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La insuficiencia cardiaca (IC) con fraccién de eyecciéon
mayor a 40% incluye dos entidades: IC con fraccién de
eyeccién levemente reducida (ICFEIr) e IC con fracciéon
de eyeccién preservada (ICFEp), y en conjunto represen-
tan mds del 50% de los casos!. Si bien existen diferencias
fisiopatolégicas, clinicas y evolutivas entre ellas, y funda-
mentalmente con la IC con fraccién de eyeccién reducida
(ICFEr), comparten el hecho que las evidencias acerca de
las intervenciones farmacolégicas han sido elusivas en
términos de beneficios evidentes. La eficacia de drogas
fundamentales para ICFEr como inhibidor de neprilisina
y receptor de angiotensina (ARNI), inhibidores de enzi-
ma de conversién de angiotensina (IECA), bloqueantes
del receptor de angiotensina (BRA), betabloqueantes y
antagonistas del receptor mineralocorticoide (ARM),
estd claramente influenciada por la fraccién de eyeccién,
disminuye cuando es >40% y pierde su impacto cuando
es > 50-55%. Esto ha llevado a que las guias de practica
clinica discriminen el nivel de recomendacién en ICFEr, y
especialmente en ICFEp??. El advenimiento de los inhibi-
dores del cotransportador 2 de sodio y glucosa (iSGLT2)
y la contundencia de su efecto en el espectro completo
de la IC mds alld de la fraccion de eyeccién, ha llevado a
constituirse en el cuarto pilar para la ICFEr y en el tinico
pilar en ICFEIr e ICFEp hasta el dia de hoy*.

La inflamacién de bajo grado estd vinculada con el espec-
tro del continuo cardiovascular desde las etapas inicia-
les, y particularmente con la enfermedad aterosclerética.
Su interaccién con la IC ha sido reconocida desde hace

mucho tiempo, pero ha cobrado particular interés actual-
mente ante la disponibilidad de representar un potencial
blanco terapéutico, en especial con la ICFEp, donde la
alta prevalencia de diabetes, obesidad y enfermedad re-
nal justifican la bisqueda de intervenciones con efectos
transversales para todas ellas, y que ademds reduzcan el
riesgo global.

La finerenona, un nuevo ARM no esteroideo, representa
hoy una intervencién con fuerte evidencia y fundamen-
tal para muchas de estas condiciones®. Es por ello que
investigar su efecto en pacientes con ICFEIr e ICEFEp
constitufa el siguiente e inevitable paso.

Este suplemento esta dirigido a analizar en primer lugar
la relacién entre la inflamacién y el continuo cardiovas-
cular, posiciondndola como foco terapéutico, revisando
la informacién actual de drogas con impacto en este pro-
ceso en distintas etapas.

En la segunda parte, se aborda el rol del receptor mine-
ralocorticoide en la IC, fundamentalmente con fraccién
de eyeccién >40%, y especialmente se presentan los re-
sultados de la finerenona en insuficiencia cardfaca con
fraccién de eyeccion levemente reducida y preservada en
el estudio FINEARTS-HF (The Finerenone Trial to Investi-
gate Efficacy and Safety Superior to Placebo in Patients with
Heart Failure). La contundencia de la eficacia sobre los
eventos de empeoramiento de IC y muerte cardiovascu-
lar indudablemente van a tener un impacto importante
en la préctica clinica para el manejo de este grupo donde
las evidencias eran imprescindible.

Autor para correspondencia: Dr. Eduardo R Perna. Bolivar 1334, W3400CDS Corrientes. e-mail: pernaucic@hotmail.com
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El objetivo de este nuevo Suplemento de la Revista de la
Federacién Argentina de Cardiologia es ofrecer una actua-
lizacién bajo la éptica de especialistas, sobre temas donde
los conocimientos avanzan a pasos agigantados y, lo mas
relevante para el accionar diario, culminan en evidencias
fuertes para tratar de ofrecer las mejores oportunidades a
los pacientes.
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INTRODUCCION

La inflamacién es un proceso complejo esencial para la
defensa inmune y reparacién del organismo que ha favo-
recido la supervivencia del ser humano. Sin embargo, su
activacién crénica puede ser perjudicial, especialmente en
el desarrollo y progresién de la enfermedad cardiovascu-
lar (ECV). Independientemente de los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales, la presencia de marcadores
inflamatorios puede, en ocasiones, predecir la aparicién
de ECVL.

