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La insuficiencia cardíaca (IC) es una patología frecuente en la población adulta, aproximadamente 64 millones 
de personas la padecen y su prevalencia varía entre 1-3%, aunque entre los mayores de 65 años puede alcanzar 
al 8,5% de la población. (1-3) En los últimos años, ha resultado notable el crecimiento en el número de pacientes 
con insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada (ICFEp). (4) Esto puede atribuirse a un aumento 
en la expectativa de vida de la población (la ICFEp es más frecuente a mayor edad) pero también a la mayor 
capacidad diagnóstica de esta patología. 

La IC presenta una compleja fisiopatología, donde, además de las alteraciones cardiovasculares, también 
desempeñan un rol prominente el compromiso renal y las alteraciones inflamatorias y metabólicas. El conoci-
miento fisiopatológico ha sido acompañado de progresos terapéuticos beneficiosos a través de todo el rango de 
fracción de eyección y también en los distintos estadios de la misma incluyendo especialmente a los individuos 
en riesgo de desarrollar la enfermedad como aquellos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), obesidad o enfermedad 
renal crónica (ERC).

A partir del año 2021, la definición y clasificación universal de IC ha considerado cuatro estadios. El primero 
incluye a aquellos con factores de riesgo para desarrollar IC, como por ejemplo diabetes, obesidad o ERC. El 
segundo o pre IC incluye pacientes que, aunque asintomáticos, ya presentan alteraciones estructurales (por ejem-
plo, hipertrofia ventricular izquierda, trastornos de la motilidad, valvulopatías), funcionales (ejemplo disfunción 
sistólica, diastólica o incremento de las presiones de llenado) o biomarcadores elevados. Finalmente, en los otros 
2 estadios se encuentran los pacientes sintomáticos o en etapas avanzadas. (5) El desarrollo de antagonistas del 
receptor mineralocorticoideo (ARM) no esteroideos, como la finerenona, ha depositado fundadas expectativas 
sobre su utilidad en IC con fracción de eyección levemente reducida (ICFElr) y preservada y también entre los 
pacientes en riesgo de IC o con pre IC como es el caso de los diabéticos y los renales crónicos. 

En el año 2024 el estudio clínico aleatorizado (ECA) FINEARTS-HF (Finerenone Trial to Investigate Efficacy 
and Safety Superior to Placebo in Patients with Heart Failure) con finerenona demostró el efecto beneficioso 
de los ARM no esteroideos en los pacientes con ICFElr e ICFEp. Previamente los estudios FIDELIO-DKD (Fi-
nerenone in Reducing Kidney Failure and Disease Progression in Diabetic Kidney Disease) y FIGARO-DKD 
(Finerenone in Reducing Cardiovascular Mortality and Morbidity in Diabetic Kidney Disease) y el metaanálisis 
FIDELITY (Combined FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD Trial programme analysis) demostraron el beneficio 
de esta droga entre los pacientes con DM2 y ERC. Hasta entonces sólo existía evidencia firme con espironolactona 
y eplerenona, en aquellos pacientes con ICFEr (≤35%). 

Desde la Federación Argentina de Cardiología y la Sociedad Argentina de Cardiología se ha considerado 
oportuno revisar los efectos de los ARM, en especial finerenona, en la IC, incluyendo tanto a los pacientes con 
IC como a aquellos en riesgo de desarrollarla como diabéticos y enfermos renales crónicos. 

En primer lugar, se abordarán los efectos fisiopatológicos de la aldosterona y los diferentes ARM. Luego se 
analizarán sus efectos, en especial la evidencia con finerenona, en aquella población de pacientes con DM2 y 
compromiso renal, quienes representan un fenotipo prevalente en los estadios de pre IC. Además, se enfocará la 
IC sintomática (estadio C), con especial atención en ICFElr e ICFEp. 

Finalmente se presentará una toma de posición sobre las indicaciones de los ARM en diferentes escenarios 
de la IC. 

ALDOSTERONA
INTRODUCCIÓN

La aldosterona es un mineralocorticoide sintetizado predominantemente en la zona glomerulosa de la corteza 
suprarrenal y estrechamente vinculado con el sistema renina angiotensina (SRA). Históricamente se ha vinculado 
con el equilibrio hidrosalino, la presión arterial y la regulación renal, sin embargo, a partir de aproximadamente 
1990 es conocido su rol más extenso en la fisiología cardiovascular. La activación crónica de la aldosterona está 
relacionada con procesos patológicos, como la fibrosis miocárdica, el remodelado vascular y la progresión de la 
IC. (6) Recientemente, y a partir de los beneficios precoces que demuestra finerenona en el ECA FINEARTS-HF, 
también se rejerarquizan otros procesos dependientes de la activación de los receptores de mineralocorticoides 
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como una respuesta inflamatoria temprana y la disfunción endotelial. Como se discutirá más adelante estos 
efectos perjudiciales constituyen un blanco terapéutico muy trascendente. 

FISIOLOGÍA DE LA ALDOSTERONA

Síntesis y Regulación
Aunque la corteza adrenal es el principal sitio de síntesis de aldosterona, también se ha identificado en tejidos 

extraglandulares, como el sistema nervioso central, el sistema cardiovascular (miocardio y células musculares 
lisas vasculares) y más recientemente, en los adipocitos. (6) Esta síntesis local se activa predominantemente en 
contextos patológicos, como la IC y la obesidad. 

En circunstancias fisiológicas, la producción de aldosterona se regula principalmente por:
• Sistema Renina-Angiotensina: La angiotensina II es el principal estimulante de la secreción.
• Concentración de Potasio: Elevaciones en el potasio plasmático estimulan directamente la síntesis.
• Hormona Adrenocorticotrópica: Aunque con un rol menos predominante, puede modular la secreción en 

respuesta a estímulos agudos. 
Esta regulación de su liberación asegura una respuesta adecuada a la necesidad de mantener el equilibrio de 

sodio y potasio, influyendo directamente en el volumen extracelular y la presión arterial. (7)

Sitios de Acción
La aldosterona actúa sobre varios órganos y tejidos:

• Riñón: En el túbulo contorneado distal y en los conductos colectores, donde facilita la reabsorción de sodio 
y la excreción de potasio e iones de hidrógeno. En situaciones patológicas también actúa a nivel glomerular, 
como se describe más adelante

• Corazón: Contribuye a la fibrosis miocárdica y al remodelado estructural, procesos que deterioran la función.
• Vasos Sanguíneos: Promueve la rigidez vascular y la disfunción endotelial, lo que puede favorecer el desa-

rrollo de hipertensión arterial.
• Otros Tejidos: Estudios recientes sugieren su efecto en la vasculatura cerebral y en la modulación de res-

puestas inflamatorias en diversos órganos. (8)

Mecanismo de Acción: Receptores y Señalización Intracelular
Receptores Mineralocorticoides

El principal mediador de la acción de la aldosterona es el receptor mineralocorticoide (RM), un miembro de la 
superfamilia de receptores nucleares. El RM puede ser activado por aldosterona, cortisol e incluso estrés oxida-
tivo. Este receptor se expresa de manera abundante en los tejidos diana, especialmente en los siguientes: (9,10)
•	 Epitelios Renales: Su activación regula la transcripción de proteínas transportadoras, como la bomba de 

sodio-potasio (Na+/K+-ATPasa) y canales de sodio epiteliales (ENa+C).
•	 Cardiomiocitos y Fibroblastos: La activación de RM en el corazón insuficiente induce la expresión de 

genes pro-inflamatorios y pro-fibróticos, contribuyendo al remodelado cardíaco, asimismo estimula el inter-
cambiador de Na+/H+.con lo cual incrementa en forma perjudicial la concentración intracelular de Na+ y Ca++

•	 Vascular: En las células endoteliales y musculares lisas, la estimulación de RM puede alterar la homeostasis 
vascular y favorecer respuestas inflamatorias y proliferativas.
En condiciones patológicas, el RM aumenta el reclutamiento de células inflamatorias, lo cual tiene efectos en 

la respuesta fibrótica cicatricial tisular. 

