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¢Puede el tratamiento con apabetalona reducir el riesgo de
eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos con insuficiencia

renal crénica y sindrome coronario agudo reciente?

Kalantar-Zadeh K, Schwartz GG, Nicholls SJ, Buhr KA, Ginsberg HN, Johansson JO, et al.; BETonMACE
Investigators. Effect of Apabetalone on Cardiovascular Events in Diabetes, CKD, and Recent Acute Coronary
Syndrome: Results from the BETonMACE Randomized Controlled Trial. Clin J Am Soc Nephrol. 2021;16:705-16.

H Objetivo

Determinar el efecto de la inhibicion BET (del bro-
modominio y extraterminal) selectiva del bromo-
dominio 2 con apabetalona, sobre el riesgo de even-
tos cardiovasculares en pacientes con diabetes
mellitus (DM) tipo 2 con un evento coronario agudo
reciente y con enfermedad renal crénica (ERC), con
filtrado glomerular estimado (FGe) entre 30y 59 ml/
min/1,73 m2.

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Subanalisis de un ensayo clinico aleatorizado de fase 3
(BETonMACE)", multicéntrico y controlado con place-
bo, de 27 meses de duracion.

H Asignacion

Z} Asignacion aleatoria 1:1 para recibir placebo o trata-
miento con apabetalona. La asignacion se realiza por
medio de un sistema interactivo de aleatorizacién in-
formatico.

B Enmascaramiento

(@ Estudio doble ciego. Los investigadores principales, los
patrocinadores y el comité directivo académico desco-
nocian la asignacién del tratamiento a los grupos. So-
lamente el equipo que monitorizaba la seguridad de
los datos conocia la asignacién, para asegurar ese ob-
jetivo.

B Ambito
Multicéntrico e internacional; incluia a 2.425 pacientes
de 190 centros de 13 paises, en el periodo compren-
dido entre el 11 de noviembre de 2015 y el 3 de julio
de 2019. En el presente subandlisis, se analizan los
datos de 288 pacientes (12%) que tenian ERC (FGe de
30-59 ml/min/1,73 m?2) al inicio del estudio.

B Pacientes

'il; Criterios de inclusién
Pacientes > 18 afnos, con diabetes mellitus tipo 2 (he-
moglobina glucosilada o HbA, > 6,5%), niveles bajos
de colesterol HDL (< 40 mg/dl en hombres y < 45 mg/dl
en mujeres) y un evento coronario agudo reciente (in-
farto agudo de miocardio o angina inestable entre 7 y
90 dias antes de la aleatorizacion).
Se clasificé a los pacientes con insuficiencia renal cro-
nica si tenfan un FGe < 60 ml/min/1,73 m2 calculado
con la formula de Cockcroft-Gault.
Criterios de exclusion
FGe < 30 ml/min/1,73 m2, valor de transaminasas > 1,5
veces por encima del limite maximo normal y valor de
bilirrubina total mayor al limite maximo normal, diagnés-
tico de insuficiencia cardiaca grave (NYHA IV) y bypass
coronario en los 90 dias anteriores a la primera visita.

M Intervenciéon
— Grupo control (164 pacientes): recibian placebo +
estatinas de alta intensidad + tratamiento estandar.
— Grupo con apabetalona (124 pacientes): recibian
tratamiento con 100 mg de apabetalona por via
oral en dos dosis al dia + estatinas de alta intensidad
+ tratamiento estandar.

M Variables de resultado

Variable principal

— Objetivo combinado (eventos adversos cardiovascu-
lares mayores o MACE): tiempo hasta el primer
evento de muerte cardiovascular, infarto de miocar-
dio no mortal o ictus.

Variables secundarias

— Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca congesti-
va (ICC).