Actualmente, la enfermedad aterosclerética se puede con-
siderar un proceso inflamatorio crénico, en el cual la in-
munidad adaptativa e innata estdn activamente involucra-
das. La inflamacién se encuentra presente en todas las eta-
pas de la enfermedad, desde su generacién, proliferacién
y crecimiento, hasta la ruptura de la placa y la trombosis
subyacente. Existe una conexién entre la inflamacién cré-
nica de bajo grado y la formacién y desarrollo de lesiones
arteriales, lo que hoy en dia se conoce como la "hipétesis
inflamatoria de la aterosclerosis.

PROCESOS INFLAMATORIOS INVOLUCRADOS EN
DIVERSAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
En las etapas iniciales de las lesiones ateroscleréticas,
la disfuncién endotelial y la acumulacién de colesterol
desencadenan una respuesta inflamatoria subintimal. La
sobreexpresiéon de moléculas de adhesién como ICAM-1
(Inter-Cellular Adhesion Molecule 1), VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule) y selectinas, facilita la adhesién y migra-
cién de monocitos hacia los sitios donde se forma la placa.
La retencién subendotelial de las lipoproteinas del plas-

ma que contienen Apolipoproteina B (ApoB) fomenta res-
puestas inflamatorias, mientras que a su vez, la activacién
de las células inmunes estimula el depésito de colesterol
subendotelial. Las anomalias cualitativas y cuantitativas
de las lipoproteinas, asi como una respuesta inflamatoria
inapropiada, son caracteristicas claves en la aterosclero-
sis®. La inflamacién crénica de bajo grado representa una
alteracién de una respuesta natural biolégica hacia una
respuesta anormal no resuelta. En contraste con los even-
tos inflamatorios agudos, los cuales son intensos y auto-
limitados, la aterosclerosis se comporta como una condi-
cién inflamatoria crénica persistente de bajo grado.

MECANISMOS INFLAMATORIOS EN LA PATOGENE-
SIS DE LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
En la cascada inflamatoria hay mecanismos estratificados
que afiaden complejidad significativa al desarrollo y pro-
gresion de la placa aterosclerética. Durante la aterogénesis
intervienen citocinas, interleucinas (IL), especies reactivas
de oxigeno y otras células inflamatorias como células T,
mastocitos y células dendriticas, que amplifican el pro-
ceso, produciendo grandes cantidades de interferén-y
(IFN-v) y factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) que mo-
dulan la formacién y crecimiento de las placas.

La respuesta inflamatoria innata y la adaptativa se interre-
lacionan en diferentes niveles. Los macréfagos y linfocitos
T son criticos en la respuesta inflamatoria y son los com-
ponentes celulares mds estudiados. Asimismo, la via de la
interleuquina (IL)-1 es la mds conocida. La médula ésea
genera monocitos, los cuales terminan concentrdndose en
las placas de ateromas diferenciados a macréfagos. Una

Autor para correspondencia: Dr. Nicolas Renna. Avda. San Martin 965, Godoy Cruz 5501, Mendoza, Argentina. e-mail: nicolasfede@gmail.com
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vez producido el dafio endotelial, o bien infiltrado el su-
bendotelio por particulas pequefias de lipidos que se oxi-
dan e inician el proceso de aterosclerosis, los macréfagos
abandonan la circulacién e infiltran el endotelio atraidos
por quimioquinas que intervienen en la adhesién celular*.
Los macréfagos captan colesterol LDL oxidado y se trans-
forman en células espumosas, que junto con las células
musculares lisas son la esencia de la placa de ateroma.

El sistema inmunolégico innato es fundamental para ini-
ciar las respuestas inmunes adaptativas. Los macréfagos
desempefian un papel clave en la respuesta inflamatoria,
diferencidndose en fenotipos proinflamatorios (M1) y an-
tiinflamatorios (M2) segun los estimulos externos. Los
macréfagos M1 activan vias inflamatorias y secretan me-
diadores que reclutan otras células inmunitarias®. Entre
las vias de sefializacién proinflamatorias activadas por los
macréfagos se encuentran NF-Kappa B, los receptores IL-6
y la via del receptor tipo Toll (TLR), siendo el TLR-4 parti-
cularmente importante en la inflamacién cardiovascular®.
Su sobreexpresiéon prolongada se asocia con remodelado
adverso, disfuncién miocardica y desarrollo de insuficien-
cia cardfaca.

Los macréfagos M1 también estdn asociados a placas ate-
roscleréticas inestables con mayor riesgo de ruptura, y par-
ticipan en el proceso de aterosclerosis junto a otras células
del sistema inmune, como neutréfilos y sus trampas extra-
celulares (NETs), eosinéfilos, células NK (natural killers), y
células dendriticas, entre otros.

Las citocinas liberadas estimulan la migracién de las células
del musculo liso vascular hacia la intima y la produccién de
coldgeno intersticial para formar la matriz extracelular que
rodea el niicleo lipidico necrético.

