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Resumen
Introducción: los antagonistas del receptor de mineralocorticoides han demostrado ser beneficiosos en pacientes con
insuficiencia cardíaca y fracción de eyección reducida (ICFEr) sintomática. Sin embargo, se dispone de escasa evidencia
respecto a sus efectos hemodinámicos y no existen reportes locorregionales sobre su uso en la práctica clínica. En esta ex-
periencia inicial analizamos el perfil de efectividad y seguridad de eplerenona a mediano plazo en portadores de miocar-
diopatía isquémica con ICFEr.
Material y métodos: se realizó un estudio prospectivo, abierto, en una muestra por conveniencia de pacientes asistidos
en una unidad de insuficiencia cardíaca con antecedente de infarto agudo de miocardio (IAM) y fracción de eyección del
ventrículo izquierdo (FEVI) �40%. Eplerenona se prescribió en dosis ajustadas al índice de filtrado glomerular, asociada
a la terapia crónica usual, basada en las guías de práctica clínica. Cada paciente ofició de su propio control a los seis me-
ses, con medidas seriadas en las variables clínicas, de laboratorio, estructurales, hemodinámicas y en tests de calidad de
vida (cuestionario de Minnesota) y adherencia (escala de Morisky-Green).
Resultados: se incluyeron 26 pacientes, 73% hombres, con una edad de 66,3 ± 9,7 años. No se observaron cambios en las
variables clínicas durante el seguimiento a mediano plazo. Se observó un aumento de la FEVI (29,4% ± 7,2% a 32,0% ± 7,4%,
p = 0,02) y en el gasto cardíaco (4,1 ± 1,1 l/min a 4,9 ± 1,0 l/min, p = 0,0007) y una disminución de la resistencia vascular
sistémica (1669,8 ± 544,2 dinas.s/cm5 a 1.248,4 ± 350,6 dinas.s/cm5, p = 0,01). Aunque el uso de eplerenona se asoció con
un aumento en los niveles de potasio y con una disminución en la tasa de filtración glomerular, no hubo hospitalizaciones
ni muertes a los seis meses. Además, la eplerenona se asoció con una mejoría en la calidad de vida (puntaje de Minnesota:
17,5 a 10,0 puntos, p = 0,02) y una buena adherencia al tratamiento.
Conclusión: el uso de eplerenona se asoció con una mejoría del perfil hemodinámico y de la calidad de vida, buena segu-
ridad y adecuada adherencia al tratamiento a mediano plazo en pacientes con ICFEr de etiología isquémica. Mediante se-
ries mayores y un seguimiento más prolongado deben compararse los efectos hemodinámicos en subpoblaciones de pa-
cientes con ICFEr de diferentes etiologías.
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Effectiveness and safety of eplerenone in ischemic cardiomyopathy with reduced
ejection fraction. Clinical preliminary experience in a multidisciplinary unit
Summary
Introduction: mineralocorticoid receptor antagonists have been shown to be beneficial in patients with symptomatic heart
failure and reduced ejection fraction. However, little evidence is available regarding its hemodynamic effects and, at the same
time, there are no loco-regional reports on its use in real clinical practice. Our preliminary experience analyzed the medium
term effectiveness and safety profile of eplerenone in patients with ischemic cardiomyopathy and reduced ejection fraction.
Material and methods: a prospective open study was performed in a convenience sample of patients treated in a heart fai-
lure unit with acute myocardial infarction and left ventricular ejection fraction � 40%. Eplerenone was prescribed in doses ad-
justed to the glomerular filtration rate combined with the usual chronic therapy agents based on clinical practice guidelines.
Each patient performed as his own control at 6 months with serial measurements in clinical, laboratory, structural and he-
modynamic variables and in the quality of life and adherence tests (Minnesota questionnaire and Morisky-Green scale).
