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ARTICULO DE REVISION

Nuevos antagonistas del receptor

de mineralocorticoides

Introduccion

En el pasado, algunos antagonistas de los recep-
tores de mineralocorticoides (ARM), como la espi-
ronolactona y la eplerenona, no pudieron demostrar
efectos beneficiosos en pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC) por falta de eventos reportados
en los ensayos, pero también han mostrado una gran
prevalencia de hiperpotasemia, lo que limitaba su
uso.'?

La finerenona es un ARM no esteroideo y alta-
mente selectivo del componente mineralocorticoi-
de, sin afinidad por otros componentes como los
glucocorticoides y los androgénicos. Comparado
con otros ARM, como la espironolactona o la eple-
renona, tiene una afinidad que llega a ser 20 veces
mayor. Ademds, la finerenona actda Inhibiendo com-
pletamente la unién del coactivador del receptor de
mineralocorticoides (MR), tanto en presencia como
en ausencia de aldosterona, donde acttia

Autor: Dr. Julidn Minetto, médico, especialista en clinica médica,
especialista en hipertension arterial (SAHA), especialista en
docencia universitaria (UNLP)

Institucion: Unidad de Enfermedades Cardiometabolicas, Hospital
San Martin de La Plata. Docente, catedras de Farmacologia
Aplicada y de Medicina Interna C y D, Facultad de Ciencias
Meédicas, Universidad Nacional de La Plata, La Plata, Argentina

no epiteliales distribuidas en el corazén y los vasos
sanguineos.” En diferentes procesos patoldgicos, la
activacién aumentada de este receptor favorece la
transcripcion de genes profibréticos, como el factor
de crecimiento transformante beta (TGF-B1) y el
activador de plasminégeno 1 (PAI-1), los cuales
aumentan la fibrosis vascular y cardiaca.* En el
rifién, la sobreactivacion del MR por la aldoste-
rona también puede generar actividad inflamatoria
en los podocitos, con afectacién glomerular, me-
canismos de oxidacién y, finalmente, fibrosis me-
sangial. Todos estos tltimos mecanismos llevan a
albuminuria, reduccién de flujo e inflamacién in-
tersticial, con pérdida del filtrado glomerular (FG)
a largo plazo.>*

Sobre la base de estos mecanismos, bloquear el
MR puede llevar a beneficios mdltiples, no solo a
nivel renal, sino también cardiovasculares (Tabla 1).*

como agonista inverso.? Tabla 1. Diferencias farmacologicas entre distintos antagonistas de receptores de mi-

Basados en estos principios y estu- neralocorticoides.

dios preclinicos, la finerenona parecia
posicionarse como una alternativa al

Variables

Espironolactona

Alta potencia

Eplerenona ‘ Finerenona

Baja potencia

Alta potencia

Baja selectividad

Media selectividad

Alta selectividad

; . Potencia
tratamiento para subgrupos de pacientes —
con ERC y con persistencia de proteinu- | S¢lectividad
ria. Actualmente, se cuenta con ensayos | Mecanismos

clinicos en los que se discute su rol, asi | N receptor

Agonista parcial
(con cofactores)

Agonista parcial
(con cofactores)

Agonista inverso
(con cofactores)

Estructura

como nueva evidencia, que desarrolla- .
quimica

mos mas adelante.

Esteroideo

Esteroideo

No esteroideo

Fisiopatologia y farmacodinamia
El MR esta presente principalmente en las células
epiteliales del riién, pero también en otras células

Eficacia clinica

Inicialmente, pequefos estudios piloto que com-

pararon finerenona vs. espironolactona’ o eplere-
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nona® parecian tener beneficios en cuanto a resul-
tados renales y cardiovasculares en pacientes con
insuficiencia cardiaca y diabetes; sin embargo, eran
ensayos abiertos, con pocos participantes y sesgos.
No obstante, fueron las bases sobre las que se reali-
zaron los estudios mds grandes.

El estudio FIDELIO-DKD’ fue un ensayo cli-
nico a doble ciego y multicéntrico, que aleato-
rizé a alrededor de 5700 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DBT2) y ERC. La ERC se defi-
nié como un cociente albimina/creatinina de 30
<300 mg/g, un FG de 25 < 60 ml/min/1.73 m? y la
presencia de retinopatia diabética o més de 300 mg/
galbuminuria/creatinuria y FG 25-75 ml/min. Estos
pacientes estaban recibiendo tratamiento con dosis
maximas toleradas de un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o un antago-
nista del receptor de la angiotensina II (ARA II), y
tenian niveles séricos de potasio < 4.8 mmol/l. El
criterio de valoracién primario del estudio fue una
variable compuesta que inclufa el tiempo hasta la
aparicion de falla renal, una disminucién del 40%
en el FG desde los niveles basales y la muerte por
causas renales.

