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LISTA DE ABREVIATURAS

DT2: Diabetes tipo 2.

ERC: Enfermedad Renal Cronica.

ASCVD: Riesgo de enfermedad cardiovascular ateroscleroética
CV: Mortalidad cardiovascular

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.

ARA I1: Antagonista del receptor de angiotensina.

CKD EPI: Colaboracion sobre la epidemiologia de la enfermedad renal crénica.
DN: Nefropatia diabética.

eGFR: Tasa de filtracién glomerular estimada.

RAS: Sistema renina-angiotensina.

UACR: indice albimina-creatinina urinaria.



CAPITULO |
RESUMEN
Introduccion:
La diabetes tipo 2 (DT2) en todo el mundo representa la principal causa de ceguera,
enfermedad renal terminal, amputaciones no traumaticas de las extremidades
inferiores y neuropatia periférica. Ademas, la diabetes tipo 2 es un importante factor
de riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ASCVD) y mortalidad
cardiovascular (CV), que representa mas del 50% de todas las muertes
relacionadas con la diabetes. (3, 4) Si bien varios medicamentos mejoran los niveles
de glucosa, hay muy pocos de ellos (aparte de las estatinas, los agentes
antihipertensivos y la aspirina) que hayan demostrado reducir el riesgo de estas
complicaciones. (5, 6)
Por lo tanto, es fundamental disponer de nuevos medicamentos que tengan el
potencial de reducir el riesgo de complicaciones micro- macrovasculares.
El objetivo de este estudio es evaluar los beneficios y dafios asociados al
tratamiento con finerenona, en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2.
Material y métodos: En este estudio, realizamos una revision sistematica rigurosa
y una evaluacién metodoldgica para investigar el tratamiento con finerenona y su
impacto en pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 (DT2).
Nuestra investigacion se alinea con las pautas establecidas en la Declaracion de
elementos de informe preferidos para protocolos de revision sistematica y
metaanalisis (PRISMA-P). (20) Ademas, nuestro estudio fue debidamente

registrado en PROSPERO, numero de registro: CRD42023432095



Nuestra busqueda abarcé varias bases de datos electrénicas, desde su inicio hasta
Mayo de 2023, que incluyeron Scopus, Web of Science, MEDLINE y EMBASE.
Ademas de esta busqueda electronica integral, aumentamos nuestro enfoque
examinando las listas de referencias de los estudios primarios y explorando la
literatura gris para identificar cualquier investigacion potencialmente relevante que
podria haber sido pasada por alto inadvertidamente. También realizamos
basquedas dentro de registros de ensayos clinicos para identificar estudios no
publicados o en curso que cumplieran con nuestros criterios de elegibilidad. La
estrategia de busqueda completa se presenta en anexos.

Resultados: Se evaluaron cuatro estudios que incluyeron 14 090 pacientes. Como
era de esperar, los cuatro estudios son ensayos controlados aleatorios de adultos
con diabetes tipo 2 que comparan diferentes dosis de finerenona con placebo. Dos
estudios tuvieron un seguimiento de 90 dias, (26, 27) otro estudio sigui6é a los
pacientes durante una mediana de 2,6 afios (16) y el restante durante 3,4 afios (17).
La edad media de los participantes oscilo entre 58 y 66 afios.

Dos estudios informaron eventos cardiovasculares, encontramos una reduccion
significativa en el riesgo de resultado compuesto de eventos cardiovasculares
(muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no fatal, accidente
cerebrovascular no fatal y hospitalizacién por problemas cardiacos) con la terapia
con finerenona en comparacion con placebo [HR 0,87 (IC del 95%: 0,79 a 0,95; 12
= 0%; p = 0,00)].

Se demostro una reduccion en el resultado renal compuesto de insuficiencia renal,
una disminucion sostenida desde el inicio de al menos el 40% en la TFGe o0 muerte

por causas renales a favor de la finerenona [HR 0,84 (IC del 95%). 0,77 a 0,92; I? =

2



0%; p=0,00] (Fig. 3A). Consistentemente, el resultado renal compuesto alternativo
de la primera aparicion de insuficiencia renal, una disminucion sostenida desde el
inicio de al menos >57% en la TFGe durante un periodo de al menos 4 semanas, o
muerte por causas renales mostraron una reduccion a favor de finerenona [HR 0,76
(IC 95% 0,67 a 0,87; 12 = 0%; p=0,93] (Fig. 3G).

Otros resultados

Otros resultados como la hospitalizaciébn por cualquier causa y la muerte por
cualquier causa se evaluaron en dos estudios. Sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos.

Eventos adversos

El perfil de seguridad de la finerenona se evaludé en los cuatro ensayos. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en la
incidencia de cualquier evento adverso, cualquier evento adverso grave, lesion renal
aguda, hospitalizacién por lesién renal aguda, hospitalizacion por insuficiencia renal
aguda, potasio sérico >5,5 mmol/L, mareos, hospitalizacion debido a
hiperpotasemia, diarrea, estrefiimiento, nasofaringitis y bronquitis.

Conclusion: Este estudio demuestra que finerenona mostré un efecto beneficioso
en adultos con diabetes tipo 2 y un amplio espectro de ERC, en criterios de
valoracion cardiovasculares y renales compuestos.

La incorporacion de finerenona como tratamiento adicional para pacientes con

diabetes tipo 2 puede mitigar la progresion de la ERC.



CAPITULO Il
INTRODUCCION.
1. Antecedentes
La diabetes mellitus (DM) es un importante problema de salud mundial. Se estima
que 463 millones de personas en todo el mundo padecian DM en 2019 y se prevé
que esa cifra alcance los 700 millones en 2045 (1). En México, en 2022 la

prevalencia de diabetes fue de 18.3% (1C95%: 15.9,21.1) (2),

La diabetes se ha relacionado con complicaciones macro y microvasculares como
retinopatia, neuropatia y nefropatia. A nivel mundial representa la principal causa
de ceguera, enfermedad renal terminal, amputaciones no traumaticas de las
extremidades inferiores y neuropatia periférica (3). Ademas, la diabetes tipo 2 es un
importante factor de riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD)
y mortalidad cardiovascular (CV), que representa mas del 50% de todas las muertes

relacionadas con la diabetes (4,5).

En particular la nefropatia diabética (ND), es la complicacion mas comun de la
diabetes mellitus tipo 2, se desarrolla en aproximadamente el 40% de los pacientes.
Es la principal causa de enfermedad renal terminal en todo el mundo y se asocia
con una alta morbilidad y mortalidad (3).

La hiperglucemia cronica estimula las citocinas inflamatorias, los factores de
crecimiento y el sistema renina-angiotensina (RAS) (8,9).

La ND se caracteriza por albuminuria persistente (0 tasa de excrecion de

albuminuria de >300 mg/24 horas o 200 ug/min) medida al menos dos veces en un
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intervalo de tres a seis meses, disminucion progresiva de la tasa de filtracion
glomerular (TFG), que a menudo ocurre en asociacion con una elevaciéon de la
presion arterial, que en ultima instancia conduce a enfermedad renal terminal (3).

El receptor de mineralocorticoides (MR) es un receptor nuclear que se expresa en
muchos tipos de tejidos como el sistema nervioso central, el tejido adiposo, vasos
sanguineos, las glandulas sudoriparas y principalmente los rifiones y el corazén
(10). La activacion aberrante y prolongada de MR por la aldosterona en pacientes
con DM2 desencadena efectos perjudiciales (p. €j., inflamacién, lesiéon vascular y
fibrosis) en estos tejidos (11). Ademas de estos efectos gendmicos, su expresion en
células inmunes parece contribuir al proceso de inflamacién a través de la
sefializacion independiente de la union del ADN en los macréfagos, asi como la
activacion de las células T, como se resume en una revision reciente de Barrera-

Chimal et al (12).