Las células musculares lisas, los macréfagos y las células
dendriticas de la placa expresan el complejo mayor de his-
tocompatibilidad clase II (MHC-II), presentando antige-
nos a los linfocitos T CD4+, lo que produce su activacion,
proliferacién clonal y secrecién de citoquinas proinflama-
torias que exacerban la respuesta inmune. Estos linfocitos
son activados por ApoB y LDL oxidado, lo cual amplifica
la respuesta’. Una vez activados, se diferencian en linfoci-
tos helper tipo 1 (Thl), proinflamatorios, que contribuyen
a la progresién y ruptura de la placa, secretando interferén
gamma (IFN-vy), IL-2 (interleuquina 2) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-«).

La inflamacién también influye en la estabilidad de las pla-
cas ateroscleréticas al afectar la formacién y desestabiliza-
cién del coldgeno en la capa fibrosa.

Ademas de los receptores TLR se encuentran los tipo NOD
(NLR), ambos reconocen patrones moleculares, unos aso-
ciados a dafio DAMPs (células dafiadas o estresadas, como
el LDL oxidado), y otros asociados a patégenos PAMPs (pa-
trones moleculares asociados a patégenos), que se encuen-
tran en bacterias y virus. Este reconocimiento estimula vias
inflamatorias mediante la activacién entre otros del factor
de transcripcién nuclear kB (FN-«B), que a su vez promue-
ve la expresién de citocinas inflamatorias y la activacién

de macréfagos, neutréfilos y linfocitos. Los receptores tipo
NOD de la proteina 3 (NLRP3) forman el inflammasoma,
que es un complejo multiproteico citosélico constituido
cuando los macréfagos, cebados (primming signal) a través
de la via del factor nuclear kappa B (FN-kB), reciben un se-
gundo estimulo (activation signal), como hipoxia celular o
cristales de colesterol. Su hiperactividad se ha relacionado
con el remodelado adverso del miocardio.

Una vez activado, el inflamasoma convierte pro-IL-13 y
pro-IL-18 en IL-1B e IL-18 por medio de la enzima caspa-
sa 1, activando diversas células y amplificando la cascada
inflamatoria®.

Ademads de activar la IL-18 e IL-1b, la caspasa 1 también
activa a gasdermina D, responsable de generar piroptosis,
un tipo de muerte celular programada que se caracteriza
por ser necrética e inflamatoria, liberando contenido cito-
s6lico de las células que a su vez funcionard como sefiales
DAMPs, y generardn mayor descarga de citocinas proinfla-
matorias como IL-1B e IL-18. Estudios recientes sugieren
que la activaciéon prolongada del inflamasoma podria con-
ducir a piroptosis dependiente de caspasa-1 e independien-
te de la gasdermina D (Figura 1)°.

VIAS Y MEDIADORES INFLAMATORIOS CLAVE
IMPLICADOS EN EL DESARROLLO Y PROGRESION
DE ESTAS ENFERMEDADES.

El NF-kappa 8 (NF-k ) es un factor de transcripcion multi-
potente que existe en casi todos los tipos de células, y puede
ser activado por muchas citocinas relacionadas con la infla-
macién, la inmunidad innata y adaptativa.

El Factor de necrosis tumoral & (TNFa) al unirse a su recep-
tor, desencadena la liberacién de IL-1, IL-6 y otras citocinas
proinflamatorias y la generacién de especies reactivas de
oxigeno (ROS). En el dmbito cardiovascular, el TNFa tiene
un efecto inotrépico negativo, induce dilatacién y disfuncién
ventricular reversible, y favorece la fibrosis miocérdica.

De las multiples vias del proceso de aterosclerosis, la de la
IL-1a es la mds estudiada. La IL-1 se expresa en casi todos
los tejidos y se libera frente a la necrosis celular. La IL-1b es
una citoquina inducible y se expresa mayoritariamente en
macréfagos. El complejo de la IL-1 se activa en respuesta
a la accién del TLR, NLR, TNFa y NF-k@, e incluye entre
otras a la IL-13 que estd particularmente involucrada en
aterogénesis. Favorecen la adhesién de células inmunes al
endotelio y su migracién a los tejidos, y se correlaciona con
una mayor produccién de ROS, lo que conecta inflamacién
con estrés oxidativo y acelera la aterosclerosis y el dafio
miocdrdico.

Ademds, la IL-13 facilita la produccién de metaloproteasas
de matriz, que degradan el coldgeno en la capa fibrosa, lle-
vando a la inestabilidad de la placa y aumentando el riesgo
de ruptura y formacién de trombos, resultando en isquemia
miocdrdica y sindromes coronarios agudos'.

