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RESUMEN
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A pesar de los tratamientos actuales, que incluyen los inhibidores del sistema renina angio-
tensina y los inhibidores SGLT2, el riesgo de progresién de la enfermedad renal en los sujetos
con diabetes y enfermedad renal crénica (ERC) contintia inaceptablemente alto. La patogenia
dela ERC en el paciente con diabetes es compleja e incluiria factores hemodinamicos, meta-
bélicos y de inflamacién y fibrosis. La finerenona es un antagonista no esteroideo altamente
selectivo del receptor mineralocorticoide que, a diferencia de los tratamientos actuales,
podria disminuir directamente la inflamacién y la fibrosis, aportando un valor afadido al
abordaje de estos pacientes. De hecho, la finerenona disminuye la albuminuria y enlentece
la progresién de la ERC en personas con diabetes. La presente revisién aborda el mecanismo
de accién de la finerenona, los resultados de ensayos clinicos recientes y la integracién en
practica clinica de la nefroproteccién y cardioproteccién de la finerenona en el abordaje
terapéutico integral del paciente diabético con ERC.
© 2022 Sociedad Espariola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Finerenone: Towards a holistic therapeutic approach to patients with
diabetic kidney disease

ABSTRACT

Keywords:
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* Autor para correspondencia.

Despite current treatments, that include renin angiotensin system blockers and SGLT2 inhi-
bitors, the risk of renal disease progression among patients with diabetes and chronic kidney
disease (CKD) remains unacceptably high. The pathogenesis of CKD in patients with diabetes
is complex and includes hemodynamic and metabolic factors, as well as inflammation
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Fibrosis and fibrosis. Finerenone is a nonsteroidal highly selective mineralocorticoid antagonist that,
Finerenone in contrast to current therapies, may directly reduce inflammation and fibrosis, supporting
Inflammation an added value in the management of these patients. In fact, finerenone decreased albumi-
Diabetes nuria and slowed CKD progression in persons with diabetes. We now review the mechanisms
of action of finerenone, the results of recent clinical trials and a practical approach to inte-
grate the kidney and cardiovascular protection afforded by finerenone in the routine care of

patients with diabetes and CKD.
© 2022 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
L y de estos pacientes. Para ello se ha realizado una revi-

Introduccién

Se calcula que, en el ano 2021, 537 millones de sujetos entre
20 y 79 afios tenian diabetes mellitus en todo el mundo (uno
de cada 10, aproximadamente). Ademas, la diabetes fue res-
ponsable de 6,7 millones de muertes y se asocié con unos
gastos sanitarios muy elevados, principalmente relaciona-
dos con las complicaciones asociadas a la enfermedad. Sin
embargo, tanto por el envejecimiento de la poblacién, como
por los hébitos de vida (sedentarismo y sobrepeso/obesidad),
se estima que estas cifras aumentaran hasta los 783 millo-
nes de personas en 2045." Por otra parte, 850 millones de
personas tienen enfermedad renal crénica (ERC), en Espana
uno de cada 6 adultos, y se estima que antes de fin de siglo
uno de cada 4 espafoles tendra ERC y se convertird en la
segunda causa de muerte tras el Alzhemier”?. Aproximada-
mente 2 de cada 5 pacientes con diabetes tienen ERC, y cerca
del 40% de los casos de ERC terminal son atribuibles a la
diabetes®.

Aunque tanto la diabetes como la ERC disminuyen por si
solas la expectativa de vida, cuando ambas condiciones con-
curren esta reduccién es mucho mayor. Asi, en pacientes con
diabetes y ERC temprana la expectativa de vida disminuiria
en 16 anos®. La albuminuria persistente aislada basta para
diagnosticar ERC, ya que aumenta el riesgo de presentar com-
plicaciones renales, cardiovasculares y muerte®. De hecho, la
albuminuria hace perder una funcién clave de los rifiones, la
produccién de la proteina antienvejecimiento Klotho, mucho
antes de que disminuya el filtrado glomerular. La pérdida de
Klotho causa hiperaldosteronismo y envejecimiento acelerado
caracterizado por hipertrofia, fibrosis cardiaca y calcificacién
vascular’8.

Varios factores, incluyendo la hiperglucemia, la hiper-
tensién arterial, las alteraciones del metabolismo lipidico,
la activacién del sistema renina angiotensina (SRA) y la
inflamacién se han relacionado con el desarrollo de las com-
plicaciones microvasculares de los pacientes con diabetes>.
Asimismo, tanto la aldosterona como la sobreactivacién del
receptor mineralocorticoide (RM) participan en el desarro-
llo y la progresién de la ERC. La finerenona, un nuevo
antagonista no esteroideo del RM, no solo disminuye la
proteinuria en personas con diabetes tipo 2 (DM2) y ERC,
sino también parece que enlenteceria la progresién de la
ERC>10.

En la presente revisién se analizan los efectos de la fine-
renona en el abordaje del paciente con DM2 y ERC, asi
como aspectos practicos para el manejo de este farmaco

sién narrativa mediante una busqueda en PubMed (MEDLINE)
hasta abril de 2022, empleando los términos MeSH [diabe-
tes]+ [chronic kidney disease]+ [Mineralocorticoid Receptor
Antagonists] + [finerenone] + [albuminuria] sin restricciones
de idioma.

Riesgo residual en el paciente con enfermedad
renal diabética a pesar de los tratamientos
tradicionales

Desde hace décadas, para enlentecer la progresién de la
ERC en los sujetos con diabetes se han empleado los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o
los antagonistas de los receptores de angiotensina 11 (ARA
%1113, Sin embargo, a pesar del beneficio mostrado en
los sujetos con nefropatia diabética en cuanto a la progre-
sién de la enfermedad renal, tanto en el estudio RENAAL
(losartdn), como en el IDNT (irbesartidn), el 43,5% y el
32,6% de los pacientes tratados con ARA II, respectivamente,
desarrollaron el desenlace primario del estudio (doblar la con-
centracién basal de creatinina, enfermedad renal terminal
o muerte)'>13.

