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EPLERENONA

Diurético antagonista selectivo de los
receptores de la aldosterona, principal hormona
mineralcorticoide enddgena

MECANISMO DE ACCION

La eplerenona (EP), al igual que la espironolactona (ES), es un
antagonista de los receptores de la aldosterona.

Este efecto provoca una pérdida moderada de sodio con laorina,
reduciendo la eliminacion de potasio.

Adicionalmente, también hay receptores de aldosterona en las
membranas de los miocitos, lo cua sugiere que la accion
proapoptdtica de la aldosterona puede contribuir directamente a
la progresion de la insuficiencia cardiaca, a estimular las
alteraciones miocardicay vasculares del remodelado miocardico
y lahipertrofia. (123

INDICACIONES

Eplerenona esté indicada en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca afiadida a la terapia estandar incluyendo beta
blogueantes, para reducir €l riesgo de mortalidad y morbilidad
cardiovascular en pacientes estables con disfuncién ventricular
izquierda (FEVI <40 %) y signos clinicos de insuficiencia
cardiaca después de un infarto de miocardio reciente.

5, POSOLOGIA

Adultos: El tratamiento debe iniciarse con 25 mg unavez a dia
e incrementarse hasta la dosis éptima de 50 mg una vez a dia,
preferiblemente en 4 semanas, teniendo presente € nivel de
potasio sérico. No debe iniciarse en aquellos pacientes con
niveles de potasio sérico > 5,0 mmol/l (> 5,0 meg/l).

Ancianos, insuficiencia hepética leve 0 moderada e
insuficiencia renal: no es necesario gjustes de dosis, pero se
recomienda la monitorizacion frecuente y regular del potasio
Sérico.

Tratamiento concomitante con inhibidores leves a
moderados del CYP3A4 (amiodarona, diltiazem y verapamilo):
ladosis no debe superar los 25 mg a dia.

Normas para la correcta administracion: puede ser
administrada con o sin alimentos.

El tratamiento debe iniciarse en los 3-14 dias posteriores a un
infarto agudo de miocardio. (3

FARMACOCINETICA

-Absorcion: tras la administracion, laCmax se alcanza después
de aproximadamente 2 horas 'y el estado estacionario en 2 dias.
La absorcion no se ve afectada por los alimentos.

-Distribucion: la union a las proteinas plasmaticas es
aproximadamente un 49%,; siendo menor que la que presenta la
espironolactona (90%).

-M etabolismo: esta mediado en su mayor parte por €l CYP3A4.
- Eliminacion: d 5% de la dosis de eplerenona se elimina de
forma inalterada en orina (67%) y heces (32%). La semivida de
eliminacion es aproximadamente de 3-5 horas. (3.
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EFECTOS SECUNDARIOS

-En d estudio sobre la eficacia y supervivencia con eplerenona
en pacientes con insuficiencia cardiaca post infarto agudo de
miocardio (EPHESUS), la incidencia global de acontecimientos
adversos descritos con eplerenona (78,9%) fue similar a placebo
(795%). (o

El porcentaje de retirada debido a efectos secundarios en éstos
estudios fue: 4,4% con EP'y 4,3% con placebo.

-Los acontecimientos adversos clasificados como frecuentes
(>1/100, <1/10) fueron: hiperpotasemia, mareos, hipotension,
diarrea, nduseas, insuficienciarenal... (y

-La incidencia de reacciones adversas relacionadas con
alteraciones hormonales (ginecomastia, pérdida de libido, e
impotencia...), fue similar a placebo (aunque la FDA indica que
no se utilizd ningun cuestionario dirigido para la deteccion de
estos efectos adversos).

-Debido a la diferencia de la media de dias de seguimiento de
los pacientes incluidos en los estudios RALES () con
espironolactona no puede asumirse una menor incidencia de este
tipo de reacciones adversas con EP.

INTERACCIONES

-Debido a un riesgo incrementado de hiperpotasemia, no se debe
administrar eplerenona a pacientes que reciben diuréticos
ahorradores de potasio y/o suplementos de potasio. -Evitar la
administracion conjunta con sales de litio.

Si fuese necesario, monitorizar los niveles sérico con frecuencia.
-Laciclosporinay d tacrélimus pueden dar lugar ainsuficiencia
renal y aumento del riesgo de hiperpotasemia.

-El tratamiento con AINESs puede provocar un fallo rena agudo,
especiamente en pacientes con un mayor riesgo (pacientes
ancianos y/o deshidratados). Se deben hidratar adecuadamente y
monitorizar para observar la funcidn renal antes de iniciar el
tratamiento.

-La administracién concomitante de trimetroprim con
eplerenonaincrementa el riesgo de hiperpotasemia.

-IECAs, ARAII: la administracion conjunta puede incrementar
€l riesgo de hiperpotasemia en pacientes con un mayor riesgo de
padecer insuficienciarenal.

-Blogueantes Alfa 1 (prazosin, alfuzosing): existe un incremento
potencial del efecto hipotensor y/o de hipotensién postural.
-Antidepresivos triciclicos, neurolépticos, amifostina, baclofeno:
puede aumentar potencialmente el efecto antihipertensivo y €
riesgo de hipotensién postural.

-Glucocorticoides, tetracosactida: puede
potencialmente &l efecto antihipertensivo.
-Digoxina, warfarina: se debe tener precaucion cuando se
dosifican cercadel limite superior del rango terapéutico.

- Esta contraindicado su uso concomitante con inhibidores
potentes del CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, ritonavir,
nelfinavir, claritromicina, telitromicinay nefazodona).