Results: we included 26 patients, 73% men, with an age of 66.3 ± 9.7 years. No changes were observed in the clinical varia-
bles during midterm follow-up. An increase of left ventricular ejection fraction (29.4% ± 7.2% to 32.0% ± 7.4%, p = 0.02) and
cardiac output (4.1 ± 1.1 l/min to 4.9 ± 1.0 l/min, p = 0.0007) and a decrease in systemic vascular resistance (1669.8 ± 544.2
dynes.s/cm5 to 1248.4 ± 350.6 dynes.s/cm5, p = 0.01) were observed. Although the use of eplerenone was associated with an
increase in potassium levels and a decrease in the glomerular filtration rate, there were no hospitalizations or deaths at 6
months. In addition, eplerenone was associated with an improvement in quality of life (Minnesota score: 17.5 to 10.0 points,
p = 0.02) and good adherence to treatment.
Conclusion: the use of eplerenone was associated with an improvement in the hemodynamic profile and quality of life, good
safety and adequate adherence to treatment in the midterm in patients with ischemic heart failure and reduced ejection frac-
tion. Large series evaluated through longer follow-up should compare hemodynamic effects among subpopulations of pa-
tients with heart failure of different etiologies.
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Eficácia e segurança da eplerenona na cardiomiopatia isquêmica com fração de
ejeção reduzida. Experiência clínica preliminar em uma unidade multidisciplinar
Resumo
Introdução: antagonistas dos receptores mineralocorticóides têm demonstrado ser benéficos em pacientes com insufi-
ciência cardíaca sintomática e fração de ejeção reduzida. No entanto, poucas evidências estão disponíveis em relação aos
seus efeitos hemodinâmicos e não há relatos locorregionais sobre seu uso na prática clínica. Nesta experiência inicial
analisamos o perfil de eficácia e segurança da eplerenona a médio prazo em portadores de cardiomiopatia isquêmica com
fração de ejeção reduzida.
Material e métodos: um estudo aberto prospectivo foi realizado em uma amostra de conveniência de pacientes atendidos
em uma unidade de insuficiência cardíaca, com história de infarto agudo do miocárdio e fração de ejeção �40%. A eplerenona
foi prescrita na taxa de filtração glomerular ajustada, combinada com os agentes de terapia crônica usuais baseados nas dire-
trizes de prática clínica. Cada paciente realizou seu controle aos 6 meses com medidas seriadas em variáveis clínicas, laborato-
riais, estruturais, hemodinâmicas, e em testes de qualidade de vida (Questionário de Minnesota) e aderência (escala Mo-
risky-Green).
Resultados: foram incluídos 26 pacientes, 73% homens, com idade de 66,3 ± 9,7 anos. Não foram observadas alterações
nas variáveis clínicas durante o seguimento de médio prazo. Observou-se aumento na fração de ejeção (29,4% ± 7,2% a
32,0% ± 7,4%, p = 0,02) e no débito cardíaco (4,1 ± 1,1 l / min na 4,9 ± 1,0 l / min, p = 0,0007) e uma diminuição na resistência
vascular sistêmica (1669,8 ± 544,2 dynes.s/cm5 a 1248,4 ± 350,6 dynes.s/cm5, p = 0,01). Embora o uso de eplerenona tenha
sido associado a um aumento nos níveis de potássio e uma diminuição na taxa de filtração glomerular, não houve hospitaliza-
ções ou mortes aos 6 meses. Além disso, a eplerenona foi associada a uma melhora na qualidade de vida (escore de Minnesota:
17,5 a 10,0 pontos, p = 0,02) e boa adesão ao tratamento.
Conclusão: o uso de eplerenona foi associado com melhor perfil hemodinâmico e qualidade de vida, boas condições de segu-
rança e aderência adequada para o tratamento em médio prazo de pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção
reduzida de etiologia isquêmica. Para séries maiores e acompanhamento mais prolongado, deve-se comparar os efeitos hemo-
dinâmicos em subpopulações tendo insuficiência cardíaca e fração de ejeção reduzida de diferentes etiologias.
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Introducción

