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Los receptores mineralocorticoideos (RMC) son un com-
ponente clave del sistema renina-angiotensina-aldosterona 
y se localizan en diferentes tejidos y células, incluyendo el 
corazón y riñón. La aldosterona constituye el principal ac-
tivador de estos receptores, y sus efectos más importantes 
ocurren sobre la regulación hidro-electrolítica, presión ar-
terial, inflamación y fibrosis1,2. Por ello, los RMC están in-
volucrados en el desarrollo y progresión de la enfermedad 
cardiorrenal y metabólica3. 
Este artículo revisa el rol de la aldosterona, el RMC, y su 
bloqueo por medio de los antagonistas de los receptores mi-
neralocorticoideos (ARM) clásicos, como espironolactona y 
eplerenona, y los emergentes, como la finerenona, en el ma-
nejo de la hipertensión arterial e insuficiencia cardíaca (IC).

ALDOSTERONA EN LA FISIOPATOLOGÍA DE LA HI-
PERTENSIÓN ARTERIAL Y EL DAÑO EN ÓRGANO 
BLANCO
Clásicamente, la aldosterona ha sido considerada como una 
hormona esteroidea producida en la zona glomerulosa de 
la corteza adrenal, que juega un rol fundamental en la ho-
meostasis de fluidos y electrolitos, y por lo tanto, del con-
trol de la presión arterial, siendo su “target“ las células epi-
teliales del colon y los tubos colectores renales, estimulando 
la reabsorción de sodio y la secreción de potasio. 
El avance de la investigación básica y clínica ha permitido 
comprender en forma más acabada la fisiología y fisiopa-
tología de esta hormona4. En este contexto, se reconocían 
las acciones genómicas de la aldosterona sobre las células 
epiteliales dependientes del tiempo en el aumento de la re-
absorción de sodio, divididas en una etapa de latencia, una 
temprana, y finalmente otra tardía. La fase de latencia se 
caracteriza por su duración más prolongada, con cambios 
en la expresión genética, que se reflejan en sus efectos so-
bre la actividad celular. En la fase temprana, la aldosterona 
aumenta la actividad o la cantidad de proteínas transporta-
doras, lo que se incrementa aún más en la fase tardía. Más 
recientemente, se han identificado los efectos no genómicos 
de la aldosterona, fundamentalmente sobre las células no 
epiteliales, tan tempranamente como dentro de los 15 mi-
nutos de su secreción, independientes de sus acciones ge-
nómicas, que resultan de la interacción con receptores de 
membrana distintos del esteroideo clásico5.
Se han descripto sistemas secretores tisulares de aldostero-
na y blancos no epiteliales de la hormona4 ,6. Estos efectos 
no genómicos se han observado en leucocitosis, eritrocitos, 
neuronas, tejido adiposo, músculo liso, fibroblastos, mio-
citos y endotelio. Por lo expuesto, concentraciones plas-
máticas elevadas de aldosterona podrían generar cambios 
maladaptativos a nivel del sistema nervioso central, renal 
y cardiovascular, promoviendo el desarrollo de injuria vas-
cular, aumentando la síntesis de colágeno y fibrosis, lo que 
incrementa la rigidez arterial, disfunción endotelial, pérdi-
da de podocitos a nivel glomerular, aumento de la reabsor-
ción tubular de sodio, e inflamación y elevación del estrés 
oxidativo intersticial. Muchas de estas acciones, como se 

mencionó, no son mediadas por el clásico receptor mine-
ralocorticoide tipo 1 en las células epiteliales, debidos a los 
efectos no genómicos de la aldosterona7.
En enfermedades cardiovasculares y renales existe una so-
breactivación de la vía de los RMC a través de múltiples 
mecanismos, que conllevan a la expresión de mediadores 
proinflamatorios y profibróticos. Los mecanismos de este 
aumento en los RMC incluyen efectos dependiente del li-
gando por la aldosterona y el cortisol, así como efectos in-
dependientes, relacionado a la vía del estrés oxidativo, y 
por un aumento en la expresión de los receptores8,9,10. La 
inflamación y fibrosis son reconocidas como factores pro-
motores del daño cardíaco (favoreciendo hipertrofia, remo-
delado y fibrosis ventricular, reducción del flujo coronario), 
vascular (remodelación vascular, disfunción endotelial y 
aumento de la rigidez) y renal (daño túbulo-intersticial, 
glomeruloesclerosis, expansión mesangial e hipertrofia glo-
merular) 11,12,13. 

