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antecedentes
El bloqueo de la aldosterona reduce la mortalidad y la morbilidad en los pacientes
con insuficiencia cardíaca grave. Realizamos un estudio doble ciego, controlado con
placebo, para evaluar el efecto de la eplerenona, un bloqueante selectivo de la aldos-
terona, sobre la morbilidad y la mortalidad en pacientes con infarto agudo de mio-
cardio agravado por disfunción del ventrículo izquierdo e insuficiencia cardíaca.  

métodos
Se asignó aleatoriamente a 3.313 pacientes para que recibieran eplerenona (25 mg al
día inicialmente, con un ajuste posterior de la dosis hasta un máximo de 50 mg al día)
y a 3.319 pacientes para que recibieran placebo además de un tratamiento médico
óptimo. El estudio se mantuvo hasta que se produjeron 1.012 defunciones. Los crite-
rios principales de valoración fueron la muerte por cualquier causa y la muerte por
causas cardiovasculares o la hospitalización por insuficiencia cardíaca, infarto agu-
do de miocardio, accidente cerebrovascular o arritmia ventricular. 

resultados
Durante un seguimiento medio de 16 meses, se produjeron 478 defunciones en el
grupo tratado con eplerenona y 554 en el grupo con placebo (riesgo relativo, 0,85; in-
tervalo de confianza del 95%, 0,75 a 0,96; p=0,008). De estas defunciones, 407 del gru-
po tratado con eplerenona y 483 del grupo con placebo se atribuyeron a causas car-
diovasculares (riesgo relativo, 0,83; intervalo de confianza del 95%, 0,72 a 0,94; p=
0,005). La eplerenona redujo la tasa del otro criterio principal de valoración, la mor-
talidad de origen cardiovascular o las hospitalizaciones por eventos cardiovasculares
(riesgo relativo, 0,87; intervalo de confianza del 95%, 0,79 a 0,95; p=0,002), al igual
que la tasa de mortalidad y de hospitalizaciones originadas por otras causas, que cons-
tituían un criterio secundario de valoración (riesgo relativo, 0,92; intervalo de con-
fianza del 95%, 0,86 a 0,98; p=0,02). También se produjo una reducción de la tasa de
muerte súbita por causas cardíacas (riesgo relativo, 0,79; intervalo de confianza del
95%, 0,64 a 0,97; p=0,03). La tasa de hiperpotasemia grave fue del 5,5% en el grupo
tratado con eplerenona y del 3,9% en el grupo con placebo (p=0,002), mientras que la
tasa de hipopotasemia fue del 8,4% en el grupo tratado con eplerenona y del 13,1%
en el grupo con placebo (p<0,001).   

conclusiones
La adición de eplerenona a un tratamiento médico óptimo disminuye la morbilidad y
la mortalidad en pacientes con infarto agudo de miocardio agravado por disfunción
ventricular izquierda e insuficiencia cardíaca.
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El bloqueo de la aldosterona reduce

la tasa de muerte debido a insuficiencia car-
díaca progresiva y la tasa de muerte súbita

por causas cardíacas, así como la tasa de hospita-
lizaciones por insuficiencia cardíaca, en los pa-
cientes con insuficiencia cardíaca grave debida a
disfunción ventricular izquierda sistólica que es-
tán siendo tratados con un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA).1 El bloqueo
de la aldosterona también previene el remodelado
ventricular y la formación de colágeno en pacien-
tes con disfunción ventricular izquierda tras infar-
to agudo de miocardio2 y afecta a varios mecanis-
mos fisiopatológicos que se cree que son importan-
tes en el pronóstico de pacientes con infarto agu-
do de miocardio.3-12 No se está seguro de su papel
en la reducción de la mortalidad y la tasa de hos-
pitalización en pacientes con infarto agudo de mio-
cardio complicado con disfunción ventricular iz-
quierda. Por tanto, diseñamos el estudio de la efi-
cacia y efecto sobre la supervivencia de la eplere-
nona en la insuficiencia cardíaca secundaria a in-
farto agudo de miocardio (Eplerenone Post-acute
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and
Survival Study - EPHESUS) para probar la hipóte-
sis de que el tratamiento con eplerenona, un blo-
queante de la aldosterona que bloquea selectiva-
mente el receptor de los mineralocorticoides y no
afecta a los receptores de los glucocorticoides, la
progesterona o los andrógenos,13 reduce la mor-
talidad global y la mortalidad cardiovascular o la
hospitalización por eventos cardiovasculares en
pacientes con infarto agudo de miocardio compli-
cado con disfunción ventricular izquierda e insu-
ficiencia cardíaca que están recibiendo una tera-
pia médica óptima.

diseño del estudio y población del estudio
Realizamos un ensayo multicéntrico, internacio-
nal, aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo.14 Los pacientes fueron asignados aleatoria-
mente para recibir eplerenona (25 mg al día) o el
placebo correspondiente durante cuatro semanas,
después de lo cual se aumentó la dosis de eplere-
nona hasta un máximo de 50 mg al día. La aleato-
rización se estratificó según el centro clínico y se
prepararon programas utilizando bloques permu-
tados para asegurar la equivalencia continua del
tamaño de los grupos. Si en algún momento del
estudio la concentración de potasio sérico era ma-

yor de 5,5 mmol por litro, se redujo la dosis del fár-
maco en estudio o se interrumpió temporalmente
el tratamiento hasta que la concentración de pota-
sio sérico cayó por debajo de 5,5 mmol por litro.

