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RESUMEN 

INTRODUCCIÓN 

Espironolactona y eplerenona presentan, según las guías de práctica clínica, un mismo 

grado de recomendación para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 

reducida (IC-FEr) sintomática, ya que ambos fármacos han demostrado de forma consistente una 

reducción 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 pronóstico.  

OBJETIVOS 

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

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

MÉTODOS 

  Utilizando la regresión de Fine-Gray para riesgos competitivos, comparamos los eventos 

clínicos de 293 pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) crónica y fracción de eyección <40% 

tratados con eplerenona con 293 individuos tratados con espironolactona emparejados por 

puntuación de propensión. Los pacientes del estudio fueron seleccionados de una cohorte 

prospectiva de 1404 pacientes ambulatorios con IC-FEr valorados desde 2010 hasta 2019 en una 

única 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 años. 
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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 

hospitalización 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 asoció 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 suspensión del fármaco 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 puntuación de propensión, 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 asoció a una menor 

mortalidad cardiovascular y a una menor mortalidad por todas las causas en comparación con 

espironolactona.  
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RESUMO 

INTRODUCIÓN 

Espironolactona e eplerenona presentan, segundo as guías de práctica clínica, un mesmo 

grao de recomendación para o tratamento da insuficiencia cardíaca con fracción de exección 

reducida (IC-FEr) sintomática, xa que os dous fármacos teñen demostrado de forma consistente 

unha redución da morbimortalidade destes pacientes. Non obstante, dada a ausencia de estudos 

comparativos directos, descoñécese se poden existir diferenzas entre eles en canto ó seu 

beneficio prognóstico.  

OBXECTIVOS  

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

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

MÉTODOS 

  Utilizando a regresión de Fine-Gray para riscos competitivos, comparamos os eventos 

clínicos de 293 pacientes con insuficiencia cardíaca (IC) crónica e fracción de exección <40% 

tratados con eplerenona con 293 individuos tratados con espironolactona emparellados por 

puntuación de propensión. Os pacientes do estudo foron seleccionados dunha cohorte 

prospectiva de 1404 pacientes ambulatorios con IC-FEr valorados dende 2010 ata 2019 nunha 

única 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 ó obxectivo primario combinado de morte cardiovascular ou 

hospitalización por IC [hazard ratio (HR) 0,95; intervalo de confianza ó 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; IC 95% 0,35-0,85; p=0,008) e a unha menor mortalidade por todas as causas (HR 0,67; 

IC 95% 0,47-0,95; p=0,027). A incidencia de suspensión do fármaco 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.  

CONCLUSIÓNS  

 Neste estudo observacional en vida real de pacientes con IC-FEr, con emparellamento por 

puntuación de propensión, non observamos unha diferenza significativa entre o tratamento con 

eplerenona ou espironolactona en canto á 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 

comparación 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% 

CI) 0.73-1.23; p=0.677]. However, eplerenone use was associated to lower cardiovascular 

mortality (HR 0.55; 95% CI 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 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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PRESENTACIÓN DEL TRABAJO 

Los antagonistas del receptor mineralocorticoide (ARM) juegan un papel central en el 

esquema terapéutico recomendado para pacientes con insuficiencia cardiaca y fracción de 

eyección reducida (IC-FEr).  

Tres ensayos clínicos aleatorizados demuestran el beneficio clínico 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 síntomas graves (1), mientras que la eplerenona mostró mejoría 

en el pronóstico de pacientes con IC-FEr y síntomas leves (2), así como en pacientes con fracción 

de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) reducida tras un infarto agudo de miocardio asociado 

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

Según las actuales guías de práctica clínica (4), la prescripción de un ARM se recomienda 

para reducir el riesgo de hospitalización por IC y de muerte en todos los pacientes con IC-FEr 

sintomática que no presenten contraindicaciones para estos fármacos, siendo el nivel de 

recomendación clase I 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 evolución natural de la IC (5). Por otra parte, a igualdad de recomendación para 

ambos fármacos, 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 farmacológicas existentes entre 

espironolactona y eplerenona se asocian con un impacto pronóstico diferente en el tratamiento 

de pacientes con IC-FEr, y los únicos datos comparativos directos de los que disponemos 

proceden de un estudio observacional de pequeño tamaño (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 

crónica tratados y seguidos en la unidad clínica especializada de IC del Complejo Hospitalario 

Universitario de A Coruña (CHUAC).  
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. Definición y fenotipos de insuficiencia cardiaca 

1.1.1. Definición de insuficiencia cardiaca  

La IC se define como un síndrome clínico caracterizado por síntomas típicos –disnea, 

hinchazón de tobillos, fatiga– que pueden ir acompañados de signos –presión venosa yugular 

elevada, crepitantes pulmonares, edema periférico– y cuya causa es una anomalía cardiaca 

estructural y/o funcional que resulta en un gasto cardiaco reducido y/o en la elevación de 

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

Recientemente se ha consensuado una definición de IC con validez pronóstica y 

terapéutica, aceptable sensibilidad y especificidad, y aplicabilidad universal (7) (Figura 1). Según 

esta definición, la IC es un síndrome clínico caracterizado por síntomas y signos actuales o previos 

causados por una alteración estructural y/o funcional cardiaca, definida por una FEVI <50%, 

dilatación anormal de cavidades cardiacas, E/E´>15, hipertrofia ventricular moderada/severa o 

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

• Elevación de péptidos natriuréticos: en el ámbito ambulatorio, péptido natriurético tipo B 

(BNP) ³ 35pg/mL o propéptido natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP) ³  125 pg/mL; 

en el ámbito de la hospitalización/descompensación, BNP ³ 100 pg/mL o NT-proBNP ³  

300 pg/mL. 
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• Evidencia objetiva de congestión pulmonar o periférica de origen cardiaco demostrada 

mediante estudios de imagen (p.ej., radiografía de tórax, elevación 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. 

 

 

Figura 1. Definición 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 guías de práctica clínica de la Sociedad Europea de 

Cardiología (4) con las siguientes definiciones: 

• IC con FEVI reducida (IC-FEr): FEVI £ 40% junto a la presencia de síntomas y signos de IC.  

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

síntomas y signos de IC. 

•  IC con FEVI preservada (IC-FEp): FEVI ³ 50% junto a la presencia de síntomas y signos de 

IC y además evidencia objetiva de alteraciones cardiacas estructurales y/o funcionales 

consistentes en disfunción diastólica de VI o elevación de presiones de llenado de VI, 

incluyendo elevación de péptidos natriuréticos.  
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Tabla 1. Definición de insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida (ICFEr), ligeramente reducida (ICFElr) 
y preservada (ICFEp).  

Tipo de IC IC-FEr IC-FElr IC-FEp 

CR
IT

ER
IO

S 
 

1 Síntomas ± signosa Síntomas ± signosa Síntomas ± signosa 

2 FEVI £ 40% FEVI 41-49%b FEVI ³ 50% 

3 _ _ 

Evidencia objetiva de alteraciones cardiacas estructurales y/o 
funcionales consistentes en la presencia de disfunción diastólica de 
VI/elevación de presiones de llenado de VI, incluyendo péptidos 
natriuréticos elevados C   

Abreviaturas: FEVI, fracción de eyección de ventrículo izquierdo; IC, insuficiencia cardiaca; IC-FEr, insuficiencia 
cardiaca con fracción de eyección reducida; IC-FElr, insuficiencia cardiaca con fracción de eyección ligeramente 
reducida; IC-FEp, insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada; VI, ventrículo izquierdo. 
aLos signos pueden estar ausentes en fases iniciales de la IC (especialmente IC-FEp) y en pacientes a tratamiento 
médico óptimo. 
bPara el diagnóstico de la IC-FElr, la presencia de alguna otra evidencia de cardiopatía estructural (p.e. dilatación 
de aurícula izquierda; hipertrofia de VI o disfunción diastólica ecocardiográfica) hace el diagnóstico más 
probable.  
CPara el diagnóstico de la IC-FEp, cuanto mayor sea el número 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 

clínico, tratamiento, pronóstico y causas de muerte (8) (Figura 2).  
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La IC-FEr engloba un fenotipo caracterizado por la disfunción sistólica como resultado de 

diversos procesos etiológicos tales como cardiopatía isquémica, miocarditis, cardiopatías 

familiares, secundaria a tóxicos, etc. A este fenotipo se dirigen la mayoría de las terapias que han 

demostrado beneficio pronóstico en pacientes con IC en ensayos clínicos aleatorizados (4).  

 

Figura 2. Solapamiento de mecanismos, etiología y fenotipos por todo el espectro de la fracción de eyección en la 
insuficiencia cardiaca.  

Abreviaturas: CV, cardiovascular; FE, fracción de eyección.  

Fuente: Requena-Ibáñez JA, Santos-Gallego CG, Badimón JJ. Los iSGLT2 en la insuficiencia cardiaca. ¿Sus beneficios 
pueden extenderse a todo el espectro de la fracción de eyección? 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 disfunción 

diastólica secundaria a hipertrofia miocitaria, disfunción microvascular y fibrosis intersticial en 

respuesta al impacto de factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades. Se trata de pacientes 

de edad más avanzada, en mayor proporción mujeres, con una menor proporción de cardiopatía 

isquémica y con una mayor probabilidad de muerte por causa no cardiovascular en comparación 

con la IC-FEr (9,10). Históricamente, el beneficio clínico de las medidas terapéuticas evaluadas 

para la IC únicamente había podido demostrarse de forma clara en los pacientes con IC-FEr, por 

lo que el tratamiento de los pacientes con IC-FEp se dirigía principalmente al alivio de los síntomas 

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 (iSGLT-

2) en este subgrupo de pacientes como fármacos modificadores de la enfermedad con beneficio 

pronóstico consistente (11,12).  

Por último, el concepto de IC-FElr, definido recientemente, hace referencia a un subgrupo 

de pacientes infrarrepresentado en los ensayos clínicos, con un perfil clínico y demográfico 

intermedio entre los otros dos fenotipos, con elevada prevalencia de cardiopatía isquémica al 

igual que la IC-FEr, pero con mejor pronóstico que esta última. Análisis retrospectivos de ensayos 

clínicos aleatorizados en IC-FEr o IC-FEp que incluyeron pacientes con FEVI en el rango 40-50% 

sugieren que este subgrupo se podría 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 más 

actual IC con FEVI ligeramente reducida (13). Asimismo, los ensayos clínicos que recientemente 

han demostrado el beneficio de los iSGLT-2 en IC-FEp (11,12) también incluyeron un número 
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considerable de pacientes con IC-FElr, aportando evidencia para su empleo en este subgrupo 

específico.  

Cabe destacar que la clasificación de pacientes con IC atendiendo en exclusiva a su FEVI 

tiene un valor limitado, teniendo en cuenta que se trata de un parámetro con unos métodos de 

obtención imprecisos (14) y que puede experimentar variaciones a lo largo del seguimiento (15). 

