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ABREVIATURAS

ARA-Il: antagonista del receptor de la angiotensina Il.

ARM: antagonista del receptor mineralocorticoide.

BNP: B-type natriuretic peptide o péptido natriurético tipo B.
CHUAC: Complejo Hospitalario Universitario de A Coruia.

DE: desviacion estandar.

DME: diferencia de medias estandarizada.

FA: fibrilacién auricular.

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

HR: hazard ratio.

IC: insuficiencia cardiaca.

IC-FElIr: insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccién ligeramente reducida.
IC-FEp: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada.
IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccién reducida.

IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

IECA: inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina.

INRA: inhibidores de la neprilisina y del receptor de angiotensina.

NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide o propéptido natriurético tipo B N-
terminal.

NYHA: New York Heart Association.

PINP: procolageno tipo I.

PIIINP: péptido amino-terminal del procolageno tipo lIl.

RR: riesgo relativo.

SERGAS: Servizo Galego de Saude.

iSGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.
SNS: sistema nervioso simpatico.

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

VI: ventriculo izquierdo.
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RESUMEN

INTRODUCCION

Espironolactona y eplerenona presentan, segun las guias de practica clinica, un mismo
grado de recomendacion para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
reducida (IC-FEr) sintomdtica, ya que ambos farmacos han demostrado de forma consistente una
reduccion de la morbimortalidad en estos pacientes. Sin embargo, dada la ausencia de estudios
comparativos directos, se desconoce si pueden existir diferencias entre ellos en cuanto a su

beneficio prondstico.

OBJETIVOS

El objetivo de este estudio fue evaluar la efectividad de espironolactona y eplerenona en

pacientes con IC-FEr en un escenario clinico de vida real.

METODOS

Utilizando la regresidn de Fine-Gray para riesgos competitivos, comparamos los eventos
clinicos de 293 pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) crdnica y fraccion de eyeccion <40%
tratados con eplerenona con 293 individuos tratados con espironolactona emparejados por
puntuacion de propensidn. Los pacientes del estudio fueron seleccionados de una cohorte
prospectiva de 1404 pacientes ambulatorios con IC-FEr valorados desde 2010 hasta 2019 en una
Unica unidad especializada de IC, de los cuales 992 recibieron tratamiento con un antagonista del

receptor mineralocorticoide basalmente. La mediana de seguimiento fue de 3,95 afos.
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RESULTADOS

No se observaron diferencias significativas entre pacientes tratados con eplerenona
versus espironolactona en cuanto al objetivo primario combinado de muerte cardiovascular u
hospitalizacién por IC [hazard ratio (HR) 0,95; intervalo de confianza al 95% (IC 95%) 0,73-1,23;
p=0,677]. Sin embargo, el uso de eplerenona se asocié a una menor mortalidad cardiovascular
(HR 0,55; IC 95% 0,35-0,85; p=0,008) y a una menor mortalidad por todas las causas (HR 0,67; IC
95% 0,47-0,95; p=0,027). La incidencia de suspensidn del fadrmaco debido a efectos adversos (HR
0,58; IC 95% 0,40-0,85; p=0,005) y debido a cualquier causa (HR 0,70; IC 95% 0,51-0,97; p=0,033)

fue menor en los pacientes a tratamiento con eplerenona.

CONCLUSIONES

En este estudio observacional en vida real de pacientes con IC-FEr, con emparejamiento
por puntuacién de propensién, no observamos una diferencia significativa entre el tratamiento
con eplerenona o espironolactona en cuanto a la incidencia acumulada del evento combinado
mortalidad cardiovascular o ingreso por IC. Sin embargo, la eplerenona se asocié a una menor
mortalidad cardiovascular y a una menor mortalidad por todas las causas en comparacién con

espironolactona.

Patricia Pardo Martinez — Tesis Doctoral — UDC 2023



Eplerenona vs. espironolactona en el tratamiento de la IC: estudio comparativo en vida real

RESUMO

INTRODUCION

Espironolactona e eplerenona presentan, segundo as guias de practica clinica, un mesmo
grao de recomendacién para o tratamento da insuficiencia cardiaca con fraccidon de execcidn
reducida (IC-FEr) sintomdtica, xa que os dous farmacos tefien demostrado de forma consistente
unha reducién da morbimortalidade destes pacientes. Non obstante, dada a ausencia de estudos
comparativos directos, descofiécese se poden existir diferenzas entre eles en canto 6 seu

beneficio progndstico.

OBXECTIVOS
O obxectivo deste estudo foi avaliar a efectividade de espironolactona e eplerenona en

pacientes con IC-FEr nun escenario clinico de vida real.

METODOS

Utilizando a regresion de Fine-Gray para riscos competitivos, comparamos os eventos
clinicos de 293 pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) crénica e fraccidon de execcion <40%
tratados con eplerenona con 293 individuos tratados con espironolactona emparellados por
puntuacion de propensidon. Os pacientes do estudo foron seleccionados dunha cohorte
prospectiva de 1404 pacientes ambulatorios con IC-FEr valorados dende 2010 ata 2019 nunha
Unica unidade especializada de IC, dos cales 992 recibiron tratamento cun antagonista do

receptor mineralocorticoide basalmente. A mediana de seguimento foi de 3,95 anos.
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RESULTADOS

Non se observaron diferenzas significativas entre pacientes tratados con eplerenona
versus espironolactona no tocante 6 obxectivo primario combinado de morte cardiovascular ou
hospitalizacién por IC [hazard ratio (HR) 0,95; intervalo de confianza 6 95% (IC 95%) 0,73-1,23;
p=0,677]. Non obstante, o uso de eplerenona asociouse a unha menor mortalidade cardiovascular
(HR 0,55; 1C 95% 0,35-0,85; p=0,008) e a unha menor mortalidade por todas as causas (HR 0,67;
IC95% 0,47-0,95; p=0,027). Aincidencia de suspension do farmaco debido a efectos adversos (HR
0,58; IC 95% 0,40-0,85; p=0,005) e debido a calquera causa (HR 0,70; IC 95% 0,51-0,97; p=0,033)

foi menor nos pacientes a tratamento con eplerenona.

CONCLUSIONS

Neste estudo observacional en vida real de pacientes con IC-FEr, con emparellamento por
puntuaciéon de propension, non observamos unha diferenza significativa entre o tratamento con
eplerenona ou espironolactona en canto a incidencia acumulada do evento combinado
mortalidade cardiovascular ou ingreso por IC. Non obstante, a eplerenona asociouse a unha
menor mortalidade cardiovascular e a unha menor mortalidade por todas as causas en

comparacion con espironolactona.
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ABSTRACT

INTRODUCTION

Spironolactone and eplerenone are both recommended for the treatment of heart failure
and reduced ejection fraction (HFrEF) according to practice guidelines, as both drugs
demonstrated consistent reductions of mortality and morbidity in these patients. However, given
the absence of direct comparative studies, it is not known whether any differences regarding their

prognostic benefit can exist between them.

OBJECTIVES

We aimed to evaluate the effectiveness of spironolactone and eplerenone in patients with

HFrEF in a real-world clinical setting.

METHODS

Using Fine-Gray’s competing risk regression, we compared the clinical outcomes of 293
patients with chronic heart failure (HF) and left ventricular ejection fraction <40% treated with
eplerenone and 293 propensity-score matched individuals treated with spironolactone. Study
subjects were selected from a prospective cohort of 1404 ambulatory patients with HFrEF seen
since 2010 to 2019 in a single specialized HF clinic, among which 992 received a mineralocorticoid

receptor antagonist at baseline. Median follow-up was 3.95 years.
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RESULTS

No statistically significant differences between patients treated with eplerenone versus
spironolactone were observed with regard to the risk of the primary composite end-point
cardiovascular death or HF hospitalization [hazard ratio (HR) 0.95; 95% confidence interval (95%
Cl) 0.73-1.23; p=0.677]. However, eplerenone use was associated to lower cardiovascular
mortality (HR 0.55; 95% Cl 0.35-0.85; p=0.008) and lower all-cause mortality (HR 0.67; 95% Cl
0.47-0.95; p=0.027). The incidence of drug suspension due to side effects (HR 0.58; 95% Cl 0.40-
0.85; p=0.005) and drug suspension due to any reason (HR 0.70; 95% Cl 0.51-0.97; p=0.033) were

lower among patients treated with eplerenone.

CONCLUSIONS

In this observational, real-world, propensity-score matched study of patients with HFrEF,
no statistically significant differences between patients treated with eplerenone versus
spironolactone were observed with regard to the risk of the primary composite end-point
cardiovascular death or HF hospitalization. However, eplerenone was associated to lower

cardiovascular mortality and lower all-cause mortality than spironolactone.
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PRESENTACION
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PRESENTACION DEL TRABAJO

Los antagonistas del receptor mineralocorticoide (ARM) juegan un papel central en el
esquema terapéutico recomendado para pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de

eyeccion reducida (IC-FEr).

Tres ensayos clinicos aleatorizados demuestran el beneficio clinico de los ARM en estos
individuos; la espironolactona se ha asociado a un aumento en la supervivencia comparada con
placebo en pacientes con IC-FEr y sintomas graves (1), mientras que la eplerenona mostré mejoria
en el prondstico de pacientes con IC-FEr y sintomas leves (2), asi como en pacientes con fraccion
de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida tras un infarto agudo de miocardio asociado

bien a insuficiencia cardiaca (IC) sintomatica o bien a diabetes mellitus (3).

Segun las actuales guias de practica clinica (4), la prescripcién de un ARM se recomienda
para reducir el riesgo de hospitalizacidn por IC y de muerte en todos los pacientes con IC-FEr
sintomatica que no presenten contraindicaciones para estos farmacos, siendo el nivel de
recomendacién clase | indistintamente para espironolactona y para eplerenona. Sin embargo,
existen importantes diferencias entre ambas moléculas en cuanto a su estructura,
farmacocinética y metabolismo que hacen pensar que pueden presentar diferencias en cuanto a
su impacto en la evolucién natural de la IC (5). Por otra parte, a igualdad de recomendacién para
ambos farmacos, cabe tener en cuenta que el coste de la espironolactona es substancialmente

menor al de la eplerenona.
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Hasta el momento se desconoce si las diferencias farmacoldgicas existentes entre
espironolactona y eplerenona se asocian con un impacto prondstico diferente en el tratamiento
de pacientes con IC-FEr, y los Unicos datos comparativos directos de los que disponemos

proceden de un estudio observacional de pequefio tamafio (6).

El objetivo de esta Tesis Doctoral es comparar la efectividad y seguridad de
espironolactona y eplerenona en una cohorte prospectiva de pacientes ambulatorios con IC-FEr
cronica tratados y seguidos en la unidad clinica especializada de IC del Complejo Hospitalario

Universitario de A Coruiia (CHUAC).
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1. INTRODUCCION

1.1. Definicidn y fenotipos de insuficiencia cardiaca

1.1.1. Definicidn de insuficiencia cardiaca

La IC se define como un sindrome clinico caracterizado por sintomas tipicos —disnea,
hinchazén de tobillos, fatiga— que pueden ir acompainados de signos —presion venosa yugular
elevada, crepitantes pulmonares, edema periférico— y cuya causa es una anomalia cardiaca
estructural y/o funcional que resulta en un gasto cardiaco reducido y/o en la elevacion de

presiones intracardiacas en reposo o durante el ejercicio (4).

Recientemente se ha consensuado una definicion de IC con validez prondstica y
terapéutica, aceptable sensibilidad y especificidad, y aplicabilidad universal (7) (Figura 1). Segun
esta definicidn, la IC es un sindrome clinico caracterizado por sintomas y signos actuales o previos
causados por una alteracion estructural y/o funcional cardiaca, definida por una FEVI <50%,
dilatacidon anormal de cavidades cardiacas, E/E">15, hipertrofia ventricular moderada/severa o

valvulopatia moderada/severa, y corroborada por al menos uno de los siguientes criterios:

e Elevacioén de péptidos natriuréticos: en el ambito ambulatorio, péptido natriurético tipo B
(BNP) > 35pg/mL o propéptido natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP) > 125 pg/mL;
en el ambito de la hospitalizacion/descompensacién, BNP > 100 pg/mL o NT-proBNP >

300 pg/mL.
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e Evidencia objetiva de congestidon pulmonar o periférica de origen cardiaco demostrada
mediante estudios de imagen (p.ej., radiografia de térax, elevaciéon de presiones de
llenado en un ecocardiograma) o medida invasiva de las presiones intracavitarias

(cateterismo derecho, catéter arterial pulmonar) en reposo o durante el ejercicio.

Sintomas y/o signos
actuales o previos causados
por una alteracion cardiaca

estructural y/o funcional

y corroborado al menos por uno de
los siguientes

l

Elevacion de
péptidos natriuréticos

(0]

Evidencia objetiva de congestion
pulmonar o sistémica de origen
cardiaco mediante pruebas de

imagen o medidas
hemodinamicas

Figura 1. Definicidn universal de insuficiencia cardiaca.

Adaptado de Bozkurt B, Coats AJ, Tsutsui H, Abdelhamid M, Adamopoulos S, Albert N, et al. Universal Definition and
Classification of Heart Failure. J Card Fail. 2021,27(4):387-413.
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1.1.2. Fenotipos de insuficiencia cardiaca

Tradicionalmente se ha clasificado la IC en tres fenotipos diferentes en base a la FEVI
(Tabla 1), que se recogen en las actuales guias de practica clinica de la Sociedad Europea de

Cardiologia (4) con las siguientes definiciones:

e |IC con FEVIreducida (IC-FEr): FEVI < 40% junto a la presencia de sintomas y signos de IC.

e IC con FEVI ligeramente reducida (IC-FElr): FEVI entre 41% y 49% junto a la presencia de
sintomas y signos de IC.

e IC con FEVI preservada (IC-FEp): FEVI > 50% junto a la presencia de sintomas y signos de
IC y ademas evidencia objetiva de alteraciones cardiacas estructurales y/o funcionales
consistentes en disfuncidn diastdlica de VI o elevacién de presiones de llenado de VI,

incluyendo elevacidn de péptidos natriuréticos.
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Tabla 1. Definicién de insuficiencia cardiaca con fraccién de eyecciéon reducida (ICFEr), ligeramente reducida (ICFElr)
y preservada (ICFEp).

Tipo de IC | IC-FEr IC-FEIr IC-FEp

1 | Sintomas +£signos? Sintomas + signos?  Sintomas + signos?

2 FEVI <40% FEVI 41-49%P FEVI = 50%

Evidencia objetiva de alteraciones cardiacas estructurales y/o
funcionales consistentes en la presencia de disfuncién diastdlica de
Vl/elevacién de presiones de llenado de VI, incluyendo péptidos
natriuréticos elevados ¢

CRITERIOS

Abreviaturas: FEVI, fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; IC, insuficiencia cardiaca; IC-FEr, insuficiencia
cardiaca con fracciéon de eyeccion reducida; IC-FElr, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién ligeramente
reducida; IC-FEp, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada; VI, ventriculo izquierdo.

2Los signos pueden estar ausentes en fases iniciales de la IC (especialmente IC-FEp) y en pacientes a tratamiento
médico éptimo.

bPara el diagndstico de la IC-FEIr, la presencia de alguna otra evidencia de cardiopatia estructural (p.e. dilatacién
de auricula izquierda; hipertrofia de VI o disfuncién diastdlica ecocardiografica) hace el diagndstico mas
probable.

CPara el diagnéstico de la IC-FEp, cuanto mayor sea el nimero de alteraciones presentes, mayor es la
probabilidad de IC-FEp.

Fuente: Modificado de McDonagh TA et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure. Eur Heart J. 2021,42(36):3599-726.

Estos fenotipos identifican tres subgrupos de pacientes con diferencias en cuanto a perfil

clinico, tratamiento, prondstico y causas de muerte (8) (Figura 2).
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La IC-FEr engloba un fenotipo caracterizado por la disfuncidn sistélica como resultado de
diversos procesos etiolégicos tales como cardiopatia isquémica, miocarditis, cardiopatias
familiares, secundaria a téxicos, etc. A este fenotipo se dirigen la mayoria de las terapias que han

demostrado beneficio prondstico en pacientes con IC en ensayos clinicos aleatorizados (4).

Activacion neurohormonal Disfuncién microvascular
Dano directo miocardico Fibrosis miocardica
Mortalidad CV Inflamacién sistémica

Asociacion con otras comorbilidades
Mortalidad por otras causas

T T T

FE ligeramente

reducida FE conservada

FE reducida

Figura 2. Solapamiento de mecanismos, etiologia y fenotipos por todo el espectro de la fraccién de eyeccién en la
insuficiencia cardiaca.

Abreviaturas: CV, cardiovascular; FE, fraccion de eyeccion.

Fuente: Requena-lbdiiez JA, Santos-Gallego CG, Badimon JJ. Los iSGLT2 en la insuficiencia cardiaca. ¢Sus beneficios
pueden extenderse a todo el espectro de la fraccion de eyeccion? Rev Esp Cardiol. 2022;75(10):834—42.
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En el otro extremo, el grupo de pacientes con IC-FEp muestra un fenotipo de disfuncién
diastélica secundaria a hipertrofia miocitaria, disfuncidn microvascular y fibrosis intersticial en
respuesta al impacto de factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades. Se trata de pacientes
de edad mas avanzada, en mayor proporcién mujeres, con una menor proporcién de cardiopatia
isquémica y con una mayor probabilidad de muerte por causa no cardiovascular en comparacién
con la IC-FEr (9,10). Histéricamente, el beneficio clinico de las medidas terapéuticas evaluadas
para la IC unicamente habia podido demostrarse de forma clara en los pacientes con IC-FEr, por
lo que el tratamiento de los pacientes con IC-FEp se dirigia principalmente al alivio de los sintomas
y al control de las comorbilidades asociadas. Sin embargo, muy recientemente disponemos de
evidencia que apoya el empleo de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-
2) en este subgrupo de pacientes como farmacos modificadores de la enfermedad con beneficio

prondstico consistente (11,12).

Por ultimo, el concepto de IC-FElr, definido recientemente, hace referencia a un subgrupo
de pacientes infrarrepresentado en los ensayos clinicos, con un perfil clinico y demografico
intermedio entre los otros dos fenotipos, con elevada prevalencia de cardiopatia isquémica al
igual que la IC-FEr, pero con mejor prondstico que esta ultima. Andlisis retrospectivos de ensayos
clinicos aleatorizados en IC-FEr o IC-FEp que incluyeron pacientes con FEVI en el rango 40-50%
sugieren que este subgrupo se podria beneficiar de terapias similares a las empleadas en la IC-
FEr, lo que ha motivado el cambio de la nomenclatura previa IC con FEVI intermedia por la mas
actual IC con FEVI ligeramente reducida (13). Asimismo, los ensayos clinicos que recientemente

han demostrado el beneficio de los iSGLT-2 en IC-FEp (11,12) también incluyeron un ndmero

Patricia Pardo Martinez — Tesis Doctoral — UDC 2023



Eplerenona vs. espironolactona en el tratamiento de la IC: estudio comparativo en vida real

considerable de pacientes con IC-FEIr, aportando evidencia para su empleo en este subgrupo

especifico.

Cabe destacar que la clasificacion de pacientes con IC atendiendo en exclusiva a su FEVI
tiene un valor limitado, teniendo en cuenta que se trata de un pardmetro con unos métodos de
obtencién imprecisos (14) y que puede experimentar variaciones a lo largo del seguimiento (15).
En cualquier caso, la FEVI continta siendo crucial para la caracterizacién fenotipica de los
pacientes con IC de acuerdo a las guias de practica clinica actuales, ademds de un parametro muy
util para organizar la toma de decisiones terapéuticas, dado que la evidencia que apoya el empleo
de las terapias modificadoras de la enfermedad surge, en la mayoria de los casos, de ensayos
clinicos que consideraron puntos de corte concretos de FEVI como uno de sus principales criterios

de inclusion.
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RESUMEN: Definicidn y fenotipos de insuficiencia cardiaca

¢ La IC es un sindrome clinico con sintomas y/o signos tipicos, causados por una anomalia
cardiaca estructural y/o funcional que resulta en un gasto cardiaco reducido y/o en la
elevacidén de presiones intracardiacas en reposo o durante el ejercicio.

¢ Disponemos de una definicién universal de IC con validez prondstica y terapéutica que
incluye a los péptidos natriuréticos como biomarcador fundamental.

¢ LalCse clasifica en tres fenotipos en base a FEVI: IC-FEr (FEVI <40%), IC-FEIr (FEVI 41-49%),
IC-FEp (FEVI > 50%).

¢ El fenotipo de IC-FEr se caracteriza por la presencia de disfuncién sistélica (en su mayor
parte de etiologia isquémica), una mortalidad principalmente de causa cardiovascular y su
tratamiento se basa en fadrmacos modificadores de la enfermedad con amplia evidencia.

¢ El fenotipo de IC-FEp se caracteriza por la presencia de disfuncién diastélica (disfuncién
microvascular y fibrosis intersticial) en respuesta a comorbilidades. La mortalidad es
principalmente de causa no cardiovascular y el tratamiento se basa en el control de la
congestién y comorbilidades asociado a novedades terapéuticas con beneficio prondstico.

¢ El fenotipo de IC-FEIr se caracteriza por un perfil clinico intermedio entre los otros dos
fenotipos con datos que sugieren que se podria beneficiar de terapias similares a las
empleadas en la IC-FEr, asi como de terapias con beneficio prondstico en todo el espectro

delalC.
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1.2. Tratamiento médico de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién

reducida

1.2.1. Bloqueo neurohormonal

La activacion del sistema neurohormonal enddgeno en respuesta al deterioro de la
funcidn sistdlica cardiaca o a la alteracién de las presiones de llenado es uno de los mecanismos
fisiopatoldgicos clave en la IC crénica (Figura 3). A pesar de que esta activacién neurohormonal
supone un mecanismo de compensacion hemodinamica en fases iniciales de la IC, su estimulacién
persistente produce un efecto deletéreo a largo plazo sobre el sistema cardiovascular. El sistema
nervioso simpdtico (SNS) y el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) son los dos
sistemas neurohormonales principalmente implicados (16). La modulacidon de estos sistemas
mediante farmacos que contrarrestan la activacién neurohormonal es el objetivo principal del
tratamiento en la IC-FEr, dada la acumulacién sucesiva de evidencias que apoyan su beneficio

prondstico a lo largo de las ultimas tres décadas (17).
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Figura 3. Activacién neurohormonal y tratamiento neuromodulador en la insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion reducida.

Abreviaturas: ACE, angiotensin-converting enzyme o enzima conversora de la angiotensina; ACEIl, angiotensin-
converting enzyme inhibitor o inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina; ADH, anti-diuretic hormone o
hormona antidiurética; ANP, atrial natriuretic peptide o péptido natriurético atrial; ARB, angiotensin Il receptor
blockers o antagonista del receptor de la angiotensina Il; BB, beta blockers o betabloqueantes; BNP, B-type natriuretic
peptide o péptido natriurético tipo B; BP, blood pressure o presion arterial; C-DNP, C and D-type natriuretic peptide
o péptido natriurético tipo C y D; MRA, mineralocorticoid receptor blocker o antagonista del receptor
mineralocorticoide.