El criterio de valoracién secundario también fue
una variable compuesta que evalu6 el tiempo hasta
la aparicién de eventos cardiovasculares. Los pa-
cientes con FG menor de 60 ml/min se aleatoriza-
ron a 10 mg, mientras que aquellos con FG mayor
de este valor iniciaban con 20 mg/dia de finere-
nona. Al mes, se elevaban las dosis a 20 mg si el
FG se mantenia estable y no habia hiperpotasemia.
El 97% de los pacientes eran hipertensos y un 45%
tenian eventos cardiovasculares previos. A pesar
de que casi el 100% de los individuos estaba tra-
tado con IECA o ARA II, como se muestra en la
Tabla 1, posteriormente en los apéndices suple-
mentarios refieren que hubo alrededor de un 15%
y 26% de pacientes que iniciaban IECA/ARA 1I
luego de la aleatorizacién en los dos grupos. Tam-
bién se inician, de manera similar en ambas ramas,
otras medicaciones antihipertensivas. La duracién
del tratamiento fue de 2.6 afios, durante los cuales
se observo una reduccion significativa del 18% en el
desenlace primario compuesto renal (17.8% finere-
nona vs. 21.1% placebo; intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: 0.73 a 0.93; p =0.001 y NNT = 29
en 3 afios), asi como una disminucion del 19% en el
descenso sostenido del FG > 40% desde los niveles
basales. Ademads, se registr6 una reduccion del 31%
en la albuminuria a los 4 meses, en comparacion
con el grupo placebo, la cual se mantuvo durante
el seguimiento. Se reporté mayor incidencia de hi-
perpotasemia grave en el grupo tratado con finere-
nona (1.6% vs. 0.4%), aunque hubo pocos casos de

hiperpotasemia que requirieron la discontinuacién
del tratamiento (2.3% vs. 0.9%), y no se registra-
ron casos de muerte debido a la hiperpotasemia.
Los efectos de la finerenona sobre la presion arte-
rial sistélica fueron modestos, con una reduccién de
-2.1 mm Hg al afio de tratamiento, en comparacion
con -0.9 mm Hg en el grupo placebo.

En el ensayo clinico FIGARO-DKD,? una in-
vestigacion de fase III, a doble ciego, multicén-
trica y aleatorizada con placebo, participaron
7437 pacientes con DBT2 y ERC en tratamien-
to con IECA/ARA 1I dosis méaxima tolerada.
El periodo de seguimiento fue de 3.4 afos, y el cri-
terio de valoracién primario fue una medida com-
puesta que incluia muerte por causa cardiovascular,
infarto de miocardio no fatal, accidente cerebro-
vascular no fatal y hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca.

El criterio de valoracion secundario también
fue compuesto y abordé eventos renales. Los cri-
terios de inclusién fueron: albuminuria moderada
(30-300 mg/g albuminuria-creatinuria) y FG entre
25-90 ml, o albuminuria elevada mayor de 300 mg/g
y FG de al menos 60 ml/min; ademds, todos los
pacientes debian tener valores de potasio sérico
menores de 4.8 mEq/l. Se administré la dosis de
finerenona (10-20 mg) igual que en el ensayo an-
terior. Nuevamente se observan frecuencias de co-
morbilidades similares a las del otro ensayo, como
hipertension y enfermedades cardiovasculares, y se
repite que hasta un 30% de los pacientes iniciaban
los IECA/ARA 1I luego de la aleatorizacién. El
tratamiento con finerenona mostré una reduccion
significativa del 13% en el criterio de valoracién
primario cardiovascular (hazard ratio [HR]: 0.87;
IC95%:0.76 a0.98; p=0.03, NNT =47 en 3 afios).
Sin embargo, los criterios de valoracién secunda-
rios no alcanzaron significacion estadistica. El ries-
go de efectos adversos graves que condujeron a la
interrupcién del tratamiento, asi como el dafio re-
nal agudo, fueron similares en ambos grupos. No
obstante, se observé mayor incidencia de hiperpo-
tasemia grave en el grupo de finerenona (0.7% vs.
0.1%), aunque pocos casos de esta complicacion
provocaron la interrupcién del tratamiento (1.2%
vs. 0.4%), y no se registraron muertes por hiper-
potasemia. Los efectos de la finerenona sobre la
presion arterial sistdlica fueron modestos, con una
diferencia de 2.6 mm Hg entre ambos grupos de tra-
tamiento a los 24 meses.

En el estudio FIDELITY” se llevé a cabo un ana-
lisis combinado de los ensayos FIDELIO-DKD y
FIGARO-DKD. El andlisis fue preespecificado
antes de la publicacion de los trabajos previos. Se
analizaron 13 026 pacientes con los criterios de



inclusion de los estudios y se excluyeron aquellos
con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
reducida, ya que los ARM demostraron eficacia en
ese grupo de pacientes. El criterio de valoracion
primario fue una combinacién de eventos cardio-
vasculares (muerte por causa cardiovascular, infar-
to de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular
no fatal, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca)
y eventos renales (descenso > 57% del FG a las
4 semanas y muerte por causa renal). Se realizé el
seguimiento durante 3 afios. La incidencia del cri-
terio de valoracién primario cardiovascular fue del
12.7% en los pacientes tratados con finerenona y
del 14.4% en aquellos que recibieron placebo (HR:
0.86; IC 95%: 0.78 a0.95; p=0.0018, NNT =46 en
3 afios). Respecto de la variable compuesta renal, se
observo en el 5.5% de los pacientes que recibieron
finerenona y en el 7.1% de los que recibieron pla-
cebo (HR: 0.77; IC 95%: 0.67 a 0.88; p = 0.0002,
NNT = 60 en 3 anos). En cuanto a la seguridad, los
resultados fueron muy similares en los dos grupos.
Se registraron casos de hiperpotasemia que condu-
jeron a la interrupcién del tratamiento en el grupo
tratado con finerenona (1.7%), en comparacion con
el grupo placebo (0.6%).