Los pacientes en los que se cumplían los siguien-
tes criterios eran aptos para la aleatorización 3 a
14 días después del infarto agudo de miocardio:
infarto agudo de miocardio documentado median-
te los criterios estándar; disfunción ventricular iz-
quierda según documentada por una fracción de
eyección ventricular izquierda del 40% o menor
en ecocardiografía, angiografía de radionúclidos
o angiografía del ventrículo izquierdo después del
indice de infarto agudo de miocardio y antes de la
aleatorización; e insuficiencia cardíaca documen-
tada por la presencia de crepitantes pulmonares,
radiografía de tórax con datos de congestión veno-
sa pulmonar o la presencia de un tercer ruido car-
díaco. En pacientes con diabetes que cumplían los
criterios de disfunción ventricular izquierda des-
pués del infarto agudo de miocardio, los síntomas
de insuficiencia cardíaca no se tenían que demos-
trar, ya que dichos pacientes presentan un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares, similar al de
los pacientes no diabéticos con síntomas de insu-
ficiencia cardíaca.15 Los pacientes recibieron una
terapia médica óptima, que podía incluir inhibi-
dores de la ECA, bloqueantes de los receptores de
la angiotensina, diuréticos y beta-bloqueantes, así
como terapia de reperfusión coronaria.

Los criterios importantes para la exclusión fue-
ron el uso de diuréticos ahorradores de potasio,
una concentración de creatinina sérica de más de
2,5 mg por decilitro (220 mmol por litro) y una con-
centración de potasio sérico de más de 5,0 mmol
por litro antes de la aleatorización. El comité de
revisión institucional o comité ético de cada cen-
tro aprobó el protocolo y todos los pacientes pro-
porcionaron un consentimiento informado por
escrito antes de su participación.

Los procedimientos realizados en la fase de se-
lección y en condiciones basales se llevaron a cabo
durante la hospitalización por el indice de infarto
agudo de miocardio y las visitas de seguimiento
tuvieron lugar en las semanas una y cuatro, a los
tres meses y, a partir de entonces, cada tres meses
hasta concluir el estudio. La concentración de po-
tasio sérico se midió 48 horas después de iniciar
el tratamiento en las semanas una, cuatro y cinco,
en todas las visitas de estudio programadas y en el
plazo de una semana después de cualquier cam-
bio de dosis. La información sobre acontecimien-

métodos
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tos adversos y medicaciones concurrentes fue re-
gistrada en cada visita. Todos los pacientes some-
tidos a aleatorización tuvieron un seguimiento pa-
ra evaluar su estado vital y hospitalizaciones cada
tres meses hasta la conclusión del estudio.

definición de los criterios de valoración
del estudio
Los dos criterios principales de valoración fueron
el tiempo hasta la muerte por cualquier causa y
tiempo hasta la muerte por causas cardiovascula-
res o primera hospitalización por un evento cardio-
vascular, incluyendo insuficiencia cardíaca, infar-
to agudo de miocardio recurrente, accidente cere-
brovascular o arritmia ventricular. Los principales
criterios secundarios de valoración fueron muer-
te por causas cardiovasculares y muerte por cual-
quier causa o cualquier hospitalización. Todos los
criterios de valoración fueron adjudicados por un
comité de eventos críticos ciego. Las definiciones
de todos los criterios de valoración adjudicados se
presentan en el Apéndice suplementario 1 (dis-
ponible con el texto completo de este artículo en
http://www.nejm.org).

análisis estadístico
Los dos grupos se compararon en cuanto a los dos
criterios principales de valoración y a los criterios
secundarios de valoración con el uso de la regre-
sión de riesgos proporcionales de Cox. El modelo
de Cox incluyó una covariante única que corres-
pondía al grupo de tratamiento y estaba estratifi-
cado según la región geográfica (Canadá y los Es-
tados Unidos, Latinoamérica, Europa del Este, Eu-
ropa Occidental y el resto del mundo [incluyendo
Australia, Israel, Nueva Zelanda, Sudáfrica, Corea
del Sur y Taiwan]). El modelo se utilizó para cal-
cular el riesgo relativo y el intervalo de confianza
del 95% correspondiente. Las distribuciones de
tiempo a evento fueron resumidas con las curvas
de Kaplan–Meier. Para los análisis de mortalidad,
se censuraron los datos en el momento de pérdi-
da de seguimiento o en la fecha de terminación del
estudio (30 de agosto de 2002). Para los análisis
de muerte por causas cardiovasculares u hospitali-
zación por eventos cardiovasculares, los datos se
censuraron en el momento de la muerte por cau-
sas no cardiovasculares, el momento de pérdida
de seguimiento o en la fecha de terminación del
estudio. Los análisis de los criterios de valoración
primarios o secundarios se realizaron conforme
al principio de intención de tratar.

El ensayo fue diseñado para la participación de
6.200 pacientes y continuar hasta que se produje-
ran 1.012 defunciones. Para mantener una tasa de
error tipo I global de 0,05 (bilateral), la tasa de
muerte por cualquier causa fue probada en un ni-
vel de 0,04 de significación y la tasa de muerte por
causas cardiovasculares u hospitalización por even-
tos cardiovasculares fue probada en el nivel 0,01
de significación. Con la prueba en el nivel 0,04 de
significación (bilateral) el estudio tenía una po-
tencia del 88,3% para detectar una diferencia del
18,5% entre los dos grupos en la tasa de muerte por
cualquier causa.16 Un consejo externo de monito-
rización de datos y seguridad realizó cuatro análi-
sis provisionales: un nivel alfa de 0,0001 fue el um-
bral para la terminación precoz en los dos prime-
ros análisis provisionales de mortalidad por cual-
quier causa, y un nivel alfa de 0,001 fue el umbral
para los dos últimos análisis. La gestión de la ba-
se de datos fue llevada a cabo por una organización
de investigación contratada. Los análisis provisio-
nales fueron realizados por un estadístico indepen-
diente para el consejo de monitorización de datos
y de seguridad. Todos los análisis finales fueron
elaborados por el patrocinador. Todos los autores
independientes tuvieron un papel esencial en el di-
seño del ensayo, la recopilación de datos y la inter-
pretación de datos. Todos tuvieron un acceso com-
pleto a los datos tras el desenmascaramiento del
estudio.