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo
2 (iSGLT2) también reducen el riesgo de desarrollar ERC y
enlentecen su progresién. No obstante, tanto en el estudio
CREDENCE (canagliflozina) como en el DAPA-CKD (dapagli-
flozina), aproximadamente el 10% de los pacientes con ERC
tratados con los iSGLT2 y bloqueo del SRA presentaron pro-
gresién de la ERC'™. En consecuencia, aunque es evidente
el beneficio de estos tratamientos en el paciente diabético con
ERC, todavia existe un riesgo residual sustancial de progresién
de la enfermedad renal’®.

En los sujetos tratados con IECA o ARA II existe un escape
de la aldosterona, que se asocia con una mayor proteinuria
y con un empeoramiento de la funcién renal'’. Aunque los
antialdosterénicos clédsicos (espironolactona y eplerenona),
anadidos a los IECA o ARA II, reducen la proteinuria, no se
ha demostrado un beneficio sobre la progresién de la ERC*.
En cambio, la finerenona no solo reduce significativamente la
proteinuria en sujetos con DM2 y ERC, sino que también enlen-
tece la progresién de la ERC%'°. La finerenona est4 indicada
para el tratamiento de la ERC (estadios 3 y 4 con albuminu-
ria) asociada a DM2". En la actualidad solo los inhibidores del
SRA (IECA y ARA II), los iSGLT2 (canagliflozina y dapagliflo-
zina) y la finerenona estan aprobados para la proteccién renal
en sujetos con ERC y diabetes®.
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Tabla 1 - Cambio de paradigma del papel de la aldosterona y del receptor mineralocorticoide en la etiopatogenia de la

enfermedad renal crénica
Anos 90

Actualidad

La angiotensina es el principal factor de la secrecién de la
aldosterona

La aldosterona es el Unico ligando fisiolégico para el RM

La aldosterona aumenta la presién arterial al estimular la
retencién de sodio, lo que lleva a la expansion de volumen

Los antagonistas del RM actiian mediante el bloqueo de la
union de la aldosterona al RM

La aldosterona actiia genémicamente y no genémicamente

La angiotensina es uno de los multiples determinantes que estimulan
la secrecién de aldosterona

La aldosterona es uno de los multiples ligandos fisioldgicos para el RM
La aldosterona aumenta la presién arterial por accién directa sobre
los vasos sanguineos y el sistema nervioso central

La sobreactivacién del RM es un determinante de la progresién de la
ERC, a través de multiples mecanismos que promueven la
inflamacién y la fibrosis

ERC: enfermedad renal cronica; RM: receptor mineralocorticoide.
Fuente: Errdez et al.'®, Epstein®*, Epstein?.

De hecho, las evidencias provenientes de los diferentes
ensayos clinicos han hecho que las guias KDIGO sobre el tra-
tamiento de la ERC en la diabetes se hayan actualizado en un
breve periodo de tiempo. En 2020 se actualizaron para incluir
los iSGLT2 y en 2022 se volveran a actualizar, incluyendo las
novedades con los iSGLT2, pero también por la aparicién de
las evidencias de los ensayos con finerenona?’-??, Ademas, en
la Gltima actualizacién de las guias de la Asociacién Ameri-
cana de Diabetes (ADA) de 2022, se recomienda el empleo de
la finerenona para enlentecer la progresién de la ERC y redu-
cir los eventos CV en los pacientes diabéticos con ERC con un
riesgo aumentado de eventos CV o de progresién de la ERC o
que no puedan usar iSGLT2, con el méximo nivel de evidencia
(clase A)?.

El receptor mineralocorticoide en la
etiopatogenia de la enfermedad renal crénica

La comprensién del papel del SRA en la etiopatogenia de la
ERC ha cambiado a lo largo del tiempo. Asi, de acuerdo con el
viejo paradigma, ante la caida de presién arterial o de volu-
men el SRA se activaba, aumentando la liberacién de renina
por el rindn, lo que incrementaba los niveles de angiotensina
11, que tiene un papel directo sobre los vasos sanguineos, esti-
mulando la vasoconstriccién, y también sobre la liberacién de
aldosterona en la corteza suprarrenal. La aldosterona actia
en el rinén, promoviendo la retencién de sodio y del volu-
men sanguineo y, concomitantemente, la excrecién de potasio
en el tabulo contorneado distal. De esta forma, la aldoste-
rona desempenaba un papel central en mantener tanto la
homeostasis del volumen extracelular como para el control
de la presién arterial. La hiperactivacién del SRAA se aso-
ciaba a mayor riesgo de hipertensién arterial y de ERC, entre
otrogl824-30

Sin embargo, ahora se reconoce la mayor complejidad del
SRAA. Asi, la sobreactivacién del RM desempefia un papel
crucial en la génesis de la ERC (tabla 1). Antes se pen-
saba que la angiotensina 11 era el principal impulsor de la
secrecién de aldosterona, y que la aldosterona era el Unico
ligando fisiolégico para el RM. Sin embargo, el RM también
se activa por la unién de otros ligandos (aldosterona, cortisol

y progesterona), por la pérdida de la homeostasis (glucemia
elevada o exceso de sodio proveniente de la dieta) o por pro-
teinas especificas!®?42,

