grupo placebo (14,6% de los pacientes)
fueron atribuidas a causas cardiovasculares (ries-
go relativo: 0,83; p=0,005). La reduccién en la mor-
talidad cardiovascular fue similar para las causas
mds comunes: muerte subita por causas cardiacas,
infarto agudo de miocardio e insuficiencia cardi-
aca (rango de riesgos relativos: 0,79 a2 0,82). De es-
tas reducciones, la reduccion en el riesgo de muer-
te subita por causas cardiacas fue estadisticamen-
te significativa (riesgo relativo: 0,79; p=0,03) (Ta-
bla 2 y Fig. 1C). Hubo una reduccidn relativa de
15% en el riesgo de hospitalizacion por insuficien-
cia cardiaca con el tratamiento con eplerenona
(riesgo relativo: 0,85; p=0,03), y hubo un 23% me-
nos episodios de hospitalizacion por insuficiencia
cardfaca en el grupo tratado con eplerenona que en
el grupo placebo (riesgo relativo: 0,77; p=0,002).
La tasa de muerte por cualquier causa o cualquier
hospitalizacion era un 8% mds baja en el grupo tra-
tado con eplerenona que en el grupo placebo (ries-
go relativo: 0,92; p=0,02).

Los riesgos relativos para subgrupos predefi-
nidos importantes se muestran en la Figura 2. Las
reducciones en la tasa de muerte por cualquier cau-
say en la tasa de muerte por causas cardiovascu-
lares u hospitalizacién por eventos cardiovascula-
res concordaban entre los subgrupos. Las inter-
acciones entre el tratamiento y algunas variables
medidas eran significativas cuando se analizaban
como variables binarias con las medianas de los
puntos de corte (ej. presion del pulso) pero cuan-
do se consideraban variables continuas, las inter-
acciones ya no eran significativas. El efecto bene-
ficioso de la eplerenona era también coherente en
todas las regiones geogrdficas (p=0,24 para la in-
teraccion del tratamiento y region para muerte por
cualquier causa, y p=0,94 para la interaccién de
tratamiento y regién para muerte por causas car-
diovasculares u hospitalizacion por eventos cardio-
vasculares).

SEGURIDAD
Después de la semana 1, la presion sanguinea sis-
télicay diastdlica media aumentaba en los dos gru-
pos con respecto a la situacion basal en cada pun-
to de tiempo a lo largo del resto del ensayo. La mag-
nitud de estos aumentos en el grupo tratado con
eplerenona era significativamente menor que en
el grupo placebo en cada punto. Al cabo de un afio,
la presién sanguinea media habia aumentado en

8/4 mmHg en el grupo placeboy 5/3 mmHg en el
grupo tratado con eplerenona (p<0,01). También
al cabo de un afio, la frecuencia cardiaca habia dis-
minuido en 6 latidos por minuto en el grupo pla-
ceboy en 7 latidos por minuto en el grupo tratado
con eplerenona (p=0,32).

Al cabo de un afio, la concentracion de creati-
nina sérica habfa aumentado en 0,02 mg por de-
cilitro (1,8 pmol por litro) en el grupo placeboy en
0,06 mg por decilitro (5,3 pmol por litro) en el gru-
po tratado con eplerenona (p<0,001). Los niveles
de potasio habfan aumentado en los dos grupos
al cabo de un afio (en 0,2 mmol por litro en el gru-
po placebo y 0,3 mmol por litro en el grupo trata-
do con eplerenona, p<0,001). La hiperpotasemia
grave (concentracion de potasio sérico >6,0 mmol
por litro) se produjo en un 5,5% de los pacientes
del grupo tratado con eplerenona frente a un 3,9%
de los del grupo placebo (p=0,002). Para los pa-
cientes que tenfan una hiperpotasemia grave, la in-
cidencia de mayores elevaciones en la concentra-
cién de potasio era similar en el grupo tratado con
eplerenona (0,6% con concentraciones >7 mmol
por litro y 0,2% con concentraciones >8 mmol por
litro) y en el grupo placebo (0,5% con concentra-
ciones >7 mmol por litro y 0,1% con concentracio-
nes >8 mmol por litro). Quince pacientes con hi-
perpotasemia grave (12 en el grupo tratado con
eplerenonay 3 en el grupo placebo) fueron hospi-
talizados por esta complicacion, y una muerte en
el grupo placebo fue atribuida a esta causa. En ca-
da grupo de tratamiento, la incidencia de hiper-
potasemia era mayor en los pacientes con un ac-
laramiento de creatinina disminuido en condicio-