En cualquier caso, la FEVI continúa siendo crucial para la caracterización fenotípica de los 

pacientes con IC de acuerdo a las guías de práctica clínica actuales, además de un parámetro muy 

útil 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 mayoría de los casos, de ensayos 

clínicos que consideraron puntos de corte concretos de FEVI como uno de sus principales criterios 

de inclusión.   
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RESUMEN: Definición y fenotipos de insuficiencia cardiaca  

¨ La IC es un síndrome clínico con síntomas y/o signos típicos, causados por una anomalía 

cardiaca estructural y/o funcional que resulta en un gasto cardiaco reducido y/o en la 

elevación de presiones intracardiacas en reposo o durante el ejercicio. 

¨ Disponemos de una definición universal de IC con validez pronóstica y terapéutica que 

incluye a los péptidos natriuréticos como biomarcador fundamental.  

¨ La IC se clasifica en tres fenotipos en base a FEVI: IC-FEr (FEVI £ 40%), IC-FElr (FEVI 41-49%), 

IC-FEp (FEVI ³ 50%).  

¨ El fenotipo de IC-FEr se caracteriza por la presencia de disfunción sistólica (en su mayor 

parte de etiología isquémica), una mortalidad principalmente de causa cardiovascular y su 

tratamiento se basa en fármacos modificadores de la enfermedad con amplia evidencia.  

¨ El fenotipo de IC-FEp se caracteriza por la presencia de disfunción diastólica (disfunción 

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 

congestión y comorbilidades asociado a novedades terapéuticas con beneficio pronóstico.  

¨ El fenotipo de IC-FElr se caracteriza por un perfil clínico intermedio entre los otros dos 

fenotipos con datos que sugieren que se podría beneficiar de terapias similares a las 

empleadas en la IC-FEr, así como de terapias con beneficio pronóstico en todo el espectro 

de la IC.  
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1.2. Tratamiento médico de la insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 

reducida 

1.2.1. Bloqueo neurohormonal 

La activación del sistema neurohormonal endógeno en respuesta al deterioro de la 

función sistólica cardiaca o a la alteración de las presiones de llenado es uno de los mecanismos 

fisiopatológicos clave en la IC crónica (Figura 3). A pesar de que esta activación neurohormonal 

supone un mecanismo de compensación hemodinámica en fases iniciales de la IC, su estimulación 

persistente produce un efecto deletéreo a largo plazo sobre el sistema cardiovascular. El sistema 

nervioso simpático (SNS) y el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) son los dos 

sistemas neurohormonales principalmente implicados (16). La modulación de estos sistemas 

mediante fármacos que contrarrestan la activación neurohormonal es el objetivo principal del 

tratamiento en la IC-FEr, dada la acumulación sucesiva de evidencias que apoyan su beneficio 

pronóstico a lo largo de las últimas tres décadas (17).  
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Figura 3. Activación neurohormonal y tratamiento neuromodulador en la insuficiencia cardiaca con fracción de 
eyección reducida.  

Abreviaturas: ACE, angiotensin-converting enzyme o enzima conversora de la angiotensina; ACEI, 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 II receptor 
blockers o antagonista del receptor de la angiotensina II; BB, beta blockers o betabloqueantes; BNP, B-type natriuretic 
peptide o péptido natriurético tipo B; BP, blood pressure o presión 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 años, la modulación de la activación neurohormonal se ha basado en fármacos 

inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA), responsable del metabolismo de 

angiotensina I en angiotensina II, la principal molécula efectora en el SRAA. Los antagonistas del 

receptor de la angiotensina II (ARA-II) bloquean la activación a nivel del receptor AT1, 

constituyendo un tratamiento alternativo para la inhibición del SRAA en pacientes intolerantes a 

IECA. Las actuales guías de práctica clínica continúan confiriendo un grado de recomendación I 

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 clínico (18–21). Sin embargo, la estrategia preferida actualmente 

para la inhibición del SRAA se basa en los inhibidores duales de la neprilisina y del receptor de 

angiotensina (INRA), que añaden un nuevo efecto terapéutico basado en el aumento de los 

niveles circulantes de péptidos natriuréticos mediante la inhibición de la enzima que participa en 

su degradación (la neprilisina) (22). El incremento de los niveles de péptidos natriuréticos activa 

efectos fisiológicos favorables a diferentes niveles en los pacientes con IC, incluyendo natriuresis, 

vasodilatación, modulación de la activación simpática y mejoría del remodelado cardiaco, efectos 

que explicarían el mayor beneficio cardiovascular que ha demostrado el tratamiento con INRA 

con respecto a IECA (23) (Figura 4). En las guías de práctica clínica, se recomienda el cambio del 

tratamiento previo con IECA o ARA-II por INRA en pacientes con IC-FEr que continúan con 

síntomas persistentes (4). 
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Figura 4. Interacciones neurohormonales y su papel en los mecanismos deletéreos de progresión de la insuficiencia 
cardiaca con fracción de eyección reducida.  

Abreviaturas: ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor o inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina; 
ADH, anti-diuretic hormone u hormona antidiurética;ARB, angiotensin II receptor blockers o antagonista del receptor 
de la angiotensina II; 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 simpático.  

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 II es un modulador importante de los niveles 

plasmáticos de aldosterona, no es la única vía de regulación 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 retención de sodio y agua, eliminación de potasio y magnesio, 

producción miocárdica de colágeno, hipertrofia ventricular y disfunción endotelial la convierten 

por sí misma en una diana terapéutica en los pacientes con IC. Actualmente, disponemos de una 

evidencia sólida que respalda el beneficio pronóstico de los ARM en los pacientes con IC-FEr, 

evidencia que expondremos en detalle más adelante. 

El tratamiento con betabloqueantes es otra piedra angular en el manejo clínico actual de 

los pacientes con IC-FEr aunque, paradójicamente, existieron reticencias iniciales a su empleo 

ante la preocupación de que la inhibición catecolaminérgica pudiese comprometer más aún la 

función sistólica de estos individuos. La consolidación de la indicación del tratamiento con 

betabloqueantes en pacientes con IC-FEr llegó a finales de la década de los 90, tras la publicación 

de varios ensayos clínicos en los que estos fármacos demostraron una reducción consistente de 

la morbimortalidad de los pacientes con IC-FEr ya tratados con diuréticos e inhibidores del SRAA. 

(25–28).  

Más novedoso es el papel de los iSGLT-2, una nueva clase farmacológica que ha 

demostrado beneficio como fármaco modificador de la enfermedad en todo el espectro 

fenotípico de la IC (11,12,29,30). A pesar de que se desconoce el mecanismo exacto por el que 

este grupo de fármacos ha demostrado beneficio pronóstico en los pacientes con IC, se postulan 

múltiples efectos fisiológicos favorables, entre los que se encontrarían la prevención de la 
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aterosclerosis, al mejorar el control glucémico a través de la glucosuria (31); pérdida de peso y 

reducción de la grasa epicárdica, con la consecuente reducción de inflamación y fibrosis (32); 

natriuresis, mejor hemodinámica glomérulo-tubular y reducción de la fibrosis a nivel renal 

(33,34); mejoría en la eficiencia energética del miocardio (35); y efecto diurético 

fundamentalmente a expensas de la reducción del edema intersticial, evitando la depleción 

intravascular y la consecuente activación neurohormonal típica de la IC (36) (Figura 5).  

   

Figura 5. Mecanismos de acción 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-López Á. Sacubitrilo-valsartán e inhibidores del cotransportador 
de sodio-glucosa tipo 2 en insuficiencia cardiaca: ¿separación 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 fracción de eyección 

reducida  

El tratamiento de la IC-FEr tiene como objetivos la reducción de la mortalidad, la 

prevención de ingresos hospitalarios y la mejoría en la situación clínica, clase funcional y calidad 

de vida de los pacientes. La modulación del SRAA y del SNS con IECA o preferentemente con INRA, 

betabloqueantes y ARM ha demostrado incremento de la supervivencia, reducción del riesgo de 

hospitalizaciones por IC y una notable mejoría sintomática (23,37,38). Más recientemente, el uso 

de los iSGLT-2 añadidos al tratamiento estándar con IECA/INRA, betabloqueantes y ARM ha 

demostrado un beneficio clínico adicional, con una reducción 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 contraindicación o mala tolerancia, la cuádruple terapia con IECA o preferentemente 

INRA, betabloqueante, ARM e iSGLT-2 se recomienda como norma general en todos los casos de 

IC-FEr, con titulación progresiva de las dosis de los diferentes fármacos hasta las empleadas en 

los ensayos clínicos que han demostrado beneficio o, en su defecto, hasta las dosis máximas 

toleradas por el paciente (4) (Figura 6). 

  



 

 

Eplerenona vs. espironolactona en el tratamiento de la IC: estudio comparativo en vida real 36 

Patricia Pardo Martínez – Tesis Doctoral – UDC 2023 
 

 

 

Figura 6. Algoritmo terapéutico de la insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida.  

Abreviaturas: ARM, antagonistas del receptor mineralocortidoide; DAI, desfibrilador automático implantable; IECA, 
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina; IC-FEr, insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
reducida; INRA, inhibidores de la neprilisina y el receptor de la angiotensina; QRS, ondas Q, R y S del ECG; TRC-D, 
terapia de resincronización cardiaca con desfibrilador; TRC-MP, terapia de resincronización cardiaca con marcapasos. 
a Como sustituto de los IECA. b 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 síntomas de congestión (39), los ARA-II 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 máxima tolerada de 

betabloqueante (41,42), la hidralazina en combinación con nitratos en pacientes de raza negra 

que presenten síntomas persistentes pese al tratamiento estándar o en pacientes que no puedan 

tolerar IECA/ARA-II/INRA (43,44), o la digoxina en pacientes en ritmo sinusal que continúen 

sintomáticos pese a la optimización terapéutica (45). Más recientemente se han observado 

beneficios de moléculas nuevas como el estimulador de la guanilato-ciclasa soluble, vericiguat, 

en pacientes sintomáticos con una descompensación reciente de IC (46), o el activador de la 

miosina cardiaca, omecamtiv mecarbil, que, aunque todavía no autorizado para su uso, en el 

futuro podrá ser considerado en pacientes con IC más severa con síntomas más avanzados y una 

FEVI más reducida (47).  
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RESUMEN: Tratamiento médico de la insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida  

¨ La activación del sistema neurohormonal endógeno es uno de los mecanismos 

fisiopatológicos clave en la IC crónica.  

¨ La modulación del SNS y el SRAA mediante fármacos que contrarrestan su activación es el 

objetivo principal del tratamiento en la IC-FEr.  

¨ EL bloqueo neurohormonal con IECA o INRA, betabloqueantes, ARM y, más recientemente, 

el tratamiento con iSGLT-2, ha demostrado mejoría en la supervivencia, reducción del 

riesgo de hospitalizaciones por IC, así como reducción de los síntomas en pacientes con IC-

FEr.  

¨ LA cuádruple terapia IECA/INRA, betabloqueante, ARM e iSGLT-2 es la recomendada por 

las guías de práctica clínica como piedra angular del tratamiento en la IC-FEr, junto con los 

diuréticos en pacientes con síntomas o signos de congestión (recomendación Clase I). Los 

ARA-II quedan reservados para pacientes intolerantes a IECA/INRA. 