De manera similar a la IL-1, se encontré que la IL-18 se ex-
presa en células de ateroma humano, incluidas células del
endotelio vascular, células del misculo liso y macréfagos.
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Fig-1: Los patrones moleculares asociados a patdgenos (PAMP) vy los patrones moleculares asociados a dafios (DAMP) inducen la sefializacion
proinflamatoria de NF-kB (factor nuclear potenciador de la cadena ligera k de células B activadas). El factor de transcripcién NF-kB se localiza en el nicleo e
induce la expresion de pro-IL-1B/18 v NLRP3. Los cristales de colesterol pueden ser fagocitados y la oxLDL (lipoproteina oxidada de baja densidad) puede ser
absorbida mediante fagocitosis mediada por receptores. La proteina NLRP3 inactiva puede activarse mediante la ruptura lisosomal inducida por cristales o
por una disminucién de la concentracion intracelular de potasio causada. Tras la activacion, se vincula la NLRP3 con la procaspasa-1 y activa la caspasa-1
mediante autoprotedlisis . La caspasa-1 activa, cataliza el procesamiento de IL-1B /18 y el mediador de piroptosis Gasdermina D

FIGURA 1.

Procesos moleculares que inducen sefializacién proinflamatoria

La sefializacién de la IL-1 contribuye ademds al desarro-
llo de insuficiencia cardfaca al inducir disfuncién sistélica
y diastélica, afectando los canales de calcio y la produc-
cién de energia mitocondrial, alterando ademds la funcién
diastélica al afectar la recaptacién de calcio por el reticulo
sarcopldsmico. Un andlisis del ensayo CANTOS (The Cana-
kinumab Antiinflammatory Thrombosis Outcome Study) mos-
tré que el bloqueo de IL-1p redujo significativamente las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en un 38%, y
el compuesto de hospitalizaciones y muerte por cualquier
causa en un 32%, en comparacién con el placebo.

La IL-6, producida por células del sistema inmunitario, en-
dotelio y adipocitos, es activada por IL-1p y TNFa a través
de NF-«B, y tiene propiedades proinflamatorias y protrom-
béticas. Es el principal estimulo para la liberacién de protei-
na C reactiva (PCR) por los hepatocitos'.

Evidencia experimental y clinica muestra que los miembros
de la familia IL-6 estdn estrechamente relacionados con
enfermedades cardiovasculares como la aterosclerosis, la
hipertension, la diseccién adrtica, la fibrosis cardiaca y la
miocardiopatia®.

Niveles elevados de IL-6 estdn asociados con resultados
cardiovasculares adversos, incluida la mortalidad cardio-
vascular y el riesgo a largo plazo de accidentes cerebrovas-
culares isquémicos. En personas mayores, los niveles eleva-
dos de IL-6 aumentan el riesgo de muerte cardiovascular y
por todas las causas.

TERAPIAS ANTIINFLAMATORIAS EN EL TRATA-
MIENTO DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
De acuerdo con lo expuesto en el apartado anterior, las
ECV son manifestaciones clinicas de un proceso de ateros-
clerosis, una enfermedad inflamatoria crénica acelerada
por factores de riesgo cardiovascular (CV). La participa-
cién de la inmunidad innata y adaptativa estd claramente
establecida.

Los tratamientos actuales para la ECV modulan factores
de riesgo tradicionales con fdrmacos hipolipemiantes, hi-
poglucemiantes, antiagregantes plaquetarios y anticoagu-
lantes, previniendo y retrasando la formacién de la placa.
Farmacos como las estatinas y antidiabéticos ejercen tam-
bién efectos antiinflamatorios. Sin embargo, no previenen
eventos isquémicos recurrentes en pacientes de alto riesgo
con PCR aumentada. Las intervenciones antiinflamatorias
podrian ser nuevos tratamientos CV con efectos beneficio-
sos adicionales.

FARMACOS NO CLASIFICADOS COMO ANTIINFLA-
MATORIOS

EFECTO ANTIINFLAMATORIO DE LAS ESTATINAS
Las estatinas, ampliamente reconocidas por su capacidad
para reducir los niveles de colesterol, también poseen
propiedades antiinflamatorias significativas. Acttian dis-
minuyendo los niveles de PCR, un marcador inflamatorio
importante en enfermedades cardiovasculares. La reduc-
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cién de PCR estd relacionada con la disminucién del ries-
go de eventos cardiovasculares, independiente de la re-
duccién del colesterol LDL, de acuerdo con los resultados
encontrados en el estudio JUPITER (Justification for the Use
of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Ro-
suvastatin). Este ensayo clinico evalué el impacto de rosu-
vastatina en individuos con niveles normales de colesterol
LDL pero elevados de PCR. Los resultados mostraron una
reduccién significativa en los eventos cardiovasculares
mayores, subrayando la importancia de la reduccién de
la inflamacién como mecanismo de proteccién cardiovas-
cular™. El mecanismo de accién antiinflamatorio estd rela-
cionado a la reduccién de la produccién de intermediarios
isoprenoides que son cruciales para la activacién de pro-
teinas pequefias GTPasas como Rho, Rac y Cdc42, las cua-
les estan involucradas en la regulacién de la inflamacién®™.