La intervencion temprana y el tratamiento intensivo son esenciales para reducir
tanto las complicaciones cardiovasculares como las renales en pacientes con ERC
y DT2. En consecuencia, es necesario adoptar un enfoque integral que actte sobre
una patogénesis mas amplia de la enfermedad cardiovascular y renal. Sibien varios
medicamentos mejoran los niveles de glucosa, hay muy pocos de ellos (aparte de
las estatinas, los agentes antihipertensivos y la aspirina) que hayan demostrado
reducir el riesgo de estas complicaciones (6,7).

Es fundamental disponer de nuevos medicamentos que tengan el potencial de

reducir el riesgo de complicaciones micro- macrovasculares.



Diversos ensayos clinicos han demostrado los beneficios de IECA, ARA Il e iSGLT2
para disminuir los resultados cardiovasculares y la progresion de la ERC entre
pacientes con ERC y DT2. Los resultados demostraron no solo la falta de eficacia
adicional con respecto a la progresion de la ERC, sino también una mayor incidencia

de lesion renal aguda, hipotension e hiperpotasemia (13,14).

La inflamacion vy fibrosis promovidas por la sobreactivacion de los receptores de
mineralocorticoides (MR) generalmente no son el objetivo de estas terapias, lo que

lleva a un riesgo residual persistente.

Los antagonistas esteroideos de MR (ARM) se han utilizado en combinacion con
bloqueadores de RAS; sin embargo, los efectos adversos no deseados han
restringido su uso, lo que impulsé el desarrollo de ARM no esteroides con mejores

perfiles de seguridad y especificidad.

Finerenona es un antagonista selectivo del receptor de mineralocorticoides (ARM)
no esteroideo, tiene un mecanismo diferente de union al receptor y distribucién, que
la distinguen de otros antagonistas selectivos del receptor de mineralocorticoides y
le confiere una mayor potencia de efecto, dando como resultado la reduccion de la
inflamacion, la fibrosis y la lesion cardiorrenal al mediar la hiperactivacion del

receptor (15,16).

En el estudio Finerenone in Reduction Kidney Failure and Disease Progression in

Diabetic Kidney Disease (ensayo FIDELIO-DKD), finerenone demostro una
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reduccion significativa en las tasas de disminucion sostenida del 40% y el 57% en
la tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) desde el inicio en comparacion con
el placebo. (16,9 vs 20,3 %; HR 0,81, IC 95% 0,72-0,92 IC y 5,9 % vs 8,6 %; HR
0,68, IC 95% 0,55-0,82, respectivamente) (17) y en Finerenone in Reduction
Cardiovascular Mortality and Morbidity in Diabetic Kidney (ensayo FIGARO-DKD),
la finerenona redujo significativamente la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
en comparacion con el placebo (3,2% frente a 4,4 % HR 0,71, IC 95 % 0,56-0,90)
(18).

Posteriormente, el andlisis conjunto FIDELITY inform6 una disminucion en la
mortalidad por todas las causas (8,5 % frente a 9,4 %; HR 0,89, IC 95 % 0,79-1,00)
en 13 026 pacientes con diabetes tipo 2 y ERC (19). Si bien estos resultados son
alentadores, hay la necesidad de sintetizar nueva evidencia emergente para mejorar
nuestra comprension y confianza en el efecto de la finerenona en pacientes con
diabetes tipo 2.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue realizar una revision sistematica integral
y metandlisis del conjunto de evidencia sobre los beneficios y dafios del tratamiento

con finerenona en pacientes adultos con diabetes tipo 2.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad renal cronica (ERC) en pacientes con diabetes tipo 2 (DT2) es una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad, debido al significativo aumento
el riesgo de enfermedad cardiovascular (CV), hipertension y muerte. Dado que se
prevé que la prevalencia de ERC en la diabetes tipo 2 aumentara en los préximos

20 afnos (20), es fundamental para esta poblacion de pacientes determinar
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estrategias de tratamiento adicionales que ofrezcan proteccion renal y

cardiovascular.

Dado estudios recientes acerca de finerenona en pacientes con diabetes tipo 2,
buscamos encontrar la mejor evidencia disponible que apoye la toma de decisiones.
Por lo tanto, realizamos una evaluacién sistematica de los ensayos clinicos que
investigaron los beneficios y riesgos asociados con la terapia con finerenona en
pacientes con diabetes tipo 2, centrandose particularmente en el resultados micro -

macrovasculares, efectos adversos y preferencias del paciente.



CAPITULO 1l
PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudles son los beneficios y los dafios asociados a la terapia con finerenona en

pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2?

JUSTIFICACION

Debido a la alta prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en nuestro pais, es de suma
importancia disponer de terapias farmacolégicas que atenten la morbi-mortalidad
cardiovascular y renal.

En la literatura actualmente no se dispone de un estudio que incluya beneficios y
dafos de la terapia con finerenona en pacientes con DT2 con o sin diagndstico de
enfermedad renal crdnica, en el cual se consideren resultados macrovasculares,

microvasculares, efectos adversos y preferencias del paciente.



CAPITULO IV
OBJETIVOS
Objetivo General
Evaluar los beneficios y dafios asociados al tratamiento con finerenona, en
pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2.
Resultados de interés

. Resultados macrovasculares:

Eventos Cardiovasculares Mayores (MACE) fatales y no fatales: muerte por causas
cardiovasculares, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular no fatal;
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

. Resultados microvasculares:

Retinopatia: incluyé cambios desde el inicio en la neovascularizacion retiniana,
retinopatia diabética, ceguera diabética, edema macular severo, hemorragia vitrea
y oclusién arterial retiniana. Otros resultados considerados segun la informacion
disponible.

Neuropatia: incluyé cambios desde el inicio de los reflejos tendinosos y parametros
electrofisiolégicos como la conduccion nerviosa y la velocidad de conduccion
sensorial, el diagndstico de neuropatia como tal, el dolor, el entumecimiento y la
pérdida sensorial (tacto o vibracién). Otros resultados considerados segun la
informacion disponible.

Nefropatia y criterios de valoracién renales: incluyeron duplicacion de la
creatinina sérica en comparacién con los valores iniciales, macroalbuminuria y

microalbuminuria, tasa de filtracibn glomerular estimada (eGFR), relacion
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albumina/creatinina en muestras puntuales de orina (UACR),
hemodidlisis/enfermedad renal terminal (HD). - ESRD) (definida como necesidad de
terapia de reemplazo renal continua o trasplante renal), enfermedad renal cronica y
muerte por causas renales. Otros resultados considerados segun la informacion
disponible.

. Eventos adversos:

Hiperpotasemia, hipoglucemia, lesion renal aguda, ginecomastia, hospitalizacion
por cualquier causa y otros informados.

. Resultados importantes del paciente:

Calidad de vida, medicion cuantitativa o cualitativa de valores y preferencias con
respecto a la eleccion de iniciar o no iniciar la terapia. Beneficios, dafios, costos,

limitaciones e inconvenientes de las opciones de manejo.
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CAPITULO V
MATERIAL Y METODOS
Tipo y disefio de estudio: Revision sistemética metaanalisis.
Métodos:
En este estudio, realizamos una revision sistematica rigurosa y una evaluacion
metodoldgica para investigar el tratamiento con finerenona y su impacto en
pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 (DT2).
Nuestra investigacion se alinea con las pautas establecidas en la Declaracion de
elementos de informe preferidos para protocolos de revisibn sistematica y
metaanalisis (PRISMA-P) (20).
Ademas, nuestro estudio fue debidamente registrado en PROSPERO, ndimero de

registro: CRD42023432095.