Por otra parte, cldsicamente se ha pensado que el meca-
nismo a través del cual la aldosterona aumentaba la presién
arterial era por estimular la retencién de sodio, lo que lle-
vaba a la expansién de volumen. Sin embargo, este no es el
Unico mecanismo, ya que también actta directamente sobre
los vasos y el sistema nervioso central. Asimismo, la sobre-
activacién del RM disminuye la produccién tubular de la
proteina antienvejecimiento Klotho y aumenta la inflamacién
y la fibrosis, promoviendo el dafio renal y cardiovascular®.
De esta forma, la sobreactivacién del RM favorece la glome-
ruloesclerosis e hipertrofia glomerular, pérdida de podocitos
e infiltracién por macréfagos®'®. En el tibulo contorneado
proximal aumenta la expresién de la ATPasa sodio-potasio,
el principal consumidor de energia en estas células®'®. Ade-
mas, la inflamacién y el estrés oxidativo promueven la fibrosis
tubulointersticial. La lesién podocitaria promueve la albu-
minuria y la proteinuria, lo que agrava la lesién tubular
proximal y la pérdida de Klotho, generando un circuito que
tiende a autoperpetuarse, favoreciendo la progresién de la
ERC, incluso después de desaparecer el factor desencade-
nante (en el caso de la diabetes, la hiperglucemia)®'. La
pérdida de podocitos y la consiguiente glomeruloesclerosis
hace disminuir el nimero de glomérulos, reclutando factores
hemodindmicos, como el aumento de la presién intraglome-
rular, que conducen a la hiperfiltracién de los glomérulos
restantes, arrastrando mas podocitos, aumentando asi la
albuminuria y sobrecargando mas los tibulos renales y agra-
vando la inflamacién y fibrosis. De esta forma se entiende
el papel central que ejerce la sobreactivacién de los RM
sobre la génesis y desarrollo de la ERC, y que es mucho
mas complejo de lo que se pensaba en un principio (fig. 1A)
16,18

En definitiva, la patogenia de la ERC en el paciente con DM2
implica multiples mecanismos convergentes, que incluyen el
mal control metabdlico como desencadenante y potencial ace-
lerador del proceso, pero también la inflamacién y la fibrosis
mediada por el RM y la hemodindmica anormal que, una vez
establecidos, se autoperpetian, incluso tras la correccién del
factor desencadenante (fig. 1B)'6:1824-33,
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Figura 1 - Aldosterona y receptor mineralocorticoide en la etiopatogenia de la enfermedad renal crénica (A) y protecciéon
integral del paciente con nefropatia diabética (B).
AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis; ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina ii; ARM: antagonista
receptor mineralocorticoide; ERC: enfermedad renal crénica; GLP1R: receptor del péptido similar al glucagén tipo 1; IC-FEr:
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; RM:
receptor mineralocorticoide; SGLT2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2; SRA: sistema renina angiotensina; TCP: tibulo

contorneado proximal.

Fuente: Fernandez-Fernandez et al.”, Barrera-Chimal et al.'®, Errdez et al.'®, Epstein?*, Epstein?®, Alicic et al.?®, Buonafine
et al.?’, Bauersachs et al.?8, DuPont et al.?®, Alicic et al.>°, Ruiz Ortega et al.>!, Brown et al.>? y Mima?33.

Tabla 2 - Caracteristicas de los antagonistas del receptor mineralocorticoide

Espironolactona Eplerenona Finerenona

Estructura Esteroideo Esteroideo No esteroideo

Metabolitos Profarmaco con multiples Sin metabolitos activos Sin metabolitos
metabolitos activos

Vida media >12-24h 3-6h 2-3h

Distribucién Rinén > corazén Rinén > corazén Balanceado rinén-corazén
(>6:1) (~3:1) (1:2)

Potencia y selectividad Alta potencia, baja selectividad Baja potencia, media Alta potencia, alta selectividad

antagonismo RM selectividad

Estructura

Efecto sobre reclutamiento de
cofactores en ausencia de
aldosterona

Efecto sobre variante S180L del
RM

Efecto sobre reclutamiento de
cofactores en presencia de
aldosterona

Eficacia

Seguridad

Practicamente plano
Agonista parcial

Activacién

Inhibicién reclutamiento
cofactores

Gran reduccién de presién
arterial

Efecto moderado sobre
proteinuria y reduccién de
dano renal

Riesgo elevado de
hiperpotasemia
Hormonales (ginecomastia,
impotencia, irregularidades
menstruales)

Practicamente plano
Agonista parcial

Activacién

Inhibicién reclutamiento
cofactores

Gran reduccién de presién
arterial

Efecto moderado sobre
proteinuria y reduccién de
dano renal

Riesgo elevado de
hiperpotasemia

Voluminoso (bulky)
Agonista inverso

No activacién

Bloqueo unién cofactores a RM
(mas potente que eplerenona)

Efecto muy modesto sobre la
presioén arterial

Efecto potente sobre
proteinuria y proteccién renal

Riesgo moderado de
hiperpotasemia

Fuente: Chaudhuri et al.%, Finerenona. Ficha técnica'®, Agarwal et al.**, Grune et al.**, Kolkhof*® y Kawanami et al.*’.

Diferencias entre los distintos antagonistas del
receptor mineralocorticoide

La espironolactona, la eplerenona y la finerenona son anta-
gonistas del RM. Sin embargo, existen diferencias relevantes

entre la finerenona y los otros 2, que tienen un impacto
fundamental en la eficacia y seguridad de los mismos
(tabla 2).

La finerenona es un antagonista no esteroideo altamente
selectivo del RM. Su unién al RM da lugar a un complejo
receptor-ligando especifico que bloquea el reclutamiento de
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Tabla 3 - Finerenona. Dosis de inicio y ajuste de dosis durante el seguimiento

Inicio Cambio de dosis de mantenimiento
Criterio: TFGe? Dosis inicial (mg) Criterio: [K+] en mmol/l Cambio de dosis
>60 20 >5,5 Interrumpir, reconsiderar inicio a 10 mg/dia
25-59 10
<48 Subir a 20mg si el FGe sube menos del 30%
<25 NR

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; NR: no recomendado; K+: potasio.