Hay que tener en cuenta que todos los estudios
realizados fueron disefiados y financiados por
Bayern, que es el laboratorio que tiene la patente
del farmaco.

En 2021, la Food and Drug Administration (FDA)
autoriz6 el uso de esta agente para disminuir los
eventos cardiovasculares y renales en pacientes con
ERC y DBT2,10 mientras que la European Medici-
ne Agency (EMA) lo autorizé para este mismo uso
en 2022."

Las guias Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO)" ya estan recomendando su
utilizacién en pacientes diabéticos, con un nivel de
evidencia calificado por ellos como 2 A, mientras
que las guias de DBT2, como la de la American
Diabetes Association (ADA), también lo han re-
comendado en casos de proteinuria persistente en
estos pacientes bajo tratamiento con IECA/ARA 11
y maxima dosis tolerada, con nivel de evidencia A."3

Seqguridad

Los potenciales efectos adversos esperados de
la finerenona son la hiperpotasemia, la caida del
FG o los efectos hormonales con respecto a la
testosterona.

Previamente, en los estudios en fase II se obser-
v6>® menor hiperpotasemia que con otros ARM
como la espironolactona (con incidencias del 5.3%
vs. 12.7%, p = 0.048) o la eplerenona. Sin embargo,
frente al placebo si ha demostrado tener este efecto
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significativo, con una incidencia de abandono de al-
rededor del 1.7% con las dosis de 20 mg de finere-
nona, por lo que ha demostrado ser segura inclusive
en pacientes con ERC.

En los ensayos clinicos vs. placebo en la pobla-
cién antes mencionada con DBT2 y ERC, las inci-
dencias de hiperpotasemia fueron mucho mayores,
de hasta el 21%-17%, lo que casi duplica las del
placebo, pero se debe destacar que solo el 1.4%
necesitd hospitalizacién para tratarla, por ejemplo,
y no hubo informes de fallecimientos o eventos
graves con ellas. Al igual que lo reportado antes,
el abandono de la medicacién debido a la hiperpo-
tasemia persistente fue de alrededor del 2% en los
ensayos clinicos.

Con respecto a la caida del FG, lo que se eva-
Iu6 fue una disminucion de este del 30%, lo cual no
pudo observarse en comparacion con el placebo.'*"
En el andlisis FIDELITY tampoco se registraron di-
ferencias vs. placebo con finerenona en dafio renal
agudo u hospitalizacion por esta.

En el andlisis del FIDELITY no se observan
efectos sexuales/reproductivos adversos de la fi-
nerenona vs. placebo, los cuales fueron del 5.6%
para ambos grupos; no se detallaron cuéles fueron,
a excepcion de la ginecomastia, cuyas frecuencias
fueron del 0.2% y el 0.1%, respectivamente.

Conveniencia
Contraindicaciones

Actualmente, los farmacos no se han iniciado es-
trictamente en ensayos clinicos en pacientes con:

* Filtrado glomerular < 25 ml/min

* Hiperpotasemia > 5.5 mEq/]

* Embarazadas/lactancia

* Cirrosis categoria C, segun escala Child-Pugh

Precauciones

Se debe tener especial precaucién en pacientes
que estén tomando suplementos de potasio y otros
farmacos ahorradores como IECA u ARA 1I, asi
como aquellos que potencialmente puedan deterio-
rar la funcién renal, como antiinflamatorios no este-
roides (AINE) o diuréticos.'¢

En los ensayos clinicos, el monitoreo del potasio
se realizé al mes del tratamiento, junto con la fun-
cion renal. En los estudios, la dosis inicial estaba
relacionada con el FG basal de los pacientes, con
dosis de 10 mg iniciales si este era < 60 ml/min, y
20 mg si era mayor de este valor.

La titulacién de los pacientes con 10 mg podia
llevarse a 20 mg si el FG se mantenia estable (no
se reducia un 30%), y si el potasio sérico era menor
de 4.8 mEq/1.
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En caso de que el control al mes su-
perara 5.5 mEq/l, se reducia la dosis

Tabla 2. Resumen esquematico de la revision.

Variables ‘ Espironolactona ‘ Eplerenona ‘ Finerenona
0 se suspendia. , . . . .