EFECTO ANTIINFLAMATORIO DE LOS ANTAGO-
NISTAS DEL RECEPTOR DE MINERALOCORTICOIDE
Los antagonistas del receptor mineralocorticoide (ARM)
son medicamentos que bloquean los efectos de la aldoste-
rona, una hormona que puede contribuir a la inflamacién
y fibrosis en varios tejidos, incluidos el corazén y los rifio-
nes. Los principales fdrmacos de este grupo son: espirono-
lactona, eplerenona y finerenona.

La espironolactona ha demostrado reducir marcadores in-
flamatorios como la PCR y la IL-6 en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca y otras condiciones cardiovasculares’s.
La eplerenona ha mostrado reducir los niveles de marca-
dores inflamatorios y fibrosis en estudios clinicos, mejo-
rando los resultados en pacientes con insuficiencia cardia-
ca postinfarto de miocardio’.

La finerenona es un ARM no esteroideo que presenta una
mayor selectividad y afinidad por el receptor mineralo-
corticoide, lo que minimiza los efectos secundarios y pro-
porciona una mayor eficacia en la reduccién de la inflama-
cién y fibrosis. La finerenona ha demostrado una potente
accién antiinflamatoria al reducir significativamente los
niveles de PCR, IL-6 y otros marcadores inflamatorios en
pacientes con enfermedad renal crénica y diabetes tipo 2.
El estudio FIDELIO-CKD (Finerenone in Reducing Cardio-
vascular Mortality and Morbidity in Diabetic Kidney Disease),
evaluo la eficacia de la finerenona en la reduccién de even-
tos cardiovasculares y progresién de la enfermedad renal
en pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad renal cré-
nica. Este fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo. La finerenona redujo significati-
vamente los niveles de PCR y otros marcadores inflamato-
rios, incluyendo IL-6 y TNF-a. Los resultados del andlisis
FIDELITY (The Flnerenone in chronic kiDney diseasE and type
2 diabetes: Combined FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD Trial
programme analYsis), confirmaron los efectos favorables de
la finerenona en la reduccién del riesgo cardiovascular y
la progresién de la enfermedad renal en una amplia gama
de pacientes con enfermedad renal crénica y diabetes tipo
2 (reduccién del 23% en el riesgo relativo de los resultados

compuestos renales; reduccién del 14% en el riesgo rela-
tivo de los resultados compuestos cardiovasculares). El
riesgo de eventos adversos, incluyendo el empeoramiento
agudo de la funcién renal e hipercalemia fue muy bajo. La
finerenona también demostré retrasar la progresién de la
enfermedad renal, reduciendo la tasa de declive del filtra-
do glomerular estimado (eGFR) y la albuminuria'®?.
Actualmente, se estdn llevando a cabo varios ensayos
clinicos. El estudio FINE-REAL (NCT05348733) es un
estudio observacional, sin intervencién, que tiene como
objetivo proporcionar informacién sobre el uso de finere-
nona (10 mg y 20 mg) en un entorno clinico de la vida
real. El ensayo FINE-ONE (NCT05901831) es un estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo sobre
el uso y los efectos de la finerenona (10 mg y 20 mg) en
pacientes con nefropatia diabética y diabetes tipo 1. Si
tiene éxito, la finerenona podria convertirse en el primer
tratamiento registrado para la enfermedad renal crénica
en la diabetes tipo 1 en casi 30 afios. El estudio FIND-CKD
(NCT05047263) es un estudio internacional multicéntrico
aleatorizado, doble ciego, que tiene como objetivo evaluar
el papel de la finerenona (10 mg y 20 mg) en el tratamiento
de la enfermedad renal crénica albumindrica en pacien-
tes sin diabetes. Se espera que finalice en 2026 y podria
impactar en el tratamiento de varias otras enfermeda-
des glomerulares no asociadas con la diabetes. El ensayo
EFFEKTOR (NCT06059664) es un ensayo clinico de fase
2, multicéntrico, de vanguardia, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo para determinar la viabilidad,
tolerabilidad, seguridad y eficacia de la finerenona en re-
ceptores de trasplante renal. Se espera que se complete en
diciembre de 2025%.

