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INTRODUCCION

El receptor mineralocorticoide (RM) fue caracterizado en
la década del 70 y clonado por primera vez en 1987'. La
comprension del papel y el interés en €l fue evolucionan-
do en los tltimos 30 afios al demostrarse su presencia no
s6lo en tejidos involucrados en el transporte transepitelial,
sino también en cerebro, corazén y vasos sanguineos, con
importantes avances en el conocimiento de sus funciones
moleculares, celulares y fisiopatolégicas®.

EI RM es una proteina que pertenece a la familia de recep-
tores nucleares y posee tres dominios: uno N-terminal, otro
que se une al ADN y el tercero que se ensambla al ligando;
funciona principalmente como un factor de transcripcién
activado por ligando, controlando la expresién de varios
cientos de genes diferentes, pero también ejerce acciones
no gendémicas fuera del nicleo celular. En estado basal, el
RM se localiza principalmente en citoplasma fusionado
a chaperonas que facilitan su unién al ligando y sirven
como lanzaderas del complejo RM-ligando al nicleo'?>.
Tras la activacién por el ligando, el RM se transloca al nu-
cleo y se une a las regiones potenciadoras o promotoras,
controlando la expresién de sus genes diana que codifican
ciertas proteinas; ademds puede haber efectos rdpidos no
gendémicos, activando quinasas citoplasmadticas®*. Ade-
mds de la aldosterona, los glucocorticoides y la proges-
terona pueden unirse al RM con una afinidad similar, y
la inactivacién enzimdtica de los glucocorticoides por la
11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11HSD2) es
necesaria para la unién selectiva de la aldosterona al RM®.

La presencia de numerosos cofactores que interactdan con
el ligando puede determinar respuestas fisiopatolégicas
diferentes®.

En este articulo revisaremos inicialmente el papel del RM
en la insuficiencia cardfaca con fraccién de eyeccién leve-
mente reducida (ICFElr) y preservada (ICFEp), y especial-
mente las caracteristicas y resultados principales del estu-
dio FINEARTS-HF (The Finerenone Trial to Investigate Efficacy
and Safety Superior to Placebo in Patients with Heart Failure).

EL RECEPTOR MINERALOCORTICOIDE EN INSUFI-
CIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE EYECCION
LEVEMENTE REDUCIDA Y PRESERVADA

Desde un punto de vista fisiolégico, la activacién del RM en
las células epiteliales de los tibulos renales es fundamen-
tal para el mantenimiento de la homeostasis electrolitica,
el volumen sanguineo y la presién arterial. Sin embargo, el
RM se expresa en células no epiteliales, incluido corazén,
vasos, tejido adiposo y cerebro, asi como en los leucocitos,
donde su sobreactivacion o activacién inapropiada, incluso
independiente de ligando, juega un papel fisiopatolégico
importante tanto en la remodelacién cardiovascular al pro-
mover hipertrofia cardiaca, fibrosis y rigidez arterial, como
en la inflamacién y el estrés oxidativo®’. Es de destacar que
en el corazén, el RM se expresa en casi todas las células,
incluyendo miocitos, fibroblastos cardiacos, células muscu-
lares lisas, endoteliales y vasculares.

La participacién de los RM en la fisiopatologfa cardiovas-
cular se demostré por primera vez en modelos animales
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sometidos a sobrecarga de mineralocorticoides con infusién
de desoxicorticosterona (DOCA) combinada con una die-
ta rica en sal, a menudo asociada a nefrectomia unilateral
(Nefrectomia-Aldosterona-Sal). Estos modelos experimen-
tales asocian hipertension, hipertrofia cardiaca y desarrollo
de fibrosis ventricular, revelando el impacto cardiovascular
nocivo de la activacién del RM?.

En miocitos es un regulador de la hipertrofia y la apoptosis
incrementa niveles de una citoquina proinflamatoria e hi-
pertréfica, cardiotrofina I, lo que sugiere que es un posible
mediador del crecimiento de miocitos”.

En suma, los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en los
efectos nocivos de la activacién del receptor de RM son com-
plejos y diversos. Sin embargo, se han identificado claramen-
te tres procesos: estrés oxidativo, inflamacién y fibrosis.