Rol de la aldosterona en el desarrollo de IC
Ante una reducción del gasto cardíaco o un incremento de las presiones de llenado, independientemente de la 

causa, la activación del eje renina-angiotensina genera una mayor secreción de aldosterona, si bien inicialmente 
cumple una función compensatoria, luego ejerce efectos deletéreos progresivos, al incrementar el riesgo de dis-
función sistólica y diastólica del ventrículo izquierdo (VI), mayor IC y consecuente aumento de la mortalidad.

La activación del RM cardíaco establece un mecanismo de retroalimentación positiva que potencia el SRA local 
al inducir la sobreexpresión del receptor de angiotensina tipo 1, la enzima convertidora de angiotensina, además de 
promover el incremento del estrés oxidativo mediado por angiotensina II. (11) La elevación de aldosterona genera 
fibrosis miocárdica, hipertrofia ventricular izquierda, y muerte celular. En forma concurrente se incrementa la 
señalización inflamatoria y de especies reactivas de oxígeno miocárdicas, de manera similar al aumento de las 
catecolaminas y angiotensina II, que favorecen la disfunción diastólica y sistólica. (12) Estudios epidemiológicos, 
demostraron que mayores niveles de aldosterona se asocian con mayor masa ventricular izquierda, dilatación 
auricular izquierda, disfunción diastólica y deterioro de la deformación longitudinal. Es importante destacar que 
estas alteraciones estructurales y funcionales son independientes de la presión arterial. 
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Relación de la aldosterona con la patogénesis del síndrome cardiorrenometabólico
Tradicionalmente se ha considerado que la secreción de aldosterona por la glándula suprarrenal está regulada 

por la activación del SRA en respuesta a la contracción del volumen intravascular efectivo. Sin embargo, este eje 
puede verse alterado en diversos estados patológicos, como IC, ERC o el síndrome metabólico caracterizado por 
el aumento de la adiposidad visceral. En estas situaciones, se produce una secreción inapropiada de aldosterona 
a pesar de la alta retención de sal y volumen, lo que contribuye a un estado de hiperaldosteronismo secundario. 
En respuesta a este hiperaldosteronismo, la evidencia sugiere un aumento de la señalización no genómica del RM. 
(13) Esta activación está también involucrada en la fisiopatología de la resistencia a la insulina y otros compo-
nentes del síndrome cardiorrenometabólico (SCRM). Cabe destacar que el RM tiene una alta afinidad tanto por 
la aldosterona como por los glucocorticoides, cuyos niveles se encuentran frecuentemente elevados en estados 
clínicos caracterizados por obesidad central. Adicionalmente, el tejido adiposo visceral puede sintetizar aldosterona 
en forma autónoma y liberar un factor liposoluble que estimula la secreción de aldosterona y glucocorticoides, 
así como ambas hormonas pueden promover adipogénesis, aumento de la infiltración de macrófagos grasos y 
un estado inflamatorio crónico en el tejido adiposo. Estas interacciones establecen un círculo vicioso endocrino-
inflamatorio entre el tejido adiposo, la corteza suprarrenal y el RM, que amplifica la inflamación sistémica, el 
estrés oxidativo, la fibrosis y la disfunción metabólica. Desde el punto de vista hemodinámico, este contexto se 
traduce en una retención inadecuada de sodio y agua, que agrava la sobrecarga de volumen en pacientes con IC. 

Aldosterona e insulino resistencia
Diversas investigaciones sugieren que la aldosterona genera insulino-resistencia, lo que provoca una reducción 

en la captación de glucosa inducida por insulina en aproximadamente un 25%. Del mismo modo, la aldosterona 
aumenta la síntesis de adipocinas proinflamatorias.

Aldosterona en la disfunción endotelial
En sujetos obesos con resistencia a la insulina, la aldosterona adicionalmente genera disfunción endotelial con 

una reducción de la biodisponibilidad del óxido nítrico. Como resultado, los individuos resistentes a la insulina 
con obesidad y niveles plasmáticos elevados de aldosterona son más propensos a la disfunción endotelial y al 
posterior desarrollo de hipertensión, así como a la disfunción diastólica.

Además de que la fibrosis perivascular inducida por aldosterona reduce la distensibilidad vascular y aumenta 
la rigidez vascular, el aumento del intercambiador de Na+/H+ favorece la proliferación de las células muscula-
res lisas. Estas acciones potencian la elevación de la presión arterial que se produce por los efectos clásicos de 
la aldosterona al retener sal y expandir el volumen, lo que en conjunto causa hipertensión grave resistente al 
tratamiento. 

Aldosterona y sus efectos renales
La aldosterona ejerce múltiples efectos deletéreos en el eje renal del SCRM. Los altos niveles circulantes de 

aldosterona causan hiperfiltración renal y promueven la esclerosis glomerular, túbulointersticial y progresión 
de la ERC. Se ha demostrado que induce hipertrofia del mesangio glomerular, lo que lleva a daño podocitario, 
glomeruloesclerosis y proteinuria. El daño renal inducido por aldosterona puede estar favorecido por alteraciones 
en la señalización de insulina, ya que el antagonismo de RM mejora la señalización de insulina a través de la dismi-
nución de la generación de especies reactivas de oxígeno. (14) También se ha descripto que la sobreactivación del 
RM disminuye la producción tubular de la proteína antienvejecimiento Klotho, importante molécula que inhibe 
las vías de estrés oxidativo, inflamación y fibrosis implicadas sobre todo en la enfermedad renal diabética. (15)

Por otro lado, el efecto de la aldosterona a nivel de la porción distal del túbulo contorneado distal genera 
retención hidrosalina con la consiguiente sobrecarga y empeoramiento de la IC. 

Toda esta interacción que se observa a nivel de múltiples sistemas (cardíaco, renal y metabólico) mantiene 
un círculo vicioso, caracterizado por síndrome metabólico, disfunción cardíaca con fibrosis y remodelado y glo-
meruloesclerosis con hiperfiltrado y disfunción renal; todo en el contexto de mayores niveles de aldosterona e 
insulino resistencia, inflamación, estrés oxidativo y disfunción vascular. 

La interacción disfuncional entre los sistemas cardíaco, renal y metabólico conforma un círculo vicioso ca-
racterizado por hiperfiltración y progresiva disfunción renal, remodelado cardíaco con fibrosis, resistencia a la 
insulina, inflamación crónica, estrés oxidativo y disfunción endotelial. En este contexto, la aldosterona actúa 
como un mediador central que integra procesos hemodinámicos, inflamatorios y metabólicos, agravando el fe-
notipo cardiorrenometabólico

Bloqueo de la señalización de aldosterona
El bloqueo de la señalización de la aldosterona se logra principalmente a través de los ARM esteroideos como 

espironolactona, o eplerenona y más recientemente, los compuestos no esteroideos como finerenona.
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La espironolactona tiene una estructura similar a la progesterona y un antagonismo del receptor androgénico, 
lo que genera sus efectos adversos, y se intentó resolver con los ARM de segunda generación (eplerenona) que 
muestran una afinidad insignificante por los receptores progestágenos y androgénicos, pero con menor potencia 
que la espironolactona. (Tabla 1) (16) El antagonista no esteroideo, finerenona, es una molécula voluminosa, 
altamente selectiva, con unión más fuerte al RM en donde actúa como agonista inverso y debido a su tamaño 
modifica cofactores nucleares que le otorgan mayor potencia antiinflamatoria y antifibrótica con menores efectos 
adversos (Figura 1). (17,18)