Estrategia de busqueda:

Nuestra busqueda abarcé varias bases de datos electrénicas, desde su inicio hasta
Mayo de 2023, que incluyeron Scopus, Web of Science, MEDLINE y EMBASE.
Ademas de esta busqueda electronica integral, aumentamos nuestro enfoque
examinando las listas de referencias de los estudios primarios y explorando la
literatura gris para identificar cualquier investigacion potencialmente relevante que
podria haber sido pasada por alto inadvertidamente. También realizamos
busquedas dentro de registros de ensayos clinicos para identificar estudios no
publicados o en curso que cumplieran con nuestros criterios de elegibilidad. La

estrategia de busqueda completa se presenta en anexos.
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Proceso de seleccion de estudios

Tres revisores, de forma independiente y por duplicado, realizaron una seleccion de
resimenes y textos completos de los estudios utilizando el software Distiller
Systematic Review (Evidence Partners). Se realiz6 una prueba piloto antes de cada
fase para calibrar el acuerdo entre evaluadores hasta lograr una kappa de al menos
0,7. Cribado de titulos y resiumenes evaluados para la poblacion, intervencién y
comparador de interés para hacer mas sensata la busqueda. La seleccion del texto
completo incluyéd la evaluacién de cualquier resultado de interés. Los revisores
documentaron los motivos de la exclusion. Los desacuerdos se resolvieron por

consenso o con la ayuda de un tercer revisor.

Elegibilidad y seleccion de estudios

Nuestro estudio consideré ensayos clinicos aleatorios (ECA), estudios
observacionales y analisis post hoc que incluyeron pacientes adultos (>18 afios) con
diabetes tipo 2 con o sin enfermedad renal crénica (ERC) que compararon el
tratamiento con cualquier dosis de finerenona con cualquier otro farmaco
hipoglucemiante o placebo. Para ser considerados para su inclusion, los estudios
deben haber evaluado la incidencia de cualquier complicacion macro o
microvascular de la enfermedad, eventos adversos o resultados importantes para el
paciente con respecto a los valores y preferencias de los pacientes con respecto a
la terapia.

La revision evalud los siguientes resultados sustitutos e importantes para el
paciente, independientemente de si habia evidencia disponible en los ensayos

elegibles.

13



Los resultados macrovasculares fueron eventos cardiovasculares mayores (MACE)
fatales y no fatales, como muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular no fatal y hospitalizacidén por insuficiencia cardiaca.

Los resultados renales incluyeron cambios en la relacién albUmina/creatinina
urinaria (UACR), la tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) y la creatinina
sérica. Los resultados importantes para los pacientes relacionados con los rifiones
fueron muerte por causas renales, enfermedad renal avanzada definida como la
necesidad de terapia de reemplazo renal continua, hemodialisis, trasplante de rifion
o enfermedad renal cronica.

Los resultados relacionados con la retinopatia fueron la aparicion de
neovascularizacion retiniana, retinopatia diabética, ceguera diabética, edema
macular severo, hemorragia vitrea, oclusion arterial retiniana y eventos informados
como retinopatia general.

Los resultados neuropaticos fueron cambios desde el inicio de los reflejos
tendinosos y parametros electrofisiologicos como la conduccidon nerviosa y la
velocidad de conduccién sensorial. También se evaluaron resultados importantes
para los pacientes neuropaticos, como dolor, entumecimiento, pérdida sensorial y
neuropatia periférica diabética.

Los eventos adversos evaluados fueron hiperpotasemia, hipoglucemia, insuficiencia
renal (incluida lesion renal aguda, reduccion de la tasa de filtracion glomerular),
ginecomastia, hospitalizacion por cualquier causa y otros eventos adversos

informados en los ensayos.
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Otros resultados importantes para los pacientes evaluados fueron la calidad de vida
(evaluada en los ensayos) y las preferencias y valores de los pacientes con respecto
a la medicacion (p. ej., beneficios, dafios, costos, limitaciones e inconvenientes).
Se excluyeron los estudios que compararon la intervencién con farmacos distintos
de los antidiabéticos como otros ARM esteroides (p.ej. eplerenona, espironolactona)
0 con poblaciones mixtas que no proporcionaron resultados separados para los
participantes con diabetes tipo 2. Los estudios post hoc que evaluaron un resultado
repetido como estudio de origen no se incluyeron en el andlisis primario. No se
aplicaron restricciones de idioma para la seleccion de estudios.

Se excluyeron de nuestro andlisis articulos duplicados, cartas, comentarios,
revisiones, metaandlisis, estudios que contienen datos incompletos, incorrectos o
inciertos, asi como articulos que carecen de versiones de texto completo accesibles.
La seleccion de los estudios paso6 por un proceso de dos fases que incluyeron la
seleccion del titulo/resumen y del texto completo. En cada etapa, cuatro revisores
independientes realizaron evaluaciones por duplicado y el acuerdo entre
evaluadores se calculd utilizando la estadistica Kappa. Antes de cada fase de
seleccion, llevamos a cabo pruebas piloto utilizando una muestra aleatoria de
estudios basada en nuestros resultados de busqueda para estandarizar los criterios
de los revisores. Esta prueba piloto continué hasta que se alcanz6 un indice Kappa
de 0,70 o superior.

En la primera fase, los revisores examinaron los titulos y resimenes de los estudios
recuperados a través de nuestra estrategia de busqueda, seleccionando los
articulos elegibles segun criterios de inclusion predefinidos. Cualquier decision

discordante durante esta fase progreso a la evaluacion del texto completo, cuyo
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objetivo era maximizar la sensibilidad en la seleccién de estudios. Durante esta
segunda fase, los desacuerdos entre los revisores se resolvieron mediante
consenso. En los casos en los que no se pudo alcanzar el consenso, un tercer
revisor experimentado actué como arbitro. A lo largo del proceso, documentamos
meticulosamente la cantidad de articulos incluidos, excluidos y los motivos de la
exclusion.

Extraccion de datos y evaluacion de calidad

Se utilizé un formulario web para registrar datos sobre las caracteristicas generales
del estudio, el numero de participantes, las caracteristicas demogréficas de los
participantes del estudio, los parametros de la enfermedad renal al inicio del estudio
(p. €j., eGFR, UACR), los medicamentos iniciales, la intervencion y el comparador
(presentacion y dosis), la duracion. de seguimiento y datos relevantes sobre los
resultados de interés. Se realiz0 la calibracién antes de esta fase. Los desacuerdos
se resolvieron por consenso y, de ser necesario, por un revisor senior.

Antes de comenzar la extracciébn de datos, los revisores realizaron una prueba
piloto, trabajando de forma independiente y por duplicado, para garantizar una
extraccion de datos uniforme y rigurosa.