PERFIL FARMACOLÓGICO DE LOS ANTAGONISTAS 
DEL RECEPTOR MINERALOCORTICOIDEO 
Como ya se discutió previamente, el rol del RMC ha ad-
quirido gran protagonismo en la fisiología y fisiopatología 
humana, y no sólo cardiovascular y renal. Es por ello que la 
intervención farmacológica en dicho receptor también tie-
ne un interés creciente en la terapéutica, particularmente 
en varias de las enfermedades cardiovasculares y renales 
14,15. En condiciones fisiopatológicas, la hiperactivación del 
RMC interviene en la vasoconstricción, en la regulación hi-
droelectrolítica y en mecanismos oxidativos, inflamatorios 
y proliferativos. Pero además, también ejerce influencia en 
la activación simpática y en las células beta del páncreas4,16. 
Por eso, la intervención farmacológica en ese receptor tiene 
impacto en muchos mecanismos patológicos presentes en 
la disfunción cardíaca y renal, como así también en trastor-
nos cardiometabólicos como la diabetes. 
Actualmente se consideran dos grupos de drogas que son 
antagonistas del receptor mineralocorticoide. Las primeras, 
denominadas ̈ esteroideas¨ y representadas por la espirono-
lactona y eplerenona, han demostrado sobrada eficacia en 
la disminución de eventos en hipertensión arterial, insufi-
ciencia cardíaca y renal, como es explicado detalladamente 
más adelante en este artículo. Más recientemente, se han 
desarrollado varios compuestos denominados ¨no este-
roideos¨, integrado por un número de fármacos que en su 
mayoría están aún en fases II y III de investigación clínica 
(Tabla 1)17. Dentro de esta lista, la droga más avanzada es fi-
nerenona, que ya ha demostrado eficacia en la disminución 
de eventos cardiovasculares en disfunción renal18,19,20.
En la Tabla 1 se presentan las características farmacodinámi-
cas comparativas de los ARM. La finerenona, posee mayor 
especificidad por el RMC, reduciendo no sólo la captación 
de aldosterona sino también de cofactores, y con distribu-
ción equivalente en corazón y riñón21,22. La combinación 
de un antagonismo muy específico, con las propiedades 
fisicoquímicas de finerenona, la convierten en un potente 
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ARM con gran eficacia antifibrótica. Además hay evidencia 
de otros beneficios en población con disfunción cardiorre-
nal, tales como el menor efecto adverso en los niveles de 
potasio, menor albuminuria e inhibición de la disfunción 
endotelial19,21,23. Otro aspecto interesante de la finerenona, 
es que en combinación con inhibidores del receptor SGLT2 
(cotransportador 2 de sodio y glucosa) y agonistas del re-
ceptor GLP1 (péptido similar al glucagón tipo 1), es bien 
tolerada e incluso podría potenciar los beneficios de cada 
uno de esos grupos farmacológicos. Si bien esto hasta ahora 
tiene evidencia en estudios a pequeña escala, los resultados 
son consistentes24,25. Están en marcha mega estudios que 
permitirán analizar más evidencia sobre este tema26. Tam-
bién hay trabajos en curso para investigar el rol de los ARM 
en ERC sin DMT2 y ERC terminal27,28,29,30.

IMPACTO DE LOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR 
MINERALOCORTICOIDEO EN HIPERTENSIÓN AR-
TERIAL 
La aldosterona es un potente modulador del tono vascu-
lar, y por tanto, de la presión arterial. Entre los potencia-
les mecanismos involucrados en los fenómenos que llevan 
a la hipertensión arterial se consideran el aumento de los 
efectos vasoconstrictores de las catecolaminas por inhibi-
ción de la recaptación tisular de las mismas, el deterioro de 
la capacidad vasodilatadora en respuesta a acetilcolina, la 
“regulación ascendente“ de receptores beta adrenérgicos 
y de angiotensina II, y los efectos directos de aldosterona, 
posiblemente no genómicos. Al mismo tiempo, aldostero-
na es un potente estímulo para la hipertrofia de las células 
musculares lisas de la pared vascular debido al mayor in-
flujo de sodio vía estimulación directa del receptor mine-
ralocorticoide, aumento del engrosamiento neointimal vas-
cular, estimulación de la síntesis de factor transformador 
del crecimiento ß-1, e incremento del remodelado vascular 
a nivel cerebral por mayor actividad del receptor vascular 
del factor de crecimiento epidérmico (EGF).

No menos relevantes son los efectos de aldosterona sobre el 
sistema nervioso central en la regulación de la presión arte-
rial. El cerebro tiene capacidad de producir aldosterona, se 
ha demostrado presencia de aldosterona sintasa en hipotá-
lamo, hipocampo, amígdalas, cerebro y cerebelo. La aldos-
terona actúa directamente sobre el sistema nervioso central 
elevando la presión arterial, este efecto está separado de sus 
actividades sistémicas asociados a cambios en el balance de 
fluidos y electrolitos, el apetito por la sal o la reactividad 
vascular. Así mismo, los RMC en el hipotálamo y los órga-
nos circunventriculares están envueltos en la regulación de 
la presión arterial y la homeostasis del sodio31,32,33.
Con estos antecedentes, el desarrollo de nuevos fármacos 
que bloqueen al receptor mineralocorticoide parece una 
alternativa prometedora para un adecuado control de la 
presión arterial y el daño en órgano blanco mediado por 
hipertensión arterial.