Consecuencias Fisiológicas del Bloqueo Aldosterónico
1.	 Efecto renal:
	 o	 Reversión de la retención hídrica: Al inhibir la reabsorción de sodio en el túbulo distal y en los conductos 

colectores, se favorece la excreción de sodio y agua, contribuyendo a la reducción del volumen extracelular y 
la presión arterial. (19)

 	 o	 Hiperkalemia moderada: Aunque el bloqueo puede elevar los niveles de potasio, una monitorización 
adecuada y la selección de pacientes ayudan a mitigar este riesgo.

	  o	Freno de la progresión de la nefropatía. Al reducir la proteinuria y antagonizar la fibrosis y la infla-
mación que tienen un rol fundamental a nivel tubular e intersticial. (20)

2.	 Efecto Cardiovascular:
	 o	 Reducción de la fibrosis miocárdica: La inhibición de las cascadas de señalización que inducen la 

fibrosis y el remodelado estructural mejora la función ventricular y la contractilidad del miocardio.
	 o	 Mejora en la función endotelial: Al reducir la inflamación y el estrés oxidativo, se promueve la preser-

vación de la integridad vascular, lo que se traduce a nivel vascular en una disminución de la rigidez arterial 
y una mejor perfusión tisular y a nivel miocárdico en una mejora de la función diastólica.

3.	 Efecto antiinflamatorio y antifibrótico:
	 o	 Inhibición de citoquinas proinflamatorias: Al bloquear la vía NF-κB y otras cascadas inflamatorias, 

se disminuye la producción de interleucinas y factores de crecimiento que propician la fibrosis y el remo-
delado patológico en tejidos cardíacos y renales. (21)

Tabla 1. Diferencias claves entre ARM esteroideos y no esteroideos (finerenona) 

	 ARM esteroideo	 Finerenona no esteroideo
	 Espironolactona	 Eplerenona	 Finerenona

Modo de antagonismo del 

RM

Distribución tisular (en roe-

dores)

Farmacocinética

Reclutamiento de cofactores 

(en ausencia de aldosterona 

in vitro)  

Efecto sobre la inflamación 

y la fibrosis cardíaca y renal 

(roedores)

Estructura 

Seguridad 

Potente y no selectivo22 (primera 

generación) 

Riñón > corazón 

Profármaco con múltiples me-

tabolitos activos y vidas medias 

prolongadas 

Reclutamiento parcial de cofac-

tores agonistas

Menos potente y más selectivo 

que la espironolactona (segunda 

generación)

Riñón > corazón 

Sin metabolitos activos; vida 

media 4-6 horas

Reclutamiento parcial de cofac-

tores agonistas

Potente y selectivo 

Voluminoso y pasivo22

Equilibrio riñón-corazón23

Sin metabolitos activos y vida 

media corta 2-3 horas

Agonista inverso

(inhibe la unión del cofactor 

en ausencia de aldosterona)

Finerenona (en dosis equina-

triuréticas a eplerenona): fuerte 

inhibición de la inflamación y 

la fibrosis

Voluminoso (bulky)

Riesgo moderado de hiperpo-

tasemia

Eplerenona (en dosis equinatriuréticas a finerenona):

Efectos menos significativos que finerenona

Prácticamente plano 

Riesgo elevado de hiperpotase-

mia Efectos adversos hormonales

Prácticamente plano

Riesgo elevado de hiperpota-

semia

Modificado de Agarwal et al16
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CONCLUSIONES

La aldosterona es mucho más que un regulador del equilibrio hidrosalino; es un modulador clave de procesos 
inflamatorios, fibrogénicos y de remodelado en múltiples tejidos. 

Su acción se ejerce a través de mecanismos tanto genómicos como no genómicos, involucrando receptores 
mineralocorticoides y diversas cascadas intracelulares que afectan la fisiología renal y cardiovascular. El bloqueo 
de esta señalización mediante ARM no solo facilita la excreción de sodio y agua, sino que también mitiga procesos 
patológicos como la fibrosis y la inflamación, demostrando un claro beneficio en la evolución del SCRM.

Impacto de los antagonistas del receptor mineralocorticoide
en la prevención de la insuficiencia cardíaca en pacientes

con enfermedad renal crónica y diabetes mellitus

INTRODUCCIÓN

Existe cada vez más evidencia a favor de una estrecha relación en la patogenia de la ERC, la obesidad, la DM2 
y la enfermedad cardiovascular, particularmente la IC. (24-26). En concordancia, han surgido tratamientos con 
un impacto en común en estas entidades, lo que resalta la necesidad de un enfoque holístico. (27-28) En este 
sentido, se ha propuesto, incluso, la denominación de SCRM para remarcar la importancia en la interacción de 
estas patologías, su reconocimiento precoz y su tratamiento conjunto. (29) 

La ERC constituye un factor de riesgo significativo para el desarrollo de IC, y recíprocamente, la IC acelera 
la progresión de la disfunción renal, estableciendo así una interacción bidireccional que caracteriza al síndrome 
cardiorrenal. Debido a esta estrecha relación, la albuminuria se ha consolidado como un marcador de riesgo, 
ya que está fuertemente asociada con la mortalidad cardiovascular, el aumento de hospitalizaciones por IC, la 
congestión vascular sistémica, hipertrofia ventricular izquierda y disfunción sistólica progresiva. (30) En un 
estudio de cohorte de 386.481 pacientes con una mediana de seguimiento de 5,9 años, la presencia de IC al inicio 
del estudio se asoció con un aumento del 76% en el riesgo de desarrollar ERC. A su vez, los pacientes que tenían 
ERC al inicio tuvieron un aumento del 57% en el riesgo de desarrollar IC, algo que se vio magnificado, además, 
en aquellos que padecían DM2. (31)Esto último implica que existe una ventana de oportunidad en el tratamiento 

Fig. 1. Diferencias en la disposición farmacológica entre la espironolactona, eplerenona y la finerenona. La finerenona es un ARM de tipo 
no esteroideo con alta afinidad por el receptor de mineralocorticoides. En dosis altas, la espironolactona y eplerenona pueden aumentar 
los niveles de aldosterona y renina. La finerenona reduce el reclutamiento de cofactores al receptor de mineralocorticoides, reduciendo 
así la expresión de factores proinflamatorios y profibróticos tras la sobreactivación del receptor de mineralocorticoides. Adaptado de 
Agarwal et al16
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para disminuir la probabilidad de desarrollar IC. Específicamente, teniendo en cuenta la clasificación en estadios 
de desarrollo de IC, aquellos pacientes con ERC y/o DM2 pertenecen al estadio de riesgo de IC, y si además se 
acompañan de cambios estructurales/funcionales a nivel cardíaco y/o elevación de péptidos natriuréticos, sin otra 
causa que lo justifique, pertenecen al estadio de pre-IC. (32)

Antagonistas esteroideos del receptor mineralocorticoide
En la actualidad, se recomienda el uso de inhibidores del SRA, ya sea inhibidores de la enzima convertidora 

de angiotensina II (IECA) o antagonistas de los receptores de angiotensina II tipo I (ARA II) para el tratamiento 
de los pacientes con ERC, con mayor nivel de recomendación si además presentan DM2. (33) Adicionalmente, 
algunos estudios han demostrado beneficio de los ARA II en prevenir la aparición de IC en pacientes con ERC 
y DM2. (34,35) Sin embargo, en lo que respecta al antagonismo del RM mediante fármacos esteroideos como 
espironolactona y eplerenona, los resultados son diferentes.

