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FIGARO-DKD: FInerenone in Reducing Cardiovascular Mortali-
ty and Morbidity in Diabetic Kidney Disease

FIDELITY: The FInerenone in chronic kiDney diseasE and type

2 diabetes: Combined FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD Trial
programme analysis .

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes

DIABETES Y ENFERMEDAD RENAL
EPIDEMIOLOGIA Y PERSPECTIVA

Se estima que 537 millones de adultos vivian con diabetes
en 2021 y mds del 75% habitaban paises de ingresos bajos
y medios, previendo que para el 2030, este nimero aumen-
tarfa a 643 millones'. En la Reptblica Argentina, segin la
Cuarta Encuesta Nacional de Factores de Riesgo del afio
2018, la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es
del 12,7%>.

Datos internacionales, alertan que la prevalencia de enfer-
medad cardiovascular (ECV) en pacientes con DMT2 supe-
ra el 30%. Estudios observacionales realizados en Argentina
revelaron que mds del 40 % de los mismos presentan ECV,
principalmente de tipo aterosclerética, y enfermedad renal
crénica (ERC). Por otra parte, la enfermedad renal es una
de las mds comunes en todo el mundo. Si se incluyen per-
sonas con ERC, lesién renal aguda y en terapia de reempla-
zo renal, superan los 850 millones*. Se espera que de ser la
16va causa principal de afios de vida perdidos en 2016, pase
a ser la 5ta en 2040°.

Datos recientes sugieren que el 37% de los pacientes con
diabetes de Estados Unidos tienen ERC, de los cuales mas

de la mitad (52,5%) se encuentra en estadios moderados a
severos de la misma, y que el 38% de los casos de enferme-
dad renal en etapa terminal son atribuibles a la diabetes®”.
El riesgo de progresién de la enfermedad renal en los su-
jetos con diabetes es elevado, entre otros motivos, por el
hecho que la patogenia de la misma es intrincada, inclu-
yendo ademds de factores metabdlicos y hemodindmicos,
inflamacién y fibrosis.

La ERC definida como albuminuria, alteracién de la tasa
de filtrado glomerular (TFG) o ambas es significativa-
mente mds frecuente entre los pacientes con diabetes que
en aquellos que no la padecen. De acuerdo con las guias
de la Asociacién Americana de Diabetes, el diagnéstico se
basa en los hallazgos de una TFG estimada (TFGe) <60 ml/
min/1,73m2 y/o una excrecién de albtimina urinaria, de-
terminada por un indice de albuminuria-creatinuria (RAC)
=30 mg/g por més de tres meses (Figura 1)%. La enfermedad
renal diabética (ERD) es una complicacién que frecuente-
mente progresa a la necesidad de didlisis o trasplante renal.
Después de la ECV, la ERD es la causa mas comdn de muer-
te en pacientes con DMT2.

La mortalidad aumenta hasta cuatro veces en presencia de
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FIGURA 1.
Definicién y clasificacién de la enfermedad renal crénica (ERC)®
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*Los niimeros entre paréntesis indican la frecuencia de monitoreo sugerida de una a cuatro veces o mds al afio (es decir, cada 1-3 meses)

albuminuria y funcién glomerular preservada, unas cinco
veces con alteracién de la funcién glomerular sin albumi-
nuria, pero cuando ambas anormalidades se combinan,
aumenta aproximadamente diez veces®'. La mortalidad
anual en diélisis es extremadamente elevada, aumentando
500 a 1000 veces™.

Sibien hoy en dia se dispone de tratamientos, con una pri-
mera linea de ataque el bloqueo del sistema renina angio-
tensina (SRA) e inhibidores del co-transportador 2 de so-
dio y glucosa (iSGLT2), la irrupcién de un antagonista no
esteroideo altamente selectivo del receptor mineralocorti-
coide como finerenona, podria contribuir a contrarrestar
los efectos deletéreos de inflamacién y fibrosis antedichos,
colaborando en la ralentizacién de la ERC.