2 ml/min/1,73 m?.
Fuente: Finerenona. Ficha técnica'®.

coactivadores transcripcionales implicados en la expresién
de mediadores proinflamatorios y profibréticos®'??#, Esto se
debe a que la finerenona tiene una naturaleza voluminosa
(bulky) que le permite unirse al RM de una manera que ocupa
todo el receptor impidiendo cualquier tipo de activacién y
evita que el RM se convierta o adopte una conformacién
agonista. En cambio, la espironolactona es un antagonista
esteroideo, de estructura practicamente plana, a modo de tar-
jeta de crédito, con alta potencia y baja selectividad por el
RM, mientras que la eplerenona es un antagonista esteroideo
con baja potencia y selectividad media por el RM. Ademas,
en ausencia de aldosterona tanto la espironolactona como la
eplerenona actiian como agonistas parciales sobre el recluta-
miento de cofactores que pueden favorecer la transcripcién de
genes proinflamatorios y la expresién de genes profibréticos.
De hecho, ambas activan la variante S810L del RM, causante
de HTA grave temprana. Sin embargo, la finerenona es un
agonista inverso (inhibe la unién del cofactor en ausencia de
aldosterona) que por su conformacién voluminosa inhibe o
disminuye el reclutamiento de cofactores, por lo que es espe-
rable una reduccién de la inflamacién y la fibrosis debido al
antagonismo del RM. Los ARM también difieren en su distri-
bucién, como se ha mostrado en modelos animales: para la
espironolactona y la eplerenona predomina la distribucién en
el rindén sobre el corazoén, lo que podria aumentar el riesgo de
hiperpotasemia, mientras que la distribucién de la finerenona
se encuentra balanceada (tabla 2)%19,2425,34-39,

Estas diferencias tienen traduccién sobre la eficacia y
seguridad de estos farmacos. Asi, la espironolactona y la
eplerenona reducen bastante la presién arterial y tienen un
impacto moderado sobre la inflamacién, la fibrosis y la pro-
teinuria, lo que limita el efecto beneficioso sobre el dano
renal®'%3437 La finerenona, sin embargo, tiene un efecto muy
modesto sobre la presién arterial. Como se ha demostrado en
modelos animales, la finerenona proporciona proteccién renal
a través de multiples mecanismos al actuar sobre el RM, al
bloquear la transcripcién de genes profibréticos y proinfla-
matorios en varios tipos de células a nivel renal, como los
podocitos, las células mesangiales, los macréfagos y los fibro-
blastos, asi como las células tubulares, lo que se va a traducir
en un menor grado de lesiones, inflamacién y fibrosis, y en
ultimo término, en la menor albuminuria y mas lenta progre-
sién de la ERC observadas en los ensayos clinicos®.

Ademas, el riesgo de hiperpotasemia es claramente supe-
rior con la espironolactona y la eplerenona que con la
finerenona (tabla 2)%19:3437,

Finerenona en el tratamiento de la enfermedad
renal diabética

La finerenona es el Unico ARM aprobado para tratar la
enfermedad renal diabética. En concreto, estd indicado para
tratar adultos con ERC categoria G3 o G4 (filtrado glomeru-
lar 15-60 ml/min/1,73m?) con albuminuria A2 o A3 (cociente
albumina: creatinina en orina>30mg/g) asociada a DM2?2.
Aunque la finerenona, una vez iniciada, se puede man-
tener hasta que el filtrado glomerular cae por debajo de
15ml/min/1,73m?2, no se recomienda iniciarla si el filtrado
glomerular es <25ml/min/1,73m? por falta de datos clinicos.
El efecto de la finerenona es dosis dependiente, se absorbe
(tiempo hasta la concentracién maxima de 0,5-1,0h) y elimina
(vida media terminal ~2-3h) rapidamente. La dosis objetivo
recomendada de finerenona es de 20 mg una vez al dia, que es
la dosis méxima recomendada. En la tabla 3 se indica la dosis
de inicio y cémo ajustar la dosis durante el seguimiento. El
potasio sérico y el filtrado glomerular se deben medir basal-
mente y a las 4 semanas tras el inicio, reinicio o aumento
de dosis de finerenona. No es necesario ajustar la dosis en
funcién de la edad, el peso corporal, o la presencia de insufi-
ciencia hepatica leve o moderada; ademads, otra ventaja de la
finerenona es que requiere una sola toma al dia. En cambio,
no se recomienda su uso en casos de insuficiencia hepatica
grave, por falta de datos clinicos. La finerenona se metaboliza
via CYP3A4. No se debe emplear de manera concomitante con
inductores o inhibidores potentes del CYP3A4. Por el contra-
rio, si se puede tomar con inhibidores moderados o débiles del
CYP3A4 y con suplementos de potasio, aunque se debe moni-
torizar més estrictamente la funcién renal y el potasio en estos
pacientes'®?’,

Experiencia clinica con finerenona

Varios estudios han demostrado que la finerenona reduce
eficazmente la albuminuria en pacientes con ERC. Asi, en
el ensayo clinico de fase 2 Mineralocorticoid Receptor Antago-
nist Tolerability Study (ARTS)*!, la finerenona en dosis de 2,5
a 10mg/dia redujo la albuminuria en pacientes con ERC, con
una menor incidencia de hiperpotasemia que la espironolac-
tona en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccién reducida y ERC leve a moderada. En el estudio ARTS-
Diabetic Nephropathy (ARTS-DN),*? cuyo objetivo primario fue
evaluar la seguridad y eficacia de 7,5, 10, 15 y 20mg orales
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Tabla 4 - Caracteristicas generales de los estudios FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD

FIDELIO-DKD

FIGARO-DKD

Disefio

Ensayo clinico fase 11, multicéntrico,

aleatorizado, doble ciego, controlado con

placebo
Edad > 18 arios
Diabetes tipo 2

Criterios de inclusién

Dosis maximas toleradas un inhibidor del
sistema renina angiotensina
Potasio sérico < 4,8 mmol/l

ERC:

CACO 30 < 300mg/g, FGe
25 <60ml/min/1,73 m? y retinopatia

diabética, o

CAC 300-5000 mg/g y FGe
25 < 75 ml/min/1,73 m?

Criterios de exclusién ERC no diabética

ERC:

CACO 30 <300mg/gy FGe
25-90ml/min/1,73m?, o
CAC 300-5.000mg/g y

FGe > 60 ml/min/1,73 m?