La finerenona ha sido evaluada para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyecciéon levemente
reducida y preservada en el estudio FINEARTS-HF (Es-
tudio de fase III en pacientes con insuficiencia cardfaca
sintomadtica), y sus resultados se discuten en el articulo
subsiguiente®.

FARMACOS ANTI-INFLAMATORIOS CLASICOS

COLCHICINA

Utilizada originalmente para tratar la gota, la colchicina

ha demostrado efectos beneficiosos en la aterosclerosis,

bloqueando la polimerizacién de microtibulos y redu-
ciendo la expresién de selectinas y la quimiotaxis de neu-
tréfilos. Inhibe la activacion de la proteina 3 (NLRP3) por

cristales de gota y reduce la secrecién de citocinas IL-1f3 e

IL-18%2, La colchicina también regula a la baja el receptor

de TNFa en macréfagos y células endoteliales®. En varios

estudio clinicos randomizados se ha probado la seguridad

y eficacia de la colchicina para reducir los eventos cardio-

vasculares:

1- Estudio COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes
Trial): este ensayo clinico evalué los efectos de la col-
chicina en pacientes que habian sufrido un infarto de
miocardio reciente. Los resultados mostraron que la



N. Renna et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2024; 53 (Suplemento 4): 5-12 9

colchicina, administrada a una dosis baja de 0.5 mg dia-
rios, redujo significativamente la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores, como infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular y necesidad de revasculari-
zacién?.

2- Estudio LoDoCo2 (Low Dose Colchicine 2): este ensayo
clinico aleatorizado evalud la eficacia y seguridad de la
colchicina en pacientes con enfermedad coronaria cré-
nica. Los resultados indicaron una reduccién significa-
tiva en los eventos cardiovasculares mayores con el uso
de colchicina a dosis bajas (0.5 mg diarios), sugiriendo
un efecto beneficioso en la prevencién secundaria de la
enfermedad coronaria®.

3- Estudio COPS (Colchicine in Patients with Acute Coronary
Syndrome): este estudio evalué el uso de colchicina en
pacientes con sindrome coronario agudo. Aunque el es-
tudio no alcanzé significancia estadistica para su objeti-
vo primario de reduccién de eventos cardiovasculares,
mostré una tendencia hacia una menor incidencia de
eventos cardiovasculares recurrentes en el grupo trata-
do con colchicina®.

4- Estudio LoDoCo (Low-Dose Colchicine for Secondary Pre-
vention of Cardiovascular Disease): este estudio inicial en
pacientes con enfermedad coronaria estable mostré que
la colchicina a dosis bajas reducia significativamente
los eventos cardiovasculares mayores en comparacién
con placebo®.

METOTREXATO
Andlogo quimico del 4cido félico, desarrollado inicial-
mente para tratar el cdncer, y hoy utilizado en la psoriasis
y artritis reumatoide (AR). Inhibe la sintesis de purinas y
pirimidinas, aumentando las concentraciones extracelula-
res de adenosina y reduciendo la proliferacién linfocita-
ria y la produccién de citocinas inflamatorias”. También
ha sido investigado por su potencial en la reduccién de
la inflamacidén crénica cardiovascular. A continuacién, se
presentan algunos estudios relevantes:

1- Cardiovascular Inflammation Reduction Trial (CIRT): este
ensayo clinico a gran escala investigé si el metotrexato,
a dosis bajas, podia reducir los eventos cardiovascula-
res en pacientes con aterosclerosis estable y diabetes
tipo 2 o sindrome metabélico. Los resultados no mos-
traron una reduccién significativa en los eventos car-
diovasculares mayores ni en los marcadores inflamato-
rios como la PCR, la IL-13 y la IL-6*.

2- Metaandlisis sobre metotrexato y riesgo cardiovascu-
lar en artritis reumatoide (AR): varios estudios y me-
taandlisis han evaluado el impacto del metotrexato en
pacientes con AR, mostrando que el tratamiento con
metotrexato se asocia con una reduccién en el riesgo de
eventos cardiovasculares. Estos estudios sugieren que
el efecto beneficioso puede estar relacionado con la re-
duccién de la inflamacién sistémica®.

3- Estudio de cohorte en pacientes con AR: un estudio de
cohorte en pacientes con AR encontré que el tratamien-

to con metotrexato se asociaba con una reduccién en la

incidencia de eventos cardiovasculares en comparacién

con pacientes no tratados con metotrexato®.
Estos estudios indican que, aunque los resultados en la
poblacién general con riesgo cardiovascular no son con-
cluyentes, en pacientes con enfermedades inflamatorias
crénicas como la artritis reumatoide, el metotrexato puede
ofrecer beneficios adicionales al reducir la inflamacién sis-
témica y, en consecuencia, el riesgo cardiovascular.

