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Resumen

Contexto: la enfermedad renal diabética (ERD) es la primera causa a nivel mundial de enfer-
Recibido: medad renal crénica (ERC) e impacta directamente en el riesgo cardiovascular y mortalidad de
06/Mar/2022 los pacientes con diabetes mellitus (DM). La finerenona, un antagonista selectivo del receptor
Aceptado: mineralocorticoide (ARM), ha sido descrito en diversos estudios recientes como un firmaco que
17/May/2022 contribuye a la reduccion de la progresion de la ERD y la disminucion del riesgo cardiovascular,
Publicado: con un adecuado perfil de seguridad.
14/Dic/2022 Objetivo: realizar una revision de la literatura sobre el impacto de la finerenona en la progresiéon

del dano renal y el riesgo cardiovascular en los pacientes con ERD.

Metodologia: se realiz6 una busqueda sistematica en diversas fuentes: PubMed (Medline, Biblio-
teca del Congreso de los Estados Unidos), Science Direct, Scopus, Embase y Lilacs; la bisqueda
fue restringida a referencias en idioma espaifiol e inglés, sin limites en la fecha de publicacion. Se
utilizaron las siguientes palabras clave en el idioma inglés: diabetic renal disease, chronic kidney
disease, diabetes mellitus, spironolactone, eplerenone, finerenone, mineralocorticoid receptor an-
tagonist y sus correspondientes versiones en espafiol.
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Resultados: Las referencias encontradas en la bisqueda fueron revisadas entre los diferentes autores
para, posteriormente, proceder a realizar la elaboracién del documento.

Conclusiones: la finerenona es un medicamento que brinda cardio y nefroproteccién en pacientes
con ERD de fenotipo albumindrico.

Palabras clave: finerenona, enfermedad renal diabética, antagonista mineralocorticoide, espironolac-
tona, eplerenona, diabetes mellitus.

New evidence in the treatment of diabetic kidney disease:

What is finerenone’s contribution?

Abstract

Background: Diabetic kidney disease (DKD) is the leading cause of chronic kidney disease (CKD)
worldwide and has a direct impact on cardiovascular risk and mortality in patients with diabetes me-
llitus (DM). Finerenone, a selective mineralocorticoid receptor (MRA) antagonist, has been described
in several recent studies as a drug that contributes to slowing the progression of CKD and reducing
cardiovascular risk, with an adequate safety profile.

Purpose: To carry out a review of the literature on the impact of finerenone on the progression of renal
damage and cardiovascular risk in patients with DKD.

Methodology: A systematic search were carried out in various sources: PubMed (Medline, United
States Library of Congress), Science Direct, Scopus, Embase and Lilacs; the search was restricted to
references in Spanish and English, with no limits on publication date. The following keywords in the
English language were used: diabetic renal disease, chronic kidney disease, diabetes mellitus, spirono-
lactone, eplerenone, finerenone, mineralocorticoid receptor antagonist and their corresponding Spanish
versions.

Results: The references found in the search were reviewed among the different authors to subsequently
proceed to prepare the document.

Conclusions: Finerenone is a drug that provides cardio and nephroprotection in patients with DKD
albuminuric phenotype.

Keywords: Finerenone, Diabetic Kidney Disease, Mineralocorticoid Antagonist, Spironolactone, Eple-
renone, Diabetes Mellitus.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es uno de los principales problemas de salud publica en
Latinoamérica. Segun la Federacion Internacional de Diabetes, para el afio 2019 se reportaron
alrededor de 32 millones de casos de pacientes diabéticos en Centro y Suramérica, con una
prevalencia promedio estimada del 9,4 % y una proyeccion a mas de 49 millones de casos en el
ano 2045 [1]. Una de las complicaciones mas frecuentes que presentan los pacientes diabéticos

es la enfermedad renal diabética (ERD), una patologia cuya incidencia se ha duplicado en la
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ultima década debido, principalmente, al aumento en el nimero de casos de pacientes que
padecen de DMT2 [2].

La ERD es la primera causa de enfermedad renal cronica (ERC) a nivel mundial. Aproxi-
madamente el 40 % de los pacientes con DMT2 y hasta un tercio de los pacientes con DMT1
desarrollaran enfermedad renal cronica asociada a DM, la cual se caracteriza por un descenso

de la tasa de filtracion glomerular estimada o un aumento en la albuminuria.

El tratamiento estandar para la ERD se compone de un conjunto de acciones destinadas
al adecuado manejo de su etiologia, el control glicémico y el control de otros factores de
riesgo como la obesidad, la tension arterial, la dislipidemia y la reduccion en el consumo
de alcohol y tabaco. Dentro de las estrategias farmacologicas, se dispone de un arsenal de
medicamentos que procuran la regulacion del sistema renina-angiotensina- aldosterona, con
el fin de disminuir los cambios a nivel glomerular que llevan al deterioro de la tasa de filtracion
glomerular y la progresion de la albuminuria. A pesar de ser tratados adecuadamente, un
porcentaje no despreciable de pacientes con enfermedad renal diabética progresan a estadios
avanzados, con necesidad de terapia de reemplazo renal si no mueren de forma temprana
por causas cardiovasculares, por ende, es importante la busqueda de una terapia multimodal

efectiva que disminuya el riesgo de progresion de la enfermedad renal diabética residual.