Fuente: Yandrapalli S, Jolly G, Biswas M, Rochlani Y, Harikrishnan P, Aronow WS, et al. Newer hormonal
pharmacotherapies for heart failure. Expert Rev Endocrinol Metab. 2018;13(1):35—49.
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Durante anos, la modulacién de la activacién neurohormonal se ha basado en farmacos
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA), responsable del metabolismo de
angiotensina | en angiotensina Il, la principal molécula efectora en el SRAA. Los antagonistas del
receptor de la angiotensina Il (ARA-Il) bloquean la activacién a nivel del receptor AT1,
constituyendo un tratamiento alternativo para la inhibicion del SRAA en pacientes intolerantes a
IECA. Las actuales guias de practica clinica contindan confiriendo un grado de recomendacion |
con nivel de evidencia A al tratamiento con IECA en los pacientes con IC-FEr, en vista de la extensa
evidencia que avala su beneficio clinico (18-21). Sin embargo, la estrategia preferida actualmente
para la inhibicién del SRAA se basa en los inhibidores duales de la neprilisina y del receptor de
angiotensina (INRA), que afiaden un nuevo efecto terapéutico basado en el aumento de los
niveles circulantes de péptidos natriuréticos mediante la inhibicidn de la enzima que participa en
su degradacion (la neprilisina) (22). El incremento de los niveles de péptidos natriuréticos activa
efectos fisioldgicos favorables a diferentes niveles en los pacientes con IC, incluyendo natriuresis,
vasodilatacién, modulacidn de la activacién simpatica y mejoria del remodelado cardiaco, efectos
gue explicarian el mayor beneficio cardiovascular que ha demostrado el tratamiento con INRA
con respecto a IECA (23) (Figura 4). En las guias de practica clinica, se recomienda el cambio del
tratamiento previo con IECA o ARA-Il por INRA en pacientes con IC-FEr que contindan con

sintomas persistentes (4).
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/ LCZ696

Figura 4. Interacciones neurohormonales y su papel en los mecanismos deletéreos de progresion de la insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccion reducida.

Abreviaturas: ACEl, angiotensin-converting enzyme inhibitor o inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina;
ADH, anti-diuretic hormone u hormona antidiurética;ARB, angiotensin Il receptor blockers o antagonista del receptor
de la angiotensina Il; BB, beta blockers o betabloqueantes; MI, myocardial infarction o infarto de miocardio; MRA,
mineralocorticoid receptor blocker o antagonista del receptor mineralocorticoide; NPS, natriuretic peptide system o
sistema de péptidos natriuréticos; RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system o sistema renina-angiotensina-
aldosterona; SNS, sympathetic nervous system o sistema nervioso simpatico.

Fuente: Yandrapalli S, Jolly G, Biswas M, Rochlani Y, Harikrishnan P, Aronow WS, et al. Newer hormonal
pharmacotherapies for heart failure. Expert Rev Endocrinol Metab. 2018;13(1):35—49, adaptado de Yandrapalli S,
Aronow WS, Mondal P, et al. The evolution of natriuretic peptide augmentation in management of heart failure and
the role of sacubitril/valsartan. Arch Med Sci. 2017;13(5):1207-1216.
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Por otro lado, aunque la angiotensina Il es un modulador importante de los niveles
plasmaticos de aldosterona, no es la Unica via de regulacion involucrada. De hecho, la aldosterona
circulante no se suprime completamente en respuesta al tratamiento con IECA o ARA-II (24). Los
efectos de la aldosterona en la retencién de sodio y agua, eliminacidén de potasio y magnesio,
produccién miocardica de coldgeno, hipertrofia ventricular y disfuncién endotelial la convierten
por si misma en una diana terapéutica en los pacientes con IC. Actualmente, disponemos de una
evidencia sdlida que respalda el beneficio prondstico de los ARM en los pacientes con IC-FEr,

evidencia que expondremos en detalle mas adelante.

El tratamiento con betabloqueantes es otra piedra angular en el manejo clinico actual de
los pacientes con IC-FEr aunque, paraddjicamente, existieron reticencias iniciales a su empleo
ante la preocupacién de que la inhibicidn catecolaminérgica pudiese comprometer mas audn la
funcién sistélica de estos individuos. La consolidacion de la indicacién del tratamiento con
betabloqueantes en pacientes con IC-FEr llegd a finales de la década de los 90, tras la publicacién
de varios ensayos clinicos en los que estos farmacos demostraron una reduccion consistente de
la morbimortalidad de los pacientes con IC-FEr ya tratados con diuréticos e inhibidores del SRAA.

(25-28).

Mads novedoso es el papel de los iSGLT-2, una nueva clase farmacolégica que ha
demostrado beneficio como farmaco modificador de la enfermedad en todo el espectro
fenotipico de la IC (11,12,29,30). A pesar de que se desconoce el mecanismo exacto por el que
este grupo de farmacos ha demostrado beneficio prondstico en los pacientes con IC, se postulan

multiples efectos fisiologicos favorables, entre los que se encontrarian la prevencion de la
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aterosclerosis, al mejorar el control glucémico a través de la glucosuria (31); pérdida de peso y
reduccidn de la grasa epicardica, con la consecuente reduccion de inflamacion y fibrosis (32);
natriuresis, mejor hemodinamica glomérulo-tubular y reducciéon de la fibrosis a nivel renal
(33,34); mejoria en la eficiencia energética del miocardio (35); y efecto diurético
fundamentalmente a expensas de la reduccién del edema intersticial, evitando la deplecidn

intravascular y la consecuente activacion neurohormonal tipica de la IC (36) (Figura 5).

e | Peso « | Volumen plasmatico
o L HbA, * Vasoconstriccion
e T Uricosuria arteriola aferente

e | Inflamacién e |, Presion arterial

e | Ateroesclerosis

Proteccion
renal
o TATP
e | Hipoxemia o T Cuerpos cetonicos
* | Fibrosis « | Cacitoplasma
* Preservacion podocito e T Oxidacion Glu

Figura 5. Mecanismos de accién de los iSGLT-2.
Abreviaturas: ATP, adenosina trifosfato; Glu, glucosa; iSGLT-2, inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

Fuente: Valle-Munoz A, Morillas-Climent H, Vicedo-Lépez A. Sacubitrilo-valsartdn e inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2 en insuficiencia cardiaca: i separacion de poderes o bienes gananciales? Rev Esp Cardiol Supl.
2019;18(B):24-30.
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1.2.2. Esquema terapéutico de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccidn

reducida

El tratamiento de la IC-FEr tiene como objetivos la reducciéon de la mortalidad, la
prevencion de ingresos hospitalarios y la mejoria en la situacion clinica, clase funcional y calidad
de vida de los pacientes. La modulacidn del SRAA y del SNS con IECA o preferentemente con INRA,
betabloqueantes y ARM ha demostrado incremento de la supervivencia, reduccion del riesgo de
hospitalizaciones por IC y una notable mejoria sintomatica (23,37,38). Mas recientemente, el uso
de los iSGLT-2 afiadidos al tratamiento estandar con IECA/INRA, betabloqueantes y ARM ha
demostrado un beneficio clinico adicional, con una reduccidn significativa del riesgo de muerte
cardiovascular y empeoramiento de la IC (29,30), independientemente de la presencia o ausencia

de diabetes mellitus, en un amplio rango de FEVI.

Salvo contraindicacion o mala tolerancia, la cuadruple terapia con IECA o preferentemente
INRA, betabloqueante, ARM e iSGLT-2 se recomienda como norma general en todos los casos de
IC-FEr, con titulacion progresiva de las dosis de los diferentes farmacos hasta las empleadas en
los ensayos clinicos que han demostrado beneficio o, en su defecto, hasta las dosis maximas

toleradas por el paciente (4) (Figura 6).
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Tratamiento de los pacientes con IC-FEr
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Figura 6. Algoritmo terapéutico de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida.

Abreviaturas: ARM, antagonistas del receptor mineralocortidoide; DAI, desfibrilador automatico implantable; IECA,
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina; IC-FEr, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
reducida; INRA, inhibidores de la neprilisina y el receptor de la angiotensina; QRS, ondas Q, Ry S del ECG; TRC-D,
terapia de resincronizacion cardiaca con desfibrilador; TRC-MP, terapia de resincronizacién cardiaca con marcapasos.
2 Como sustituto de los IECA. P Cuando sea apropiado.

Fuente: Rev Esp Cardiol. 2022;75(6):523.e1-523.e114, adaptado de McDonagh TA et al, 2021 ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure.. Eur Heart J. 2021; 42(36):3599—-726.

Otros tratamientos a considerar en pacientes seleccionados con IC-FEr son los diuréticos
en presencia de signos y/o sintomas de congestion (39), los ARA-Il en pacientes que no toleren o

no puedan recibir IECA ni INRA (21,40), la ivabradina en pacientes en ritmo sinusal en los que
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persista una frecuencia cardiaca superior a 70 lpm a pesar de dosis maxima tolerada de
betabloqueante (41,42), la hidralazina en combinacidn con nitratos en pacientes de raza negra
gue presenten sintomas persistentes pese al tratamiento estandar o en pacientes que no puedan
tolerar IECA/ARA-II/INRA (43,44), o la digoxina en pacientes en ritmo sinusal que continten
sintomaticos pese a la optimizacién terapéutica (45). Mds recientemente se han observado
beneficios de moléculas nuevas como el estimulador de la guanilato-ciclasa soluble, vericiguat,
en pacientes sintomdticos con una descompensacion reciente de IC (46), o el activador de la
miosina cardiaca, omecamtiv mecarbil, que, aunque todavia no autorizado para su uso, en el
futuro podra ser considerado en pacientes con IC mds severa con sintomas mas avanzados y una

FEVI mas reducida (47).
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RESUMEN: Tratamiento médico de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida

¢ La activacion del sistema neurohormonal enddégeno es uno de los mecanismos
fisiopatologicos clave en la IC crdnica.

¢ La modulacién del SNS y el SRAA mediante farmacos que contrarrestan su activacion es el
objetivo principal del tratamiento en la IC-FEr.

¢ ELbloqueo neurohormonal con IECA o INRA, betabloqueantes, ARM y, mds recientemente,
el tratamiento con iSGLT-2, ha demostrado mejoria en la supervivencia, reduccién del
riesgo de hospitalizaciones por IC, asi como reduccion de los sintomas en pacientes con IC-
FEr.

¢ LA cuddruple terapia IECA/INRA, betabloqueante, ARM e iSGLT-2 es la recomendada por
las guias de practica clinica como piedra angular del tratamiento en la IC-FEr, junto con los
diuréticos en pacientes con sintomas o signos de congestiéon (recomendacion Clase 1). Los
ARA-Il quedan reservados para pacientes intolerantes a IECA/INRA.

¢ Otros tratamientos con menor nivel de recomendacion (clase Il) a considerar segun el perfil
clinico del paciente son los siguientes: ivabradina, hidralazina en combinacién con nitratos,

digoxina o vericiguat.
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1.3. Antagonistas del receptor mineralocorticoide

1.3.1. Fisiopatologia de la aldosterona

La aldosterona es el principal esteroide con actividad mineralocorticoide presente en el
ser humano. Esta molécula es sintetizada por un complejo enzimdtico denominado aldosterona
sintetasa (CYP11B2) a partir del precursor comun a todas las hormonas esteroideas, el colesterol.
Su sintesis ocurre principalmente en la corteza adrenal, pero también se encuentra presente en
tejido vascular, cerebral, cardiaco y adiposo, ejerciendo acciones locales de forma autocrina y
paracrina (48-53). Como ya se ha comentado, la angiotensina Il no es el Unico regulador implicado
en la produccién de aldosterona, por lo que el tratamiento con IECA, ARA-11 o INRA es, por si solo,
insuficiente para ejercer un bloqueo completo del sistema, siendo preciso complementar su
accién con la adicién de un ARM. El fendmeno de “escape de la aldosterona” fue descrito poco
después de la introduccion del tratamiento con IECA en los afios 80 (24,54). Al contrario de lo que
se creia en un principio, se descubrid que la aldosterona no estaba implicada Unicamente en la
regulacién de la excrecion renal de electrolitos, sino que presentaba amplios efectos adversos

fisiopatoldgicos propios e independientes de los efectos deletéreos de la angiotensina .

El receptor mineralocorticoide se ha identificado en tejidos epiteliales y no epiteliales
incluyendo rifidn, colon, pared vascular, cerebro, corazén y tejido adiposo (55-58), permitiendo

a la aldosterona participar no sdélo en la reabsorcidon de sodio y agua mediante su accidn a nivel
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renal, sino también en la activacion del SNS, el incremento del estrés oxidativo e inflamacion, la

apoptosis y el remodelado cardiovascular (59) (Figura 7).

Non-renin-angiotensin
system pathways
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ARBs extraadrenal v
Am' " tissues
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¢ Inflammation and fibrosis
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:
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« Endothelial cell dysfunction (® 4
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Figura 7. Activacidn del receptor mineralocorticoide.

Abreviaturas: ACEls, angiotensin-converting enzyme inhibitors o inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina; ARBs, angiotensin receptor blockers o inhibidores del receptor de angiotensina; MRAs,
mineralocorticoid receptor antagonists o antagonistas del receptor mineralocorticoide.

Fuente: Guichard JL, Clark D, Calhoun DA, Ahmed MI. Aldosterone receptor antagonists: current perspectives and
therapies. Vasc Health Risk Manag. 2013; 9: 321-31.

Patricia Pardo Martinez — Tesis Doctoral — UDC 2023



Eplerenona vs. espironolactona en el tratamiento de la IC: estudio comparativo en vida real

La aldosterona ejerce dos tipos de efectos bioldgicos. Por un lado, existen los efectos
clasicos o “gendmicos”, producidos por la unién de la aldosterona al receptor mineralocortidoide
intracitoplasmatico. Este mecanismo activa un proceso lento de regulacién de la transcripcidon
génica y sintesis de proteinas cuyo inicio de accién se demora varias horas y esta principalmente
implicado en la reabsorcion renal de sodio y la eliminaciéon de potasio. Por otro lado, la
aldosterona segregada de forma local en tejidos como los vasos sanguineos, corazén y cerebro
también ejerce efectos rapidos “no gendmicos” de caracter autocrino y paracrino. Entre estos
efectos rapidos mediados por mecanismo no gendmico se incluyen la vasoconstriccion coronaria,
el aumento de resistencias vasculares, la potenciacién del efecto vasoconstrictor de la
angiotensina Il y la estimulacién de la produccidn de citoquinas proinflamatorias y factores de
crecimiento implicados en el depdsito de colageno en la matriz extracelular y en el desarrollo de

hipertrofia miocardica y fibrosis (60—62) (Figura 8).

Tanto los efectos lentos como los efectos rdpidos de la aldosterona son deletéreos en el
paciente con IC-FEr y promueven la progresién de la enfermedad. La aldosterona se ha
convertido, de hecho, en una diana terapéutica principal en este sindrome, después de que varios
ensayos clinicos aleatorizados hayan demostrado de forma consistente el beneficio de los ARM

para reducir la morbimortalidad de los pacientes con IC-FEr.
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Figura 8. Aldosterona en el remodelado patoldgico del sistema cardiovascular.

Abreviaturas: ACTH, hormona adrenocorticotrépica; ANG Il, angiotensina Il; ANG I, angiotensina Ill; AVP, arginina
vasopresina; CTGF, factor de crecimiento del tejido conectivo; ICAM-1, molécula de adhesién intertcelular-1; IL-6,
interleucina 6; IL-1B, interleucina beta 1; MCP-1 (CCL2), proteina quimiotactica de monocitos 1 (ligando de
guimioquinas 2); MMP2, metaloproteinasas de matriz-2; MMP9, metaloproteinasas de matriz-9; PAI-1, inhibidor del
activador del plasminégeno-1; ROS, especies reactivas del oxigeno; TGF-1p, factor de crecimiento transformante beta
1;TNF-a, factor de necrosis tumoral alfa; VCAM-1, molécula de adhesién celular vascular-1; VEGF, factor de
crecimiento endotelial vascular.

Fuente: Adaptado de Sztechman D, Czarzasta K, Cudnoch-Jedrzejewska A, Szczepanska-Sadowska E, Zera T,
Aldosterone and mineralocorticoid receptors in regulation of the cardiovascular system and pathological remodelling
of the heart and arteries, J Physiol Pharmacol, 2018;69(6)
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1.3.2. Evidencia clinica que avala el empleo de antagonistas del receptor

mineralocorticoide en los pacientes con insuficiencia cardiaca

El estudio RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) asigné de forma aleatoria a
1.663 pacientes con IC-FEr con sintomas avanzados de IC [clase funcional de la New York Heart
Association (NYHA) Il o 1V], 95% de los cuales se encontraban a tratamiento con IECA, a recibir
tratamiento con espironolactona con un objetivo de dosis de 25 mg al dia (incrementable hasta
50 mg en caso de mala evolucién) frente a placebo (1). El estudio fue detenido prematuramente
tras un analisis preliminar que mostré una reduccidn relativa del 30% en el riesgo del objetivo
primario muerte por cualquier causa en el grupo tratado con espironolactona (p<0,001) (Figura
9). Esta reduccion de la mortalidad se observd tanto a expensas de un menor riesgo de muerte
por progresién de IC como de un menor riesgo de muerte subita de origen cardiaco. Se observé
también una reduccién relativa del 35% en la incidencia de hospitalizacién por IC (p<0,001) y una
mejoria significativa de los sintomas de IC mas frecuente en el grupo de tratamiento activo con el
farmaco (33% con placebo vs. 41% con espironolactona, p<0,001). La incidencia de
hiperpotasemia fue baja en ambos grupos de tratamiento, pero se observé una incidencia mayor
de ginecomastia en el grupo tratado con espironolactona, ocurriendo en el 10% de estos

pacientes frente al 1% de pacientes que recibieron placebo (p<0,001).
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Figura 9. Curvas de supervivencia en pacientes tratados con espironolactona o placebo en el estudio RALES.

El riesgo de muerte fue un 30% inferior en el grupo de tratamiento con espironolactona frente al grupo de
tratamiento con placebo (p<0,001).

Fuente: Pitt B, Zannad F, Remme WJ, Cody R, Castaigne A, Perez A, et al. The Effect of Spironolactone on Morbidity
and Mortality in Patients with Severe Heart Failure. N Engl J Med. 1999;341(10):709-17.
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Tabla 2. Principales caracteristicas de los ensayos clinicos con antagonistas del receptor de la aldosterona en
insuficiencia cardiaca con fraccidon de eyeccion reducida.

Estudio RALES EPHESUS EMPHASIS-HF
Ano 1999 2003 2011

No. de pacientes 1663 6632 2737
Criterios de inclusién IC severa (NYHA IlI-IV) Post-IAM + IC o DM IC leve (NYHA 1)

Objetivo primario

Fraccion de eyeccion (%)
Antagonista de la aldosterona
Dosis media (mg/dia)
Reduccion del riesgo
Mortalidad total

Muerte cardiovascular
Hospitalizacién por IC

Referencia

Mortalidad total, muerte por
P Muerte por causa CV u

Mortalidad total causa CV u hospitalizacién R,
hospitalizacion por IC
por causa CV
<35% <40% <30% (< 35% si QRS >130m:s)
Espironolactona Eplerenona Eplerenona
26 43 39
30% 15% 24%
31% 17% 24%
35% 15% 42%
Pitt et al. (1999) Pitt et al. (2003) Zannad et al. (2011)

Abreviaturas: CV, cardiovascular; DM, diabetes mellitus; IAM, infarto agudo de miocardio; IC, insuficiencia cardiaca;
NYHA, New York Heart Association.

En el estudio EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Miocardial Infarction Heart Failure Efficacy

and Survival Study), se aleatorizaron 6632 pacientes con una FEVI reducida tras un infarto de

miocardio y evidencia clinica de IC o diabetes, a recibir eplerenona con un objetivo de dosis de 50

mg al dia frente a placebo (3). El tratamiento con eplerenona se asocié a una reduccién relativa

del objetivo primario muerte por cualquier causa de un 15% (p=0,008), mientras que el objetivo

co-primario combinado muerte por causa cardiovascular u hospitalizacién por causa

cardiovascular se redujo en un 13% (p=0,002) (Figura 10). Se observaron, ademas, reducciones
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relativas del 21% en la incidencia de muerte subita cardiaca (p=0,03) y del 20% en la incidencia
de muerte por IC (p=0,10). El tratamiento con eplerenona se asocié a una reduccién relativa del
15% en la necesidad de ingreso por IC (p=0,03) y a una reduccidn relativa del 23% en el nimero
de episodios de hospitalizacion por IC (p=0,002) en el seguimiento a largo plazo. Se observé que
el efecto favorable de la eplerenona fue precoz, con una reduccidn relativa de la mortalidad del
31% ya a los 30 dias de iniciado el tratamiento(p=0,004) (63). La hiperpotasemia con niveles de
potasio = 6,0 mmol/L fue mas frecuente en el grupo tratado con eplerenona que en el grupo

asignado a placebo (5,5% vs 3,9%; p=0,002) mientras que la hipopotasemia fue menos frecuente.

Después de que los estudios RALES y EPHESUS demostrasen el beneficio clinico del uso de
ARM en pacientes con IC crénica y sintomas avanzados, y en pacientes con IC tras un infarto agudo
de miocardio, quedaba por evaluar su posible papel en pacientes con sintomas menos graves de
IC. El estudio EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in
Heart Failure), aleatorizé 2737 pacientes con IC-FEr en clase funcional NYHA I, de los cuales el
95% se encontraba a tratamiento con IECA o ARA-II, a recibir eplerenona con un objetivo de dosis
de 50 mg al dia o placebo (2). El estudio fue detenido prematuramente segln el protocolo
preestablecido debido a un evidente beneficio clinico en el grupo tratado con eplerenona. El
objetivo primario compuesto muerte cardiovascular u hospitalizacién por IC se redujo en un 37%
en el grupo asignado a eplerenona (p<0,001) (Figura 11) con una reduccion significativa en ambos
componentes del objetivo primario, siendo del 24% la reduccién relativa de la mortalidad por
causa cardiovascular (p=0,01) y del 42% la reduccién relativa de la incidencia de hospitalizacion

por IC (p<0,001). Se detectdé hiperpotasemia, definida por un nivel plasmatico de potasio >5,5
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mmol/L, en el 11,8% de los pacientes en tratamiento con eplerenona frente al 7,2% de los

pacientes asignados a placebo (p<0,001), sin diferencias en la incidencia de hiperpotasemia grave

definida por un nivel plasmatico de potasio>6 mmol/L.
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Figura 10. Curvas de incidencia acumulada de muerte por cualquier causa (A) y muerte por causa cardiovascular u
hospitalizacién por causa cardiovascular (B) en el estudio EPHESUS.

Fuente: Pitt B, Remme W, Zannad F, Neaton J, Martinez F, Roniker B, et al. Eplerenone, a Selective Aldosterone
Blocker, in Patients with Left Ventricular Dysfunction after Myocardial Infarction. N Engl J Med. 2003;348(14):1309—

21.

Patricia Pardo Martinez — Tesis Doctoral — UDC 2023



m Eplerenona vs. espironolactona en el tratamiento de la IC: estudio comparativo en vida real

= 100} Hazard ratio, 0.63 (95% Cl, 0.54-0.74)
s P<0.001
a —~ 604
= X
o
a
E § 504
£ 0
£ 5 404
g s
Ty
...CL_> g 30+
-
E g 207 Eplerenone
55
av 10+
wv
<)
I
0 ] 1 |
0 1 2 3
Years since Randomization
No. at Risk
Placebo 1373 848 512 199
Eplerenone 1364 925 562 232

Figura 11. Curvas de incidencia acumulada del evento primario mortalidad por causa cardiovascular u hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca en el estudio EMPHASIS-HF.

Fuente: Zannad F, McMurray JIV, Krum H, van Veldhuisen DJ, Swedberg K, Shi H, et al. Eplerenone in Patients with
Systolic Heart Failure and Mild Symptoms. N Engl J Med. 2011,;364(1):11-21.

En base a los resultados de los estudios RALES, EPHESUS y EMPHASIS-HF los ARM (Tabla

2) reciben un nivel de recomendacién de clase | en las guias de practica clinica para el tratamiento
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de pacientes sintomaticos con IC-FEr, siempre que no exista contraindicacion para el uso de estos

farmacos por enfermedad renal avanzada o hiperpotasemia.