ANTECEDENTES DE LOS BLOQUEADORES DEL RE-
CEPTOR MINERALOCORTICOIDE EN EL TRATA-
MIENTO DE LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL
El RMC es un factor de transcripción activado por su ligan-
do, que media los efectos biológicos de la aldosterona, y 
al mismo tiempo, puede actuar como un receptor de glu-
cocorticoides de alta afinidad. El principal elemento que 
regula el acceso del ligando al receptor es la enzima 11-ß-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11ßHSD2), que 
cataliza la conversión de glucocorticoides en metabolitos 
biológicamente inactivos. La co-expresión de 11ßHSD2 con 
el RMC determinará, por tanto, la principal hormona que 
activará el receptor. Por lo expuesto, los ARM esteroideos 
de primera generación, tienen importantes inconvenientes. 
La espironolactona tiene una estructura similar a la proges-
terona y actúa como un agonista del receptor de progestero-
na y un antagonista del receptor de andrógenos. Esta falta 
de selectividad de los ARM se intentó resolver mediante 
el desarrollo de un antagonista de segunda generación, la 

TABLA 1. 
Tipos de antagonistas de los receptores mineralocorticoides y características farmacodinámicas

Farmacodinamia Espironolactona Eplerenona Finerenona Otros
Propiedades estructurales Plana Plana Voluminosa
Metabolito activo Si No No
Vida media ≥24 hs 4-6 hs 2,8 hs
Potencia hacia el RMC Alta Baja Alta
Selectividad para el RMC Baja Moderada Alta
Penetración del SNC Si Si No

Efectos secundarios sexuales Si (ginecomastia) Menor que 
espironolactona No

Efecto sobre proteinuria y daño renal Moderado Moderado Alto
Hiperpotasemia Si Si Moderado aumento

Distribución tisular riñón:corazón Riñón > corazón 
(≤6:1)

Riñón > corazón 
(~3:1) Equilibrada (1:1)

ARM no esteroideosARM esteroideos

Apararenone
Canarenone  
Esaxerenona

AZD9977
KBP5074 

LY2633091
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9-11α-epoximexrenona (eplerenona), que muestra una afi-
nidad insignificante por los receptores progestágenos o an-
drogénicos; sin embargo, su potencia es menor que la de la 
espironolactona34,35.
Los primeros ensayos clínicos controlados que evidencia-
ron los beneficios y limitaciones de los bloqueadores del 
receptor mineralocorticoide esteroideos se realizaron con 
espironolactona y eplerenona. En los próximos párrafos se 
discutirán algunos de los resultados. 
El estudio 4 E fue un proyecto con una duración de 9 me-
ses, doble ciego, que randomizó 220 pacientes hipertensos 
con hipertrofia ventricular izquierda a recibir eplerenona 
200 mg día, enalapril 40 mg día o eplerenona 200 mg día 
asociado a enalapril 10 mg día. A las 8 semanas de segui-
miento se podían agregar hidroclorotiazida 12,5 a 25 mg 
día o amlodipina 10 mg día si la presión arterial diastólica 
se encontraba por encima de los 90 mm Hg. El índice de 
masa ventricular izquierdo fue evaluado mediante reso-
nancia magnética nuclear. Eplerenona fue más efectiva 
que enalapril para lograr la regresión del índice de masa 
ventricular izquierdo y controlar la presión arterial; mien-
tras que la combinación de eplerenona y enalapril fue más 
efectiva que eplerenona para revertir el daño en órgano 
blanco y reducir la presión arterial36.
El estudio PATHWAY-2, llevado adelante entre los años 2009 
y 2014, incluyó pacientes entre 18 y 79 años de edad, con pre-
sión arterial sistólica ≥140 mmHg, o ≥130 mmHg en caso de 
ser diabéticos, y presión arterial sistólica en domicilio ≥130 
mmHg, a pesar de encontrarse en tratamiento estable con al 
menos tres fármacos durante al menos 3 meses, quienes fue-
ron randomizados a recibir espironolactona 25 a 50 mg día, 
bisoprolol 5 a 10 mg día, doxazosina de liberación prolonga-
da 4 a 8 mg día o placebo, durante 12 semanas, en un diseño 
doble ciego con entrecruzamiento de las ramas. La reducción 
de la presión arterial sistólica domiciliaria fue superior con 
espironolactona comparado con placebo (-8,70 mm Hg [in-
tervalo de confianza-IC 95% -9,72 a -7,69]; p<0,0001), doxazo-
sina (-4,03 [IC95% -5,04 a -3,02]; p<0,0001) y bisoprolol (-4,48 
[IC95% -5,50 a -3,46]; p<0,0001). Espironolactona fue margi-
nalmente superior y con mayor probabilidad de ser superior 
en los sujetos en los márgenes de los valores más bajos de 
renina plasmática, y la presencia de hiperpotasemia clínica-
mente relevante fue excepcional37.
Los beneficios de los ARM esteroideos han sido probados 
en diferentes escenarios de la hipertensión arterial, inclu-
yendo en pacientes con síntomas compatibles con IC car-
díaca con fracción de eyección preservada y evidencias de 
disfunción diastólica, aunque marcando una advertencia 
sobre la necesidad de realizar un adecuado control y segui-
miento de la función renal y el ionograma sérico38,39,40 .