Los análisis de subgrupos para los dos criterios
principales de valoración fueron realizados con un
modelo de Cox estratificado según la región, con
funciones para tratamiento, subgrupo e interacción
entre tratamiento y subgrupo. Para estos análisis,
las variables medidas fueron tratadas como varia-
bles binarias, dicotomizadas en el valor de la me-
diana y también consideradas como variables con-
tinuas.

También utilizamos la regresión de Cox para re-
sumir el tiempo transcurrido hasta la primera hos-
pitalización por un evento cardiovascular. Para es-
tos análisis, los datos fueron censurados en el mo-
mento de la muerte. Las frecuencias de hospitali-
zación por causas particulares fueron analizadas
mediante la prueba de Cochran–Mantel–Haenszel
y el riesgo relativo para este análisis fue comuni-
cado como la relación del número de hospitaliza-
ciones por paciente en el grupo tratado con eplere-
nona y el número de hospitalizaciones por pacien-
te en el grupo placebo. El número de pacientes que
debería ser tratado para evitar un evento fue deter-
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minado mediante el método de Altman y Ander-
sen.17

Todos los pacientes que recibieron al menos
una dosis de la medicación del estudio se incluye-
ron en el análisis de seguridad, que contenía análi-

sis de acontecimientos adversos, signos vitales y
resultados de las pruebas de laboratorio clínicas.
Los cambios en los signos vitales y los valores clí-
nicos de laboratorio fueron analizados mediante
un análisis de covarianza, con el valor obtenido en
condiciones basales como covariante. El aclara-
miento de creatinina se calculó según la fórmula
de Cockcroft–Gault.18 Todos los valores de p regi-
strados son bilaterales y no se ajustaron para los
análisis provisionales.

pacientes del estudio
Se sometió a la aleatorización a 6.642 pacientes en
674 centros de 37 países entre el 27 de diciembre
de 1999 y el 31 de diciembre de 2001. Un total de
3.313 fue asignado a placebo, 3.319 fueron asig-
nados a eplerenona y 10 fueron excluidos del aná-
lisis antes del desenmascaramiento debido a pro-
blemas con la calidad de los datos en un centro. No
existieron diferencias significativas entre los dos
grupos en condiciones basales (Tabla 1). En con-
diciones basales, la mayoría de los pacientes esta-
ba recibiendo terapias estándar para infarto agu-
do de miocardio complicado con disfunción ven-
tricular izquierda e insuficiencia cardíaca, inclui-
dos inhibidores de la ECA o bloqueantes de los
receptores de la angiotensina (en el 87% de los pa-
cientes), beta-bloqueantes (en el 75%), aspirina
(en el 88%) y diuréticos (en el 60%).

Doce pacientes de cada grupo de tratamiento
no tomaron ninguna medicación en estudio. Du-
rante el estudio, 1.021 pacientes (493 en el grupo
placebo y 528 en el grupo tratado con eplerenona)
suspendieron de modo permanente la medicación
en estudio (mediana del tiempo transcurrido des-
de la aleatorización hasta la última dosis: 98 días).
Las razones más frecuentes fueron una solicitud
del paciente para abandonar el estudio (en 204 pa-
cientes del grupo placebo y 231 del grupo tratado
con eplerenona) y la aparición de acontecimien-
tos adversos (en 149 pacientes del grupo placebo
y 147 en el grupo tratado con eplerenona). Dieci-
siete pacientes (7 en el grupo placebo y 10 en el gru-
po tratado con eplerenona) tuvieron un estado vi-
tal desconocido en la fecha de terminación del es-
tudio (30 de agosto 2002), y el 99% de los pacien-
tes supervivientes fueron vistos o contactados en-
tre el 15 y el 30 de agosto de 2002. La duración me-
dia del seguimiento fue de 16 meses (rango: 0 a
33). El equivalente medio de la dosis de la medica-

resultados

Tabla 1. Características basales de los pacientes.*

Edad — años

Raza — n° (%)†
Blanca
Negra
Otra

Sexo — n° (%)
Masculino
Femenino

Presión arterial — mmHg
Sistólica
Diastólica

Fracción de eyección ventricular izquierda — %

Días desde infarto de miocardio a aleato-
rización

Hospitalización previa por insuficiencia
cardíaca — %

Terapia de reperfusión o revascularización
— %

Síntomas de insuficiencia cardíaca — %

Concentración de potasio sérico — mmol/litro

Concentración de creatinina sérica — mg/dl‡

Aclaramiento de creatinina — ml/min

Historia médica — %
Infarto agudo de miocardio
Diabetes
Insuficiencia cardíaca
Hipertensión

Medicación — %§
Inhibidor de la ECA o bloqueante de los

receptores de la angiotensina
Beta-bloqueantes
Diuréticos
Aspirina
Estatinas

Característica

* Valores más-menos son medias ±DE. ECA indica enzima convertidora de
angiotensina.

† La raza fue informada por el propio paciente.
‡ Para convertir los valores de creatinina a micromoles por litro, multiplicar por

88,4.
§ Los datos son para medicamentos tomados en el momento de la aleatoriza-

ción o hasta 14 días después del infarto agudo de miocardio índice.