Hipertensién no controlada

HbAlc>12%
PAS <90 mm Hg

IC-FEr crénica sintomatica

Evento CV reciente

Dialisis por dafo renal agudo

Trasplante renal

Mediana seguimiento, afios 2,6 3,4
Variable primaria Renal® cvP
Variable secundaria cvP Renal®
Caracteristicas clinicas y tratamientos basales
Edad, afios 65,6+9,1 64,1+9,8
Sexo masculino (%) 70,2 69,4
HbAlc, % 7,7+13 7,7 +1,4
FGe, ml/min/1,73 m? 443412.6 67,8+21,7
Cociente albtimina creatinina, mg/g 852 (446-1.634) 308 (108-740)
>300mg/g (%) 87,5 50,7
IECA/ARA I 100 100
Agonista receptor GLP-1 394 (6,9) 550 (7,5)
Inhibidor SGLT2 259 (4,6) 618 (8,4)

ARA 1II: antagonistas de los receptores de angiotensina 11; CAC: cociente albimina creatinina en orina; CV: cardiovascular; ERC: enfermedad
renal crénica; FGe: filtrado glomerular estimado; GLP1: péptido similar al glucagén tipo 1; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyec-
cién reducida; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; IM: infarto de miocardio; PAS: presion arterial sistélica; SGLT2:

cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

@ Variable primaria compuesta renal: tiempo hasta fallo renal, descenso sostenido FGe > 40%, desde niveles basales o muerte por causa renal.
b Variable primaria compuesta CV: tiempo hasta muerte CV, IM no mortal, ictus no moral u hospitalizacién por IC.

Fuente: Bakris et al.® y Pitt et al.*’

al dia de finerenona, durante 90 dias, en pacientes con DM2
y albuminuria >30mg/g en tratamiento con IECA o ARAI], la
finerenona redujo significativamente la albuminuria en com-
paracién con el placebo. Pero sin duda, los ensayos clinicos
Finerenone in Reducing Kidney Failure and Disease Progression in
Diabetic Kidney Disease (FIDELIO-DKD)® y Finerenone in Reducing
Cardiovascular Mortality and Morbidity in Diabetic Kidney Disease
(FIGARO-DKD)' han sido los estudios pivotales que mas evi-
dencias han aportado acerca de los beneficios de la finerenona
sobre la proteccién renal.

El estudio FIDELIO-DKD? aleatorizé a finerenona o placebo
a unos 5.700 pacientes con DM2 y ERC, definida como un
cociente albumina creatinina 30 <300 mg/g, filtrado glomeru-
lar estimado 25 <60 ml/min/1,73m? y retinopatia diabética, o
como cociente albiimina creatinina 300-5.000 mg/g y filtrado
glomerular estimado 25 <75ml/min/1,73m?, en tratamiento

con dosis méaximas toleradas un IECA o ARA 1I y un potasio
sérico <4,8 mmol/l (tabla 4). Tras un seguimiento medio de 2,6
anos, en comparacién con placebo, el tratamiento con fine-
renona se asocié con una reduccién significativa del 18% del
desenlace primario compuesto renal y del 19% en el descenso
sostenido del filtrado glomerular > 40% desde los niveles basa-
les (tabla 5 y fig. 2). Ademas, la finerenona redujo un 31% la
albuminuria a los 4 meses, en comparacién con placebo, que
se mantuvo a lo largo del seguimiento. Es decir, la finerenona
enlentecio la progresién de la ERC en los pacientes con DM2 y
ERC. El riesgo de efectos adversos graves que llevaron a la dis-
continuacién, asi como el dano renal agudo, fueron similares
en ambos grupos. En cambio, la incidencia de hiperpotase-
mia grave fue mayor en el grupo de finerenona (1,6% vs. 0,4%),
pero hubo pocos casos de hiperpotasemia que llevaron a la
discontinuacién (2,3% vs. 0,9%) y no hubo casos de muerte por



392

NEFROLOGIA 2023;43(4):386-398

Tabla 5 - Resultados principales de los estudios FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD

FIDELIO-DKD FIGARO-DKD FIDELITY
HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Desenlaces renales

Variable renal compuesta® 0,82 (0,73-0,93) 0,87 (0,76-1,01) 0,85 (0,77-0,93)
Variable renal compuesta® 0,68 (0,55-0,82) 0,77 (0,60-0,99) 0,77 (0,67-0,88)
Fallo renal 0,87 (0,72-1,05) 0,72 (0,49-1,05) 0,84 (0,71-0,99)
Enfermedad renal terminal® 0,86 (0,67-1,10) 0,64 (0,41-0,99) 0,80 (0,64-0,99)
Descenso sostenido 0,82 (0,67-1,01) 0,71 (0,43-1,16) 0,81 (0,67-0,98)

FGe <15ml/min/1,73 m?
Descenso sostenido FGe > 40%
desde los niveles basales
Desenlaces cardiovasculares
Variable primaria
cardiovascular compuesta®

0,81 (0,72-0,92)

0,86 (0,75-0,99)

0,87 (0,75-1,00)

0,87 (0,76-0,98)

0,84 (0,76-0,92)

0,86 (0,78-0,95)

FGe: filtrado glomerular estimado; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

o

objetivo renal primario en estudios FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD).

o

objetivo renal secundario en estudios FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD).
Inicio de dialisis crénica > 90 dias o trasplante renal.

a

o

Fuente: Bakris et al.?, Pitt et al.’? y Agarwal et al.*

Fallo renal, descenso sostenido FGe >40% desde los niveles basales o muerte de causa renal (variable renal secundaria en estudio FIDELITY;

Fallo renal, descenso sostenido FGe > 57% desde los niveles basales o muerte de causa renal (variable renal primaria en estudio FIDELITY;

Muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.