IMPACTO DE LOS RECEPTORES MINERALOCORTI-
COIDES EN LA FISIOPATOLOGI{A DE LA PROGRESION
DE LA ENFERMEDAD RENAL

El receptor mineralocorticoide (RMC) se encuentra en dis-
tintas células renales y por ende participa en los efectos
deletéreos en los rifiones producidos por aldosterona. La
infusién aguda de aldosterona o de un antagonista del re-
ceptor mineralocorticoideo (ARM) no produce cambios en
el flujo renal. Pero el bloqueo del RMC que se encuentra
en las células del musculo liso vascular podria proteger
contra la injuria renal aguda. El bloqueo del receptor a
nivel de las células podocitarias es uno de los mecanis-
mos por los cuales los ARM disminuyen la proteinuria.
El bloqueo a nivel de las células mesangiales disminuye
la proliferacién y el estrés oxidativo'®!. La supresién del
RMC en macréfagos conlleva efectos protectores contra la
inflamacién en injuria glomerular, similares a las produ-
cidas por eplerenona en ratones con glomerulonefritis'®.

IMPACTO CARDIOVASCULAR DE LA ENFERMEDAD
RENAL DIABETICA

La nefropatia integra el espectro del dafio microvascular
de la diabetes mellitus, debido a la lesién crénica causada
por la hiperglucemia en los vasos sanguineos pequefios.
Esta condicién se asocia con un mayor riesgo de mortali-
dad cardiovascular y esta relacionada con factores de ries-
go cardiovascular tanto tradicionales (edad, hipertensién
arterial, duracién de la enfermedad, hiperuricemia, nive-
les de hemoglobina glicosilada [HbA1]), como no tradicio-
nales (anemia, sobrecarga de volumen, proteinuria, estrés
oxidativo, inflamacién)'®7.

La diabetes afecta negativamente la funcién renal a través
de efectos hemodindmicos, especialmente de la hiperfil-
tracién glomerular, que se asocia con un mayor riesgo de
ECV y mortalidad en general®®. La nefropatia diabética
suele manifestarse clinicamente por la presencia persis-
tente de proteinuria y una disminucién gradual en la TFG.
Se divide en albuminuria moderada, también conocida
como microalbuminuria (RAC 30-299 mg/g) y albuminu-
ria grave o macroalbuminuria (RAC =300 mg/g) y es un
marcador temprano de la nefropatia. La caracteristica pro-
gresiva de la ERC, asi como la presencia de albuminuria,
son fuertes predictores independientes de mayor riesgo
de mortalidad por todas las causas y cardiovascular?.

Se ha observado una asociacién entre una TFGe <60 ml/
min/1,73 m? y un mayor riesgo de mortalidad por todas
las causas y otros eventos cardiovasculares adversos, como
accidente cerebrovascular®?'. Un estudio reciente demostré
que el deterioro de la funcién renal, tanto con TFGe <60
ml/min/1,73 m? y =120 ml/min/1,73 m? (hiperfiltracin),
se asocié con un peor prondstico en pacientes con DMT2
que han sufrido un accidente cerebrovascular agudo®.
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En resumen, la nefropatia diabética y el deterioro de la
funcién renal estdn estrechamente relacionados con un
mayor riesgo de ECV y mortalidad. Un manejo integral
de la diabetes, la deteccién temprana de la albuminuria (a
veces reversible), y la monitorizacién de la funcién renal
son importantes para mejorar los resultados clinicos.

FINERENONA EN ENFERMEDAD RENAL DIABETICA
EL CAMINO DE LA EVIDENCIA

La ERD estd impulsada por los mecanismos fisiopatoldgi-
cos ya descriptos que promueven cambios estructurales en
la nefrona y a menudo se asocian con albuminuria, hiper-
tensién, TFG reducida, aumento de eventos CV y muerte
CV. La aldosterona y la sobreactivacién del RMC partici-
pan activamente en este proceso®.