64±11

2995 (90)
30 (1)

294 (9)

2380 (72)
939 (28)

119±17
72±11

33±6

7,3±3,0

7

45

90

4,3±0,4

1,1±0,3

79±60

27
32
14
60

86

75
60
88
47

64±12

2989 (90)
44 (1)

280 (8)

2334 (70)
979 (30)

119±17
72±11

33±6

7,3±3,0

8

45

90

4,3±0,5

1,1±0,3

78±57

27
32
15
61

87

75
61
89
47

Grupo 
placebo

(N=3313)

Grupo tratado
con eplerenona

(N=3319)
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ción en estudio fue 43,5 mg en el grupo placebo y
42,6 mg en el grupo tratado con eplerenona.

criterios de valoración
Un total de 478 pacientes en el grupo tratado con
eplerenona (14,4%) y 554 pacientes en el grupo
placebo (16,7%) murieron (riesgo relativo: 0,85;
p=0,008) (Tabla 2). La estimación de Kaplan–Meier

de la mortalidad en el primer año fue del 11,8% en
el grupo tratado con eplerenona y del 13,6% en el
grupo placebo (Fig. 1A). El criterio de valoración de
muerte por causas cardiovasculares u hospitaliza-
ción por eventos cardiovasculares fue alcanzado
por 885 pacientes en el grupo tratado con eplere-
nona (26,7%) y 993 pacientes en el grupo placebo
(30,0%) (riesgo relativo: 0,87; p=0,002). (Fig. 1B).

Tabla 2. Resumen de los criterios de valoración principales y secundarios.*

Variable

* Las hospitalizaciones fueron definidas como eventos no fatales que causan o prolongan la hospitalización. IC indica
intervalo de confianza.

† Los números sin intervalos de confianza son las relaciones entre el número de hospitalizaciones por paciente en el
grupo tratado con eplerenona y el número de hospitalizaciones por paciente en el grupo placebo.

Grupo tratado 
con eplerenona

(N=3319)

Grupo 
placebo

(N=3313)

Riesgo relativo
(IC 95%) o
relación†

Valor
de p

Criterios principales de valoración

Muerte por cualquier causa (n° de pacientes)

Muerte por causas cardiovasculares u hospita-
lización por eventos cardiovasculares 
(n° de pacientes)

Criterios secundarios de valoración

Muerte por cualquier causa u hospitalización 
(n° de pacientes)

Muerte por causas cardiovasculares (n° de
pacientes)

Muerte súbita por causas cardíacas

Infarto agudo de miocardio

Insuficiencia cardíaca

Accidente cerebrovascular

Otros

Cualquier hospitalización (n° de pacientes)

Hospitalización por eventos cardiovasculares 
(n° de pacientes)

Infarto agudo de miocardio

Insuficiencia cardíaca

Accidente cerebrovascular

Arritmia ventricular

Cualquier hospitalización (n° de episodios)

Hospitalización por eventos cardiovasculares 
(n° de episodios)

Infarto agudo de miocardio

Insuficiencia cardíaca

Accidente cerebrovascular

Arritmia ventricular

478

885

1730

407

162

78

104

26

37

1493

606

224

345

70

52

2815

876

268

477

73

58

554

993

1829

483

201

94

127

28

33

1526

649

229

391

51

54

2984

1004

269

618

54

63

0,85 (0,75–0,96)

0,87 (0,79–0,95)

0,92 (0,86–0,98)

0,83 (0,72–0,94)

0,79 (0,64–0,97)

0,82 (0,61–1,10)

0,80 (0,62–1,04)

0,91 (0,53–1,55)

1,00 (0,60–1,66)

0,95 (0,89–1,02)

0,91 (0,81–1,01)

0,97 (0,80–1,16)

0,85 (0,74–0,99)

1,34 (0,94–1,93)

0,95 (0,65–1,39)

0,94

0,87

0,99

0,77

1,35

0,92

0,008

0,002

0,02

0,005

0,03

0,19

0,10

0,73

0,99

0,20

0,09

0,71

0,03

0,11

0,79

0,12

0,03

0,96

0,002

0,11

0,69
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3313 
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Figura 1. Estimaciones de Kaplan–Meier de la tasa de muerte por cualquier causa (Panel A), la tasa de muerte por
causas cardiovasculares u hospitalización por eventos cardiovasculares (Panel B), y la tasa de muerte súbita por
causas cardíacas (Panel C). 

RR indica riesgo relativo e IC intervalo de confianza.
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Un total de 407 muertes en el grupo tratado con
eplerenona (12,3% de los pacientes) y 483 muer-
tes en el grupo placebo (14,6% de los pacientes)
fueron atribuidas a causas cardiovasculares (ries-
go relativo: 0,83; p=0,005). La reducción en la mor-
talidad cardiovascular fue similar para las causas
más comunes: muerte súbita por causas cardíacas,
infarto agudo de miocardio e insuficiencia cardí-
aca (rango de riesgos relativos: 0,79 a 0,82). De es-
tas reducciones, la reducción en el riesgo de muer-
te súbita por causas cardíacas fue estadísticamen-
te significativa (riesgo relativo: 0,79; p=0,03) (Ta-
bla 2 y Fig. 1C). Hubo una reducción relativa de
15% en el riesgo de hospitalización por insuficien-
cia cardíaca con el tratamiento con eplerenona
(riesgo relativo: 0,85; p=0,03), y hubo un 23% me-
nos episodios de hospitalización por insuficiencia
cardíaca en el grupo tratado con eplerenona que en
el grupo placebo (riesgo relativo: 0,77; p=0,002).
La tasa de muerte por cualquier causa o cualquier
hospitalización era un 8% más baja en el grupo tra-
tado con eplerenona que en el grupo placebo (ries-
go relativo: 0,92; p=0,02).