En el presente articulo se realiza una revision inicial de la enfermedad renal diabética y
su fisiopatologia, recalcando la importancia del sistema renina-angiotensina-aldosterona para

posteriormente revisar la utilidad de la finerenona como nueva terapia en la enfermedad renal.

Materiales y métodos

El desarrollo del presente articulo, para definir la evidencia reciente de qué aporta la
finerenona en el manejo de los pacientes con enfermedad renal diabética ( ERD), se baso
en la realizacion inicial de una bisqueda sistematica en diversas fuentes: PubMed (Medline,
Biblioteca del Congreso de los Estados Unidos), ScienceDirect, Scopus, Embase y Lilacs; la
busqueda fue restringida a referencias en idioma espafiol e inglés, sin limites en la fecha de

publicacion.

Se utilizaron las siguientes palabras clave en el idioma inglés: diabetic renal disease, chro-
nic kidney disease, diabetes mellitus, spironolactone, eplerenone, finerenone, mineralocorticoid
receptor antagonist y sus correspondientes versiones en espafiol. Las referencias encontradas
en la busqueda fueron revisadas entre los diferentes autores para, posteriormente, proceder a

realizar la elaboracion del documento.
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Resultados

Enfermedad renal diabética

La ERD es una complicacion croénica y frecuente de los pacientes con diabetes mellitus
(DM) que se caracteriza por la presencia de una alteracion en la funcion renal, en exclusion de
otras causas de enfermedad renal crénica. De acuerdo con las ultimas guias de la Asociacion
Americana de Diabetes, el diagnostico se basa en los hallazgos de una TFGe disminui-
da <60 ml/min/1,73m? o una excreciéon de albimina urinaria, determinada por un indice de

albuminuria-creatinuria (UACR por sus siglas en inglés) > 30 mg/g por mas de tres meses [3,4].

Enla patogénesis y la progresion de la ERD (figura 1), se distinguen tres ejes fundamentales:
el hemodinamico, el metabdlico y el inflamatorio, este dltimo con importancia y evidencia
creciente. Hay multiples mecanismos convergentes que favorecen la inflamacion y el aumento

del estrés oxidativo que en ultimas llevan al dafio glomerular y tubular de estos pacientes [5].

Hemodinamico ..
(incremento de la Inflamacion

presion y fibroésis

intraglomerular)|

Metabdlico

(pobre control glicémico)

Figura 1. Fisiopatologia de la ERD

Fuente: tomado de [16].

Los cambios patogénicos son inducidos por los productos finales de glicacion avanzada
(AGE) [6]. La inflamacién y el estrés oxidativo tienen un rol importante, aumentando la fibro-
sis y la glomeruloesclerosis. También hay aumento de factores proinflamatorios como proteina
quimio-atrayente de monocitos-1 (MCP-1), osteopontina (OPN) y factor de crecimiento trans-

formante 5 (TGF-/3), ademas, se encuentra una sobreexpresion del receptor de mineralocorti-

https://revistanefrologia.org ﬁ http://www.asocolnef.com


https://revistanefrologia.org
http://www.asocolnef.com

Nueva evidencia en el tratamiento de la enfermedad renal diabética: ;qué aporta la finerenona? 5

coide y una mayor sefializacion de aldosterona, la cual aumenta el factor inflamatorio NF-xB,
provocando la estimulacién de los factores de crecimiento necesarios para la diferenciacion y
la proliferacion de fibroblastos y células epiteliales mesangiales y tubulares en el rifién; adi-
cionalmente, la aldosterona también induce la sintesis de citocinas profibréticas y causa estrés

oxidativo en el rifidn, llevando a deterioro de la TFG y aumento de la proteinuria [7].

Estrategias terapéuticas en ERD

Mantener un adecuado control glicémico es crucial para el control de ERD y diferentes
estudios han mostrado que lograr las metas de glucosa disminuye la ocurrencia de com-
plicaciones microvasculares, incluida la ERD. Dentro de los estudios pivotales, el estudio
“Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)” [8] demostrd una reduccion del 39 % en
la tasa de albuminuria grado I y una reduccion del 54 % en la albuminuria grado II con meta
de hemoglobina glicada (HbAlc) <6 % vs. 9% en DM1 sin enfermedad renal diabética [8],
mientras que el estudio UKPDS demostré que el control intensivo de la glicemia reduce

significativamente las complicaciones microvasculares en diabéticos tipo 2 [9].

En cuanto al manejo farmacologico, el bloqueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS) es uno de los pilares del manejo de la enfermedad renal diabética y
su efecto se explica principalmente por la disminuciéon de la presiéon intraglomerular, con
impacto en la disminucién de la lesion por hiperfiltracion y de la albuminuria, siendo este
ultimo uno de los principales objetivos del tratamiento. Los inhibidores de la ECA o ARA II
son los farmacos de primera linea para el tratamiento de la hipertension arterial en pacientes
con diabetes con TFGe <60 ml/min/1,73 m? y UACR > 300 mg/g, debido a sus beneficios en la

prevencion de la progresion de la ERD y su efecto antiproteinurico.