ASPIRINA

La aspirina a dosis bajas ha demostrado reducir los niveles
de PCR en diversos estudios, aunque este efecto es menos
pronunciado en comparacién con otros fdrmacos como las
estatinas®!.

TRATAMIENTOS DIRIGIDOS A MEDIADORES IN-
FLAMATORIOS ESPECIFICOS

Los principales blancos terapéuticos y los fadrmacos antiin-
flamatorios especificos se grafican en la figura 2.

INHIBIDORES DEL TNFa

Los fdrmacos anti-TNFa (infliximab, etanercept, adalimu-
mab) se utilizan principalmente en enfermedades autoin-
munes como la AR y la psoriasis. Han demostrado reducir
la inflamacién sistémica, lo cual se refleja en una disminu-
cién de la PCR y otros marcadores inflamatorios. Estudios
observacionales han mostrado una menor incidencia de
eventos cardiovasculares en pacientes tratados con estos
inhibidores®>®,

INHIBIDORES DE IL-1

El canakinumab es un anticuerpo monoclonal dirigido
contra la IL-13. El estudio CANTOS (Canakinumab Anti-in-
flammatory Thrombosis Outcomes Study) demostrd que este
fadrmaco redujo significativamente los niveles de PCR y
la incidencia de eventos cardiovasculares mayores en pa-
cientes con antecedentes de infarto de miocardio y niveles
elevados de PCR %

INHIBIDORES DE IL-6

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe el
receptor de IL-6R. Utilizado principalmente en la artritis
reumatoide, ha demostrado reducir significativamente los
niveles de PCR y otros marcadores inflamatorios. Los es-
tudios han indicado beneficios potenciales en la reduccién
de eventos cardiovasculares®.

El ziltivekimab es un anticuerpo monoclonal dirigido con-
tra IL-6 que ha mostrado ser prometedor en la reduccién
de la inflamacién en pacientes con alto riesgo cardiovas-
cular. En estudios recientes, ziltivekimab ha demostrado
reducir significativamente los niveles de PCR y otros mar-
cadores inflamatorios, lo que podria traducirse en una re-
duccién de eventos cardiovasculares. El ensayo RESCUE
(Reduction in Inflammation in Patients with Advanced Chronic
Renal Disease Utilizing Antibody Mediated IL-6 Inhibition),
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FIGURA 2.

Principales blancos terapéuticos y los farmacos antiinflamatorios especificos

demostré que ziltivekimab redujo significativamente los
niveles de hs-CRP en pacientes con enfermedad renal cré-
nica avanzada y niveles elevados de PCR¥* .

INHIBIDORES DE IL-17

Secukinumab, ixekizumab y brodalumab inhiben la accién
de la IL-17 y se utilizan principalmente para tratar la pso-
riasis y la artritis psoridsica. Han mostrado reducir marca-
dores inflamatorios como PCR y podrian tener un impacto
positivo en la reduccién del riesgo cardiovascular®.

PERSPECTIVAS FUTURAS Y DESAFIOS EN LA TE-
RAPIA ANTIINFLAMATORIA CARDIOVASCULAR.
El avance en el conocimiento, muy sucintamente expresa-
do en los parrafos anteriores, genera grandes expectativas
sobre los potenciales beneficios de las terapias antiinfla-
matorias en la prevencién y tratamiento de las enfermeda-
des cardiovasculares.

La IL-1b es el principal producto de la activacién del
NLRP3, y se considera que podria estimular los procesos
de senescencia precoz de las células endoteliales. Cana-
kinubab, un anticuerpo monoclonal humanizado, de-
mostré en pacientes en prevencién secundaria con PCR
discretamente elevada, que el bloqueo farmacolégico de
IL-1b reduce la incidencia de eventos aterotrombéticos
independientemente de los valores lipidicos. Como conse-
cuencia de estos resultados, y mds alld del incremento en
la incidencia de infecciones y sepsis fatales, este protocolo
es considerado como una prueba de concepto sobre la re-
levancia de la inflamacién en el desarrollo de la ateroscle-
rosis, y los potenciales beneficios de la inmunoterapia®*..
El bloqueo de IL-1, como herramienta de inmunoterapia,