— Componentes individuales del objetivo primario.
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B Analisis estadistico

El andlisis de los efectos del tratamiento asignado, en

MACE y en la hospitalizacion por IC, segun la presencia

o ausencia de ERC, fue especificado previamente en el

plan de analisis estadistico suplementario que fue de-

sarrollado y aceptado antes de desenmascarar los re-
sultados del estudio BETonMACE. El propésito de este
plan de anélisis estadistico suplementario fue preespe-
cificar un andlisis mas detallado del efecto en la fun-

cién renal segun la aleatorizacion a apabetalona o

placebo. El objetivo que se marcaron, por tanto, fue

evaluar la hipotesis de que apabetalona:

— Retrasara o invirtiera la progresion de ERC.

— Disminuyera el objetivo compuesto de eventos re-
nales y cardiovasculares.

— El efecto sobre eventos cardiovasculares de apabe-
talona pudiera variar segun la presencia o no de
ERC basal. Este objetivo se analiza en el presente
estudio.

El andlisis de datos segun la presencia o no de ERC fue
a posteriori y exploratorio.
Las caracteristicas basales fueron detalladas para los sub-
grupos de pacientes con ERC y sin ERC, y para los dife-
rentes grupos de tratamiento segun el subgrupo. Estas
variables fueron expresadas en media (desviacion es-
tandar o DE) o mediana (rango intercuartilico o RIQ)
para las variables continuas, y en porcentajes y recuen-
tos para las variables cualitativas.

Los cambios en las variables de laboratorio se analiza-

ron segun el analisis de modelos de covarianza con el

valor basal del biomarcador y con las covariables esta-
tina 'y pals.

El andlisis del tiempo hasta el evento (MACE u hospi-
talizacion por ICC) fue realizado con test log-rank para
calcular el valor p y se usé el modelo proporcional de
Cox para estimar el hazard ratio (HR) con un intervalo
de confianza del 95% (IC95%), estratificando por es-
tatina y pafs, y ajustando por sexo y edad. Se usé tam-
bién el modelo de Cox para calcular la interaccion de
valores p para el grupo de tratamiento y grupo con y
sin ERC. Finalmente se realiz6 un analisis de Kaplan-
Meier que evalué el tiempo hasta los eventos segun la
rama de tratamiento y la presencia o no de ERC.

Se utilizo el programa estadistico SAS versién 9.2 y el
programa R version 3.5.1.

B Tamaio muestral
e, Dado que este es un subandlisis del ensayo clinico BE-

TonMACE, cuyo disefio y resultados han sido publica-
dos previamente, no se especifica en el articulo el cal-
culo del tamafno muestral, ya que figura en el articulo
original.

B Promocion y conflicto de intereses

El estudio BETonMACE fue financiado por la empresa
Resverlogix. Todos los miembros del comité académico
directivo contribuyeron a la interpretacion de los datos,
incluyendo a los coautores patrocinadores. Varios de
los autores de la publicacién reconocen ser consultores
de Resverlogix y haber recibido apoyo econémico.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos
En el estudio se analizan los datos de 288 pacientes con diagndéstico de ERC al inicio del estudio (FGe entre 30 y 59 ml/min/1,73 m?2).
Este subgrupo analizado representa al 12% de los pacientes incluidos en el estudio BETonMACE.

El FGe medio de este subgrupo de pacientes con ERC fue de 49 ml/min/1,73 m2, de los cuales 186 pacientes (65%) tenian un es-
tadio 3a (FGe de 45-60 ml/min/1,73 m?) y 102 pacientes (35%) presentaban un estadio 3b (FGe < 45 ml/min/1,73 m?2).

En comparacion con los pacientes sin ERC, los pacientes con ERC eran mas mayores (71 frente a 61 afos), con mayor proporcion de
mujeres (el 42 frente al 23%), mayor duracion de la diabetes (11,3 frente a 8,2 afos), menos pacientes de raza blanca (el 82 frente al
88%) y menos proporcién de fumadores (el 7 frente al 12%). Presentaban también menor presion arterial diastélica (74,9 frente
a 76,5 mmHg), mayor ratio de neutrdfilos/linfocitos (2,9 frente a 2,5) como marcador de inflamacion, valores de fosfatasa alcalina
mayores (91 frente a 81 U/l) y valores menores de alanina aminotransferasa (ALT) (23 frente a 26 U/l) que los pacientes sin ERC.