ANTAGONISTAS NO ESTEROIDEOS DEL RECEPTOR 
MINERALOCORTICOIDEO EN EL TRATAMIENTO 
DE LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL
Como se mencionó en párrafos previos, los potenciales bene-
ficios de la disminución de los efectos de aldosterona sobre 

la presión arterial y el medio interno han cobrado gran inte-
rés en los últimos años. En este contexto, se ha profundizado 
significativamente la investigación, fundamentalmente, en el 
desarrollo de inhibidores de la aldosterona sintasa como el 
baxdrostat, cuyo mecanismo de acción es disminuir la pro-
ducción de aldosterona, y más acentuadamente con los ARM 
no esteroideos, ocedurenona o esaxerenona. Sin lugar a du-
das, finerenona es la que se encuentra en etapas más avanza-
das de desarrollo, conocimiento y experiencia.
En un sub-análisis del estudio FIDELITY, en el que se ana-
lizaron en forma conjunta los datos de FIDELIO-DKD y FI-
GARO-DKD, se compararon los resultados sobre la presión 
arterial y potasemia en pacientes con ERC e hipertensión 
arterial resistente con los del estudio AMBER41,42,43. La pre-
sión arterial sistólica se redujo 7,1 mmHg con finerenona 
vs. 1,3 mmHg con placebo (diferencia -5,74 mmHg [IC 95% 
-7,99 mmHg a -3,49 mmHg, p < 0,0001); 11,7 mmHg con es-
pironolactona asociada a patiromer y 10,8 mmHg con espi-
ronolactona (diferencia -1 mmHg, intervalo de confianza de 
95% [IC95%] -4,4 a 2,4], p = NS]. La incidencia de potasemia 
≥ 5,5 mmol/L fue 12% con finerenona y 3% con placebo, 
comparado con 35% con espironolactona asociada a pati-
romer y 64% con espironolactona. La discontinuación por 
hiperpotasemia fue 0,3% con finerenona, 0% con placebo, 
7% con espironolactona + patiromer y 23% con espirono-
lactona44. Si bien este sub-análisis tiene como limitación ser 
una comparación indirecta, parece claro que en este escena-
rio, finerenona podría ser un potente hipotensor, con menos 
efectos adversos sobre la potasemia comparativamente con 
los ARM esteroideos.
Los efectos benéficos de finerenona parecen justificarse 
fundamentalmente por sus acciones no hemodinámicas; 
sin embargo, no deben desestimarse los beneficios que 
genera sobre los valores de presión arterial. En el estudio 
ARTS-DN se incluyeron pacientes con ERC, DMT2 y albu-
minuria. Luego de 90 días de seguimiento, finerenona 10 
mg día redujo la presión arterial sistólica en el monitoreo 
ambulatorio de 24 horas 8,3 mmHg (IC95% -16,6 mmHg a 
0,1 mmHg), en dosis de 15 mg en 11,2 mmHg (IC95% -18,8 
mmHg a -3,6 mmHg), y en dosis de 20 mg en 9,9 mmHg 
(IC95% -17,7 mmHg a -2 mmHg), cuando se lo comparó con 
placebo. Estas diferencias de presión se replicaron durante 
los períodos diurnos y nocturnos45.

IMPACTO CARDIOVASCULAR DE LOS ANTAGO-
NISTAS DEL RECEPTOR MINERALOCORTICOIDEO 
EN INSUFICIENCIA CARDÍACA
La insuficiencia cardíaca constituye uno de los mayores 
problemas de salud mundial, afectando aproximadamente 
a 64 millones de personas, con elevadas tasas de mortali-
dad y hospitalizaciones, así como un impacto significativo 
en los costos en salud46. Los ARM han sido extensamente 
estudiados en diversos escenarios relacionados a IC, inclu-
yendo los fenotipos basados en la fracción de eyección (FE) 
del ventrículo izquierdo (VI): IC con FE reducida (ICFEr, 
FE≤40%), IC con FE levemente reducida (ICFElr, FE 41-
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49%) e IC con FE preservada (ICFEp, FE≥40%), así como IC 
aguda, infarto de miocardio sin IC y en pacientes con alto 
riesgo de IC (Tabla 2).
Desde que en 1960 la FDA aprobara la espironolactona como 
un diurético ahorrador de potasio, esta droga se mantuvo 
como tal durante casi 40 años, hasta que en 1999 se publicó 
el estudio RALES47. A partir de allí, la evidencia con ARM 
se ha fortalecido. Más recientemente, la disponibilidad de 
ARM no esteroideos, como la finerenona, ha aumentado las 
expectativas para superar la barrera de la hiperkalemia, y 
expandir su uso como protector cardio-reno-metabólico. 