¨ Otros tratamientos con menor nivel de recomendación (clase II) a considerar según el perfil 

clínico del paciente son los siguientes: ivabradina, hidralazina en combinación con nitratos, 

digoxina o vericiguat.  
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1.3. Antagonistas del receptor mineralocorticoide 

1.3.1. Fisiopatología de la aldosterona 

La aldosterona es el principal esteroide con actividad mineralocorticoide presente en el 

ser humano. Esta molécula es sintetizada por un complejo enzimático denominado aldosterona 

sintetasa (CYP11B2) a partir del precursor común a todas las hormonas esteroideas, el colesterol. 

Su síntesis 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 II no es el único regulador implicado 

en la producción de aldosterona, por lo que el tratamiento con IECA, ARA-II o INRA es, por sí solo, 

insuficiente para ejercer un bloqueo completo del sistema, siendo preciso complementar su 

acción con la adición de un ARM. El fenómeno de “escape de la aldosterona” fue descrito poco 

después de la introducción del tratamiento con IECA en los años 80 (24,54). Al contrario de lo que 

se creía en un principio, se descubrió que la aldosterona no estaba implicada únicamente en la 

regulación de la excreción renal de electrolitos, sino que presentaba amplios efectos adversos 

fisiopatológicos propios e independientes de los efectos deletéreos de la angiotensina II. 

El receptor mineralocorticoide se ha identificado en tejidos epiteliales y no epiteliales 

incluyendo riñón, colon, pared vascular, cerebro, corazón y tejido adiposo (55–58), permitiendo 

a la aldosterona participar no sólo en la reabsorción de sodio y agua mediante su acción a nivel 
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renal, sino también en la activación del SNS, el incremento del estrés oxidativo e inflamación, la 

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

 

 

 

Figura 7. Activación del receptor mineralocorticoide.  

Abreviaturas: ACEIs, 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.    
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La aldosterona ejerce dos tipos de efectos biológicos. Por un lado, existen los efectos 

clásicos o “genómicos”, producidos por la unión de la aldosterona al receptor mineralocortidoide 

intracitoplasmático. Este mecanismo activa un proceso lento de regulación de la transcripción 

génica y síntesis de proteínas cuyo inicio de acción se demora varias horas y está principalmente 

implicado en la reabsorción renal de sodio y la eliminación de potasio. Por otro lado, la 

aldosterona segregada de forma local en tejidos como los vasos sanguíneos, corazón y cerebro 

también ejerce efectos rápidos “no genómicos” de carácter autocrino y paracrino. Entre estos 

efectos rápidos mediados por mecanismo no genómico se incluyen la vasoconstricción coronaria, 

el aumento de resistencias vasculares, la potenciación del efecto vasoconstrictor de la 

angiotensina II y la estimulación de la producción de citoquinas proinflamatorias y factores de 

crecimiento implicados en el depósito de colágeno en la matriz extracelular y en el desarrollo de 

hipertrofia miocárdica y fibrosis (60–62) (Figura 8).  

Tanto los efectos lentos como los efectos rápidos de la aldosterona son deletéreos en el 

paciente con IC-FEr y promueven la progresión de la enfermedad. La aldosterona se ha 

convertido, de hecho, en una diana terapéutica principal en este síndrome, después de que varios 

ensayos clínicos 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 patológico del sistema cardiovascular.  

Abreviaturas: ACTH, hormona adrenocorticotrópica; ANG II, angiotensina II; ANG III, angiotensina III; AVP, arginina 
vasopresina; CTGF, factor de crecimiento del tejido conectivo; ICAM-1, molécula de adhesión intertcelular-1; IL-6, 
interleucina 6; IL-1β, interleucina beta 1; MCP-1 (CCL2), proteína quimiotáctica de monocitos 1 (ligando de 
quimioquinas 2); MMP2, metaloproteinasas de matriz-2; MMP9, metaloproteinasas de matriz-9; PAI-1, inhibidor del 
activador del plasminógeno-1; ROS, especies reactivas del oxígeno; TGF-1β, factor de crecimiento transformante beta 
1;TNF-α, factor de necrosis tumoral alfa; VCAM-1, molécula de adhesión 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 clínica que avala el empleo de antagonistas del receptor 

mineralocorticoide en los pacientes con insuficiencia cardiaca 

El estudio RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) asignó de forma aleatoria a 

1.663 pacientes con IC-FEr con síntomas avanzados de IC [clase funcional de la New York Heart 

Association (NYHA) III o IV], 95% de los cuales se encontraban a tratamiento con IECA, a recibir 

tratamiento con espironolactona con un objetivo de dosis de 25 mg al día (incrementable hasta 

50 mg en caso de mala evolución) frente a placebo (1). El estudio fue detenido prematuramente 

tras un análisis preliminar que mostró una reducción 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 reducción de la mortalidad se observó tanto a expensas de un menor riesgo de muerte 

por progresión de IC como de un menor riesgo de muerte súbita de origen cardiaco. Se observó 

también una reducción relativa del 35% en la incidencia de hospitalización por IC (p<0,001) y una 

mejoría significativa de los síntomas de IC más frecuente en el grupo de tratamiento activo con el 

fármaco (33% con placebo vs. 41% con espironolactona, p<0,001). La incidencia de 

hiperpotasemia fue baja en ambos grupos de tratamiento, pero se observó 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 características de los ensayos clínicos con antagonistas del receptor de la aldosterona en 
insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida. 

 

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 clínica de IC o diabetes, a recibir eplerenona con un objetivo de dosis de 50 

mg al día frente a placebo (3). El tratamiento con eplerenona se asoció a una reducción 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 hospitalización por causa 

cardiovascular se redujo en un 13% (p=0,002) (Figura 10). Se observaron, además, reducciones 

 Estudio RALES EPHESUS EMPHASIS-HF 

Año  1999 2003 2011 

No. de pacientes 1663 6632 2737 

Criterios de inclusión IC severa (NYHA III-IV) Post-IAM + IC o DM IC leve (NYHA II) 

Objetivo primario Mortalidad total 
Mortalidad total, muerte por 

causa CV u hospitalización 
por causa CV 

Muerte por causa CV u 
hospitalización por IC 

Fracción de eyección (%) £ 35% £ 40% £ 30% (£ 35% si QRS >130ms) 

Antagonista de la aldosterona Espironolactona Eplerenona Eplerenona 

Dosis media (mg/día) 26 43 39 

Reducción del riesgo 

Mortalidad total 30% 15% 24% 

Muerte cardiovascular 31% 17% 24% 

Hospitalización por IC 35% 15% 42% 

Referencia Pitt et al. (1999) Pitt et al. (2003) Zannad et al. (2011) 
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relativas del 21% en la incidencia de muerte súbita cardiaca (p=0,03) y del 20% en la incidencia 

de muerte por IC (p=0,10). El tratamiento con eplerenona se asoció a una reducción relativa del 

15% en la necesidad de ingreso por IC (p=0,03) y a una reducción relativa del 23% en el número 

de episodios de hospitalización por IC (p=0,002) en el seguimiento a largo plazo. Se observó que 

el efecto favorable de la eplerenona fue precoz, con una reducción relativa de la mortalidad del 

31% ya a los 30 días de iniciado el tratamiento(p=0,004) (63). La hiperpotasemia con niveles de 

potasio ≥ 6,0 mmol/L fue más 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 clínico del uso de 

ARM en pacientes con IC crónica y síntomas avanzados, y en pacientes con IC tras un infarto agudo 

de miocardio, quedaba por evaluar su posible papel en pacientes con síntomas menos graves de 

IC. El estudio EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in 

Heart Failure), aleatorizó 2737 pacientes con IC-FEr en clase funcional NYHA II, 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 día o placebo (2). El estudio fue detenido prematuramente según el protocolo 

preestablecido debido a un evidente beneficio clínico en el grupo tratado con eplerenona. El 

objetivo primario compuesto muerte cardiovascular u hospitalización por IC se redujo en un 37% 

en el grupo asignado a eplerenona (p<0,001) (Figura 11) con una reducción significativa en ambos 

componentes del objetivo primario, siendo del 24% la reducción relativa de la mortalidad por 

causa cardiovascular (p=0,01) y del 42% la reducción relativa de la incidencia de hospitalización 

por IC (p<0,001). Se detectó hiperpotasemia, definida por un nivel plasmático 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 plasmático de potasio>6 mmol/L. 

 

Figura 10. Curvas de incidencia acumulada de muerte por cualquier causa (A) y muerte por causa cardiovascular u 
hospitalización 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. 
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Figura 11. Curvas de incidencia acumulada del evento primario mortalidad por causa cardiovascular u hospitalización 
por insuficiencia cardiaca en el estudio EMPHASIS-HF.  

Fuente: Zannad F, McMurray JJV, 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 recomendación de clase I en las guías de práctica clínica para el tratamiento 
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de pacientes sintomáticos con IC-FEr, siempre que no exista contraindicación para el uso de estos 

fármacos por enfermedad renal avanzada o hiperpotasemia. 

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

pacientes con insuficiencia cardiaca 

Los potenciales mecanismos biológicos que se postulan para explicar el beneficio clínico 

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

En primer lugar, se sabe que el bloqueo de la aldosterona es capaz de mejorar la función 

endotelial de pacientes con IC incrementando la biodisponibilidad del óxido nítrico, el cual 

presenta propiedades anti-ateroscleróticas (64,65). El efecto anti-aterogénico también podría 

estar mediado, a su vez, por una reducción de la producción 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 inflamación y daño tisular, no solo en 

tejido miocárdico sino también a nivel cerebral y renal (67). Además, se ha observado que la 

aldosterona afecta a los procesos de coagulación de la sangre, especialmente a través de la 

estimulación del inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1, interfiriendo de forma negativa 

en la fibrinolisis (68).    

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

inducción 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 colágeno tisular y de la fibrosis del miocardio, mientras que su bloqueo inhibe la síntesis de 

colágeno y se asocia a una mejoría de parámetros de remodelado (69–72). En un subestudio 

basado en 151 pacientes incluidos en el ensayo clínico RALES se observó una reducción de los 

marcadores de renovación de matriz extracelular [procolágeno tipo I (PINP) y péptido amino-

terminal del procolágeno tipo III (PIIINP)] a los 6 meses de tratamiento con espironolactona (73). 

Del mismo modo, en un subestudio basado en 476 pacientes incluidos en el ensayo clínico 

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 antifibrótico de los ARM parece ejercer un papel relevante en la reducción del 

riesgo arrítmico de los pacientes con IC (75), ya que éste se relaciona estrechamente con la 

heterogeneidad eléctrica del tejido miocárdico que presenta áreas extensas de fibrosis parcheada 

(76,77). El efecto del bloqueo de la aldosterona estabilizando los niveles plasmáticos de potasio 

y magnesio también podría ser importante en este sentido, aunque un subestudio del ensayo 

clínico EPHESUS observó un beneficio pronóstico de eplerenona independiente de su acción como 

diurético ahorrador de potasio, sugiriendo que el efecto cardioprotector del ARM no se justificaría 

únicamente por este mecanismo (78). Además, la aldosterona presenta efectos adversos sobre la 

función autonómica y el equilibrio simpático-parasimpático que son contrarrestados por los ARM 

(79,80). Se ha observado que el tratamiento con espironolactona se asocia a mejoría de algunos 

parámetros electrofisiológicos como la dispersión del intervalo QT (81) y a una mejoría aguda del 
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control vagal del corazón  (82), mecanismos que también podrían redundar en una disminución 

de la arritmogénesis en los pacientes con IC.   

