Estudio Clinico SAHA | HD

Farmacologla y Farmacoterpia

ZILEBESIRAN como tratamiento complementario para la hipertension arterial
no controlada. El ensayo clinico aleatorizado KARDIA-2
Akshay S. Desai, MD, MPH; Adam D. Karns, MD; Jolita Badariene,MD, PhD; Ahmad Aswad, MD; Joel M. Neutel,
MD; Farhana Kazi, MD; Wansu Park, PhD; Daniel Stiglitz, MS; Nune Makarova,MD, MPH; Andrea Havasi, MD.
Publicacion: JAMA. doi:10.1001/jama.2025.6681 Published online May 28, 2025.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de zilebesiran como tratamiento complementario en pacientes con
hipertension arterial esencial no controlada. Zilebesiran es un agente terapéutico ARN de interferencia (ARNi)
administrado por via subcutanea que inhibe la sintesis hepdtica de angiotensindgeno, precursor del sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

Diseio del Estudio: Ensayo clinico fase 2, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. Los
pacientes podian encontrarse previamente tratados o no tratados. Antes de la aleatorizacién ingresaron a un
periodo de adaptacion de al menos 4 semanas, durante el cual los tratamientos antihipertensivos previos fueron
suspendidos y reemplazados por una terapia estandarizada con: Indapamida 2,5 mg/dia, Amlodipina 5 mg/dia, u
Olmesartan 40 mg/dia. Luego fueron asignados aleatoriamente a recibir zilebesiran 600 mg por via subcutanea
o placebo, manteniendo la medicacién de base correspondiente. Todos los participantes realizaron monitoreo
ambulatorio de presion arterial (MAPA) basal y durante el seguimiento. Duracidn del Seguimiento: 6 meses.
Numero Total Inscritos: 1.491 entre enero 2022 y junio 2023. Edad media de los pacientes: 59 afos. Porcentaje
de mujeres: 43% Porcentaje con Diabetes Mellitus: 23% Criterios de Inclusion: 18-75 afos de edad, Presion
arterial sistdlica no tratada entre 155 y 180 mmHg, o presidn arterial sistélica tratada entre 145 y 180 mmHg.
Resultado Principal: Cambio en la presidn arterial sistélica ambulatoria media de 24 horas desde el inicio hasta
los 3 meses, fue de -12,1 mmHg en el grupo de indapamida con zilebesiran frente a placebo (p < 0,001), -9,7
mmHg en el grupo de amlodipina con zilebesiran frente a placebo (p < 0,001) y -4,0 mmHg en el grupo de
olmesartan con zilebesiran frente a placebo (p = 0,036). La diferencia en la presion arterial se mantuvo hasta los
6 meses en los grupos de indapamida y amlodipina.

Resultados Secundarios: Cambio de la presidon arterial sistdlica desde el inicio hasta los 3 meses en el
consultorio: -18,5 mmHg en el grupo de indapamida para zilebesiran frente a placebo (p < 0,001), -10,2 mmHg
en el grupo de amlodipina para zilebesiran frente a placebo (p < 0,001) y -7,0 mmHg en el grupo de olmesartan
para zilebesiradn frente a placebo (p < 0,001). Las reducciones observadas en consultorio fueron generalmente
superiores a las registradas mediante MAPA. En la cohorte tratada con olmesartan el beneficio fue mas evidente
en las mediciones de consultorio que en las ambulatorias.
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Conclusiones: En pacientes con hipertension arterial esencial no controlada, la incorporacién de zilebesiran
al tratamiento antihipertensivo estandar produjo reducciones significativas y sostenidas de la presién
arterial, especialmente cuando se combind con indapamida o amlodipina. Su esquema de administracién
semestral representa una estrategia terapéutica novedosa con potencial para mejorar la adherencia. No
obstante, seran necesarios estudios de mayor duracién para definir su seguridad a largo plazo y su impacto
sobre eventos cardiovasculares y renales.
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Discusion: KARDIA-2 representa el primer ensayo clinico que evalia zilebesiran como
tratamiento de adicidon sobre diferentes clases de antihipertensivos estandar: un diurético
tiazidico-like (indapamida), un calcio antagonista (amlodipina) y un antagonista del receptor
de angiotensina Il (olmesartan). Los resultados demostraron reducciones clinicamente
relevantes de la presién arterial, particularmente en combinacién con indapamida y
amlodipina. La magnitud del efecto observada mediante MAPA fue comparable o superior a la
reportada con diversos antihipertensivos convencionales utilizados como terapia
complementaria. Por el contrario, la reduccién observada en la cohorte tratada con
olmesartan fue mas modesta (-4,0 mmHg en MAPA), aunque mantuvo significacion
estadistica. Este hallazgo podria explicarse por el bloqueo concomitante del sistema renina-
angiotensina ya inducido por el ARA Il, que limitaria parcialmente el beneficio incremental de
zilebesiran en estos pacientes. El estudio incluyé una amplia franja etaria (18-75 afios), lo que
aporta heterogeneidad clinica a la poblacién evaluada.

Un aspecto a destacar es que las reducciones tensionales observadas en consultorio fueron
superiores a las registradas mediante MAPA. Esta diferencia fue particularmente evidente en
la cohorte tratada con olmesartan y resalta la importancia de la monitorizacién ambulatoria
para estimar con mayor precision el verdadero efecto antihipertensivo.

Entre las principales limitaciones del estudio se encuentran la duracién relativamente corta
del seguimiento, la ausencia de evaluacién de desenlaces cardiovasculares mayores y la
exclusiéon de pacientes con insuficiencia renal avanzada, diabetes mellitus mal controlada o
riesgo cardiovascular muy elevado. La administracién semestral de zilebesiran constituye una
estrategia innovadora con potencial para mejorar significativamente la adherencia
terapéutica, uno de los principales desafios en el tratamiento de la hipertension arterial.

Los hallazgos de KARDIA-2 complementan los resultados previamente observados en KARDIA-
1 y respaldan la consistencia del efecto antihipertensivo sostenido de zilebesiran tras una
Unica administracidon. Finalmente, este estudio sienta las bases para investigaciones
posteriores en pacientes con mayor riesgo cardiovascular y renal, incluyendo el programa
KARDIA-3.
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