Potencia Alta potencia Baja potencia Alta potencia
Farmacocinética Selectividad Baja selectividad | Media selectividad | Alta selectividad

Se puede administrar por via oral. |Mecanismos con Agonista parcial Agonista parcial | Agonista inverso
Su biodisponibilidad es de alrededor | receptor (con cofactores) (con cofactores) | (con cofactores)
del 44% y no la modifican los alimen- | gstructura quimica Esteroideo Esteroideo No esteroideo
tos.'® Tiene elevada unién a proteinas : :
. Vida media 12-24 horas 3-6 horas 2-3 horas

(92%) y no se espera que sea dializa-
ble."” Con respecto al metabolismo, |Efectoenla XXX XX X
en un 90% es metabolizada en el hi- | Presion arterial
gado por el sistema CYP3A4, y esun | Proteinuria XX XX XXX
¥nduct0r. de estos, con l.as p.oten01.ales Ginecomastia XX i i
interacciones que esto implica. Tiene
una vida media de 2-3 horas y se eli- | Hiperpotasemia XX XX X
mina en un 80% por orina. Evidencia clinica - - Positiva

en eventos
Costo cardiovasculares y

.. renales
Hasta nuestro conocimiento ac-

tual, solo existe un estudio de costo/ |osto X XX XXX

eficacia'® relacionado con el agre-

gado de finerenona al tratamiento

estindar actual en la diabetes (el grupo control
de FIDELIO, o sea IECA/ARAII en dosis maxi-
ma tolerada), a través de un modelo de Markov.
Los pacientes del estudio estaban representados
por los del FIDELIO, con una media de edad de
68 afos, y el horizonte de vida era para la expec-
tativa de vida de la poblacién holandesa. Se calcu-
laron los abandonos del grupo de tratamiento por
hiperpotasemia y la discontinuacién del tratamien-
to una vez iniciada la terapia de reemplazo renal.
El modelo era complejo y consideraba estados
sin evento (con 6 estadios de ERC), pacientes con
evento agudo, pacientes posterior al evento agudo
y muerte, con sus respectivas probabilidades de
transicion.

Las utilidades fueron calculadas mediante los
afios de vida ajustados por calidad (QALY, por su
sigla en inglés) y las utilidades del EuroQol-5D.
Los costos fueron totales y en el contexto de los
Paises Bajos en 2023. Sorprendentemente, hay una
mejora en 0.2 QALY y hasta 7 afios de vida gana-
dos, con disminucién de los costos totales para el
sistema, lo que soporta un andlisis de sensibilidad,
es decir, utilizando diferentes escenarios con algu-
nas variables.

Este estudio estuvo financiado por Bayern, ade-
mas que, de los 7 autores, 3 trabajan para dicho
laboratorio, y al menos 2 declararon recibir finan-
ciamiento para ser comentadores de este. Ademds

que esto se evalud en un tnico escenario y pafs, con
un sistema de salud totalmente distinto al nuestro,
por lo que requiere muchisima mejora en cuanto
a la evaluacién para poder trasladarlo a otras
poblaciones.

Conclusiones

La finerenona es un tratamiento farmacoldégico
disponible en Argentina que ha demostrado eficacia
clinica para eventos clinicos relevantes, en ensayos
clinicos aleatorizados, efectuados en una poblacion
especifica: pacientes con DBT2 con ERC y pro-
teinuria persistente pese al tratamiento con dosis
maxima tolerada de IECA/ARAIIL No hay eviden-
cia en otras poblaciones, y quedan algunas dudas
acercas de las cointervenciones que pudieron haber-
se realizado en los ensayos; ademds, todos fueron
financiados por el mismo laboratorio productor.
Encuantoalaseguridad, lafinerenonahademostrado
ser segura en ensayos clinicos, pero faltan estudios
de fase IV y de farmacovigilancia para implementar
suutilizacién en la practica clinica habitual, donde se
expone a interacciones y comorbilidades multiples.
Finalmente, la rentabilidad es un tema pendiente
en los paises en vias de desarrollo como el nuestro.
Como conclusion, podemos decir que la finerenona
debe utilizarse en pacientes con la indicacién pre-
cisa, y evaluar individualmente beneficios, riesgos
y COstos.
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Sistema renina-angiotensina en la hipertension

nocturna aislada

La hipertension nocturna aislada (HNA) se define
como valores de presion arterial elevada durante la
noche (presion arterial sistélica [PAS] > 120 mm Hg
o presion arterial diast6lica [PAD] > 70 mm Hg) con
presion arterial diurna normal (PAS <135 mm Hg y
PAD < 85 mm Hg) cuando se evaliia mediante mo-
nitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA)
durante 24 horas.' La HNA esta asociada con dafio
de 6rgano blanco y con mayor morbilidad y morta-
lidad cardiovascular, debido a que permanece inde-
tectada durante mucho tiempo por el uso limitado
de MAPA."?

La fisiopatologia de la HNA atin no esta clara,!
lo que introduce algunas dificultades en el enfoque
terapéutico. Uno de ellos es a través del bloqueo del
sistema renina-angiotensina (SRA).! El SRA esta
compuesto por dos ejes con funciones opuestas: el
eje presor angiotensina ([Ang] Il/receptor AT1 [R])
y el eje protector (Ang-[1-7]/MasR) con la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) 2 balanceando
ambos.* La evidencia que vincula el SRA con la
HNA es escasa. Nuestro objetivo fue investigar la
hipdtesis de que las alteraciones en el SRA circu-
lante contribuyen a la HNA.