Ensayos clinicos han demostrado la eficacia del tratamiento con el bloqueo del RAAS, em-
pezando en 1993 con el Collaborative study group en pacientes en pacientes con DMT1 [10],
donde el captopril disminuy¢ la duplicacion de la creatinina sérica en un 43 %. En pacientes
con DMT2, los estudios IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) con irbersartan frente
a amlodipino [11] y RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II An-
tagonist Losartan) [12] con losartan, comparado con placebo, disminuyeron la progresion de
la enfermedad renal en un 20 %. En el contexto de niveles mas bajos de albuminuria (30-299
mg/g), se ha demostrado que el tratamiento con inhibidores de la ECA o ARA II reduce la
progresion a albuminuria mas avanzada (> 300 mg/g) y los eventos cardiovasculares, pero no

la progresion a enfermedad renal terminal.
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El tratamiento de la ERD esta basado en cambios en el estilo de vida, con chequeo de
factores de riesgo cada seis meses. Los medicamentos de primera linea incluyen metformina
en inhibidores de la SGLT2, con bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Si hay
albuminuria persistente, se pueden agregar antagonistas del receptor mineralocorticoide o
agonistas GLP-1 si se requiere control glicémico individualizado. El manejo de la hiperlipide-
mia y la presion arterial con agentes como las estatinas y los bloqueadores de los canales de

calcio o diuréticos, respectivamente, son importantes para el manejo integral de la ERD.

En cuanto a los medicamentos mas recientes para el tratamiento de la DM2, el uso de
inhibidores SGLT2 ha demostrado su efecto cardioprotector y renoprotector, independiente
de su efecto en el control de la hiperglicemia con resultados demostrados en el ensayo de
Steiner [13] con empagliflozina [13], el cual logré disminuir el riesgo residual (RR) para
desarrollo de nefropatia en un 39% vy el riesgo de duplicacion de creatinina en 44 %; de
igual forma, el estudio de Mahaffey et al. [14] con canagliflozina redujo la progresiéon de
albuminuria en un 27 % y disminuy6 el desenlace de compuesto renal en 40 %; mientras que
el estudio CREDENCE [15] con canagliflozina, en 4401 pacientes con DMT2, UACR > 300
mg/g y TFGe media de 56 ml/min/1,73 m? con un promedio de albuminuria de més de 900
mg/dia. Este estudio también evalué como desenlace principal el compuesto cardiorrenal de
falla renal, la duplicacion de la creatinina sérica y la muerte renal o cardiovascular; el estudio
fue terminado antes de tiempo por los resultados positivos; los pacientes intervenidos con
canagliflozina presentaron una reduccion del riesgo del 32 % para el desarrollo de enfermedad

renal terminal versus el grupo control.

Recientemente, se publicaron los estudios DAPA-CKD [15] y posteriormente el EMPA-
KIDNEY [16], los cuales confirmaron que estos medicamentos son nefroprotectores tanto en
pacientes con ERD y no diabéticos. Por la anterior evidencia, se concluye que este grupo de
medicamentos disminuye el riesgo de empeoramiento de la enfermedad renal, la progresion de
la albuminuria, la muerte por causas cardiovasculares y aumenta el tiempo hasta el desarrollo

de enfermedad renal terminal [16].

En cuanto a los analogos de GLP1, también se ha postulado su impacto en la disminucion
de la progresion de la ERD, independiente de su efecto sobre la hiperglicemia; en los estudios
LEADER con liraglutida [17], REWIND con dulaglutida [18] y el estudio SUSTAIN-6 con se-
maglutida [19], se evidenci6 una disminucion en el riesgo de desarrollo de macroalbuminuria,

progresion a fallo renal, disminucién de la TFG en un 30 % y muerte por causa renal.
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Receptor mineralocorticoide y su papel en la ERD

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) se encuentra regulado por la secrecion
de renina desde la zona granular del aparato yuxtaglomerular, que se desencadena por tres

principales vias fisiologicas:
1. Estimulo simpatico de los receptores /31 del aparato yuxtaglomerular.

2. Reduccion de la llegada de sodio al tubulo contorneado distal detectado por la macula

densa.

3. Una presion de perfusion reducida en el rifidon detectada por los baroreceptores de las

arteriolas aferentes.