Figura 2. Riesgos relativos de muerte por cualquier
causa (Panel A, siguiente pagina) y riesgos relativos de
muerte por causas cardiovasculares u hospitalizacién
por eventos cardiovasculares (Panel B, pagina 1317),
segun las caracteristicas demograficas y clinicas basales.

Las lineas horizontales representan los intervalos de
confianza del 95%. Los valores para edad, presién del
pulso, concentracién de potasio sérico, concentracion
de creatinina sérica y fraccién de eyeccién fueron dico-
tomizadas en la mediana. Los anélisis de acuerdo al uso
o no uso de un inhibidor de |a enzima convertidora de
angiotensina (ECA) (o un bloqueante de los receptores
de la angiotensina), un beta-bloqueante o los dos;
seguin el uso de un inhibidor de la ECA (o un bloqueante
de los receptores de la angiotensina) con un beta-
bloqueante, aspirina, estatinas y terapia de reperfusion
hasta 14 dias después del infarto agudo de miocardio
indice; segtin el uso de diuréticos; y segtin el uso de
agentes hipolipemiantes fueron anilisis post hoc.
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Muerte por cualquier causa

Sexo
Masculino
Femenino

Edad
<65 afios
=65 afios

Presion del pulso
<45 mmHg
=45 mmHg

Concentracién de potasio sérico
<4 mmol/litro
=4 mmol/litro

Concentracién de creatinina sérica
<1,1 mg/dl (96 pmol/litro)
=1,1 mg/dl (96 pymol/litro)

Historia de diabetes
No
Si (de cualquier tipo)

Historia de hipertensién
No
Si

Fraccién de eyeccion antes de la aleatorizacién
<35%
=35%

Revascularizacién coronaria transluminal percuta-
nea en los primeros 14 dias después del infarto
agudo de miocardio indice

No

Si

Uso de inhibidores de la ECA (o bloqueantes de los
receptores de la angiotensina) y beta-bloqueantes

Ninguno

Uno u otro

Los dos

Uso de inhibidores de la ECA (o bloqueantes de
los receptores de la angiotensina) con beta-
bloqueantes, aspirina, estatinas y terapia de
reperfusion en los primeros 14 dias después
del infarto agudo de miocardio indice

No

Si

Uso de diuréticos
No
Si

Uso de aspirina
No
Si

Uso de hipolipemiantes
No
Si

;
|
|
—_—
—_——
|
|
——— |
B
|
|
D E—
————
—————

—— T T
01 02 03 040506070809 101112 13 14 151617 1,8

Eplerenona mejor

Placebo mejor

P=0,44

P=0,23

P=0,01

P=0,29

P=0,03

P=0,35

P=0,05

P=0,25

P=0,62

P=0,04

P=0,59

P=0,34

P=0,63

P=0,61
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Muerte por causas cardiovasculares u hospita-
lizacién por eventos cardiovasculares

Sexo
Masculino
Femenino

Edad
<65 afios
=65 afios

Presi6n del pulso
<45 mmHg
=45 mmHg

Concentracién de potasio sérico
<4 mmol/litro
=4 mmol/litro

Concentracién de creatinina sérica
<1,1 mg/dl (96 pmol/litro)
=1,1 mg/dl (96 ymol/litro)

Historia de diabetes
No
Si (de cualquier tipo)