EVIDENCIAS EN INSUFICIENCIA CARDÍACA CON 
FRACCIÓN DE EYECCIÓN REDUCIDA 
El estudio RALES demostró que la adición de espironolac-
tona, en dosis de 25 mg, al tratamiento de la IC avanzada, 
clase funcional (CF) III-IV de la New York Heart Associa-
tion (NYHA) redujo 30% la mortalidad por todas las cau-
sas y 35% las hospitalizaciones por IC (HIC) (Tabla 2)47. La 
incidencia de ginecomastia o dolor mamario fue 10% en 
el grupo espironolactona comparado con 1% en placebo 
(P<0.001). El estudio EMPHASIS-HF extendió el efecto fa-
vorable de los ARM, con el uso de eplerenona a dosis máxi-
ma de 50 mg/día, en pacientes en CF II, con reducción del 

TABLA 2. 
Ensayos clínicos de antagonistas del receptor mineralocorticoideo esteroideos y no esteroideos

Condición Estudio Tamaño 
muestra

Punto final 
primario

Resultado
RR/HR (IC95%) Estudio Tamaño 

muestra
Punto final 

primario
Resultado RR/

HR (IC95%)

ICFEr

RALES (Esp)40 

EMPHASIS-HF 
(Epl)41

1663

2737

Mortalidad total

Muerte CV/
HIC

RR: 0,70 (
0,60-0.82)
HR: 0,63 

(0,54-0,74)

ARTS-HF43 72 Descenso >30% 
NT-proBNP 

Reducción 
similar a 

eplerenona 

Post-IAM + 
ICFEr

EPHESUS 
(Epl) 42

6642 Mortalidad total RR: 0,85 
(0,75-0,96)

ICFElr/p

ALDO-DHF32 

TOPCAT (Esp)33 

SPIRRIT-HFpEF 
(Esp)54 

SPIRIT-HF 
(Esp)53

 422

3445

3200

1300

E/e’

VO2 máximo 

Muerte CV, 
PCA, HIC

Muerte CV/
HIC

Muerte CV/
HIC

-1,5; IC95% -2,0 
a -0,9

Sin cambios en 
VO2

HR: 0,89 
(0,77-1,04)

Activo

Activo

FINEARTS-HF56 5500 Muerte CV/
HIC

Activo

IC aguda

ATHENA-HF 
(Esp)57

EARLIER (Epl)58

360

300

Cambio en NT-
proBNP

Muerte CV/
HIC

Sin diferencias

HR: 1,09 
(0,64-1,85)

Post-IAM

ALBATROS (C/
Esp)61

REMINDER 
(Epl)60

1603

1012

Muerte CV, 
PFAC, HIC 
Muerte CV, 

ACV, IC

HR: 0,97 
(0,73-1,28)
HR: 0,55 

(0,23-1,35)

HTA resistente PATHWAY-2 
(Esp)30

335 Cambio en PAS -8,70 mmHg 
(-9,72;-7,69)

CLARION-
CKD27

600 Cambio en PAS Activo

ERC y DM

FIDELIO-DKD34

FIGARO-DKD35

ESAX-DN 
(Esax)17

5734

7437

455

PFC renal

Muerte CV, IM, 
ACV, HIC
Remisión 

RACU

HR: 0,82 
(0,73-0,93)
HR: 0,87 

(0,76-0,98)

18% (12-25)

ERC sin DM FIND-CKD28 1580 Tasa de cambio 
del TFGe

Activo

ERC terminal

ALCHEMIST 
(Esp)30 

ACHIEVE 
(Esp)29

825

2750

Muerte CV, HIC, 
ACV, IM/SCA 

Muerte CV, HIC

Activo

Activo

ARM: Antagonistas del receptor mineralocorticoideo; RR: riesgo relativo; HR: Hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%. HIC: hospitalización 
por IC; Esp: Espironolactona, Epl: eplerenona; Esax: esaxerenona; PCA: paro cardíaco abortado; PFAC: paro cardíaco resucitado, arritmia ventricular, 
indicación de desfibrilador; ACV: accidente cerebrovascular; IC: insuficiencia cardíaca; PAS: presión arterial sistólica; IAM/SCA: infarto de miocardio/
síndrome coronario agudo; PFC: punto final compuesto; RACU: Relación albumina creatinina urinaria; TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimado; 
ERC: Enfermedad renal crónica; ICFEr: insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida; ICFElr/p: insuficiencia cardíaca con fracción de eyección 
levemente reducida y preservada