La suma de todos estos efectos biológicos positivos de los ARM podría explicar la 

importante reducción en el riesgo de muerte súbita 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 además a una reducción 

significativa del riesgo de muerte súbita y de mortalidad por todas las causas en la fase inmediata 

tras el infarto agudo de miocardio (<30 días), que constituye un período de riesgo arrítmico 

significativo (63) (Figura 12). En un subanálisis del estudio EMPHASIS-HF, la incidencia de 

fibrilación auricular (FA) de nueva aparición fue 2,7% en el grupo tratado con eplerenona y 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 aparición en estudios retrospectivos 

y metaanálisis de pacientes a tratamiento con otros inhibidores del SRAA (84). En un metaanálisis 

diseñado para evaluar el papel de los ARM en la prevención del riesgo de muerte súbita cardiaca 

en pacientes con IC se incluyeron 7 estudios con un total de 8635 individuos (85), concluyendo 

que tanto eplerenona como espironolactona se asocian a una reducción del riesgo de muerte 

súbita cardiaca, taquicardia ventricular y complejos ventriculares prematuros. Cabe destacar que 

en este metaanálisis todos los datos sobre eplerenona se obtuvieron a partir del estudio EPHESUS 

y la mayoría 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 hospitalización por eventos cardiovasculares (B), muerte de causa cardiaca (C) y muerte súbita 
cardiaca (D) en pacientes a tratamiento con eplerenona vs. placebo en los primeros 30 días 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. Así, en un ensayo clínico 

aleatorizado (86), el tratamiento con canrenoato, un ARM intravenoso, seguido de 

espironolactona oral durante 1 mes se asoció a un menor cambio absoluto de la FEVI y de los 

volúmenes del VI en comparación 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 renovación de la matriz 

extracelular, fue significativamente menor en pacientes tratados con ARM, lo que se correlacionó 

con el cambio absoluto de los volúmenes de VI. Otro ensayo clínico aleatorizado que incluyó 168 

pacientes con IC-FEr y clase funcional NYHA I-II demostró un incremento significativo de la FEVI a 

los 6 meses de iniciar tratamiento con espironolactona en comparación con placebo, así como 

una disminución significativa de los volúmenes ventriculares y de la masa miocárdica y una 

mejoría de los parámetros de función diastólica (87). Sin embargo, en un ensayo clínico 

aleatorizado que incluyó 226 pacientes con IC, FEVI £ 35% y clase funcional NYHA II-III, el 

tratamiento con eplerenona no mostró una reducción significativa de los volúmenes ventriculares 

con respecto al placebo (88). 

1.3.4. Diferencias entre los antagonistas del receptor mineralocorticoide 

1.3.4.1. Farmacología 

La espironolactona y la eplerenona son los dos principales ARM disponibles actualmente 

para uso clínico. Se trata de dos agentes diferentes en cuanto a su estructura molecular, 

farmacocinética y farmacodinámica (89) (Tabla 3).   
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Tabla 3. Comparación de las propiedades bioquímicas y farmacológicas de espironolactona y eplerenona.  

Abreviaturas: RM, receptor mineralocorticoide.   

Fuente: Adaptado de Iqbal 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. 

  

  Espironolactona Eplerenona 

Estructura química 

  
Fórmula química C24H32O4S C24H30O6 

Modo de acción Antagonismo competitivo  Antagonismo competitivo 

Afinidad por el RM Elevada 10-20 veces menor 

Selectividad por el RM No selectivo (también se une al receptor 
glucocorticoide, de progesterona y 

androgénico). 

Elevada selectividad 

Inhibición efectos no genómicos No Sí 

Inicio/fin de acción Lento Rápido 

Biodisponibilidad 60-90% Biodisponibilidad absoluta desconocida 

Volumen de distribución Desconocido 43-90 L 

Unión a proteínas  90% proteínas plasmáticas 50% proteínas plasmáticas 

Metabolismo Metabolismo hepático en metabolitos 
activos 

Metabolismo hepático por CYP3A4 en 
metabolitos inactivos 

Vida media del fármaco 1-2 h 4-6 h 

Metabolitos activos Sí No 

Vida media de eliminación de 
metabolitos del fármaco 

10-35 h 4-6 h  
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La espironolactona, fármaco desarrollado en los años 50, es un ARM no selectivo que, 

debido a la similitud de su estructura con la progesterona, tiene afinidad por los receptores de 

progesterona, andrógenos 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 diseñado para potenciar su unión selectiva al receptor 

mineralocorticoide, con una afinidad entre 100 y 1000 veces menor que la espironolactona por 

los receptores de andrógenos y progesterona (90,93), por lo que evita la aparición de los efectos 

adversos sexuales típicos 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 acción de ambos 

fármacos in vivo es más parecida; se ha sugerido que la potencia de acción de eplerenona en 

humanos correspondería 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 unión de la espironolactona a proteínas plasmáticas, que sucede in vivo pero no in vitro 

(98). Si bien no existe una fórmula de conversión de dosis entre ambos fármacos bien validada, 

en práctica clínica 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 

clínicos de ambas moléculas.  

Existen diferencias entre espironolactona y eplerenona en cuanto a su metabolismo y vías 

de eliminación. La espironolactona se transforma rápidamente 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 eliminación es corto (entre 4 y 6 horas) (99–101). En caso de 

aparición de efectos adversos tales como hiperpotasemia o insuficiencia renal durante el 

tratamiento con ARM, la vida media más corta y la menor afinidad por el receptor 

mineralocorticoide de la eplerenona podría ofrecer una ventaja clínica, ya que, en teoría, 

facilitaría la resolución más rápida de los mismos tras la discontinuación del fármaco.  

Además, la eplerenona produce una inhibición más potente de los efectos rápidos no 

genómicos de la aldosterona, incluyendo la vasoconstricción coronaria, el aumento de 

resistencias vasculares sistémicas y la potenciación del efecto vasoconstrictor de la angiotensina 

II (102–104) en comparación con la espironolactona (105,106), lo que podría suponer un beneficio 

adicional en pacientes con IC, especialmente en presencia de enfermedad aterosclerótica 

coronaria.    

El perfil de interacción con otros fármacos también es diferente entre los dos ARM. La 

eplerenona se metaboliza en el citocromo P 450 CYP3A4 (107), por lo que su administración 

concomitante con inhibidores de esta enzima debería 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 biológicos más característicos de espironolactona y eplerenona es el 

incremento de los niveles plasmáticos 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 más 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 

año de tratamiento con espironolactona 25 mg al día se asoció con un aumento significativo en 

la concentración media de potasio de unos 0,3 mmol/L, sin observarse variación alguna de este 

parámetro en el grupo asignado a placebo. Sin embargo, no se observó una diferencia significativa 

entre los dos grupos a estudio en relación con la incidencia de hiperpotasemia grave, definida por 

un nivel sérico de potasio ≥6mmol/L (espironolactona: 2% vs placebo: 1%; p=0,42) (1). En el 

estudio EPHESUS, el tratamiento con eplerenona se asoció a un cambio similar de los niveles 

séricos de potasio. Tras 1 año de tratamiento con una dosis media de eplerenona de 43 mg al día, 

los niveles plasmáticos 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 

estadísticamente significativa (p<0,001). La hiperpotasemia grave fue más frecuente en el grupo 

asignado a eplerenona que en el grupo asignado a placebo (5,5% vs 3,9%; p = 0,002) (3).  
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En cuanto al estudio EMPHASIS-HF, el tratamiento con una dosis media de eplerenona de 

39 mg al día se asoció, tras un seguimiento medio de 21 meses, con un aumento significativo de 

la concentración media de potasio de unos 0,16 mmol/L en el grupo asignado a eplerenona en 

comparación con el aumento de unos 0,05 mmol/L en el grupo asignado a placebo (p<0,001). Se 

detectó hiperpotasemia, definida por un nivel plasmático 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 

plasmático de potasio>6 mmol/L (2). En un subestudio del ensayo clínico EMPHASIS-HF, que 

incluyó aquellos subgrupos de pacientes con mayor riesgo de desarrollar hiperpotasemia o 

deterioro de función renal, no se observó un aumento de hiperpotasemia grave asociada al 

tratamiento con eplerenona, manteniéndose su eficacia en la reducción del evento 

primario(111).   

 Por otra parte, en un metaanálisis de 7 estudios aleatorizados y controlados que incluyó 

pacientes con infarto de miocardio o IC crónica, se observó 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 hipertensión 

arterial han aportado información adicional sobre el riesgo de hiperpotasemia con 

espironolactona y con eplerenona. No obstante, es difícil establecer una comparación entre 

ambos fármacos, debido a que la información 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. Así, un 

estudio aleatorizado que incluyó 417 pacientes con hipertensión arterial comparó el tratamiento 

con eplerenona (50 a 400 mg/día), espironolactona (100 mg/día) o placebo, describiendo un 

incremento menor de los niveles de potasio plasmático en los pacientes tratados con eplerenona 

en comparación con los pacientes tratados con espironolactona, si bien ninguno de ellos 

experimentó signos clínicos relacionados con hiperpotasemia (94). Estos datos sugieren que, a 

dosis equipotentes, la eplerenona podría causar menos hiperpotasemia que la espironolactona, 

hecho que, según se ha postulado, podría justificarse por la vida media más prolongada de la 

espironolactona y sus metabolitos activos (110,113). Por este motivo, la corrección de los niveles 

de potasio sería también más rápida tras la suspensión de eplerenona que tras la suspensión de 

espironolactona. No obstante, esta hipótesis se sustenta en pequeños trabajos y en 

comparaciones indirectas entre ambos ARM y precisaría confirmación en estudios con un diseño 

específico. Por este motivo, hoy en día no es posible afirmar categóricamente que el riesgo de 

hiperpotasemia del tratamiento con espironolactona o eplerenona sea diferente.  

Cabe tener en cuenta, además, que el tratamiento concomitante que reciben los pacientes 

a los que se prescriben ARM también puede condicionar variaciones en los niveles plasmáticos 

de potasio e incrementar el riesgo de hiperpotasemia. De este modo, se ha postulado que el 

mayor empleo de betabloqueantes en el ensayo clínico EPHESUS en comparación con el ensayo 

clínico RALES podría 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).  
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1.3.4.3. HbA1c y cortisol 

Existe una diferencia clínicamente significativa en cuanto los efectos metabólicos que 

inducen eplerenona y espironolactona. En un estudio aleatorizado en el que participaron 107 

pacientes con IC crónica y síntomas leves se objetivó un aumento significativo en los niveles de 

HbA1c y cortisol en los pacientes que iniciaron tratamiento con espironolactona 25 mg al día, no 

observado, en cambio, en los pacientes tratados con eplerenona 50 mg al día (116) (Figura 13). 