Ambos grupos (con y sin ERC) recibian tratamiento con inhibidores de sistema renina-angiotensina (iSRA), betablogueantes y antia-
gregantes en mas del 90%. En el grupo con ERC hubo menos pacientes tratados con metformina (el 69 frente al 84%) o inhibido-
res del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) (el 6 frente al 13%) y no hubo diferencias en pardmetros analiticos de coles-
terol (total, LDL y HDL), triglicéridos, HbA,. y proteina C-reactiva (PCR).

De los 288 pacientes con ERC del estudio BETonMACE, 124 estaban incluidos en el grupo de tratamiento con apabetalona y 164
pacientes en el grupo de tratamiento con placebo. No hubo diferencias en las caracteristicas basales entre los dos grupos con ERC
(apabetalona frente a placebo).
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El tiempo de seguimiento medio fue de 27 meses.

Al analizar el cambio en los valores de las variables analiticas en el curso del estudio hasta la semana 24, destaca que apabetalona
disminuyera los valores de fosfatasa alcalina comparada con el placebo (-4,8 frente a + 2,2 U/l; p = 0,003). Este descenso es mas
marcado en el grupo de pacientes con ERC (- 7,8 U/l) frente al grupo sin ERC (1,4 U/l) con una p de interaccion de 0,004.

Variable principal
En el estudio BETonMACE no hubo diferencias en incidencia de MACE entre el grupo de tratamiento con apabetalona frente al
placebo (el 10 frente al 12%; HR, 0,82, 1C95%, 0,65-1,04; p = 0,11).

Al analizar a los pacientes con ERC frente a aquellos sin ERC, se puso de manifiesto que los pacientes con ERC que recibian placebo
tuvieron mayor incidencia de MACE que aquellos sin ERC (el 21 frente al 11%; HR, 2,4; 1IC95%, 1,67-3,44; p < 0,001).

Al analizar al subgrupo de pacientes con ERC en el presente estudio, el tratamiento con apabetalona demostré una reduccién con-
siderable del riesgo de MACE (HR, 0,50; 1C95%, 0,26-0,96). En el grupo de pacientes sin ERC no se observaron diferencias entre
apabetalona y placebo en el riesgo de MACE (HR, 0,96; IC95%, 0,74-1,24).

Variable secundaria
En el estudio BETonMACE se observaron menos hospitalizaciones por ICC en el grupo de tratamiento con apabetalona frente a
placebo (el 2,4 frente al 4,0%; HR, 0,59 [IC95%, 0,38-0,94]; p=0,03).

Al analizar a los pacientes con ERC frente a aquellos sin ERC, se demostréd que los pacientes con ERC que recibfan placebo tenian
mayor tasa de hospitalizacion por ICC que los pacientes sin ERC (el 9 frente al 3%; HR, 3,19; 1IC95%, 1,66-6,12; p < 0,001).

Al analizar al subgrupo de pacientes con ERC en el presente estudio, el tratamiento con apabetalona demostré una reduccién con-
siderable del riesgo de hospitalizacion por ICC (HR, 0,25; IC95%, 0,07-0,92; p = 0,04) y en el objetivo compuesto de tiempo hasta
el primer evento de hospitalizacién por eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) o ICC (MACE + ICC) (HR, 0,48; IC 95%,
0,26-0,88). En el grupo de pacientes sin ERC no se observaron diferencias entre apabetalona frente a placebo en el riesgo de hos-
pitalizacion por ICC (HR, 0,76; 1C95%, 0,46-1,27) ni en el objetivo compuesto MACE o ICC (HR, 0,91; IC 95%, 0,71-1,17).