Este estudio muestra por primera vez niveles mas
bajos de Ang-(1-7) circulante, junto con una activi-
dad de ECA?2 inalterada, en adultos con HNA, en

Autora: Dra. Mariela Gironacci, profesora asociada; investigadora

principal del CONICET
Institucion: Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de
Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Gironacci describe para SIICsu articulo Circulating angiotensin-(1-7) is decreased
in patients isolated nocturnal hypertension, Minetto J, Cuello MB, Dominici FP,
Caniffi C, Brizzio AM, Cerri G, Salazar MR, Espeche WG, Gironacci MM, editado
en Journal of Hypertension 42(6):1101-1104, Jun 2024. La coleccién en papel
de Journal of Hypertension ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2000.
Indizada por Medline, Index Medicus y SIIC Data Bases.

comparacién con individuos normotensos. Los ni-
veles de Ang-(1-7) se correlacionaron inversamente
con la PAD nocturna. De manera sorprendente, los
niveles de Ang II también fueron mds bajos en la
HNA que en el grupo normotenso. De acuerdo con
nuestros resultados, recientemente se ha informa-
do una disminucién en los niveles de Ang-(1-7) y
Ang II en embarazadas hipertensas, en compara-
cién con embarazadas normotensas.® Los niveles de
Ang-(1-7) y Ang II se asociaron significativamente
con los individuos que tenfan HNA, incluso cuando
los datos se ajustaron por sexo y edad. Sin embargo,
no hubo asociacién cuando los datos se ajustaron
por sexo, edad, indice de masa corporal, PAD y tra-
tamiento antihipertensivo. Se obtuvieron resultados
similares cuando se excluyeron del andlisis los suje-
tos bajo tratamiento con bloqueantes del SRA.

Nuestro estudio estd limitado por el tamafio de la
muestra y la heterogeneidad del fenotipo de hiper-
tension, ya que solo se incluy6 el valor de MAPA y
no la presion arterial de consultorio en el andlisis.
El MAPA ha demostrado predecir mejor los eventos
cardiovasculares en ensayos prospectivos.

En conclusidn, este estudio revelo diferencias en el
SRA circulante en individuos con HNA, en compa-
racién con los normotensos, lo que podria contribuir,
en parte, a la aparicion de la HNA.
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Alteraciones metabolicas y en el tejido
adiposo inducidas por dietas ricas en grasas
y deficientes en zinc durante el crecimiento

Uno de los problemas nutricionales que afecta
principalmente a nifios y embarazadas es lo que la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y Unicef
han definido como desnutricién oculta: un conjunto
de carencias especificas de micronutrientes, entre
ellos zinc, hierro, vitaminas, folatos y dcidos gra-
sos esenciales."? Se ha estimado que el 17.3% de
la poblacién mundial tiene una ingesta inadecuada
de zinc.? La deficiencia de zinc puede presentar-
se en individuos con sobrepeso u obesidad de to-
das las clases sociales.* A nivel mundial, en 2020
se estim6 que 38.9 millones de nifios menores de
5 afios y 1900 millones de adultos tenfan sobrepeso u
obesidad.’

La disfuncion del tejido adiposo (TA) se asocia
con un estado de inflamacion crénica que se vincula
con la aparicién de enfermedades cardiovasculares
y metabdlicas. El TA retroperitoneal (TARP), un
TA blanco, sirve como reservorio de energia y actia
como un 6rgano endocrino que libera una amplia
variedad de adipocitoquinas que regulan el meta-
bolismo y la funcién de los érganos. Entre ellos,
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la leptina regula el apetito y el gasto energético y
provoca una respuesta inmune proinflamatoria. La
adiponectina actda como un importante regulador
de la sensibilidad a la insulina y tiene efectos an-
tiinflamatorios y cardioprotectores.®’ El zinc es
un micronutriente esencial para el crecimiento, el
desarrollo y la diferenciacién celular. Tiene propie-
dades antioxidantes, antiapoptdticas y antiinflama-
torias, y participa en la regulacion del metabolismo
de los lipidos. El zinc desempeiia un papel clave en
la produccién y secrecion de insulina en las célu-
las beta pancredticas, y presenta acciones insulino-
miméticas al estimular la via de sefializacion de la
insulina.*

El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos
sobre el metabolismo intermedio y el TARP de una
dieta alta en grasas durante el crecimiento posdes-
tete, en ratas macho adultas expuestas a una ingesta
adecuada o deficiente de zinc durante la vida prena-
tal y posnatal. Ratas Wistar hembra fueron alimen-
tadas con un contenido de zinc bajo o adecuado en
la dieta durante la prefiez y la lactancia. Al destete,



las crias machos nacidas de cada grupo de madres
fueron alimentados con dietas control o altas en
grasas hasta la adultez (durante 60 dias).

Los animales expuestos solo a deficiencia de zinc
presentaron un aumento de la trigliceridemia, la pe-
roxidacién lipidica plasmadtica y la glucemia a las
3 horas después de una sobrecarga de glucosa. El
TARP de estos animales present hipertrofia de los
adipocitos, aumento del estrés oxidativo y menor
expresion génica de adiponectina.