Los niveles de cortisol y de HbA1c 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 activación del receptor mineralocorticoide 

mediada por cortisol (119). Estos resultados van en consonancia con estudios previos en los que 

la espironolactona se asoció a un aumento en los niveles de cortisol y HbA1c (120). Finalmente, 

aunque el tratamiento con espironolactona parece mejorar la función endotelial en pacientes con 

IC (121), se ha descrito que podría empeorar la función endotelial y la variabilidad de la frecuencia 

cardiaca y aumentar los niveles de HbA1c y angiotensina II en pacientes con diabetes tipo 2 (122). 
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Figura 13. Comparación de los niveles plasmáticos de HbA1c y cortisol antes y después de 4 meses de tratamiento 
con espironolactona y eplerenona en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica.  

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 HbA1c indica el error estándar de la media. La columna 
en los niveles de cortisol define el rango intercuartílico 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 A1c levels in patients with chronic heart failure. Am Heart J. 
2010;160(5):915–21. 

 

A pesar de los potenciales efectos metabólicos 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 clínico EPHESUS la reducción del objetivo 

primario muerte cardiovascular u hospitalización 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 línea, en el estudio RALES la reducción 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 anabólica 

La deficiencia anabólica, cuya expresión principal es el déficit de testosterona, es un 

hallazgo frecuente en pacientes varones con IC y se asocia a peor pronóstico y mayor mortalidad 

(124). La testosterona estimula la contractilidad cardiaca, induce vasodilatación directa y mejora 

la función endotelial periférica (125). La espironolactona interfiere en la actividad de la 17α-

hidroxilasa, causando una disminución en la síntesis de testosterona, así como en el metabolismo 

periférico de la testosterona, produciendo cambios en la ratio testosterona/estradiol (126). Estos 

efectos se minimizan con la administración de eplerenona, dada su alta selectividad por el 

receptor mineralocorticoide y su escasa interferencia con la síntesis de los andrógenos. Esta 

propiedad podría 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.  

ap < 0,001 respecto a sorbitol + testosterona. bp < 0,01 respecto a sorbitol + testosterona.  

Abreviaturas: C, control; S, sorbitol; Sp, espironolactona; T, testosterona. 

Fuente: Sánchez-Más J, Turpín MC, Lax A, Ruipérez JA, Valdés Chávarri 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 clínico. 

¨ En base a los resultados de los estudios RALES, EPHESUS y EMPHASIS-HF, los ARM reciben 

un nivel de recomendación de clase I en las guías de práctica clínica para el tratamiento de 

pacientes sintomáticos con IC-FEr.  

¨ Entre los potenciales mecanismos beneficiosos de los ARM en pacientes con IC se 

encuentran la mejoría de la función endotelial, la disminución de la fibrosis miocárdica, la 

reducción del potencial arritmogénico y la mejoría 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 período de 

eliminación corto (lo que puede favorecer un menor riesgo de hiperpotasemia), un efecto 

neutro en los niveles de cortisol y HbA1c (lo que le confiere un mejor perfil metabólico) y 

un efecto compensador de la deficiencia anabólica presente en la IC (favoreciendo el papel 

cardioprotector de la testosterona). 
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2. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

Según las actuales guías de práctica clínica (4), el tratamiento con un ARM está indicado 

para reducir el riesgo de hospitalización por IC y muerte en todos los pacientes con IC-FEr 

sintomática sin contraindicación para recibir estos fármacos. Se le otorga una recomendación 

clase I indistintamente a espironolactona y a eplerenona, pese a que existen diferencias 

importantes entre ambas moléculas en cuanto a su farmacología y metabolismo, como ya hemos 

expuesto previamente (61). Es intuitivo pensar que el tratamiento con eplerenona podría ofrecer 

un beneficio clínico superior a espironolactona por su mayor selectividad, evitando efectos 

adversos sexuales que pueden influir en la adherencia terapéutica; por los datos que sugieren 

que a dosis equipotentes presenta un menor riesgo de hiperpotasemia (94); y por su aparente 

mejor perfil metabólico (116). Sin embargo, no se conoce si las diferencias farmacológicas que 

existen entre espironolactona y eplerenona se asocian a un efecto diferencial de ambos fármacos 

en cuanto a la reducción de eventos clínicos adversos en pacientes con IC-FEr. Hay que considerar 

también que, ante un igual nivel de recomendación entre ambos fármacos, el coste económico 

de la espironolactona es substancialmente menor al de la eplerenona. 

El metaanálisis de Frankenstein et al. analizó conjuntamente los resultados de 14 ensayos 

clínicos 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 comparación 

indirecta entre espironolactona y eplerenona apuntaba hacia un mayor beneficio del primer 

fármaco en cuanto a la magnitud de la reducción de mortalidad por todas las causas en 
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comparación con placebo, aunque sin llegar a alcanzar la significación estadística, sin detectar 

diferencias relevantes entre los dos ARM en cuanto a la reducción de la incidencia de otros 

desenlaces clínicos relevantes como muerte por causa cardiovascular, hospitalización por IC o 

insuficiencia renal aguda; por su parte, eplerenona se asoció a una menor incidencia de 

ginecomastia en comparación con espironolactona. Estos resultados deben ser tomados con 

cautela, dada la naturaleza del trabajo, que se basó en un análisis agrupado de varios estudios 

heterogéneos con una amplia variabilidad en cuanto al perfil clínico de riesgo de los pacientes 

incluidos y en cuanto al tratamiento concomitante de base que recibían. En general, los pacientes 

con IC-FEr incluidos en los ensayos clínicos con espironolactona pertenecían a una era más 

antigua, donde el tratamiento médico era menos óptimo y el pronóstico era peor que en los 

estudios más recientes en los que se evaluó la eplerenona. Además, los criterios de inclusión de 

los estudios de espironolactona seleccionaron un perfil clínico de mayor riesgo que los estudios 

de eplerenona. Estas circunstancias podrían condicionar un mayor margen de beneficio 

pronóstico con respecto a placebo en las cohortes tratadas con espironolactona que en las 

cohortes tratadas con eplerenona.  

En la actualidad, carecemos de ensayos clínicos aleatorizados con un diseño y un tamaño 

muestral apropiados que hayan comparado directamente la eficacia y la seguridad de 

espironolactona frente a eplerenona en pacientes con IC. De hecho, en la revisión bibliográfica 

realizada sobre este tema únicamente 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 pronóstico de los pacientes con IC, que fue el publicado en 2019 por 
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Yamamoto et al. (6). Este trabajo se basó en la cohorte de pacientes asiáticos hospitalizados por 

descompensación aguda de IC que se incluyeron en el registro prospectivo observacional 

multicéntrico ICAS-HF (Ibaraki Cardiac Assessment Study - Heart Failure Registry) entre junio de 

2012 y marzo de 2015. El seguimiento clínico de esta cohorte fue en todos los casos de al menos 

1 año. Mediante la técnica estadística de emparejamiento por puntuación de propensión, se 

seleccionaron 90 pacientes a tratamiento con eplerenona y 90 pacientes a tratamiento con 

espironolactona. El diagnóstico de IC se realizó 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 fármacos 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, tensión arterial o filtrado glomerular estimado. 

Aunque la ginecomastia en varones fue más frecuente en el grupo de espironolactona, las tasas 

de discontinuación del tratamiento por efectos adversos fueron similares en ambos grupos. Se 

trata por tanto de un trabajo con escaso número de pacientes, con fenotipos de IC variados en 

cuanto a su FEVI y que incluyó específicamente pacientes hospitalizados por una 

descompensación reciente de IC.  
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Figura 15. Curvas de incidencia acumulada del combinado de muerte cardiovascular u hospitalización por 
insuficiencia cardícaca (izquierda) y mortalidad por cualquier causa (derecha) en la cohorte emparejada por 
puntuación de propensión 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 clínica especializada y en un contexto 

de vida real.  
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3. HIPÓTESIS 

La hipótesis del presente trabajo de investigación es que el tratamiento con eplerenona 

se asocia a un mayor beneficio pronóstico que el tratamiento con espironolactona en pacientes 

con IC-FEr.  
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4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO  

El propósito 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 histórica de pacientes 

con IC que fueron remitidos a la Unidad especializada de IC del Servicio de Cardiología del CHUAC 

entre enero de 2010 y diciembre de 2019.  

El estudio se ha planteado con la intención 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 hospitalización por IC (objetivo principal de efectividad). 

2. Comparar la seguridad de ambos fármacos, 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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3. Analizar la incidencia de muerte por causa cardiovascular en ambos grupos de 

tratamiento. 

4. Analizar la incidencia de hospitalización por IC en ambos grupos de tratamiento. 

5. Analizar la incidencia del desenlace combinado muerte por causa cardiovascular o 

trasplante cardiaco en ambos grupos de tratamiento. 

6. Analizar la incidencia de suspensión del tratamiento con ARM por cualquier causa 

en ambos grupos de tratamiento.  

7. Describir las causas de interrupción del tratamiento con ARM.  
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5. METODOLOGÍA 

5.1. Descripción del estudio 

Se realizó un estudio observacional, unicéntrico, basado en la cohorte histórica de 

pacientes ambulatorios con IC tratados y seguidos en la Unidad especializada de IC del Servicio 

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

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Investigación con 

medicamentos de Galicia (CEIm-G) (Anexo 2). El estudio fue clasificado como estudio post-

autorización-otros diseños (EPA-OD) por la Agencia Española de Medicamentos y Productos 

Sanitarios (AEMPS). 

Este trabajo se incluye en la línea de investigación en Insuficiencia Cardiaca Avanzada y 

Trasplante Cardiaco del Instituto de Investigación Biomédica de A Coruña, que dirige la Dra. María 

G. Crespo Leiro. Dicha línea de investigación cuenta con una colección de muestras y datos dada 

de alta en el Registro Nacional de Biobancos, Sección de Colecciones con el código de registro C: 

0000419. Se solicitó el consentimiento informado de los pacientes incluidos en dicha línea para 

el uso de su información clínica con fines de investigación (Anexo 3). 

5.2. Recogida de la información 

La mayor parte de la información clínica analizada en el presente estudio fue exportada 

desde la base de datos de la Unidad de IC del Servicio de Cardiología, que se actualiza de forma 
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prospectiva por personal específico de apoyo a la investigación mediante la herramienta 

informática Sistema Inteligente de Monitorización de Insuficiencia Cardiaca (SIMon-IC®), que es 

un gestor de historias clínicas desarrollado por el Servicio de Informática del propio centro y por 

la Unidad de IC del Servicio de Cardiología del CHUAC. Esta base de datos incluye información 

clínica relativa a características basales y seguimiento a largo plazo de todos los pacientes con IC 

que son remitidos a la Unidad de IC del Servicio de Cardiología desde el momento de su primera 

visita. La información clínica exportada desde SiMon-IC® se completó, en caso de ser necesario, a 

partir de la revisión individualizada de la historia clínica electrónica de los pacientes incluidos en 

el estudio (Aplicación informática IANUS®, Historia clínica electrónica do Servizo Galego de 

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

Se recogieron variables relativas a antecedentes personales, situación clínica, estudios 

complementarios y tratamientos en la primera visita y en las sucesivas visitas de seguimiento, así 

como información sobre los episodios de hospitalización por IC, el estado vital y las causas de 

muerte de los pacientes al final del seguimiento.  