Historia de hipertension
No
Si

Fraccion de eyeccion antes de la aleatorizacion
<35%
=35%

Revascularizacién coronaria transluminal percuta-
nea en los primeros 14 dias después del infarto
agudo de miocardio indice

No

Si

Uso de inhibidores de la ECA (o bloqueantes de los
receptores de la angiotensina) y beta-bloqueantes

Ninguno

Uno u otro

Los dos

Uso de inhibidores de la ECA (o bloqueantes
de los receptores de la angiotensina) con beta-
bloqueantes, aspirina, estatinas y terapia de
reperfusion en los primeros 14 dias después
del infarto agudo miocardio indice

No

Si

Uso de diuréticos
No
Si

Uso de aspirina
No
Si

Uso de hipolipemiantes
No
Si

|

M

*\

—_—— |
|

T T T T T T T T 1 T T T T T T T 1
01020304050607080910 111213 14151617 18

Eplerenona mejor

Placebo mejor

P=0,08

P=0,08

P=0,08

P=0,02

P=0,53

P=0,59

P=0,30

P=0,07

P=0,13

P=0,66

P=0,24

P=0,41

P=0,33

P=0,47
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Tabla 3. Acontecimientos adversos.

Acontecimiento adverso

=1 evento
Alteracién cardiovascular®
Alteracién respiratoria
Tos
Disnea

Neumonia

Alteracién metabélica o nutricional

Hiperpotasemiaf
Hipoglucemia
Hipopotasemiaf
Hiperuricemia
Neoplasia
Trastorno del tracto urinario
Trastorno de piel o apéndices
Alteracién de musculo esquelético
Alteracién del sistema nervioso
Alteracién psiquidtrica
Alteracién gastrointestinal
Alteracién endocrina
Alteracién en hombresi:
Ginecomastia
Impotencia
Alteracién en mujeres§
Dolor mamario

Hiperpotasemia grave (potasio
sérico =6 mmol/litro)

Hipopotasemia grave (potasio
sérico <3,5 mmol/litro)

Grupo tratado
con eplerenona

(N=3307)

n° de pacientes (%)

2608 (78,9)
1606 (48,6)
729 (22,0)
167 (5,0)
243 (7,3)
92 (2,8)
568 (17,2)
113 (3,4

2

o

0
0

—

5

ol

)
6)
)
2,6)
)
3
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57 (1,7
220 (6,7)
209 (6,3)
492 (14,9)
238 (7,2)
659 (19,9)
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473 (14,3)
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)
)
)
)
)
)
)

180 (5,5

273 (8,4)

Grupo
placebo
(N=3301) Valordep
2623 (79,5) 0,57
1661 (50,3) 0,16
803 (24,3) 0,03
207 (6,3) 0,03
307 (9,3) 0,004
123 (3,7) 0,03
635(19,2) 0,03
66 (2,0) <0,001
35(1,1) 0,04
49 (1,5) <0,001
111 (3,4) 0,08
58 (1,8) 0,93
419 (12,7) 0,06
223 (6,8) 0,88
213 (6,5) 0,84
449 (13,6) 0,14
272 (8,2) 0,12
583 (17,7) 0,02
23 (0,7) 0,18
65 (2,8) 0,53
14 (0,6) 0,70
20 (0,9) 1,00
17 (1,7) 1,00
3(0,3) 0,63
126 (3,9) 0,002
424 (13,1)  <0,001

nes basales (p<0,001 por andlisis de regresion lo-
gistica). En los pacientes con un aclaramiento de
creatinina menor de 50 ml por minuto en condi-
ciones basales, la incidencia de hiperpotasemia
grave era del 10,1% en el grupo tratado con eple-
renonay del 5,9% en el grupo placebo (p=0,0006).
En los pacientes con un aclaramiento de creatini-
na de 50 ml por minuto o mds en condiciones ba-
sales, las tasas correspondientes fueron del 4,6%
y el 3,5% (p=0,04). Los pacientes que habian pa-
decido una hiperpotasemia grave tenfan una ma-
yor probabilidad de presentar una concentracion
de potasio sérico de mds de 5,5 mmol por litro o
un aclaramiento de creatinina calculado de menos
de 70 ml por minuto en la visita de la semana 1 que
los que no habian padecido una hiperpotasemia
grave.