Los animales alimentados con dietas altas en
grasas o con dietas altas en grasas y bajas en zinc
mostraron una disminucién de los niveles séricos
de adiponectina, asi como un aumento de la trigli-
ceridemia, la peroxidacién lipidica plasmadtica y del
drea bajo la curva de la prueba de tolerancia oral
a la glucosa (PTOG). El TARP de estos animales
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present6 hipertrofia de los adipocitos, aumento del
estrés oxidativo, menor expresion génica de adipo-
nectina y mayor expresion génica de leptina.

Sin embargo, una dieta rica en grasas y baja en
zinc indujo mayores alteraciones que la dieta gra-
sa, dado que en estos animales de observé mayor
hipertrofia de los adipocitos y un incremento en la
expresion de leptina en el TARP y del 4rea bajo la
curva de la PTOG. Por lo tanto, la deficiencia de
zinc desde la vida intrauterina podria exacerbar las
alteraciones metabdlicas inducidas por una dieta alta
en grasas durante la vida posnatal.

Nuestros hallazgos proporcionan nuevos conoci-
mientos sobre la relacion entre la deficiencia de zinc
durante el crecimiento prenatal y posnatal y la apa-
ricién de enfermedades cardiometabdlicas asociadas
con la ingesta de dietas grasas.
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Los 4cidos grasos poliinsaturados
omega-3 previenen la hipertrofia cardiaca

en ratas hipertensas

Pubmed y SIIC Data Bases.

En el presente trabajo se evalué el efecto de la
suplementacién dietaria con los principales dcidos
grasos poliinsaturados de la serie omega-3 (AG-®3),
el dcido docosahexaenoico (DHA) y el 4cido ei-
cosapentaenoico (EPA), sobre la modulacion de la
actividad del intercambiador Na*/H* (NHE1) y la
funcion cardiaca en ratas normotensas (Wistar, W)
y espontdneas hipertensas (SHR).

Numerosos estudios clinicos' y experimentales>
han demostrado que el consumo de AG-®3 reduce
el riesgo de enfermedades cardiovasculares. Varios
mecanismos moleculares han sido propuestos como
responsables del efecto beneficioso de las dietas ri-
cas en AG-m3,* uno de los cuales podria resultar de
la incorporacion de estos en las membranas celu-
lares, lo que afectaria las propiedades biofisicas y
bioquimicas de estas, impactando especificamente
sobre la estructura y dindmica de los dominios de
membrana, o cavéolas (lipid rafts), la localizacion
de proteinas de diferentes vias de transduccién de
sefiales y, en definitiva, la fisiopatologia celular.

El NHEI1 es una proteina integral de membrana,
que regula el pH. mediante el intercambio electro-
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neutro de un H* intracelular por un Na* extracelular,
y es uno de los principales mecanismos alcalinizan-
tes practicamente en todos los tejidos. Sin embargo,
se ha encontrado que la hiperactividad de este inter-
cambiador estd asociada con diversas enfermedades
como la hipertrofia cardiaca.* Se ha descripto que
el NHEI se encuentra hiperactivo en ratas hipertro-
ficas de la cepa SHR,’ y que dicha hipertrofia se
revierte al inhibir al NHE1.°

Después del destete, animales de ambas cepas (W
y SHR) recibieron AG-®3 por via oral (200 mg/kg
de masa corporal/dia). Luego de 4 meses se midio la
presion arterial sistélica (PAS), los perfiles lipidicos
y diferentes pardmetros ecocardiograficos, que se
utilizaron para calcular el indice de hipertrofia car-
diaca, la funcién sistdlica y la geometria ventricular.
Las ratas fueron sacrificadas y se obtuvieron mio-
cardiocitos ventriculares para medir la actividad de
NHEI. Las SHR mostraron mayor PAS comparadas
con las W. Si bien la suplementacion con AG-®3 no
afectd la PAS, el andlisis lipidico plasmatico revel6
una disminucion significativa en la relacién ®6/ ®3,
correlacionada con una reduccidn significativa en el



indice de masa ventricular izquierda en las SHR. La
actividad del NHE1, medida como la velocidad de
recuperacion de pH, (dpH/dt) después de la acidi-
ficacion intracelular, fue significativamente mayor
en SHR, en comparacién con W. En las W, el suple-
mento con AG-®3 no afect6 la actividad del NHEL.
Sin embargo, en las SHR suplementadas con AG-»3
observamos una significativa disminucion de la ac-
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tividad NHE-1, alcanzando valores comparables
con las W.

En conclusién, nuestros hallazgos revelaron que
la suplementacién dietaria con AG-®3 desde eda-
des tempranas previene la aparicién de hipertrofia
cardiaca en las SHR, tal vez como consecuencia de
la disminucién de la actividad del NHE1, sin alterar
la sobrecarga hemodindmica.
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Efecto del tratamiento intensivo en hipertensos
sobrevivientes al cancer: estudio post hoc

En los ultimos afios, el objetivo del tratamiento
de la presion arterial (PA) en el consultorio ha sido,
y es, materia de debate ain. De los dltimos afos,
el estudio SPRINT en 2015,! un ensayo clinico
aleatorizado y abierto que evalu6 a pacientes con-
siderados de alto riesgo cardiovascular, aleatorizd
a individuos a una rama de tratamiento intensivo
con objetivo de PA sistélica (PAS) < 120 mm Hg
vs. PAS tradicional < 140 mm Hg. Los resultados
fueron favorables para algunos eventos cardio-
vasculares, como insuficiencia cardiaca y muer-
te cardiovascular y total. A partir de esto, muchas
gufas® hicieron recomendaciones para bajar el um-
bral de objetivo del tratamiento farmacoldgico. Sin
embargo, a la fecha todavia hay algunas dudas acerca
del beneficio/seguridad netos, especialmente en al-
gunas poblaciones.