5.3. Definición de las variables 

5.3.1. Variables clínicas 

Además 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 

clásicos de riesgo cardiovascular (hipertensión 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 automático, cardiopatía isquémica (definida por una prueba 

evaluativa positiva para isquemia, al menos una estenosis coronaria ≥ 50% o el ingreso por un 

síndrome coronario agudo), infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y arteriopatía 

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

También se obtuvieron los datos referentes a la situación clínica del paciente (clase 

funcional NYHA), a la exploración física [tensión arterial y signos de congestión pulmonar y 

sistémica (definidos por la presencia de crepitantes húmedos o semiología de derrame pleural a 

la auscultación pulmonar, ingurgitación venosa yugular o edema de miembros inferiores)], el 

tratamiento médico y la FEVI. 

5.3.2. Pruebas de laboratorio 

Se recogieron los siguientes parámetros de laboratorio a partir de la analítica más reciente 

previa a la primera visita en la consulta de IC: urea, creatinina, sodio, potasio, hemoglobina, 

bilirrubina y NT-proBNP. Se calculó la tasa de filtrado glomerular mediante la fórmula de Cockroft-

Gault.  

5.3.4. Variables de desenlace 

El seguimiento de los pacientes para el presente estudio se realizó desde la fecha de la 

primera visita en la consulta monográfica 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 intervención.  



 

 

Eplerenona vs. espironolactona en el tratamiento de la IC: estudio comparativo en vida real 84 

Patricia Pardo Martínez – Tesis Doctoral – UDC 2023 
 

El objetivo principal de efectividad del estudio fue la incidencia del desenlace combinado 

muerte por causa cardiovascular u hospitalización por IC. Como objetivos secundarios, se 

analizaron la incidencia de muerte por causa cardiovascular, la incidencia de hospitalización 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, síndrome coronario agudo, enfermedad cerebrovascular, tromboembolismo arterial 

o venoso, enfermedad arterial periférica o complicaciones de procedimientos cardiovasculares, 

así como las muertes súbitas de causa no aclarada.  

Se recogieron además las causas de discontinuación permanente del tratamiento con 

espironolactona y eplerenona, según la información presente en la historia clínica electrónica.  

El objetivo principal de seguridad del estudio fue la incidencia de discontinuación permanente del 

tratamiento con ARM motivada por efectos adversos.  

5.4. Análisis estadístico   

Las variables categóricas se presentan como frecuencias absolutas y relativas, mientras 

que las variables continuas se presentan como media ± desviación estándar (DE). Las diferencias 

entre grupos se analizaron mediante las pruebas de chi-cuadrado y T-student o mediante la 

prueba de Mann-Whitney, según correspondiese.   
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 Empleamos el método del emparejamiento por puntuación de propensión con la 

intención de seleccionar dos grupos de pacientes tratados con espironolactona o eplerenona 

cuyas características basales fueran similares.  

En un primer paso, calculamos las puntuaciones de propensión en base a un modelo de 

regresión logística formado por 28 variables clínicas basales que permitió estimar la probabilidad 

individual de cada paciente de ser tratado con espironolactona o eplerenona, en función de su 

perfil clínico concreto. Las variables incluidas en el modelo de regresión logística fueron edad, 

sexo, centro de referencia, consumo de tabaco actual o pasado, obesidad, hipertensión, 

dislipemia, diabetes mellitus, enfermedad arterial coronaria, infarto de miocardio, ictus, 

neoplasia, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, enfermedad arterial periférica, FA o flutter 

auricular, desfibrilador implantable, ingreso previo por IC, clase NYHA III o IV, FEVI (%), presión 

arterial sistólica (mmHg), tasa de filtrado glomerular (mL/min/m2), NT-proBNP (pg/mL), potasio 

(mEq/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 utilizó la técnica de emparejamiento del vecino más próximo sin reemplazo para 

emparejar a los pacientes tratados con espironolactona o eplerenona en base a su puntuación de 

propensión (129), con un ratio 1:1 y un ancho de caliper igual a 0,25 de la DE del logit del índice 

de propensión. 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 empleó la regresión 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 consideró un riesgo competitivo para el análisis del 

objetivo combinado principal de efectividad muerte cardiovascular u hospitalización por IC, así 

como para el análisis de los objetivos secundarios hospitalización por IC, muerte por causa 

cardiovascular y el desenlace combinado muerte por causa cardiovascular o trasplante cardiaco. 

El trasplante cardiaco se consideró un evento competitivo para el análisis de los objetivos 

secundarios muerte por cualquier causa y muerte por causa cardiovascular, mientras que se 

consideró como equivalente a hospitalización por IC y, por tanto, fue contabilizado como evento 

a la hora de analizar el objetivo primario combinado de efectividad y el objetivo secundario 

hospitalización por IC. Tanto el trasplante cardiaco como la muerte por cualquier causa se 

consideraron eventos competitivos para la evaluación de la incidencia acumulada de 

discontinuación del tratamiento farmacológico con ARM por efectos adversos (objetivo principal 

de seguridad) y por cualquier causa.  

Planteamos varios análisis 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, más 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 relación con la dosis basal diaria 

de ARM tras el emparejamiento por puntuación de propensión, realizamos un análisis 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 regresión multivariante de riesgos competitivos 

en el que la dosis basal de ARM se añadió como covariable de ajuste. Por último, realizamos un 

tercer análisis de sensibilidad incluyendo el año de reclutamiento como covariable de ajuste en 

el modelo multivariante con el objetivo de descartar un efecto era significativo sobre las 

asociaciones estadísticas observadas, dada la conocida mejoría secular del pronóstico de los 

pacientes con IC a lo largo de los últimos años (132).  

Adicionalmente, realizamos un análisis 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 clínica, 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 análisis de subgrupos se realizaron incluyendo los términos de 

interacción en los modelos.  

Se fijó un nivel de significación p<0,05. El análisis estadístico se realizó con los software 

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

6.2. Pacientes 

Entre enero de 2010 y diciembre de 2019 se incluyeron en nuestro registro clínico 1909 

pacientes con IC, de los cuales 1404 presentaban una FEVI basal <40%. En este grupo, 992 (70,7%) 

pacientes recibían tratamiento con ARM y constituyeron la población del presente estudio. En 

total, 631 (63,6%) pacientes con IC-FEr recibían tratamiento con espironolactona y 361 (36,4%) 

recibían tratamiento con eplerenona.  

Mediante la técnica de emparejamiento por puntuación de propensión, seleccionamos 

una muestra de 293 pacientes tratados con espironolactona y 293 pacientes tratados con 

eplerenona cuyas características clínicas basales resultasen comparables. En la Figura 16 se 

muestra la distribución de las puntuaciones de propensión en la muestra no emparejada y en la 

muestra emparejada. La Figura 17 muestra un diagrama de flujo que resume el proceso de 

selección de pacientes para el estudio.   
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Figura 16. Distribución de las puntuaciones de propensión 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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Figura 17. Diagrama de flujo de los pacientes del estudio.  

Abreviaturas: IC, insuficiencia cardiaca; FEVI, fracción de eyección de ventrículo izquierdo; PP, puntuación de 
propensión. 
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La Figura 18 muestra la distribución de los pacientes de la cohorte emparejada con 

respecto al año de inicio del seguimiento, expresada mediante su frecuencia acumulada. Puede 

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

Figura 18. Distribución de los pacientes en base al año de inclusión en el estudio. 

6.3. Características clínicas 

Las características clínicas 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 clínicas 

basales presentaban un disbalance significativo en cuanto a su distribución en los dos grupos a 

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

Comparados con los pacientes que recibían tratamiento con espironolactona, los 

pacientes tratados con eplerenona eran más jóvenes; en una mayor proporción varones; tenían 
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más frecuentemente dislipemia, historia de consumo de tabaco, enfermedad arterial coronaria, 

infarto de miocardio previo, un desfibrilador automático implantable y enfermedad arterial 

periférica; y padecían menos frecuentemente enfermedad pulmonar obstructiva crónica, ictus 

previo y FA o flutter auricular (Tabla 4).  

Además, los pacientes tratados con eplerenona presentaban una mejor clase funcional 

NYHA, necesitaban una dosis diaria menor de diuréticos de asa y mostraban una FEVI más alta, 

así como menores niveles de potasio, mayores niveles de hemoglobina y mayor tasa de filtrado 

glomerular. La proporción de pacientes en tratamiento con sacubitrilo-valsartán y 

betabloqueantes también era significativamente mayor en el grupo de pacientes que recibían 

eplerenona (Tabla 5 y Tabla 6).  

Mediante emparejamiento por puntuación de propensión, seleccionamos una muestra de 

293 pacientes tratados con espironolactona y 293 pacientes tratados con eplerenona cuyas 

características basales resultasen comparables. Tal y como se muestra en la Tabla 4, en la Tabla 5 

y en la Tabla 6, todas las variables clínicas basales relevantes, incluidas las relativas a tratamiento 

concomitante, mostraron una DME <0,10 en la muestra emparejada con puntuación de 

propensión, lo cual sugiere una distribución 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 

que la dosis media diaria de espironolactona fue 26,9 mg (DME = 0,12).  
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Tabla 4. Características clínicas basales (I): variables demográficas y variables relativas a la historia clínica previa de 
los pacientes del estudio, en la muestra completa y en la muestra emparejada por puntuación de propensión, en 
base al tipo de antagonista del receptor mineralcorticoide prescrito.  

 

VARIABLES  
Muestra completa (n=992) Muestra emparejada por puntuación de 

propensión (n=586) 

Eplerenona 
(n=361) 

Espironolactona 
(n=631) DME*** Eplerenona 

(n=293) 
Espironolactona 

(n=293) DME*** 

Variables demográficas e historia 
clínica previa             

Edad (años), media ± DE 60,4 ±10,5 63,8 ± 11,5 0,3 61,5 ± 10,2 61,2 ± 11,7 0,03 

Varón, 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 

Hipertensión, 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 

Cardiopatía 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 

Fibrilación 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 

Arteriopatía 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 Coruña desde otros centros.  
**Índice de masa corporal ³ 30 kg/m2.  
***Las variables con DME <0,10 se consideraron bien balanceadas entre los grupos de tratamiento con 
espironolactona y eplerenona.   
 
Abreviaturas: DE, desviación estándar; DME, diferencia de medias estandarizada; EPOC, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica; IC, insuficiencia cardiaca. 
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Tabla 5. Características clínicas basales (II): variables relativas a la situación clínica y pruebas de laboratorio de los 
pacientes del estudio, en la muestra completa y en la muestra emparejada por puntuación de propensión, en base 
al tipo de antagonista del receptor mineralcorticoide prescrito.  
 