La activacién de RM aumenta las especies reactivas de oxi-
geno, en parte, por el deterioro de la funcién mitocondrial y
del reticulo endopldsmico e induce la expresién de NADPH
oxidasa, una enzima reductora de oxigeno en el corazén y
microvasculatura coronaria, lo que resulta en la produccién
de especies reactivas de oxigeno (ROS), las que generan es-
trés oxidativo y conducen a inflamacién y fibrosis''2.

La inflamacién tiene un rol central en la fisiopatologia de
las enfermedades cardiovasculares y la activacién del RM
induce la expresién de citoquinas proinflamatorias (inter-
leucina 6, factor de necrosis tumoral e interferén), y estd
involucrada en la polarizacién de macréfagos y linfocitos T
hacia los fenotipos proinflamatorios, efectos amplificadores
y perpetuadores'**®>. En modelos animales, la activacién
del RM aumenta la inflamacién y la expresién de citoquinas
como el factor de necrosis tumoral, la interleucina B1 y el
factor transformador de crecimiento B164.

Por tltimo, la fibrosis es un mecanismo fisiopatolégico im-
portante de muchas enfermedades inflamatorias crénicas'®.
Se caracteriza por la produccién y acumulacién excesiva de
componentes de la matriz extracelular, como el coldgeno y
la fibronectina, de esta manera las células diferenciadas y
especializadas son reemplazadas por tejido cicatricial fibro-
so que no puede cumplir las funciones especificas necesa-
rias. La activacién crénica de RM se asocia con la remode-
lacién de la matriz extracelular, el crecimiento celular y la
fibrosis, induce la expresién de moléculas profibréticas, en-
dotelina 1, factor de crecimiento transformante {3, inhibidor
del activador del plasminégeno-1, factor de crecimiento del
tejido conectivo, fibronectina y coldgeno tipos I, Il y IVY.
Subandlisis de estudios clinicos en insuficiencia cardfaca
(IC) proporcionan respaldo a los datos preclinicos sobre
el papel de la activacién de aldosterona/RM en la fisiopa-
tologia de la enfermedad cardfaca. En el estudio RALES
(Randomized Aldactone Evaluation Study), la espironolactona
disminuyé los niveles séricos iniciales de péptido carboxi-
terminal y péptido amino-terminal de procoldgeno tipo I
y III, todos marcadores de fibrosis cardiaca'®. De manera
similar, en un analisis de subgrupos del estudio EPHESUS
(Eplerenone Post—-Acute Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacy and Survival Study), los niveles de biomarcadores de

coldgeno fueron significativamente mads bajos en el grupo
de eplerenona que en el grupo placebo”.

El RM se expresa en las células endoteliales vasculares, las cé-
lulas musculares lisas y los fibroblastos, donde contribuye a la
constriccién vascular, la inflamacién, la fibrosis, 1a rigidez y la
calcificacién®. Su participacién en la fibrosis de otros érganos
como rifién, higado, pulmones y piel sugiere que el rol profi-
brético parece ser el mecanismo fisiopatolégico general.

La activacién inapropiada del RM ocurre en presencia de
factores de riesgo tradicionales como hipertensién, obesi-
dad, sindrome metabdlico, diabetes, edad avanzada e hi-
perlipidemia, los cuales inducen estrés oxidativo vascular
favoreciendo la enfermedad cardiovascular e insuficiencia
cardfaca con fraccién de eyeccién preservada (ICFEp)*. Los
niveles de aldosterona se correlacionan positivamente con
el indice de masa corporal; por lo tanto, el RM estd més acti-
vado en la obesidad®. El tejido adiposo sano secreta adipo-
cinas que favorecen el metabolismo saludable y la funcién
vascular normal. Por el contrario, el perfil de adipocinas
cambia con la obesidad, aumenta la leptina y con ello los
niveles de aldosterona y la activacién de RM*2,

La fibrosis intersticial, la rigidez miocardica, la expansién
de la matriz extracelular y la funcién vascular son compo-
nente claves en la patogénesis de la ICFEp, por lo que los
antagonistas de los RM son de particular interés para el tra-
tamiento de esta entidad®.