Algunos estudios preliminares con espironolactona mostraban un beneficio en parámetros estructurales o 
funcionales a nivel cardíaco en estadios iniciales de ERC. Sin embargo, fueron estudios unicéntricos con muestra 
reducida de pacientes y sin evaluación de desenlaces clínicos relevantes. (36,37) De hecho, un metaanálisis pos-
terior mostró que el beneficio en eventos cardiovasculares era incierto (riesgo relativo 0,95; IC 95%, 0,26-3,56) 
con un aumento significativo de hiperkalemia y ginecomastia.(38) En estadios más avanzados de ERC, 2 ensayos 
clínicos evaluaron el uso de espironolactona en pacientes en diálisis y mostraron que no hubo beneficios en la 
masa del ventrículo izquierdo, fracción de eyección o parámetros de función diastólica y sí se encontró una mayor 
incidencia de hiperkalemia. (39,40) Posteriormente, en 2021, un metaanálisis evaluó el uso de espironolactona o 
eplerenona en ERC avanzada y mostró una disminución en el riesgo de mortalidad cardiovascular y por todas las 
causas, así como un aumento de casi 6 veces en el riesgo de ginecomastia. Sin embargo, estos resultados deben 
ser interpretados con cautela dado que la mayoría de los estudios analizados eran de pequeño tamaño muestral, 
con un seguimiento corto y con un riesgo alto de sesgos. (41)

Finalmente, dada la inconsistencia de estudios previos, en el 2024 se publicó el estudio BARACK-D (Benefits 
of Aldosterone Receptor Antagonism in Chronic Kidney Disease), un ensayo clínico prospectivo, aleatorizado, 
abierto, ciego para el evaluador, donde se evaluó el efecto de espironolactona 25 mg contra placebo en pacientes con 
ERC Estadio 3b y su impacto en desenlaces cardiovasculares. Se analizaron 1372 individuos con un seguimiento 
a 3 años y no se encontraron diferencias significativas en el resultado primario conformado por un compuesto 
de muerte y eventos cardiovasculares, (HR 1,05; IC 95%, 0,81-1,37, p = 0,702) ni en sus componentes indivi-
duales. Si bien el reclutamiento fue menor al esperado y el seguimiento pudo verse afectado por la pandemia de 
COVID-19, cabe destacar que hubo que discontinuar el tratamiento con espironolactona en una gran cantidad 
de pacientes debido a eventos adversos. (42)

En conclusión, no existe evidencia que demuestre un beneficio de los ARM esteroideos en la prevención de 
IC en pacientes con ERC y DM2, habiendo incluso un riesgo de mayores eventos adversos en esta población, por 
lo que no se recomienda su uso.

Antagonistas no esteroideos del receptor mineralocorticoide
Previamente se mencionaron los beneficios de los ARM no esteroideos, lo que los hace potencialmente atrac-

tivos en esta población. Específicamente, la finerenona ha sido evaluada en pacientes adultos con ERC yDM2 
tratados con un IECA o un ARA II a la dosis máxima tolerada y que no causara efectos secundarios inaceptables. 
Se llevaron a cabo dos grandes estudios: FIDELIO-DKD, y FIGARO-DKD y un análisis preespecificado de ambas 
cohortes, FIDELITY. (43-45)

El estudio FIDELIO-DKD fue un estudio aleatorizado, doble ciego que evaluó el efecto de finerenona contra 
placebo en ERC y DM2. Se incluyeron pacientes que tuvieran una tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) 
25-<60 mL/min/1,73 m2, relación albuminuria/creatininuria (RAC) 30-<300 mg/g y retinopatía diabética, o TFGe 
25-<75 mL/min/1,73 m2 y RAC 300-5000 mg/g. Es decir, pacientes con ERC, albuminuriua yDM2 en estadios 
más avanzados. Aquellos con K+ mayor de 4,8 mmol/L al momento de la evaluación fueron excluidos. El objetivo 
primario fue un compuesto de falla renal (definida como ERC en etapa terminal con requerimiento de diálisis o 
trasplante, o una TFGe <15 mL/min/1,73m2) una disminución ≥ 40% en la TFGe del inicio del estudio a 4 sema-
nas o más, o muerte de causa renal. El objetivo secundario fue un compuesto de muerte cardiovascular, infarto 
de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o internación por IC. Se analizaron 5.734 pacientes con 
una mediana de seguimiento de 2,6 años y se observó que hubo una reducción del 18% en el objetivo primario 
(HR 0, 82; IC 95%, 0,73-0,93; p = 0,001) y del 14% en el secundario (HR 0,86; IC 95%, 0,75-0,99; p = 0,03), 
presentándose el beneficio en este último tempranamente, al mes del inicio. Adicionalmente, en un subestudio 
pre-especificado del FIDELIO-DKD se observó una disminución del 29% en la incidencia de fibrilación auricular 
comparado con placebo (HR 0,71; IC 95%, 0,75-0,94; p = 0,016) lo que podría deberse a efectos antifibróticos, 
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antirremodelado y una probable acción sobre la patogenia común del espectro cardiorrenometabólico. (46) Es 
importante notar que estos beneficios renales y cardiovasculares se produjeron incluso luego de un periodo de 
ajuste del tratamiento de base previo a la aleatorización, incluyendo titulación de IECA o ARA II a la máxima 
dosis tolerada, control de la DM2 e hipertensión arterial. En lo que respecta a las internaciones por IC, si bien 
se vieron reducidas, esto no alcanzó significancia estadística (HR 0,86; IC 95%, 0,68-1,08). En cuanto al perfil 
de seguridad, la incidencia de efectos adversos totales y serios fue similar entre finerenona y placebo, con mayor 
tasa de hiperkalemia (18,3% vs. 9,0%) incluyendo necesidad de suspender el fármaco por hiperkalemia (2,3% 
vs. 0,9%), sin hiperkalemia fatal. Sin embargo, no hubo diferencias en eventos adversos relacionados a injuria 
renal aguda. (43) El estudio FIGARO-DKD incluyó pacientes con TFGe entre 25 y 90 mL/min/1,73 m2 con RAC 
30-<300 mg/g (estadios 2 a 4 de ERC con albuminuria moderada) y pacientes con TFGe mayor o igual a 60 mL/
min/1,73 m2 con RAC 30-5000 mg/g (estadios 1 y 2 de ERC con albuminuria severa). En este sentido, partici-
paron pacientes con ERC en estadios más tempranos que en el FIDELIO-DKD, como lo eran aquellos con una 
TFGe relativamente conservada, pero con albuminuria moderada a severa. Por otro lado, los objetivos primario 
y secundario de este estudio son similares al anterior, pero con el orden inverso. De esta forma, el objetivo pri-
mario del FIGARO-DKD fue un compuesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, accidente 
cerebrovascular no fatal o internación por IC. Mientras que el objetivo secundario principal fue un compuesto 
de falla renal, una disminución ≥ 40% en la TFGe del inicio del estudio a 4 semanas o más, o muerte de causa 
renal. (44) Se analizaron 7.437 pacientes y al ser menos graves que en el estudio FIDELIO -DKD la mediana de 
seguimiento fue más prolongada de 3,4 años. Se observó un beneficio en el objetivo primario a favor de finerenona 
comparado con placebo con una reducción del 13% en el riesgo de eventos cardiovasculares (HR 0,87; IC 95%, 
0,76-0,98; p = 0,03). Similar al estudio FIDELIO-DKD, estos beneficios fueron en una población ya tratada con 
IECA/ARA II. Aún más, el 8,4% de los pacientes estaba tratado con gliflozinas al inicio del estudio y un 15,8% 
adicional las iniciaron durante el mismo, siendo el beneficio observado para finerenona independiente del uso 
de estos fármacos. El objetivo secundario compuesto renal también se redujo, aunque en forma no significativa 
(HR 0,87; IC 95%, 0,76-1,01) No hubo diferencias estadísticamente significativas en mortalidad cardiovascular. 
En lo que respecta al impacto en IC, hubo una reducción del riesgo de internación por IC del 29% (HR 0,71; IC 
95%, 0,56-0,90), lo que refuerza la hipótesis de que el bloqueo del receptor de mineralocorticoides ejerce un efecto 
protector directo sobre el miocardio.