ARM no esteroideos 
Finerenona

ARM esteroideos 
Espironolactona/Eplerenona
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punto final primario de mortalidad CV u hospitalizaciones 
por IC (HIC), con efecto significativo sobre mortalidad por 
todas las causas, mortalidad CV e HIC48.
En el escenario de IC luego de un infarto agudo de mio-
cardio (IAM), el estudio EPHESUS, eplerenona a dosis 
máxima de 50 mg/día, adicionada al tratamiento estándar, 
iniciada entre 3 a 14 días posteriores al evento redujo signi-
ficativamente la mortalidad por todas las causas y muerte 
CV o HIC, con efecto favorable también en muerte súbita 
cardíaca49. El beneficio fue mayor cuando la eplerenona fue 
iniciada más tempranamente, 3-7 días comparado con el 
inicio luego del día 7. En pacientes que recibieron eplereno-
na o placebo, la incidencia de hiperkalemia severa fue 5,5% 
vs 3,9% (P=0.002), mientras que hipokalemia fue 8,4% vs 
13,1% (P<0.001), respectivamente.
A pesar de la evidencia disponible, el uso de ARM en ICFEr 
ha estado limitado por el riesgo asociado de hiperkalemia y 
deterioro de la función renal, lo cual es dosis dependiente y 
puede incrementarse en pacientes con DM y ERC tratados 
con inhibidores de la enzima de conversión (IECA) o blo-
queantes del receptor de angiotensina (BRA)6.
Recientemente, los ARM no esteroideos han agregado evi-
dencias favorables en ICFEr. En el ensayo ARTS-HF, fine-
renona, administrada por vía oral (2,5; 5; 7,5; 10 o 15 mg 
y titulada al día 30 a 5, 10, 15, 20 o 20 mg, respectivamen-
te) comparada con eplerenona (25 mg día alterno y titula-
da hasta 50 mg/día) durante 90 días, fue bien tolerada y 
promovió una reducción de la porción amino terminal de 
péptido natriurético tipo B (NT-proBNP) > al 30%, similar 
a la eplerenone en pacientes con ICFEr con diabetes melli-
tus y/o ERC que hayan requerido HIC50. Adicionalmente 
se observó una reducción no significativa en un punto final 
compuesto de muerte de cualquier causa, hospitalización 
CV y visita a emergencias por empeoramiento de la IC con 
finerenona, con un perfil de seguridad e incidencia de hi-
perkalemia similar entre todos los grupos51.

EVIDENCIAS EN INSUFICIENCIA CARDÍACA CON 
FRACCIÓN DE EYECCIÓN LEVEMENTE REDUCIDA 
Y PRESERVADA 
El estudio Aldo-DHF demostró que la espironolactona 
mejoró significativamente los parámetros de disfunción 
diastólica, indujo remodelado reverso del VI con reducción 
del índice de masa del VI, y disminución de los niveles de 
NT-proBNP. Sin embargo, no tuvo impacto en la capacidad 
de ejercicio medida por máximo consumo de oxígeno, ni 
en los síntomas, y redujo la presión arterial en ICFEp39. La 
espironolactona estuvo asociada a un aumento modesto del 
potasio (+0.2 mmol/L) y descenso de la tasa estimada de 
filtrado glomerular (-5 mL/min/1.73 m2). 
En el estudio TOPCAT, la espironolactona en ICFEp no 
redujo significativamente la incidencia del resultado com-
puesto de muerte por causa CV, paro cardíaco u hospita-
lización por IC, y sólo las HIC fueron menores en el grupo 
de tratamiento activo (HR 0,83; IC95% 0,69-0,99; P=0,04)40. 
La incidencia de hiperkalemia fue el doble con espirono-