En los dltimos afios, la finerenona, un antagonista del RM
no esteroideo, se introdujo en la practica clinica para pa-
cientes con enfermedad renal diabética con el objetivo de
reducir la progresién de la enfermedad renal y los eventos
cardiovasculares®®. Finerenona posee mayor selectividad
por el RM reduciendo no sélo la captacién de aldosterona
sino también de cofactores®. La combinacién de un antago-
nismo muy especifico y las propiedades fisico-quimicas le
confieren gran eficacia anti-fibrética?2.

DISENO Y CARACTERISTICAS GENERALES DEL ES-
TUDIO FINEARTS-HF

El estudio FINEARTS-HF es un ensayo clinico multicén-
trico, randomizado, doble ciego, con grupos paralelos y
conducido por eventos, que comparé la eficacia y segu-
ridad de finerenona con placebo en pacientes con ICFElr
o ICFEp crénica®*. La randomizacién se estratificé por
pais/regién y fraccién de eyeccién del ventriculo izquier-
do (FEVI) <60% o0 =60%. Los principales criterios de inclu-
sién y exclusién se presentan en la fabla 1, mientras que
los puntos finales de valoracién se encuentran en la tabla 2.
Las dosis de inicio y mantenimiento de finerenona fueron
10 y 20 mg para pacientes con tasa de filtrado glomerular
estimado (TFGe) basal de <60 ml/min/1,73 m? mientras
que en los participantes con valor >60 ml/min/1,73 m?
fueron 20 y 40 mg una vez al dia, respectivamente.

Los principales fundamentos para la realizacién de este
estudio fueron: 1- la brecha que existe entre el amplio re-
conocimiento del rol del RM en la fisiopatologia de la IC
en el espectro completo de la FEVI. y la disimil evidencia
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TABLA 1.

15

Principales criterios de inclusién y exclusién del estudio FINEARTS-HF

Criterios de inclusion
® > 40 afios a la firma del consentimiento

e Diagnoéstico de IC, clase funcional NYHA II a IV, ambulatorio
u hospitalizado por IC

e Tratamiento con diuréticos =30 dias
® FEVI >40% dentro de los dltimos 12 meses

® Anomalias estructurales del corazén caracterizadas por
dilatacién de auricula izquierda e hipertrofia del VI.

e Elevacion de los péptidos natriuréticos
- Ritmo sinusal: NTproBNP = 300 pg/ml o BNP > 100 pg/ml
- Fibrilaci6n auricular: NTproBNP = 900 pg/ml
0 BNP > 300 pg/ml

TABLA2.

Criterios de exclusion
® TFGe < 25 ml/min/1.73 m?2

¢ [K+] en suero > 5.0 mmol /1

e Infarto de miocardio o cualquier evento que pudiera haber
reducido la FEVI en un plazo de 90 dias antes de la aleatorizacién

® Miocarditis, cirugia de revascularizacion coronaria, intervencién
percutédnea, accidente cerebrovascular dentro de los 90 dfas previos.

® Probable causa alternativa de los sintomas: EPOC grave,
hipertensién arterial pulmonar, hemoglobina <10 g/dl, enfermedad
valvular significativa, IMC >50 kg/m?2

® Presién arterial sist6lica > 160 mmHg

® Presién arterial diastélica < 90 mmHg
e Arritmias potencialmente mortales o no controladas (fibrilacién
auricular con frecuencia > 110 latidos por minuto)

* Antecedentes de hipercalemia o insuficiencia renal aguda durante
el tratamiento con ARM durante >7 dias consecutivos

¢ Insuficiencia hepdtica Child-Pugh C
¢ Enfermedad de Addison
® Necesidad de farmacos endovenosos, asistencia ventricular

o respiratoria mecdnica dentro de las 24 hs previas a la
randomizacién.

e Tratamiento continuo (al menos 90 dias) con un ARM en los
ultimos 12 meses

Criterios de valoracién primario y secundarios del estudio FINEARTS-HF*.

Criterios de valoracién primario

* Combinacion de muerte cardiovascular y eventos de IC totales
(primeros y recurrentes), incluyendo hospitalizaciones y visitas
urgentes por IC.