En el trabajo que se comenta, se utilizaron datos
del estudio SPRINT y se compard el riesgo de los
resultados combinados de infarto de miocardio,
otros sindromes coronarios agudos, accidente ce-
rebrovascular, insuficiencia cardiaca y muerte car-
diovascular, en pacientes con y sin antecedentes de
cancer.

Se utilizé un modelo de regresion con riesgos pro-
porcionales de Cox para evaluar el tiempo al evento
de los resultados entre los grupos, y se probé las
interacciones entre el historial de céncer y el control
intensivo de la PA sobre los principales resultados
cardiovasculares.

Autor: Dr. Julidn Minetto, médico, especialista en clinica médica,
especialista en hipertension arterial (SAHA), especialista en
docencia universitaria (UNLP)

Institucion: Unidad de Enfermedades Cardiometabolicas, Hospital
San Martin de La Plata, La Plata, Argentina

El estudio incluyd un total de 9336 participantes,
con una media de edad de 67.9 + 9.4 afos, entre
los cuales 2066 (22.2%) eran sobrevivientes de can-
cer. Durante un seguimiento con una mediana de
3.2 afos, se observaron 561 criterios de valoracion
cardiovasculares primarios. Los sobrevivientes de
céancer tuvieron un riesgo similar de experimentar
el criterio de valoracién primario, en comparacion
con los pacientes sin cdncer, después de un ajus-
te multivariable (hazard ratio [HR] ajustado: 0.94;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.77 a
1.15). El control intensivo de la PA redujo el riesgo
del criterio de valoracién cardiovascular primario
de manera similar para los sobrevivientes de cancer
(HR: 0.70; IC 95%: 0.51 2 0.97) y los pacientes sin
cancer (HR: 0.76; IC 95%: 0.63 a 0.93; p para inte-
raccion = 0.74, es decir, no hubo un efecto distinto
en ambas poblaciones.

Como conclusion, en el estudio SPRINT el trata-
miento intensivo de la PA redujo el riesgo de even-
tos cardiovasculares importantes en sobrevivientes
de cancer en una medida similar a la de aquellos sin
cancer. El historial de cidncer que no requiere tera-
pia activa en los ultimos 2 afios no deberia ser un
obstaculo para el tratamiento intensivo de la hiper-
tensién. Se debe tener en cuenta que este andlisis
post hoc debe considerarse como generador de hip6-
tesis, por lo que se necesitan mas ensayos clinicos en
el drea para tener una certeza en esta poblacion cada
vez mas frecuentemente tratada por los clinicos.

Comentario realizado por el Dr. Julian Minetto sobre la base del articulo Effect of intensive blood pressu-
re control on cardiovascular outcomes in cancer survivors, Li W, Wang Z, Jiang C, Hua C, Tang Y, Zhang
H, et al. El articulo original fue publicado por Hypertension 81(3):620-628, 2024.
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Diferencias de sexo en el dafio de organo
blanco cardiaco en la hipertension arterial:
evaluacion del rol de la falta de adhesion

El control de la presién arterial resulta crucial para
reducir el riesgo de dafno de 6rgano blanco (DOB)
cardfaco. Sin embargo, a pesar de la disponibilidad
de mudltiples agentes antihipertensivos, alcanzar las
metas terapéuticas contintia siendo un desafio.

La falta de adhesién al tratamiento farmacoldgico
varia entre 27% y 40% segun los dltimos reportes.

Estudios previos en hipertension arterial (HTA)
esencial informaron mayor prevalencia de hiper-
trofia del ventriculo izquierdo (HVI) y de dilata-
cidén de la auricula izquierda (AI) en mujeres. Este
estudio buscé demostrar si la falta adhesion al tra-
tamiento farmacoldgico en ambos sexos tenia rela-
cidén con la presencia de DOB cardiaco, medido por
ecocardiograma.

En un estudio multicéntrico llevado a cabo en
Noruega, entre 2017 y 2022, se incluyeron 523
pacientes con HTA no controlada (presion arterial
sistolica [PAS] diurna > 135 mm Hg), a pesar de
la prescripcion de dos o mds antihipertensivos. Se
reclutaron 1156 individuos mayores de 18 afos con
PAS no controlada en el consultorio. Se les indi-
¢6 un monitoreo ambulatorio de la presion arterial
(MAPA), un ecocardiograma transtoracico y se mi-

Comentario realizado por la Dra. Maria Victoria Ferretti sobre la base del articulo Gender differences
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di6 la concentracién plasmadtica de firmaco antihi-
pertensivo mediante cromatografia de alta resolu-
cion. Se excluyeron los individuos que presentaban
PAS diurna controlada por MAPA y aquellos que
tenfan secuelas de infarto de miocardio en el eco-
cardiograma o imdgenes de mala calidad.