-Con inhibidores leves a moderados del CY P3A4: (eritromicina,
saquinavir, amiodarona, diltiazem, verapamilo) la dosis de
eplerenona no debe exceder de 25 mg a dia

-No se recomienda su uso concomitante con inductores del
CYP3A4 (rifampicina, carbamacepina, fenitoina, fenobarbital,
hierba de San Juan). (12

disminuir

EVALUACION DE NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS. ATENCION PRIMARIA CANTABRIA



CONTRAINDICACIONES vy
PRECAUCIONES .5

Se recomienda la monitorizacion de los niveles de potasio sérico
en todos los pacientes a inicio del tratamiento y en cualquier
cambio de dosis. Posteriormente, se recomienda la
monitorizacion periddica, especialmente en pacientes con riesgo
de desarrollar hiperpotasemia (ancianos, insuficiencia rena y
diabetes).

- No se recomienda e empleo de suplementos de potasio
después del inicio de la terapia con eplerenona, debido a
aumento del riesgo de hiperpotasemia. Unareduccion en ladosis
de eplerenona ha demostrado disminuir los niveles de potasio
sérico. En un estudio, la adicion de hidroclorotiazida

compenso |os aumentos en el potasio sérico. ()

- Se recomienda precaucion en insuficiencia renal leve y en
insuficiencia hepética leve-moderada; estando contraindicado en
insuficiencia renal moderada a grave y en insuficiencia hepatica
grave.

- Los comprimidos contienen lactosa y no se deben administrar a
pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de
glucosa-galactosa.

- No existen datos adecuados sobre e uso de eplerenona en
mujeres embarazadas. Se desconoce s se excreta en la leche
materna después de la administracion por viaoral.

EFICACIA

- En pacientes estables, con disfuncion ventricular izquierda y
signos clinicos de insuficiencia cardiaca grave tras infarto de
miocardio reciente, esta indicado € uso de espirolonactona o
eplerenona (afladido a la terapia estdndar), salvo
contraindicacion por hiperpotasemia o insuficienciarenal. 7

- No hay estudios en insuficiencia cardiaca en pacientes con mal
estado funcional que no han sufrido recientemente un infarto de
miocardio (IAM).

- Los datos de €ficacia proceden de un Unico estudio: En €l
ensayo EPHESUS (4 , eplerenona (50 mg/dia, junto al
tratamiento estandar) frente a placebo se evalu6é en 6.642
pacientes con infarto de miocardio reciente (3-14 dias),
disfuncion ventricular izquierda (FEVI <40%) e insuficiencia
cardiaca. Tras 16 meses de seguimiento se observo, en los
pacientes que cumplian dichos criterios, que eplerenona
redujo el riesgo de muerte por cualquier causa. La Reduccion
de Riesgo Absoluto fue 2,3% (RR 0,85; IC 95%, 0,75-0,96;
p= 0,008) comparado con placebo, principamente por reducir
la mortalidad cardiovascular, con un NNT de 50, en un afio.
La variable que combinaba las muertes por causa
cardiovascular y el tiempo hasta un nuevo ingreso hospitalario
por 1AM, accidente cerebrovascular (ACVA), (falo cardiaco,
o arritmia ventricular), también fue menor en €l grupo tratado
con EP (RR=0,87; IC 95% 0,79-0,95) con un NNT de 33.

- En @ ensayo RALES 5y con espironolactona se demostro la
eficacia del bloqueo de la adosterona en pacientes con
insuficiencia cardiaca grave obteniéndose una reduccion
absoluta de la mortalidad de un 11,4%. Los peores resultados
obtenidos con EP en € estudio EPHESUS podria explicarse
por € tipo de pacientes incluidos en este estudio, que no eran
comparables a los del RALES. Se cuestiona € motivo por €l
que no se utilizo la espironolactona como comparativo.

CONCLUSIONES

1. Laeplerenona es un diurético antagonista selectivo de los
receptores de la adosterona con estrecho margen
terapéutico.

2. Estédindicada en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
anadido a la terapia esténdar incluyendo beta-bloqueantes.
Ha demostrado reducir la mortalidad frente a placebo en
pacientes estables con disfuncion ventricular izquierda
(FEVI <40 %) y signos clinicos de insuficiencia cardiaca
después de un infarto de miocardio reciente.

3. No hay ensayos comparandola con espironolactona (los
resultados son inferiores a los obtenidos por ésta en e
estudio RALES), ni en pacientes con mal estado funcional
gue no han sufrido recientemente un infarto de miocardio.

4. No existen diferencias significativas en cuanto a su
seguridad y posologia entre eplerenonay espironolactona.

5. Debido alos frecuentes efectos adversos (hiperpotasemia) y
gran numero de interacciones, a igua que la
espironolactona, se recomienda monitorizar estrechamente
(funcion rena y niveles de potasio) y tenerlo en cuentaala
hora de instaurar cualquier nuevo tratamiento.

PRESENTACIONES PVP Dispensacion
COMERCIALES €
INSPRA® 25mg 30 comp. 88,90 Receta médica
ELECOR® 50mg 30comp. | 88,90 Aportacion
reducida
Principio activo DDD* | Posologia CTD** (§)
Eplerenona 50 50 mg /dia 2,96
Espironolactona 75 25mg /dia 0,08

Fuente: Nomenclator Digitalis. Ministerio de Sanidad y Consumo. Abril 2006.
(*) DDD: Dosis Diaria Definida. (**) CTD: Coste tratamiento dia calculado con el PVP
medio de las especialidades comercializadas y posologia habitual.
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