Criterios de valoracion secundarios

e Tiempo hasta el total de eventos de IC (primero y recurrente)

¢ Mejoria en la clase de NYHA desde el inicio hasta el mes 12.

e Cambio desde el inicio hasta el mes 6, 9 y 12 en la puntuacién
total de sintomas (TSS) del KCCQ.

e Tiempo hasta la primera aparicién del criterio de valoracién renal
compuesto: disminucién sostenida en la TFGe =50 % en relacién
con el valor inicial durante al menos 4 semanas, o la disminucién
sostenida de la TFGe a <15 mL/min/1.73 m2 o el inicio de didlisis o
el trasplante renal.

e Tiempo hasta la mortalidad por cualquier causa

IC: Insuficiencia cardiaca; NYHA: Asociacién del Corazén de Nueva York; KCCQ: Cuestionario de Cardiomiopatias de Kansas City; TFGe: Tasa de filtrado

glomerular estimado.

en el impacto de los antagonistas del receptor mineralo-
corticoide (ARM), la cual es contundente en ICFEr pero
menos establecida en presencia de FEVI >40%; 2- las di-
ferencias entre la finerenona, un ARM no esteroideo, con
espironolactona y eplerenona, ambos ARM esteroideos,
con un perfil de seguridad mds favorable por la menor in-
cidencia de hiperkalemia y empeoramiento de la funcién
renal a medida que la funcién renal disminuye; 3-la ne-
cesidad de disponer de nuevas opciones terapéuticas con

evidencia demostrada en ICFElr e ICFEp, donde hasta el
dia de hoy s6lo los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa de tipo 2 (iISGLT2) cumplen el rol de pilar del tra-
tamient031/32/33/34/35/36/37/38/39/40/41/42.

El estudio incluy6 6001 pacientes, reclutados en 653 centros
de 37 paises. Las poblacién tenfa una edad media de 72+10
afios, 46% de mujeres y un tercio en clase funcional III-IV,
con alta carga de morbilidad: infarto de miocardio previo
26%, TEGe <60 ml/min/1,73 m? 48%, relacién albumina
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TABLA 3.
Puntos finales primarios y secundarios del estudio FINEARTS-HF*.

Punto final Finerenona Placebo RR (IC95%) P
Eventos

totales de

empeoramiento 0,84

de IC y muerte 14,9 177 (0,74-0,95) 0,007
CV, por 100

pacientes aiio

Eventos

totales de 0,82
empeoramiento 842 1024 (0,71-0,94) 0,006
de IC, niimero

Muerte CV, 260 0,93

ntmero (%) 242 (8,1%) (87%)  (0,78-1,11) -
Cambio en 16

KCCQ TSS 8,0+0,3 6,4+0,3 © 8:2 3) <0,001
a 6,9y 12 meses T

Mejora en CF 101

NYHA a 12 18,6 18,4 (0,88-1,15) --
meses, %

Evolucién renal 25 18 1,33 _
compuesta, % (0,94-1,89)

Muerte por todas 0,93

las causas, % 164 174 (0,83-1,06) -
Primer

eventos de 0.84
empeoramiento 20,8 24,0 0,7 6’_0 94)

de IC o muerte ! ’

CV, %

RR: Rate ratio; I1C95%: Intervalo de confianza del 95%; IC: Insuficiencia
cardiaca; CV: Cardiovascular; KCCQ TSS: Puntaje total de sintomas del
Cuestionario de Cardiomiopatias de Kansas City; CF: Clase funcional;
NYHA: Asociacién del Corazén de Nueva York.

creatinina urinaria =30 mg/g 39%, diabetes 40% e IMC =30
kg/m? 45%%. El perfil de alto riesgo de la IC se evidenci6
por 54% de la muestra enrolada dentro de los 90 dias de la
hospitalizacién (12% durante una hospitalizacién o visita a
emergencias), mediana de NT-proBNP de 1041 pg/ml, con
FEVI de 52+8% y 5% de pacientes con IC y FEVI mejorada.
Estas caracteristicas basales, asi como la medicacién utiliza-
da para tratar la IC es comparable a otros ensayos clinicos
contemporaneos, asi como a los datos preliminares del Re-
gistro Argentino de Insuficiencia Cardiaca con Fraccién de
Eyeccién Preservada (ARFey Preser), con una tasa de pres-
cripcion de iSGLT2 de 14% (Figura 1)%44454_E] deterioro
funcional, evaluado por el cuestionario de miocardiopatia
de Kansas (KCCQ), con una media de 67 puntos, fue peor
que en los otros estudios.