En la década de 1960 Conn, describi6 los primeros 145 casos
de aldosteronismo primario y en el 85% de los casos esta-
ba presenta la albuminuria, incluso los mineralocorticoides
podian causar proteinuria sin hipertensién*#. En el mismo
periodo, la espironolactona, se introdujo, como diurético
ahorrador de potasio, para el tratamiento de la hipertensién
arterial y el hiperaldosteronismo; pero se asocia con efectos
adversos caracteristicos por su actividad clinica progesta-
cional y antiandrogénica debido a las interacciones con los
receptores de andrégenos y progesterona®.

En 1987 se cloné el gen del RMC, lo que proporcioné cono-
cimiento sobre el mecanismo de accién de este receptor, y
de cémo su sobreactivacién conduce a un aumento de las
especies reactivas de oxigeno, inflamacién y fibrosis, pro-
cesos clave en el desarrollo y la progresién de la ERC y por
ende, mayor riesgo cardiovascular?. En ese mismo afio se
descubre la eplerenona, un bloqueante més selectivo y con
menor afinidad.

Mas recientemente, estudios clinicos randomizados han
demostrado que la adicién de ARM a un bloqueante del
SRA reduce atin mds la proteinuria en pacientes con ERC,
de origen diabética 0 no*®?. Sin embargo, el riesgo de hi-
perkalemia limita la utilizacién de eplerenona y la espi-
ronolactona®. Esto llevé al desarrollo e investigacién de
nuevas drogas.

En el afio 2012, la finerenona fue identificada como un
ARM, no esteroideo, potente, con excelente selectividad
frente a todos los demds receptores de hormonas esteroi-
des™. Finerenona, proporciona proteccién renal a través de
multiples mecanismos: bloquea la transcripcién de genes
profibréticos y proinflamatorios en varios tipos de células
a nivel renal, como los podocitos, las células mesangia-
les, los macréfagos y los fibroblastos, asi como las células
tubulares, lo que se traduce en menor grado de lesiones,
inflamacién y fibrosis, y en tltimo término, en menor al-
buminuria y enlentecimiento de la progresion de la ERC?.
Luego de estudios preclinicos, el programa ARTS probé
la seguridad y tolerabilidad de finerenona en insuficien-
cia cardfaca con fraccién de eyeccién reducida y ERC leve
a moderada®. La finerenona en dosis de 2,5 a 10 mg/dia
redujo la albuminuria y el aumento en la concentracién

sérica de potasio fue significativamente menor con todas
las dosis, frente a 50 mg diarios de espironolactona.

En ARTS-DN, finerenona administrada en diferentes do-
sis durante 90 dias a pacientes con diabetes y albuminuria
> 30 mg/g, bajo tratamiento con inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o bloqueante del re-
ceptor de angiotensina (BRA), redujo significativamente la
RAGC, sin diferencias en los eventos adversos®.

RESULTADOS RENALES Y CARDIOVASCULARES
Las evidencias iniciales de la reduccién eficaz de albu-
minuria en ERC con finerenona fueron un gran impulso
para el desarrollo de la investigacién. Sin dudas, FIDELIO
-DKD y FIGARO-DKD han sido los estudios pivotales que
mds evidencias han aportado acerca de los beneficios de la
finerenona sobre la proteccién renal®®.

FIDELIO-DKD incluy6 5734 pacientes con ERC y DMT2,
tratados con dosis médxima tolerada de bloqueantes del
SRA, que fueron aleatorizados para recibir finerenona o
placebo en una proporcion de 1:1%. La ERC fue definida
en 2 grupos, el primero con albuminuria moderada (RAC
30 a 300 mg/g), TFGe 25 a 60 ml/min/1,73m? y antece-
dentes de retinopatia diabética; el segundo con albuminu-
ria severa (RAC 300 a 5000 mg/g) y TFGe de 25 a 75 ml/
min/1,73m?2 La dosis de finerenona fue de 10 o 20 mg se-
guin TFGe menor o mayor de 60 ml/min /1,73m? al inicio.
En este dltimo grupo, la dosis se disminufa a 10 mg en
caso de K >4,8 mmol/L) y se recomendaba la suspensién
si era >5,5 mmol/L. El resultado primario fue una com-
binacién de insuficiencia renal (TFGe <15ml/min/1,73m?
necesidad de didlisis o trasplante renal), descenso >40%
TFGe y muerte de causa renal. El resultado secunda-
rio clave fue una combinacién de muerte CV, infarto de
miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal u
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (HIC). En 2,6
afos de seguimiento hubo una reduccién del 18% (17,8
vs. 21,1%, hazard ratio [HR] 0,82; intervalo de confianza
del 95% [IC95%] 0,73-0,93; p=0,001) en el resultado final
primario en los que recibieron finerenona comparado con
placebo, lo que corresponde a un ntimero necesario a tra-
tar (NNT) de 29 para prevenir un evento. Los efectos de la
finerenona fueron consistentemente mas bajos tanto en los
componentes individuales del resultado renal primario as{
como en los subgrupos preespecificados®. En un andlisis
exploratorio secundario, finerenona comparada a placebo
redujo 31% la albuminuria a los 4 meses y se mantuvo en
el seguimiento™.