1.3.3. Efectos bioldgicos de los antagonistas del receptor mineralocorticoide en los

pacientes con insuficiencia cardiaca

Los potenciales mecanismos biolégicos que se postulan para explicar el beneficio clinico

observado del uso de ARM en la IC-FEr son multiples y se detallan a continuacion.

En primer lugar, se sabe que el bloqueo de la aldosterona es capaz de mejorar la funcién
endotelial de pacientes con IC incrementando la biodisponibilidad del 6xido nitrico, el cual
presenta propiedades anti-aterosclerdticas (64,65). El efecto anti-aterogénico también podria
estar mediado, a su vez, por una reduccion de la produccién de radicales libres dependientes de
NADH/NADPH oxidasa, tal y como se desprende de un estudio con eplerenona en modelos

animales (66).

Se ha demostrado que la aldosterona puede causar inflamacién y dafio tisular, no solo en
tejido miocardico sino también a nivel cerebral y renal (67). Ademads, se ha observado que la
aldosterona afecta a los procesos de coagulacién de la sangre, especialmente a través de la
estimulacion del inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1, interfiriendo de forma negativa

en la fibrinolisis (68).

Uno de los principales efectos patoldgicos de la aldosterona en el paciente con IC es la

induccion de los mecanismos que favorecen la fibrosis cardiaca. Varios estudios en modelos
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animales han mostrado que la presencia de aldosterona se asocia a un incremento de la cantidad
de colageno tisular y de la fibrosis del miocardio, mientras que su bloqueo inhibe la sintesis de
coldgeno y se asocia a una mejoria de parametros de remodelado (69-72). En un subestudio
basado en 151 pacientes incluidos en el ensayo clinico RALES se observé una reduccién de los
marcadores de renovacidon de matriz extracelular [procolageno tipo | (PINP) y péptido amino-
terminal del procoldgeno tipo Il (PIIINP)] a los 6 meses de tratamiento con espironolactona (73).
Del mismo modo, en un subestudio basado en 476 pacientes incluidos en el ensayo clinico
EPHESUS se observaron niveles de PNIP y de PIIINP significativamente menores en los pacientes

tratados con eplerenona a los 6 y 9 meses de iniciar el seguimiento (74).

El efecto antifibrético de los ARM parece ejercer un papel relevante en la reduccién del
riesgo arritmico de los pacientes con IC (75), ya que éste se relaciona estrechamente con la
heterogeneidad eléctrica del tejido miocardico que presenta dreas extensas de fibrosis parcheada
(76,77). El efecto del bloqueo de la aldosterona estabilizando los niveles plasmaticos de potasio
y magnesio también podria ser importante en este sentido, aunque un subestudio del ensayo
clinico EPHESUS observd un beneficio prondstico de eplerenona independiente de su accion como
diurético ahorrador de potasio, sugiriendo que el efecto cardioprotector del ARM no se justificaria
Unicamente por este mecanismo (78). Ademas, la aldosterona presenta efectos adversos sobre la
funcién autondmica y el equilibrio simpdtico-parasimpatico que son contrarrestados por los ARM
(79,80). Se ha observado que el tratamiento con espironolactona se asocia a mejoria de algunos

parametros electrofisiolégicos como la dispersion del intervalo QT (81) y a una mejoria aguda del
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control vagal del corazén (82), mecanismos que también podrian redundar en una disminucidn

de la arritmogénesis en los pacientes con IC.

La suma de todos estos efectos bioldgicos positivos de los ARM podria explicar la
importante reduccidn en el riesgo de muerte subita cardiaca observada tanto en el estudio RALES
[espironolactona: 10% vs. placebo: 13,1%; riesgo relativo (RR) 0,71; intervalo de confianza al 95%
(IC 95%) 0,54-0,95; p=0,02] como en el estudio EPHESUS (eplerenona: 4,9 vs. placebo: 6,1%; RR
0,79; IC 95% 0,64-0,97; p=0,03). La eplerenona se ha asociado ademas a una reduccion
significativa del riesgo de muerte subita y de mortalidad por todas las causas en la fase inmediata
tras el infarto agudo de miocardio (<30 dias), que constituye un periodo de riesgo arritmico
significativo (63) (Figura 12). En un subanalisis del estudio EMPHASIS-HF, la incidencia de
fibrilacion auricular (FA) de nueva aparicion fue 2,7% en el grupo tratado con eplerenonay 4,5%
en el grupo asignado a placebo [hazard ratio (HR) 0,58; IC 95% 0,35-0,96; p=0,034] (83). También
se observaron reducciones en la incidencia de FA de nueva aparicidén en estudios retrospectivos
y metaanalisis de pacientes a tratamiento con otros inhibidores del SRAA (84). En un metaanalisis
disefiado para evaluar el papel de los ARM en la prevencién del riesgo de muerte subita cardiaca
en pacientes con IC se incluyeron 7 estudios con un total de 8635 individuos (85), concluyendo
qgue tanto eplerenona como espironolactona se asocian a una reduccion del riesgo de muerte
subita cardiaca, taquicardia ventricular y complejos ventriculares prematuros. Cabe destacar que
en este metaandlisis todos los datos sobre eplerenona se obtuvieron a partir del estudio EPHESUS

y la mayoria de los correspondientes a espironolactona del estudio RALES.
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Figura 12. Curvas de incidencia acumulada de muerte por todas las causas (A), combinado de muerte de causa
cardiovascular u hospitalizacién por eventos cardiovasculares (B), muerte de causa cardiaca (C) y muerte subita

cardiaca (D) en pacientes a tratamiento con eplerenona vs. placebo en los primeros 30 dias tras un infarto agudo de
miocardio.

Fuente: Pitt B, White H, Nicolau J, Martinez F, Gheorghiade M, Aschermann M, et al. Eplerenone Reduces Mortality
30 Days After Randomization Following Acute Myocardial Infarction in Patients With Left Ventricular Systolic
Dysfunction and Heart Failure. J Am Coll Cardiol. 2005;46(3):425-31.

La evidencia que apoya el potencial beneficio del bloqueo de la aldosterona sobre el
remodelado cardiaco en pacientes con IC es menos consistente. Asi, en un ensayo clinico
aleatorizado (86), el tratamiento con canrenoato, un ARM intravenoso, seguido de
espironolactona oral durante 1 mes se asocié a un menor cambio absoluto de la FEVI y de los

volumenes del VI en comparacidn con placebo en 134 pacientes con infarto agudo de miocardio
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reciente. El cambio absoluto de los niveles de PIIINP, un marcador de renovacion de la matriz
extracelular, fue significativamente menor en pacientes tratados con ARM, lo que se correlaciond
con el cambio absoluto de los volumenes de VI. Otro ensayo clinico aleatorizado que incluy6 168
pacientes con IC-FEr y clase funcional NYHA I-Il demostré un incremento significativo de la FEVI a
los 6 meses de iniciar tratamiento con espironolactona en comparacién con placebo, asi como
una disminucidn significativa de los volumenes ventriculares y de la masa miocdrdica y una
mejoria de los parametros de funcidon diastdlica (87). Sin embargo, en un ensayo clinico
aleatorizado que incluyé 226 pacientes con IC, FEVI < 35% y clase funcional NYHA lI-lll, el
tratamiento con eplerenona no mostré una reduccion significativa de los volUmenes ventriculares

con respecto al placebo (88).

1.3.4. Diferencias entre los antagonistas del receptor mineralocorticoide

1.3.4.1. Farmacologia

La espironolactona y la eplerenona son los dos principales ARM disponibles actualmente
para uso clinico. Se trata de dos agentes diferentes en cuanto a su estructura molecular,

farmacocinética y farmacodinamica (89) (Tabla 3).
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Tabla 3. Comparacién de las propiedades bioquimicas y farmacoldgicas de espironolactona y eplerenona.

Espironolactona

Eplerenona

Estructura quimica

Férmula quimica
Modo de accién
Afinidad por el RM

Selectividad por el RM

Inhibicidn efectos no gendmicos
Inicio/fin de accion
Biodisponibilidad

Volumen de distribucion

Unidn a proteinas

Metabolismo

Vida media del farmaco
Metabolitos activos

Vida media de eliminacién de
metabolitos del farmaco

C24H3204S
Antagonismo competitivo
Elevada
No selectivo (también se une al receptor
glucocorticoide, de progesterona y
androgénico).
No
Lento
60-90%
Desconocido
90% proteinas plasmaticas
Metabolismo hepatico en metabolitos
activos
1-2h

Si

10-35h

C24H3006
Antagonismo competitivo
10-20 veces menor

Elevada selectividad

Si
Rapido
Biodisponibilidad absoluta desconocida
43-90 L
50% proteinas plasmaticas
Metabolismo hepatico por CYP3A4 en
metabolitos inactivos
4-6 h
No

4-6 h

Abreviaturas: RM, receptor mineralocorticoide.

Fuente: Adaptado de Igbal J, Parviz Y, Pitt B, Newell-Price J, Al-Mohammad A, Zannad F. Selection of a
mineralocorticoid receptor antagonist for patients with hypertension or heart failure. Eur J Heart Fail.
2014;16(2):143-50.
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La espironolactona, farmaco desarrollado en los afios 50, es un ARM no selectivo que,
debido a la similitud de su estructura con la progesterona, tiene afinidad por los receptores de
progesterona, andrégenos y glucocorticoides (90). Esta propiedad favorece el desarrollo de
efectos adversos como la ginecomastia y la impotencia en varones, o las irregularidades
menstruales y el aumento de sensibilidad mamaria en mujeres (91,92). En el estudio RALES, la
incidencia de ginecomastia o sensibilidad mamaria en varones fue del 10% (1). La eplerenona es
un derivado de la espironolactona disefado para potenciar su unidn selectiva al receptor
mineralocorticoide, con una afinidad entre 100 y 1000 veces menor que la espironolactona por
los receptores de androgenos y progesterona (90,93), por lo que evita la aparicién de los efectos
adversos sexuales tipicos de la espironolactona (94-96). La incidencia de ginecomastia en los
varones asignados a tratamiento con eplerenona fue del 0,5% y del 0,7% en los estudios EPHESUS

y EMPHASIS-HF, respectivamente, sin diferencias significativas con respecto a placebo (2,3).

In vitro, la eplerenona tiene una afinidad 20 veces menor por el receptor
mineralocorticoide que la espironolactona (90,97). Sin embargo, la potencia de accidon de ambos
farmacos in vivo es mas parecida; se ha sugerido que la potencia de accién de eplerenona en
humanos corresponderia aproximadamente a entre un 50 y un 75% de la esperable con una dosis
similar de espironolactona (94). Esta aparente discrepancia posiblemente se deba en parte a una
mayor union de la espironolactona a proteinas plasmaticas, que sucede in vivo pero no in vitro
(98). Si bien no existe una férmula de conversion de dosis entre ambos farmacos bien validada,

en practica clinica se asume habitualmente la regla de equipotencia 1 mg de espironolactona = 2
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mg de eplerenona. Este hecho debe ser tenido en cuenta a la hora de comparar los resultados

clinicos de ambas moléculas.

Existen diferencias entre espironolactona y eplerenona en cuanto a su metabolismo y vias
de eliminacidn. La espironolactona se transforma rapidamente en metabolitos activos con vida
media prolongada (entre 10 y 35 horas); sin embargo, los metabolitos de la eplerenona son
inactivos y su tiempo medio de eliminacién es corto (entre 4 y 6 horas) (99-101). En caso de
aparicion de efectos adversos tales como hiperpotasemia o insuficiencia renal durante el
tratamiento con ARM, la vida media mdas corta y la menor afinidad por el receptor
mineralocorticoide de la eplerenona podria ofrecer una ventaja clinica, ya que, en teoria,

facilitaria la resolucion mas rapida de los mismos tras la discontinuacién del farmaco.

Ademads, la eplerenona produce una inhibicién mas potente de los efectos rapidos no
gendmicos de la aldosterona, incluyendo la vasoconstriccion coronaria, el aumento de
resistencias vasculares sistémicas y la potenciacion del efecto vasoconstrictor de la angiotensina
I1 (102—104) en comparacion con la espironolactona (105,106), lo que podria suponer un beneficio
adicional en pacientes con IC, especialmente en presencia de enfermedad aterosclerética

coronaria.

El perfil de interaccion con otros farmacos también es diferente entre los dos ARM. La
eplerenona se metaboliza en el citocromo P 450 CYP3A4 (107), por lo que su administracion
concomitante con inhibidores de esta enzima deberia evitarse, o, en caso de ser necesaria,

monitorizarse estrechamente, al incrementar de forma notable el riesgo de hiperpotasemia.
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1.3.4.2. Hiperpotasemia

Uno de los efectos biolégicos mas caracteristicos de espironolactona y eplerenona es el
incremento de los niveles plasmaticos de potasio, que resulta dosis-dependiente (94,108,109).
Como consecuencia de ello, el tratamiento con ARM se asocia a un riesgo significativo de
hiperpotasemia, que es mas frecuente en pacientes que asocian comorbilidades como IC,

diabetes mellitus o insuficiencia renal (110).

En el estudio RALES y en el estudio EPHESUS, la espironolactona y la eplerenona se
asociaron con un moderado incremento de los niveles séricos de potasio. En el estudio RALES, un
ano de tratamiento con espironolactona 25 mg al dia se asocié con un aumento significativo en
la concentracidon media de potasio de unos 0,3 mmol/L, sin observarse variacidn alguna de este
pardmetro en el grupo asignado a placebo. Sin embargo, no se observé una diferencia significativa
entre los dos grupos a estudio en relacién con la incidencia de hiperpotasemia grave, definida por
un nivel sérico de potasio 26mmol/L (espironolactona: 2% vs placebo: 1%; p=0,42) (1). En el
estudio EPHESUS, el tratamiento con eplerenona se asocid a un cambio similar de los niveles
séricos de potasio. Tras 1 afio de tratamiento con una dosis media de eplerenona de 43 mg al dia,
los niveles plasmaticos medios de potasio se incrementaron en ambos grupos, tanto el asignado
a placebo (0,2 mmol/L) como el tratado con eplerenona (0,3 mmol/L), siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p<0,001). La hiperpotasemia grave fue mas frecuente en el grupo

asignado a eplerenona que en el grupo asignado a placebo (5,5% vs 3,9%; p = 0,002) (3).

Patricia Pardo Martinez — Tesis Doctoral — UDC 2023



m Eplerenona vs. espironolactona en el tratamiento de la IC: estudio comparativo en vida real

En cuanto al estudio EMPHASIS-HF, el tratamiento con una dosis media de eplerenona de
39 mg al dia se asocio, tras un seguimiento medio de 21 meses, con un aumento significativo de
la concentracidon media de potasio de unos 0,16 mmol/L en el grupo asignado a eplerenona en
comparacion con el aumento de unos 0,05 mmol/L en el grupo asignado a placebo (p<0,001). Se
detectd hiperpotasemia, definida por un nivel plasmatico de potasio >5,5 mmol/L, en el 11,8% de
los pacientes en tratamiento con eplerenona frente al 7,2% de los pacientes asignados a placebo
(p<0,001), sin diferencias en la incidencia de hiperpotasemia grave definida por un nivel
plasmatico de potasio>6 mmol/L (2). En un subestudio del ensayo clinico EMPHASIS-HF, que
incluyd aquellos subgrupos de pacientes con mayor riesgo de desarrollar hiperpotasemia o
deterioro de funcién renal, no se observdé un aumento de hiperpotasemia grave asociada al
tratamiento con eplerenona, manteniéndose su eficacia en la reduccién del evento

primario(111).

Por otra parte, en un metaanalisis de 7 estudios aleatorizados y controlados que incluyd
pacientes con infarto de miocardio o IC crdnica, se observé una incidencia de hiperpotasemia del
5% en los pacientes tratados con eplerenona frente a un 2,6% en los pacientes asignados a
placebo (p<0,0001), y una incidencia de hiperpotasemia del 17,1% en pacientes a tratamiento

con espironolactona frente a un 7,5% en pacientes asignados a placebo (p=0,0001) (112).

Los estudios que evaluaron la eficacia y seguridad de los ARM para tratar la hipertension
arterial han aportado informaciéon adicional sobre el riesgo de hiperpotasemia con
espironolactona y con eplerenona. No obstante, es dificil establecer una comparacién entre

ambos farmacos, debido a que la informacién sobre los niveles de potasio no es completa en
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todos los estudios y a que se emplearon definiciones de hiperpotasemia heterogéneas. Asi, un
estudio aleatorizado que incluyé 417 pacientes con hipertensidn arterial compard el tratamiento
con eplerenona (50 a 400 mg/dia), espironolactona (100 mg/dia) o placebo, describiendo un
incremento menor de los niveles de potasio plasmatico en los pacientes tratados con eplerenona
en comparacion con los pacientes tratados con espironolactona, si bien ninguno de ellos
experimentd signos clinicos relacionados con hiperpotasemia (94). Estos datos sugieren que, a
dosis equipotentes, la eplerenona podria causar menos hiperpotasemia que la espironolactona,
hecho que, segln se ha postulado, podria justificarse por la vida media mas prolongada de la
espironolactona y sus metabolitos activos (110,113). Por este motivo, la correccion de los niveles
de potasio seria también mads rapida tras la suspensién de eplerenona que tras la suspension de
espironolactona. No obstante, esta hipotesis se sustenta en pequefos trabajos y en
comparaciones indirectas entre ambos ARM vy precisaria confirmacion en estudios con un diseio
especifico. Por este motivo, hoy en dia no es posible afirmar categdricamente que el riesgo de

hiperpotasemia del tratamiento con espironolactona o eplerenona sea diferente.

Cabe tener en cuenta, ademas, que el tratamiento concomitante que reciben los pacientes
a los que se prescriben ARM también puede condicionar variaciones en los niveles plasmaticos
de potasio e incrementar el riesgo de hiperpotasemia. De este modo, se ha postulado que el
mayor empleo de betabloqueantes en el ensayo clinico EPHESUS en comparacién con el ensayo
clinico RALES podria ser una de las razones de la mayor incidencia de hiperpotasemia observada

en el grupo de tratamiento activo con ARM en el primer estudio (114,115).

Patricia Pardo Martinez — Tesis Doctoral — UDC 2023



m Eplerenona vs. espironolactona en el tratamiento de la IC: estudio comparativo en vida real

1.3.4.3. HbAlc y cortisol

Existe una diferencia clinicamente significativa en cuanto los efectos metabdlicos que
inducen eplerenona y espironolactona. En un estudio aleatorizado en el que participaron 107
pacientes con IC crdnica y sintomas leves se objetivd un aumento significativo en los niveles de
HbA1lc y cortisol en los pacientes que iniciaron tratamiento con espironolactona 25 mg al dia, no
observado, en cambio, en los pacientes tratados con eplerenona 50 mg al dia (116) (Figura 13).
Los niveles de cortisol y de HbAlc son un factor de riesgo independiente de mortalidad en
pacientes con IC-FEr (117,118). El cortisol también se une y activa el receptor mineralocorticoide
y existe evidencia de que la eplerenona bloquea la activacion del receptor mineralocorticoide
mediada por cortisol (119). Estos resultados van en consonancia con estudios previos en los que
la espironolactona se asocié a un aumento en los niveles de cortisol y HbAlc (120). Finalmente,
aungue el tratamiento con espironolactona parece mejorar la funcion endotelial en pacientes con
IC(121), se ha descrito que podria empeorar la funcién endotelial y la variabilidad de la frecuencia

cardiaca y aumentar los niveles de HbAlcy angiotensina Il en pacientes con diabetes tipo 2 (122).
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Figura 13. Comparacién de los niveles plasmaticos de HbAlc y cortisol antes y después de 4 meses de tratamiento
con espironolactona y eplerenona en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica.

Las columnas sombreadas representan pacientes tratados con espironolactona (n=34) y las no sombreadas pacientes
tratados con eplerenona (n=73). La barra en los niveles de HbAlc indica el error estandar de la media. La columna
en los niveles de cortisol define el rango intercuartilico con la media indicada con la barra horizontal.

Fuente: Yamaji M, Tsutamoto T, Kawahara C, Nishiyama K, Yamamoto T, Fujii M, et al. Effect of eplerenone versus
spironolactone on cortisol and hemoglobin Alc levels in patients with chronic heart failure. Am Heart J.
2010;160(5):915-21.

A pesar de los potenciales efectos metabdlicos desfavorables de la espironolactona, la
evidencia procedente de los estudios aleatorizados sugiere que los pacientes con diabetes e IC-
FEr se benefician del tratamiento con eplerenona o espironolactona de forma similar a los
pacientes sin diabetes. En un subestudio del ensayo clinico EPHESUS la reduccién del objetivo
primario muerte cardiovascular u hospitalizacién cardiovascular alcanzada con eplerenona en la
cohorte global se mantuvo en pacientes con diabetes [35,8% eplerenona vs 40,9% placebo, RR
0,83 (IC 95% 0,71-0,98), p=0,031], sin observarse cambios significativos en el control glucémico

(123). En la misma linea, en el estudio RALES la reduccién de mortalidad asociada al tratamiento
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con espironolactona fue similar en pacientes con diabetes (HR 0,70; IC 95% 0,52-0,94; p=0,019) y

en pacientes sin diabetes (HR 0,70; IC 95% 0,60-0,82; p=0,001).

1.3.4.4. Deficiencia anabdlica

La deficiencia anabdlica, cuya expresion principal es el déficit de testosterona, es un
hallazgo frecuente en pacientes varones con IC y se asocia a peor prondstico y mayor mortalidad
(124). La testosterona estimula la contractilidad cardiaca, induce vasodilatacién directa y mejora
la funcidn endotelial periférica (125). La espironolactona interfiere en la actividad de la 17a-
hidroxilasa, causando una disminucién en la sintesis de testosterona, asi como en el metabolismo
periférico de la testosterona, produciendo cambios en la ratio testosterona/estradiol (126). Estos
efectos se minimizan con la administracion de eplerenona, dada su alta selectividad por el
receptor mineralocorticoide y su escasa interferencia con la sintesis de los andrégenos. Esta
propiedad podria conferir una ventaja terapéutica a la eplerenona, sobre todo en pacientes
varones. En modelos experimentales, la testosterona parece tener efecto protector contra la
apoptosis de cardiomiocitos, efecto que se ve bloqueado por la espironolactona pero no por la

eplerenona (127) (Figura 14).
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Figura 14. Efectos de la espironolactona y la eplerenona en la viabilidad celular de cardiomiocitos.
p < 0,001 respecto a sorbitol + testosterona. p < 0,01 respecto a sorbitol + testosterona.
Abreviaturas: C, control; S, sorbitol; Sp, espironolactona; T, testosterona.

Fuente: Sdnchez-Mds J, Turpin MC, Lax A, Ruipérez JA, Valdés Chdvarri M, Pascual-Figal DA. Efecto diferencial de
espironolactona frente a eplerenona sobre el papel protector in vitro de testosterona en la apoptosis de cardiocitos.
Rev Esp Cardiol. 2010;63(7):779-87.
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RESUMEN: Antagonistas del receptor mineralocorticoide

¢

¢

La espironolactona y |la eplerenona son los ARM actualmente disponibles para uso clinico.
En base a los resultados de los estudios RALES, EPHESUS y EMPHASIS-HF, los ARM reciben
un nivel de recomendacidn de clase | en las guias de practica clinica para el tratamiento de
pacientes sintomaticos con IC-FEr.

Entre los potenciales mecanismos beneficiosos de los ARM en pacientes con IC se
encuentran la mejoria de la funcidon endotelial, la disminucién de la fibrosis miocardica, la
reduccion del potencial arritmogénico y la mejoria del remodelado ventricular.