Similar al estudio FIDELIO-DKD, la finerenona tuvo un buen perfil de seguridad sin diferencias en la inci-
dencia de efectos adversos con placebo, con mayor tasa de hiperkalemia (10.8% contra 5,3%), aunque menor que 
en el estudio FIDELIO-DKD (18,3% contra 9%), probablemente relacionado a que en este último el promedio de 
TFGe fue menor (44 contra 68 mL/min/1,73 m2).

FIDELITY fue un metaanálisis pre-especificado a nivel de paciente individual combinando los datos de 
FIGARO-DKD y FIDELIO-DKD, que proporcionó una evaluación más robusta del impacto de la finerenona 
en eventos cardiovasculares y progresión de la enfermedad renal. Se analizaron 13.026 pacientes y se observó 
una reducción del 14% en el objetivo compuesto cardiovascular con finerenona (HR 0,86; IC 95%, 0,78-0,95; 
p = 0,0018), y del 23% en el objetivo compuesto renal (falla renal, una disminución ≥ 56% en la TFGe del inicio 
del estudio a 4 semanas o más, o muerte de causa renal) (HR 0,77; IC 95%, 0,67-0,88; p = 0,0002). En lo que 
respecta al beneficio en IC, se observó una disminución del 22% en las internaciones por IC (HR 0,78; IC 95%, 
0,66-0,92; p = 0,003). (45) Teniendo en cuenta que estos estudios excluyeron a pacientes con IC con fracción 
de eyección reducida, podemos evidenciar que la finerenona disminuye la incidencia de IC en un amplio grupo 
de sujetos con ERC y DM2. La dosis de finerenona utilizada en estos estudios fue de 10mg por día para TFGe 
< 60 mL/min/1,73 m2 y finerenona 20 mg por día para TFG ≥ 60 mL/min/1,73 m2. En la Figura 2 se resumen 
las indicaciones, dosis y efectos de finerenona de acuerdo a los resultados del FIDELITY.

Finerenona ha demostrado un beneficio en pacientes con ERC,DM2 y también con ICFElr e ICFEp, como 
se evidenció en el estudio FINEARTS HF. (47) Más que un efecto pleiotrópico de la finerenona sobre diferentes 
patologías, estos resultados nos acercan a la hipótesis de una patogenia en parte común de estas entidades, 
evidenciado también por la interdependencia en la incidencia de unas en otras, como se mencionó previamente. Un 
análisis de subgrupo del FIDELITY, mostró que la finerenona no solo disminuyó en un 22% el riesgo de primera 
internación por IC, sino que también se vio una disminución del 21% en el riesgo de internaciones recurrentes 
por IC (HR 0,79; IC 95%, 0,64-0,96; p = 0,021). (48) Adicionalmente, estos beneficios fueron independientes de 
la TFGe inicial (mayor o menor de 60 mL/min/1,73 m2) o de la RAC (mayor o menor de 300 mg/g) se observaron 
en los primeros meses de uso de finerenona y se mantuvieron a lo largo de los años de seguimiento en el estudio, 
lo que sugiere un efecto inicialmente mediado por mecanismos de corto plazo como ser natriuresis, y su impacto 
a nivel hemodinámico o de retención hidrosalina, y posteriormente mecanismos de largo plazo como ser la inhi-
bición de vías proinflamatorias y profibróticas características de la sobreactivación del RM. (49)
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CONCLUSIONES
Los pacientes con ERC yDM2 pertenecen a un perfil de riesgo de desarrollar IC o en estadio de pre-insuficiencia 

cardíaca. No existe evidencia que demuestre un beneficio de los ARM esteroideos en esta población, habiendo 
incluso un riesgo de mayores eventos adversos, por lo que no se recomienda su uso. Por otro lado, la finerenona, 
un ARM no esteroideo, ha demostrado reducir la incidencia y la progresión de IC en este escenario, así como 
también eventos adversos renales y cardiovasculares, por lo que se recomienda su uso en esta población con perfil 
alto de riesgo. Para una adecuada estratificación del riesgo cardiorrenometabólico e implementación temprana 
del tratamiento, resulta fundamental evaluar sistemáticamente la TFGe y RAC en orina en todos los pacientes 
con DM2. 

Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides
en la insuficiencia cardíaca

ARM en ICFEp e ICFElr
Pese a la importancia de los RM en el desarrollo de la ICFEp, es recién a partir del año 2024 que contamos 

con evidencia firme sobre el efecto beneficioso de los ARM, con la publicación del ECA FINEARTS-HF con fine-
renona. (47)Previamente, en el año 2014, el estudio TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac Function Heart 
Failure with an Aldosterone Antagonist) no alcanzó el objetivo primario con espironolactona en IC con fracción 
de eyección ≥ 45%. (50)

Finerenona
A partir de los beneficios cardiorrenales observados con finerenona en pacientes con DM2 y ERC -particu-

larmente en la reducción del riesgo de hospitalización por IC y progresión de enfermedad renal- se reforzó la 
necesidad de evaluar su impacto específico en la ICFEp e ICFElr. Se trata de pacientes, predominantemente de 
edad avanzada, y con alta prevalencia de comorbilidades como DM2 ERC.

 Esta población presenta mayor susceptibilidad al desarrollo de hiperkalemia, lo que convierte a la tolerancia 
y el perfil de seguridad en factores claves a la hora de considerar intervenciones terapéuticas.

Los ensayos clínicos en fase 2 (resumidos en la Tabla 2) sugieren que finerenona podría ofrecer efectos 
beneficiosos tanto cardíacos como renales, con menor riesgo de hiperkalemia en comparación con los antago-
nistas esteroideos del receptor mineralocorticoide en dosis equipotentes en términos de reducción de péptidos 
natriuréticos y de albuminuria. Estos hallazgos preliminares respaldaron el diseño del estudio FINEARTS-HF, 
destinado a evaluar de forma definitiva su eficacia y seguridad en esta población. Recientemente Hu et al rea-
lizaron un estudio en pacientes con hiperaldosteronismo primario comparando finerenona vs. espironolactona 
(ambas drogas 20 o 40 mg) donde observaron menor incremento del K+ con finerenona (mediana de diferencia, 
−0,3 mmol/L (IC 95% −0,5 a −0,1). (51)

Fig. 2. Efectos de Finerenona en ERC y DM2. Datos de Agarwal et al45
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Estudio FINEARTS-HF
El estudio FINEARTS-HF es un ensayo clínico multicéntrico, internacional, aleatorizado, doble ciego, que 

comparó eficacia y seguridad de finerenona versus placebo en pacientes con ICFElr o ICFEp. Se incluyeron 
6.001 pacientes, ≥ 40 años, sintomáticos en clase funcional II a IV. La mínima fracción de eyección ventricular 
izquierda (FEVI) fue de 40% y se limitó a 20% la proporción de pacientes con FEVI ≥ a 60%. Los participantes 
debían presentar anomalías estructurales en el ecocardiograma (dilatación de aurícula izquierda o hipertrofia 
ventricular izquierda), y péptidos natriuréticos elevados (NTproBNP ≥ 300pg/mL en pacientes con ritmo sinusal 
y ≥ 900 pg/mL en pacientes con fibrilación auricular). Aquellos con TFGe <25 ml/min/1,73 m2 o potasio mayor 
a 5 mmol/L fueron excluidos. Se incluyeron tanto pacientes hospitalizados, recientemente externados como 
ambulatorios. (Tabla 3) 

 A diferencia de los estudios en pacientes con DM2 y ERC, la dosis objetivo fue 20 mg entre quienes presen-
taban TFGe ≤ 60 mil/min/1,73 m2 pero de 40 mg en aquellos con TFGe > 60 mil/min/1,73 m2. La decisión de la 
dosis utilizada se definió debido a que los estudios en fase II demostraron una relación dosis dependiente en el 
descenso de los péptidos natriuréticos. La decisión de comparar finerenona vs placebo se adoptó en función de 
la inexistencia de recomendación clase I para el uso de ARM esteroideos. 