En el estudio FIGARO-DKD se incluyeron 7437 pacien-
tes con una definicién de ERD mds amplia: albuminuria
severa (RAC>300 mg/gr) y TFGe >60 ml/min/1,73m? o
TFGe de 25-90 ml/min/1,73 m2 y albuminuria moderada
y persistente (RAC <300 mg/gr)®. A la inversa de FIDE-
LIO-DKD, el resultado final primario fue la combinacién
de muerte CV, infarto de miocardio no fatal, accidente ce-
rebrovascular no fatal u HIC; y el resultado secundario fue
el compuesto de insuficiencia renal, disminucién sosteni-
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da desde el inicio >40% en la TFGe o muerte por causas
renales. El resultado compuesto primario fue significati-
vamente menor en el grupo de finerenona que en el grupo
placebo (12,4 vs 14,2%; HR 0,87; 1C95% 0,76-0,98; p=0,03),
con el beneficio impulsado principalmente por una menor
incidencia de HIC. No hubo diferencias significativas en-
tre los grupos en la incidencia del resultado compuesto
secundario.

En ambos ensayos, los beneficios cardiovasculares obser-
vados de la terapia con finerenona fueron clinicamente
significativos®®.

Para proporcionar estimaciones mds sélidas de la eficacia
y la seguridad de la finerenona en todo el espectro de la
ERC y DMT2, se realiz6é un andlisis en el estudio FIDE-
LITY, combinando ambos ensayos de fase III (FIDELIO-
DKD y FIGARO-DKD)*. Asi, se incluyeron 13.026 pa-
cientes, con una mediana de seguimiento de 3 afios, y los
principales resultados de eficacia fueron tiempo al evento
combinado de muerte CV, infarto de miocardio no fatal,
accidente cerebrovascular no fatal u HIC, y por otro lado,
de insuficiencia renal, disminucién sostenida =57% en la
TFGe durante >4 semanas, o muerte renal. La finerenona
se asoci6 significativamente con reduccién del desenlace
primario cardiovascular (12,7 vs. 14,4%; HR 0,86; IC95%
0,78-0,95; p=0,0018), con un NNT de 46 y del desenlace re-
nal, con 23% de reduccién del riesgo de descenso de TFGe
=257 % (5,5 vs. 7,1 %, HR 0,77; 1C95% 0,67-0,88; p=0,0002),
y con un NNT de 60, sin reduccién de la mortalidad de
causa renal®. Ademds, se observé que la RAC fue 32% mds
baja con finerenona que con placebo a los 4 meses desde el
inicio, y se mantuvo durante todo el ensayo®. Si bien una
baja proporcién de pacientes recibieron iSGLT2 (6,7%) y
agonistas del recepto del péptido similar al glucagén tipo
1 (arGLP1, 7,2%), los beneficios cardiovasculares y renales
de finerenona se mantuvieron, posiblemente por un efecto
aditivo, relacionado a diferente mecanismo de accién. La
finerenona fue bien tolerada, con un perfil de seguridad
similar al placebo. La incidencia de eventos adversos rela-
cionados con hiperpotasemia con impacto clinico fue baja,
con una interrupcién permanente del tratamiento de sélo
1,7 % con finerenona, frente al 0,6 % con placebo, durante
una mediana de seguimiento de 3,0 afios®.