Variable renal compuesta*

-5

-23% -23%
HRO,77  HRO0,77
(0,60-0,99) (0,67-0,88)

-32%

HR 0,68
(0,55-0,82)

Enfermedad renal terminal

HR 0,80
(0,64-0,99)

Variable CV compuesta**

-13%

-14%  progy  -14%
HR0,86 (0,76-0,98) HR 0,86
(0,75-0,99) (0,78-0,95)
@ FIDELIO-DKD
@ FIGARO-DKD

O FIDELITY

-40

-36%
HR 0,64
(0,41-0,99)

Figura 2 - Resultados principales de los estudios FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD y FIDELITY (finerenona vs. placebo).
*Variable renal compuesta: fallo renal, descenso sostenido FGe > 57% desde los niveles basales o muerte de causa renal
(variable renal primaria en estudio FIDELITY; objetivo renal secundario en estudios FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD).
**Variable CV compuesta: tiempo hasta la primera muerte CV, IM no mortal, ictus no mortal u hospitalizacién IC.

CV: cardiovascular; FGe: filtrado glomerular estimado; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

Fuente: Bakris et al.?, Pitt et al.'? y Agarwal et al.*3.

hiperpotasemia (tabla 6). Los efectos de la finerenona sobre la
presién arterial sistélica fueron muy modestos (-2,1 mm Hg al
afno de tratamiento, frente a -0,9 mm Hg en el grupo placebo).

En el estudio FIGARO-DKD' se incluyeron a mds de
7.000 pacientes con DM2 y ERC, definida como un cociente
albumina creatinina 30<300mg/g y filtrado glomerular

25-90ml/min/1,73m?2, o un cociente albimina creatinina
300-5.000mg/g y filtrado glomerular >60ml/min/1,73m?, en
tratamiento con dosis méaximas toleradas un IECA o ARA Il y
un potasio sérico < 4,8 mmol/l (tabla 4). Tras 3,4 afios de segui-
miento, en comparacién con placebo, el tratamiento con fine-
renona se asocié con una reduccién significativa en el objetivo
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Tabla 6 - Efectos adversos en los estudios FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD

FIDELIO-DKD FIGARO-DKD
Finerenona Placebo Finerenona Placebo

Eventos adversos

Eventos adversos que llevan a la discontinuacién 7,3% 5,9% 5,6% 5,0%

Eventos adversos graves que llevan a la discontinuacién 2,7% 2,8% 1,9% 2,1%
Hiperpotasemia®

Hiperpotasemia® 15,8% 7,8% 10,8% 5,3%

Hiperpotasemia relacionada con el tratamiento 11,8% 4,8% 6,5% 3,1%

Hiperpotasemia que lleva a discontinuacién 2,3% 0,9% 1,2% 0,4%

Hiperpotasemia grave 1,6% 0,4% 0,7% 0,1%
Daiio renal agudo

Dario renal agudo 4,6% 4,8% 2,5% 2,7%

Hospitalizacién debido a dafio renal agudo 1,9% 1,7% 0,9% 1,1%

Discontinuacién debido al dafio renal agudo 0,2% 0,2% 0,2% 0,1%

@ Reportado por los investigadores empleando los términos hiperpotasemia o aumento de potasio sanguineo segin Medical Dictionary for Regu-

latory Activities.
Fuente: Bakris et al.” y Pitt et al.'’.

primario cardiovascular (CV) del 13% (HR: 0,87; IC 95%: 0,76-
0,98; p=0,03). Ademas, se asocié con una reduccién no signi-
ficativa del 13% del desenlace compuesto renal y significativa
del 36% en el riesgo de enfermedad renal terminal (tabla 5 y
fig. 2). Ademas, la finerenona redujo un 32% la excrecién urina-
ria de albimina a los 4 meses de tratamiento en comparacién
con placebo. Elriesgo de efectos adversos graves que llevaban a
la discontinuacién, asi como el dafio renal agudo fueron simi-
lares en ambos grupos. Sin embargo, la incidencia de hiperpo-
tasemia grave fue mayor en el grupo de finerenona (0,7% vs.
0,1%), pero hubo pocos casos de hiperpotasemia que llevaron
ala discontinuacién (1,2% vs. 0,4%), y no hubo casos de muerte
por hiperpotasemia (tabla 6). Los efectos de finerenona sobre la
presién arterial sistélica fueron modestos (la diferencia entre
ambos grupos de tratamiento fue de 2,6 mm Hg a los 24 meses).

En Flnerenone in chronic kiDney diseasE and type 2 diabe-
tes: Combined FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD Trial programme
analYsis (FIDELITY)* se realizé un anélisis combinado de los
estudios FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD para, de esta forma,
lograr una estimacién mas robusta de los resultados de ambos
estudios. Globalmente, de acuerdo con las categorias de riesgo
KDIGO que combinan filtrado glomerular estimado y albumi-
nuria basales, el 48% de los participantes era de muy alto
riesgo, el 41% de alto riesgo, el 10% de moderado riesgo y el
0,5% de bajo riesgo (fig. 3). Tras una mediana de seguimiento
de 3 anos, en comparacién con el placebo, el tratamiento
con finerenona redujo en un 23% la variable compuesta de
fallo renal, descenso sostenido >57% del filtrado glomerular
desde los niveles basales, o muerte renal (HR 0,77; IC 95%:
0,67-0,88), y en un 15% la variable renal compuesta de fallo
renal, descenso sostenido del filtrado glomerular > 40% desde
los niveles basales o muerte de causa renal (HR 0,85; IC 95%:
0,77-0,93). Asimismo, el tratamiento con finerenona también
se asoci6 con reducciones significativas en el riesgo de progre-
sién de enfermedad renal. Ademas, se observé una reduccién
significativa del 14% en el riesgo de desarrollar la variable com-
binada muerte CV, infarto de miocardio no mortal e ictus no
mortal (tabla 5 y fig. 2). En consecuencia, la finerenona enlen-
tecid la progresiéon de la ERC y disminuyd el riesgo de eventos

CV. Si bien el riesgo de efectos adversos fue similar entre la
finerenona y el placebo, la hiperpotasemia que conduce a la
discontinuacién fue mads frecuente con finerenona, aunque
fue igualmente baja (1,7% vs. 0,6%).