Los riesgos relativos para subgrupos predefi-
nidos importantes se muestran en la Figura 2. Las
reducciones en la tasa de muerte por cualquier cau-
sa y en la tasa de muerte por causas cardiovascu-
lares u hospitalización por eventos cardiovascula-
res concordaban entre los subgrupos. Las inter-
acciones entre el tratamiento y algunas variables
medidas eran significativas cuando se analizaban
como variables binarias con las medianas de los
puntos de corte (ej. presión del pulso) pero cuan-
do se consideraban variables continuas, las inter-
acciones ya no eran significativas. El efecto bene-
ficioso de la eplerenona era también coherente en
todas las regiones geográficas (p=0,24 para la in-
teracción del tratamiento y región para muerte por
cualquier causa, y p=0,94 para la interacción de
tratamiento y región para muerte por causas car-
diovasculares u hospitalización por eventos cardio-
vasculares).

seguridad
Después de la semana 1, la presión sanguínea sis-
tólica y diastólica media aumentaba en los dos gru-
pos con respecto a la situación basal en cada pun-
to de tiempo a lo largo del resto del ensayo. La mag-
nitud de estos aumentos en el grupo tratado con
eplerenona era significativamente menor que en
el grupo placebo en cada punto. Al cabo de un año,
la presión sanguínea media había aumentado en

8/4 mmHg en el grupo placebo y 5/3 mmHg en el
grupo tratado con eplerenona (p<0,01). También
al cabo de un año, la frecuencia cardíaca había dis-
minuido en 6 latidos por minuto en el grupo pla-
cebo y en 7 latidos por minuto en el grupo tratado
con eplerenona (p=0,32).

Al cabo de un año, la concentración de creati-
nina sérica había aumentado en 0,02 mg por de-
cilitro (1,8 µmol por litro) en el grupo placebo y en
0,06 mg por decilitro (5,3 µmol por litro) en el gru-
po tratado con eplerenona (p<0,001). Los niveles
de potasio habían aumentado en los dos grupos
al cabo de un año (en 0,2 mmol por litro en el gru-
po placebo y 0,3 mmol por litro en el grupo trata-
do con eplerenona, p<0,001). La hiperpotasemia
grave (concentración de potasio sérico ≥6,0 mmol
por litro) se produjo en un 5,5% de los pacientes
del grupo tratado con eplerenona frente a un 3,9%
de los del grupo placebo (p=0,002). Para los pa-
cientes que tenían una hiperpotasemia grave, la in-
cidencia de mayores elevaciones en la concentra-
ción de potasio era similar en el grupo tratado con
eplerenona (0,6% con concentraciones ≥7 mmol
por litro y 0,2% con concentraciones ≥8 mmol por
litro) y en el grupo placebo (0,5% con concentra-
ciones ≥7 mmol por litro y 0,1% con concentracio-
nes ≥8 mmol por litro). Quince pacientes con hi-
perpotasemia grave (12 en el grupo tratado con
eplerenona y 3 en el grupo placebo) fueron hospi-
talizados por esta complicación, y una muerte en
el grupo placebo fue atribuida a esta causa. En ca-
da grupo de tratamiento, la incidencia de hiper-
potasemia era mayor en los pacientes con un ac-
laramiento de creatinina disminuido en condicio-

Figura 2. Riesgos relativos de muerte por cualquier
causa (Panel A, siguiente página) y riesgos relativos de
muerte por causas cardiovasculares u hospitalización
por eventos cardiovasculares (Panel B, página 1317),
según las características demográficas y clínicas basales.

Las líneas horizontales representan los intervalos de
confianza del 95%. Los valores para edad, presión del
pulso, concentración de potasio sérico, concentración
de creatinina sérica y fracción de eyección fueron dico-
tomizadas en la mediana. Los análisis de acuerdo al uso
o no uso de un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) (o un bloqueante de los receptores
de la angiotensina), un beta-bloqueante o los dos;
según el uso de un inhibidor de la ECA (o un bloqueante
de los receptores de la angiotensina) con un beta-
bloqueante, aspirina, estatinas y terapia de reperfusión
hasta 14 días después del infarto agudo de miocardio
índice; según el uso de diuréticos; y según el uso de
agentes hipolipemiantes fueron análisis post hoc.
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A

P=0,44

P=0,23

P=0,01

P=0,29

P=0,35

P=0,25

P=0,62

P=0,04

P=0,59

P=0,34

P=0,63

P=0,61

0,1 0,2 0,3 0,4 1,81,0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6 1,70,5 0,6 0,7 0,8 0,9

P=0,05

P=0,03

Muerte por cualquier causa

Sexo
Masculino
Femenino

Edad
<65 años
≥65 años

Presión del pulso
<45 mmHg
≥45 mmHg

Concentración de potasio sérico
<4 mmol/litro
≥4 mmol/litro

Concentración de creatinina sérica
<1,1 mg/dl (96 µmol/litro)
≥1,1 mg/dl (96 µmol/litro)

Historia de diabetes
No
Sí (de cualquier tipo)

Historia de hipertensión
No
Sí

Fracción de eyección antes de la aleatorización
<35%
≥35%

Revascularización coronaria transluminal percutá-
nea en los primeros 14 días después del infarto
agudo de miocardio índice

No
Sí

Uso de inhibidores de la ECA (o bloqueantes de los
receptores de la angiotensina) y beta-bloqueantes