No hubo otras diferencias significativas entre
los grupos de tratamiento en el nimero de pacien-
tes con cambios en las variables de laboratorio que
cumplian los criterios especificados previamente
paravalores anormalmente bajos o altos. Los acon-
tecimientos adversos aparecen descritos en la Ta-
bla 3.

DISCUSION

* Datos de todos los acontecimientos adversos cardiovasculares informa-
dos, estando o no relacionados con el criterio de valoracién del estudio.

T Los datos se basan en los informes de los investigadores.

1 Habia 2.326 hombres en el grupo placebo y 2.370 hombres en el grupo tra-

tado con eplerenona.

§ Habia 975 mujeres en el grupo placebo y 937 mujeres en el grupo tratado

con eplerenona.

9§ Los datos se basan en las mediciones de laboratorio. Los datos estaban
disponibles para 3.237 pacientes en el grupo placebo y 3.251 pacientes en

el grupo tratado con eplerenona.
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La adiciéon de eplerenona al tratamiento éptimo
en una dosis mdxima de 50 mg una vez al dia (do-
sis media: 43 mgal dfa) en pacientes asignados al
tratamiento de 3 a 14 dias (media 7) después de un
infarto agudo de miocardio dio lugar a reduccio-
nes adicionales en la mortalidad global y tasa de
muerte por causas cardiovasculares u hospitaliza-
cién por eventos cardiovasculares en los pacientes
cuyo infarto agudo de miocardio estaba complica-
do con insuficiencia ventricular izquierda e insu-
ficiencia cardfaca. También hubo una reduccién
en la mortalidad cardiovascular y la tasa de muer-
te por cualquier causa o cualquier hospitalizacion
en los pacientes asignados a tratamiento con eple-
renona.

La mortalidad al cabo de un afio en los pacien-
tes asignados a placebo, la mayoria de los cuales
recibié un inhibidor de la ECA o un bloqueante de
los receptores de la angiotensina y un beta-blo-
queante fue del 13,6%. Esta tasa es mayor que la
de los grupos de tratamiento de un reciente estu-
dio con carvedilol en pacientes con disfuncién ven-
tricular izquierda tras infarto agudo de miocardio
(el estudio de control de supervivencia post-infar-
to con carvedilol en disfuncién ventricular izquier-
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da [CAPRICORN]) y un estudio de losartdn en pa-
cientes con disfuncion ventricular izquierda des-
pués de un infarto agudo de miocardio (el ensayo
optimo de infarto de miocardio con el antagonis-
ta de angiotensina II losartdn [OPTIMAAL]),19,20
en el cual los pacientes del grupo control fueron
tratados con un inhibidor de la ECA y un beta-blo-
queante; lo mds probable es que la tasa mds ele-
vada en nuestro estudio se deba a la presencia de
signos de insuficiencia cardfaca, ademds de la dis-
funcidn ventricular izquierda, en el 90% de nues-
tros pacientes. Sin embargo, la mortalidad del gru-
po placebo en este estudio fue menor y la magni-
tud del efecto del bloqueante de la aldosterona fue
menor que en el estudio aleatorizado para evalua-
cion dela aldactona (RALES), un ensayo con espi-
ronolactona en pacientes con disfuncion ventricu-
lar izquierda e insuficiencia cardfaca crdnica gra-
ve.1 Estas diferencias se pueden atribuir a varios
factores, incluido el mayor uso de los beta-bloque-
antes y una mayor fracciéon de eyeccién ventricu-
lar izquierda basal. En el RALES, la fraccion de
eyeccién ventricular izquierda media basal fue del
25% y los pacientes presentaban una insuficien-
cia cardiaca clase Il 0 IV de la NYHA, mientras que
en el estudio actual en pacientes con infarto agu-
do de miocardio, la fraccién de eyeccién ventricu-
lar izquierda fue del 33% en condiciones basales y
puede haber mejorado después de la reperfusion,
recuperacion del aturdimiento ventricular o los
dos. La gravedad de la disfuncién ventricular iz-
quierda,21 el grado de insuficiencia cardfacayla in-
tensidad de la terapia de fondo son probablemen-
te los factores mds importantes a la hora de deter-
minar la mortalidad absoluta, asi como la eficacia
de los agentes terapéuticos.