Al analizar la interaccion del efecto de la apabetalona en la tasa de eventos segun el estado de ERC, se observaba una diferencia
importante en MACE y en MACE + ICC (p = 0,03).

Efectos adversos

Los efectos adversos ocurrieron en el 72 y el 71% de los pacientes con ERC tratados con apabetalona y placebo, respectivamente,
aunque hubo menos efectos adversos graves en el grupo con apabetalona (el 29 frente al 43%; p = 0,02). En el grupo de placebo
hubo més pacientes que abandonaron el tratamiento (el 12 frente al 10%).

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En el estudio BETonMACE', realizado en pacientes con DM tipo 2 tras un evento coronario agudo, no se demostré que el tratamien-
to con apabetalona tuviese un efecto importante en la incidencia de eventos cardiovasculares (muerte cardiovascular, infarto agudo
de miocardio [IAM] no mortal o ictus). Al realizar el subanalisis en pacientes con ERC, se demuestra que estos pacientes responden
al tratamiento con apabetalona con una reduccion de MACE del 50% a los 27 meses. Los autores concluyen que apabetalona es
un tratamiento oral, sequro y efectivo para reducir el riesgo cardiovascular en los pacientes con ERC, diabetes y un evento coronario
agudo.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Las proteinas BET (del brodominio y extraterminal) son moduladores de transcripcion epigenética en procesos de inflamacion, me-
tabolismo de lipoproteinas y trombogénesis que participan en la aterogénesis. Los inhibidores BET actian de reguladores en la es-
tructura de cromatina y expresion génica, y tienen un potencial efecto terapéutico sobre la aterosclerosis. Apabetalona es un inhi-
bidor BET que actua de forma selectiva sobre el bromodominio 2, actuando sobre la transcripcién de diferentes mediadores
aterotromboticos®™. En estudios de fase 2 ya se ha sugerido que el efecto de estos farmacos tendria mayor beneficio en pacientes
con el sistema BET activado, como en DM, HDL bajo o PCR elevada®. Asi, se disen6 el estudio de fase 3, BETonMACE, para examinar
si el tratamiento con apabetalona en pacientes con DM tipo 2, HDL bajo y con evento coronario agudo reciente (7-90 dias), reduce
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los eventos cardiovasculares. En el anélisis global, de los 2.425 pacientes incluidos, no se obtuvo ningun efecto importante de
la apabetalona sobre el criterio de valoracién primario. Sin embargo, al analizar a los pacientes con ERC (288), se obtiene una re-
duccion del 50% del riesgo de MACE, el 75% de reduccién de riesgo de hospitalizacién por ICC y el 52% de reduccién de riesgo
de MACE + ICC.

Los resultados de este subanalisis son muy importantes, teniendo en cuenta que los pacientes analizados son de muy elevado ries-
go cardiovascular y estaban bien tratados, con estatinas de alta intensidad (atorvastatina, 40-80 mg al dfa, o rosuvastatina, 20-40 mg
al dia) y en mas del 90% estaban recibiendo tratamiento con inhibidores iSRA, betabloqueantes y antiagregante. Solamente, algu-
nos de estos pacientes con ERC recibian tratamiento con iSGLT2 (9 en grupo placebo y 9 en grupo con apabetalona) y/o agonistas
de glucolipoproteina 1 (GLP1; 4 en grupo placeboy 1 en grupo con apabetalona), que han demostrado también su eficacia en re-
ducir MACE.