Ninguno
Uno u otro
Los dos

Uso de inhibidores de la ECA (o bloqueantes de 
los receptores de la angiotensina) con beta-
bloqueantes, aspirina, estatinas y terapia de
reperfusión en los primeros 14 días después 
del infarto agudo de miocardio índice

No
Sí

Uso de diuréticos
No
Sí

Uso de aspirina
No
Sí

Uso de hipolipemiantes
No
Sí

Eplerenona mejor        Placebo mejor
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P=0,08

P=0,08

P=0,08

P=0,02

P=0,53

P=0,59

P=0,30

P=0,07

P=0,13

P=0,66

P=0,24

P=0,41

P=0,33

P=0,47

0,1 0,2 0,3 0,4 1,81,0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6 1,70,5 0,6 0,7 0,8 0,9

B

Muerte por causas cardiovasculares u hospita-
lización por eventos cardiovasculares

Sexo
Masculino
Femenino

Edad
<65 años
≥65 años

Presión del pulso
<45 mmHg
≥45 mmHg

Concentración de potasio sérico
<4 mmol/litro
≥4 mmol/litro

Concentración de creatinina sérica
<1,1 mg/dl (96 µmol/litro)
≥1,1 mg/dl (96 µmol/litro)

Historia de diabetes
No
Sí (de cualquier tipo)

Historia de hipertensión
No
Sí

Fracción de eyección antes de la aleatorización
<35%
≥35%

Revascularización coronaria transluminal percutá-
nea en los primeros 14 días después del infarto
agudo de miocardio índice

No
Sí

Uso de inhibidores de la ECA (o bloqueantes de los
receptores de la angiotensina) y beta-bloqueantes

Ninguno
Uno u otro
Los dos

Uso de inhibidores de la ECA (o bloqueantes 
de los receptores de la angiotensina) con beta-
bloqueantes, aspirina, estatinas y terapia de
reperfusión en los primeros 14 días después 
del infarto agudo miocardio índice

No
Sí

Uso de diuréticos
No
Sí

Uso de aspirina
No
Sí

Uso de hipolipemiantes
No
Sí

Eplerenona mejor        Placebo mejor



1318
n engl j med 348;14 www.nejm.org  3 de abril de 2003

The new england journal of medicine

nes basales (p<0,001 por análisis de regresión lo-
gística). En los pacientes con un aclaramiento de
creatinina menor de 50 ml por minuto en condi-
ciones basales, la incidencia de hiperpotasemia
grave era del 10,1% en el grupo tratado con eple-
renona y del 5,9% en el grupo placebo (p=0,006).
En los pacientes con un aclaramiento de creatini-
na de 50 ml por minuto o más en condiciones ba-
sales, las tasas correspondientes fueron del 4,6%
y el 3,5% (p=0,04). Los pacientes que habían pa-
decido una hiperpotasemia grave tenían una ma-
yor probabilidad de presentar una concentración
de potasio sérico de más de 5,5 mmol por litro o
un aclaramiento de creatinina calculado de menos
de 70 ml por minuto en la visita de la semana 1 que
los que no habían padecido una hiperpotasemia
grave.

No hubo otras diferencias significativas entre
los grupos de tratamiento en el número de pacien-
tes con cambios en las variables de laboratorio que
cumplían los criterios especificados previamente
para valores anormalmente bajos o altos. Los acon-
tecimientos adversos aparecen descritos en la Ta-
bla 3.

La adición de eplerenona al tratamiento óptimo
en una dosis máxima de 50 mg una vez al día (do-
sis media: 43 mg al día) en pacientes asignados al
tratamiento de 3 a 14 días (media 7) después de un
infarto agudo de miocardio dio lugar a reduccio-
nes adicionales en la mortalidad global y tasa de
muerte por causas cardiovasculares u hospitaliza-
ción por eventos cardiovasculares en los pacientes
cuyo infarto agudo de miocardio estaba complica-
do con insuficiencia ventricular izquierda e insu-
ficiencia cardíaca. También hubo una reducción
en la mortalidad cardiovascular y la tasa de muer-
te por cualquier causa o cualquier hospitalización
en los pacientes asignados a tratamiento con eple-
renona.

La mortalidad al cabo de un año en los pacien-
tes asignados a placebo, la mayoría de los cuales
recibió un inhibidor de la ECA o un bloqueante de
los receptores de la angiotensina y un beta-blo-
queante fue del 13,6%. Esta tasa es mayor que la
de los grupos de tratamiento de un reciente estu-
dio con carvedilol en pacientes con disfunción ven-
tricular izquierda tras infarto agudo de miocardio
(el estudio de control de supervivencia post-infar-
to con carvedilol en disfunción ventricular izquier-

discusión

Tabla 3. Acontecimientos adversos.

Acontecimiento adverso

* Datos de todos los acontecimientos adversos cardiovasculares informa-
dos, estando o no relacionados con el criterio de valoración del estudio.

† Los datos se basan en los informes de los investigadores.
‡ Había 2.326 hombres en el grupo placebo y 2.370 hombres en el grupo tra-

tado con eplerenona.
§ Había 975 mujeres en el grupo placebo y 937 mujeres en el grupo tratado

con eplerenona.
¶ Los datos se basan en las mediciones de laboratorio. Los datos estaban

disponibles para 3.237 pacientes en el grupo placebo y 3.251 pacientes en
el grupo tratado con eplerenona.