La insuficiencia cardíaca con función sistólica redu-
cida (ICFEr) es una patología de incidencia y preva-
lencia elevadas(1). La comprensión de los mecanis-
mos involucrados en su origen y progresión ha ido
evolucionando a través del tiempo, asumiendo dis-
tintos modelos fisiopatológicos que son complemen-
tarios entre sí(2). El modelo más recientemente im-
plicado se basa en anomalías neurohormonales y es-
tá en la base del impacto positivo sobre la mortalidad
que han demostrado los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), bloqueantes
de los receptores adrenérgicos beta (BB) y antagonis-
tas del receptor de mineralocorticoides (ARM), justi-
ficando la indicación clase IA de las guías de la Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) y de la American
Heart Association (AHA)(3,4).

El beneficio de la espironolactona y la eplereno-
na sobre la mortalidad en pacientes con ICFEr sin-
tomática ha sido confirmado en diversos ensayos
clinicos, por ejemplo: Randomized Aldactone Eva-

luation Study (RALES), EPlerenone’s neuroHormo-

nal Efficacy and SUrvival Study (EPHESUS), y
Eplerenone in Patients with Systolic Heart Failure

and Mild Symptoms (EMPHASIS). Estos ensayos
difieren en sus características y no proveen eviden-
cia sólida sobre un posible efecto diferencial entre sí
y según la etiología de la cardiopatía subyacente (is-
quémica o no)(5-7). Además, si bien los beneficios de
ambos fármacos son claros, su uso suele estar redu-
cido por motivos de seguridad y adherencia, limi-
tando sus beneficios e incluso reduciendo los apor-
tes de otros agentes terapéuticos.

Los efectos adversos de los ARM dependen de la
dosis y algunos de ellos, como la hiperpotasemia o el
deterioro de la función renal, pueden ser graves.
Debido a su afinidad por los receptores de progeste-
rona y andrógeno, la espironolactona puede gene-
rar ginecomastia, disfunción sexual e irregularida-
des menstruales. Estos síntomas, si bien no ponen
en riesgo la vida, suelen amenazar la adherencia al
tratamiento crónico. La eplerenona, por su baja afi-
nidad con dichos receptores, no presentaría tales
efectos, siendo esto una ventaja sobre la espirono-
lactona(8).

Es deseable la realización de análisis de efectivi-
dad y seguridad de aquellos fármacos que son lanza-
dos al mercado, para propender a su uso racional(9).
No hay reportes que describan los resultados del
uso de eplerenona en pacientes con ICFEr en nues-
tro país y en la región, y existe escasa evidencia clí-
nica respecto a sus efectos hemodinámicos en estos
pacientes.

La Unidad Multidisciplinaria de Insuficiencia
Cardíaca del Hospital de Clínicas (UMIC) se desa-

rrolla como programa de manejo de ICFEr en el for-
mato de policlínica especializada con el seguimiento
de una cohorte abierta desde el año 2003(10).

El objetivo de este estudio fue caracterizar los
perfiles de efectividad y seguridad de eplerenona en
la práctica clínica real de pacientes con infarto agu-
do de miocardio (IAM) previo e ICFEr.

Material y métodos

Se trata de un estudio prospectivo, abierto, basado en
la práctica clínica real. Para esto se incluyeron todos
los pacientes de la cohorte activa (contactos periódicos
con la policlínica en lapso siempre menor de seis me-
ses) de la UMIC que fueron asistidos entre abril de
2013 y abril de 2015 y que cumplieran los siguientes
criterios: clínicamente estables, edad >18 años, ante-
cedente de IAM, fracción de eyección del ventrículo iz-
quierdo (FEVI) �40% por ecocardiograma Doppler,
recibiendo tratamiento con BB e IECA o antagonistas
de receptores de angiotensina II (ARA II) a las dosis
objetivo o máximas toleradas de acuerdo a las guías de
práctica clínica(3). Se excluyeron los pacientes con in-
suficiencia cardíaca (IC) descompensada, índice de fil-
trado glomerular (IFG) �30 ml/min/1,73 m2 (fórmula
de CKD-EPI), concentración sérica de potasio (K)
�5 meq/l en al menos dos muestras consecutivas, uso
de diuréticos ahorradores de K, imposibilidad de rea-
lizar ejercicio o negativa a participar en el estudio. Ca-
da paciente ofició de su propio control en las variables
analizadas, comparándolas en el comienzo y el final
del estudio (seis meses de seguimiento).