Existen importantes diferencias entre espironolactona y eplerenona en cuanto a su
estructura, farmacocinética y metabolismo.

La eplerenona es un derivado de la espironolactona que presenta una mayor selectividad
por el receptor mineralocorticoide (evitando efectos adversos sexuales), un periodo de
eliminacidn corto (lo que puede favorecer un menor riesgo de hiperpotasemia), un efecto
neutro en los niveles de cortisol y HbAlc (lo que le confiere un mejor perfil metabdlico) y
un efecto compensador de la deficiencia anabdlica presente en la IC (favoreciendo el papel

cardioprotector de la testosterona).
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JUSTIFICACION
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Segun las actuales guias de practica clinica (4), el tratamiento con un ARM esta indicado
para reducir el riesgo de hospitalizacién por IC y muerte en todos los pacientes con IC-FEr
sintomatica sin contraindicacion para recibir estos farmacos. Se le otorga una recomendacion
clase | indistintamente a espironolactona y a eplerenona, pese a que existen diferencias
importantes entre ambas moléculas en cuanto a su farmacologia y metabolismo, como ya hemos
expuesto previamente (61). Es intuitivo pensar que el tratamiento con eplerenona podria ofrecer
un beneficio clinico superior a espironolactona por su mayor selectividad, evitando efectos
adversos sexuales que pueden influir en la adherencia terapéutica; por los datos que sugieren
gue a dosis equipotentes presenta un menor riesgo de hiperpotasemia (94); y por su aparente
mejor perfil metabdlico (116). Sin embargo, no se conoce si las diferencias farmacolégicas que
existen entre espironolactonay eplerenona se asocian a un efecto diferencial de ambos farmacos
en cuanto a la reduccién de eventos clinicos adversos en pacientes con IC-FEr. Hay que considerar
también que, ante un igual nivel de recomendacion entre ambos farmacos, el coste econdmico

de la espironolactona es substancialmente menor al de la eplerenona.

El metaandlisis de Frankenstein et al. analizé conjuntamente los resultados de 14 ensayos
clinicos que incluyeron 12213 pacientes con IC-FEr que fueron asignados de forma aleatoria a
recibir tratamiento con diferentes tipos de ARM o placebo (128). En este trabajo, la comparacién
indirecta entre espironolactona y eplerenona apuntaba hacia un mayor beneficio del primer

farmaco en cuanto a la magnitud de la reduccién de mortalidad por todas las causas en
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comparacion con placebo, aunque sin llegar a alcanzar la significacién estadistica, sin detectar
diferencias relevantes entre los dos ARM en cuanto a la reduccién de la incidencia de otros
desenlaces clinicos relevantes como muerte por causa cardiovascular, hospitalizacién por IC o
insuficiencia renal aguda; por su parte, eplerenona se asocid a una menor incidencia de
ginecomastia en comparacidon con espironolactona. Estos resultados deben ser tomados con
cautela, dada la naturaleza del trabajo, que se basé en un analisis agrupado de varios estudios
heterogéneos con una amplia variabilidad en cuanto al perfil clinico de riesgo de los pacientes
incluidos y en cuanto al tratamiento concomitante de base que recibian. En general, los pacientes
con IC-FEr incluidos en los ensayos clinicos con espironolactona pertenecian a una era mas
antigua, donde el tratamiento médico era menos éptimo y el prondstico era peor que en los
estudios mas recientes en los que se evalud la eplerenona. Ademas, los criterios de inclusion de
los estudios de espironolactona seleccionaron un perfil clinico de mayor riesgo que los estudios
de eplerenona. Estas circunstancias podrian condicionar un mayor margen de beneficio
prondstico con respecto a placebo en las cohortes tratadas con espironolactona que en las

cohortes tratadas con eplerenona.

En la actualidad, carecemos de ensayos clinicos aleatorizados con un disefio y un tamafio
muestral apropiados que hayan comparado directamente la eficacia y la seguridad de
espironolactona frente a eplerenona en pacientes con IC. De hecho, en la revisidn bibliografica
realizada sobre este tema Unicamente pudimos identificar un estudio observacional de vida real
en el que se hubiese analizado de forma comparativa el posible efecto de espironolactona y

eplerenona sobre el prondstico de los pacientes con IC, que fue el publicado en 2019 por
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Yamamoto et al. (6). Este trabajo se basé en la cohorte de pacientes asiaticos hospitalizados por
descompensacién aguda de IC que se incluyeron en el registro prospectivo observacional
multicéntrico ICAS-HF (lbaraki Cardiac Assessment Study - Heart Failure Registry) entre junio de
2012 y marzo de 2015. El seguimiento clinico de esta cohorte fue en todos los casos de al menos
1 aflo. Mediante la técnica estadistica de emparejamiento por puntuacién de propensién, se
seleccionaron 90 pacientes a tratamiento con eplerenona y 90 pacientes a tratamiento con
espironolactona. El diagnéstico de IC se realizd acorde a los criterios Framingham y se incluyeron
pacientes tanto con FEVI preservada como con FEVI reducida. Los resultados no mostraron
diferencias entre los dos farmacos evaluados en cuanto al desenlace principal combinado muerte
cardiovascular o reingreso por IC durante el seguimiento tras el alta (Figura 15). Tampoco se
observaron diferencias en cuanto a la FEVI, BNP, tension arterial o filtrado glomerular estimado.
Aunque la ginecomastia en varones fue mas frecuente en el grupo de espironolactona, las tasas
de discontinuacion del tratamiento por efectos adversos fueron similares en ambos grupos. Se
trata por tanto de un trabajo con escaso numero de pacientes, con fenotipos de IC variados en
cuanto a su FEVI y que incluyd especificamente pacientes hospitalizados por una

descompensacién reciente de IC.
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Figura 15. Curvas de incidencia acumulada del combinado de muerte cardiovascular u hospitalizacién por
insuficiencia cardicaca (izquierda) y mortalidad por cualquier causa (derecha) en la cohorte emparejada por
puntuacién de propensidn en el estudio de Yamamoto et al.

Fuente: Yamamoto M, Seo Y, Ishizu T, Nishi I, Hamada-Harimura Y, Machino-Ohtsuka T, et al. Comparison of effects
of aldosterone receptor antagonists spironolactone and eplerenone on cardiovascular outcomes and safety in
patients with acute decompensated heart failure. Heart Vessels. 2019,34(2):279-89.

En vista de esta laguna de conocimiento, planteamos un estudio dirigido a comparar la

efectividad y seguridad de espironolactona y eplerenona en una cohorte prospectiva de pacientes

ambulatorios con IC-FEr tratados y seguidos en una unidad clinica especializada y en un contexto

de vida real.
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3. HIPOTESIS

La hipdtesis del presente trabajo de investigacidn es que el tratamiento con eplerenona
se asocia a un mayor beneficio prondstico que el tratamiento con espironolactona en pacientes

con IC-FEr.
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4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El propdsito general de este trabajo fue comparar la efectividad y seguridad de
espironolactona frente a eplerenona en pacientes con IC-FEr en un contexto de vida real. Con
esta finalidad, planteamos un estudio observacional basado en la cohorte histérica de pacientes
con IC que fueron remitidos a la Unidad especializada de IC del Servicio de Cardiologia del CHUAC

entre enero de 2010 y diciembre de 2019.

El estudio se ha planteado con la intencién de responder a los siguientes OBJETIVOS

PRINCIPALES:

1. Comparar la efectividad terapéutica de espironolactona y eplerenona en pacientes
con IC-FEr, en base a la incidencia del desenlace combinado muerte por causa
cardiovascular u hospitalizacion por IC (objetivo principal de efectividad).

2. Comparar la seguridad de ambos farmacos, atendiendo a la incidencia de retirada
definitiva del tratamiento con ARM motivada por efectos adversos (objetivo

principal de seguridad).

Adicionalmente, hemos planteado los siguientes OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Analizar el riesgo de muerte por cualquier causa en ambos grupos de tratamiento.

2. Describir las causas de muerte en ambos grupos de tratamiento.
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Analizar la incidencia de muerte por causa cardiovascular en ambos grupos de
tratamiento.

Analizar la incidencia de hospitalizacion por IC en ambos grupos de tratamiento.
Analizar la incidencia del desenlace combinado muerte por causa cardiovascular o
trasplante cardiaco en ambos grupos de tratamiento.

Analizar la incidencia de suspensidn del tratamiento con ARM por cualquier causa
en ambos grupos de tratamiento.

Describir las causas de interrupcién del tratamiento con ARM.
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5. METODOLOGIA

5.1. Descripcion del estudio

Se realizd6 un estudio observacional, unicéntrico, basado en la cohorte histérica de
pacientes ambulatorios con IC tratados y seguidos en la Unidad especializada de IC del Servicio

de Cardiologia del CHUAC entre enero de 2010 y diciembre de 2019.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién con
medicamentos de Galicia (CEIm-G) (Anexo 2). El estudio fue clasificado como estudio post-
autorizacion-otros disefios (EPA-OD) por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios (AEMPS).

Este trabajo se incluye en la linea de investigacion en Insuficiencia Cardiaca Avanzada y
Trasplante Cardiaco del Instituto de Investigacidon Biomédica de A Corufa, que dirige la Dra. Maria
G. Crespo Leiro. Dicha linea de investigacidn cuenta con una coleccidon de muestras y datos dada
de alta en el Registro Nacional de Biobancos, Seccion de Colecciones con el cédigo de registro C:
0000419. Se solicité el consentimiento informado de los pacientes incluidos en dicha linea para

el uso de su informacién clinica con fines de investigacién (Anexo 3).

5.2. Recogida de la informacion

La mayor parte de la informacion clinica analizada en el presente estudio fue exportada

desde la base de datos de la Unidad de IC del Servicio de Cardiologia, que se actualiza de forma
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prospectiva por personal especifico de apoyo a la investigacion mediante la herramienta
informdtica Sistema Inteligente de Monitorizacion de Insuficiencia Cardiaca (SIMon-IC®), que es
un gestor de historias clinicas desarrollado por el Servicio de Informatica del propio centro y por
la Unidad de IC del Servicio de Cardiologia del CHUAC. Esta base de datos incluye informacién
clinica relativa a caracteristicas basales y seguimiento a largo plazo de todos los pacientes con IC
gue son remitidos a la Unidad de IC del Servicio de Cardiologia desde el momento de su primera
visita. La informacién clinica exportada desde SiMon-IC® se completd, en caso de ser necesario, a
partir de la revision individualizada de la historia clinica electrdnica de los pacientes incluidos en
el estudio (Aplicacidon informatica IANUS®, Historia clinica electrénica do Servizo Galego de

Saude). En el Anexo 1 se describen en detalle las aplicaciones informaticas IANUS® y SiMon-IC®.

Se recogieron variables relativas a antecedentes personales, situacidon clinica, estudios
complementarios y tratamientos en la primera visita y en las sucesivas visitas de seguimiento, asi
como informacién sobre los episodios de hospitalizacién por IC, el estado vital y las causas de

muerte de los pacientes al final del seguimiento.

5.3. Definicion de las variables

5.3.1. Variables clinicas

Ademads de la edad, el sexo y el centro de origen, se recogieron diversas variables relativas
a los antecedentes personales de los pacientes incluidos en el estudio, tales como factores
clasicos de riesgo cardiovascular (hipertensidn arterial, hipercolesterolemia, diabetes mellitus,

tabaquismo y obesidad), eventos cardiovasculares previos [ingreso previo por IC, FA o flutter
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auricular, implante de desfibrilador automatico, cardiopatia isquémica (definida por una prueba
evaluativa positiva para isquemia, al menos una estenosis coronaria = 50% o el ingreso por un
sindrome coronario agudo), infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y arteriopatia

periférica] y otras comorbilidades (enfermedad pulmonar obstructiva crénica y neoplasias).

También se obtuvieron los datos referentes a la situacién clinica del paciente (clase
funcional NYHA), a la exploracién fisica [tensidn arterial y signos de congestion pulmonar y
sistémica (definidos por la presencia de crepitantes himedos o semiologia de derrame pleural a
la auscultacién pulmonar, ingurgitacién venosa yugular o edema de miembros inferiores)], el

tratamiento médico y la FEVI.

5.3.2. Pruebas de laboratorio

Se recogieron los siguientes pardmetros de laboratorio a partir de la analitica mas reciente
previa a la primera visita en la consulta de IC: urea, creatinina, sodio, potasio, hemoglobina,
bilirrubina y NT-proBNP. Se calculé la tasa de filtrado glomerular mediante la formula de Cockroft-

Gault.

5.3.4. Variables de desenlace

El seguimiento de los pacientes para el presente estudio se realizé desde la fecha de la
primera visita en la consulta monografica de la unidad de IC hasta la fecha de muerte o, en el caso
de los pacientes vivos, hasta el 31 de julio de 2021. En el caso de los pacientes que recibieron un

trasplante cardiaco, el seguimiento fue censurado en la fecha de la intervencion.
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El objetivo principal de efectividad del estudio fue la incidencia del desenlace combinado
muerte por causa cardiovascular u hospitalizacién por IC. Como objetivos secundarios, se
analizaron la incidencia de muerte por causa cardiovascular, la incidencia de hospitalizacién por
IC, la incidencia de muerte por cualquier causa y la incidencia del desenlace combinado muerte

por causa cardiovascular o trasplante cardiaco.

Se consideraron muertes por causa cardiovascular a las muertes causadas por arritmia, IC
refractaria, sindrome coronario agudo, enfermedad cerebrovascular, tromboembolismo arterial
o venoso, enfermedad arterial periférica o complicaciones de procedimientos cardiovasculares,

asi como las muertes subitas de causa no aclarada.

Se recogieron ademas las causas de discontinuacién permanente del tratamiento con
espironolactona y eplerenona, segun la informacién presente en la historia clinica electrénica.
El objetivo principal de seguridad del estudio fue la incidencia de discontinuaciéon permanente del

tratamiento con ARM motivada por efectos adversos.

5.4. Analisis estadistico

Las variables categdricas se presentan como frecuencias absolutas y relativas, mientras
que las variables continuas se presentan como media * desviacion estandar (DE). Las diferencias
entre grupos se analizaron mediante las pruebas de chi-cuadrado y T-student o mediante la

prueba de Mann-Whitney, segln correspondiese.
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Empleamos el método del emparejamiento por puntuacién de propensién con la
intencién de seleccionar dos grupos de pacientes tratados con espironolactona o eplerenona

cuyas caracteristicas basales fueran similares.

En un primer paso, calculamos las puntuaciones de propension en base a un modelo de
regresion logistica formado por 28 variables clinicas basales que permitié estimar la probabilidad
individual de cada paciente de ser tratado con espironolactona o eplerenona, en funcién de su
perfil clinico concreto. Las variables incluidas en el modelo de regresién logistica fueron edad,
sexo, centro de referencia, consumo de tabaco actual o pasado, obesidad, hipertension,
dislipemia, diabetes mellitus, enfermedad arterial coronaria, infarto de miocardio, ictus,
neoplasia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad arterial periférica, FA o flutter
auricular, desfibrilador implantable, ingreso previo por IC, clase NYHA Ill o IV, FEVI (%), presion
arterial sistélica (mmHg), tasa de filtrado glomerular (mL/min/m2), NT-proBNP (pg/mL), potasio
(mEg/L), hemoglobina (g/dL), uso de betabloqueantes, uso de IECA o ARA-II, uso de sacubitrilo-

valsartan y dosis diaria de diurético de asa (mg de furosemida o equivalente).

Se utilizd la técnica de emparejamiento del vecino mds proximo sin reemplazo para
emparejar a los pacientes tratados con espironolactona o eplerenona en base a su puntuacién de
propension (129), con un ratio 1:1 y un ancho de caliper igual a 0,25 de la DE del logit del indice
de propensidn. Las variables basales se consideraron bien balanceadas entre ambos grupos de
tratamiento si, tras el emparejamiento, mostraban una diferencia de medias estandarizadas

(DME) < 0,10 (130).
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Se empled la regresion de riesgos competitivos de Fine-Gray (131) para evaluar la
incidencia acumulada de los diferentes desenlaces del estudio en la cohorte emparejada. La
muerte por causas no cardiovasculares se consideré un riesgo competitivo para el analisis del
objetivo combinado principal de efectividad muerte cardiovascular u hospitalizacién por IC, asi
como para el andlisis de los objetivos secundarios hospitalizacién por IC, muerte por causa
cardiovascular y el desenlace combinado muerte por causa cardiovascular o trasplante cardiaco.
El trasplante cardiaco se considerd un evento competitivo para el andlisis de los objetivos
secundarios muerte por cualquier causa y muerte por causa cardiovascular, mientras que se
considerd como equivalente a hospitalizacion por IC y, por tanto, fue contabilizado como evento
a la hora de analizar el objetivo primario combinado de efectividad y el objetivo secundario
hospitalizacién por IC. Tanto el trasplante cardiaco como la muerte por cualquier causa se
consideraron eventos competitivos para la evaluacion de la incidencia acumulada de
discontinuacion del tratamiento farmacoldgico con ARM por efectos adversos (objetivo principal

de seguridad) y por cualquier causa.

Planteamos varios analisis de sensibilidad para contrastar la consistencia de los resultados
observados. En primer lugar, recalculamos los HR estimados para la mortalidad cardiovascular
contabilizando todas las muertes de causa desconocida, mas frecuentes en el grupo tratado con
espironolactona, como muertes por causa cardiovascular. En segundo lugar, en vista del
disbalance residual existente entre los dos grupos a estudio en relacion con la dosis basal diaria
de ARM tras el emparejamiento por puntuaciéon de propensién, realizamos un andlisis de

sensibilidad en el que recalculamos el HR para el objetivo principal de efectividad y para los
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objetivos secundarios empleando un modelo de regresion multivariante de riesgos competitivos
en el que la dosis basal de ARM se afiadié como covariable de ajuste. Por uUltimo, realizamos un
tercer analisis de sensibilidad incluyendo el afio de reclutamiento como covariable de ajuste en
el modelo multivariante con el objetivo de descartar un efecto era significativo sobre las
asociaciones estadisticas observadas, dada la conocida mejoria secular del prondstico de los

pacientes con IC a lo largo de los ultimos afios (132).

Adicionalmente, realizamos un analisis exploratorio tanto para el objetivo principal de
efectividad como para el objetivo secundario mortalidad por cualquier causa en varios subgrupos
de pacientes con IC de especial relevancia clinica, definidos en base a la edad, el sexo, la FEVI, la
tasa de filtrado glomerular, la clase NYHA y la presencia o ausencia de diabetes mellitus y
enfermedad coronaria. Los analisis de subgrupos se realizaron incluyendo los términos de

interaccion en los modelos.

Se fijé un nivel de significacién p<0,05. El analisis estadistico se realizdé con los software

SPSS 25, R 4.03 y Stata 14.
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RESULTADOS
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6. RESULTADOS

6.2. Pacientes

Entre enero de 2010 y diciembre de 2019 se incluyeron en nuestro registro clinico 1909
pacientes con IC, de los cuales 1404 presentaban una FEVI basal <40%. En este grupo, 992 (70,7%)
pacientes recibian tratamiento con ARM y constituyeron la poblacion del presente estudio. En
total, 631 (63,6%) pacientes con IC-FEr recibian tratamiento con espironolactona y 361 (36,4%)

recibian tratamiento con eplerenona.

Mediante la técnica de emparejamiento por puntuacién de propension, seleccionamos
una muestra de 293 pacientes tratados con espironolactona y 293 pacientes tratados con
eplerenona cuyas caracteristicas clinicas basales resultasen comparables. En la Figura 16 se
muestra la distribucidn de las puntuaciones de propensidn en la muestra no emparejada y en la
muestra emparejada. La Figura 17 muestra un diagrama de flujo que resume el proceso de

seleccion de pacientes para el estudio.
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Figura 16. Distribucidn de las puntuaciones de propensidon en pacientes tratados con espironolactona y en pacientes
tratados con eplerenona, tanto en la muestra no emparejada como en la muestra emparejada.
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1909 pacientes valorados en consulta de IC

Enero 2010 - Diciembre 2019

p——————> 505 pacientes con FEVI 2 40%

v

1404 pacientes con FEVI < 40%

——————> 412 pacientes sin ARM

\ v
631 pacientes con espironolactona 361 pacientes con eplerenona
338 pacientes no emparejados =~ €—————————i > 68 pacientes no emparejados
v v
293 pacientes emparejados por PP con 293 pacientes emparejados por PP con
espironolactona eplerenona

Figura 17. Diagrama de flujo de los pacientes del estudio.

Abreviaturas: IC, insuficiencia cardiaca; FEVI, fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; PP, puntuacién de
propensién.
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La Figura 18 muestra la distribucién de los pacientes de la cohorte emparejada con
respecto al afio de inicio del seguimiento, expresada mediante su frecuencia acumulada. Puede

observarse como dicha distribucidn de los pacientes fue pareja en ambos grupos.

300 == Espironolactona

275 == Eplerenona

Numero acumulado de pacientes incluidos en el estudio

T T T T T T T T T T
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Ano de inclusion

Figura 18. Distribucidn de los pacientes en base al afio de inclusién en el estudio.

6.3. Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas basales de los pacientes de la cohorte no emparejada se
muestran en la Tabla 4, Tabla 5 y Tabla 6. Como se puede observar, varias variables clinicas
basales presentaban un disbalance significativo en cuanto a su distribucion en los dos grupos a

estudio, definido por la presencia de una DME > 0,10.

Comparados con los pacientes que recibian tratamiento con espironolactona, los

pacientes tratados con eplerenona eran mas jovenes; en una mayor proporcidn varones; tenian
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mas frecuentemente dislipemia, historia de consumo de tabaco, enfermedad arterial coronaria,
infarto de miocardio previo, un desfibrilador automatico implantable y enfermedad arterial
periférica; y padecian menos frecuentemente enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ictus

previo y FA o flutter auricular (Tabla 4).

Ademads, los pacientes tratados con eplerenona presentaban una mejor clase funcional
NYHA, necesitaban una dosis diaria menor de diuréticos de asa y mostraban una FEVI mds alta,
asi como menores niveles de potasio, mayores niveles de hemoglobina y mayor tasa de filtrado
glomerular. La proporcién de pacientes en tratamiento con sacubitrilo-valsartan vy
betabloqueantes también era significativamente mayor en el grupo de pacientes que recibian

eplerenona (Tabla 5y Tabla 6).

Mediante emparejamiento por puntuacién de propension, seleccionamos una muestra de
293 pacientes tratados con espironolactona y 293 pacientes tratados con eplerenona cuyas
caracteristicas basales resultasen comparables. Tal y como se muestra en la Tabla 4, en la Tabla 5
y en la Tabla 6, todas las variables clinicas basales relevantes, incluidas las relativas a tratamiento
concomitante, mostraron una DME <0,10 en la muestra emparejada con puntuacion de
propension, lo cual sugiere una distribucién equilibrada de las mismas entre ambos grupos a

estudio.

En la cohorte emparejada, la dosis media diaria de eplerenona basal fue 28,4 mg, mientras

gue la dosis media diaria de espironolactona fue 26,9 mg (DME = 0,12).
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas basales (l): variables demograficas y variables relativas a la historia clinica previa de
los pacientes del estudio, en la muestra completa y en la muestra emparejada por puntuacién de propension, en
base al tipo de antagonista del receptor mineralcorticoide prescrito.