Valor de p

Grupo 
placebo

(N=3301)

Grupo tratado
con eplerenona

(N=3307)

n° de pacientes (%)

≥1 evento

Alteración cardiovascular*

Alteración respiratoria

Tos

Disnea

Neumonía

Alteración metabólica o nutricional

Hiperpotasemia†

Hipoglucemia

Hipopotasemia†

Hiperuricemia

Neoplasia

Trastorno del tracto urinario

Trastorno de piel o apéndices

Alteración de músculo esquelético

Alteración del sistema nervioso

Alteración psiquiátrica

Alteración gastrointestinal

Alteración endocrina

Alteración en hombres‡

Ginecomastia

Impotencia

Alteración en mujeres§

Dolor mamario

Hiperpotasemia grave (potasio
sérico ≥6 mmol/litro)¶

Hipopotasemia grave (potasio
sérico <3,5 mmol/litro)¶

2623 (79,5)

1661 (50,3)

803 (24,3)

207 (6,3)

307 (9,3)

123 (3,7)

635 (19,2)

66 (2,0)

35 (1,1)

49 (1,5)

111 (3,4)

58 (1,8)

419 (12,7)

223 (6,8)

213 (6,5)

449 (13,6)

272 (8,2)

583 (17,7)

23 (0,7)

65 (2,8)

14 (0,6)

20 (0,9)

17 (1,7)

3 (0,3)

126 (3,9)

424 (13,1)

0,57

0,16

0,03

0,03

0,004

0,03

0,03

<0,001

0,04

<0,001

0,08

0,93

0,06

0,88

0,84

0,14

0,12

0,02

0,18

0,53

0,70

1,00

1,00

0,63

0,002

<0,001

2608 (78,9)

1606 (48,6)

729 (22,0)

167 (5,0)

243 (7,3)

92 (2,8)

568 (17,2)

113 (3,4)

20 (0,6)

15 (0,5)

87 (2,6)

57 (1,7)

473 (14,3)

220 (6,7)

209 (6,3)

492 (14,9)

238 (7,2)

659 (19,9)

34 (1,0)

59 (2,5)

12 (0,5)

21 (0,9)

17 (1,8)

1 (0,1)

180 (5,5)

273 (8,4)
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da [CAPRICORN]) y un estudio de losartán en pa-
cientes con disfunción ventricular izquierda des-
pués de un infarto agudo de miocardio (el ensayo
óptimo de infarto de miocardio con el antagonis-
ta de angiotensina II losartán [OPTIMAAL]),19,20

en el cual los pacientes del grupo control fueron
tratados con un inhibidor de la ECA y un beta-blo-
queante; lo más probable es que la tasa más ele-
vada en nuestro estudio se deba a la presencia de
signos de insuficiencia cardíaca, además de la dis-
función ventricular izquierda, en el 90% de nues-
tros pacientes. Sin embargo, la mortalidad del gru-
po placebo en este estudio fue menor y la magni-
tud del efecto del bloqueante de la aldosterona fue
menor que en el estudio aleatorizado para evalua-
ción de la aldactona (RALES), un ensayo con espi-
ronolactona en pacientes con disfunción ventricu-
lar izquierda e insuficiencia cardíaca crónica gra-
ve.1 Estas diferencias se pueden atribuir a varios
factores, incluido el mayor uso de los beta-bloque-
antes y una mayor fracción de eyección ventricu-
lar izquierda basal. En el RALES,1 la fracción de
eyección ventricular izquierda media basal fue del
25% y los pacientes presentaban una insuficien-
cia cardíaca clase III o IV de la NYHA, mientras que
en el estudio actual en pacientes con infarto agu-
do de miocardio, la fracción de eyección ventricu-
lar izquierda fue del 33% en condiciones basales y
puede haber mejorado después de la reperfusión,
recuperación del aturdimiento ventricular o los
dos. La gravedad de la disfunción ventricular iz-
quierda,21 el grado de insuficiencia cardíaca y la in-
tensidad de la terapia de fondo son probablemen-
te los factores más importantes a la hora de deter-
minar la mortalidad absoluta, así como la eficacia
de los agentes terapéuticos.

La reducción de la mortalidad cardiovascular
fue debida en gran parte a la reducción del 21% en
la tasa de muerte súbita por causas cardíacas. Las
reducciones en la tasa de muerte debida a insufi-
ciencia cardíaca progresiva e infarto agudo de mio-
cardio fueron similares pero no significativas. La
reducción en la tasa de hospitalización por even-
tos cardiovasculares fue debida en gran medida a
una reducción del 15% del riesgo de hospitaliza-
ción por insuficiencia cardíaca y una reducción del
23% en el número de episodios de hospitalización
por insuficiencia cardíaca. No están completamen-
te claros los mecanismos por los cuales la eplere-
nona proporciona protección al miocardio en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio complica-
do con disfunción ventricular izquierda e insufi-

ciencia cardíaca. Durante años se han reconocido
los efectos de los bloqueantes de la aldosterona
en el volumen plasmático y la excreción de elec-
trolitos y, aunque estos efectos pueden haber con-
tribuido al beneficio proporcionado por la eple-
renona, otros mecanismos no renales pueden ser
tan o más importantes. La eplerenona reduce la in-
flamación vascular coronaria y el riesgo de desa-
rrollo consiguiente de fibrosis intersticial en mo-
delos animales de enfermedad miocárdica.22,23 La
eplerenona también reduce el estrés oxidativo, me-
jora la disfunción endotelial,4,24 atenúa la agrega-
ción plaquetaria,4 disminuye la activación de las
metaloproteinasas de matriz y mejora el remode-
lado ventricular.25 Además el bloqueo de la aldos-
terona disminuye el impulso simpático en las ra-
tas mediante acciones directas sobre el cerebro,26

mejora la captación de norepinefrina en pacien-
tes con insuficiencia cardíaca,3 y mejora la varia-
bilidad de la frecuencia cardíaca:27 se sabe que
todos los factores tienen efectos importantes en
el riesgo de muerte súbita por causas cardíacas.

