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Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de zilebesiran como terapia anadida en pacientes con hipertension no
controlada a pesar del tratamiento con dos a cuatro farmacos antihipertensivos estandar, con enfermedad
cardiovascular establecida o alto riesgo cardiovascular.

Disefio del Estudio: Ensayo clinico fase dos, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Una unica dosis
subcutanea de zilebesiran 300 mg, 600 mg o placebo. Duracion del seguimiento: 6 meses en fase doble ciego, con
posibilidad de ajuste antihipertensivo después de los 3 meses.

Numero Total Inscritos: Se establecieron dos cohortes con la tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe):
Cohorte A con TFGe =45 mL/min/1,73 m?: 270 pacientes analizados

Cohorte B con TFGe entre 30 a 45 mL/min/1,73 m? : resultados atin no disponibles

Criterios de Inclusion: Edad > 18 afios. Hipertensidn arterial no controlada bajo tratamiento estable con dos a
cuatro farmacos antihipertensivos, con Presién Arterial Sistélica (PAS) media de consultorio entre 140-170
mmHg, y/o Monitoreo Ambulatorio de Presidn Arterial (MAPA) entre 130-170 mmHg. Enfermedad cardiovascular
establecida o alto riesgo cardiovascular, definido por historia de enfermedad cardiovascular o puntaje de riesgo
aterosclerdtico >15% a 10 afios, o funcién renal con filtrado glomerular 30-60 mL/min/1,73 m?.

Resultados Principales:

PAS de consultorio al mes 3:

* Dosis 300 mg: reduccidn ajustada respecto a placebo —5,0 mmHg (no alcanzé significacion estadistica).

* Dosis 600 mg: reduccidn ajustada —3,3 mmHg vs placebo.

PAS de consultorio al mes 6: * Dosis 300 mg: = —3,9 mmHg * Dosis 600 mg: —3,6 mmHg ajustado por placebo.
PAS MAPA de 24 h al mes 6: * Dosis 300 mg: —5,5 mmHg * Dosis 600 mg: —7,4 mmHg vs placebo.

PAS nocturna al mes 6: reducciones consistentes con dosis de 300 y 600 mg (—6,6 y —8,2 mmHg respectivamente).

KARDIA-3: Resultado principal (mes 3 y mes 6)

Interpretacion: La reducciéon de PAS con 0
300 mg fue de 5 mmHg pero, debido al
esquema de analisis por multiplicidad de
dosis, el estudio no cumplié el umbral de
significancia estadistica para el endpoint
primario.

Resultados Secundarios: En pacientes
con PAS basal 2140 mmHg vy en
tratamiento con diuréticos, la reduccién
de PAS al mes 3 con 300 mg fue de -9,2
mmHg vs placebo.

Efectos Adversos: en su mayoria fueron
entre leves a moderados: hiperkalemia, -5 1
disfuncidn renal, hipotensién ocasional.
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Conclusiones: KARDIA-3 demostré que una dosis Unica de zilebesiran produce reducciones clinicamente
relevantes de PAS en pacientes con hipertensiéon no controlada con 2 a 4 drogas, y alto riesgo cardiovascular,
con un perfil de seguridad aceptable. Aunque el endpoint primario no alcanzé significancia estadistica, el
ensayo cumplid su objetivo informativo para el disefo y poblacion objetivo de futuros ensayos fase 3.
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Discusion: El estudio KARDIA 3 evalud el desempeiio del zilebesirdn en una poblacién con
hipertension arterial no controlada y alto riesgo cardiovascular, caracterizada por una elevada
carga de comorbilidades y polifarmacia. Desde una perspectiva estadistica estricta, KARDIA-3
no alcanzé su objetivo primario preespecificado, consistente en la reduccién de la PAS de
consultorio a los tres meses, tras el ajuste por multiplicidad entre los distintos brazos de
dosis. Sin embargo, este resultado puede no reflejar de manera adecuada el impacto de
intervenciones con farmacodindmica lenta, efecto prolongado y modulacion neurohormonal
sostenida. En este sentido, los resultados secundarios del KARDIA 3 adquieren importancia. El
estudio demostrd reducciones consistentes y clinicamente relevantes de la presion arterial
medida por MAPA de 24 horas y de la presion arterial nocturna, pardmetros estrechamente
vinculados al dafio de drgano blanco y al riesgo cardiovascular. La persistencia del efecto
antihipertensivo hasta seis meses después de una Unica administracién subcutanea respalda
la plausibilidad bioldgica de la inhibicion sostenida del angiotensinégeno como estrategia
terapéutica. Asimismo, el perfil de seguridad observado fue aceptable, incluso en pacientes
con enfermedad renal crénica moderada. Un hallazgo de particular interés en KARDIA 3 es la
sefial de mayor eficacia antihipertensiva de zilebesirdn en pacientes que recibian tratamiento
concomitante con diuréticos. Desde una perspectiva fisiopatoldgica, este resultado es
coherente con la activacion compensatoria del sistema renina-angiotensina inducida por la
deplecién de sodio y volumen. KARDIA 3 no deberia considerarse un estudio negativo, sino un
ensayo que demostro viabilidad bioldgica y farmacodinamica en una poblacién de alto riesgo.
Aunque sus resultados finales no han sido publicados en su totalidad, los datos disponibles
estan en linea con sus predecesores KARDIA 1 y KARDIA 2. Estos hallazgos avalan el desarrollo
del estudio ZENITH (Zilebesiran Cardiovascular Outcome Study in Hypertension), orientado a
evaluar la reduccién de eventos cardiovasculares mayores. De este modo, el foco se desplaza
desde la magnitud del descenso de la presion arterial hacia la modificacion del riesgo
cardiovascular global.
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