Muestra completa (n=992) Muestra ezz:;e:§§17ﬁ;§::)tuacién L
VARIABLES - -
Eplerenona Espironolactona DME*** Eplerenona Espironolactona DMIE***
(n=361) (n=631) (n=293) (n=293)
Variables demogrdficas e historia
clinica previa
Edad (afios), media + DE 60,4 +£10,5 63,8+ 11,5 0,3 61,5+10,2 61,2+11,7 0,03
Varén, n (%) 298 (82,5%) 436 (69,1%) 0,31 234(79,9%) 234 (79,9%) <0,01
Paciente derivado*, n (%) 138 (39,2%) 188 (29,8%) 0,18 96 (32,8%) 95 (32,4%) 0,01
Hipertension, n (%) 180 (49,9%) 337 (53,4%) 0,07 150 (51,2%) 145 (49,5%) 0,03
Diabetes mellitus, n (%) 113 (31,3%) 203 (32,2%) 0,02 98 (33,4%) 96 (32,8%) 0,02
Obesidad**, n (%) 117 (32,4%) 213 (33,8%) 0,03 100 (34,1%) 97 (33,1%) 0,02
Tabaquismo actual o pasado, n (%) 268 (74,2%) 358 (56,7%) 0,36 209 (71,3%) 208 (71%) 0,01
Dislipemia, n (%) 215(59,6%) 327 (51,8%) 0,16 164 (56%) 160 (54,6%) 0,03
Cardiopatia isquémica, n (%) 206 (57,1%) 244 (38,7%) 0,37 146 (49,8%) 145 (49,5%) 0,01
Infarto de miocardio, n (%) 174 (48,2%) 167 (26,5%) 0,46 116 (39,6%) 112 (38,2%) 0,03
Fibrilacién auricular o flutter, n (%) 68 (18,8%) 157 (24,9%) 0,14 60 (20,5%) 66 (22,5%) 0,05
EPOC, n (%) 31 (8,6%) 76 (12%) 0,11 29 (9,9%) 31 (10,6%) 0,02
Neoplasia, n (%) 43 (11,9%) 86 (13,6%) 0,05 38 (13%) 41 (14%) 0,03
Ictus, n (%) 23 (6,4%) 65 (10,3%) 0,14 21 (7,2%) 25 (8,5%) 0,05
Arteriopatia periférica, n (%) 40 (11,1%) 39 (6,2%) 0,18 29 (9,9%) 25 (8,5%) 0,05
Desfibrilador implantable, n (%) 91 (25,2%) 100 (15,8%) 0,24 59 (20,1%) 50 (17,1%) 0,08
Ingreso previo por IC, n (%) 191 (52,9%) 343 (54,4%) 0,03 156 (53,2%) 160 (54,6%) 0,03

*Paciente remitido a la unidad de IC del Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia desde otros centros.
**ndice de masa corporal > 30 kg/m2.

***Las variables con DME <0,10 se consideraron bien balanceadas entre los grupos de tratamiento con
espironolactona y eplerenona.

Abreviaturas: DE, desviacion estandar; DME, diferencia de medias estandarizada; EPOC, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; IC, insuficiencia cardiaca.

Patricia Pardo Martinez — Tesis Doctoral — UDC 2023



Eplerenona vs. espironolactona en el tratamiento de la IC: estudio comparativo en vida real

Tabla 5. Caracteristicas clinicas basales (ll): variables relativas a la situacidn clinica y pruebas de laboratorio de los
pacientes del estudio, en la muestra completa y en la muestra emparejada por puntuacidn de propensién, en base

al tipo de antagonista del receptor mineralcorticoide prescrito.

Muestra completa (n=992)

Muestra emparejada por puntuacion de

propension (n=586)

VARIABLES
Ep(l:::g;);a Espi;(:‘:ggalc)tona DME* Ep(l:::;;;a Espi;(:‘:glga;)tona DME*

Situacion clinica
Signos de congestidn, n (%) 73 (20,2%) 134 (21,2%) 0,03 56 (19,1%) 59 (20,1%) 0,03
Clase funcional NYHA, n (%) 0,1 0,04

I 31 (8,6%) 54 (8,6%) 23 (7,8%) 29 (9,9%)

Il 208 (57,6%) 323 (51,2%) 168 (57,3%) 164 (56%)

I 108 (29,9%) 226 (35,8%) 90 (30,7%) 88 (30%)

Y 14 (3,9%) 28 (4,4%) 12 (4,1%) 12 (4,1%)
PA sistdlica (mm Hg) 116 £ 20 116 £ 20 <0,01 116 £19 116 £ 20 <0,01
FEVI (%) 27,9+6,8 27,2+7,1 0,11 27,5+7 27,4 <0,01
Pruebas de laboratorio
NTproBNP (pg/ml) 3037 £4394 3018 +£3851 0,01 3125 + 4516 3020 £3778 0,03
Hemoglobina (g/dl) 14+1,7 13,7+1,7 0,13 13,9+1,7 14+1,7 0,03
Bilirrubina (mg/dl) 0,8+0,4 0,8+0,5 0,04 0,8+0,4 0,8+0,5 0,03
Potasio (mEq/l) 45+0,4 46+0,5 0,18 4,6+0,5 45+0,5 0,08
Creatinina (mg/dl) 1,1+0,3 1,1+04 0,09 1,2+0,4 1,2+0,3 0,01
TFG (ml/min/m2) 84 +32 76 +32 0,27 82+31 82+35 0,01

*Las variables con DME < 0,10 se consideraron bien balanceadas entre los grupos de tratamiento con espironolactona

y eplerenona.

Abreviaturas: DME, diferencia de medias estandarizada; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI,
fraccion de eyeccién de ventriculo izquierdo; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide o propéptido
natriurético tipo B N-terminal; NYHA, New York Heart Association; PA, presion arterial; TFG, tasa de filtrado

glomerular.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas basales (Il1): tratamiento farmacolégico concomitante que recibian los pacientes del
estudio, en la muestra completa y en la muestra emparejada por puntuacion de propensién, en base al tipo de
antagonista del receptor mineralcorticoide prescrito.

I ) e Muestra empa;(:(j)a::la:‘z(;;puntuacién de

VARIABLES
Ep(l:::gcl);a Espi;(:‘:zgalc)tona DME** Ep(l::;;(;;a Espi;(:‘:glga;)tona DME**

Tratamiento farmacoldgico
Diurético de asa, n (%) 313 (86,7%) 560 (88,7%) 0,06 258 (88,1%) 255 (87%) 0,03
(Dr:g)iﬁco de asa, dosis/dia| g, , 37 56 + 40 0,06 53+37 54+ 40 0,03
Betabloqueante, n (%) 348 (96,4%) 587 (93%) 0,15 280 (95,6%) 281 (95,9%) 0,02
IECA 0 ARA-II, n (%) 276 (76,5%) 497 (78,8%) 0,06 224 (76,5%) 229 (78,2%) 0,04
Sacubitrilo-valsartan, n (%) 57 (15,8%) 71 (11,3%) 0,14 43 (14,7%) 42 (14,3%) 0,01
Tiazida, n (%) 19 (5,3%) 23 (3,6%) 0,08 15 (5,1%) 14 (4,8%) 0,02
Ivabradina, n (%) 36 (10%) 51 (8,1%) 0,07 23 (7,8%) 26 (8,9%) 0,04
Digoxina, n (%) 34 (9,4%) 58 (9,2%) 0,01 29 (9,9%) 24 (8,2%) 0,06

*Expresado como equivalentes de furosemida en mg (10 mg de torasemida = 40 mg de furosemida).

**las variables con DME <0,10 se consideraron bien balanceadas entre los grupos de tratamiento con
espironolactona y eplerenona.

Abreviaturas: ARA-II, antagonista del receptor de angiotensina-Il; DME, diferencia de medias estandarizada; IECA,
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.

Patricia Pardo Martinez — Tesis Doctoral — UDC 2023



Eplerenona vs. espironolactona en el tratamiento de la IC: estudio comparativo en vida real

6.4. Seguimiento, desenlaces y causas de muerte

Los pacientes de la muestra emparejada por puntuacidon de propension fueron seguidos

durante una mediana de tiempo de 3,95 afios (rango intercuartilico 2,27 a 5,99 afios). Durante

este periodo, 52 (17,7%) pacientes fallecieron y 32 (10,9%) pacientes recibieron un trasplante

cardiaco en el grupo tratado con eplerenona, mientras que 76 (25,9%) pacientes fallecieron y 20

(6,8%) pacientes recibieron un trasplante cardiaco en el grupo tratado con espironolactona. La

muerte fue atribuida a una causa cardiovascular en 54 (18,4%) pacientes en el grupo de

espironolactona y en 30 (10,2%) pacientes en el grupo de eplerenona. En la Tabla 7 se muestran

las causas especificas de muerte en ambos grupos del estudio.

Tabla 7. Causas de muerte en la muestra emparejada por puntuacién de propensién (n=586).

Eplerenona (n=52)

Espironolactona (n=76)

Muerte por causa cardiovascular 30
Insuficiencia cardiaca 12
Muerte subita 17
Ictus 1
Isquemia de miembros inferiores 0
Isquemia intestinal 0

Muerte por causa no cardiovascular 19
Infeccidn 9
Neoplasia 8
Cirrosis hepatica 1
Traumatismo craneal 0
Sangrado gastrointestinal 0
Sangrado genitourinario 0
Enfermedad pulmonar veno-oclusiva 1
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 0

Causa de muerte desconocida 3

54

30
21
1
1
1

21

m O R Rk B O N
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6.5. Efectividad

La Tabla 8 muestra el analisis de los objetivos clinicos de efectividad del estudio. Durante
el seguimiento, el objetivo combinado principal de efectividad muerte por causa cardiovascular
u hospitalizacién por IC ocurrié en 108 (36,9%) pacientes en el grupo de eplerenona y en 117
(39,9%) pacientes en el grupo de espironolactona. La tasa de incidencia anualizada para el
objetivo principal de efectividad fue 10,5% (IC 95% 8,6—12,7%) en pacientes tratados con
eplerenonay 10,6% (IC 95% 8,8—12,7%) en pacientes tratados con espironolactona.

Tabla 8. Hazard ratio para los objetivos de efectividad principal y secundarios en los pacientes de la muestra
emparejada por puntuacién de propensién tratados con eplerenona vs. espironolactona (categoria de referencia).

Eplerenona (n=293) Espironolactona (n=293)

Tasa anualizada Tasa anualizada

n (%) del evento (%) n (%) del evento (%)

HR (IC 95%) P

Objetivo principal

Muerte por causa cardiovascular o o o o 0,95

u hospitalizacién por IC 108 (36,9%) 10,5% 117 (39,9%) 10,6% (0,73-1,23) 0,677

Objetivos secundarios

Muerte por causa cardiovascular 30 (10,2%) 2,4% 54 (18,4%) 4,2% 0,55 0,008
’ ’ ’ ’ (0,35-0,85)

Hospitalizacién por IC 99 (33,8%) 9,6% 96 (32,8%) 8,7% 1,08 0,590
’ ’ ’ ’ (0,82-1,43)

Muerte por cualquier causa 52 (17,7%) 4,1% 76 (25,9%) 6% 0,67 0,027
’ ’ ’ (0,47-0,95)

Muerte por causa cardiovascular o o o 0 0,85

o trasplante cardiaco 62 (21,2%) 4,9% 74 (25,2%) 5,8% (0,60-1,18) 0,329

Abreviaturas: IC, insuficiencia cardiaca; IC 95%, intervalo de confianza al 95%; HR, hazard ratio.
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La regresion de riesgos competitivos no mostré una diferencia significativa entre los dos
grupos a estudio en cuanto al riesgo del objetivo combinado principal muerte por causa
cardiovascular u hospitalizacion por IC (HR eplerenona vs. espironolactona = 0,95; IC 95% 0,73-
1,23; p=0,677) (Figura 19). Sin embargo, los pacientes tratados con eplerenona presentaron una
menor mortalidad por causa cardiovascular (HR 0,55; IC 95% 0,35-0,85; p=0,008) (Figura 20) y una
menor mortalidad por todas las causas (HR 0,67; IC 95% 0,47-0,95; p=0,027) (Figura 21) que los
pacientes en el grupo de espironolactona, alcanzando ambas diferencias la significacién
estadistica. Incluso cuando se contabilizaron las muertes de causa desconocida como muertes
de causa cardiovascular, el tratamiento con eplerenona continué asociandose a una menor
mortalidad cardiovascular en comparacién con espironolactona (HR 0,59; IC 95% 0,39-0,91;

p=0,018).
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Muerte por causa cardiovascular u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

HR 0,95 (IC 95% 0,73-1,23)
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Figura 19. Incidencia acumulada del objetivo primario de efectividad muerte por causa cardiovascular u
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en pacientes que recibian espironolactona o eplerenona al inicio del
seguimiento, estimada mediante regresion de riesgos competitivos.

Abreviaturas: IC 95%, intervalo de confianza al 95%; HR, hazard ratio.
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Muerte por causa cardiovascular

- HR 0,55 (IC 95% 0,35-0,85)
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Figura 20. Incidencia acumulada de muerte por causa cardiovascular en pacientes que recibian espironolactona o
eplerenona al inicio del seguimiento, estimada mediante regresién de riesgos competitivos.

Abreviaturas: IC 95%, intervalo de confianza al 95%; HR, hazard ratio.
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Muerte por cualquier causa
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Figura 21. Incidencia acumulada de muerte por cualquier causa en pacientes que recibian espironolactona o
eplerenona al inicio del seguimiento, estimada mediante regresién de riesgos competitivos.

Abreviaturas: IC 95%, intervalo de confianza al 95%; HR, hazard ratio.

En vista del leve disbalance existente entre las dosis basales de espironolactona y
eplerenona en ambos grupos, recalculamos el HR para el objetivo combinado principal y para los
objetivos secundarios mediante un modelo multivariante de riesgos competitivos en el que la
dosis basal de ARM se introdujo como covariable de ajuste. No se observd un cambio relevante

en el sentido de los resultados en este andlisis de sensibilidad (Tabla 9). Tampoco se observé un
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cambio relevante en el sentido de los resultados cuando se introdujo el afio de inclusidn en el

estudio como covariable de ajuste (Tabla 10).

Tabla 9. Hazard ratios para los objetivos de efectividad principal y secundarios del estudio, recalculados mediante
un modelo de regresién multivariante de riesgos competitivos en el que la dosis basal de antagonista del receptor

mineralcorticoide se incluyé como covariable de ajuste.

HR (IC 95%)

Eplerenona vs. Espironolactona

Objetivo principal

Muerte por causa cardiovascular u hospitalizacién por IC

Objetivos secundarios

Muerte por causa cardiovascular
Hospitalizacién por IC
Muerte por cualquier causa

Muerte por causa cardiovascular o trasplante cardiaco

0,93 (0,72-1,22)

0,56 (0,35-0,89)
1,05 (0,79-1,40)
0,68 (0,48-0,98)

0,82 (0,59-1,16)

0,616

0,014

0,725

0,039

0,264

Abreviaturas: IC, insuficiencia cardiaca; IC 95%, intervalo de confianza al 95%; HR, hazard ratio.
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Tabla 10. Hazard ratios para los objetivos de efectividad principal y secundarios del estudio, recalculados mediante
un modelo de regresidn multivariante de riesgos competitivos en el que el afio de entrada en el estudio se incluyé
como covariable de ajuste.

HR (IC 95%)

Eplerenona vs. Espironolactona P

Objetivo principal

Muerte por causa cardiovascular u hospitalizacién por IC 0,95 (0,72-1,23) 0,680
Objetivos secundarios

Muerte por causa cardiovascular 0,55 (0,35-0,86) 0,008
Hospitalizacién por IC 1,07 (0,81-1,43) 0,635
Muerte por cualquier causa 0,67 (0,47-0,96) 0,027
Muerte por causa cardiovascular o trasplante cardiaco 0,85 (0,61-1,19) 0,354

Abreviaturas: IC, insuficiencia cardiaca; IC 95%, intervalo de confianza al 95%; HR, hazard ratio.

6.6. Analisis de subgrupos

La Figura 22 y la Figura 23 muestran, respectivamente, los HR para el objetivo combinado
principal de efectividad muerte por causa cardiovascular u hospitalizacion por IC y los HR para el
objetivo secundario muerte por cualquier causa en pacientes tratados con eplerenona vs.
espironolactona en varios subgrupos de pacientes con IC de particular relevancia clinica, definidos
en funcion de edad, sexo, FEVI, clase funcional NYHA y tasa de filtrado glomerular, asi como por

la presencia o ausencia de diabetes mellitus y enfermedad coronaria.
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No observamos una interaccién estadisticamente significativa entre el tipo de ARM y las
variables clinicas exploradas en cuanto al riesgo del objetivo combinado principal de efectividad
muerte por causa cardiovascular o ingreso por IC. Sin embargo, si observamos una interaccién
significativa entre la presencia o ausencia de enfermedad coronaria y el impacto del tipo de ARM

sobre el riesgo de muerte por cualquier causa (p de interaccion = 0,037).

Concretamente, el uso de eplerenona se asocié de forma estadisticamente significativa a
una menor mortalidad por cualquier causa en comparacién con espironolactona en pacientes con
antecedente de enfermedad coronaria (HR 0,50; IC 95% 0,32-0,77; p=0,032), pero no en pacientes

sin enfermedad coronaria (HR 1,08; IC 95% 0,59-2; p=0,795).

Patricia Pardo Martinez — Tesis Doctoral — UDC 2023



108 Eplerenona vs. espironolactona en el tratamiento de la IC: estudio comparativo en vida real

Edad p de interaccion = 0,558
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Sexo p de interaccion = 0,656
Hombres e
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Clase funcional NYHA p de interaccion = 0,473
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Figura 22. Hazard ratios para el objetivo combinado principal muerte por causa cardiovascular u hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con eplerenona vs. espironolactona en varios subgrupos clinicamente
relevantes, estimados mediante regresion de riesgos competitivos.

Abreviaturas: NYHA, New York Heart Association; VI, ventriculo izquierdo.
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Figura 23. Hazard ratios para el objetivo secundario muerte por cualquier causa en pacientes tratados con
eplerenona vs. espironolactona en varios subgrupos clinicamente relevantes, estimados mediante regresion de
riesgos competitivos.

Abreviaturas: NYHA, New York Heart Association; VI, ventriculo izquierdo.
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6.7. Discontinuacion del tratamiento

Durante el seguimiento, el ARM que recibian los pacientes al inicio del estudio se
suspendid permanentemente en 86 (29,4%) pacientes en el grupo de espironolactona y en 63
(21,5%) en el grupo de eplerenona. En 35 (11,9%) pacientes se realizé un cambio de tratamiento
de espironolactona a eplerenona, mientras que en 17 (5,8%) pacientes se realizd un cambio de

tratamiento inverso.

La retirada permanente del tratamiento con ARM se debid a efectos secundarios en 69
(23,6%) pacientes en el grupo tratado con espironolactona y en 42 (14,4%) pacientes en el grupo
tratado con eplerenona. Los efectos secundarios que llevaron a la suspension del tratamiento se

detallan en la Tabla 11.

Tabla 11. Motivos para la retirada del antagonista del receptor mineralocorticoide durante el seguimiento.

Eplerenona (n = 63) Espironolactona (n = 86)
Efectos secundarios 42 69
Ginecomastia 0 26
Hiperpotasemia 20 25
Insuficiencia renal 17 9
Hipotension arterial 3 6
Reaccién cutanea 0 3
Palpitaciones 1 0
Disfuncién eréctil 1 0
Otros motivos 21 17
Dependientes del médico 16 15
Dependientes del paciente 5 2
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Los pacientes tratados con eplerenona mostraron una menor incidencia del objetivo
principal de seguridad retirada permanente del fdrmaco por efectos secundarios (HR 0,58; IC 95%
0,40-0,85; p=0,005) (Figura 24), asi como una menor incidencia de retirada permanente del
farmaco por cualquier causa (HR 0,70; IC 95% 0,51-0,97; p=0,033) (Figura 25) que los pacientes

tratados con espironolactona. Ambas diferencias alcanzaron la significacion estadistica.

Suspension del tratamiento por efectos secundarios
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Espironolactona = ———— Eplerenona

Figura 24. Incidencia acumulada de suspensién del tratamiento por efectos secundarios en pacientes que recibieron
espironolactona o eplerenona al inicio del seguimiento, estimada mediante regresidn de riesgos competitivos.

Abreviaturas: IC 95%, intervalo de confianza al 95%; HR, hazard ratio.
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Suspension del tratamiento por cualquier causa

HR 0,70 (IC 95% 0,51-0,97)
p=0,033

Incidencia acumulada
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Figura 25. Incidencia acumulada de suspension del tratamiento por cualquier causa en pacientes que recibieron
espironolactona o eplerenona al inicio del seguimiento, estimada mediante regresidn de riesgos competitivos.

Abreviaturas: IC 95%, intervalo de confianza al 95%; HR, hazard ratio.
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DISCUSION

Patricia Pardo Martinez — Tesis Doctoral — UDC 2023



114 Eplerenona vs. espironolactona en el tratamiento de la IC: estudio comparativo en vida real

Patricia Pardo Martinez — Tesis Doctoral — UDC 2023



Eplerenona vs. espironolactona en el tratamiento de la IC: estudio comparativo en vida real 115

7. DISCUSION

En este proyecto de investigacidn clinica hemos comparado la efectividad y seguridad de
espironolactonay eplerenona en un estudio en vida real basado en una muestra de 586 pacientes
ambulatorios consecutivos con IC-FEr que se seleccionaron mediante el método de
emparejamiento por puntuacién de propensidon a partir de la cohorte histérica de pacientes
tratados y seguidos en la Unidad clinica especializada de IC del CHUAC. No encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento en cuanto al riesgo
del objetivo combinado principal de efectividad muerte por causa cardiovascular u
hospitalizacién por IC. Sin embargo, el uso de eplerenona se asocié con una reduccion significativa
del riesgo de muerte por cualquier causa y del riesgo de muerte por causa cardiovascular en
comparacion con el uso de espironolactona. La retirada permanente del ARM debido a efectos
secundarios fue mas frecuente entre los pacientes tratados con espironolactona que entre los
pacientes tratados con eplerenona, motivado, principalmente, por un mayor nimero de casos de

ginecomastia.

En las actuales guias de practica clinica, el tratamiento con ARM, ya sea espironolactona
o eplerenona, estd indicado para la reduccion del riesgo de hospitalizacion por IC o muerte en
pacientes sintomdticos con IC-FEr con una clase de recomendacion | y un nivel de evidencia A (4).
Ambos farmacos han demostrado reducciones consistentes en mortalidad y morbilidad en
diferentes escenarios en IC-FEr (1-3). Sin embargo, todavia carecemos de estudios bien

dimensionados que hayan comparado ambos farmacos de forma directa. La comparacion
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indirecta de ambos farmacos en base a un analisis conjunto de 14 ensayos clinicos aleatorizados
controlados con placebo sugirid que la espironolactona podria ser superior a la eplerenona en
términos de reduccion de mortalidad (128,133). No obstante, esta conclusion es probablemente
enganosa (5), dada la existencia de una variabilidad significativa en cuanto al riesgo basal y al
tratamiento concomitante de los pacientes con IC-FEr incluidos en los diferentes estudios. En
general, la espironolactona se ha estudiado en pacientes mas graves y con un tratamiento menos
optimizado que la eplerenona, un escenario en el que parece légico pensar que el beneficio de la

administracion de un ARM con respecto a placebo podria ser mayor.