*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 crónica; FEVI, 
fracción de eyección de ventrículo izquierdo; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide o propéptido 
natriurético tipo B N-terminal; NYHA, New York Heart Association; PA, presión arterial; TFG, tasa de filtrado 
glomerular. 

 

 

VARIABLES  
Muestra completa (n=992) Muestra emparejada por puntuación de 

propensión (n=586) 

Eplerenona 
(n=361) 

Espironolactona 
(n=631) DME* Eplerenona 

(n=293) 
Espironolactona 

(n=293) DME* 

Situación clínica             

Signos de congestión, 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%)   

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

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

       IV 14 (3,9%) 28 (4,4%)   12 (4,1%) 12 (4,1%)   

PA sistólica (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) 4,5 ± 0,4 4,6 ± 0,5 0,18 4,6 ± 0,5 4,5 ± 0,5 0,08 

Creatinina (mg/dl) 1,1 ± 0,3 1,1 ± 0,4 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 
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Tabla 6. Características clínicas basales (III): tratamiento farmacológico concomitante que recibían los pacientes del 
estudio, en la muestra completa y en la muestra emparejada por puntuación de propensión, en base al tipo de 
antagonista del receptor mineralcorticoide prescrito.  

*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-II; DME, diferencia de medias estandarizada; IECA, 
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.  

  

VARIABLES  
Muestra completa Muestra emparejada por puntuación de 

propensión 

Eplerenona 
(n=361) 

Espironolactona 
(n=631) DME** Eplerenona 

(n=293) 
Espironolactona 

(n=293) DME** 

Tratamiento farmacológico             

Diurético de asa, n (%) 313 (86,7%) 560 (88,7%) 0,06 258 (88,1%) 255 (87%) 0,03 

Diurético de asa, dosis/día 
(mg)* 51 ± 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 o ARA-II, n (%) 276 (76,5%) 497 (78,8%) 0,06 224 (76,5%) 229 (78,2%) 0,04 

Sacubitrilo-valsartán, 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 
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6.4. Seguimiento, desenlaces y causas de muerte 

Los pacientes de la muestra emparejada por puntuación de propensión fueron seguidos 

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

este período, 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 específicas de muerte en ambos grupos del estudio.  

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

  Eplerenona (n=52) Espironolactona (n=76) 

Muerte por causa cardiovascular 30 54 

        Insuficiencia cardiaca 12 30 

        Muerte súbita 17 21 

        Ictus 1 1 

        Isquemia de miembros inferiores 0 1 

        Isquemia intestinal 0 1 

Muerte por causa no cardiovascular 19 21 

        Infección 9 10 
        Neoplasia 8 7 
        Cirrosis hepática 1 0 
        Traumatismo craneal 0 1 
        Sangrado gastrointestinal 0 1 
        Sangrado genitourinario 0 1 
        Enfermedad pulmonar veno-oclusiva 1 0 
        Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 0 1 

Causa de muerte desconocida 3 1 
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6.5. Efectividad 

La Tabla 8 muestra el análisis de los objetivos clínicos de efectividad del estudio. Durante 

el seguimiento, el objetivo combinado principal de efectividad muerte por causa cardiovascular 

u hospitalización por IC ocurrió 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 

eplerenona y 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 puntuación de propensión tratados con eplerenona vs. espironolactona (categoría de referencia).   

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

  

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

  n (%) Tasa anualizada 
del evento (%) n (%) Tasa anualizada 

del evento (%) HR (IC 95%) p 

Objetivo principal             

Muerte por causa cardiovascular 
u hospitalización por IC 108 (36,9%) 10,5% 117 (39,9%) 10,6% 0,95 

(0,73–1,23) 0,677 

Objetivos secundarios             

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

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

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

Muerte por causa cardiovascular 
o trasplante cardiaco 62 (21,2%) 4,9% 74 (25,2%) 5,8% 0,85 

(0,60–1,18) 0,329 
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La regresión de riesgos competitivos no mostró una diferencia significativa entre los dos 

grupos a estudio en cuanto al riesgo del objetivo combinado principal muerte por causa 

cardiovascular u hospitalización 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 significación 

estadística.  Incluso cuando se contabilizaron las muertes de causa desconocida como muertes 

de causa cardiovascular, el tratamiento con eplerenona continuó asociándose a una menor 

mortalidad cardiovascular en comparación con espironolactona (HR 0,59; IC 95% 0,39-0,91; 

p=0,018). 
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Figura 19. Incidencia acumulada del objetivo primario de efectividad muerte por causa cardiovascular u 
hospitalización por insuficiencia cardiaca en pacientes que recibían espironolactona o eplerenona al inicio del 
seguimiento, estimada mediante regresión de riesgos competitivos. 

Abreviaturas: IC 95%, intervalo de confianza al 95%; HR, hazard ratio.  
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Figura 20. Incidencia acumulada de muerte por causa cardiovascular en pacientes que recibían espironolactona o 
eplerenona al inicio del seguimiento, estimada mediante regresión de riesgos competitivos. 

Abreviaturas: IC 95%, intervalo de confianza al 95%; HR, hazard ratio.  
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Figura 21. Incidencia acumulada de muerte por cualquier causa en pacientes que recibían espironolactona o 
eplerenona al inicio del seguimiento, estimada mediante regresión 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 observó un cambio relevante 

en el sentido de los resultados en este análisis de sensibilidad (Tabla 9). Tampoco se observó un 
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cambio relevante en el sentido de los resultados cuando se introdujo el año de inclusión 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 regresión multivariante de riesgos competitivos en el que la dosis basal de antagonista del receptor 
mineralcorticoide se incluyó como covariable de ajuste. 

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

  

 HR (IC 95%)  
Eplerenona vs. Espironolactona p 

Objetivo principal     

Muerte por causa cardiovascular u hospitalización por IC 0,93 (0,72–1,22) 0,616 

Objetivos secundarios     

Muerte por causa cardiovascular 0,56 (0,35–0,89) 0,014 

Hospitalización por IC 1,05 (0,79–1,40) 0,725 

Muerte por cualquier causa 0,68 (0,48–0,98) 0,039 

Muerte por causa cardiovascular o trasplante cardiaco 0,82 (0,59–1,16) 0,264 
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Tabla 10. Hazard ratios para los objetivos de efectividad principal y secundarios del estudio, recalculados mediante 
un modelo de regresión multivariante de riesgos competitivos en el que el año de entrada en el estudio se incluyó 
como covariable de ajuste.  

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

 

6.6. Análisis 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 hospitalización 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 clínica, definidos 

en función de edad, sexo, FEVI, clase funcional NYHA y tasa de filtrado glomerular, así como por 

la presencia o ausencia de diabetes mellitus y enfermedad coronaria. 

  HR (IC 95%)  
Eplerenona vs. Espironolactona p 

Objetivo principal     

Muerte por causa cardiovascular u hospitalización por IC 0,95 (0,72–1,23) 0,680 

Objetivos secundarios     

Muerte por causa cardiovascular 0,55 (0,35–0,86) 0,008 

Hospitalización 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 
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No observamos una interacción estadísticamente significativa entre el tipo de ARM y las 

variables clínicas exploradas en cuanto al riesgo del objetivo combinado principal de efectividad 

muerte por causa cardiovascular o ingreso por IC. Sin embargo, sí observamos una interacción 

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 interacción = 0,037).  

Concretamente, el uso de eplerenona se asoció de forma estadísticamente significativa a 

una menor mortalidad por cualquier causa en comparación 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). 
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Figura 22. Hazard ratios para el objetivo combinado principal muerte por causa cardiovascular u hospitalización por 
insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con eplerenona vs. espironolactona en varios subgrupos clínicamente 
relevantes, estimados mediante regresión de riesgos competitivos. 

Abreviaturas: NYHA, New York Heart Association; VI, ventrículo 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 clínicamente relevantes, estimados mediante regresión de 
riesgos competitivos.  

Abreviaturas: NYHA, New York Heart Association; VI, ventrículo izquierdo.  
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6.7. Discontinuación del tratamiento 

Durante el seguimiento, el ARM que recibían los pacientes al inicio del estudio se 

suspendió 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 realizó un cambio de tratamiento 

de espironolactona a eplerenona, mientras que en 17 (5,8%) pacientes se realizó un cambio de 

tratamiento inverso.  

La retirada permanente del tratamiento con ARM se debió 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 suspensión 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 

        Hipotensión arterial 3 6 

        Reacción cutánea 0 3 

        Palpitaciones 1 0 

        Disfunción 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 fármaco por efectos secundarios (HR 0,58; IC 95% 

0,40-0,85; p=0,005) (Figura 24), así como una menor incidencia de retirada permanente del 

fármaco 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 significación estadística.  

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

Abreviaturas: IC 95%, intervalo de confianza al 95%; HR, hazard ratio.  
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Figura 25. Incidencia acumulada de suspensión del tratamiento por cualquier causa en pacientes que recibieron 
espironolactona o eplerenona al inicio del seguimiento, estimada mediante regresión de riesgos competitivos.  

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

En este proyecto de investigación clínica hemos comparado la efectividad y seguridad de 

espironolactona y 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 puntuación de propensión a partir de la cohorte histórica de pacientes 

tratados y seguidos en la Unidad clínica especializada de IC del CHUAC. No encontramos 

diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento en cuanto al riesgo 

del objetivo combinado principal de efectividad muerte por causa cardiovascular u 

hospitalización por IC. Sin embargo, el uso de eplerenona se asoció con una reducción significativa 

del riesgo de muerte por cualquier causa y del riesgo de muerte por causa cardiovascular en 

comparación con el uso de espironolactona. La retirada permanente del ARM debido a efectos 

secundarios fue más frecuente entre los pacientes tratados con espironolactona que entre los 

pacientes tratados con eplerenona, motivado, principalmente, por un mayor número de casos de 

ginecomastia.  

En las actuales guías de práctica clínica, el tratamiento con ARM, ya sea espironolactona 

o eplerenona, está indicado para la reducción del riesgo de hospitalización por IC o muerte en 

pacientes sintomáticos con IC-FEr con una clase de recomendación I y un nivel de evidencia A (4). 

Ambos fármacos han demostrado reducciones consistentes en mortalidad y morbilidad en 

diferentes escenarios en IC-FEr (1–3). Sin embargo, todavía carecemos de estudios bien 

dimensionados que hayan comparado ambos fármacos de forma directa. La comparación 
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indirecta de ambos fármacos en base a un análisis conjunto de 14 ensayos clínicos aleatorizados 

controlados con placebo sugirió que la espironolactona podría ser superior a la eplerenona en 

términos de reducción de mortalidad (128,133). No obstante, esta conclusión es probablemente 

engañosa (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 más graves y con un tratamiento menos 

optimizado que la eplerenona, un escenario en el que parece lógico pensar que el beneficio de la 

administración de un ARM con respecto a placebo podría ser mayor.  