En los pacientes incluidos, eplerenona se pres-
cribió en las siguientes dosis:

� Si IFG >45 ml/min/1,73 m2: 25 mg/día durante
cuatro semanas y luego 50 mg/día (según K y
función renal).
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Principales aportes

� El uso de inhibidores del receptor de mineralo-
corticoides en pacientes con insuficiencia cardía-
ca y disfunción sistólica, y en particular de eple-
renona, no está estudiado en nuestro medio.

� Esta primera aproximación permite valorar
variables clínicas, hemodinámicas, funciona-
les, de seguridad, adherencia y tolerancia en
una subpoblación con antecedente de infarto
agudo de miocardio.

� El seguimiento estrecho a mediano plazo brin-
da información valiosa para el manejo y evita
la aparición de eventuales efectos adversos.

� La mejoría de las variables hemodinámicas
con eplerenona es un dato novedoso en la lite-
ratura.



� Si IFG <45 ml/min/1,73 m2 pero >30 ml/min/1,73
m2: eplerenona 25 mg cada 48 horas durante
cuatro semanas y luego 25 mg/día (según K y
función renal).

Durante el seguimiento se ajustó el tratamiento
de eplerenona de la siguiente manera:

� K �5,5 meq/l: se disminuyó la dosis de eplereno-
na a la mitad.

� K �6 meq/l: se suspendió transitoriamente el
tratamiento.

Se realizaron controles clínicos y paraclínicos a
la semana, al mes, a los tres y a los seis meses de ini-
ciado el tratamiento (figura 1). En cada consulta se
registró si hubo cambios en el tratamiento farmaco-
lógico.

Se midieron variables clínicas de efectividad (cla-
se funcional y capacidad funcional al ejercicio), hu-
morales (NT-proBNP) y parámetros estructurales y
hemodinámicos obtenidos por ecocardiografía Dop-
pler (FEVI, área auricular izquierda, patrón de lle-
nado transmitral, gasto cardíaco [GC], índice cardía-
co [ICa] y resistencia vascular sistémica [(RVS]).
Además se obtuvieron datos sobre seguridad (even-
tos adversos graves: necesidad de hospitalización por
cualquier causa, muerte), tolerabilidad (percepción
en el cuestionario de calidad de vida de Minnesota) y
adherencia (escala de Morisky- Green)(11,12).

Análisis estadístico

Los datos fueron ingresados en una base de datos
diseñada por los autores. En el caso de variables
continuas los datos se describieron como media ±

desvío estándar cuando tenían distribución normal
y como mediana e intervalo intercuartílico cuando
la distribución no era normal. Para la comparación
de las variables cualitativas y ordinales se utilizó
test de chi cuadrado o test exacto de Fisher, según
correspondiera. Para comparar las variables conti-
nuas se utilizó Wilcoxon Rank sum test o t de Stu-
dent para muestras pareadas, según su distribu-
ción. La comparación de las variables continuas
normales se realizó mediante ANOVA medidas re-
petidas, y para las no normales mediante test de
Friedman. Las variables categóricas fueron anali-
zadas con test exacto de Fisher. Se consideró signifi-
cativo un valor de p<0,05 (dos colas).

Aspectos éticos

El estudio respetó los criterios establecidos en la
Declaración de Helsinki y fue aprobado por el Comi-
té de Ética del Hospital de Clínicas. Se informó a los
pacientes sobre los potenciales beneficios y riesgos
del uso crónico de eplerenona. Se obtuvo consenti-
miento informado de forma oral y escrita en cada
paciente que integró el ensayo.