Nuestros revisores evaluaron la calidad de los estudios seleccionados, trabajando
por duplicado, utilizando herramientas adecuadas para diferentes disefios de
estudio. Empleamos la herramienta Cochrane Risk of Bias 2.0 (RoB 2.0) para
ensayos clinicos (21), ROBINS-I para estudios de intervencion no aleatorios y
Newcastle-Ottawa para estudios observacionales. Cualquier desacuerdo en la
evaluacion de la calidad se resolvio mediante consenso y, si no se pudo llegar a un

consenso, se consultd a un tercer revisor. También abordamos el sesgo de
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notificacion mediante busquedas en ClinicalTrials.gov y evaluando la presencia de
notificacién selectiva de resultados. Para determinar la calidad general de la
evidencia para cada resultado, se utilizo el sistema de Calificacion Desarrollo y
Evaluacion de Recomendaciones (GRADE) (22), con evaluaciones independientes
realizadas por duplicado.

Sintesis de datos

Los estudios se describieron como una sintesis narrativa en una tabla que incluia:
nombre y disefio del estudio, autor, afio, pais, grupos de intervencion y control,
criterios de inclusién, nimero de participantes, medicamentos iniciales, afios de
seguimiento y resultados del estudio.

Se realizd6 un metaanalisis acumulativo cuando =2 estudios fueron lo
suficientemente homogéneos como para estimar el efecto de la finerenona en
comparacién con el placebo u otras terapias para reducir la glucosa sobre los
resultados preespecificados.

Andlisis estadistico

Dado que se espera cierto nivel de heterogeneidad entre estudios en el informe de
resultados, se realizé un metaandlisis utilizando un modelo de efectos aleatorios
con un modelo de Mantel-Haenszel sin correccion de continuidad. Para evaluar la
heterogeneidad se utilizaron la prueba Tau2 y el estadistico 12.

Un valor de p <0,10 y un valor de 12 >50% se consideraron indicativos de una
heterogeneidad considerable entre los ensayos. Si no fue posible realizar el
metaanalisis, los resultados se resumieron de forma narrativa. Los resultados de
eficacia se resumieron como cocientes de riesgo (HR) con intervalos de confianza

(IC) del 95% para los resultados dicotomicos, mientras que los resultados
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dicotomicos de seguridad se resumieron como odds ratios (OR) con IC del 95%.
Utilizamos R y R Studio con los paquetes (dmetar) y (meta) para el andlisis

estadistico (23,24,25).

18



CAPITULO VI
RESULTADO
Seleccidn y caracteristicas de los estudios
La estrategia de busqueda recupero inicialmente 593 citas; después de seleccionar
el titulo y el resumen, se evalud la elegibilidad de 98 textos completos. De éstos, se
excluyeron 94 estudios. El proceso de seleccion de estudios con sus motivos de
exclusion se muestra en la Figura 1.
En nuestra revision sistematica y metaandlisis, se incluyeron cuatro estudios que
incluyeron 14 090 pacientes. (16,17,26,27) Como era de esperar, los cuatro estudios
son ensayos controlados aleatorios de adultos con diabetes tipo 2 que comparan
diferentes dosis de finerenona con placebo. Dos estudios tuvieron un seguimiento
de 90 dias, (26, 27) otro estudio siguio a los pacientes durante una mediana de 2,6
afos (16) y el restante durante 3,4 afios (17). La edad media de los participantes
oscild entre 58 y 66 afios. Se encuentran mas caracteristicas iniciales y del ensayo
en la Tabla 1y en la Tabla complementaria 1.
Resultados cardiovasculares
Dos estudios informaron eventos cardiovasculares. (16, 17) Como se muestra en la
Fig. 3, encontramos una reduccion significativa en el riesgo de resultado compuesto
de eventos cardiovasculares (muerte por causas cardiovasculares, infarto de
miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal y hospitalizacién por
problemas cardiacos) con la terapia con finerenona en comparacion con placebo
[HR 0,87 (IC del 95%: 0,79 a 0,95; 12 = 0%; p = 0,00] (Fig. 3A).
A nivel de resultados individuales, no encontramos diferencias significativas entre

los grupos con respecto a la muerte por causas cardiovasculares (Fig. 3B), infarto
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de miocardio no fatal (Fig. 3C) y accidente cerebrovascular no fatal (Fig. 3D). Sin
embargo, se observo una reduccion significativa en el riesgo de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca con finerenona [HR 0,78 (IC del 95%: 0,65 a 0,94; 12 = 21%;
p = 0,01] (Fig. 3E). El riesgo general de sesgo fue bajo en todos los estudios. (Fig.
3)

Resultados renales

Los siguientes resultados renales fueron evaluados en dos estudios(16, 17) y se
incluyeron en el metandlisis: un resultado renal compuesto que abarca la primera
aparicién de insuficiencia renal, una disminucién sostenida desde el inicio de al
menos 240 % en la TFGe durante un periodo de al menos 4 semanas, 0 muerte por
causas renales; y un resultado compuesto renal de la primera aparicion de
insuficiencia renal, una disminucién sostenida desde el inicio de al menos 257 % en
la TFGe durante un periodo de al menos 4 semanas, y muerte por causas renales.
Ademas, se evaluaron individualmente los componentes de los resultados
compuestos renales: disminucion de la TFGe desde el inicio; disminucion sostenida
de 240% de la eGFR en la eGFR desde el inicio; disminucion sostenida de la TFGe
de <15 ml/min/1,73 m2; enfermedad renal terminal; insuficiencia renal; y una
disminucién sostenida 257 % en la TFGe desde el inicio.

Como se presenta en los metanalisis acumulativos, se demostré una reduccion en
el resultado renal compuesto de insuficiencia renal, una disminucion sostenida
desde el inicio de al menos el 40% en la TFGe o muerte por causas renales a favor
de la finerenona [HR 0,84 (IC del 95%). 0,77 a 0,92; 12 = 0%;p=0,00] (Fig. 4A).
Consistentemente, el resultado renal compuesto alternativo de la primera aparicion

de insuficiencia renal, una disminucion sostenida desde el inicio de al menos >57%
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en la TFGe durante un periodo de al menos 4 semanas, 0 muerte por causas renales
mostraron una reduccién a favor de finerenona [HR 0,76 (IC 95% 0,67 a 0,87; 12 =
0%; p=0,93] (Fig. 4G).

Por otro lado, no hubo diferencias significativas entre los grupos en la incidencia de
enfermedad renal en etapa terminal (Fig. 4C) y muerte por causas renales (Fig. 4F).
Los componentes aislados de cada resultado compuesto que mostraron un efecto
positivo con respecto a la finerenona fueron la disminucion sostenida de 240 % de
la TFGe desde el inicio (Fig. 4E), la disminucion sostenida de la TFGe de <15
ml/min/1,73 m2 (Fig. 4D), insuficiencia renal (Fig. 4B) y disminucién sostenida 257%

en la TFGe desde el inicio (Fig. 4H).

Otros resultados

Otros resultados, como la hospitalizacion por cualquier causa (Fig. 5A) y la muerte
por cualquier causa (Fig. 5B), se evaluaron en dos estudios (7, 8). Sin embargo, no
se encontraron diferencias significativas entre los grupos.