El beneficio clinico demostrado por los ARM en ensayos clinicos aleatorizados podria no
ser directamente extrapolable al escenario de la practica clinica habitual, dadas las dificultades
gue existen a la hora de implementar el estrecho protocolo clinico de seguimiento que se requiere
para su prescripcion, lo cual podria, a su vez, reducir la efectividad del fdrmaco en vida real. En
un gran estudio multicéntrico sueco en vida real, la prescripcidn de espironolactona no se asocié
a una mejoria significativa de la supervivencia de los pacientes con IC, resultado que, en opinidn
de los autores, podria explicarse por una tasa relativamente alta de efectos adversos (134). Un
estudio multicéntrico italiano de vida real basado en la técnica de emparejamiento por
puntuacion de propensidon tampoco encontré diferencias significativas en cuanto al prondstico
de pacientes con IC-FEr tratados o no tratados con ARM (135). Por ultimo, no se observaron
diferencias significativas entre espironolactona y eplerenona en cuanto al riesgo de un desenlace
combinado de muerte u hospitalizacién por IC o en cuanto a la incidencia de efectos adversos en

un estudio en vida real, unicéntrico, basado en una cohorte de 180 pacientes japoneses

Patricia Pardo Martinez — Tesis Doctoral — UDC 2023



Eplerenona vs. espironolactona en el tratamiento de la IC: estudio comparativo en vida real 117

hospitalizados por una descompensacidon aguda reciente de IC y un amplio rango de FEVI que

también se emparejaron por puntuacion de propensién (6).

La reduccion significativa de la mortalidad cardiovascular y de la mortalidad por cualquier
causa observada en el grupo de pacientes tratados con eplerenona constituye el hallazgo mas
importante de nuestro estudio. A pesar de que no existe una explicacion evidente para este

resultado, cabe discutir varias hipdtesis que podrian justificarlo.

En primer lugar, la espironolactona parece tener un peor perfil metabdlico que la
eplerenona, lo cual podria conllevar un impacto diferencial en el riesgo cardiovascular de los
pacientes con IC. En un estudio clinico que incluyé 107 pacientes con IC, el inicio del tratamiento
con espironolactona se siguid de una elevacion significativa de los niveles plasmaticos de cortisol
y hemoglobina glicosilada, asi como de un descenso significativo de los niveles de adiponectina
(116); sin embargo, no se observé una variacion significativa de dichos pardmetros tras el inicio
del tratamiento con eplerenona. Estos cambios metabdlicos podrian tener, si cabe, una mayor
trascendencia en pacientes con IC-FEr de etiologia isquémica. De hecho, en nuestro trabajo no
encontramos una interaccion significativa entre la presencia o ausencia de enfermedad arterial
coronaria previa y el efecto del tipo de ARM sobre la mortalidad a largo plazo, de forma que el
beneficio en términos de supervivencia observado en el grupo de pacientes tratados con
eplerenona se obtuvo a expensas de aquellos que presentaban antecedentes de enfermedad
coronaria, sin que se observasen diferencias entre los dos farmacos a estudio en el grupo de

pacientes sin antecedentes de enfermedad coronaria.
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En segundo lugar, existe cierta evidencia que sugiere que el efecto antiandrogénico de la
espironolactona podria ser deletéreo en pacientes con IC, especialmente en varones. La
deficiencia anabdlica es, de hecho, frecuente en estos individuos y se ha asociado con un peor
prondstico (124). En modelos experimentales, la testosterona parece tener un efecto protector
gue evita la apoptosis de cardiomiocitos, lo que podria preservar la contractilidad cardiaca.
Debido a su mayor especificidad de accidn, la eplerenona carece del efecto bloqueante de la
testosterona que si presenta la espironolactona (127). Sin embargo, no hemos observado en
nuestro estudio una interaccién significativa entre el sexo de los pacientes y los resultados de

efectividad.

En tercer lugar, la eplerenona presenta un perfil de seguridad mas favorable que la
espironolactona, lo cual podria favorecer una mayor efectividad del tratamiento en la practica
clinica de vida real. Algunos efectos adversos sexuales como la dismenorrea en mujeres y la
ginecomastia en varones son relativamente frecuentes con espironolactona pero raramente
ocurren con eplerenona, lo que podria tener cierto impacto en la adherencia terapéutica.
Ademads, algunos trabajos sugieren que la incidencia de hiperpotasemia podria ser menor en
pacientes tratados con eplerenona en comparacion con aquellos tratados con espironolactona
(112), hecho que podria explicarse por la vida media mas larga de la espironolactona y sus
metabolitos activos (5). En nuestro trabajo, la incidencia acumulada de suspensién del farmaco,
tanto por efectos adversos como por cualquier causa, fue significativamente mayor entre los

pacientes tratados con espironolactona que entre los pacientes tratados con eplerenona,
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resultado que se explica en buena medida por un mayor nimero de casos de ginecomastia en el

primer grupo.

En nuestro estudio, seleccionamos como objetivo principal de efectividad el desenlace
combinado muerte cardiovascular u hospitalizacion por IC, en linea con la mayoria de los ensayos
clinicos aleatorizados recientes en el campo de la farmacoterapia de la IC-FEr. No obstante, a
pesar de la reduccién estadisticamente significativa y clinicamente relevante de la mortalidad
cardiovascular y de la mortalidad por cualquier causa observada a favor del tratamiento con
eplerenona, el tipo de ARM prescrito no se asocio con un efecto significativo sobre el riesgo del
objetivo combinado principal de efectividad. Para interpretar esta aparente discrepancia entre
ambos resultados hay que tener en cuenta que, en aproximadamente el 90% de los casos, el
desenlace combinado principal se cumplié a expensas de un episodio de hospitalizacién por IC,
limitando de forma notable el peso de la mortalidad cardiovascular sobre la incidencia de dicho
desenlace combinado. Las tasas de hospitalizacién por IC fueron, de hecho, similares en ambos
grupos de tratamiento. Es posible que el hecho de haber considerado Unicamente el tiempo hasta
la primera hospitalizacion por IC en lugar del nimero total de hospitalizaciones durante el
seguimiento haya limitado la capacidad de nuestro analisis para detectar una diferencia en este

sentido entre los dos grupos analizados.

En nuestra cohorte, la dosis basal de ARM fue, en términos absolutos, significativamente
mayor en el grupo de pacientes tratados con espironolactona que en el grupo de pacientes
tratados con eplerenona. Teniendo en cuenta que la afinidad de la espironolactona por el

receptor mineralocorticoide es mas elevada que la de la eplerenona y que se requiere
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aproximadamente el doble de dosis de eplerenona que de espironolactona para obtener un
mismo efecto farmacoldgico (5), se podria esperar una mayor intensidad de modulacién
neurohormonal en el grupo de pacientes que recibieron espironolactona. Por esto, la ventaja en
cuanto a supervivencia de la eplerenona sobre la espironolactona observada en nuestro estudio
no parece justificarse por diferencias en la dosis basal de ambos farmacos. En todo caso,
realizamos un analisis de sensibilidad incluyendo la dosis basal del ARM como covariable de ajuste
en un modelo multivariante, sin observar cambios relevantes en los resultados. Un segundo
analisis de sensibilidad empleando el afio de inclusién como covariable de ajuste descarto,
asimismo, que los resultados del estudio pudiesen haber sido influenciados por un efecto era

significativo.

Este trabajo tiene algunas limitaciones. Se trata de un estudio en vida real y observacional,
por lo que puede estar sujeto a sesgos de seleccidn, informacién y confusién. Pese a que el
emparejamiento por puntuacién de propensién es un método Util para equilibrar la distribucién
de multiples caracteristicas clinicas basales entre los diferentes grupos de exposicidén en estudios
observacionales (129), no puede descartarse la presencia de confusidn residual al no haberse
realizado una asignacién aleatoria de los pacientes. Ademas, el nuestro es un estudio unicéntrico
llevado a cabo en una unidad especializada de IC, por lo que su validez externa no estd garantizada
y sus conclusiones no son necesariamente extrapolables a otros dmbitos clinicos diferentes. El
objetivo principal de efectividad del estudio evalué el tiempo hasta la muerte por causa
cardiovascular o la primera hospitalizacion por IC, pero no se tuvieron en cuenta las

hospitalizaciones repetidas, lo cual puede haber limitado la capacidad de nuestro andlisis para
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detectar diferencias significativas entre los grupos de tratamiento. Por otra parte, solo se disponia
de informacion fiable sobre las dosis de ARM prescritas en el momento del inicio del seguimiento,
pero no se recogieron las sucesivas modificaciones de dosis a lo largo del mismo. Por ultimo, cabe
sefialar que la mayor parte de la informacion analizada en este trabajo se obtuvo a partir de los
datos ya almacenados previamente en un registro general de pacientes con IC tratados y seguidos
en una unidad clinica especializada, que no se diseiid de forma especifica para cumplir con los
objetivos de la investigacidn. Asi, el manejo clinico de los pacientes, incluyendo la titulacién de
dosis y la suspensién del tratamiento, se realizé de acuerdo con los protocolos de la Unidad de IC
y atendiendo al criterio clinico individual de cada uno de los médicos tratantes, sin seguir un

protocolo estructurado especifico para el estudio.
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8. CONCLUSIONES

1. En este estudio en vida real, unicéntrico, observacional, basado en la técnica de
emparejamiento por puntuacion de propensién, no hemos observado una diferencia
estadisticamente significativa entre los pacientes con IC-FEr tratados con espironolactona
o eplerenona con respecto a la incidencia acumulada del objetivo combinado principal de

efectividad muerte por causa cardiovascular u hospitalizacién por IC.

2. No obstante, los pacientes tratados con eplerenona mostraron una menor incidencia
acumulada de los objetivos secundarios mortalidad por cualquier causa y mortalidad por
causa cardiovascular en comparacidon con los pacientes tratados con espironolactona,

siendo ambas diferencias estadisticamente significativas.

3. La reduccidn del riesgo de muerte por cualquier causa y del riesgo de muerte por causa
cardiovascular observada en los pacientes tratados con eplerenona en comparacién con los
pacientes tratados con espironolactona se obtuvo principalmente a expensas del subgrupo
de pacientes con IC-FEr e historia previa de enfermedad arterial coronaria, sin diferencias
significativas entre ambos farmacos en el subgrupo de pacientes sin antecedente de

enfermedad coronaria.

4, La incidencia acumulada del objetivo principal de seguridad suspensién permanente del

tratamiento por efectos adversos fue significativamente mayor entre los pacientes tratados
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con espironolactona que entre los pacientes tratados con eplerenona, fundamentalmente
a expensas de un mayor nimero de casos de ginecomastia. Una asociacion similar se
observd para el objetivo secundario de seguridad suspension permanente del tratamiento

por cualquier causa.

5. Nuestros resultados sugieren que en un contexto de practica clinica real el tratamiento con
eplerenona podria asociarse a un mayor beneficio prondstico que el tratamiento con
espironolactona en pacientes con IC-FEr, pero deben ser confirmados en otros estudios con

un disefio mas apropiado.
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ANEXO 1

APLICACION INFORMATICA SIMON-IC®

La herramienta informatica Sistema Inteligente de Monitorizacion de Insuficiencia
Cardiaca (SIMon-IC®) es un gestor de historias clinicas desarrollado por el Servicio de Informatica
del CHUACYy por la Unidad de IC del Servicio de Cardiologia del CHUAC. Esta base de datos incluye
informacidn clinica de todos los pacientes consecutivos con IC remitidos para valoracion en la

consulta especializada de IC desde su primera visita.

La aplicacidn informatica SIMon-IC® ha servido de base para la obtencion de la mayoria de

los datos analizados y presentados en la presente Tesis Doctoral.

A continuacién se muestran, a modo de ejemplo, algunas de las pantallas de la aplicacién

informatica SIMon-IC®.
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Figura 26. Aplicacién informatica SIMon-IC®: menu de acceso.
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Figura 27. Aplicacion informatica SIMon-IC®: registro principal del paciente.
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APLICACION INFORMATICA IANUS

Plataforma de integracion de sistemas y registro de informacion clinica disefado y
desarrollado por Indra con el objetivo de dotar al Servizo Galego de Saude (SERGAS) de una
historia clinica electrénica Unica que incluya todos los niveles asistenciales, desde Atencién

Primaria hasta los hospitales de tercer nivel.

Parte de la informacidn clinica analizada y presentada en la presente Tesis Doctoral se ha
obtenido mediante esta herramienta informatica. Ha resultado de especial utilidad en el caso de
aquellos pacientes correspondientes a otras areas sanitarias diferentes a la del CHUAC. En la

pagina siguiente se presentan algunas de las pantallas de la aplicacién IANUS.
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Figura 28. Aplicacién informatica IANUS: menu de acceso.
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Figura 29. Aplicacidn informatica IANUS: menu principal del paciente.

Patricia Pardo Martinez — Tesis Doctoral — UDC 2023




Eplerenona vs. espironolactona en el tratamiento de la IC: estudio comparativo en vida real 161

ANEXO 2

Patricia Pardo Martinez — Tesis Doctoral — UDC 2023



162 Eplerenona vs. espironolactona en el tratamiento de la IC: estudio comparativo en vida real

Patricia Pardo Martinez — Tesis Doctoral — UDC 2023



Eplerenona vs. espironolactona en el tratamiento de la IC: estudio comparativo en vida real 163

ANEXO 2

En el presente anexo se adjunta el dictamen favorable del Comité de Etica de la

Investigacion con medicamentos de Galicia (CEIm-G).
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XUNTA DE GALICIA L\;\ | (Sgssﬁ_\égg
CONSELLERIA DE SANIDADE de SAUDE

DICTAMEN DEL Comité de ética de la investigacién con medicamentos de Galicia
(CEIm-G)

Paula M. Lépez Vazquez, Secretaria del Comité de ética de la investigacion con
medicamentos de Galicia (CEIm-G)

CERTIFICA:
Que este Comité evalud en su reunion del dia 19/12/19:

Titulo: Efectividad y seguridad de los inhibidores del receptor
mineralcorticoide en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca: estudio
comparativo en vida real

Promotor: Eduardo Barge Caballero

Tipo de estudio: EPA-OD

Version:

Caodigo del Promotor: EBC-ESP-2019-01

Cédigo de Registro: 2019/628

Y, tomando en consideracion las siguientes cuestiones:

- La pertinencia del estudio, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi
como los requisitos legales aplicables.

- La idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio,
justificacion de los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, asi como los
beneficios esperados.

- Los principios éticos de la Declaracion de Helsinki vigente.

- Los Procedimientos Normalizados de Trabajo del CEIm-G de Galicia

Emite un INFORME FAVORABLE para la realizacion del estudio por el/la
investigador/a del centro:

deve=SA0C-X404-BOAH-OF40-TMIC-H157-6847-6625-42

= Centros Investigadores Principales

2o C.H. Universitario A Corufia Eduardo Barge Caballero

§S
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ey %

Eg &
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\

:
Edifcio Adminis¥atvo San Lazaro
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CONSELLERIA DE SANIDADE

Xerencia do Servizo

de SAUDE

Y HACE CONSTAR QUE:

1. El comité cumple los requisitos legales vigentes aplicables a los Comités de ética
de investigacion.

2. El comité tanto en su composicion como en sus PNTs cumple las Normas de Buena
Practica Clinica (CPMP/ICH/135/95).

3. La composicion actual del comité es:

Susana Maria Romero Yuste (Presidenta). Médico Especialista en Reumatologia.
Irene Zarra Ferro. (Vicepresidenta). Farmacéutica de Atencion Especializada.
Paula M* Lopez Vazquez, (Secretaria). Médico Especialista en Farmacologia Clinica.
Belen Pérez Marcos (Vicesecretaria). Farmacéutica de Atencion Especializada

Rosendo Bugarin Gonzalez. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.

Juan Casariego Roson. Médico Especialista en Cardiologia.

Nuria Carballeda Feijoo. Miembro lego. Representante de los intereses de los

pacientes.

Juana M® Cruz del Rio. Trabajadora Social.

Rafael Alvaro Millan Calenti. Licenciado en Derecho. Asesor juridico.

Juan Fernando Cueva Baiuelos. Médico Especialista en Oncologia Médica.
José Alvaro Fernandez Rial. Médico Especialista en Medicina Interna.

José Luis Fernandez Trisac. Médico Especialista en Pediatria.

M® José Ferreira Diaz. Diplomada Universitaria de Enfermeria.

Agustin Pia Morandeira. Farmacéutico de Atencion Primaria

Jorge Prado Casal. Licenciado en CC. Fisicas. Experto en Proteccion de Datos.
Carmen Rodriguez-Tenreiro Sanchez. Licenciada en Farmacia.

Diego Santos Garcia. Médico Especialista en Neurologia.

Juan Vazquez Lago. Médico Especialista en Medicina Preventiva y Salud Plblica.
M® Asuncion Verdejo Gonzalez. Médico Especialista en Farmacologia Clinica..

En Santiago de Compostela,
Edifcio Adminisratvo San Lazaro
@ Xacobeo 2021 15704 SANTIAGO DE COMPOSTELA

caic@sergas 0s
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ANEXO 3

En el presente anexo se adjunta el consentimiento informado de la linea de investigacién
en Insuficiencia Cardiaca Avanzada y Trasplante Cardiaco del Instituto de Investigacién Biomédica
de A Corufia, que dirige la Dra, Maria G. Crespo Leiro. Dicha linea de investigacidon cuenta con una
coleccién de muestras y datos dada de alta en el Registro Nacional de Biobancos, Seccion de
Colecciones con el cddigo de registro C: 0000419. Se solicitd el consentimiento informado de los

pacientes incluidos en dicha linea para el uso de su informacidn clinica con fines de investigacién.
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DOCUMENTO DE INFORMACION

TITULO: COLECCION DE MUESTRAS Y DATOS PARA EL DESARROLLO DE LA LINEA DE INVESTIGACION EN INSUFICIENCIA
CARDIACA AVANZADA Y TRASPLANTE CARDIACO

IDENTIDAD RESPONSABLE: DRA. MARIA GENEROSA CRESPO LEIRO

SERVICIO MEDICO: UNIDAD DE INSUFICIENCIA CARDIACA AVANZADA Y TRASPLANTE CARDIACO. SERVICIO DE CARDIOLOGA.
CENTRO: XERENCIA XESTION INTEGRADA A CORUNA (XXIAC). INSTITUTO DE INVESTIGACION BIOMEDICA A CORUNA (INIBIC).
SERVIZO GALEGO DE SAUDE (SERGAS).

FINALIDAD DE LA PARTICIPACON.-

Le invitamos a colaborar en |a Linea de Investigacién en Insuficiencia Cardiaca Avanzada iraspiante Cardiaco A .

Las muestras e informacién clinica obtenidas para el diagnéstico o control de las enfermedades una vez empleadas con esta
finalidad, resultan también utiles y necesarias para ser utilizadas en investigacién. De hecho, muchos de los avances cientificos
obtenidos en los Gltimos afios en medicina son fruto de este tipo de estudios.

Toda investigacion biomédica requiere recoger datos y muestras bioldgicas de personas afectadas por la patologia a estudiar y de
personas no afectadas por dicha enfermedad, para analizarlas y obtener conclusiones para conocer mejor y avanzar en el
diagndstico y/o tratamiento de las enfermedades que se van a investigar.

El objetivo principal de esta Linea de investigacién es poder utilizar estas muestras en los distintos proyectos de investigacion en
los que participe el responsable de la misma, el Dra. Maria Generosa Crespo Leiro y cualquier otro personal adscrito o
colaborador del Grupo de Investigacién del Servicio de Cardiologia del CHUAC - XXIAC y/o del INIBIC; siempre y cuando, dichos
estudios se enmarquen en el andlisis de las patologias cardiacas en general, y particularmente en la insuficiencia cardiaca y el
trasplante cardiaco.

La finalidad principal de esta linea de investigacién es progresar en el conocimiento de la patologia a estudiar y en su
prevencién, diagndstico, prondstico y tratamiento.

Debe saber que la realizacién de los proyectos de investigacion en los que se utilicen las muestras y los datos, serd
previamente autorizada por el Comité de Etica competente.

Toda la informacién que le facilitamos en este documento y la actividad del Grupo de investigacion y el Biobanco estan reguladas
por el Reglamento General de Proteccién de datos (Reg. UE 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de
2016) y la normativa espafiola en materia de proteccion de datos, sanidad e investigacién biomédica vigente.

Su participaciéon es totalmente voluntaria. Si firma el consentimiento informado, confirmard que desea participar. Puede
negarse a participar o retirar su consentimiento en cualquier momento posterior a la firma sin tener que explicar los motivos. Su
no-participacién o retirada posterior del consentimiento no afectard en modo alguno a su atencién sanitaria presente o
futura. Antes de firmar el consentimiento puede preguntarnos cualquier duda que le surja o consultar con terceras personas.

MUESTRAS BIOLOGICAS E INFORMACQON ASOCIADA. RIESGOS.-

MUESTRAS BIOLOGICAS (Sangre, Liquidos Bioldgicos, Tejidos) que se le han obtenido durante su atencién sanitaria en este centro
hospitalario y que ya no es necesario utilizarlas para la finalidad por la que se obtuvieron.

El responsable guardara y dispondra de estas muestras sobrantes para realizar los estudios de investigacién biomédica. Las
muestras y la informacién asociada a las mismas se almacenaran en las dreas establecidas para tal fin, dentro de las instalaciones
de la Xerencia Xestion Integrada A Corufia, bajo la responsabilidad de |a Dra. Maria Generosa Crespo Leiro.

Es muy importante subrayar que, para la obtencién de las muestras, no se le sometera a ninguna prueba ni riesgo adicional a
los que se deriven de su adecuada atencién médica.

La donacién de estas muestras no impedira que usted o su familia puedan usarlas, cuando sea necesario por motivos de salud,
siempre que estén disponibles y no hayan sido anonimizadas.
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INFORMACION CLINICA que, junto con los resultados de los estudios realizados en las muestras, nos permita extraer
conclusiones Utiles para el manejo de las enfermedades. Para el buen desarrollo de los estudios de investigacién, es necesario
obtener datos clinicos relativos al donante de las muestras, por lo que necesitaremos acceder a su historia clinica para recabar la
informacién que serd utilizada junto a la muestra. (Mds informacién en el apartado de Confidencialidad)

En caso de ser necesaria alguna informacién o muestra adicional, y siempre que usted nos lo autorice en la hoja de
consentimiento, la institucién sanitaria se podria poner en contacto con usted para solicitarle nuevamente su colaboracién.

CONDICIONES DE LA PARTICIPACION.-

La donacién y utilizacién de muestras biolégicas humanas serd gratuita, por lo que usted no obtendra ni ahora ni en el futuro
ningun beneficio econdmico por la misma. Usted renuncia a cualquier derecho de naturaleza econémica, patrimonial o
potestativa sobre los resultados o potenciales beneficios econémicos que puedan derivarse de las investigaciones que se
realicen con la muestra y datos que cede.

Tampoco obtendra ninglin otro beneficio directo para su salud como resultado de su donacién. Sin embargo, los conocimientos
obtenidos gracias a los estudios llevados a cabo a partir de su muestra y de muchas otras pueden ayudar al avance médico y, por
ello, a otras personas.

La titularidad de los resultados de la investigacion correspondera al investigador y a la Institucién donde se realice.

CONFIDENCIALIDAD.-

Toda la informacién referida a usted serd considerada confidencial y tratada en base a las indicaciones establecidas en la
normativa indicada al inicio de este documento. Tal informacién sélo estara disponible para el personal autorizado, el cual tiene
el deber legal de guardar secreto. Sus muestras y sus datos clinicos asociados a las mismas, pasaran a formar parte del registro
de actividades del Servizo Galego de Salde - SERGAS.

Para garantizar la confidencialidad de su identidad (asegurar que la informacién de su muestra no se relaciona con su
identidad), su muestra sélo ird identificada, desde su entrada en la investigacién, con un cédigo, lo que se denomina
seudonimizacién. Sélo este c6digo, y nunca su identidad aparecerd en el material con el que se trabaje. La relacién entre su
coédigo y su identidad, quedaréd custodiada por el personal autorizado, en una base de datos que cumple todos los requisitos
legales exigidos. De esta manera podemos asegurar que cualquier informacién que se obtenga a partir de las investigaciones con
sus muestras y datos, permanezca confidencial pero pueda ser asociada a su identidad, por si fuera informacién de interés
clinico. La cesién de las muestras y los datos asociados a las mismas, a los investigadores colaboradores con nuestras
investigaciones, se realizard de manera codificada (seudonimizada: se mantendrd por el investigador responsable en este centro
el vinculo que relaciona su identidad con la muestra cedida). A todos ellos se | es exigira que nos garanticen que trabajaran con el
mismo nivel de proteccién de datos exigido por la normativa espafiola.