El punto final primario fue la sumatoria de muerte de causa cardiovascular y la totalidad de eventos de 
empeoramiento de la IC. Se consideró empeoramiento de la IC a la hospitalización por IC o a la consulta no pro-
gramada que requiera la administración intravenosa de diuréticos. Resulta novedoso que el estudio consideró la 
totalidad de los eventos y no solamente el primero de cada paciente. Como sucede en los estudios que incluyen 
una población de ICFElr o ICFEp la edad es avanzada (media de 72 años) con alta representación de mujeres 
46% y elevada prevalencia de comorbilidades (40%; diabéticos; 46% con fibrilación auricular). La distribución 
de la FEVI fue 36,2% entre 40 y 50%, de 44,6% entre 51 y 59% y de 19,1% en aquellos con FEVI ≥ 60%. El 54% 
de los pacientes habían sufrido una internación en los 3 meses previos a la aleatorización.

A lo largo de un seguimiento medio de 32 meses, finerenona redujo en un 16% el riesgo relativo del desenlace 
compuesto de muerte cardiovascular o empeoramiento de la insuficiencia cardíaca (HR 0,84; IC 95%: 0,74-0,95 
p=0,007), con beneficio evidente ya desde el día 28 del tratamiento. La reducción fue impulsada principalmente 
por la disminución de eventos de empeoramiento de IC (internaciones o visitas urgentes con necesidad de diu-
réticos intravenosos), sin impacto significativo en mortalidad cardiovascular. (Figuras 3 y 4). (55)

Respecto a los puntos finales secundarios finerenona mejoró discretamente la calidad de vida de acuerdo con 
el score de Kansas y no tuvo impacto sobre la clase funcional.

Tabla 2.  Estudios en Fase 2 con Finerenona

ARTS (52)	 ARTS HF (53)	 ARTS DN (54)
N:65 (A) 392 (B)	 N:1066	 N:823

PF Primario

Intervención 

Duración (días)

Población

Resultado

Cambio en K+

Finerenona

Espironolactona Placebo

28

ICFEr  ERC

Menor hiperkalemia con 

finerenona vs. espironolac-

tona

≥ reducción de NTproBNP y 

albuminuria con finerenona 

Proporción con descenso 

>30% de NT-proBNP

Finerenona

Eplerenone

90

ICFEr +DM2 y/o ERC 

Similar reducción de NT-

proBNP con finerenona y 

eplerenona

Cambio en RAC 

Finerenona

Placebo

90

ERC+DM2 en tratamiento 

con  ARAII o IECA

Mayor reducción albuminu-

ria dosis dependiente.  

No debió discontinuarse el 

tratamiento por hiperkale-

mia con finerenona

ARTS: Mineralocorticoid Receptor Antagonist Tolerability Study;  ARTS-HF, ARTS-Heart Failure, ARTS-DN, ARTS-Diabetic Nephropathy.  RAC Relación albúmi-
na/creatinina urinaria ICFEr: Insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida.  ERC: Enfermedad renal crónica.  DM2: Diabetes mellitus tipo 2 ARAII:  
Antagonistas de los receptores de angiotensina II tipo I.  IECA:  Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina II
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Tabla 3.  Estudio FINEARTS-HF Criterios de Inclusión y Exclusión

	 Criterios de inclusión	 Criterios de exclusión

≥ 40 años a la firma del consentimiento

Diagnóstico de IC, clase funcional NYHA II a IV, ambulatorio u 

hospitalizado por IC

Tratamiento con diuréticos ≥ 30 días

FEVI ≥ 40% dentro de los últimos 12 meses

Anomalías estructurales del corazón caracterizadas por dilatación 

de aurícula izquierda e hipertrofia del VI 

Elevación de los péptidos natriuréticos

-Ritmo sinusal NTProBNP ≥ 900 pg/ml o BNP ≥ 300 pg/ml

TFGe > 25 ml / min /1,73 m2

[K+] en suero > 5,0 mmol/l

Infarto de miocardio o cualquier evento que pudiera haber reducido 

la FEVI en un plazo de 90 días antes de la aleatorización

Miocarditis, cirugía de revascularización coronaria, intervención per-

cutánea, accidente cerebrovascular dentro de los 90 días previos.

Probable causa alternativa de los síntomas: EPOC grave, hiper-

tensión arterial pulmonar, hemoglobina > 10 g / dl, enfermedad 

valvular significativa, IMC > 50 kg / m2

Presión arterial sistólica ≥ 160 mmHg

Presión arterial diastólica < 90 mmHg

Arritmias potencialmente mortales o no controladas (fibrilación 

auricular con frecuencia > 110 latidos por minuto) 

Antecedentes de hipercalemia o insuficiencia renal aguda durante 

el tratamiento con ARM durante > de 7 días consecutivos 

Insuficiencia hepática Child-Pugh C

Enfermedad de Addison

Necesidad de fármacos parenterales, asistencia ventricular o res-

piratoria mecánica dentro de las 24 hs previas a la randomización

Tratamiento continuo (al menos 90 días) con un ARM en los 

últimos doce meses

Fig. 3. Punto final primario del estudio FINEARTS-HF y sus componentes.  Modificado de Solomon et al.47
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FINEARTS-HF es el primer estudio que demuestra eficacia de un ARM no esteroideo en IC con FEVI ≥40%, en 
una población con múltiples comorbilidades y elevada carga cardiorrenal. Si bien el impacto sobre la mortalidad 
fue neutro, el beneficio en eventos de empeoramiento de IC, el perfil metabólico favorable y la buena tolerancia, 
posicionan a finerenona como una atractiva opción terapéutica en pacientes seleccionados con ICFEp o ICFElr. 
El metaanalisis FINEHEART (An Integrated Pooled Analysis of Finerenone across 3 Phase III Trials of Heart 
Failure and Chronic Kidney Disease and Type 2 Diabetes) (56) incluye al estudio FINEARTS-HF y a los estudios 
FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD. Los resultados consolidan el continuo cardiorrenometabólico en síndromes con 
similitudes fisiopatológicas. Analizados en forma conjunta estos estudios, se observó una reducción de la muerte 
por cualquier causa del 9% (HR 0,91 IC 95%: 0,84-0,99). La mortalidad cardiovascular disminuye sin alcanzar 
significación estadística. Al incluir la mortalidad cardiovascular con la muerte de causa desconocida la reducción 
es significativa del 12% (HR 0,88 IC 95%: 0,79-0,98).

Beneficios adicionales en FINEART HF
Seguridad Renal. De acuerdo a la función renal, el 97% de los pacientes (5.797 pacientes) pudieron ser 

clasificados por el score KDIGO, el 35% de bajo riesgo, 29% de moderado riesgo y 36% de alto o muy alto riesgo. 
El beneficio fue consistente en todos los estratos, con mayor reducción de la RAC en los de mayor riesgo, sin 
incremento significativo en la progresión de la enfermedad renal ni en eventos adversos como hiperkalemia. 
Los pacientes de alto o muy alto riesgo mostraron mayor beneficio en la reducción de la RAC y sin influencia 
significativa en la progresión de la enfermedad renal. (57)

Efecto Metabólico. Finerenona redujo nuevos casos de DM2. La incidencia entre aquellos asignados a pla-
cebo fue del 9,1%, en tanto en aquellos asignados a finerenone fue del 7,2%; es decir una reducción del riesgo de 
24%; HR 0,76 (IC 95% 0,59-0,97; p=0,026). Aunque no se dispone de evidencia, es probable que este beneficio 
esté vinculado con mecanismos antiinflamatorios de finerenona y reducción de la resistencia a la insulina. (58

Menor requerimiento de incrementar la dosis de diuréticos. La necesidad de incremento de la dosis 
de diurético durante la fase ambulatoria es una señal de empeoramiento de la IC. En este objetivo también la 
finerenona redujo la necesidad de incremento de diuréticos orales 11% HR 0,89 (IC 95% 0,80-0,98; p = 0,02). (59)

Seguridad del Fármaco. Niveles de potasio ≥ 5,5 mmol/L ocurrieron en 14,3% de los pacientes asignados a 
finerenona y en 6,9% en los asignados a placebo. La tasa de internación por esta causa fue de 0,5 y 0,2% respecti-
vamente para finerenona y placebo. Tampoco el deterioro de la función renal se asoció con mayor incremento de 
la hiperkalemia respecto al grupo placebo. Como es esperable la tasa de hipokalemia fue menor con finerenona. 
De acuerdo con estos datos se trata de una droga con un aceptable perfil de seguridad, con baja tasa de hiperka-
lemia severa e internación por esta causa. 

