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El rol de Finerenona en la nefropatia diabética
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Finerenona es un antagonista no-esteroideo
del receptor minerarocorticoide con una alta
sensibilidad y afinidad que supera a
espironolactona y a eplerenona con la ventaja
de evitar en gran parte el riesgo de desarrollar
hiperpotasemia. Este compuesto ha sido
aceptado para el uso clinico en Estados
Unidos y en Europa y recientemente comenzo
su comercializacion en la Argentina. Los
estudios que han permitido su entrada en la
lista de farmacos a utilizar en clinica han sido
fundamentalmente dos: el FIDELIO-DKD,
dirigido a investigar el dafio renal en 5734
pacientes y el estudio FIGARO cuyo objetivo
era estudiar la protecciéon cardiovascular en
7437 pacientes. Ambos estudios se
encuentran publicados en New England
Journal of Medicine y demostraron la
excelente capacidad del farmaco para la
proteccion renal y cardiovascular. Desde el
inicio del proyecto se contempld la realizacién
de un andlisis incluyendo ambos estudios, el
cual se denominé estudio FIDELITY
(Combined FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD
Trial  programme analysis) y cubre
practicamente en su totalidad los distintos
grados de afectacién renal y cardiovascular
que se desarrollan cuando un sujeto padece
una nefropatia diabética. En el total de
pacientes el filtrado glomerular oscilo entre 25
y 90 ml/min/1.73 m2 y la relacién
albuminuria/creatininuria entre >30 mg/gr y <
5000 mg/ gr.

FIDELITY mostré una disminucion del riesgo
compuesto de enfermedad cardiovascular de
un 14% y del compuesto de enfermedad renal
del 23%. Ademds, el estudio mostré un buen
perfil de seguridad para hiperpotasemia,
reportando suspension del tratamiento en tan

solo el 1,7% de pacientes.
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Asimismo, disminuye el
fibrilacion auricular, y una respuesta
particularmente positiva en la prevencion de
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca. Un
porcentaje  relativamente  pequefio de
pacientes recibian al SGLT2 o GLP1 al
iniciarse el estudio, por lo que estas drogas
no intervinieron en absoluto sobre la
positividad obtenida con la finerenona y que
probablemente tenian un efecto sumatorio
sobre los efecto cardiovasculares y renales.
Por otro lado, un andlisis de mediacién causal
(2) demostré que la disminucién temprana de
albuminuria observada en los datos incluidos
en el estudio FIDELITY, analizada como una
variable continua, medio en un 83% y 36%

del efecto de finerenona sobre los eventos
renales y cardiovasculares.

Estos datos resaltan la importancia de la
correccion de la albuminuria sobre la
progresion del dafio renal y también, aunque
mas débilmente sobre la del dafio
cardiovascular. Sin embargo, la capacidad de
prevenir en un tercio los ingresos
hospitalarios por insuficiencia cardiaca en
pacientes con filtrados mas altos obliga a
considerar el uso de este farmaco.

Otro aspecto importante de la nefropatia
diabatica es la necesidad de un control
estricto de la presiéon arterial. Las cifras
promedio de presion arterial sistolica basal
era 136.8 mmHg y la mayoria de los
pacientes recibian 3 6 mas farmacos por lo
que eran pacientes de dificil control y en
muchos la presion era resistente o resistente
controlada. El efecto de finerenona fue
aparentemente escaso de tan solo 2.71
mmHg de reduccién.
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De acuerdo con estos datos la influencia de
los cambios en la presion arterial fue solo
13.8% y 12.6% para los eventos renales y
cardiovasculares respectivamente. Datos
obtenidos en otro estudio utilizando la medida
de la presion ambulatoria durante 24 horas y
administrando finerenona demostré que este
farmaco reduce la presién arterial de 24-
horas, la del dia y la de la noche. El descenso
nocturno es particularmente relevante por la
demostrada participacion de la presion
nocturna en el dafio cardiovascular y renal de
estos pacientes. Por tanto, la participacion del
control de la presién en los efectos positivos
de finerenona podria haber sido mas
importante por sus efectos sobre la presion
nocturna. Es importante reconocer aqui que
los datos de presion ambulatoria durante 24
horas prueban que el control dura 24 horas y
gue no es necesaria la administracion del
farmaco por la noche a pesar de la corta vida
media del mismo (3 horas).

¢Pueden los datos hasta aqui descritos
extrapolarse a la poblaciéon general?. La
respuesta es si. Como demostrd un analisis al
respecto practicado en Estados Unidos que
probé que en la poblacién con enfermedad
renal y diabetes estos datos serian aplicables
en mas de dos millones de sujetos.

Por Ultimo, los resultados del estudio
CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events
in Diabetes with Established Nephropathy
Clinicl Evaluation) demostraron que el
beneficio renal obtenido con canagliflocina
alcanzaba un 30%, el cual era claramente
superior al obtenido en Fidelity. Sin embargo
el andlisis del beneficio obtenido en los
pacientes del estudio FIDELITY usando
criterios de entrada similares a los del
CREDENCE mostr6 un 28% de beneficio,
similar al obtenido en CREDENCE (3). Esto
indica que los criterios de entrada en
diferentes estudios deben ser similares para
poder comparar los resultados obtenidos.
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