La eplerenona fue beneficiosa en pacientes que
estaban recibiendo una terapia óptima que incluía
un inhibidor de la ECA o un bloqueante de los re-
ceptores de la angiotensina, un beta-bloqueante,
aspirina, un agente hipolipemiante y terapia de re-
perfusión coronaria. La experiencia previa con res-
pecto a la eficacia del bloqueo de la aldosterona en
pacientes con disfunción ventricular izquierda que
están recibiendo un inhibidor de la ECA y un beta-
bloqueante es escasa; en el RALES, la proporción
de pacientes que fueron tratados con un beta-blo-
queante sólo fue un 11%.1 Esta diferencia en tra-
tamientos es importante porque los inhibidores
de la ECA y los beta-bloqueantes se consideran que
representan el estándar de asistencia actual de pa-
cientes con disfunción ventricular izquierda tras
infarto agudo de miocardio, y otros tratamientos,
que incluyen los antagonistas de los receptores de
la endotelina, anticuerpos contra el factor de ne-
crosis tumoral a y bloqueantes de los receptores de
la angiotensina, no se ha encontrado que reduzcan
la mortalidad en los pacientes con disfunción ven-
tricular izquierda e insuficiencia cardíaca que es-
tán siendo tratados con un inhibidor de la ECA y
un beta-bloqueante.

Estudiamos un número de subgrupos predefi-
nidos, pero nuestro ensayo no fue diseñado con
una potencia suficiente para extraer conclusiones
estadísticas sobre los subgrupos individuales. De
este modo, se debería ser precavido al interpretar
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los resultados de los análisis por subgrupos. Hubo
unos pocos subgrupos en los que encontramos
una interacción nominalmente significativa con
el tratamiento, pero ninguna interacción de las que
revisamos tenía un efecto significativo en los dos
criterios principales de valoración. En general, el
efecto beneficioso de la eplerenona sobre los dos
criterios principales de valoración era coherente.

Hubo una incidencia aumentada de hiperpota-
semia grave en pacientes asignados a tratamiento
con eplerenona. El riesgo de hiperpotasemia gra-
ve fue significativamente mayor en los pacientes
que tenían un aclaramiento de creatinina reduci-
do en condiciones basales (<50 ml por minuto).
Aunque no hubo muertes en el grupo tratado con
eplerenona atribuidas a la hiperpotasemia, este
hallazgo resalta la necesidad de monitorizar el po-
tasio sérico y ajustar la dosis de eplerenona en con-
secuencia. Tratamos de reducir al mínimo el ries-
go de hiperpotasemia excluyendo a los pacientes
con una concentración basal de potasio sérico ma-
yor de 5,0 mmol por litro, una concentración ba-
sal de creatinina sérica mayor de 2,5 mg por deci-
litro o los dos. Sin embargo, se debe hacer hinca-
pié en que en los pacientes ancianos, los pacien-
tes con un índice bajo de masa corporal o los pa-
cientes con diabetes mellitus, la concentración de
creatinina sérica puede no reflejar con precisión
la función renal. La determinación del aclaramien-
to de creatinina mediante la fórmula de Cockcroft–
Gault, la exclusión de pacientes con insuficiencia
renal de moderada a grave, el uso de diuréticos del
asa en aquellos con insuficiencia renal leve y el
cumplimiento del rango de dosis usado en este es-
tudio (25 a 50 mg al día) deberían reducir al mí-
nimo el riesgo de hiperpotasemia en los pacientes
que reciben eplerenona y mejorar más la relación
riesgo/beneficio de este fármaco. También se debe
señalar que el riesgo de hipopotasemia fue más de
dos veces mayor que el riesgo de hiperpotasemia

grave y que la eplerenona reducía de manera sig-
nificativa este riesgo.

La tasa de interrupción del tratamiento ciego
debido a la aparición de acontecimientos adver-
sos y las tasas de acontecimientos adversos distin-
tos de la hiperpotasemia y de diversas complicacio-
nes gastrointestinales menores en pacientes que
recibieron eplerenona fueron bajas. En especial,
la incidencia de ginecomastia e impotencia en los
hombres del grupo tratado con eplerenona no fue
mayor que en el grupo placebo. Este hallazgo di-
fiere de los hallazgos del RALES1 y se puede atri-
buir al hecho de que la eplerenona tiene una ma-
yor selectividad por el receptor de los mineralo-
corticoides que la espironolactona, que también se
une a los receptores de los andrógenos y de la pro-
gesterona. El beneficio de la eplerenona en la re-
ducción del riesgo de alteraciones respiratorias es
probablemente consecuencia de la disminución
que produce en la tasa de insuficiencia cardíaca re-
currente, mientras que su beneficio en la reducción
del riesgo de alteraciones metabólicas y nutricio-
nales es resultado en gran medida de la disminu-
ción en la incidencia de hipopotasemia e hipoglu-
cemia.

En conclusión, con un número estimado de 50
pacientes a los que es necesario tratar para salvar
una vida en un año y un número estimado de 33 pa-
cientes a los que es necesario tratar para evitar una
muerte por causas cardiovasculares o una hospita-
lización por evento cardiovascular en un año, la
adición de eplerenona a la terapia médica óptima
contribuye a una mejora continuada en la super-
vivencia y tasas de hospitalización en los pacientes
con infarto agudo de miocardio complicado con
disfunción ventricular izquierda e insuficiencia
cardíaca.
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