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Antagonistas de Mineralocorticoides en el 
tratamiento de la Enfermedad renal crónica

En Contra: Dr Julian Minetto.

Los pacientes con enfermedad renal crónica (ERC)
son una población de pacientes con alto riesgo
cardiovascular y con una creciente carga de
enfermedad cardiovascular (ECV) tanto por los
costos que genera en salud como en el aumento de
su prevalencia. (1)

El control de la presión arterial, así como disminuir
la proteinuria son objetivos operativos buscados
para poder disminuir la caída del filtrado glomerular
(FG) a largo plazo, así como la disminución de la
necesidad de terapia de reemplazo renal(TRR) y
mortalidad como eventos más duros. (1)

En la actualidad al margen del tratamiento no
farmacológico que es indispensable implementarlo,
existen al menos dos estrategias farmacológicas
para aquellos pacientes con ERC que han
demostrado claramente reducir los eventos renales
y cardiovasculares que más nos interesan en esta
entidad. Los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) y los antagonistas del
receptor de angiotensina II (ARA II) son fármacos
que han demostrado en muchos ensayos y a lo largo
del tiempo beneficios en los pacientes con ERC, en
sus diferentes subgrupos, especialmente aquellos
que ya han desarrollado proteinuria. (2,3),
principalmente de eventos duros como mortalidad
cardiovascular y disminución de la caída del FG.

Por lo que sin duda son los fármacos de primera
línea para el tratamiento farmacológico. Sin
embargo, recientemente, un grupo de fármacos
como los inhibidores del cotransporte SGLT-2
(ISGLT-2), lograron reducir los eventos renales como
necesidad de TRR, caída del FG en el tiempo, y
eventos cardiovasculares (4,5).

Es de destacar que en ambos estudios realizados
en el 2020(DAPA-CKD) y 2023(EMPA-KIDNEY)
tenían como criterio de inclusión utilizar
IECA/ARA-II en dosis máxima tolerada y estable,
por lo que fue terapia add-on. En este contexto,
podemos decir que agregar otro fármaco para
mejorar los objetivos puede estar destinado a dos
situaciones:

1-.Mejorar los resultados clínicos en ERC
independientemente de la PA: En este sentido,
actualmente no hay ningún ensayo clínico
randomizado controlado que nos permita tomar
conducta terapéutica con certezas y evidencias
adecuadas. Existen estudios con antagonistas de
mineralocorticoides (AMC), que parecen mejorar
eventos cardiorenales(6), sin embargo, la
población estudiada a la actualidad queda limitada
a pacientes diabéticos, y tampoco evalúa a la
población blanco ideal, que sería aquellos
pacientes con ERC que estén utilizando el gold
estándar actual que serían ambos grupos de
fármacos previamente mencionados. Por último,
la evidencia actual es con un antagonista selectivo
no esteroideo de mineralocorticoide, llamado
finerenona, que al margen de sus características
farmacocinéticas y dinámicas diferentes, también
en comparación en estudios ha mostrado dar
menos hiperkalemia que otros AMC por lo que no
esta claro que las evidencias puedan ser
directamente extrapoladas como efecto de grupo
(7).

2-. El paciente con ERC que no logró objetivos de
PA (idealmente <130/80 mmhg en consultorio).
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En revisiones más recientes si demostró reducción
de la progresión del FG pero esta no condicionaba
disminución en la progresión a ERC terminal, no
reducía mortalidad ni ECV y si aumentaba el riesgo
de hipercalemia (11). A la luz de estos resultados
surge la necesidad de desarrollar un fármaco que a
través de las mismas dianas terapéuticas, descenso
de la PA y de la proteinuria, logre impacto positivo
en variables duras sin potenciar efectos adversos,
dando lugar a la Finerenona, un antagonista del
receptor mineralocorticoide que a diferencia de sus
predecesores es no esteroideo y altamente
selectivo por el componente mineralocorticoide.
Los primeros estudios se compararon versus
espironolactona, demostrando reducción de
eventos renales y cardiovasculares en pacientes
diabéticos. A la fecha cuenta con tres grandes trials,
todos en pacientes diabéticos tipo 2 con
enfermedad renal crónica.

En los estudios FIDELIO-DKD (12) y FIGARO-DKD
(13) se recluto a pacientes diabéticos tipo 2 con
ERC, en su mayoría hipertensos, en tratamiento con
IECA/ARA II a dosis máxima tolerada y se comparo
el agregado de Finerenona versus placebo. La
diferencia entre ambos estudios radico en que el
estudio FIDELIO analizo como outcome primario
eventos renales y secundariamente eventos
cardiovasculares, demostrando una reducción
significativa del 18% del outcome combinado renal
(tiempo hasta la aparición de falla renal, una
disminución del 40% en el FG desde los niveles
basales y la muerte por causas renales). En cambio
el estudio FIGARO-DKD analizo como outcome
primario eventos cardiovasculares y
secundariamente eventos renales, demostrando
reducción significativa del 13% del outcome
primario cardiovascular cominado (muerte por
causa cardiovascular, infarto de miocardio no fatal,
accidente cerebrovascular no fatal, hospitalización
por insuficiencia cardíaca). El estudio FIDELITY (14)
es un estudio que combino ambos trials pero como
outcome primario analizo la combinacion de los
eventos renales y cardiovasculares demostrando
una disminución significativa del 14%. En todos
los estudios con Finerenona el descenso de la
presión arterial sistólica fue modesto, similar a lo
que ocurre con los ISGLT-2, y se evidencio una
mayor incidencia de hiperpotasemia grave, pero
conmuy poca cantidad de pacientes que tuvieron