Eventos adversos

El perfil de seguridad de la finerenona se evalu6 en los cuatro ensayos. (17, 18, 26,
27) Sin embargo, debido a la heterogeneidad en el informe de eventos adversos
entre los ensayos, los eventos adversos seleccionados estuvieron disponibles para
analisis agrupados.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en la
incidencia de cualquier evento adverso, cualquier evento adverso grave, lesion renal

aguda, hospitalizacion por lesion renal aguda, hospitalizacion por insuficiencia renal
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aguda, potasio sérico >5,5 mmol/L, mareos, hospitalizacion debido a
hiperpotasemia, diarrea, estrefiimiento, nasofaringitis y bronquitis (Figuras 6)

Por el contrario, se informd hiperpotasemia clinica en tres estudios en los que la
finerenona aumentd las probabilidades de hiperpotasemia en 2,19 [OR 2,19 (IC del
95 %: 2,11 a 2,27; 12 = 0 %; p = 0,00] (Fig. 6A) (16, 17, 27). Sin embargo, cuando
los investigadores confirmaron la hiperpotasemia en dos estudios, la finerenona se
asocio con una reduccion del 54 % en la incidencia de hiperpotasemia informada
por el investigador [OR 0,46 (IC del 95 %: 0,38 a 0,56; 12 = 0 %; p = 0,01] (Fig.
6B).(7, 8)

Tres estudios evaluaron la disminucion de la tasa de filtracion glomerular como un
evento adverso; el analisis combinado mostr6 mayores probabilidades de
disminucién de la TFG en el grupo de placebo [OR 1,35 (IC del 95 %: 1,07 a 1,71;
12 =0 %; p = 0,031] (Fig. 6C). (7, 16, 17)

Ademas, la interrupcion del farmaco del estudio fue marginalmente mayor en los
pacientes tratados con placebo en los cuatro estudios [OR 1,19 (IC del 95 %: 1,00
al,42;12 =0 %; p =0,64] (Fig. 6D) (16,17,26,27) Los eventos adversos informados
en dos 0 mas ensayos se muestran en la Tabla 2. La informacién detallada de los
eventos adversos informados solo en un ensayo se puede encontrar en la Tabla
complementaria 2.

Calidad de vida

Solo un estudio informd cambios en la calidad de vida mediante dos cuestionarios
validados: DQOL-36 (Kidney Disease Quality of Life) y EQ-5D-3L (EuroQol). Sin
embargo, los resultados indicaron que no hubo un efecto significativo del tratamiento

con finerenona sobre la calidad de vida autoinformada, en comparacion con el
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placebo. Esto sugiere que, aunque la finerenona mostré eficacia en reducir la
albuminuria y ser bien tolerada, su impacto en la percepcién de la calidad de vida
durante el periodo de tratamiento no fue relevante. (27)

Riesgo de sesgo y certeza de la evaluacion de la evidencia.

Dos estudios informaron un resultado cardiovascular compuesto, el riesgo general
de sesgo fue bajo en todos los estudios (Fig. 2A). (16, 17) En dos estudios se
evaluaron dos criterios de valoracion renales compuestos y se clasificaron como de
bajo riesgo de sesgo (Fig. 2B-C). (16,17)

La calidad de vida, evaluada en un estudios, se calific6 como de alto riesgo de
sesgo en el conjunto de evidencia debido a la falta de datos de resultados en la
publicacién final en dos estudios (16,17) y a preocupaciones en el proceso de
aleatorizacion, falta de datos e informe selectivo de los resultados en el otro estudio
(Fig. 2D). (26)

Finalmente, cuatro estudios informaron eventos adversos, uno de los estudios fue
calificado como de alto riesgo de sesgo debido a preocupaciones con respecto a los
cinco dominios de la herramienta (26) los tres estudios restantes se calificaron como
de bajo riesgo de sesgo (Fig. 2E).(16,17,27,28)

La certeza de la evidencia se evalu6 mediante el enfoque GRADE en cinco
resultados importantes de pacientes de nuestra revision: compuesto cardiovascular,
disminucién sostenida de la TFGe en los rifiones 40 y 57, calidad de vida y eventos
adversos.

El conjunto de evidencia se calificO en su mayoria con baja confianza en los
resultados, particularmente en los resultados renales y cardiovasculares, debido a

preocupaciones en el ambito de la direccionalidad con respecto a las limitaciones
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de los resultados compuestos en cuanto a validez externa y generalizacion. No se
encontraron preocupaciones en todo el conjunto de pruebas con respecto al perfil

de seguridad de la finerenona representado por eventos adversos.

24



CAPITULO VI
DISCUSION
Hasta donde sabemos, esta es la primera revision sistematica y meta analisis que
tiene como objetivo evaluar los beneficios y dafios de la terapia con Finerenona en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Se han desarrollado estudios similares, sin
embargo, estos no evallan aspectos importantes como calidad de vida
Resumen de resultados
Se analizaron datos de (n = 14.090) pacientes con DM2 incluidos en (n = 4) ECA
para crear un escenario clinico para médicos y pacientes sobre la eficacia y
seguridad del nuevo antagonista selectivo de los receptores de mineralocorticoides.
Finerenona mostré una reduccion significativa en el riesgo de presentar resultados
renales y cardiovasculares compuestos. Sin embargo, estos resultados deben
tomarse con cautela ya que el conjunto de evidencia se calific6 como de certeza
baja.
Nuestro estudio confirma los beneficios de la finerenona para reducir el riesgo de
MACE en aproximadamente un 13%. Este hallazgo concuerda con el metanalisis
realizado por Gu et al. (18), que sugiere que finerenona reduzca el riesgo de MACE
en un 15 % en pacientes con ASCVD establecida.(29)
Ademas, al comparar los componentes individuales de cada resultado compuesto,
se observo un efecto significativo a favor de la finerenona en la hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca, una disminucion sostenida 240 % en la TFGe desde el inicio,
una disminucién sostenida en la TFGe de <15 ml/min/1,73 m?, disminucién

sostenida de 257% en la TFGe desde el inicio e insuficiencia renal, lo que mostrd
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una reducciéon marginal del riesgo. Los estudios que evaluaron estos resultados
tuvieron un riesgo bajo de sesgo para cada resultado.

Los eventos adversos detectados fueron la hiperpotasemia asociada con finerenona
y la disminucién de la TFGe en comparacién con el placebo.

Un estudio que evalud los eventos adversos tuvo alto riesgo de sesgo debido a que
presentd algunas inquietudes en todos los dominios. La calidad de vida s6lo se
informd en un estudio, sin embargo, los resultados indicaron que no hubo un efecto
significativo del tratamiento con finerenona sobre la calidad de vida autoinformada,
en comparacion con el placebo.

El analisis conjunto de FIDELITY incluyé los ensayos FIDELIO-DKD y FIDELITY-
DKD para brindar una descripcién general de la seguridad y eficacia de finerenona
en una poblacién de pacientes con diabetes tipo 2 y un amplio espectro de ERC
durante una mediana de seguimiento de 3 afios. Como era de esperar, nuestros
resultados se alinean con este analisis conjunto que muestra una reduccién del 23
% en el riesgo de una disminucion sostenida 257 % en la TFGe, asi como una
reduccion del riesgo relativo del 22 % en Hospitalizacion por Insuficiencia Cardiaca.
(19)

Finerenona no ha demostrado directamente efectos significativos sobre resultados
cardiovasculares como infarto de miocardio o accidente cerebrovascular a nivel
individual, sin embargo, varios estudios han demostrado consistentemente los
beneficios de la finerenona en la reduccion de la Hospitalizacion por Insuficiencia
Cardiaca (17-18, 29) En una revision sistematica que analizo tres ensayos clinicos
en los que participaron 1.520 personas en total con insuficiencia cardiaca y fraccion

de eyeccion reducida, se encontré que la finerenona habia reducido los péptidos
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natriuréticos de manera similar a los ARM esteroides, pero con un riesgo menor de
hiperpotasemia y una tasa de filtracion glomerular mas alta (30). En otro metanalisis
de 13 ensayos clinicos en los que participaron 13.597 personas con insuficiencia
cardiaca y fraccién de eyeccién reducida, 10 mg de finerenona redujeron el riesgo
de muerte cardiovascular, hospitalizacion y eventos adversos en comparacion con
la espironolactona y la eplerenona (31).