PRINCIPALES RESULTADOS

EFICACIA

El punto final primario (eventos totales por IC y muerte
por causa cardiovascular), fue claramente favorable al gru-
po de pacientes que recibieron finerenona comparado con
los que recibieron placebo (Rate ratio [RR] 0,84; intervalo
de confianza del 95% [IC95%] 0,74-0,95; p=0.007) (Tubla 3 y
Figura 2)®. El total de pacientes con empeoramiento de IC
fue de 842 en el grupo finerenona y 1024 en el grupo pla-
cebo (RR 0,82; IC95% 0,71-0,94; p=0.006). Un total de 242
pacientes (8,1%) en el grupo finerenona y 260 (8,7%) en los
que recibieron placebo, fallecieron por causa cardiovascu-
lar (Hazard ratio [HR] 0,93; IC95% 0,78-1,11). Es impor-
tante destacar que el resultado del punto final primario
fue consistente en todos los subgrupos preespecificados,
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Punto final primario del estudio FINEARTS-HF y sus componentes*®.,

incluyendo con mayor o menor FEVI de 60%. Y lo mismo
con el uso o no de iSGLT2 al comienzo del estudio.
También hubo una significativa mejoria en los indices de
calidad de vida a los 6, 9 y 12 meses (diferencia 1,6 pun-
tos; 1C95% 0,8-2,3; P<0,001), y una mejoria en la clase fun-
cional a los 12 meses en el grupo finerenona. Los eventos
renales ocurrieron en 75 (2,5%) y 55 pacientes (1,8%%),
respectivamente, y un total de 491 pacientes en el grupo
finerenona (16,4%) comparado con 522 en el grupo place-
bo (17,4%) murieron por todas las causas (HR 0,93; 1C95%
0,83-1,06). En ambos puntos finales, si bien los resultados
favorecieron a lo que recibieron finerenona, no se alcanzé
significacién estadistica.

SEGURIDAD

Al final del estudio, entre los pacientes que continuaban
con el tratamiento, 68.4% en el grupo finerenona y 78,4%
en los que tomaban placebo recibfan la dosis maxima indi-
vidualizada. Esto es importante para analizar lo que ocu-
rri6 con los niveles de potasio en plasma®.

Los eventos adversos serios ocurrieron en 1157 pacien-
tes (38,7%) en el grupo finerenona y en 1213 pacientes
(40,5% en el grupo placebo). El aumento de creatinina y
potasio en plasma fue mas comtn en el grupo finerenona
(86 pacientes; 3%) que en el grupo placebo (41%; 1,4%).

Por hiperkalemia se hospitalizaron 16 pacientes (0,5%) en
el grupo finerenona y sélo 6 pacientes (0,2%) en el grupo
placebo. No ocurrieron muertes atribuibles al incremento
del potasio plasmadtico. Hipokalemia e hipotensién arte-
rial ocurrieron en muy pocos casos, fueron leves, sin dife-
rencia significativa entre ambos grupos, y no afectaron el
efecto terapéutico en el punto final primario.

FINEARTS-HF EN CONTEXTO

Numerosos subestudios del FINEARTS-HF complemen-
tan la informacién disponible acerca del impacto de la fi-
nerenona en ICFEIlr e ICFEp.

Segtin la FEVI <50, 50 a 59 y 260%, la distribucién de la
poblacién fue 36, 45 y 19%, respectivamente. Finerenona
redujo el riesgo de muerte cardiovascular y total de even-
tos de IC, asf como el total de eventos de empeoramiento
de la IC, a través de todas las categorias de FEVIY.