En unarevision sistematica de 4 ensayos clinicos (n =7.048),
que incluyé a FIDELIO-DKD, en comparacién con placebo,
la finerenona redujo significativamente el cociente albu-
mina creatinina en pacientes con ERC, sin aumentar el
riesgo de efectos adversos, salvo por un mayor riesgo de
hiperpotasemia frente al placebo?*. En otro metaandlisis de
13.945 pacientes con DM2 y ERC, que incluyé a FIDELIO-
DKD y FIGARO-DKD, entre otros estudios, se confirmé la
misma reduccién del cociente albimina creatinina. Ade-
mas, hubo menos pacientes con una pérdida de filtrado
glomerular >40% desde los niveles basales en comparacién
con el placebo (RR 0,85; IC 95%: 0,78-0,93), sin aumentar el
riesgo de efectos adversos, salvo por un mayor riesgo de
hiperpotasemia®.

En definitiva, los ensayos clinicos con finerenona han
demostrado este farmacoreduce la albuminuria y retrasa la
progresién de la ERC en pacientes con DM2, contribuyendo a
reducir el riesgo residual.

La finerenona en el abordaje global del paciente
con enfermedad renal diabética

En estos momentos los Unicos farmacos especificamente
aprobados para enlentecer la progresién de la ERC en la
diabetes mellitus son los IECA, los ARA 1I, la finerenona,
la canagliflozina y la dapagliflozina?’. La patogenia de la
ERC es multiple, y solo desde un abordaje integral, que
implica el tratamiento con farmacos con mecanismos de
acciéon complementarios, es posible una proteccién completa
(ﬁg. 1 B)16,18,24——33_

En los estudios FIDELIO-DKD® y FIGARO-DKD'® todos los
pacientes estaban siendo tratados con IECA o ARA II. En con-
secuencia, estos estudios muestran que la finerenona anadida
a los IECA y ARA I, en los pacientes con DM2 y ERC, aporta
beneficios adicionales sobre la progresién de la ERC. Ahora
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Figura 3 - Categorias de riesgo de los estudios FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD y FIDELITY.

FGe: filtrado glomerular estimado.
Fuente: Bakris et al.?, Pitt et al.'? y Agarwal et al.*3

bien ;podria la terapia combinada con finerenona e inhi-
bidores SGLT2 producir un beneficio cardiorrenal adicional?
Desafortunadamente solo un pequeno porcentaje de pacien-
tes en estos estudios estaba siendo tratado con inhibidores
SGLT2. Asi, en el analisis FIDELITY*? aproximadamente el 7%
de los pacientes tomaba inhibidores SGLT2. Los beneficios de
la finerenona fueron independientes del tratamiento con inhi-
bidores SGLT2, tanto para el descenso de la albuminuria, como
sobre la progresién de la ERC y eventos cardiovasculares®>4°,
De hecho, los mejores desenlaces se observaron en los pacien-
tes que combinaban inhibidores de SGLT2 y finerenona. En
este sentido, en el estudio ROTATE-3, realizado en pacientes
con albuminuria > 100 mg/24 h y filtrado glomerular estimado
30-90 ml/min/1,73 m2, en tratamiento con dosis maximas tole-
radas de IECA o ARA II, la combinacién de dapagliflozina
con eplerenona resulté en un efecto aditivo robusto sobre la
reduccién de la albuminuria?’. Ademas, en el estudio DAPA-
CKD, como en los ensayos clinicos de insuficiencia cardiaca
realizados con iSGLT2, el beneficio sobre la reduccién de
eventos fue independiente del empleo de antagonistas de la
aldosterona'>*¢°1, Apoyando los resultados de los ensayos
clinicos, en un modelo animal de dafio orgénico asociado a
la hipertensién, la combinacién de finerenona y empagliflo-
zina se asocié con reducciones en la proteinuria, la presién
arterial, asi como lesiones histoldgicas renales y cardiacas,
sugiriendo un beneficio adicional con la combinacién de
ambos farmacos®’. Existe una plausibilidad biolégica para
estas observaciones, ya que probablemente la finerenona y
los inhibidores SGLT2 tienen mecanismos de accién comple-
mentarios, que disminuyen el riesgo de progresién de la ERC.
Asi, la finerenona tiene propiedades antiinflamatorias y anti-
fibréticas segin modelos preclinicos, y los inhibidores SLGT2
reducen la hiperfiltracién glomerular y tienen efectos directos
sobre la funcién metabdlica y celular.

Ademas, el riesgo de hiperpotasemia de la finerenona
puede disminuir con la adicién de los inhibidores SGLT2. Por
ejemplo, en el estudio CREDENCE, la canagliflozina redujo
el riesgo de hiperpotasemia en pacientes con DM2 y ERC
tratados con un inhibidor del SRA*°. Ademaés, en FIDELIO nin-
gun paciente tratado con finerenona y un inhibidor SGLT2 de
manera concomitante presentd un potasio sérico > 6,0 mmol/l,
lo que indica que el tratamiento combinado facilitaria el mayor

uso de los antagonistas del RM, al presentar un menor riesgo
de hiperpotasemia’*®4°, En consecuencia, todos estos datos
indican que ambos farmacos son complementarios y podrian
aportar beneficios adicionales cuando se emplean de manera
concomitante.

En la actualidad hay ensayos clinicos en marcha que estan
analizando especificamente el impacto de la asociacién de
finerenona e inhibidores de SGLT2 sobre la seguridad y eficacia
(CONFIDENCE trial, NCT05254002).