La secrecion de renina se inhibe por la liberacion de BNP y NT-proBNP desde el tejido
cardiaco en respuesta a la distension de las camaras cardiacas con el aumento del volumen
sanguineo. El efecto enzimatico de la renina produce clivaje del angiotensinégeno a angio-
tensina I (ATI), la cual a su vez es convertida en angiotensina II (ATII) por la ECA producida
por las células endoteliales en los pulmones y el rifion. La AT II estimula dos receptores
diferentes acoplados a proteinas G transmembranas, regulando de esta forma la tasa de
filtrado glomerular y la excreciéon de sodio a través de la vasoconstriccion de las arteriolas
aferentes y eferentes, la liberacion de aldosterona desde la corteza adrenal, la liberacion de
adrenalina y la ADH, resultando en un aumento de la reabsorcién de sodio, la excrecion de
potasio, la elevacion de la presion hidrostatica para aumento de la TFG, la reabsorcion desde

los tubulos colectores y el incremento del volumen circulante.

La aldosterona actua directamente sobre las bombas de Na/K/ATP-asa de la membrana
basolateral de las células principales del rifidén [20], sin embargo, los receptores de mineralo-
corticoides (RM) estan presentes en multiples tejidos, incluyendo las células del musculo liso
vascular y endotelial, cardiomiocitos, fibroblastos, rifion (células mesangiales y podocitos),
adipocitos, macrofagos y cerebro (hipotdlamo), activando la remodelacion en respuesta a
la inflamacion y el dafo (figura 2). Esta amplia distribucién explica por qué la aldosterona
ejerce multiples efectos cardiacos, vasculares y renales, los cuales incluyen disfuncion
endotelial, vasoconstriccion, natriuresis, retencion de K+, activacion simpatica, remodelacion
adversa cardiovascular (hipertrofia, fibrosis) y renal (esclerosis glomerular y tubular) y estrés
oxidativo; ademas, aumenta el estrés vascular, la rigidez y ejerce efectos proarritmicos,

proinflamatorios y protromboticos [21].

Los antagonistas del receptor mineralocorticoide (ARM) bloquean directamente el

receptor, inactivando la acciéon de la aldosterona y otros ligandos e impidiendo la respuesta
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LA SOBREACTIVACION DE LA RM CAUSA DARIO RENAL Y CARDIOVASCULAR A
TRAVES DE LA DESREGULACION DE LA HOMEOSTASIS Y LA INFLAMACION Y LA FIBROSIS

Dafo en el rifién

® -Dafio glomerular
-Proteinuria
—> L,
Q &% -Lesion tubular

-Flujo sanguineo renal reducido
Hemodinamico -Lesién de rifion

Aldosterona
;ﬁ Dafio vascular
N (oL N M -Remodelacién vascular
MR \ Qe VT ’ oo -Disfuncion endotélica

-Aumento de la rigidez vascular

Daiio cardiaco
-Hipertrofia miocardica
-Remodelacion / fibrosis ventricular

Las enfermedades renales y Aumentar la expresion génica de —> S, . p .
cardiacas estan asociadas con NADPH oxidasa, citocinas [ -Reducqon ijI flujo sanjgulneo coronario
la sobreactivacién de la RM proinflamatorias y a aC|'0 y -Isquemia / infarto cardiaco
mediadores pro-fibréticos fibrosis -Lesién del miocardio

Figura 2. Papel del RM en ERD

Fuente: elaboracién propia.

genémica y no gendmica de la interaccion con el receptor, disminuyendo asi el grado de

inflamacion y remodelacion en el rinén y el corazon.

Los ARM se clasifican en selectivos o no selectivos segun su composiciéon quimica, los
primeros son no esteroideos. Los ARM no selectivos de primera generacion (espironolactona)
se utilizan para inhibir los efectos mineralocorticoides, sin embargo, por su composicion
esteroidea también inhiben los efectos de los androgenos, como testosterona y dihidrotestoste-
rona, llevando al desarrollo de ginecomastia, sensibilidad mamaria y feminizacion, de ahi que
la espironolactona también se use en el manejo del acné y el sindrome del ovario poliquistico.
Estos también tienen amplia evidencia en el manejo de enfermedades cardiovasculares,
como por ejemplo, en el campo de la falla cardiaca con FEVI reducida, la HTA refractaria,

hiperaldosteronismo, ascitis secundaria a cirrosis y la hipocalemia.

Por su mecanismo de accién, los ARM se han propuesto como agentes terapéuticos en
los pacientes con albuminuria, principalmente aquellos con excrecion de albumina urinaria >1
gramo/dia. Diferentes ensayos clinicos y metaanalisis, evaluando la espironolactona, objetivan
la reduccion de la proteinuria y la progresion de la enfermedad renal diabética; sin embargo,
el efecto de la espironolactona sobre la albuminuria es variable, con descensos del 15 % al 60 %
en estudios que variaron entre 4 y 52 semanas de duracion, ademas debe recordarse que este
medicamento no es selectivo para RM vy, por lo tanto, su uso se ve limitado por los efectos

secundarios sexuales [22].
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Por otro lado, la eplerenona es un ARM esteroideo mas selectivo, con una afinidad
minima por los receptores de progesterona y androgenos, lo que reduce los efectos adversos
relacionados con el eje gonadal, sin embargo, tiene una potencia 20 a 40 veces menor que la

espironolactona [23].