Un aspecto importante es evaluar el efecto segiin la edad
de los pacientes. La incidencia del punto final primario
aumenté con mayor edad. La finerenona redujo consisten-
temente la evolucién primaria de eventos totales por IC y
muerte por causa cardiovascular, a través de los cuartiles
de edad: 40-66 (RR 0,70), 67-73 (RR 0,83), 74-79 (RR 0,98)
y = 80 afios (RR 0,85), con p de interaccién=0,27, asi como
sus componentes individuales. En el mismo sentido, el in-
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cremento en el KCCQ-TSS ocurrié en todo el espectro de
edad, con similar incidencia de eventos adversos*.

La ganancia en la supervivencia libre del punto final
primario con finerenona fue de 3,1 afios (IC95% 0,8-5,4,
p=0,007) para un participante de 55 afios, y 2,0 afios (0,8-
3,3, p=0,001) para uno de 65 afios. Este efecto ocurrié aun
en pacientes tratados con iSGLT2%¥.

Los pacientes fueron incluidos en el estudio durante una
hospitalizacién por IC (12,5%), dentro de los 7 dias (7,8%),
entre 7 dias y 3 meses (33,8%) y mds de 3 meses (15,6%) de
un episodio de empeoramiento de IC, mientras que 30,3%
no tenian historia de empeoramiento. Las tasas de eventos
variaron de manera inversamente proporcional al tiempo
desde el empeoramiento, con un riesgo mayor al doble
en aquellos dentro de los 7 dfas. La reduccién del riesgo
del punto final primario parecié ser mayor en los enrola-
dos dentro de los 7 dfas y 3 meses que en el resto, aunque
la interaccién tratamiento por tiempo no fue confirmada
(p=0,07). Estos resultados deberian ser evaluados en estu-
dios ulteriores™.

Un metaandlisis con datos individuales de 13.846 pa-
cientes incluidos en los estudios RALES y EMPHASIS en
ICFEr, asf como de TOPCAT y FINEARTS-HF en ICFElr e
ICFEp, mostré que los ARM redujeron el riesgo del pun-
to final de muerte cardiovascular u hospitalizacién por IC
(HR 0,77; IC95% 0,72-0,83), con una interaccién significati-
va (p=0,0012) debido a mayor eficacia en ICFEr (HR 0,66;
IC95% 0,59-0,73) comparado con ICFEIr o ICFEp (HR 0,87;
IC95% 0,79-0,95). Las hospitalizaciones por IC se redujeron
con ARM 37% en ICFEr, mientras que en ICFEp la reducciéon
fue 18%. Por otro lado, la muerte cardiovascular y la morta-
lidad por todas las causas disminuyeron significativamente
en ICFEr un 28% y 27%, pero no en ICFEIr o ICFEp. La in-
cidencia de hiperkalemia con ARM fue el doble comparado
con placebo, aunque la hiperkalemia >6,0 mmol /L fue baja.
Por el contrario, con un potasio < 3,5 mmol/l, hipokalemia
fue la mitad que en el grupo placebo (Figura 3)1834435152,

CONCLUSION

El estudio FINEARTS-HF fue el primero en evaluar un
ARM no esteroide en IC con FEVI mayor a 40%. Ademds
de ser un verdadero protocolo multicéntrico, randomizado,
doble ciego, tuvo un disefio muy cuidadoso y detallado.
Los resultados, tanto en el punto final primario como en los
secundarios fueron en general muy favorables a finerenona
comparado con placebo. Ademds, no hubo datos importan-
tes o serios en lo que a seguridad se refiere. Por todo ello,
muy probablemente esta droga sera incorporada en préxi-
mas guias y consensos como una recomendacién prioritaria
para el tratamiento de la IC con fraccién de eyeccién leve-
mente reducida y preservada.
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FIGURA 3.

Alteraciones del potasio en estudios con ARM en insuficiencia
cardiaca*®

RALES: Randomized Aldactone Evaluation Study'*, EMPHASIS: Eplerenone
in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure®;
TOPCAT: Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure with an
Aldosterone Antagonist'; FINEARTS-HF: Finerenone Trial to Investigate
Efficacy and Safety Superior to Placebo in Patients with Heart Failure®.
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