Si bien algunos agonistas del receptor del péptido similar
al glucagdn tipo 1 (GLP1) han mostrado un efecto nefro-
protector, fundamentalmente antiproteintrico, se necesitan
estudios especificamente disefiados, para valorar los efectos
del tratamiento combinado con finerenona®*>~°. En el estudio
FIDELIO-DKD el 6,9% de los pacientes estaba tomando agonis-
tas del receptor de GLP1 y los efectos de finerenona sobre la
albuminuria y los eventos renales fueron independientes del
tratamiento con agonistas del receptor de GLP1 o del uso de
insulina®®.

Desde un punto de vista de coste-efectividad, si bien la
finerenona a priori es mas cara que la espironolactona y la
eplerenona, solo la finerenona ha demostrado enlentecer la
progresiéon de la ERC, lo que se asocia con una reduccién
de costes importantes, en particular las hospitalizaciones,
enfermedad renal terminal y didlisis, que son los mayores
determinantes del coste sanitario asociado en el abordaje del
paciente con ERC, por lo que es esperable que un mayor uso de
finerenona en la practica clinica se traduzca en una reduccién
de los costes sanitarios asociados a la ERC*7>8.

En consecuencia, la triple terapia de inhibidores del SRA,
inhibidores SGLT2 y finerenona supone un cambio en la his-
toria natural del paciente con ERC y DM2. Ahora bien ;cémo
se puede garantizar el acceso a las terapias cardiorrenales
comprobadas para quienes més las necesitan? Es necesario
vencer las barreras que impiden su implementacién. En este
sentido, todo paciente con DM2 deberia conocer su albumi-
nuria por lo menos una vez al afo, independientemente del
tratamiento, tal y como recomiendan las ultimas guias de
la ADA de 2022%3. Una mejor coordinacién entre los niveles
asistenciales (atencién primaria y nefrologia) podria ayudar
a la implementacién de un abordaje éptimo a los pacientes
con diabetes mellitus y ERC, que pasa por una deteccién
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temprana de la ERC en la DM2. Tanto el inicio como la
titulaciéon de la finerenona son sencillos, y siguiendo unas
pautas simples no deberia ofrecer grandes complicaciones en
su empleo en el dia a dia. Su escaso efecto sobre la presién
arterial, el bajo riesgo de hiperpotasemia en comparacién con
la espironolactona y la eplerenona, asi como los beneficios
demostrados en los ensayos clinicos sobre la progresién de la
enfermedad renal, deberian facilitar su implementacién en
la practica clinica, independientemente del nivel asistencial
donde fuese atendido el paciente>®°,

Sin embargo, todavia existen dudas que hay que resolver:
;qué posicién ocupard la finerenona en las guias de préctica
clinica en el abordaje del paciente con DM2 y ERC?, ;qué efec-
tos tendrd la finerenona en los pacientes con nefropatia no
diabética?, ;se puede iniciar finerenona en pacientes con un
filtrado glomerular <25ml/min/1,73m? o presenta beneficios
en pacientes en didlisis, trasplante renal o sin albuminuria?
Finalmente, cabe recordar que existe también la esaxerenona,
otro antagonista no esteroideo del RM, que si bien ha demos-
trado aumentar la probabilidad de normalizar la albuminuria
y disminuir la progresién a mayores niveles de albuminuria en
pacientes con DM2 y microalbuminuria tratados con inhibido-
res del SRA, todavia no existen evidencias sobre su capacidad
para reducir la progresién de la ERC en esta poblacién®?.

Conclusiones

La finerenona es un antagonista no esteroideo potente y selec-
tivo del RM, que en pacientes con DM2 y ERC reduce la
albuminuria, enlentece la progresién de la ERC y ofrece pro-
teccién cardiovascular. Este beneficio parece independiente de
otros tratamientos nefroprotectores, como los inhibidores del
SRA y los inhibidores SGLT2, con un buen perfil de seguri-
dad y un bajo riesgo de hiperpotasemia. El mayor beneficio
en el abordaje terapéutico de estos pacientes se conseguirad
mediante un tratamiento integral, que actde sobre la etiopa-
togenia multifactorial de la ERC asociada a la diabetes. Una vez
que el tratamiento con IECA o ARA Il y los inhibidores SGLT2 se
han consolidado en las guias de practica clinica en el abordaje
del paciente con diabetes y ERC, la finerenona supone una gran
innovacién en el armamentario terapéutico, constituyendo
también uno de los pilares en el tratamiento de esta pobla-
cién. Por su mecanismo de accién, el beneficio ofrecido por la
finerenona podria extenderse mas alld de la enfermedad renal
diabética, por lo que en el futuro se podria extender a otras
formas de ERC e incluso a otras indicaciones terapéuticas.

Puntos clave

e A pesar de los tratamientos actuales los pacientes con
diabetes siguen teniendo un elevado riesgo de progre-
sién de ERC.

e La patogenia de la ERC en el paciente con diabetes
es compleja, e intervienen factores hemodindmicos,
metabdlicos y de inflamacién y fibrosis.

e El RM desempena un papel clave en la génesis y des-
arrollo de la ERC.

e La espironolactona y la eplerenona, a pesar de dis-
minuir la proteinuria, no han demostrado reducir la
progresién de la ERC.

e La finerenona es un antagonista no esteroideo
altamente selectivo del RM caracterizado por una
estructura voluminosa.

e Launién de la finerenona al RM da lugar a un complejo
receptor-ligando especifico que bloquea el recluta-
miento de coactivadores transcripcionales implicados
en la expresién de mediadores proinflamatorios y pro-
fibréticos.

e La finerenona ha demostrado reducir de forma impor-
tante la albuminuria en pacientes con DM2 y ERC ya
desde el 4.° mes de tratamiento.

¢ En pacientes con ERC y DM2 la finerenona reduce tanto
la progresién de la ERC como el riesgo de eventos CV.

e El riesgo de hiperpotasemia es menor con finerenona
que con espironolactona y eplerenona, lo que facilita
su uso en la practica clinica.

¢ El abordaje de los pacientes con diabetes y ERC debe
ser multifactorial e incluiria los IECA o ARAII, los inhi-
bidores SGLT2 y la finerenona.
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