Resultados

Al momento de iniciar el estudio, un total de 212 pa-
cientes controlados en la UMIC tenían cardiopatía
isquémica como etiología definida de su ICFEr; 105
de ellos tenían antecedente de IAM documentado,
40 de los cuales se encontraban en la cohorte activa
y cumplían los criterios de inclusión. Siete pacien-
tes presentaron algún criterio de exclusión, cinco
pacientes retiraron el consentimiento y dos pacien-
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Figura 1. Protocolo de controles y seguimiento.
ETT: ecocardiograma transtorácico; PEG: prueba ergométrica graduada; PA: presión arterial; CF NYHA: clase funcio-
nal de la New York Heart Association; NT-proBNP: porción aminoterminal del péptido natriurético tipo B.



tes se perdieron durante el seguimiento. Esto resul-
tó en la inclusión de 26 pacientes entre abril de 2013
y abril de 2015.

Dentro de la población de estudio existió un pre-
dominio del sexo masculino (73%), con una edad
media de 66,3 ± 9,7 años (tabla 1).

Los parámetros clínicos no mostraron diferen-
cias significativas durante el seguimiento (tabla 2).

La evaluación no invasiva mediante ecocardio-
grafia Doppler detectó un perfil de mejoría hemodi-
námica significativa a mediano plazo asociado al
uso de eplerenona. Este perfil se caracterizó por un
aumento de la FEVI, el GC y el ICa y una disminu-
ción de la RVS.

En cuanto a las variables de seguridad, se obser-
vó un aumento de la potasemia y un descenso en el
IFG, ambos con rango de significancia estadística.
En las 130 determinaciones de K plasmático se
constataron 21 registros de hiperpotasemia en 11
pacientes. Durante los controles no se observó nin-
guna dosificación en rango de hiperpotasemia seve-
ra (K �6,0 meq/l). Se suspendió transitoriamente
eplerenona por caída del IFG y aumento del K plas-
mático en un paciente, pudiendo ser retomada pos-
teriormente. No se registraron eventos adversos clí-
nicos como ginecomastia, mastodinia, alteraciones
menstruales, alteraciones de la libido o hipotensión
arterial sintomática que obligaran a discontinuar la
eplerenona. Al analizar la evolución de la potasemia
se observó que el ascenso de los niveles plasmáticos
sucedió desde la primera semana de seguimiento
(figura 2), mientras que el análisis del IFG eviden-
ció que las diferencias significativas se producen a
partir de los tres meses de iniciado el tratamiento
con eplerenona (figura 3).

A los seis meses de seguimiento no hubo hospi-
talizaciones ni muertes.

La calidad de vida medida a través del cuestiona-
rio de Minessota mostró una modificación positiva
con significancia estadística, mientras que no hubo
diferencias en la adherencia al tratamiento durante
el seguimiento (tabla 2).

Discusión

Hasta donde sabemos, este pequeño ensayo consti-
tuye la primera experiencia locorregional que valo-
ra parámetros de efectividad, seguridad y adheren-
cia al tratamiento con eplerenona en pacientes con
ICFEr. Los cambios que observamos en el perfil he-
modinámico no invasivo estuvieron caracterizados
por un aumento de la FEVI, del GC y el ICa asocia-
dos a una disminución de la RVS.

La valoración hemodinámica mediante ecocar-
diografía Doppler en la ICFEr es un método factible
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Tabla 1. Características basales de la población de
estudio.

Variable FR (n)

Sexo masculino 0,73 (19)

Edad promedio en años (media
± DE)

66,3 ± 9,7

Antecedente de IAM con
elevación del segmento ST

0,81 (21)

Diabetes mellitus 0,23 (6)

Dislipemia 0,54 (14)

Hipertensión arterial 0,69 (18)

Tabaquismo 0,04 (1)

Extabaquismo 0,69 (18)

AOS 0,04 (1)

Alcoholismo 0,12 (3)

IMC (kg peso/m2)

<18,5: bajo peso 0,04 (1)

18,5-25: peso normal 0,23 (6)

25-30: sobrepeso 0,27 (7)

30-35: obesidad 0,35 (9)

>35: obesidad mórbida 0,12 (3)

ERC 0,27 (7)

Internaciones 0,54 (14)

Promedio de internaciones por
paciente

1,5

CF NYHA

I 0,38 (10)

II 0,58 (15)

III 0,04 (1)

Tratamiento farmacológico

IECA o ARA II 1,00 (26)