En este escenario el objetivo es reducir eventos
cardiovasculares, y sabemos que cualquiera de los
fármacos de primera línea podría utilizarse, teniendo
en cuenta al ALLHAT y sus estudios pos-hoc, por lo que
amlodipina así como diuréticos tiazídicos podrían
utilizarse (clortalidona). Como mención especial hay
que tener en cuenta que aquellos pacientes con FG
<30 mil/min, previamente no había evidencia de
efectividad de las tiazidas en este grupo, pero
recientemente una publicación nos muestra que
también es una alternativa terapéutica a utilizar en
este grupo (9). Por lo tanto, como hemos mostrado los
AMC no tienen evidencia clara de beneficios en el
tratamiento de los pacientes con ERC; por otro lado, si
están claros sus efectos adversos como la
hiperkalemia, que son frecuentes sobre todo con los
AMC esteroideos y que pueden llegar a tasas de
abandono en diferente frecuencia de acuerdo con la
población utilizada y tipo de fármaco. Para el control
de la PA en caso de que aún no se halla controlado con
los fármacos que, si demostraron reducción de
eventos, tenemos otras alternativas seguras como los
antagonistas cálcicos, betabloqueantes, y
recientemente diuréticos tiazídicos.
Como conclusión los AMC nos deben aún lograr
objetivos terapéuticos clínicos duros en los pacientes
ERC generales y mostrar que su relación
riesgo/beneficio es adecuada para ampliar su uso.

A Favor: Dr Gustavo Cerri.
Como se menciono previamente, en pacientes con ERC
el descenso de las cifras tensionales y la reducción de
la proteinuria son las dianas terapéuticas que mayor
beneficio demostraron a la hora de retrasar la caída
del filtrado glomerular y así reducir la progresión a TRR
y la mortalidad (1). Para esto, las estrategias
farmacológicas con mayor grado de evidencia son,
como primera línea por su relación costo-efectividad,
los IECA y ARA II (2,3) y como segunda línea entran en
disputa dos grupos farmacológicos: Por un lado los
ISGLT-2 tienen como ventaja que su eficacia para
descenso de caiga de FG y progresión a ERC terminal
(FG menor 15, TRR o trasplante renal) se demostró
como efecto aditivo adicional al uso de fármacos de
primera línea a dosis máxima, pero lo que no se pudo
demostrar es reducción en la mortalidad ni
internaciones y presentan elevado costo (4, 5).

Por otro lado los AMC, con sus primeros estudios con
espironolactona demostraron el descenso de la PA y
proteinuria sin reducir la progresión del FG y además
se asociaron a aumento del riesgo de hiperpotasemia
(10).
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que interrumpir el tratamiento a causa de esto (12-
14). En base a lo expuesto, con estudios con beneficios
realmente alentadores en poblaciones específicas,
podemos plantear los siguientes interrogantes:

1-.Cuál es el mejor tratamiento disponible como
segunda línea terapéutica, en pacientes diabéticos tipo
2 con nefropatía en tratamiento con dosis máxima de
IECA/ARA II: para esto a la fecha se cuenta con un
estudio en fase 2, CONFIDENCE, que no solo
comparan a la Finerenona con los ISGLT-2
(empaglifozina) sino que además están valorando el
efecto sinergico de ambos grupos ya que tienen
mecanismos de acción diferentes y se presume que su
efecto combinado es más eficaz para disminuir la
proteinuria (15)

2-. Evaluar la eficacia de la Finerenona en pacientes
con ERC no diabéticos: para lo que se están realizando
pequeños estudios pilotos que evalúan no solo la
eficacia de la Finerenona en esta población, sino que
además la comparan con ISGLT-2 y adicionalmente la
eficacia del tratamiento combinado (16)

Lo que si se sabe con certeza a la fecha es que la
Finerenona demostró en pacientes diabéticos tipo 2
con ERC en tratamiento con dosis máxima tolerada de
IECA/ ARA II reducir tanto eventos renales como
cardiovasculares e incluso mortalidad, tal es así que su
uso fue aprobado para esta población por FDA (2021)
y por EMA (2022) y se encuentra dentro de las
recomendaciones de las guias KDIGO 2022 (17) con
nivel de evidencia 2 A y ADA 2023 (18) con nivel de
evidencia A. Cabe aclarar que a la fecha faltan más
estudios para dilucidar si estos resultados pueden
extrapolarse a pacientes con ERC no diabéticos y para
aquellos pacientes diabéticos con ERC cual es el mejor
fármaco de segunda línea, los ISGLT-2, la Finerenona o
su uso combinado.
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