La reduccidn de la mortalidad cardiovascular
fue debida en gran parte a la reduccién del 21% en
la tasa de muerte subita por causas cardiacas. Las
reducciones en la tasa de muerte debida a insufi-
ciencia cardiaca progresiva e infarto agudo de mio-
cardio fueron similares pero no significativas. La
reduccion en la tasa de hospitalizacién por even-
tos cardiovasculares fue debida en gran medida a
una reduccion del 15% del riesgo de hospitaliza-
cién por insuficiencia cardiaca y una reduccion del
23% en el numero de episodios de hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca. No estdn completamen-
te claros los mecanismos por los cuales la eplere-
nona proporciona proteccion al miocardio en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio complica-
do con disfuncidn ventricular izquierda e insufi-

ciencia cardiaca. Durante afios se han reconocido
los efectos de los bloqueantes de la aldosterona
en el volumen plasmdtico y la excrecidn de elec-
trolitos y, aunque estos efectos pueden haber con-
tribuido al beneficio proporcionado por la eple-
renona, otros mecanismos no renales pueden ser
tan o mds importantes. La eplerenona reduce la in-
flamacién vascular coronaria y el riesgo de desa-
rrollo consiguiente de fibrosis intersticial en mo-
delos animales de enfermedad miocdrdica.22.23 La
eplerenona también reduce el estrés oxidativo, me-
jora la disfuncion endotelial, 24 atenda la agrega-
cién plaquetaria,+ disminuye la activacion de las
metaloproteinasas de matriz y mejora el remode-
lado ventricular.2s Ademds el bloqueo de la aldos-
terona disminuye el impulso simpdtico en las ra-
tas mediante acciones directas sobre el cerebro,26
mejora la captacion de norepinefrina en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca,3 y mejora la varia-
bilidad de la frecuencia cardiaca:27 se sabe que
todos los factores tienen efectos importantes en
el riesgo de muerte stbita por causas cardiacas.

La eplerenona fue beneficiosa en pacientes que
estaban recibiendo una terapia dptima que incluia
un inhibidor de la ECA o un bloqueante de los re-
ceptores de la angiotensina, un beta-bloqueante,
aspirina, un agente hipolipemiante y terapia de re-
perfusion coronaria. La experiencia previa con res-
pecto a la eficacia del bloqueo de la aldosterona en
pacientes con disfuncién ventricular izquierda que
estdn recibiendo un inhibidor de la ECA y un beta-
bloqueante es escasa; en el RALES, la proporcion
de pacientes que fueron tratados con un beta-blo-
queante solo fue un 11%.1 Esta diferencia en tra-
tamientos es importante porque los inhibidores
dela ECAylos beta-bloqueantes se consideran que
representan el estdndar de asistencia actual de pa-
cientes con disfuncién ventricular izquierda tras
infarto agudo de miocardio, y otros tratamientos,
que incluyen los antagonistas de los receptores de
la endotelina, anticuerpos contra el factor de ne-
crosis tumoral ay bloqueantes de los receptores de
la angiotensina, no se ha encontrado que reduzcan
la mortalidad en los pacientes con disfuncién ven-
tricular izquierda e insuficiencia cardiaca que es-
tdn siendo tratados con un inhibidor de la ECA'y
un beta-bloqueante.