Dosis diaria enalapril en mg
(media ± DE)

34,50 ± 9,1

Dosis diaria losartán en mg
(media ± DE)

37,5 ± 17,7

Betabloqueantes 1,00 (26)

Dosis diaria de bisoprolol en
mg (media ± DE)

11,9 ± 6,6

Dosis diaria de carvedilol en
mg (media ± DE)

44,4 ± 22,5

Diuréticos 0,62 (16)

Dosis diaria de furosemide en
mg (media ± DE)

45,0 ± 20,0

FR: frecuencia relativa; DE: desvío estándar; IAM: infarto
agudo de miocardio; AOS: apnea obstructiva del sueño; IMC:
índice de masa corporal; ERC: enfermedad renal crónica; CF
NYHA: clase funcional de la New York Heart Association;
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
II; ARA II: antagonistas del receptor de angiotensina II;
mg: miligramos.



que permite obtener medidas indirectas de monito-
reo terapéutico no invasivo, siendo útil en el ajuste
de la medicación. A los efectos de este estudio, los ín-
dices obtenidos representaban parámetros de efecti-
vidad terapéutica a mediano plazo(13-15). Por otro la-
do, se reconoce ampliamente que la FEVI es un índi-
ce funcional que está estrechamente vinculado con
parámetros “duros” como la mortalidad en la IC(16).

Si bien la mejoría en el perfil hemodinámico que
comprobamos podría explicarse por las acciones a
nivel renal de los ARM, el hecho de no observarse
variaciones en la presión arterial o el peso corporal
podría sugerir un beneficio neto de eplerenona de-
bido a efectos cardioprotectores directos.

Las investigaciones llevadas a cabo en animales
señalan que el efecto deletéreo cardiovascular de la
aldosterona se asocia con un aumento del estrés oxi-
dativo, desarrollo de disfunción endotelial, necrosis
y fibrosis miocárdicas, entre otros(17,18). Por lo tan-
to, los efectos beneficiosos que se logran con el blo-
queo de su acción podrían ser más marcados en el
contexto de la patología ateromatosa y en vincula-
ción directa con el IAM, dado el marcado aumento
de la aldosterona en esta última situación(19-21). En
humanos, las evidencias sobre los beneficios hemo-
dinámicos de eplerenona son contradictorias. A
partir de la medición de los volúmenes de fin de sís-
tole y diástole ventriculares, Udelson y colaborado-
res no lograron demostrar una mejoría del remode-
lado ventricular en 226 pacientes con ICFEr le-

ve/moderada que recibían eplerenona. Un metaa-
nálisis publicado por Hu y colaboradores, que inclu-
yó los resultados de este y otros siete estudios que
valoraban el efecto de los ARM en la ICFEr, detectó
una mejoría en la mortalidad, la tasa de hospitaliza-
ciones, la FEVI y los volúmenes ventriculares como
medidas indirectas del remodelado ventricular. Sin
embargo, la heterogeneidad y el mayor peso de algu-
nos estudios sobre otros limitan la extrapolación de
estos hallazgos(23). El resultado de otro metaanáli-
sis, publicado por Phelan y colaboradores, que in-
cluyó 1.575 pacientes de 14 ensayos clínicos, arrojó
que el tratamiento prolongado con ARM se asoció
con una mejoría significativa del perfil hemodiná-
mico con aumento de la FEVI, independientemente
de la capacidad funcional al inicio de la terapia(24).
Nuestros hallazgos están en consonancia con
dichos resultados, pudiendo generar la hipótesis de
que existe una mejoría adicional del perfil hemodi-
námico asociada al uso crónico de eplerenona como
parte del arsenal terapéutico de la ICFEr, en espe-
cial en pacientes con cardiopatía isquémica subya-
cente.