Se debe tener en cuenta que el efecto del tratamiento de apabetalona se produce sin tener esta un efecto sobre la funcién renal,
ya que no se objetivaron cambios importantes en el FGe a lo largo del estudio. Se demuestra en este estudio que el efecto de la
apabetalona sobre rutas mediadoras de inflamacion y aterosclerosis es especialmente relevante en pacientes con ERC. Es amplia-
mente conocido que la ERC se asocia con mecanismos de disfuncion endotelial, aterosclerosis acelerada mediada por inflamacién
y calcificacion vascular, y la causa cardiovascular es la principal causa de muerte de estos pacientes®. Uno de los marcadores del
efecto de la apabetalona, que sugieren los autores, seria el valor de fosfatasa alcalina, que se ha demostrado participar promovien-
do la disfuncién endotelial y la calcificacion vascular en poblacién con y sin ERC. En este estudio se observa una reduccion impor-
tante de los valores de fosfatasa alcalina en el grupo tratado con apabetalona, que es ain méas importante en el grupo con ERC.

Desde el punto de vista metodoldgico es un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego y controlado que le da una validez externa e
interna, pero existen algunas limitaciones en el estudio, como la pequefia muestra de pacientes incluidos en el subgrupo de ERC, la
exclusion de pacientes con ERC grave (FGe < 30 ml/min/1,73 m2) y la falta de datos de proteinuria de los pacientes incluidos.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Apabetalona puede ser una opcién terapéutica eficaz para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con ERC, DM
y evento coronario reciente, aunque seria necesario disefiar ensayos clinicos en pacientes con ERC, con mayor nimero de pacientes,
para confirmar esos resultados.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologfa clinica

Tema: Eventos cardiovasculares en enfermedad renal crénica

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Enfermedad renal crénica. Diabetes mellitus tipo 2. Sindrome coronario agudo. Apabetalona. Modulador epigené-
tico. Inhibidor BET. Bromodominio 2. MACE. Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

NIVEL DE EVIDENCIA: 1b

GRADO DE RECOMENDACION: A

Conflicto de intereses

La Dra. Cayetana Moyano Peregrin declara que no tiene conflictos de interés.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Ray KK, Nicholls SJ, Buhr KA, et al. Effect of apabetalone added to standard therapy on major adverse cardiovascular events in patients with
recent acute coronary syndrome and type 2 diabetes: A randomized clinical trial. JAMA. 2020;323:1565-73.

2. Jahagirdar R, Zhang H, Azhar S, Tobin J, Attwell S, Yu R, et al. A novel BET bromodomain inhibitor, RVX-208, shows reduction of atherosclero-
sis in hyperlipidemic ApoE deficient mice. Atherosclerosis. 2014;236:91-100.

3. Gilham D, Wasiak S, Tsujikawa LM, Halliday C, Norek K, Patel RG, et al. RVX-208, a BET-inhibitor for treating atherosclerotic cardiovascular
disease, raises ApoA-I/HDL and represses pathways that contribute to cardiovascular disease. Atherosclerosis. 2016;247:48-57.

4. Gilham D, Tsujikawa LM, Sarsons CD, Halliday C, Wasiak S, Stotz SC, et al. Apabetalone downregulates factors and pathways associated with
vascular calcification. Atherosclerosis. 2019;280:75-84.

NefroPlus « 2021 . Vol. 13 « N.° 2 IS —



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

5. Nicholls SJ, Ray KK, Johansson JO, et al. Selective BET protein inhibition with apabetalone and cardiovascular events: a pooled analysis of trials

in patients with coronary artery disease. Am J Cardiovasc Drugs. 2018;18:109-15.
6. Valdivielso JM, Rodriguez-Puyol D, Pascual J, Barrios C, Bermudez-Lépez M, Sanchez-Nifio MD, et al. Atherosclerosis in Chronic Kidney Disease:

More, Less, or Just Different? Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2019;39:1938-66.
7. Tonelli M, Curhan G, Pfeffer M, Sacks F, Thadhani R, Melamed ML, et al. Relation between alkaline phosphatase, serum phosphate, and all-

cause or cardiovascular mortality. Circulation. 2009;120:1784-92.

s NefroPlus . 2021 . Vol. 13 N.° 2