Estudiamos un nimero de subgrupos predefi-
nidos, pero nuestro ensayo no fue disefiado con
una potencia suficiente para extraer conclusiones
estadisticas sobre los subgrupos individuales. De
este modo, se deberia ser precavido al interpretar
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los resultados de los andlisis por subgrupos. Hubo
unos pocos subgrupos en los que encontramos
una interacciéon nominalmente significativa con
el tratamiento, pero ninguna interacciéon de las que
revisamos tenia un efecto significativo en los dos
criterios principales de valoracion. En general, el
efecto beneficioso de la eplerenona sobre los dos
criterios principales de valoracién era coherente.

Hubo una incidencia aumentada de hiperpota-
semia grave en pacientes asignados a tratamiento
con eplerenona. El riesgo de hiperpotasemia gra-
ve fue significativamente mayor en los pacientes
que tenian un aclaramiento de creatinina reduci-
do en condiciones basales (<50 ml por minuto).
Aunque no hubo muertes en el grupo tratado con
eplerenona atribuidas a la hiperpotasemia, este
hallazgo resalta la necesidad de monitorizar el po-
tasio séricoy ajustar la dosis de eplerenona en con-
secuencia. Tratamos de reducir al minimo el ries-
go de hiperpotasemia excluyendo a los pacientes
con una concentracion basal de potasio sérico ma-
yor de 5,0 mmol por litro, una concentracién ba-
sal de creatinina sérica mayor de 2,5 mg por deci-
litro o los dos. Sin embargo, se debe hacer hinca-
pié en que en los pacientes ancianos, los pacien-
tes con un indice bajo de masa corporal o los pa-
cientes con diabetes mellitus, la concentracion de
creatinina sérica puede no reflejar con precision
la funcidn renal. La determinacién del aclaramien-
to de creatinina mediante la férmula de Cockcroft—
Gault, la exclusién de pacientes con insuficiencia
renal de moderada a grave, el uso de diuréticos del
asa en aquellos con insuficiencia renal leve y el
cumplimiento del rango de dosis usado en este es-
tudio (25 a 50 mg al dfa) deberian reducir al mi-
nimo el riesgo de hiperpotasemia en los pacientes
que reciben eplerenona y mejorar mds la relacion
riesgo/beneficio de este firmaco. También se debe
seflalar que el riesgo de hipopotasemia fue mds de
dos veces mayor que el riesgo de hiperpotasemia

grave y que la eplerenona reducia de manera sig-
nificativa este riesgo.

La tasa de interrupcion del tratamiento ciego
debido a la aparicién de acontecimientos adver-
sosy las tasas de acontecimientos adversos distin-
tos dela hiperpotasemiay de diversas complicacio-
nes gastrointestinales menores en pacientes que
recibieron eplerenona fueron bajas. En especial,
la incidencia de ginecomastia e impotencia en los
hombres del grupo tratado con eplerenona no fue
mayor que en el grupo placebo. Este hallazgo di-
fiere de los hallazgos del RALES!y se puede atri-
buir al hecho de que la eplerenona tiene una ma-
yor selectividad por el receptor de los mineralo-
corticoides que la espironolactona, que también se
une a los receptores de los andrégenos y de la pro-
gesterona. El beneficio de la eplerenona en la re-
duccidn del riesgo de alteraciones respiratorias es
probablemente consecuencia de la disminucién
que produce en la tasa de insuficiencia cardiaca re-
currente, mientras que su beneficio en la reduccion
del riesgo de alteraciones metabdlicas y nutricio-
nales es resultado en gran medida de la disminu-
cidn en la incidencia de hipopotasemia e hipoglu-
cemia.

En conclusion, con un nimero estimado de 50
pacientes a los que es necesario tratar para salvar
unavida en un afioy un numero estimado de 33 pa-
cientes alos que es necesario tratar para evitar una
muerte por causas cardiovasculares o una hospita-
lizacion por evento cardiovascular en un afio, la
adicion de eplerenona a la terapia médica 6ptima
contribuye a una mejora continuada en la super-
vivenciay tasas de hospitalizacion en los pacientes
con infarto agudo de miocardio complicado con
disfuncién ventricular izquierda e insuficiencia
cardiaca.
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