Los ensayos clinicos que evaltian desenlaces renales en pacientes con ERD y uso de
ARM, generalmente se limitan a estudios pequenos a corto plazo en los que se vio una alta
tasa de efectos secundarios como hiperpotasemia, ginecomastia y otros efectos secundarios

relacionados con las hormonas sexuales, como se describié anteriormente.

Dados los efectos secundarios de los ARM no selectivos, actualmente se han seguido estra-
tegias para disefiar ARM mas selectivos, con el objetivo de mejorar la relacion entre eficacia 'y
seguridad. Algunos ARM de nueva generacion son no esteroideos y su estructura se basa en
una cadena principal de dihidropiridina con ausencia de actividad sobre los canales de calcio de
tipo L a nivel del musculo, de estos medicamentos la finerenona ha mostrado resultados alen-
tadores en ensayos clinicos fase Il y se ha posicionado en los tltimos afios como un probable

farmaco para obtener el beneficio terapéutico maximo en ERD.

Finerenona: conceptos generales y evidencia

Farmacologia y farmacodinamia de la finerenona

Cada vez hay mayor evidencia que muestra como la sobreactivacion del receptor de mi-
neralocorticoides lleva a inflamacion y fibrosis, proceso clave en el desarrollo y la progresion
de la enfermedad renal, que a su vez se asocia a un mayor riesgo cardiovascular. La finereno-
na es un nuevo antagonista selectivo de los receptores de mineralocorticoides no esteroideo
con una alta afinidad por el receptor, que lleva a una reducciéon de inflamacion y fibrosis en
varios modelos animales. Asimismo, se han llevado a cabo estudios de Fase II para evaluacion
de finerenona en la reduccion de albuminuria y asociacion con eventos adversos, encontran-
do que este medicamento tiene un muy buen perfil de seguridad, con menor produccion de

hiperkalemia comparado con espironolactona.

Mecanismo de accion

La espironolactona y la eplerenona son antagonistas competitivos que se unen al dominio
de unién del ligando, evitando que los receptores de los mineralocorticoides adopten la
conformacion activa y los vuelven transcripcionalmente inactivos, es decir, producen un

antagonismo “pasivo”, sin embargo, estos dos medicamentos son incapaces de estabilizar la
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hélice (H12) en el dominio de activacién en el extremo C-terminal del receptor, y no puede
evitar que la hélice (H12) adopte la conformacion de agonista, explicando la actividad agonista

parcial de los ARM no selectivos y los efectos adversos asociados a su ingesta [23].

La finerenona, cuya formula molecular es C2;H2oN,4O, es un potente antagonista no este-
roideo, voluminoso, potente y altamente selectivo que se une fuertemente al RM, actuando
como un antagonista pasivo (agonista inverso) al acoplarse al dominio de unién al ligando del
RM con una acomodacién diferente en comparacion con los ARM esteroideos, lo que lleva a
la formacion de una protuberancia de la hélice 12 en el dominio 2 en el extremo C-terminal
del receptor de mineralocorticoides. Esta protuberancia forma un complejo ligando-receptor
de mineralocorticoides inestable, incapaz de reclutar factores transcripcionales, cambiando
la estabilidad, la translocaciéon nuclear y la activacion del receptor de mineralocorticoides,
llevando a una rapida degradacion de este. De esta forma, la finerenona disminuye la acumula-
cion nuclear de receptores de mineralocorticoides de forma mas eficaz que la espironolactona,
inhibe el reclutamiento de los receptores de mineralocorticoides en las secuencias diana de

ADN vy suprime el reciclaje de los receptores de mineralocorticoides [22].

Se ha demostrado, in vitro, que la finerenona reduce la proliferacion de células de musculo
liso inducida por la aldosterona en una dosis dependiente. En un modelo preclinico de hiper-
tension en ratas no uninefrectomizadas, la finerenona a dosis de 1 mg/kg disminuy¢ signifi-
cativamente la hipertrofia cardiaca y renal, el dafio glomerular y tubulointersticial, los niveles
de pro-BNP y la expresion de varios genes de biomarcadores de remodelacion y profibroticos
renales (PAI 1, MCP-1, osteopontina, MMP-2) en comparacion con placebo, sin disminuir la
presion arterial. La finerenona se une a las glucoproteinas 4cidas alfa-1, se metaboliza a través
de CYP3A4 (90 %) y CYP2C8 (10 %) y la eliminacion renal representa solo el 0,57 % del farmaco
inalterado, incluso en individuos con insuficiencia renal [22,24]. La acumulacién renal reduci-
da y el aclaramiento renal minimo sugieren que la finerenona puede presentar una seguridad
mas favorable que otros antagonistas de los receptores de mineralocorticoides en pacientes

con insuficiencia renal.