Actualmente, se esta llevando a cabo el estudio clinico FINEARTS-HF para evaluar
los efectos de la finerenona en varios tipos de insuficiencia cardiaca. Ademas, el
estudio CONFIDENCE en curso tiene como objetivo explorar si la combinacién de
finerenona con inhibidores de SGLT-2 podria proporcionar beneficios renales y
cardiovasculares adicionales en pacientes con enfermedad renal diabética y
diabetes tipo 2.

Los pacientes con diabetes tipo 2 establecida enfrentan un riesgo elevado de
presentar insuficiencia cardiaca que lleve a la hospitalizacién, lo cual es un evento
cardiovascular comdn en esta poblacion (31, 32). La reduccion del riesgo de HHF
podria conducir a una mejor calidad de vida en pacientes con diabetes tipo 2 y ERC
y, en consecuencia, a una disminucién del riesgo de presentar mayores
complicaciones cardiovasculares.

Actualmente, los IECA/ARAII en dosis méaxima tolerada y los iSGLT-2 son los
principales tratamientos para pacientes con diabetes tipo 2 y ERC. (33) Los estudios
han demostrado un posible beneficio de los eventos cardiorrenales con GLP-1 AR,
posicionandolos como un tratamiento de segunda linea para la enfermedad renal
diabética si los iISGLT-2 no son tolerados o estan contraindicados.(34-36) También

la combinacion de iISGLT-2 y GLP-1RA se asocia con una incidencia reducida de
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eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2 e IAM en comparaciéon
con cualquiera de los farmacos utilizados solos, ademas con un efecto significativo
sobre el rescate del miocardio peri-infartado en pacientes sin un segundo evento.
(37)

La terapia combinada de GLP-1RA mas SGLT2i puede incluso recomendarse para
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que tienen enfermedad cardiovascular
aterosclerotica establecida (ASCVD) (37)

Una revision sistematica de 11 ensayos evalud los efectos de la finerenona en 13
847 participantes y del GLP-1 AR en 60 080 participantes sobre los resultados
cardiovasculares y renales en pacientes con diabetes tipo 2.(28) En general, ambas
clases de medicamentos mostraron una reduccion del riesgo similar en un resultado
cardiovascular compuesto,mostrando una reduccion del riesgo de MACE del 13%
con cada clase de medicamento; sin embargo, la finerenona mostré6 una mejoria
aun mayor en pacientes con enfermedad renal grave (TFGe inicial <60 ml/min/1,73
m2).

Al analizar los criterios de valoracion cardiovasculares individualmente, GLP-1 RA
mostrd una reduccion significativa del riesgo de infarto de miocardio del 9%, una
reduccion del riesgo de accidente cerebrovascular del 17% y una reduccién del
riesgo de muerte cardiovascular del 17%, mientras que no se logré ningun efecto
significativo en los ensayos de finerenona.

Con respecto a un resultado compuesto renal que abarque macroalbuminuria
persistente de nueva aparicion, duplicacion persistente del nivel de creatinina sérica
0 una disminucion de la TFGe de al menos el 40 % desde el inicio, la necesidad de

terapia de reemplazo renal o muerte por causas renales y empeoramiento de la
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funcion renal (sostenida) duplicando la creatinina sérica o al menos una disminucion
del 40% en la eGFR desde el inicio, GLP-1 RA mostré una reduccién del riesgo
relativo del 19% versus el 16% con finerenona.

Esta reduccién se atribuy6 principalmente a una reduccion de la macroalbuminuria
con GLP-1RA, mientras que la reduccion de finerenona podria deberse a una
reduccion de la disminucion de la TFGe. Aunque este metandlisis se realizd en
pacientes con diabetes tipo 2 con y sin enfermedad cardiovascular aterosclerdtica,
la ERC no fue un criterio de inclusién. Por lo tanto, los estudios que evaluaron GLP-
1 AR incluyeron pacientes con tasas de eGFR sustancialmente méas altas en
comparacién con los ensayos de finerenona, donde el 58,9 % de los participantes
tenian eGFR <60 ml/min/1,73 m? versus el 17,8 % de los de los ensayos de GLP-1
AR (29). Con base en estos hallazgos, consideramos importante investigar si
existen beneficios adicionales en los resultados cardiovasculares y renales en
pacientes que reciben terapia combinada con finerenona y GLP-1 RA o SGLT-2i.
Un metaandlisis de red de beneficios y dafios de los medicamentos antidiabéticos
publicados en 2022, posicion6 SGLT-2i entre los medicamentos mas efectivos para
disminuir el ingreso al hospital por insuficiencia cardiaca (OR 0.66 IC 0.60 a 0.73)
seguido de finerenona. La enfermedad renal en estadio, SGLT-2I se clasific6 como
mas efectiva para una reduccion probable de este resultado junto con Finerenona y
GLP-1 RA. Sin embargo, los autores reconocen que los resultados deben tenerse
con precaucion debido a las preocupaciones en la certeza de la evidencia debido a
la heterogeneidad en el informe de los resultados renales en los ensayos. (37)

Con respecto a los eventos adversos, el metanalisis realizado por Shi et al.,

concuerda con nuestros resultados, informando hipercalemia que conduce al
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ingreso al hospital con el uso de finerenona. Sin embargo, los autores estiman que
en los participantes con un riesgo basal del 0.2%, el tratamiento con la AR
mineralocorticoides no esteroides en 1000 pacientes durante cinco afos,
probablemente resulte en 10 eventos adicionales (37). Por lo tanto, los beneficios
de la finerenona en los resultados cardiorenales pueden superar el riesgo de
hipercalemia en pacientes con normocalemia basal cuando los niveles de
electrolitos se controlan constantemente.

El andlisis agrupado de Fidelity inform6 una mayor incidencia de hipercalemia que
condujo a la interrupcién del tratamiento con Finerenona 110/6510 (1.7%) en
comparaciéon con el placebo 38/6489 (0.6%) (9). En contraste, nuestro analisis
reveld una tasa marginalmente mas alta de interrupcion de los medicamentos entre
pacientes tratados con placebo en los cuatro estudios [OR 1.19 (IC 95% 1.00 a 1.42;

12 = 0%; p = 0.64)] (17,18,27,28).

Implicaciones para la préactica clinica

Nuestros hallazgos de revisién apoyan a Finerenona como un tratamiento efectivo
para un amplio espectro de ERC y sugieren su capacidad para mitigar la progresion
de la enfermedad renal y los eventos cardiovasculares en individuos con DT2. A
pesar de que la finerenona muestra constantemente un beneficio en ambos
resultados compuestos renales, su efecto significativo en el riidbn se basa
principalmente en evitar una disminucion sostenida de 240 y 257% EGFR en lugar
de resultados importantes para el paciente, como la enfermedad renal en la etapa
final, que fue marginalmente significativo (sugiriendo significacion estadisticamente

pero no de significacion clinica) y la muerte relacionada con el rifion. Estos hallazgos
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pueden deberse al periodo de seguimiento (mediana de 3 afos) y al pequefio
namero de eventos de muerte. Sin embargo, la finerenona puede ser una terapia
adyuvante aceptable para retrasar la progresion de la ERC, manteniendo los niveles
de EGFR, lo que podria conducir a evitar complicaciones adicionales como dialisis,
necesidad de trasplante y muerte relacionada con el rifidon con el tiempo.