A diferencia del estudio de Udelson y colabora-
dores, en nuestra experiencia el uso de eplerenona
se asoció con una mejoría en la calidad de vida.
Estos cambios constituyen un aspecto importante
en el tratamiento de las afecciones crónicas como la
ICFEr, y deben ser evaluados sistemáticamente en
el seguimiento. Por desgracia, los grandes ensayos
clínicos no analizan el impacto de estos agentes en
esta dimensión. Así, en el EMPHASIS los investiga-
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Figura 2. Evolución del K plasmático durante el seguimien-
to. El ascenso en los niveles plasmáticos de K se observó en
todos los controles respecto a la determinación inicial,
desde el primer control bajo tratamiento (K 2°) a la sema-
na de seguimiento, siendo máximo en el cuarto control a
los tres meses de iniciar eplerenona (K 4°), para luego es-
tabilizarse.
K inicial: concentraciones plasmáticas de potasio basales
previas al inicio del tratamiento; K 2°: concentraciones
plasmáticas de potasio a la semana de iniciar eplerenona;
K 3°: concentraciones plasmáticas de potasio al mes; K 4°:
concentraciones plasmáticas de potasio a los tres meses;
K 5°: concentraciones plasmáticas de potasio a los seis me-
ses.

Figura 3. Evolución del filtrado glomerular durante el se-
guimiento. A diferencia del aumento de las concentracio-
nes plasmáticas de K, que se producen desde el inicio del
tratamiento con eplerenona, la caída del filtrado glomeru-
lar se observa a partir del cuarto control de seguimiento
(tres meses luego de iniciar eplerenona).
IFG 1: índice de filtrado glomerular previo al inicio de eple-
renona; IFG 2: índice de filtrado glomerular a la semana
de inicio de eplerenona; IFG 3: índice de filtrado glomeru-
lar al mes; IFG 4: índice de filtrado glomerular a los 3 me-
ses; IFG 5: índice de filtrado glomerular a los 6 meses.



dores no reportaron los impactos de la terapia con
eplerenona sobre la calidad de vida. Aunque el
EPHESUS incluye un subestudio de calidad de vida
basado en esta misma cohorte, los scores se aplica-
ron más como herramientas para analizar la rela-
ción costo-beneficio de la terapia crónica que como
un resultado (outcome) en sí mismo(25,26).

En relación con la seguridad, encontramos que
tanto la función renal como las concentraciones séri-
cas de K empeoraron tras el tratamiento. Si bien estos
hallazgos no mostraron trascendencia clínica, ya que

en términos generales la terapia fue bien tolerada y
solo se requirió la suspensión transitoria del fármaco
en un caso, los mismos subrayan la importancia de
monitorizar estrictamente la función renal y la con-
centración de K en plasma durante la terapia crónica
con ARM. En tal sentido, debemos recordar la evalua-
ción hecha por Juurlink y colaboradores sobre la pres-
cripción de la espironolactona antes y después del en-
sayo RALES, encontrando que la prescripción se cua-
druplicó luego de la publicación del estudio y con ello
también lo hicieron las tasas de hospitalización y las
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Tabla 2. Resultados primarios en las variables de interés relacionadas con efectividad, seguridad, tolerabilidad
y adherencia a eplerenona.

Parámetros de efectividad Inicial Final Valor de p

CF NYHA 0,07

I 0,38 0,65

II 0,58 0,31

III 0,04 0,04

METS en PEG 5,6 ± 1,6 6,1 ± 1,9 0,14

NT-proBNP (mediana e intervalo
intercuartílico) (pg/ml)

587,7
(215,0-836,0)

469,0
(212,0-972,6)

0,85

FEVI (%) 29,4 ± 7,2 32,0 ± 7,4 0,02*

Área AI (cm2) 28,2 ± 9,9 26,2 ± 7,0 0,20

Patrón de llenado del VI 0,97

No interpretable 0,16 0,17

Normal 0,08 0,04

Relajación prolongada 0,44 0,41

Pseudonormal 0,16 0,25

Restrictivo 0,16 0,13

GC (l/min) 4,1 ± 1,1 4,9 ± 1,0 0,0007*

ICa (l/min/m2) 2,18 ± 0,61 2,63 ± 0,64 0,0009*

RVS (dinas.s/cm5) 1669,8 ± 544,2 1248,4 ± 350,6 0,01*

Parámetros de seguridad

IFG (ml/min/1,73 m2) 71,2 ± 18,1 66,8 ± 20,3 0,01*

K (mEq/l) 4,3 ± 0,4 4,6 ± 0,4 0,02*

PAS (mmHg) 114 ± 4,0 107,3 ± 3,8 0,15

PAD (mmHg) 67,2 ± 2,6 66,3 ± 2,9 0,79

Peso (kg) 83,6 ± 18,8 83,4 ± 18,8 0,73

Parámetros de tolerabilidad

Cuestionario de Minnesota
(mediana e intervalo intercuartílico)