Fig. 4. Tiempo al beneficio con finerenone en el estudio FINEARTS-HF. Modificado de Solomon et al.47
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Análisis de subgrupos
El beneficio clínico de finerenona fue consistente en múltiples subgrupos preespecificados, incluyendo pacientes 

con función renal reducida, fibrilación auricular, diferente fracción de eyección, y según el tiempo transcurrido 
desde una internación reciente. En ninguno de ellos se observó una interacción en cuanto al efecto de finerenona 
vs placebo, aunque en general la magnitud del beneficio fue mayor en los pacientes más graves. (60) Cuanto me-
nor es el lapso entre un evento de empeoramiento de IC y el ingreso al estudio mayor fue el riesgo observándose 
mayor beneficio de la finerenona en aquellos con un evento reciente, aunque con una interacción no significativa 
(p=0,07). La reducción de riesgo absoluta en aquellos con un evento de empeoramiento de IC reciente alcanzó 
8%. En cuanto al riesgo de eventos adversos, no hubo diferencias en relación al tiempo transcurrido desde una 
internación con una similar tasa de hiperkalemia, disfunción renal o hipotensión. (61) Respecto de la FEVI, en 
solo el 20% de los pacientes era ≥ 60%, y no se observó diferencia significativa en la eficacia según este parámetro. 
Sin embargo, quienes presentaban FEVI más baja mostraron mayor tasa de eventos y una magnitud relativa de 
beneficio más alta, aunque sin significación estadística. 

Los pacientes con ICFEp presentan una elevada prevalencia de fibrilación auricular. Finerenona demostró 
ser útil tanto en aquellos con ritmo sinusal, como con fibrilación auricular, y aunque en forma no significativa 
redujo su incidencia. (62) el metaanálisis FINEHEART demostró una reducción significativa de la incidencia de 
fibrilación auricular del 17% (HR 0,83 IC 95% 0,71-0,97). (56)

Interacciones con otras terapias de IC. No se observó interacción en el resultado en función del resto del 
tratamiento instaurado. Aunque por una razón cronológica fueron pocos los pacientes que recibían inhibidores 
del cotransportador de sodio glucosa tipo 2 (ISGLT2) (14%) y Sacubitrilo Valsartan (9%) el beneficio fue inde-
pendiente del tratamiento con estos fármacos o cualquier otro tratamiento concomitante. Dada la sinergia de 
beneficios es atractivo testear la hipótesis de un efecto aditivo con la combinación de finerenona e ISGLT2. (63)

Proyección de beneficio en sobrevida. En otro análisis del FINEARTS-HF se estimó la duración del 
beneficio a lo largo del tiempo. Para un participante con 55 años al ingreso al estudio la sobrevida libre de even-
tos se prolongó con finerenona por 3,5 años (95% IC 0,8-5,4 años). A los 65 años se prolongó por 2 años (95% IC 
0,8-3,3 años). La sobrevida media proyectada para cualquier edad siempre resultó superior con finerenona que 
con placebo. (64) Este beneficio fue independiente del tratamiento con ISGLT2. 

Comorbilidad Respiratoria. Finalmente, el efecto beneficioso de la finerenona en pacientes con ICFElr e 
ICFEp se verificó independientemente de la presencia de enfermedad pulmonar obstructiva crónica. (65) 

Perspectivas futuras. Programa MOONRAKER 
Dentro del Programa MOONRAKER están previstos otros estudios con finerenona que finalmente incluirán 

más de 15.000 pacientes Se trata de los estudios REDEFINE-HF (Randomized trial to Determine the efficacy 
and safety of finerenone on morbidity and mortality among heart failure patients with left ventricular ejection 
fraction greater than or equal to 40% hospitalized due to an episode of acute decompensated Heart Failure) cuyo 
objetivo es evaluar finerenona en pacientes hospitalizados o con alta reciente por ICFElr o ICFEp, el estudio 
CONFIRMATION-HF (Combined Efficacy and Safety of an Early, Intensive, Management Strategy With Fine-
renone and SGLT2 Inhibitor in Patients Hospitalized With Heart Failure) que evaluará la sinergia de finerenona 
con ISGLT2 y finalmente el estudio FINALITY-HF (A Study to Evaluate Finerenone on Clinical Efficacy and 
Safety in Patients With Heart Failure Who Are Intolerant or Not Eligible for Treatment With Steroidal Mine-
ralocorticoid Receptor Antagonist) que evaluará aquellos pacientes con ICFEr que no puedan recibir espirono-
lactona o eplerenona. Balcirenona/AZD997 es otro ARM no mineralocorticoide que será evaluado en ICFEp en 
el estudio BALANCE-HF (Balcinrenone in combination with Dapagliflozin in Patients with Heart Failure). (66)

ARM esteroideos en la ICFEp e ICFElr
El estudio TOPCAT incluyó 3.445 pacientes con IC con FEVI ≥ a 45%, que fueron aleatorizados a espirono-

lactona (15-45 mg) o placebo. Luego de un seguimiento promedio de 3,3 años, el punto final primario de 
muerte cardiovascular, paro cardíaco abortado u hospitalización por IC ocurrió en el 18,6% de los pacientes en 
el grupo espironolactona y el 20,4% en el grupo placebo. (50) La diferencia entre ambos grupos fue del 11%, 
sin alcanzar significación estadística. (HR 0,89 IC 95%: 0,77-1,04; p=0,14). Dentro de los componentes del 
punto final primario la hospitalización por IC logró beneficio significativo. La incidencia de hiperkalemia fue 
duplicada en el grupo espironolactona vs placebo 18,7% vs 9,1%).  Un subanálisis posterior mostró que los 
resultados fueron diferentes de acuerdo con la región evaluada, sembrando dudas sobre el adecuado 
cumplimiento del protocolo en las regio-nes de Rusia y Georgia y mostrando un resultado favorable a 
espironolactona al analizar selectivamente a los pacientes incluídos en América. (67) Esta incertidumbre 
motivó el desarrollo de dos estudios que se encuentran en marcha. El registro SPIRRIT-HFpEF 
(Spironolactone Initiation Registry Randomized Interventional Trial in Heart Failure with Preserved Ejection 
Fraction) y el estudio SPIRIT (Spironolactone in the Treatment of Heart Failure) (NCT04727073), donde 
ambos testean la utilidad de la espironolactona en ICFEp. (69)
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Aunque con una base fisiopatológica plausible, la evidencia actual no es suficiente para la indicación de espi-
ronolactona en la primera línea del tratamiento de la ICFEp.