Efectos de finerenona sobre el potasio

Datos de ensayos de fase II con finerenona en pacientes con falla cardiaca y DMT2 han
demostrado que esta tiene un bajo impacto en los niveles de potasio y que su uso no se ve
limitado por menores tasas de filtracion glomerular. Se desconoce el motivo de los efectos
minimos que tiene la finerenona en los niveles de potasio sérico, sin embargo, podria estar
relacionado a un modelo distinto de interaccion con el receptor de mineralocorticoides con

menor reclutamiento de cofactores, corta vida media plasmatica y una distribucién tisular
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Tabla 1. Farmacocinética y farmacodinamia de ARM

ARM ESTERQIDES FINERENONE
Datos preclinicos ESPIIPOI\IDI|MTUNJE\ ESPI|EF|:|\40F‘H'~'|
Volumi

Propiedades estructurales Plano (esteroide) Plano (esteroide) © umml_aso L

esteroideq)
Potencia a MR Elevado Moderado Elevado
Selectividad a MR Bajo Moderado Elevado

: Reclutamiento de Agonista inverso (es
. Reclutamiento de cofactor 2 i it
Reclutamiento de cofactores : : cofactores agonistas decir, inhibe la union del
agonista parcial i
parciales cofactor)

Penetracién del SNC S s L Skl

preclinicos

. p— g Menos de Sin senal en estudios de
Efectos secundarios sexuales Si (ginecomastia) i
espironolactona fase Il
; ; ; ) Moderadamente

Hiperpotasemia Si si

aumentado

At s il Rifion=> corazon (al menos Rifion> corazon (~ 3 Equilibrado rifién:corazon
Distribucidn de tejidos
6 veces) veces) (1:1)

Basado en datos preclinicos y el
programa ARTS fase |l

Fuente: elaboracion propia.

mas uniforme entre rifiones y corazon, a diferencia de la eplerenona y la espironolactona, las

cuales se concentran en mayor cantidad en los rifiones [23, 25].

El programa clinico ARTS (mineralocorticoid receptor antagonist tolerability study) [26],
que incluy6 a mas de 2000 pacientes y que fue disefiado para evaluar la seguridad y eficacia
de la finerenona en pacientes con DMT?2 y enfermedad renal diabética con o sin falla cardiaca,
demostr6 que la finerenona se asocié con una menor ocurrencia de hiperkalemia (definida
por K >5,6 mEq/l) comparada con espironolactona, con similar efectividad en la disminuciéon

de los niveles de NT pro-BNP y de UACR en pacientes con falla cardiaca cronica.

En el estudio ARTS-HF (ARTS -Heart Failure) [27], ensayo en fase IIb, en pacientes con
hospitalizacion en los tltimos siete dias por falla cardiaca descompensada, la finerenona redujo
los niveles de NT proBNP, similar a la eplerenona y con mayor reducciéon en desenlaces como
muerte por cualquier causa, hospitalizacion por causa cardiovascular, descompensacion de la
falla cardiaca comparada con eplerenona con un menor incremento en los niveles de potasio (K
>5,6 mEq/l). Finalmente, en el estudio ARTS-DN (ARTS Diabetic Nephropathy), de 823 pacientes
con DMT2 y albuminuria (UACR >30 mg/g) en tratamiento con IECA o ARA 1I, se evalu¢ la
seguridad de la administracion de la finerenona en dosis de 20 mg, encontrando una reduccion

de dosis dependiente en la albuminuria del 25-38 %, comparado con placebo a los 90 dias, con
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efecto minimo sobre el potasio (hipercalemia 2,1% vs. 0 %) y sobre las cifras tensionales, sin

documentarse cambios en la Hbalc con finerenona [28].

Evidencia de finerenona en ERD: FIDELIO-DKD , FIGARO-DKD vy fide-
lity

Los ensayos FIDELIO-DKD (29) y FIGARO-DKD [30] constituyen dos grandes estudios
clinicos en fase III, multicéntricos, internacionales, doble ciegos, aleatorizados y controlados
por placebo (FIDELIO n = 5734 y FIGARO n = 7437), los cuales buscaron evaluar la eficacia
y la seguridad de la finerenona en la reducciéon de la progresion de la enfermedad renal

y los eventos cardiovasculares mayores en pacientes con enfermedad renal diabética y
DMT?2 [31,32].

Los pacientes elegibles en los estudios FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD fueron adultos ma-
yores de 18 afios con DMT2 y enfermedad renal diabética en tratamiento con dosis maxima
toleradas de IECA o ARA Il y niveles de potasio menores de 4,8 mmol/L. La enfermedad renal

diabética fue definida por cualquiera de los siguientes dos criterios:

1. Albuminuria moderada, persistente (UACR 30 a <300 mg/gr) o TFG por CKD-EPI de 25

a 60 ml/min/1,73 m?) e historia de nefropatia diabética.

2. Albuminuria persistente severa (UACR 300 a 5000 mg/gr) y una TFGe entre 25 y 75
ml/min/1,73 m? [29].

En el estudio FIGARO-DKD, los criterios de elegibilidad variaron considerandose:
1. Albuminuria severamente elevada (UACR>300 mg/gr) y TFGe >60 ml/min /1,73 m?.