Con respecto al perfil de seguridad de la finerenona, que se evalué en los cuatro
estudios, se encontré que los eventos adversos son muy heterogéneos entre los
ensayos, por lo que soélo se pudieron agrupar cuatro eventos adversos.

La hiperpotasemia fue evaluada por tres ensayos, demostrando que la terapia con
finerenona duplica las probabilidades de presentar esta alteracion. Por el contrario,
cuando los investigadores informaron hiperpotasemia, la terapia con finerenona
mostré un efecto protector contra este resultado. De acuerdo con las conclusiones
de Shi. et al, creemos que la deteccion de los niveles de hiperpotasemia en los
pacientes antes de comenzar la terapia con el mineralocorticoide selectivo, reduce
las probabilidades de eventos adversos, lo que supera el peligro de la
hiperpotasemia en contraste con los beneficios potenciales (37).

Los niveles de electrolitos deben controlarse continuamente en los pacientes
recibiendo terapia con finerenona. Los analisis de subgrupos de los ensayos
incluidos mostraron un mayor efecto del agonista selectivo del receptor de
mineralocorticoides en pacientes con albuminuria grave y TFGe mas baja; por lo
tanto, la finerenona podria ser especialmente util para detener la progresion de la
enfermedad en este grupo de pacientes.

Al considerar implementar un nuevo tratamiento para la diabetes, es fundamental

adoptar un enfoque centrado en el paciente, priorizando la atencién centrada en el
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paciente y considerando las caracteristicas clinicas, los valores y las preferencias
de cada paciente. La incorporacion de la toma de decisiones compartida a la
practica clinica conduce a una mayor satisfaccion del paciente que puede conducir
a lograr una mayor adherencia al tratamiento (38-44).

Implicaciones para la investigacion

Se necesita mas y mejor investigacion en la evaluacion de los beneficios y dafios
de la finerenona con respecto a los resultados micro y macrovasculares en
pacientes con diabetes tipo 2 para tener mas confianza en el uso de este
medicamento. Ademas, se necesita investigacion que incorpore la terapia
combinada con otros medicamentos preferidos para la diabetes tipo 2, como SGLT-
2iy GLP-1 RA, para tener una mejor perspectiva sobre el uso de finerenona como
tratamiento adicional.

Al momento se estd desarrollando el estudio CONFIDENCE que investiga la
seguridad, tolerabilidad y eficacia de la combinacion de finerenona y empagliflozina
en pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad renal cronica en etapas 2-3 (45).
Se necesitan nuevos ensayos que evallen la seguridad y eficacia del tratamiento
con finerenona que incorporen analisis que estratifiquen los resultados por sexo,
razay diferentes etapas de la ERC segun eGFR y uACR. Ademas, se deben evaluar
los efectos beneficiosos de la finerenona sobre los resultados individuales, mas que
sobre los resultados compuestos.

Los efectos de la finerenona sobre la calidad de vida siguen siendo inciertos debido
a la escasez de evidencia sobre este tema. La progresion de la enfermedad renal
puede provocar resultados que afecten la calidad de vida mediante insuficiencia

renal, dialisis, trasplantes y, finalmente la muerte. Consideramos relevante explorar
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los efectos de este farmaco sobre la calidad de vida, asi como la perspectiva de los
pacientes sobre el tratamiento con finerenona para complementar las guias de
practica clinica.

Limitaciones

Las principales limitaciones de nuestra revision se basan en aquellas inherentes al
conjunto de evidencia, donde se recuperé un numero limitado de estudios con un
periodo de seguimiento limitado, lo que dificulta estimar los efectos sobre resultados
importantes de los pacientes, como la muerte.

Los resultados significativos se basan principalmente en resultados renales y
resultados compuestos que, cuando se analizan individualmente, no mostraron
significacién estadistica ni clinica. Ademas, el pequefio nimero de ensayos
disponibles para el andlisis limita las conclusiones que pueden derivarse de la
evidencia.

Una de las fortalezas de nuestra revision es la metodologia integral y sisteméatica
seguida para realizar nuestra revision e informar nuestros resultados, asi como la
realizacion de una estrategia de busqueda integral en multiples bases de datos y
métodos estandarizados para evaluar el riesgo de sesgo y la certeza de la
evidencia. Finalmente, nuestra revision se realiz6 de acuerdo con un protocolo

previamente registrado.
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CAPITULO VIII
CONCLUSIONES
Finerenona mostré un efecto beneficioso en adultos con diabetes tipo 2 y un amplio
espectro de ERC, en criterios de valoracion cardiovasculares y renales compuestos.
La incorporacion de finerenona como tratamiento adicional para pacientes con

diabetes tipo 2 puede mitigar la progresion de la ERC.
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TABLAS DE CONTENIDO.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y del estudio.

FIGARO, Pittetal, 2021 UsA Fmerencne (10 placebo =18 years 7437 | ACE mhubitor 3137 (42.7%); Median Composite of Composite of first occwrence of kudney
RCT mg -20 mg) T Angiotensin-receptor blockers 4212 | 34years | incidence of death | failure**, a sustained decrease from
(573%); Diuretic 3496 (47.6%):; - from baseline of at least 40% in the sGFR for
CKD blockers 3536 (48.1%); e-blocking cardiovascular at least 4 weeks, or death from renal
Perzistent moderately elevated agents 1384 (18.6%); Calcium causes, nonfatal causes
albuminuria: UACR. =30 to <300 mg/g. antagonists 3773 (31.3%) Statin 5184 myocardial
(=3 4 to 33 9 mg/mmol) and eGFR 225 (70 5%); Glucoss-lowering therapy infarction, Hospitalization for any cause
to =00 mL/min/1.73 m* (stage 2 to 4 7196 (97.9) nonfatal stroke, or | Death from any cause
CKD) hospitalization for | Change in UACR. from baseline to month
or heart failure 4
Persistent severely elevated albuminuria:
UACR =300 to <3000 mg/g (=339t Kidney composite outcome of the first
<365 mg/mmol) and an eGFR =60 onset of kidney failure, sustained
mL/min'l.73 m2) (stage 1 or 2 CKD) decrease from baseline of at least 57% in
the eGFE. for a period of at least 4 weeks,
Treatment with RAS inhibiter or ARB at or death from renal causes
maximum dose®
Adverse events
Serum potassium <4 8 mmolT
FIDELIO, Bakmsetal USA Finerenone (10 Placebo 18 years 3734 | ACE mhibitor 1942 (34 2); Median ‘Composite of Compostte of death from cardiovascular
RCT 2020 mg- 20 mg) T Angiotensin-receptor blockers 3723 | 26vears | kidney failure #*% | causes, nonfatal myocardial infarction,
(65.7); Diuretic 3214 (56.6); B- a sustained nonfatal stroke, or hospitalization for
CKD blockers 2948 (32.3%); a-blocking decrease of at heart failure.
Persistent moderately elevated agents 1408 (24 8%); Calcium least 40% m the
albuminuria: antagonists 3385 (63.2%); Statin eGFR from Death from any cause
UACR =30 to <300 mg/g (=3.4 t0 <339 4215 (74.3); Potassium-lowering ‘baseline for at
mg/mmol), éGFR. agent 136 (24) Jeast 4 weeks, or
=25 to <60 mL/min/1.73 m* and digbetic Glucose-lowering therapy 3524 death from renal Hospitelization for any cause
Tetinopathy (97.4%) canses
o Change in UACR from baseline to month
Persistent severely elevated albuminuria 4,
UACR =300 to <3000 mg/g (=339 to .
<563 mg mmol) and an eGER 225 o <73 Cemposite of kidney feilure, sustained
mL/min'1.73 m%) decrease of at least 37% in the eGFR
from baseline maintained for at least 4
Treatment with RAS inhibitor or ARB at weeks or death from renal causes
maximum dose™
Adverse events
Serum potassium =4.8 mmolT
ARTSDN | Katayamaet,al | Japn Finereyons 125 | Placebo | Japanese patients % Glucose-lowering therapy 05 (95%) | 90 days Change in UACR. | Ratio of UACR af days 30, 60 and 90 to
Japan. RCT 2017 mg—20mg 0D oD =18 years RAS inhibitors 96 (100%%) from baseline to UACR at baseline
TID Diuretic 22 (22.91%) day 90
Serum lipid-reducing agents 57 Changzes in health-related quality of life
Clinical diagnosis of DN based on: (39.37%)
Persistent very high albuminuria UACR. Alpha blocking agents § (8.3%) Change in serum potassium level
=300 mg/g (=34 mg/mmol) and eGFR. Beta blockers 8 (8.3%)
(CDE-EPI) 230 to <90ml/min‘1 73 m* Calcium channel blockers 62 Decrease in eGFR. (measured by CKD-
or (64.58%) EPD) of = 30%, = 40% and = 37%
Persistent high albuminuria: UACR of
=300 300 me/z (=3 4 to <34
mg/mmol) and eGFR. (CKD-EPI) =30 to
<90 mlmin/1.73 m*
Treatment with at least the minimum
recommended dose of and ACEI and/or
ARB
Serum potassium =4.8 pumell
ARTS-DN, etal TsA Eivrenoe 123 | Placebo | 12D §33 | Glucose lonering therape 145 30 days Ratio of UACR at | Adverse events
RCT 2015 mg—20mz (90.52) day 90 ve at
UACR =30mg/e and éGFR >30 mlimin ACE mhibitor: 375 (43.56) baseline Change in serum potassium levels
perlim Angiotensin receptor blockers 452
(34.92%) Incidence of serum potassium levels of
Treatment with at least the minimum Diuretic $64 (68.52%) 5.6 mmol L or higher and hizher than 6.0
recommended dose of and RAS blocker fﬁ‘l;j)hpld—redﬂcmg agents 625 mmol/L
Incidence of a decrease in @GFR of =
Sernm patassinm 4.8 mmol 1. 30%, = 40% or =37% h
Change in UACR at day 30 and day 60
relative to baseling