La baja adhesién al tratamiento fue inesperada-
mente baja, sin diferencia entre ambos sexos. Los
no adherentes eran mds jovenes y con tiempo de
evolucién mds corto de su HTA.

La HVI fue més prevalente en mujeres (46% vs.
33%), y la mas comun fue la hipertrofia concéntri-
ca. La mayoria de los pacientes presentaba agranda-
miento de la AI, con mayor prevalencia en mujeres
(70% vs. 65%).

A pesar de haber documentado esta mayor preva-
lencia de HVI y de agrandamiento de Al en muje-
res, no pudo demostrarse la existencia de una rela-
cion con la escasa adhesion al tratamiento.

El estudio pone en evidencia que la falta de adhe-
sién al tratamiento farmacolégico en pacientes con
HTA no controlada con al menos dos antihiperten-
sivos, comparando ambos sexos, no tendria relacion
con la presencia de DOB cardiaco.

in cardiac organ damage in arterial hypertension: assessing the role of drug nonadherence, Aune A, Ohl-

dieck A, Halvorsen LV, Brobak HM, Olsen E, Rognstad S, et al. El articulo original fue publicado por High

Blood Pressure & Cardiovascular Prevention 31:157-166, 2024.

15



CONSIDERACIONES SOBRE TRABAJOS RECOMENDADOS

Cantidad de mediciones en el monitoreo
ambulatorio de la presion arterial de 24 horas

El monitoreo ambulatorio de la presion arterial
de 24 horas (MAPA) es el método no invasivo mas
adecuado para hacer diagnéstico y para prondsti-
co de la enfermedad cardiovascular, considerando
también las mediciones nocturnas, que se puede
realizar en la actualidad.

Sin embargo, la incomodidad, el dolor y las al-
teraciones del suefio que refieren los pacientes con
su realizacion es una de las limitantes del método.
Las recomendaciones actuales de las guias euro-
peas es que se realicen 2 a 3 mediciones por hora
en el MAPA. Estas recomendaciones estdn basadas
en consensos y, hasta la fecha, se contaba con poca
evidencia de que las mediciones horarias de la pre-
sién arterial (PA) arrojaban resultados similares a
los estdndares.

El estudio efectuado fue un ensayo clinico alea-
torizado, cruzado, en el que se aleatorizaron 171
pacientes con y sin tratamiento antihipertensivo,
y se evaluaron 131 en el andlisis final, en el que
se realizaban dos MAPA separados por al menos
48 horas (promedio 5 dias de diferencia), y sin otras
intervenciones en el medio. La aleatorizacién im-
plicaba realizar una medicién por hora en uno de
los estudios y, posteriormente, 3 mediciones en el
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dia y 2 en la noche, o viceversa. Los pacientes usa-
ron el mismo equipo de MAPA (Spacelabs).

El criterio de valoracién primario fue determinar
la presencia de alguna diferencia de medias entre
ambos estudios en los valores de PA sistdlica en
24 horas, y su acuerdo. De forma secundaria, se mi-
dieron las diferencias sistélicas en los otros periodos,
las medidas diast6licas y los resultados informados
por el paciente en cuanto al dolor, el suefio y la
incomodidad.

Las diferencias de medias en 24 horas, diurna y
nocturna, de los valores sistolicos no fueron estadis-
tica ni clinicamente significativas, con un acuerdo
elevado de alrededor del 95%. Los valores diastdli-
cos arrojaron resultados similares, con una pequefia
diferencia estadistica a tener menores valores en la
PA diastdlica nocturna.

No hubo diferencias significativas clinica en
cuanto a las molestias referidas por los pacientes.

Como conclusién, este es el primer ensayo clinico
en el que se demuestra que menos cantidad de me-
diciones por MAPA por hora podria tener resultados
concordantes, comparado con la mayor cantidad de
mediciones tradicionales, dejando abierta la puerta a
nuevas evidencias en diferentes escenarios clinicos.

Comentario realizado por el Dr. Julidn Minetto sobre la base del articulo High versus low measurement
[frequency during 24-h ambulatory blood pressure monitoring - a randomized crossover study, Thomsen
M, Nyvad J, Christensen K, Reinhard M, Buus N. El articulo original fue publicado por Journal of Human

Hypertension 38:146-154, 2023.

Rafael Bernal Castro
Presidente

2l

ot

Sociedad Iberoamericana de
Informacién Cientifica (SIIC)

Rosa Maria Hermitte
Directora PEMC-SIIC

SIIC, Consejo de Direccion:
www.siicsalud.com

Registro Nacional de la Propiedad Intelectual en tramite.
Hecho el depdsito que establece la ley N° 11723. Los textos
que en esta publicacion se editan expresan la opinion de sus
firmantes o de los autores que han redactado los articulos
originales. Prohibida la reproduccion total o parcial por
cualquier medio sin previa autorizaciéon por escrito de la
Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC).

16