lactona (18,7 vs 9,1%), aunque redujo la hipokalemia. Uno 
de los problemas que limitó el valor de estos hallazgos, fue 
una variación regional inusual, con diferencias importan-
tes en el perfil cínico, niveles de péptidos natriuréticos y 
hsopitalizaciones previas entre pacientes incluidos en Ru-
sia y Georgia comparados con los incluidos en las Améri-
cas (Argentina, Brasil, Canadá y Estados Unidos), lo que se 
asoció a tasas de morbimortalidad cuatro veces más bajas52. 
El efecto de la espironolactona también estuvo influido por 
esta variación regional, y sólo en las Américas se observó la 
tasa esperada de eventos para ICFEp, con menores tasas de 
muerte cardiovascular e HIC con el tratamiento activo, así 
como el efecto farmacológico esperado para un ARM (hi-
perkalemia y aumento de creatinina)53. Adicionalmente, se 
observó una interacción entre el tratamiento con espirono-
lactona y sexo, con una reducción de la mortalidad por to-
das las causas en mujeres54. La eficacia potencial de la droga 
se evidenció hasta una FE de 50%55.
Dos metaanálisis evaluaron el impacto de los ARM en 
ICFEp. Chen et al incluyeron 14 ensayos clínicos randomi-
zados con 6428 pacientes con ICFEp o infarto de miocardio 
con FE preservada, demostrando una reducción del 17% las 
HIC con ARM, con mejoría de la función diastólica y cali-
dad de vida, sin efecto sobre la mortalidad por todas las 
causas56. Por otro lado, Pandey et al incluyeron 11 estudios 
que evaluaron el rol de los ARM sobre la estructura y fun-
ción del VI, y mostraron que en pacientes con disfunción 
diastólica o ICFEp hubo una mejoría en la función diastóli-
ca, la presión sanguínea y marcadores de fibrosis, sin modi-
ficar la masa o dimensión del VI57.
Canrenona, un metabolito activo de la espironolactona, 
fue comparado con el tratamiento estándar después de 
10 años. El uso de canrenona se asoció con menor presión 
arterial sistólica y diastólica, con reducción de la masa del 
VI y menor número de muertes en sujetos entre 68 a 83 
años después de 10 años de seguimiento, en el estudio 
COFFEE-IT trial58.
Actualmente, existen tres estudios en curso para evaluar el 
impacto de los ARM en ICFEp. SPIRIT-HF (SPIRonolactone 
In the Treatment of Heart Failure; NCT04727073) compara el 
efecto de espironolactona contra placebo en ICFElr/p, CF 
II-IV, para reducir HIC y Muerte CV59. SPIRRIT-HFpEF 
(Spironolactone Initiation Registry Randomized Intervencio-
nes Trial in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction; 
NCT02901184) es un estudio prospectivo, randomizado, 
multicéntrico, abierto, en fase IV, basado en el registro sue-
co de IC, que tiene como objetivo investigar si la espiro-
nolactona adicionada al cuidado estándar comparada con 
el cuidado estándar reducen la mortalidad CV e HIC60,61. 
El estudio FINEARTS-HF (Study to Evaluate the Efficacy and 
Safety of Finerenone on Morbidity and Mortality in Participants 
With Heart Failure and Left Ventricular Ejection Fraction Grea-
ter or Equal to 40%, NCT04435626), está dirigido a analizar 
el rol de la finerenone versus placebo en la reducción de 
eventos (muerte CV y eventos de IC) en ICFElr/p62.
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EVIDENCIAS EN INSUFICIENCIA CARDÍACA AGUDA
Los ARM fueron evaluados en dos estudios de IC aguda. 
En el primero, el ATHENA-HF, el uso de espironolactona 
100 mg/día comparado con placebo o 25 mg/día (cuidado 
usual), no tuvo impacto en la reducción de los niveles de NT-
proBNP, ni sobre los síntomas, congestión ni evolución63. El 
estudio EARLIER demostró la seguridad del inicio temprano 
de eplerenona en IC aguda, aunque sin efecto sobre la inci-
dencia de muerte CV o rehospitalización por IC64.
Estos resultados indican que el inicio de ARM durante una 
hospitalización es seguro, sin necesidad de utilizar dosis al-
tas. Además, la estrategia de optimización intensiva del tra-
tamiento con ARNI/IECA/BRA, betabloqueantes y ARM, 
iniciada antes del alta en paciente admitidos por IC aguda, 
comparada con el manejo usual, demostró una mayor tasa 
de prescripción así como uso de dosis óptima a 90 días, con 
mejoría de la calidad de vida y reducción significativa de 
muerte por todas las causas o HIC a 180 días65.

EVIDENCIAS EN INFARTO DE MIOCARDIO SIN IN-
SUFICIENCIA CARDÍACA
El estudio REMINDER evaluó el impacto del inicio de eple-
renone (25 mg/día) dentro de las 24 horas de un IAM con 
elevación del segmento ST, sin evidencias de IC. La droga 
fue bien tolerada, segura y se asoció con mejoría del punto 
final primario compuesto por muerte CV, rehospitalización 
o prolongación de la internación debidos a IC, taquicardia 
ventricular sostenida o fibrilación ventricular, o FE ≤40% 
o BNP/NT-proBNP ≥1 mes post randomización, princi-
palmente debido a la reducción en los péptidos natriuréti-

cos66. Por el contrario, el estudio ALBATROSS no demostró 
beneficios cuando canrenoato potásico (bolo único de 200 
mg seguido de espironolactona 25 mg/día por 6 meses, se 
administró tempranamente a pacientes con IAM, con y sin 
elevación del segmento ST67. Debido a la falta de poder para 
detectar diferencias significativas en mortalidad, un metaa-
nálisis preespecificado de ambos estudios demostró que los 
ARM se asociaron con reducción de mortalidad, así como 
del punto final combinado de muerte o muerte súbita re-
sucitada68.
En el ensayo MINIMIZE STEMI trial no demostró benefi-
cios con canrenoato o espironolactona para reducir el tama-
ño del IAM cuando se administró previo a la reperfusión, 
aunque hubo una mejoría en el remodelado del VI69.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES MINERALO-
CORTICOIDEOS EN EL CONTEXTO DEL TRATAMIEN-
TO ACTUAL DE LA INSUFICIENCIA CARDÍACA
Los ARM son considerados hoy una de los pilares del tra-
tamiento de la ICFEr, junto a los ARNI/IECA/BRA, beta-
bloqueantes e inhibidores del cotransportador de sodio y 
glucosa (iSGLT2) (Figura 1)70,71. La terapia combinada con 
las 4 drogas se asocia con una reducción del riesgo de mor-
talidad por todas las causas de 64% y de mortalidad CV o 
HIC de 69%, con un número necesario a tratar para reducir 
un evento de solo 4 pacientes72,73.
Si bien la evidencia disponible es menos contundente, tam-
bién están recomendados en ICFElr. En ICFEp, los ARM 
pueden adicionarse al tratamiento luego de la utilización 
de iSGLT2, en algunas situaciones particulares: persistencia 