Por otro lado, es posible que los resultados de las investigaciones sean publicados en la literatura cientifica, pero entendiendo
estos resultados como los obtenidos de la totalidad de las muestras, no los resultados individuales. Si este fuera el caso, su
identidad permanecera completamente confidencial y nunca formara parte de ninguna publicacién.

Con su aceptacion a participar con la Linea de Investigacién en Insuficiencia Cardiaca Avanzada y Trasplante Cardiaco, usted
accede a que esta informacién pueda ser transferida en las mencionadas condiciones. Usted puede no autorizarnos a realizar las
cesiones aqui indicadas, indicando su decisién en el apartado correspondiente de la hoja del consentimiento informado.

La normativa que regula el tratamiento de datos de personas, le otorga el derecho a acceder a sus datos, oponerse, corregirios,
cancelarlos, limitar su tratamiento, restringir o solicitar la supresién de los mismos. También puede solicitar una copia de éstos
0 que ésta sea remitida a un tercero (derecho de portabilidad).

Para ejercer estos derechos puede ud. dirigirse al Delegado de Proteccién de Datos del centro a través del correo electrénico:
Delegado.proteccion.datos@sergas.es o al investigador principal responsable de la linea de investigacion de Insuficiencia
Cardiaca Avanzada y Trasplante Cardiaco, D2. Maria Generosa Crespo Leiro dirigiendo su solicitud por escrito junto a una copia de
su DNI (con el fin de garantizar que el ejercicio de estos derechos es realizado por la persona autorizada para ello) a:
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— ENTREGA EN PERSONA, en la Unidad de ICA y TC, del Servicio de Cardiologia de la XXIAC, a la atencién de la D2, Marfa
Generosa Crespo Leiro.

— CORREO POSTAL: D2. Maria Generosa Crespo Leiro. Unidad de ICA y TC. Servicio de Cardiologia. Planta Baja Hospital
Universitario A Corufia. Xerencia Xestion Integrada A Corufia.

—  CORREO ELECTRONICO: marisa.crespo.leiro@sergas.es

Si usted decide REVOCAR SU CONSENTIMIENTO, deberéd hacernos llegar, de cualquiera de las maneras descritas anteriormente,
a la atencién de la responsable de esta investigacién D2, Maria Generosa Crespo Leiro, la hoja de revocacién totalmente cubierta
y firmada que aparece al final de este documento. Usted debe saber que la revocacién tendrd efectos a partir del momento en
que se formalice y no afectara a los datos resultantes de las investigaciones que ya se hayan llevado a cabo hasta ese momento.

Asl mismo, Ud. tiene derecho a interponer una reclamacion ante la Agencia Espafiola de Proteccién de Datos, cuando considere
que alguno de sus derechos no haya sido respetado.

Usted puede contactar con la responsable de la Linea de investigacién en Insuficiencia Cardiaca Avanzada y Trasplante
Cardiaco, D2, Maria Generosa Crespo Leiro, si le surge cualquier duda sobre su participacién en esta investigacion, en el
JTeléfono: 981 17 83 04, En todo momento se pondran los medios necesarios para facilitarle la informacion més adecuada.

RESTRICOONES DE USO DE LA MUESTRA Y DATOS.-

Usted puede indicarnos si quiere establecer algin tipo de restriccién sobre sus muestras y datos, en relacién a su posible uso en
determinados proyectos de investigacién o en cuanto a determinadas cesiones. Para ello dispone de un apartado especifico en la
hoja de firma del consentimiento informado.

INFORMACION SOBRE RESULTADOS DE LA INVESTIGACION.-

La evaluacion de los resultados se hara sélo por grupos (por ejemplo, hombres / mujeres, grupos de edad, diagnésticos, etc.) y
no de forma individual. Debe comprender que los resultados de valor que se pudieran obtener provendrian del estudio de
multiples muestras, y en ningin caso de la suya exclusivamente.

Las implicaciones médicas de los resultados de las distintas pruebas, si es que los hay, sélo serdn conocidas cuando se haya
completado la investigacion.

El responsable de la investigacion tendra a disposicion de los participantes la informacién sobre los proyectos de investigacion en
los que se utilicen las muestras y datos.

En determinadas circunstancias el Comité de Etica competente podra decidir si es necesario contactar con el participante para
facilitarle informacién de manera individualizada.

Las diferentes investigaciones en las que se utilicen sus muestras y datos pueden requerir la realizacion de gstudios de biologia
celular y genéticos, y a partir de ellos se puede obtener informacién que puede ser relevante para su salud o la de su familia. En
los estudios genéticos se puede descubrir informacién no buscada, lo que se denominan hallazgos inesperados. Cuando esto se
produzca, los resultados obtenidos seran validados y analizados por profesionales para determinar si son fiables en un
porcentaje 6ptimo que aconseje sucomunicacion a las personas afectadas.

Usted debe saber que tiene derecho a conocer, 0 no, la informacién obtenida con el analisis de sus muestras.

En el caso de que usted decida no ser informado, la ley establece que cuando la informacién obtenida sea necesaria para
evitar un grave perjuicio para la salud de sus familiares, un Comité de expertos estudiara el caso y deberd decidir entre la
conveniencia o no de informar a los afectados o a sus representantes legales.

DESTINO FINAL DE LAMUESTRA

Cuando asi lo determine la persona responsable de la Linea de investigacion con la que usted accedié a colaborar con sus
muestras y datos, y siempre que no nos indique lo contrario en la hoja de firma del consentimiento informado, las muestras
sobrantes junto a los datos asociados serdn depositadas en el Biobanco A Corufia.

Los Biobancos son bancos de almacenamiento de muestras de origen humano para su utilizacién en investigaciones nacionales o
internacionales dentro del campo de la biomedicina. Su funcionamiento se centra en gestionar, bajo criterios de seguridad,
calidad y eficiencia; la recepcién, procesamiento, almacenamiento y posterior cesion de muestras a los investigadores
solicitantes, para que utilicen las mismas en sus proyectos de investigacion; siempre y cuando, éstos cumplan todos los requisitos
éticos y legales exigibles para este tipo de practicas.
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El Biobanco guardara y dispondrad de estas muestras sobrantes para realizar los estudios de investigacion biomédica. Las
muestras y la informacién asociada a las mismas se almacenaran en las dreas establecidas para tal fin, dentro de las instalaciones
de la Xerencia Xestién Integrada A Corufia, bajo la responsabilidad de la Direccién del Biobanco A Corufia.

La cesion de las muestras y los datos asociados a las mismas, a los investigadores solicitantes de las muestras, comunitarios
(paises miembros de la Unién Europea) o extracomunitarios (no miembros), se efectuard con carédcter general de manera
anénima o disociada, es decir, sdlo se cedera la muestra asociada a datos genéricos, sin que se pueda identificar por medios
razonables su identidad. En las investigaciones en las que se considere necesario para el desarrollo de las mismas, a propuesta
del investigador responsable y previa autorizaciébn del comité de ética competente, podrdn enviarse sus muestras
seudonimizadas, es decir, codificadas (se mantendrd por el biobanco el vinculo que relaciona su identidad con |la muestra
cedida). A todos ellos se les exigira que nos garanticen que trabajardn con el mismo nivel de proteccién de datos exigido por la
normativa espafiola.

El Biobanco A Corufia asume como propio todo lo descrito en los apartados previos de este documento en relacién a la
confidencialidad, los posibles hallazgos, etc.

El biobanco podrd repercutir Unicamente los costes de obtencién, procesado y envio de las muestras a los
investigadores/instituciones que las soliciten.

BIOBANCO A CORURNA.
TITULAR DIRECCION CIENTIFICA: Angel Concha Lépez
TELEFONO DE CONTACTO: 981 17 64 36 CORREO ELECTRONICO: BioBanco.CHUAC@sergas.es

CIERRE DEL BIOBANCO.-

De producirse un eventual cierre del biobanco o revocacién de la autorizacion para su constitucién y funcionamiento, la
informacién sobre el destino de las muestras estara a su disposiciéon en la pagina web del Biobanco y/o Centro Hospitalario
http://www.inibic.es y en el Registro Nacional de Biobancos para Investigacion Biomédica del Instituto de Salud Carlos 111 (ISCII),
con pagina web www.isciii.es, con el fin de que pueda manifestar su conformidad o disconformidad con el destino previsto para
las muestras.

Muchas gracias por su colaboracién.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PARTICIPANTE MAYOR DE EDAD

(Espacio para colocar la etiqueta con los datos del donante muestra)
Yo,... (Nombre y apellidos del participante manuscritos) he leido
la hoja de informacién y he podido hacer todas las preguntas que he considerado necesarias, y, con la firma de este documento,
acepto participar en la Linea de Inve cién_en Insuficiencia Cardiaca Avanzada y Trasplante Cardiaco con mis muestras y
datos para que se utilicen en las condiciones que me han informado y que se concretan en:
—~ Autorizo a que consulten y obtengan informacién de mi historia clinica.
—  Autorizo el uso y cesién de mis muestras y datos en las condiciones indicadas en la hoja de informacién.
—  Autorizo la cesién de mis muestras y datos fuera de la Unién Europea.
— Autorizo el depdsito en el Biobanco A Coruiia de mis muestras y datos en las condiciones indicadas en la hoja de

informacioén.

—~ Quiero serinformado de los resultados de las investigaciones que sean de interés para mi salud.
—~ Acepto que se contacte conmigo cuando sea necesario, a través del siguiente Teléfono / E-mail de contacto:

RESTRICCIONES DE USO (usted puede establecernos las restricciones de uso que considere oportunas a continuacion).
[J NO autorizo a utilizar mis muestras y datos en investigaciones qUE ... v

[7 NO autorizo la cesién de mis muestras y datos fuera de la Unién Europea.

[J NO autorizo el depésito en el Biobanco A Coruiia de mis muestras y datos en las condiciones indicadas en la hoja de
informacién

[J  NO acepto que contacten conmigo cuando sea necesario.

[7 NO quiero ser informado de los resultados de las investigaciones que sean de interés para mi salud.

Firma del participante Firma de la persona que informa

Identidad del participante: ... ceesess seass Identidad de la persona que INfOrma: .....uees ceesresse srsssee se
Firma del testigo

Con mi firma, confirmo el consentimiento verbal del participante a participar en lo aqui indicado.

Identidad del testigo: DNI:

Solo se firmard en aquellos casos en los que el participante no pueda leer y/o escribir y delegue la firma en el testigo.

Firma del representante legal
Identidad representante legal: wenee DN J—
Solo se firmard en aquellos casos en los que el participante esté incapacitado legalmente.

M caorsscsussnssssareasssnss 8 csssesase de s e A€ e
Le agradecemos su desinteresada colaboracién con el avance de la ciencia y la medicina.
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

YO, D./DMIA: cvvuerievvee i erresree v snr ens eess ense snse sns snse snss snse sns snse sns sens sns ens sens sns sens ens ses sens sens sens s ens sens COM DIND tosivsevsevssvsevs vt vt vt sns st ensss s s s s sense
Revoco /anulo el consentimiento prestado en fecha:
Y no deseo proseguir la donacién voluntaria realizada al (nombre del Centro Sanitario), que doy

con esta fecha por finalizada.

0 SOLICITO ELIMINACION SOLO DE LAS MUESTRAS.

0 SOLICITO ELIMINACION SOLO DE MIS DATOS PERSONALES.
La muestra quedara anonimizada irreversiblemente y podrd ser utilizada en proyectos de investigacion.

0 SOLICITO ELIMINACION TOTAL DE MIS DATOS Y MUESTRAS.

Firma del participante Firma de la persona que informa
Identidad del participante: ... ceereersuses seess Identidad de la persona que informa: ......erueees cessveres sessese se

Firma del testigo

Con mi firma, confirmo el consentimiento verbal del participante a participar en lo aqui indicado.

Identidad del testigo: ...... .. DNI:

Solo se firmard en aquellos casos en los que el participante no pueda leer y/o escribir y delegue la firma en el testigo.

Firma del representante legal
Identidad representante legal: wesee DN
Solo se firmard en aquellos casos en los que el participante esté incapacitado legalmente.

En ,a de de
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ANEXO 4

Algunos resultados recogidos en esta Tesis Doctoral han sido presentados en forma de
Comunicacién Oral en el Congreso Galaico Astur de Cardiologia, celebrado en Sanxenxo
(Pontevedra) en noviembre de 2021. La presentacién fue galardonada con el 3er Premio a mejor

comunicacion oral del Congreso, cuyo certificado se muestra a continuacién.
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CERTIFICADO

La comunicacion titulada:

COMPARACION DE LA EFECTIVIDAD EN VIDA REAL DE EPLERENONA Y
ESPIRONOLACTONA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA Y
FEVI REDUCIDA. ESTUDIO UNICENTRICO CON EMPAREJAMIENTO POR
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de la que son autores:

PARDO MARTINEZ, PATRICIA; BARGUE CABALLERO, EDUARDO; BOUZAS
MOSQUERA, ALBERTO; BARGUE CABALLERO, GONZALO; PANIAGUA
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MARTA; MUNIZ, JAVIER; VAZQUEZ-RODRIGUEZ, JOSE MANUEL; CRESPO
LEIRA MARIA G.

Se le ha concedido el 32 premio mejor Comunicacién oral presentada en el Congreso
Galaico Astur de Cardiologia celebrado los dias 5 y 6 de noviembre de 2021 en

Sanxenxo. Pontevedra

Dr. Oscar Diaz Castro
Presidente SOGACAR
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ANEXO 5

En este anexo se adjunta el articulo cientifico publicado en la revista European Journal of
Internal Medicine en enero de 2022, en el que se presentan los principales resultados de la
investigacion que ha dado lugar a esta Tesis Doctoral. Dicha revista cuenta con un factor de
impacto de 7,749 segun el SCI Journal Citation Reports en el afio 2021, situdndose en el primer

cuartil de la Categoria JCR "Medicine, General and Internal”.

Pardo-Martinez P, Barge-Caballero E, Bouzas-Mosquera A, Barge-Caballero G, Couto-Malldn D,

Paniagua-Martin MJ, et al. Real world comparison of spironolactone and eplerenone in patients

with heart failure. Eur J Intern Med. 2022;97:86—94.
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European Joumal of Internal Medicine 97 (2022) 86-94

Contents lists available at ScienceDirect

European Journal of Internal Medicine

FI . SEVIEI] journal homepage: www.elsevier.com/locate/ejim

Original article 4 )
Real world comparison of spironolactone and eplerenone in patients with /&&=
heart failure

Patricia Pardo-Martinez *, Eduardo Barge-Caballero ™% ", Alberto Bouzas-Mosquera ™,
Gonzalo Barge-Caballero™““, David Couto-Mallén ™, Marfa J. Paniagua-Martin "¢,

Marta Sagastagoitia-Fornie ™, Oscar Prada-Delgado *, Javier Muniz ““, Luis Almenar-Bonet *:°,
José M. Vézquez-Rodriguez ™, Marfa G. Crespo-Leiro "¢

" Servicio de Cardiologla, Hosgpital Universitario Arquitecto Mardde, Ferrol (A Conia), Spain

® Servido de Cardiologa, Complejo Hospitalario Universitario de A Coruna (CHUAC), hstituto de Imvestigacion Biomédica de A Conuia (INTBIC), A Coruia, Spain
© Grypo de Investigacion Car di lar (GRINCAR), [ jad de A Conuna (UDC), A Conwia, Spain

4 Cenwo de Invesigncion Blomédica en Red de Enfarmedades Cardiovasculares, Instiuto de Salud Carlos 11, Madrid, Spain
® Servicio de Car diologla, Hospital Universitrio y Politicnico La Fe, Valencia, Spain

ARTICLEINFO ABSTRACT
Keywords: Aimg In the absence of previous direct comparative studies, we aimed to evaluate the effectiveness of spi-
Heart failure ronolactone and eplerenone in patients with heart failure and reduced ejection fraction (HFrEF) in a realworld
Reduced ejection fraction clinical setting.
Sd;onolmme Methods: Using FineGrays competing risk regression, we compared the clinical outcomes of 293 patients with
SE";M':““ chronic HF and left ventdcular ejection fraction <4(% treated with eplerenone and 293 propensity-score
Outcomes matched individuals treated with spironolactone. Study subjects were selected from a prospective cohort of
1404 ambulatory patients with HFrEF seen since 2010 to 2019 ina single specialized HF clinic, among which 992
received a mineralocorticoid receptor gonist at baseline. Median follow-up was 3.95 years.
Results: No statistically significant differences between pati d with epl versus spironolactone

were observed with regard to the risk of the primary composite end-point cardiovascular death or HF hospi-
talization (HR 0.95; 95% CI 0.73-1.23; p= 0.677). However, eplerenone use was associated to lower cardio-
vascular mortality (HR 055; 95% Q 0.35-0.85; p= 0.008) and lower all-cause mortality (HR 0.67; 95% CI
0.47-0.95; p= 0.027). The incidence of drug suspension due to side effects (HR 0.58, 95% CI 0.40-0.85; p=
0.005) and drug suspension due to any reason (HR 0.70, 95% CI 0.51-0.97; p= 0.033) were lower among pa-
tients treated with eplerenone.

Conclusions: In this observational, real-world, propensity-score matched study of patients with HFrEF, eplerenone
was associated to lower cardiovascular mortality and lower all-cause mortality than spironolactone.

1. Introduction

Abbreviations
HF Heart Failure, Mineralocorticoid receptor antagonists (MRA) play a central role in
HFfEF  Heart Failure with reduced Ejection Fraction. the therapeutic scheme ree?mmended for patients with heart failure and
HR Hazard Ratio. reduced left ventricular ejection fraction (HFrEF). Three randomized
LVEF Left Ventricular Ejection Fraction. clinical trials support the clinical benefit of MRA in these individuals;
MRA Mineralocorticoid Receptor Antagonist. splronolfctone. was aMatd with increased survival as com.pared to
sD standard Deviation. placebo in patients with HFrEF and severe symptoms (1], while epler-
SMD Standardized Mean Difference enone showed improved outcomes in patients with HFrEF and mild
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symptoms [2], and also in patients with reduced left ventricular e¢jection
fraction (LVEF) following an acute myocardial infarction and either
symptomatic heart failure (HF) or diabetes mellitus [3].

According to current guidelines [4], the prescription of a MRA is
recommended to reduce the risk of HF hospitalization and death in all
patients with symptomatic HFrEF and no contraindications for this
therapy. A dass | recommendation is given indistincty to spi-
ronolactone and eplerenone; however, there are substantial differences
between these two drugs with regard to their pharmacokinetics and
metabolism [5]. Spironolactone is structurally similar to progesterone
and binds to progesterone, androgen and mineralocorticoid receptors
[6]. Eplerenone is a selective mineralocorticoid receptor antagonist, so it
lacks the anti-androgenic side effects of spironolactone. Previous studies
suggested that, at equipotent doses, eplerenone might cause less
hyperkalemia than spironolactone in patients with hypertension (7).
Also, eplerenone appears to have a better metabolic profile compared to
spironolactone [8]. On the other hand, the cost of spironolactone is
substantially lower than the one of eplerenone.

Until now, it is not known whether the pharmacological differences
that exist between spironolactone and eplerenone are associated with a
different impact of both drugs on the clinical outcomes of patients with
HFrEF. Indeed, a well powered, randomized, head-to-head comparison
of the efficacy and safety of spironolactone versus eplerenone in the
setting of HF has never been conducted. One real world, observational
study [9] explored this hypothesis in a small, propensity score matched
cohort of Asian patients with acutely decompensated HF, either with
reduwed or preserved LVEF, showing no difference between spi-
ronolactone and eplerenone with regard to the risk of subsequent
readmissions or mortality.

In view of this gap of knowledge, our aim was to compare the
effectiveness and safety of spironolactone and eplerenone in a pro-
spective cohort of ambulatory patients with chronic HFrEF treated and
observed in a real-world clinical setting.

2. Methods

2.1. Study description

We conducted an observational, single-center study based on the
historical cohort of ambulatory patients with HF seen at the HF clinic of
the Cardiology Department of the Complejo Hospitalario Universitario
de A Coruna (A Coruna, Spain) from January 2010 to December 2019,
Data for this investigation were collected from a prospectively main-
tained database, which is managed by means of an electronic clinical
records system developed in our institution, the so-called Sistema Inte-
ligente de Monitorizacién (SiMon ®). This database includes dinical in-
formation of all consecutive patients with HF who are referred to our
clinic since the first encounter; variables collected include those related
to past medical history, clinical status, complementary tests and treat-
ments at baseline and at subsequent follow-up visits, as well as vital
status and hospital admissions,

The study protocol was approved by the Committee for Ethics in
Clinical Research of the Autonomous Community of Galicia, Spain.
Informed consent was obtained from studied subjects.

2.2. Outcome variables

Patients were followed since the date of the first visit in the HF clinic
until the date of death or until July 31st, 2021, whatever occurred first.
In the case of patients who underwent heart transplantation, follow-up
was censored at the date of transplant surgery.

The composite outcome cardiovascular death or hospitalization due
to HF was selected as the primary end-point of the study. Secondary end-
points were cardiovascular death, hospitalization due to HF, all-cause
death and the combined outcome cardiovascular death or heart
transplantation,
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Cardiovascular deaths were those caused by arrhythmia, refractory
HF, acute coronary syndrome, cerebrovascular disease, arterial or
venous thromboembolism, peripheral artery disease or complications of
a cardiovascular procedure, as well as unexplained sudden deaths.

Re: for per t discontinuation of spironolactone and
eplerenone were collected from clinical records.

2.3 Statistical analysis

In this study, data are presented as absolute and relative frequencies
for categorical variables and as mean + standard deviation (SD) for
continuous variables. Between-group differences were analysed using
the chi-squared test and the T-student test or the Mann-Whitney test, as
appropriate,

Logistic regression was used to construct a propensity score model
formed by 28 baseline clinical variables that allowed us to estimate the
individual probability of each patient of being treated with spi-
ronolactone or eplerenone, according to his/her specific clinical profile.
Namely, the baseline variables included in the propensity score model
were age, gender, referred patient, current or former smoker, obesity,
hypertension, dyslipidemia, diabetes mellitus, coronary heart disease,
myocardial infarction, stroke, malignancy, chronic obstructive pulmo-
nary disease, peripheral artery disease, atrial fibrillation or flutter,
implantable defibrillator, previous admission due to HF, NYHA class Il
or IV, LVEF (%), systolic blood pressure (mm Hg), glomerular filtration
rate (ml/min/m2), NTproBNP (pg/ml), potassium (mEq/1), hemoglobin
(g/dl), use of beta-blockers, use of angiotensin converter enzyme in-
hibitors or angiotensin-2 receptor blockers, use of sacubitril-valsartan,
loop diuretic daily dose (mg of furosemide equivalents).