La evidencia complementaria de FIDELIO-DKD, FIGA-
RO-DKD y FIDELITY demuestra que finerenona reduce el
riesgo de eventos cardiovasculares clinicos y progresiéon
de la enfermedad renal en una amplia gama de pacientes
con ERC y DMT2%.

ABORDAJE INTEGRAL DEL PACIENTE CON ENFER-
MEDAD RENAL

Padecer DM, con cualquier tipo dafio renal, incluso en es-
tadios relativamente tempranos, confiere un riesgo mayor
de complicaciones CV comparados con poblacién sin dia-
betes, sufran o no otras nefropatfas.

El paciente con ERC y DMT?2 tiene un riesgo aumentado
tanto de complicaciones agudas (hipoglucemia y cetoaci-

dosis) como crénicas, asi como la posibilidad inherente de
evolucién hacia estadios avanzados de la enfermedad re-
nal que pueden requerir didlisis o trasplante. Por ello, la
combinacién de estas condiciones hace més complejo el
manejo que el que da cada una de ellas por separado, y
debe ser multidisciplinario.

La detecciéon temprana de ERD en pacientes con DMT2 es
fundamental para poder tomar medidas preventivas o re-
trasar la progresién. Para ello debe incluir el control glucé-
mico periédico, la determinacién de la RAC y la estimacién
de la TFG, mediante la determinacién de creatinina sérica y
la aplicacién de la férmula CKD-EPI, con una periodicidad
que depende del estadio de la ERC (Figura 1)*.

Los factores de riesgo de ERD se pueden clasificar en no
modificables (genéticos, sexo masculino, edad avanzada,
diagnéstico de diabetes en edades tempranas, antecedentes
familiares de DMT2 o ERD, resistencia a la insulina y origen
étnico especifico), y modificables, entre los que se incluyen
estilo de vida sedentario, consumo elevado de sal, obesi-
dad, sindrome metabdlico, control glucémico deficiente, hi-
pertension arterial, tabaquismo y dislipidemia®.

Gracias a los nuevos desarrollos farmacolégicos en los
dltimos afios, han mejorado las opciones de control de la
glucemia, a la vez que se ha jerarquizado la gestién del
riesgo cardiovascular en los pacientes con DM y, de esta
forma, prevenir el desarrollo o al menos retrasar la pro-
gresién de la ERD. Sin embargo, es fundamental que todas
las medidas farmacolégicas se acomparien siempre de la
implementacién de medidas de mejora del estilo de vida 'y
habitos de vida saludable.

Por ello, la seleccién del esquema farmacolégico indivi-
dualizado deberd tener en cuenta: tipo de DM, objetivos
terapéuticos especificos, edad y todos los factores de ries-
go identificados.

RECOMENDACIONES ACTUALES EN GUIAS NACIO-
NALES E INTERNACIONALES

La Guia de Préctica Clinica sobre Prevencién y Deteccién
Precoz de la Enfermedad Renal Crénica en Adultos en el
Primer Nivel de Atencién del afio 2010, entre otros, enun-
cia con distintos grados de recomendacién que los sujetos
con DM que presentan 2 o més factores de riesgo CV, o los
que han sufrido un evento CV, deben tener niveles esta-
bles de presién arterial <130/80 mmHg*. Ademads se debe
buscar ERC anualmente, con medicién de RAC en una
muestra tinica de orina. La RAC positiva en dos muestras
de orina es el marcador mds importante y precoz de dafio
renal, por lo que su btisqueda debe hacerse independien-
temente de la funcién renal.