FIGURA 1. 
Recomendaciones para el tratamiento actual de la insuficiencia cardíaca (IC) según la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI)70 71 74 

ICFE: insuficiencia cardíaca con fracción de eyección; ARNI: inhibidor de neprilisina y receptor de angiotensina; IECA: inhibidor de enzima de conversión; 
BRA: bloqueante del receptor de angiotensina; BB: betabloqueante; ARM: antagonista del receptor mineralocorticoideo; ISGLT2: inhibidor del cotranspor-
tador 2 de sodio y glucosa.
Entre paréntesis: Clase de recomendación: Verde: Recomendación 1, Evidencia A; Amarillo: Recomendación 2b; Naranja: Recomendación 2
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de congestión, mujeres y hombres con FEVI hasta 55-60%74. 
También en estos grupos, la combinación de ARM, ARNI e 
iSGLT2 demostró su potencial impacto en pacientes con IC 
y FEVI entre 40-65%75.
La inhibición de neprilisina puede atenuar el riesgo de hi-
perkalemia cuando se combina con un ARM. En el estudio 
PARADIGM-HF, la hiperkalemia severa fue menos fre-
cuente en los pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan 
comparado con el grupo enalapril, incluyendo aquellos a 
quienes se les inició ARM76. En ICFEp, la eficacia clínica del 
sacubitrilo/valsartan comparado con valsartan en sujetos 
tratados o no con ARM fue similar. Sin embargo, ARNI se 
asoció con menos deterioro de la función renal, sin incre-
mento en hiperkalemia severa77.
De manera similar, existe una interacción favorable entre 
iSGLT2 y ARM. La reducción del punto final primario con 
gliflozinas en ICFEr e ICFElr/p no fue diferente entre los 
que recibían o no ARM78,79,80,81. Sin embargo, aquellos con 
ICFEp que los recibían, presentaron el doble de hiperka-
lemia que el resto, y la empagliflozina redujo su inciden-
cia, independiente del uso o no de ARM79. En aquellos con 
ICFEr que recibieron empagliflozina y estaban tratados 
con ARM tuvieron 22% menor probabilidad de disconti-
nuarlos78.

EVIDENCIAS EN PREVENCIÓN PRIMARIA DE INSU-
FICIENCIA CARDÍACA
La prevención del desarrollo de IC en poblaciones de alto 
riesgo, en etapa A o B, constituye hoy una estrategia de par-

ticular interés70. Los pacientes con diagnóstico de diabetes 
mellitus tipo 2, enfermedad renal crónica y enfermedad CV 
aterosclerótica poseen alto riesgo de progresión a IC clínica, 
por lo que las intervenciones que reduzcan el riesgo de evo-
lución adversa en cada una de ellas podría además tener 
impacto sobre la incidencia de IC. En un subanálisis prees-
pecificado del FIGARO-DKD, se comparó el efecto de la fi-
nerenona con placebo en pacientes con ERC albuminúrica 
sin síntomas de ICFEr42. La finerenona se asoció con una 
reducción significativa de IC de nuevo comienzo, así como 
con una reducción de eventos relacionados a IC (Figura 2)82.

CONCLUSIONES
Los ARM esteroideos, como espironolactona y eplerenona, 
son recomendados actualmente en las guías nacionales e 
internacionales para el tratamiento de la hipertensión ar-
terial resistente e IC, particularmente ICFEr/lr y en ICFEp 
en situaciones de congestión persistente. Sin embargo, se 
deben reconocer sus efectos adversos a nivel hormonal y 
el incremento del riesgo de desarrollar hiperpotasemia. Fi-
nerenona es un ARM no esteroideo aprobado para la pro-
tección cardiorrenal en pacientes con ERC y DMT2, con 
demostrados beneficios sobre los puntos finales cardiovas-
culares y renales, con reducción de la probabilidad de pro-
gresión a IC, y mínimos riesgos de producir anormalidades 
en el medio interno. Sus efectos sobre la presión arterial de 
consultorio y ambulatoria son evidentes, y podrían ser par-
te del beneficio clínico. Ampliar el conocimiento sobre los 
potenciales beneficios clínicos de finerenona en escenarios 
particulares, especialmente en ICFEp, donde aún existe una 
necesidad de evidencias con ARM, podría ser de gran rele-
vancia para el sistema sanitario.
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