17,5
(12,0-29,0)

10,0
(6,0-17,0)

0,02*

Parámetros de adherencia

Escala de Morisky Green (FR) 1 0,8 0,25

* Resultados estadísticamente significativos.
CF NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; METS: equivalentes metabólicos; PEG: prueba ergométrica gradua-
da; NT-proBNP: fracción NT terminal del péptido natriurético tipo B; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; AI: aurí-
cula izquierda; VI: ventrículo izquierdo; GC: gasto cardíaco; ICa: índice cardíaco; RVS: resistencia vascular sistémica; IFG: índice de
filtrado glomerular, K: concentración plasmática de potasio; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; FR:
frecuencia relativa.



muertes vinculadas a la hiperpotasemia(27). A la luz de
estas evidencias internacionales relacionadas con el
uso de eplerenona y ante la mayor disponibilidad local
de ésta, sería interesante comparar los efectos clínicos
de ambos agentes.

No encontramos cambios sustanciales en la adhe-
rencia al tratamiento con eplerenona antes y después
de los seis meses de seguimiento. Este hecho cobra es-
pecial importancia si se considera que el tratamiento
con eplerenona no determina mejoría sintomática in-
mediata. El seguimiento en una policlínica especiali-
zada, donde se aborda al paciente desde una perspec-
tiva integral, seguramente contribuya al alto porcen-
taje de adherencia al tratamiento y al cumplimiento
de los controles evolutivos en nuestra cohorte de pa-
cientes(28,29).

Pensamos que el estricto seguimiento prospectivo
y la escasa pérdida de datos de los pacientes incluidos
son fortalezas de nuestra experiencia, más aún en un
contexto clínico-asistencial público sin financiación
externa. Sin desmedro de estas fortalezas, asumimos
que nuestra experiencia adolece de ciertas limitacio-
nes. Las principales debilidades son inherentes a una
experiencia preliminar de la práctica clínica real, con
una muestra limitada de pacientes que provienen de
un único centro. Esto impide la generalización de los
resultados, disminuye la capacidad para encontrar di-
ferencias pre y postratamiento en algunas variables e
impide comparar los impactos clínicos, estructurales
y hemodinámicos de eplerenona en diferentes subpo-
blaciones de pacientes con ICFEr. Además, por care-
cer de un grupo control, siendo cada paciente su pro-
pia comparación, no fue posible evaluar los cambios
hemodinámicos relacionados con el resto de la terapia
farmacológica crónica. Finalmente, debe tenerse en
cuenta que en Uruguay no se realizan estudios com-
parativos de bioequivalencia entre diferentes presen-
taciones comerciales de eplerenona. Nuestro trabajo
valoró el uso local de este medicamento en condicio-
nes de práctica clínica real, donde el cambio de marca
comercial según disponibilidad suele ser una práctica
tan frecuente como desgraciada. Por lo tanto, el uso
de diferentes presentaciones comerciales de eplereno-
na representa una limitación adicional a la hora de in-
terpretar los resultados.

Conclusiones

En pacientes con ICFEr de etiología isquémica con
IAM previo, el tratamiento con eplerenona se asoció a
una optimización en el perfil hemodinámico y mejoría
en la calidad de vida, con buen perfil de seguridad y
elevada adherencia al tratamiento a mediano plazo.
Mediante series más extensas y seguimiento más pro-

longado, deben evaluarse los efectos de eplerenona en
otras etiologías de ICFEr diferentes a la isquémica.
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