A nearest-neighbor-matching technique without replacement was
used to match patients treated with spironolactone or eplerenone on the
basis of their propensity score [10], with a 1:1 ratio and a caliper of
width equal to 0.25 of the standard deviation of the logit of the pro-
pensity score, Baseline clinical variables were considered as well
balanced between both treatment groups if their standardized mean
difference (SMD) was <0.10 [11]. Supplemental Figure 1 shows the dis-
tribution of propensity scores both in the unmatched and matched
samples,

Fine-Grays competing risks regression was used to assess the cumu-
lative incidence of study end-points in the propensity-matched cohort.
Non-cardiovascular death was considered a competing event for the
assessment of the primary composite end-point, as well as for the
analysis of the secondary end-points hospitalization due to HF, cardio-
vascular mortality, and the compaosite of cardiovascular death or heart
transplantation. Heart transplantation was considered as a competitive
event for the assessment of the secondary end-points all-cause mortality
and cardiovascular mortality; while it was considered as equivalent for
HF hospitalization and so, counted as an event, for the assessment of the
primary end-point, as well as for the assessment of the secondary end-
point HF hospitalization,

Both heart transplantation and death from any cause were consid-
ered competitive events for the assessment of the cumulative incidence
of drug discontinuation.

In view of a slight residual disbal ance between the two study groups
with regard to the baseline daily doses of MRA after propensity score
matching, we conducted a sensivity analysis in which we recalculated
the HR for primary and secondary end-points by means of a multivari-
able competing-risk model in which the baseline dose of MRA was
entered as an adjusting covariable.

A second sensivity analysis was conducted by including the year of
enrollment as an adjusting covariable in the multivariable model. This
anal ysis wasintended to rule out a significant era effect on the observed
statistical associations, given the known secular improvement of HF
prognosis over time [12].

Exploratory analyses of both the primary end-point and the sec-
ondary end-point all-cause mortality were performed in several relevant
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clinical subgroups, according to age, gender, LVEF, glomerular filtration
rate, New York Heart Association class, and the presence or absence of
diabetes mellitus and coronary artery disease. Subgroup analyses were
performed by including interaction terms in the models.

Statistical significance was set as a p-value < 0.05. Statistical analyses
were performed by means of SPSS 25, R 4.03, and Stata 14,

3. Results

3.1. Study population

Since January 2010 to December 2019, 1404 patients with HF and
baseline LVEF <40% were included in our prospective registry, among
which 992 (70.7%) were prescribed a MRA, and constituted the popu-
lation of the present study. Namely, 631 (63.6%) patients with HFfEF
received spironolactone and 361 (36.4%) received eplerenone. Fig. 1
shows a flowchart of patients included in this study. A graphical rep-
resentation of the distribution of study patients according to the year of
enrollment is shown in the Supplemental Figure 2.

3.2. Baseline dinical characteristics

Baseline clinical characteristics of the unmatched study population
aredetailed in the Table 1. Asshown, there were several baseline clinical
variables disbalanced between the two study groups (i.e., those with
SMD > 0.10).

Compared with patients who were treated with spironolactone, pa-
tients who received eplerenone were younger; more frequently male;
more likely to have dyslipidemia, smoking history, coronary artery
disease, prior myocardial infarction, an implantable cardioverter-
defibrillator, and peripheral artery disease; and less likely to have
chronic obstructive pulmonary disease, prior stroke and atrial
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fibrillation or atrial flutter history.

Patients treated with eplerenone were also less symptomatic, needed
lower daily loop diuretic equivalent doses, had higher LVEF, lower
serum levels of potassium, higher serum levels of hemoglobin and higher
glomerular filtration rate. A higher proportion of patients treated with
eplerenone received sacubitril-valsartan and beta-blockers.

By means of propensity-score matching, we selected a sample of 293
patients treated with spironolactone and 293 patients treated with
eplerenone. As shown in the Table 1, all relevant baseline clinical var-
iables showed aSMD < 0.10 in the propensity-score matched sample, so
as suggesting a good balance of them between the two study groups.

Mean daily dose of eplerenone at baseline was 28.4 mg, while mean
daily dose of spironolactone was 26.9 mg (SMD = 0.12).

3.3 Follow-up

Patients of the propensity-matched sample were followed over a
median period of 3.95 years (interquartile rank = 2.27 to 5.99 years). In
the eplerenone group, 52 (17.7%) patients died and 32 (10.9%) un-
derwent heart transplantation; meanwhile, in the spironol actone group,
76 (25.9%) patients died and 20 (6.8%) underwent heart trans-
plantation. Death was due to a cardiovascular cause in 54 (18.4%) pa-
tients of the spironolactone group and in 30 (10.2%) patients of the
eplerenone group. Specific causes of death in both study groups are
shown in the Supplemental Table 1.

During follow-up, at least one hospitalization due to HF was regis-
tered in 99 (33.8%) patients of the eplerenone group and in 96 (32.8%)
patients of the spironolactone group.

3.4. Effectiveness

The Table 2 shows an evaluation of major clinical end-points of the

1909 patients seen at the HF clinic
January 2010 to December 2019

> 505 patients with LVEF > 40%

1404 patients with LVEF < 40%

> 412 pati without an MRA

338 hed pati «

203 PS hed with spironol

P P

361 patients with eplerenone

293 PS hed

¥

Fig. 1. Flowchart of study patients. HF, Heart Failure. LVEF, Left Ventricular Ejection Fraction. PS, Propensity Score,
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Table 1

Baseline clinical characteristics of patients with heart failure and reduced left ventricularejection fracti d with spironolactone orepl both in the entire
cohort and in the propensity score matched sample. ACE-1, Angi in converter enzyme inhibitor. ARB, Angiotensin 2 receptor blocker. BP, Blood Pressure. COPD,

Chronic Obstructive Pulmonary Disease. HF, Heart Failure. GFR, Glomerular filtration mate. LVEF, Left ventricular ejection fraction. NYHA, New York Heart Asso-
ciation Class. SD, Standard Deviation. SMD, Standardized Mean Difference.

Variables Entire cohart Propensity score matched sample

Spironalactone (N« 631) Eplkrenone (N« 361) SMD Spironolactone (n « 298) Eplkrenane (n = 293) SMD
Medical history
Age (years), mean 4 SD 6384115 60.4 £ 105 030 612 £ 117 6154102 0.03
Male, n (%) 436 (69.1%) 298 (823%) 031 234 (79.9%) 234 (79.9%) <0.01
Referred patient®, n (%) 188 (29.8%) 138 (39.2%) 018 9B (329%) 96 (32.8%) 0.01
Hypentension, n (%) 337 (53.4%) 180 (49.9%) 007 145 (49.5%) 150 (51.2%) 0.03
Diabetes mellitus, n (%) 203 (32.2%) 113 (31.3%) 002 96 (328%) 98 (33.4%) 0.02
Obesity**, n (%) 213 (33.8%) 117 (324%) 003 97 (33.1%) 100 (34.1%) 0.02
Cuwrrent or former smoker, n (%) 358 (56.7%) 268 (74.2%) 0.36 28 (71%) 209 (71.3%) 0.01
Dyslipidemia, n (%) 327 (51.8%) 215 (59.6%) 016 160 (54.6%) 164 (56%) 0.03
Caronary artery disease, n (%) 244 (38.7%) 206 (57.1%) 037 145 (49.5%) 146 (49.8%) 0.01
Myocardial infarction, n (%) 167 (26.5%) 174 (48.2%) 0.46 112 (38.2%) 116 (39.6%) 0.03
Atrial fibrillation or flutter, n (%) 157 (24.9%) 68 (18.8%) 014 66 (225%) 60 (20.5%) 0.05
COPD, n (%) 76 (12%) 31 (8.6%) a1l 31 (10.6%) 29 (9.9%) 0.02
Malignancy, n (%) 86 (13.6%) 43 (11.9%) .05 41 (14%) 38 (13%) 0.03
Swake, n (%) 65 (10.3%) 23 (6.4%) 014 25 (8.5%) 21(7.2%) 005
Peripheral artery disease, n (%) 39 (6.2%) 40 (11.1%) 018 25 (8.5%) 29 (9.9%) 0.05
Implantable defibrillator, n (%) 100 (15.8%) 91 (25.2%) 024 50 (17.1%) 59 (20.1%) 0.08
Prior admission dve to HF, n (%) 343 (54.4%) 191 (529%) 003 160 (54.6%) 156 (53.2%) 0.03
Clinical status
Physial signs of congestion, n (%) 134 (21.2%) 73 (20.2%) 0.03 59 (20.1%) 56 (19.1%) 0.03
NYHA class, n (%) 10 0.04
1 54 (8.6%) 31 (8.6%) 29 (9.9%) 23 (7.8%)
n 323 (51.2%) 208 (57.6%) 164 (56%) 168 (57.3%)
m 226 (35.8%) 108 (29.9%) 88 (30%) 90 (30.7%)
w 28 (4.9%) 14 (3.9%) 12 (4.1%) 12 (4.1%)
Systolic BP (mm Hg) 116 4 20 116 + 20 <00 116 4 20 116 419 <0.01
LVEF (%) 72471 279468 a1 AL 27547 <0.01
Laboratory tests
NTproBNP (pg/mi 3018 4 3851 3087 4 4394 001 3020 4 3778 3125 4 4516 0.03
Hemoglobin (g/dD) 137417 14417 013 14 £ 1.7 139417 0.03
Bilirubin (mg/dD) 08405 08404 004 084105 08 £ 04 0.03
Potassium (mEq/1) 46405 45404 18 454105 46 £ 05 0.08
Creatinin (mg/dl) L1404 11403 009 12403 12404 0.0m
GFR (ml/m in/m2) 7 4 32 84 432 027 82435 82431 0.01
Medical therapy
Loop diuretic, n (%) 560 (88.7%) 313 (86.7%) 0.06 255 (87%) 258 (88.1%) 0.03
Loop diuretic daily dose (mg)*** 56 4 40 51437 0.06 54 4 % 53 4 37 0.03
Beta blocker, n (%) 587 (93%) 348 (96.4%) 15 281 (95.9%) 280 (95.6%) 0.02
ACE-Tor ARB, n (%) 497 (78.8%) 276 (76.5%) 006 29 (78.2%) 224 (76.5%) 0.04
Sacubitril-valsartan, n (%) 71 (11.3%) 57 (15.8%) 014 42 (143%) 43 (14.7%) 0.0
Thiazide, n (%) 23 (3.6%) 19 (5.3%) 008 14 (4.8%) 15 (5.1%) 0.02
Tvalradine, n (%) 51(81%) 36 (10%) 007 26 (8.9%) 23 (7.8%) 0.04
Digoxin, n (%) 58 (9.2%) 34 (9.4%) (1) 24 (8.29%) 29 (9.9%) 0.06

Baseline variables with SMD < 0.10 were considered well balanced between the two study groups.

*Patient referred to the HF unit of the Complejo Hospitalario Universitario de A Corwia from other institutions.
**Body mass index > 30 kg/m2.

***Expressed as mg of furcsemide equival 10 mgof t ide = 40 mg of furosemide,

study. Over follow-up, the primary composite end-point cardiovascular deaths of an unknown cause were counted as cardiovascular deaths,
death or hospitalization due to HF occurred in 108 (36.9%) patients of eplerenone was still associated to lower cardiovascular mortality in
the eplerenone group and 117 (39.9%) patients of the patients of the comparison to spironolactone (HR 0.59; 95% CI 0,39-0.91; p= 0.018).
spironolactone group. The annualized incidence rate of the primary In view of the slight disbalance of baseline doses of spironolactone
outcome was 10.5% (95% (1 8.6-12.7%) in patients treated with and eplerenone in both study groups, we recalculated the HR for pri-
eplerenone and 10.6% (95% CI 8.8%-12.7%) in patients treated with mary and secondary end-points in a multi variable competing-risk model
spironolactone, in which the baseline dose of MRA was entered as an adjusting covari-
Competing-risks regression did not show a statistically significant able, No relevant change in the sense of the results was observed in this
difference between both study groups with regard to the risk of the sensivity analysis (Supplemental Table 2). Neither a relevant change in
primary composite outcome (Hazard Ratio (HR) eplerenone vs. spi- the sense of the results was observed when the year of study enrollment
ronolactone = 0.95; 95% Confidence Interval (CI) 0.73-1.23; p= 0.677; was entered in the multivariable model as an adjusting covariable
Fig. 2). However, patients of the eplerenone group showed statistically (Supplemental Table 3).
significant lower cardiovascular mortality (HR 0.55; 95% CI 0.35-0.85;
p= 0008) and all-cause mortality (HR 0.67; 95% CI 0.47-0.95; p=
0.027) than patients of the spironolactone group (Fig. 3). Even when
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Hazard-ratio for primary and secondary effectiveness study end-points in patients of the propensity-score matched sample that were treated with spironolactone.

Eplkrenane (N;« 293) Spironolacione (N 293)
N (%) Amualized event rae N (%) Annualized event rate HR (95% CI) P value
(%) (%)
Primary endpaoint
Death from cardiovascular cawses or heart filwre 108 10.5% 17 10.60% 095 0677
haospital zation (36.9%) (39.9%) (0.73-123
Secondary end-points
Death from cardiovascular causes 30 (10.2%) 24% 54 (18.4%) 42% 055 0.008
(0.35.0.85)
Heant fallwe hospitalzation 99 (33.8%) 96% 96 (32.8%) 8.7% 1.08 0.590
(082-1.43)
Death from any cause 52 (17.7%) 4.1% 76 (25.9%) 6% 067 0.027
(0.47.0.9%)
Death from cardiovascular causes or heant transplantation 62 (21.2%)  4.9% 74(252%) 58% 085 0329
0.60-1.18)

vs. eplerenone. CI, Confidence Interval.

Death from cardiovascular causes or heart failure hospitalization

~

Cumulative Incidence
&

o+
T T T T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 N1
Follow-up (years)
Spironolactone Eplerenone I

Fig. 2. Qumulative estimates of the primary end-point death from cardi

Teati

ion due to heart failure in patients who received spi-

h
causes or hosp

ronolactone or eplerenone at baseline, as assessed by of competing risks regression.

3.5. Subgroup analyses

Fig. 4 shows the hazards ratios for the primary composite end-point
cardiovascular death or hospitalization due to HF (panel A) and the
secondary end-point all-cause mortality (panel B) in patients treated
with eplerenone vs. spironolactone across several relevant clinical
subgroups.

No statistically significant interaction between the type of MRA and
the clinical variables explored with regard tothe risk of the primary end-
point. However, a significant interaction was found between the pres-
ence or absence of coronary heart disease and the impact of the type of
AMR on all-cause mortality (p for interaction = 0.037). Eplerenone use
was associated to statistically significant lower all-cause mortality in
patients with coronary heart disease (HR 0.50, 95% CI 0.32-0.77; p=
0.032), but not in patients without coronary heart disease (HR 1.08,
95% CI 0.59-2; p= 0.795).

3.6. Drug discontinuation

During follow-up, the baseline MRA was permanently discontinued
for any reason in 86 (29.4%) patients of the spironolactone group and in
63 (21.5%) patients of the eplerenone group. Switching from spi-
ronolactone to eplerenone was done in 35 (11,9%) patients, while the

opposite was done in 17 (5.8%).

Drug withdrawal was due to side effectsin 69 (23.6%) patients of the
spironolactone group and in 42 (14.4%) patients of the eplerenone
group. Spedfic side effects that led to treatment withdrawal are pre-
sented in Table 3,

Patients of the eplerenone group showed statistically significant
lower incidence of permanent drug discontinuation due to side effects
(HR 0.58, 95% CI 0.40-0.85; p = 0.005) and lower incidence of per-
manent drug discontinuation for any reason (HR 0.70, 95%
0.51-0.97; p = 0.033) than patients of the spironolactone group (Fig. 5).

4. Discussion

We compared the effectiveness and safety of spironolactone and
eplerenone in a real world, propensity score matched sample of 586
consecutive ambulatory patients with HFrEF seen at a specialized HF
clinic in A Corufa, Spain. We did not find any statistically significant
difference between both drugs with regard to the risk of the primary
composite end-point death from cardiovascular causes or hospitalization
due to HF, however, eplerenone use was associated with a significant
reduction of the risk of the secondary end-points all-cause mortality and
cardiovascular mortality, as compared to spironolactone use, Permanent
drug discontinuation due to side effects was more frequent among
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A

analysis time

Spironolactone

Eplerenone

Death from any cause

Cumulative Incidence

Follow-up (years)

Spironolactone

Eplerenone

Fig. 3. Cumulative estimates of cardiovascular mortality (panel 3A) and allcause mortality (panel 3B) in patients who received spironolactone or eplerenone at

baseline, as asessed by means of competing risks regression.

patients treated with spironolactone at baseline than among patients
treated with eplerenone at baseline, being this observation largely
driven by the development of gynaecomastia.

In current practice guidelines, treatment with a MRA, either spi-
ronolactone or eplerenone, is indicated to reduce the risk of HF hospi-
talization or death in symptomatic patients with HFrEF with a dass I,
level of evidence A, recommendation [ 4], Both drugs have demonstrated
consistent reductions of mortality and morbidity [1-3] in different
subsets of patients with HFEF; however, a well-powered, head-to-head
randomized comparison between them is still lacking. Indirect pooled
analyses of placebo-controlled randomized clinical trials suggested that

9n

spironolactone might outperform eplerenone in terms of mortality
reduction [13,14]. However, this conclusion may be misleading [5],
given the existence of significant variations regarding the baseline risk
and background therapy of patients with HFrEF induded in different
studies. Globally, spironolactone was studied in sicker, less optimally
treated patients than eplerenone; it is intuiti ve that the benefit of MRA in
this setting might be greater,

The clinical benefit demonstrated by MRA in randomized controlled
trials might not be directly extrapolated to the real-world setting, given
the barriers thatexist toimplement the tight follow-up protocol required
to minimize the risk of drug side effects in daily clinical practice, which
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Table 3
Reasons for mineralocorticoid antagonist receptor discontinuation during long-
term follow-up.

Spironalactane (N« 86) Fplerenane (N 63)

Q2
0

Side effects
Gynaecomastia
Hyperkalemia
Renal dysfunction
Hypatension
Cutaneous reaction
Palpitations
Ereatile dysfuncdon
Other reasons
Physkianselaed
Patient-re lated

NogeewovuRr

agp-~owgy

might reduce the real-world effectiveness of the therapy. A large mul-
ticentre cohort-based study failed to demonstrate a significant survival
benefit of spironolactone in real-world Swedish patients with HF, being
side effects the most probable reason for this result [15], Another mul-
ticentre, real-life, propensity-score matched, Italian study showed no
significant differences between MRA-treated and MRA-untreated pa-
tients with HFrEF [16]. No significant difference between spi-
ronolactone and eplerenone was found with regard to the risk of the
composite end-point cardiovascular death or HF hospitalization or the
incidence of sided effects in a real world, singlecenter study based on a
propensity-score matched cohort of 180 Japanese patients with acutely
decompensated HF, regardless of LVEF (9],

The significant reduction of cardiovascular mortality and all-cause
mortality observed in the eplerenone group was the most relevant
finding of our study. Despite there is not an evident explanation for this
result, a few hypothetical reasons might be discussed. First, spi-
ronolactone seems to have a worse metabolic profile than eplerenone,
which might carry a differential impact on the cardiovascular risk of
treated patients. In a small clinical trial of 107 patients with HF, spi-
ronolactone was associated to a significant raise of cortisol levels and
glycated hemoglobin, as well as to a significant decrease of adiponectin
[7]; however, no significant change was seen in patients receiving
eplerenone. This could be of a greater importance in subjects with HFrEF
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1 in several relevant clinical subgroups, as assessed by means of competing risks regression.

of an ischemic etiology; indeed, we found a significant interaction be-
tween the presence or absence of prior coronary artery disease and the
effect of the type of MRA on long-term mortality, resulting that the
survival benefit of eplerenone over spironolactone was only observed in
the subgroup of patients who suffered from this condition. Second, some
evidence allows us to hypothesize that the antiandrogenic effect of
spironolactone might be deleterious in the setting of HF, especially in
men. Anabolic deficiency is frequent in these subjects, and it has been
associated with worse outcomes [17]. In experimental models, testos-
terone appears to have a protective effect against cardiomyocyte
apoptosis, which is antagonized by spironolactone, but not by epler-
enone [18]. Third, the safety profile of eplerenone appears to have some
advantages over spironolactone that may increase the effectiveness of
treatment in daily clinical practice. Sexual side effects like dysmenor-
rhea in women and gynaecomastia in men are relatively frequent with
spironolactone but rarely seen with eplerenone, and may constitute a
barrier for treatment adherence in a real world setting. Moreover, the
incidence of hyperkalaemia appears to be lower in patients treated with
eplerenone than in patients treated with spironolactone [ 19], a fact that
might be explained by the longer half-life of the first drug [5]. In our
study, the cumulative rate of drug suspension for any cause and drug
suspension due to side effects were higher in patients treated with spi-
ronolactone than in patients treated with eplerenone; being this result
maostly driven by a higher incidence of gynaecomastia in the first group.

We selected the composite outcome cardiovascular death or hospi-
talization due to HF as the primary end-point of this study, in the line of
most recent randomized clinical trials of pharmacotherapy in HFrEF,
Despite the statistically significant, clinically relevant, reduction in both
cardiovascular and allcause mortality observed in the eplerenone
group, no significant effect of the type of MRA was observed with regard
to the primary end-point. To interpret this apparent discrepancy, it must
be acknowledged that HF hospitalization accounted for near 90% of
these combined events, so limiting the weight of cardiovascular mor-
talityin the primary end-point. Rates of HF hospitalization, indeed, were
similar in both study groups,

In our cohort, the baseline dose of MRA was, in absolute terms,
slighdy higher in the spironolactone group than in the eplerenone
group. Given that the affinity of spironolactone for the mineralocorti-
coid receptor is higher than the one of eplerenone (5], one can expect a
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Fig. 5. Cumulative estimates of the incidence of treatment suspension due to any reason (panel 5A) and treatment suspension due to side effects (panel 5B) in

patients who received spironol

orepl at baseline, &
higher intensity of neurohormonal modulation in the group of patients
treated with the first agent. Thus, the observed survival advantage of
eplerenone over spironolactone observed in our study does not seem to
be justified by differences in the baseline doses of drug used. Moreover,
no relevant change in the survival advantage of eplerenone over spi-
ronolactone was observed in a sensivity analysis in which the baseline
dose of AMR was included in the multivariable statistical model as an
adjusting covariate. A second sensivity analysis that used the year of
enrollment as an adjusting covariate ruled out a significant era effect on
the major results of the study.

This study has a few limitations. It is a real-world, observational
investigation, so it may be affected by selection, information, and
confusion bias. Even though propensity score matching is a useful
method to balance multiple baseline variables among study groups in
observational studies [10], unmeasured residual confounding may still
exist outside randomized controlled trials. Also, this was a single-center
study conducted in a specialized HF unit, so its external validity in other
clinical settings cannot be assured. The primary end-point of the study
assessed the time to the first hospitalization due to HF or death for
cardiovascular causes, but repeated hospitalizations were not consid-
ered; this might have jeopardized the capacity of the study to detect

d by means of
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significant differences between study groups. Reliable information
regarding the doses of AMR prescribed were only available at baseline,
but follow-up modifications were not assessed. Finally, data were
extracted from a general prospective registry of patients followed in a
single institution, but it was not designed specifically for the primary
intention of the present study; so, drug dose titration and drug discon-
tinuation were made according to local protocols and clinical judgment
of attending physicians.

In conclusion, in this real-world, single-center, observational,
propensity-score matched study, the cumulative incidence of the pri-
mary composite end-point death from cardiovascular causes or HF
hospitalization was not statistically significant different between pa-
tients with HFrEF treated with spironolactone or eplerenone. However,
patients treated with eplerenone showed statistically significant lower
cardiovascular mortality and all-cause mortality than patients treated
with spironolactone, being the survival benefit of the first drug mainly
achieved at the expense of the subgroup of patients with HFfEF and a
prior history of coronary artery disease, The cumulative incidence of
drug suspension due to side effects was significantly higher among pa-
tients treated with spironolactone. Larger multi-institutional studies are
warranted to confirm these findings, which may be of relevance for
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