ACEI: Angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin 1l receptor blocker; CKD EPI: Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration; DN: diabetic nephropathy; eGFR: estimated glomerular filtration rate; RAS: Renin-angiotensin-system;
UACR: urinary albumin-to-creatinine ratio
*maximum dose on the manufacturer’s label that did not cause unacceptable side effects
**Kidney failure: end-stage kidney disease or sustained eGFR of less than 15 ml per minute per 1.73 m?for a perios of at least 4 weeks.
End-stage kidney disease: initiation of chronic dialysis (for > 90 days) or kidney transplantation
***Kidney failure: end-stage kidney disease or eGFR of less than 15 ml per minute per 1.73 m? End-stage kidney disease: initiation of
long-term dialysis (for > 90 days) or kidney transplantation
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Table 2. Eventos adversos informados en dos 0 mas ensayos.

Outcome Bakris, 2015 Katayama, 2017 Bakris, 2020 Pitt, 2021
Finerenone | Placebo Finerenone | Placebo Finerenone | Placebo Finerenone | Placebo
n=727 n=94 n=84 n=12 n=2827 n=2831 n=3683 n=3658
Any AE 386 (53) 47 (50) 40 (47.6) 6 (50) 2468 (87.3) | 2478 (87.5) | 3134 (85.1) | 3129 (85.5)
SAE 35(4.8) 3(3.2) 0(0) 0(0) 902 (31.9) 971 (34.3) 1158 (31.4) | 1215 (33.2)
SAE leading to 17 (2.3) 1(1.1) 70 (1.9) 76 (2.1)
discontinuation of
trial regimen
Adverse event 31(4.2) 3(3.2) 0(0) 0(0) 207 (7.3) 168 (5.9) 207 (5.6) 183 (5)
leading to
discontinuation of
trial regimen
Adverse event with 0(0) 0(0) 79 (2.1) 100 (2.7)
outcome of death
Serum potassium 3(0.4) 0(0) 0(0) 0(0) 495 (13.5) 233 (6.4)
25.5 mmol/L
Hyperkalemia 8(1.1) 0(0) 446 (15.8) 221 (7.8) 396 (10.8) 193 (5.3)
Serious 44 (1.6) 12 (0.4) 25(0.7) 4(0.1)
hyperkalemia
Hospitalization due 40 (1.4) 9(0.3) 21 (0.6) 2(0.1)
to hyperkalemia
Permanent 46 (1.2) 13 (0.4) 46 (1.2) 13 (0.4)
discontinuation of
trial regimen due
to hyperkalemia
Hypokalemia 28 (1) 61(2.2) 42 (1.1) 88 (2.4)
Acute kidney injury 129 (4.6) 136 (4.8) 91 (2.5) 98 (2.7)
Hospitalization due 53 (1.9) 47 (1.7) 32(0.9) 39 (1.1)
to acute kidney
injury
Discontinuation of 5(0.2) 7(0.2) 9(0.2) 3(0.1)

trial due to acute
kidney injury
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Hospitalization due 70 (2.5) 71(2.5) 45 (1.2) 49 (1.3)
to acute renal

failure

Discontinuation of 31(1.1) 36 (1.3) 26 (0.7) 12 (0.3)
trial due to acute

renal failure

Gynecomastia 6(0.2) 6(0.2) 2(0.1) 5(0.1)
Nasopharyngitis 45 (6.18) 5(5.3) 7(8.3) 2(16.7) | 241(8.5) 250 (8.8)

Hypertension 212 (7.5) 273 (9.6)

Anemia 1(1.2) 0(0) 209 (7.4) 191 (6.7)

Peripheral edema 186 (6.6) 304 (10.7)

Diarrhea 23(3.1) 2(2.1) 2(2.3) 0(0) 184 (6.5) 189 (6.7)

Upper respiratory 181 (6.4) 189 (6.7)

tract infection

Glomerular 16 (2.2) 2(2.1) 0(0) 1(8.3) 179 (6.3) 133 (4.7)

filtration rate

decreased

Dizziness 20 (2.75) 2(2.1) 146 (5.2) 153 (5.4)

Bronchitis 2(2.3) 1(8.3) 137 (4.7) 151 (5.3)

Constipation 3(3.6) 1(8.3) 131 (4.6) 163 (5.8)

Pneumonia 128 (4.5) 181 (6.4)
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FIGURAS

Figura N.1 Diagrama de flujo de los estudios identificados e incluidos.
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Figura N.2 Riesgo de sesgo a nivel de resultado.
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Supplementary Figure 2. Risk of bias at outcome level. A)
Cardiovascular composite; B) Kidney composite: first occurrence of
kidney failure, sustained decrease from baseline of at least =40% in the
eGFR for a period of at least 4 weeks, or death from renal causes; C)
Kidney composite: first onset of kidney failure, sustained decrease from
baseline of at least 257% in the eGFR for a period of at least 4 weeks,
or death from renal causes; ) Quality of life; E) Adverse events.
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Eventos adversos.

A) Hipercalemia. B) Hipercalemia reportada por el investigador.
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estudio.
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Figura N.4 Efectos cardiovasculares.
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Figura N.5 Efectos Renales

A Study
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