El beneficio clínico demostrado por los ARM en ensayos clínicos aleatorizados podría no 

ser directamente extrapolable al escenario de la práctica clínica habitual, dadas las dificultades 

que existen a la hora de implementar el estrecho protocolo clínico de seguimiento que se requiere 

para su prescripción, lo cual podría, a su vez, reducir la efectividad del fármaco en vida real. En 

un gran estudio multicéntrico sueco en vida real, la prescripción de espironolactona no se asoció 

a una mejoría significativa de la supervivencia de los pacientes con IC, resultado que, en opinión 

de los autores, podría explicarse por una tasa relativamente alta de efectos adversos (134). Un 

estudio multicéntrico italiano de vida real basado en la técnica de emparejamiento por 

puntuación de propensión tampoco encontró diferencias significativas en cuanto al pronóstico 

de pacientes con IC-FEr tratados o no tratados con ARM (135). Por último, no se observaron 

diferencias significativas entre espironolactona y eplerenona en cuanto al riesgo de un desenlace 

combinado de muerte u hospitalización 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 
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hospitalizados por una descompensación aguda reciente de IC y un amplio rango de FEVI que 

también se emparejaron por puntuación de propensión (6).  

La reducción significativa de la mortalidad cardiovascular y de la mortalidad por cualquier 

causa observada en el grupo de pacientes tratados con eplerenona constituye el hallazgo más 

importante de nuestro estudio. A pesar de que no existe una explicación evidente para este 

resultado, cabe discutir varias hipótesis que podrían justificarlo.  

En primer lugar, la espironolactona parece tener un peor perfil metabólico que la 

eplerenona, lo cual podría conllevar un impacto diferencial en el riesgo cardiovascular de los 

pacientes con IC. En un estudio clínico que incluyó 107 pacientes con IC, el inicio del tratamiento 

con espironolactona se siguió de una elevación significativa de los niveles plasmáticos de cortisol 

y hemoglobina glicosilada, así como de un descenso significativo de los niveles de adiponectina 

(116); sin embargo, no se observó una variación significativa de dichos parámetros tras el inicio 

del tratamiento con eplerenona. Estos cambios metabólicos podrían tener, si cabe, una mayor 

trascendencia en pacientes con IC-FEr de etiología isquémica. De hecho, en nuestro trabajo no 

encontramos una interacción 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 fármacos 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 podría ser deletéreo en pacientes con IC, especialmente en varones. La 

deficiencia anabólica es, de hecho, frecuente en estos individuos y se ha asociado con un peor 

pronóstico (124). En modelos experimentales, la testosterona parece tener un efecto protector 

que evita la apoptosis de cardiomiocitos, lo que podría preservar la contractilidad cardiaca. 

Debido a su mayor especificidad de acción, la eplerenona carece del efecto bloqueante de la 

testosterona que sí presenta la espironolactona  (127). Sin embargo, no hemos observado en 

nuestro estudio una interacción significativa entre el sexo de los pacientes y los resultados de 

efectividad.  

En tercer lugar, la eplerenona presenta un perfil de seguridad más favorable que la 

espironolactona, lo cual podría favorecer una mayor efectividad del tratamiento en la práctica 

clínica 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 podría tener cierto impacto en la adherencia terapéutica. 

Además, algunos trabajos sugieren que la incidencia de hiperpotasemia podría ser menor en 

pacientes tratados con eplerenona en comparación con aquellos tratados con espironolactona 

(112), hecho que podría explicarse por la vida media más larga de la espironolactona y sus 

metabolitos activos (5). En nuestro trabajo, la incidencia acumulada de suspensión del fármaco, 

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 número de casos de ginecomastia en el 

primer grupo.  

En nuestro estudio, seleccionamos como objetivo principal de efectividad el desenlace 

combinado muerte cardiovascular u hospitalización por IC, en línea con la mayoría de los ensayos 

clínicos aleatorizados recientes en el campo de la farmacoterapia de la IC-FEr. No obstante, a 

pesar de la reducción estadísticamente significativa y clínicamente 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 asoció 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 cumplió a expensas de un episodio de hospitalización por IC, 

limitando de forma notable el peso de la mortalidad cardiovascular sobre la incidencia de dicho 

desenlace combinado. Las tasas de hospitalización por IC fueron, de hecho, similares en ambos 

grupos de tratamiento. Es posible que el hecho de haber considerado únicamente el tiempo hasta 

la primera hospitalización por IC en lugar del número total de hospitalizaciones durante el 

seguimiento haya limitado la capacidad de nuestro análisis 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 más 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 farmacológico (5), se podría esperar una mayor intensidad de modulación 

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 fármacos. En todo caso, 

realizamos un análisis 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 

análisis de sensibilidad empleando el año de inclusión como covariable de ajuste descartó, 

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 selección, información y confusión. Pese a que el 

emparejamiento por puntuación de propensión es un método útil para equilibrar la distribución 

de múltiples características clínicas basales entre los diferentes grupos de exposición en estudios 

observacionales (129), no puede descartarse la presencia de confusión residual al no haberse 

realizado una asignación aleatoria de los pacientes. Además, el nuestro es un estudio unicéntrico 

llevado a cabo en una unidad especializada de IC, por lo que su validez externa no está garantizada 

y sus conclusiones no son necesariamente extrapolables a otros ámbitos clínicos diferentes. El 

objetivo principal de efectividad del estudio evaluó el tiempo hasta la muerte por causa 

cardiovascular o la primera hospitalización por IC, pero no se tuvieron en cuenta las 

hospitalizaciones repetidas, lo cual puede haber limitado la capacidad de nuestro análisis para 
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detectar diferencias significativas entre los grupos de tratamiento. Por otra parte, solo se disponía 

de información 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 último, cabe 

señalar que la mayor parte de la información 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 clínica especializada, que no se diseñó de forma específica para cumplir con los 

objetivos de la investigación. Así, el manejo clínico de los pacientes, incluyendo la titulación de 

dosis y la suspensión del tratamiento, se realizó de acuerdo con los protocolos de la Unidad de IC 

y atendiendo al criterio clínico individual de cada uno de los médicos tratantes, sin seguir un 

protocolo estructurado específico 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 puntuación de propensión, no hemos observado una diferencia 

estadísticamente 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 hospitalización 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 comparación con los pacientes tratados con espironolactona, 

siendo ambas diferencias estadísticamente significativas. 

 

3. La reducción del riesgo de muerte por cualquier causa y del riesgo de muerte por causa 

cardiovascular observada en los pacientes tratados con eplerenona en comparación 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 fármacos en el subgrupo de pacientes sin antecedente de 

enfermedad coronaria. 

 

4. La incidencia acumulada del objetivo principal de seguridad suspensión permanente del 

tratamiento por efectos adversos fue significativamente mayor entre los pacientes tratados 



 

 

Eplerenona vs. espironolactona en el tratamiento de la IC: estudio comparativo en vida real 126 

Patricia Pardo Martínez – Tesis Doctoral – UDC 2023 
 

con espironolactona que entre los pacientes tratados con eplerenona, fundamentalmente 

a expensas de un mayor número de casos de ginecomastia. Una asociación similar se 

observó para el objetivo secundario de seguridad suspensión permanente del tratamiento 

por cualquier causa.  

 

5. Nuestros resultados sugieren que en un contexto de práctica clínica real el tratamiento con 

eplerenona podría asociarse a un mayor beneficio pronóstico que el tratamiento con 

espironolactona en pacientes con IC-FEr, pero deben ser confirmados en otros estudios con 

un diseño más apropiado.  
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ANEXO 1 

APLICACIÓN INFORMÁTICA SIMON-IC® 

La herramienta informática Sistema Inteligente de Monitorización de Insuficiencia 

Cardiaca (SIMon-IC®) es un gestor de historias clínicas desarrollado por el Servicio de Informática 

del CHUAC y por la Unidad de IC del Servicio de Cardiología del CHUAC. Esta base de datos incluye 

información clínica de todos los pacientes consecutivos con IC remitidos para valoración en la 

consulta especializada de IC desde su primera visita. 

La aplicación informática SIMon-IC® ha servido de base para la obtención de la mayoría de 

los datos analizados y presentados en la presente Tesis Doctoral. 

A continuación se muestran, a modo de ejemplo, algunas de las pantallas de la aplicación 

informática SIMon-IC®. 
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Figura 26. Aplicación informática SIMon-IC®: menú de acceso.  

 

 

Figura 27. Aplicación informática SIMon-IC®: registro principal del paciente.  
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APLICACIÓN INFORMÁTICA IANUS 

Plataforma de integración de sistemas y registro de información clínica diseñado y 

desarrollado por Indra con el objetivo de dotar al Servizo Galego de Saúde (SERGAS) de una 

historia clínica electrónica única que incluya todos los niveles asistenciales, desde Atención 

Primaria hasta los hospitales de tercer nivel.  

Parte de la información clínica analizada y presentada en la presente Tesis Doctoral se ha 

obtenido mediante esta herramienta informática.  Ha resultado de especial utilidad en el caso de 

aquellos pacientes correspondientes a otras áreas sanitarias diferentes a la del CHUAC. En la 

página siguiente se presentan algunas de las pantallas de la aplicación IANUS. 
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Figura 28. Aplicación informática IANUS: menú de acceso. 

 

Figura 29. Aplicación informática IANUS: menú principal del paciente. 



 
 

 
  

Patricia Pardo Martínez – Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2022 

Patricia Pardo Martínez – Tesis Doctoral – UDC 2023 
 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ANEXO 2 



 

 

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

Patricia Pardo Martínez – Tesis Doctoral – UDC 2023 
 

  



 
 

 
  

Patricia Pardo Martínez – Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2022 

Patricia Pardo Martínez – Tesis Doctoral – UDC 2023 
 

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

ANEXO 2 

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

Investigación con medicamentos de Galicia (CEIm-G).  
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ANEXO 3 

En el presente anexo se adjunta el consentimiento informado de la línea de investigación 

en Insuficiencia Cardiaca Avanzada y Trasplante Cardiaco del Instituto de Investigación Biomédica 

de A Coruña, que dirige la Dra, María G. Crespo Leiro. Dicha línea de investigación cuenta con una 

colección de muestras y datos dada de alta en el Registro Nacional de Biobancos, Sección de 

Colecciones con el código de registro C: 0000419. Se solicitó el consentimiento informado de los 

pacientes incluidos en dicha línea para el uso de su información clínica con fines de investigación.  
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ANEXO 4 

Algunos resultados recogidos en esta Tesis Doctoral han sido presentados en forma de 

Comunicación Oral en el Congreso Galaico Astur de Cardiología, celebrado en Sanxenxo 

(Pontevedra) en noviembre de 2021. La presentación fue galardonada con el 3er Premio a mejor 

comunicación oral del Congreso, cuyo certificado se muestra a continuación. 
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ANEXO 5 

En este anexo se adjunta el artículo científico publicado en la revista European Journal of 

Internal Medicine en enero de 2022, en el que se presentan los principales resultados de la 

investigación que ha dado lugar a esta Tesis Doctoral. Dicha revista cuenta con un factor de 

impacto de 7,749 según el SCI Journal Citation Reports en el año 2021, situándose en el primer 

cuartil de la Categoría JCR "Medicine, General and Internal".  
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Paniagua-Martín 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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