La Guia de Practica Clinica Nacional sobre Prevencién,
Diagnéstico y Tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo
2 advierte que la nefropatia diabética es la primera cau-
sa de ERC terminal y de ingreso a didlisis y trasplante en
la Reptblica Argentina*. Agrega, con un nivel de certe-
za alta, que metas de HbAlc cercanas a 6,5% reducen la
nefropatia comparado con metas en torno a 7%, y que la



D Garcia Brasca et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2023; 52 (Suplemento 3): 15-20 19

incorporacién a un programa de estilo de vida saludable
reduce las complicaciones microvasculares*. Se menciona
que los iSGLT2 pueden reducir los eventos renales, con
un nivel moderado de certeza, aunque esto fue previo a la
publicacién de los resultados en enfermedad renal, similar
a liraglutida y dulaglutida®'.
A su vez, las gufas de la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia recomiendan el uso de iSGLT2 en pacientes con TFGe
entre 30-90 ml/min/1,73m2, ya que estos fdrmacos, en
adicién a su efecto hipoglucemiante moderado, se asocian
a proteccién CV y a un menor riesgo de progresién de en-
fermedad renal*.
El consenso de la Asociacién Americana de Diabetes y la
Asociaciéon Europea para el Estudio de Diabetes recomien-
da un abordaje integral centrado en el paciente para ele-
gir el tratamiento farmacolégico adecuado. Este enfoque
hace hincapié en el control de los factores de riesgo CV,
comorbilidades importantes como enfermedad CV ateros-
clerética, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
reducida o preservada y ERC, sugiriendo el uso de iSGLT2
y/o de AR-GLP-1 (con beneficio CV probado) en adicién
a metformina en pacientes con ECV establecida, IC o ERD
con TFGe entre 30-60 ml/min/1,73m? ©.
El paciente con ERD requiere de multiples intervenciones.
Las ultimas gufas conjuntas de la ADA y KDIGO sobre
pacientes con nefropatia diabética sugieren que todos los
pacientes con nefropatia diabética sean tratados por un
equipo de profesionales, y en acuerdo con el paciente para
optimizar pérdida de peso, discontinuacién de tabaquismo,
ejercicio y nutricién para obtener metas de presion arterial,
glucemia y lipidos*®. Las recomendaciones incluyen:

* JECA o BRA para pacientes con hipertensién y albumi-
nuria y deben ser utilizados a la maxima dosis posible
como antihipertensivo, o limitado por efectos adversos®.

¢ Estatina de moderada intensidad para prevencién prima-
ria de enfermedad CV aterosclerdtica, o alta intensidad en
aquellos con enfermedad CV ateroesclerética conocida y
para algunos con mdiltiples factores de riesgo CV.

* Metformina estd recomendada con TFGe > 30 ml/
min/1,73m?2. La dosis debe reducirse a 1000 mg diarios
con TFGe de 30-44 ml/min/1,73m? y en algunos casos
con valores entre 45 y 59 ml/min que tienen alto riesgo
de acidosis lactica.

e Inhibidor SGLT2 en individuos con TFGe > 20 ml/
min/1,73m? Una vez iniciadas, estas drogas pueden
ser continuadas a un filtrado menor.

¢ Finerenona estad indicado en pacientes con diagndsti-
co de DM2 y ERD con fenotipo albumintirico de alto
o muy alto riesgo CV. Es necesario que mantengan su
funcién renal estable, con TFGe >25 ml/min/1,73m?,
albuminuria >de 30 mg/gy potasio sérico < a 5 mEq/L

CONCLUSIONES

La combinacién de diabetes mellitus y ERC implica un
alto riesgo residual de progresién de la nefropatia y de
enfermedad cardiovascular a pesar del tratamiento dispo-

IECA/BRA

Finerenona

FIGURA 2.

Los pilares de tratamiento para disminuir la progresién de la nefro-
patia y el riesgo de insuficiencia cardfaca en la enfermedad renal cré-
nica y diabetes mellitus

IECA: Inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina; BRA: Blo-

queante del receptor de angiotensina; iSGLT2: inhibidor del co-transporta-
dor 2 de sodio y glucosa.

nible con IECA /BRA e iSGLT2. (Figura 2) La finerenona,
adicionada al esquema previo, se posiciona como el tercer
pilar para mitigar el riesgo cardio-reno-metabdlico.
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