2. TFGe de 25-90 ml/min/1,73 m? y albuminuria moderadamente elevada, persistente
(UACR <300 mg/gr) [30].

Los pacientes fueron asignados de forma aleatoria en una proporciéon de 1:1 para recibir
placebo o finerenona oral en dosis inicial de 10 mg una vez al dia en caso de TFGe <60 ml/min,
que se titularia a la dosis de 20 mg/dia cada mes, siempre y cuando los niveles de potasio fueran
menores de 4,8 mmol/L; caso contrario la dosis de finerenona debia mantenerse/disminuirse a
la de 10 mg OD. Aquellos con TFG >60 ml/min, al momento de la aleatorizacion, recibian una
dosis de 20 mg al dia que se disminuiria a 10 mg en caso de hiperkalemia (K >4,8 mmol/L). En
las visitas de seguimiento cada cuatro meses hasta la culminacion del estudio (2,6 afios y 3,4
anos, respectivamente) se recomendaba la suspension de finerenona si los niveles de potasio

se elevaban por encima de 5,5 mmol/L.

https://revistanefrologia.org ﬁ http://www.asocolnef.com


https://revistanefrologia.org
http://www.asocolnef.com

Nueva evidencia en el tratamiento de la enfermedad renal diabética: ;qué aporta la finerenona? 13

El desenlace primario evaluado en FIDELIO-DKD es un compuesto de tiempo a insu-
ficiencia renal, disminucion sostenida de > 40 % de TFGe desde la linea de base o muerte
renal. En el FIGARO-DKD, los desenlaces primarios y secundarios fueron los mismos del
FIDELIO-DKD pero invertidos, sin embargo, otros desenlaces secundarios evaluados fueron

mortalidad general, reduccién de albuminuria y hospitalizacién por cualquier causa.

En el estudio FIDELIO-DKD se encontré que los pacientes tratados con finerenona
tuvieron una incidencia mas baja para el desenlace primario renal con menor ocurrencia de
disminucién de la TFGe de al menos 40 % y menor tasa de muerte de causas renales que el
grupo control (17,8 % vs. 21,1 % HR 0,82; IC95 % 0,73-0,93; p = 0,001) con un NNT de 29 a 3
aflos para prevenir un evento. Adicionalmente, los pacientes intervenidos con finerenona
tuvieron un menor riesgo de frecuencia del desenlace secundario cardiovascular, definido
como muerte de causa cardiovascular, infarto agudo de miocardio (IAM) no fatal, accidente
cerebro vascular (ACV) no fatal y hospitalizacion por IC (14 % vs. 14,8 %; hazard ratio [HR]:
0,86; IC95 %: 0,75-0,99; p = 0,03) con un nimero necesario que tratar (NNT) de 42 casos en tres

anos.

Resultados exploratorios mostraron a la finerenona con una mayor reduccién de RAC
a los cuatro meses comparado con placebo (HR 0,69; IC95% 0,66-0,71), resultado que se
mantuvo durante todo el estudio. La incidencia de hiperpotasemia grave fue mayor en el
grupo de finerenona (1,6 % vs. 0,4 %), pero hubo pocos casos que llevaran a la suspension del

tratamiento y no se presentaron casos de muerte por este efecto [29].

En el estudio FIGARO-DKD, el punto primario compuesto cardiovascular (que representa
el punto secundario de eficacia en FIDELIO-DKD) definido por la incidencia de muerte de
causa cardiovascular, IAM no fatal, ACV no fatal u hospitalizacion por falla cardiaca fue
significativamente mas baja en el grupo de finerenona vs. placebo (12,4 % vs. 14,2 %, HR 0,87;
IC95 % 0,76-0,98; p = 0,03) con un NNT de 47. La incidencia de enfermedad renal terminal fue
menor con finerenona y ocurrié en 32 pacientes vs. 49 en el grupo placebo (0,9 % vs. 1,3 %,
HR 0,64, IC95 % 0,4-0,95), la reduccion de la UACR también fue 32 % mayor en el grupo de
finerenona. Con respecto a los eventos adversos, la incidencia fue similar en ambos grupos
(31,4 % vs. 33,2 %).

Al igual que en FIDELIO-DKD, la incidencia de hiperkalemia fue mayor con finerenona
que con placebo (10,8 % vs. 5,3 %), observandose una diferencia en los niveles de potasio de
ambos grupos de 0,16 mmol/L, que permanecio estable durante todo el estudio, no hubo casos

de muerte y pocos llevaron a descontinuacion del tratamiento (1,2 % vs. 0,4 %), la ginecomastia
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fue muy poco reportada y similar en ambos grupos. Con respecto al impacto sobre cifras
tensionales, la PAS fue de -3,5 mmHg al mes, 4 y -2,6 mmHg al mes 24. El promedio de

hemoglobina glicada fue similar en ambos grupos durante todo el estudio [30].

Fidelity es un analisis preespecificado de los datos del total de ambos estudios FIDELIO
DKD y FIGARO DKD, que en conjunto abordan 13.171 pacientes, evaluando los desenlaces de
eficacia durante un periodo de seguimiento de tres afos. Se observé que el uso de finerenona
redujo de forma significativa el desenlace primario cardiovascular (12,7 % vs. 14,4 %; HR 0,86;
IC95 % 0,78-0,95; p = 0,0018) con un nimero necesario a tratar (NNT) de 46.