ARM en ICFEr
En la actualidad no existen dudas sobre el efecto beneficioso de los ARM en pacientes con ICFEr. El primer 

estudio fue el RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) publicado en 1999 que incluyó 1.663 pacientes 
con IC grave en clase funcional III/IV y FEVI no mayor de 35%. Comparó espironolactona vs. placebo y demostró 
que la espironolactona redujo la mortalidad un 30% y la hospitalización por IC un 35%. (69) 

Posteriormente, en el año 2011, fue publicado el estudio EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients 
Hospitalization and Survival Study in Heart Failure) que demostró el beneficio de eplerenona en pacientes con 
deterioro de la función ventricular; fracción de eyección no mayor de 35%, pero en clase funcional II. (70) Con 
2737 paciente incluidos, eplerenona redujo el evento primario de muerte u hospitalización 37% y la mortalidad 
disminuyó 24%. 

El estudio EPHESUS (Eplerenone PostAcute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study) 
incluyó pacientes post infarto agudo de miocardio con fracción de eyección ≤ 35% con diabetes y/o insuficiencia 
cardíaca. Comparado con placebo eplerenona redujo la mortalidad un 15%. (71)

ARM en IC. 
Metaanálisis Jhund et al realizaron un metaanálisis de los estudios con ARM en IC que incluyeran al menos 

1.000 pacientes utilizando los datos individuales de los participantes. (72) En ICFEr se incluyeron los estudios 
RALES con espironolactona y EMPHASIS con eplerenona; en tanto en ICFElr e ICFEp los estudios TOPCAT 
con espironolactona y FINEARTS-HF con finerenona. El estudio demostró efecto beneficioso en términos de 
reducción del punto final considerado de muerte cardiovascular u hospitalización por insuficiencia cardíaca (HR 
0,77; IC 95% 0,72-0,83), con mayor magnitud del beneficio en ICFEr, (HR 0,66; 95% IC 0,59-0,73), que en ICFEp 
o ICFElr, (HR 0,87; 95% IC 0,79-0,95), (P de interacción=0,0012). El metaanálisis no fue diseñado para definir
la existencia de un efecto de clase y a pesar del tamaño de la muestra, 13.846 pacientes, no tiene suficiente poder
para examinar una interacción entre las drogas evaluadas en similar fracción de eyección. Los autores conclu-
yen que los ARM deben considerarse en todos los pacientes con IC, dado que los ARM no esteroideos reducen el
evento de muerte cardiovascular y la hospitalización por IC en ICFElr e ICFEp, en tanto los ARM esteroideos
reducen este evento en la ICFEr.

Zafeiropoulos et al, realizaron un metaanálisis publicado en el año 2024, donde se evaluó el efecto de distintos 
grupos farmacológicos en el tratamiento de la ICFElr e ICFEp. (73) Para la evaluación de los ARM se consideró 
solamente a la cohorte americana del estudio TOPCAT. Se observó una fuerte asociación entre sacubitrilo val-
sartán, ISGLT2 y ARM para la reducción de eventos (HR 0,56; 95% IC 0,43-0,71).

CONCLUSIONES

La concepción de la ICFEp (y la ICFElr) ha evolucionado, desde ser considerada similar a la ICFEr hacia una 
concepción holística que la integra dentro del continuo cardiorrenometabólico. En este punto su interacción con 
la DM2y ERC cobra importancia en términos fisiopatológicos así como terapéuticos. Bajo esta concepción finere-
nona se ha posicionado como un componente clave en la terapéutica de este grupo de pacientes, donde comparten 
beneficios los diabéticos tipo 2 con ERC y albuminuria (población que, desde una perspectiva cardiológica, puede 
entenderse como en “riesgo preclínico” de desarrollar IC) y los pacientes con IC con fracción de eyección ≥40%. 

Entre los pacientes con DM2 y ERC, el uso de finerenona además de proteger contra el deterioro de la función 
renal y reducir la albuminuria., también disminuye el riesgo de hospitalización por IC.  En tanto en los pacientes 
con ICFElr e ICFEp, además del beneficio cardiovascular, reduce la proteinuria y disminuye la incidencia de dia-
betes, reafirmando así el estrecho vínculo fisiopatológico entre el síndrome cardiorrenometabólico, la disfunción 
miocárdica y la resistencia a la insulina.

Ya en el año 2023, la Sociedad Europea de Cardiología consideró el uso de finerenona como indicación clase 
I evidencia A en los pacientes diabéticos con compromiso renal para prevenir la progresión de la enfermedad 
renal o la insuficiencia cardíaca. (74) 

En ICFEp o ICFElr, la investigación con ARM comenzó con espironolactona y prosiguió con finerenona. Si 
bien es probable que la espironolactona sea beneficiosa, la realidad es que no contamos con evidencia sólida para 
sustentarlo. Desafortunadamente el estudio TOPCAT se vio limitado por problemas metodológicos, incluyendo 
fallas en la selección y adherencia terapéutica en determinados centros, lo que impidió una interpretación con-
cluyente de su eficacia. 

Si bien actualmente existe un único estudio con finerenona en esta población, FINEARTS-HF, se trata de 
un estudio sólido con un resultado que demuestra los beneficios de la droga. Estos beneficios se traducen prin-
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cipalmente en el punto final compuesto del estudio (reducción de eventos de empeoramiento de IC o muerte 
cardiovascular), pero también en una serie de otros puntos finales preestablecidos, parámetros metabólicos, 
calidad de vida y albuminuria. Al combinarse en un metaanálisis FINEHEART; el estudio FINEARTS-HF con 
los estudios en diabéticos y renales se observa una reducción significativa en el riesgo de desarrollar fibrilación 
auricular, y aunque en forma modesta también una reducción de la mortalidad global.

Aunque no hubo interacción entre ninguno de los subgrupos analizados, se puede observar una tendencia a 
que los pacientes de mayor riesgo sean más beneficiados con finerenona. Particularmente a menor tiempo desde 
un episodio de internación (o incluso durante la hospitalización) mayor beneficio con finerenona. Este dato  re-
fuerza la importancia de considerar el inicio precoz del tratamiento, incluso al egreso hospitalario. 

La guía argentina de manejo de IC (SAC 2022) ya establece una recomendación clase I para los in-
hibidores de SGLT2 en pacientes con fracción de eyección levemente reducida o preservada. En función de la 
evidencia actualmente disponible, es razonable considerar a finerenona como una opción terapéutica 
recomendable en este grupo de pacientes, especialmente en presencia de fenotipo cardiorrenal, albuminuria 
o alto riesgo de progresión.

De acuerdo con todo lo antepuesto, la toma de posición conjunta entre la Federación Argentina de Cardiología 
y la Sociedad Argentina de Cardiología con respecto a los ARM en los estadios preclínicos y clínicos de la IC es 
la siguiente.

Estadio Preclínico. Diabetes tipo 2 y enfermedad renal crónica con albuminuria. Con filtrado 
glomerular ≥ 25 ml/min/m2 con al menos 30 mg/G de relación albúmina/creatinina urinaria y K+. ≤ 4,8 mEq/L Se 
recomienda administrar finerenona 10-20 mg/día.

Estadio Clínico. Insuficiencia cardíaca con fracción de eyección levemente reducida o preservada con K+ 
≤ 5 mEq/l. Se recomienda adicionar finerenona. 
•	 Con filtrado glomerular entre 25 ml/min/m2 y < 60ml/min/m2 a la dosis de 10-20 mg/día. 
•	 Con filtrado ≥ 60ml/min/m2 a la dosis de 20-40 mg/día

En aquellos pacientes en quienes no sea posible administrarles finerenona es razonable considerar la espi-
ronolactona.

Estadio Clínico. Insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida. Se recomienda utilizar 
espironolactona o eplerenona en dosis de 12,5 a 50 mg.

Estas recomendaciones reflejan el posicionamiento actual de ambas sociedades en función de la mejor evi-
dencia científica disponible, priorizando la seguridad, eficacia y personalización terapéutica en el tratamiento 
de pacientes con insuficiencia cardíaca y comorbilidades cardiorrenometabólicas.
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