podria tener alternativas diferentes a la del estudio CAN-
TOS, no sélo obstaculizando los efectos de esta citoquina,
sino actuando sobre el propio receptor de IL-1, como es el
caso de anakinra en infarto de miocardio y remodelado
ventricular izquierdo, o antagonizando el receptor de IL-
1. En este mismo escenario, también se debe considerar
la inmunomodulacién del proceso aterosclerético propia-
mente dicho, con tres ejes centrales: inflamacidn, sintesis
de colesterol e inmunizacién contra los neoantigenos. Es
asf como se encuentran en desarrollo proyectos con eta-
nercept, un bloqueador TNF-a, en la reduccién de la infla-
macién vascular, y bloqueadores del receptor IL-6 como
el tocilizumab. En el desarrollo de las vacunas antiateros-
cleréticas, en modelos animales, se ha demostrado que las
derivadas de péptidos de la apolipoproteina B muestran
reduccién de placas ateromatosas en la aorta, con resulta-
dos en el mismo sentido en las que utilizan al cLDL como
antigeno, y las que se enfocan en el reclutamiento y migra-
cién de las células mononucleares al subendotelio®.

Estas evidencias explican el corrimiento, al menos parcial,
en la investigacién en prevencién y tratamiento de la ate-
rosclerosis desde un foco de interés centrado en estrategias
para reducir el colesterol, a otro, como es el riesgo residual
inflamatorio asociado a eventos cardiovasculares. Existe
un creciente interés en relacionar la inmunidad adaptativa
con la aterosclerosis, y el rol central de las células T en
el inicio y progresién de la enfermedad. En este contex-
to, las estrategias inmunoterapéuticas podrian trascender
mas alld de sus indicaciones para tratar diversos tipos de
cancer. La deteccién de células T en placas de ateromas
humanos justificaria considerarlas una meta terapéutica
para su inmunomodulacién®.
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A pesar de las interesantes expectativas planteadas en los
pdrrafos anteriores, la experiencia con los inhibidores de
puntos de control inmunitarios (inmune checkpoint inhibi-
tors — ICIs) debe ser capitalizada. Estos farmacos se han
convertido en primera linea de tratamiento para el mela-
noma avanzado, el cancer de pulmon de células pequeiias,
el linfoma de Hodgkin, o los carcinomas renales, al mo-
dular la respuesta inmune; sin embargo, se han asociado
con hiperactividad de las células T hacia los tejidos sanos,
lo que ha llevado a efectos adversos inmunomediados en
aproximadamente el 70% de los pacientes que reciben es-
tos tratamientos, que aunque leves en la mayoria de los
casos, podrian ser tan severos que llegan a necesitar la sus-
pensién de los fairmacos o amenazar la sobrevida de los
pacientes. Los estudios epidemiolégicos evidencian que
aproximadamente el 10% de los pacientes desarrollan car-
diotoxicidad, pero mas alla de ello, los ICIs se han relacio-
nado a aterosclerosis acelerada y eventos clinicos debidos
a aterosclerosis*.

CONCLUSIONES

La investigaciéon bdsica y clinica acercan a una era: la
medicina de precisién, en la que quizés la prevencién y
el tratamiento de la aterosclerosis sean individualizado,
con un enfoque ya no sélo lipido-céntrico, sino ademads
inmuno-céntrico. La naturaleza heterogénea de las placas
de ateromas, infiltradas con distintos tipos de células T y
niveles de activacién, sugieren que en el futuro, una tinica
estrategia terapéutica no serd eficaz para todo el univer-
so de pacientes, por lo que deberd ser reemplazada por
herramientas para el tratamiento personalizado. Estas es-
peculaciones abren importantes interrogantes acerca del
necesario balance entre la supresiéon de la inflamacién y
la competencia de la inmunidad, con potenciales y signi-
ficativas consecuencias en los mecanismos de defensa de
los receptores del tratamiento, y el riesgo de desarrollar
respuestas relacionadas con la autoinmunidad.
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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.

K >5,5 mmol/|

-

a
27)
12
m I
8
6
4
2
0

Espirolactona Placebo

OR2,30 OR2,23
(1,78-2,97) (1,88-2,66)

Espiro  Placebo

TOPCAT

Eplerenona Placebo Finerenona Placebo

RALES EMPHASIS FINEARTS-HF

OR3,75
18 (1,78-7,91)

K >6,0 mmol/|

OR1,37
32)

OR2,53 OR2,07
(1,41-4,53) (1,44-2,99)

2
0.—

Espirolactona Placebo

Finerenona Placebo

FINEARTS-HF

Eplerenona  Placebo Espiro

TOPCAT

Placebo
RALES EMPHASIS

K <3,5 mmol/|

OR0,56
(0,47-0,68)

10 I I
8

6I I

4

2

0

Espirolactona Placebo

OR0,32 OR0,64
18 (0,23-0,45) (0,49-0,84)

OR 0,46
(0,37-0,56)

Finerenona Placebo

Placebo

Eplerenona  Placebo Espiro

TOPCAT FINEARTS-HF

RALES EMPHASIS

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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