Para el desenlace renal, la finerenona redujo el riesgo de descenso de TFGe > 57 % en un
23 % en relacion con el placebo, con una diferencia estadisticamente significativa entre los
subgrupos analizados (5,5 % vs. 7,1 %, HR 0,77; IC95 % 0,67-0,88; p = 0,0002) y con un NNT =
60, sin observarse una reduccion estadisticamente significativa de la mortalidad asociada a

causa renal.

En cuanto a eventos adversos y ocurrencia de hiperpotasemia, se presentaron mas
eventos en el grupo de finerenona vs. placebo con una frecuencia de hiperpotasemia del
14 % para finerenona vs. 6.9 % placebo (HR 0,86, IC95 % 0,78-0,95; p = 0,0018); sin embargo,
la hiperpotasemia que llevo a suspension del medicamento fue del 1,7 % para finerenona vs.
0,6 % en el grupo placebo. No se informaron casos de mortalidad directamente asociados a

hiperpotasemia en ninguno de los estudios [32].

El riesgo de eventos cardiovasculares y falla cardiaca aguda en los pacientes diabéticos
incrementa de forma proporcional con el aumento de la UACR y la disminucién de la TFGe <75
ml/min/1,73 m?. Es de destacar que los resultados observados con finerenona se presentaron
en el contexto de terapia médica estandar titulada a dosis méaximas toleradas con al menos un
agente bloqueador del RAAS como IECA O ARA II y que algin porcentaje de los pacientes
recibia adicionalmente manejo con ISGLT2 o ArGLP1, lo que nos permite concluir que el
uso de finerenona en adicion al bloqueo del RAAS permite disminuir el efecto de escape de
aldosterona que puede existir en los pacientes diabéticos, permitiendo una reducciéon aun
mayor de la progresion de la enfermedad renal diabética y la albuminuria con un adecuado
impacto sobre el riesgo residual y un buen perfil de seguridad, incluyendo el riesgo de
hiperkalemia (IECA+ ARA 11 9,2 %).

En el estudio FIDELIO-DKD, la finerenona mejor6 los resultados renales en pacientes con

enfermedad renal diabética en estadios 3 y 4 y albuminuria severa, poblacion de muy alto
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riesgo cardiovascular, mientras que en el estudio FIGARO-DKD se demostré que los pacientes
con ERD en estadios de 2 a 4 con albuminuria moderadamente elevada o ERD en estadios 1y
2 con albuminuria severamente elevada, tratados con finerenona, tienen un menor riesgo de

mortalidad y morbilidad cardiovascular.

;Qué dicen las guias?

Segun las guias Kdigo recientes, el uso de finerenona est4 indicado en paciente adultos
mayores de 18 afios con diagnostico de DM2 y ERD con fenotipo albuminurico de alto o muy
alto riesgo cardiovascular en quienes, a pesar del uso a dosis maxima tolerable de IECA/ARAII
como tratamiento de primera linea de ERD, no se logra controlar la albuminuria. Los pacientes
que inicien tratamiento con finerenona deben estar estables en cuanto a su funcion renal con
TFG mayor de 25 ml/min/1,73 m?, albuminuria >de 30 mg/g y potasio sérico con niveles < a
5 mEq/1 [33].

Conclusion

La complicacion microvascular mas frecuente de la diabetes mellitus es la enfermedad
renal diabética, la cual se caracteriza por deterioro de la TFGe o la presencia de albuminuria
(UACR >30 mg/g). Dentro de sus principales mecanismos fisiopatologicos, se destaca la
hiperreactividad de los receptores de mineralocorticoides y el aumento de la actividad
del RAAS que lleva a un estado inflamatorio permanente con secreciéon de factores de
transcripcion como el TGF y NF Kb, que llevan a un aumento del estrés oxidativo y un
aumento de la actividad de fibroblastos, ocasionando fibrosis y dafio de la membrana basal
glomerular. Mediante las medidas de control de factores de riesgo y control sobre el RAAS, se
ha logrado disminuir la progresiéon de la ERD en una proporcién de pacientes, sin embargo, el
riesgo residual persiste con un porcentaje no despreciable de pacientes que progresan en su

enfermedad renal o presentan desenlaces cardiovasculares.

Con la creacion de la nueva molécula finerenona, se responde a una necesidad insatisfecha
en los pacientes con enfermedad renal y diabetes, los estudios de fases 2 y 3, como el FIDELIO
DKD y el FIGARO DKD y el mas reciente analisis Fidelity, han logrado demostrar el impacto
que tiene el uso de finerenona sobre la reduccion de la progresion de ERD, disminucion de
la albuminuria, reduccion de la mortalidad y el riesgo cardiovascular, con un adecuado perfil
de seguridad y una menor producciéon de hiperkalemia en comparaciéon con otros los ARM
clasicos, lo que lo convierte en una estrategia segura y eficaz para su uso en pacientes con
ERD.
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