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Analisis de FIGARO-DKD y de FIDELITY: Conclusiones clave

Dr. Bakris:
Gracias por acompafarnos hoy. Esto es CME en ReachMD. Soy el doctor George Bakris. Hoy me acompafan los doctores Agarwal y
Pitt. Doctor Pitt, ¢ podria dar el puntapié inicial con un buen resumen de los hallazgos de FIGARO-DKD que se informaron en ESC?

Dr. Pitt:

Antes de hablar de los hallazgos, quisiera resumir brevemente el ensayo de FIGARO. Creo que la mayoria del publico sabe sobre el
ensayo anterior en el que, de hecho, usted demostré que el Finerenone redujo las consecuencias renales y las consecuencias
cardiovasculares en las personas con enfermedad renal grave. Ahora bien, FIGARO es como un ensayo complementario con
superposicion en las poblaciones y es mucho mas leve. En general, tiene un TFG mayor que el del ensayo anterior de Finerenone y
se incluyeron pacientes que tenian microalbuminuria y diabetes. Algunos de ellos tenian un eTFG reducido, de 25 para arriba, pero
otros tenian un eTFG normal y también tenian albuminuria. Se aleatoriz6 a estas personas con Finerenone, que es el antagonista no
esteroideo del mineralocorticoide del receptor, con una dosis de 10 a 20 miligramos. Antes de que se los aleatorizara, pasaron por un
periodo de preinclusiéon en el que se optimizé una terapia de base. Debo recalcar que excluimos a las personas que habian tenido
insuficiencia cardiaca y una fraccién de eyeccion reducida porque los antagonistas receptores del mineralocorticoide (MRA) son una
indicacion clara en las personas que tienen insuficiencia cardiaca y una fraccion de eyeccion reducida. Esta era una poblacién
principalmente diabética y con falla renal sobre un espectro amplio de insuficiencias renales, y las consecuencias principales eran
cardiovasculares, o sea muerte cardiovascular, apoplejia, infarto de miocardio y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca. También
hubo consecuencias secundarias, consecuencias renales, con un 40 % de reduccion en eTFG y un 57 % en insuficiencia renal terminal,
y vimos otras cosas: cambios en pendiente y cambios en albuminuria, pero las consecuencias principales eran cardiovasculares. Hubo
una reduccion considerable del 13 % en las consecuencias primarias. Esto se debié mayormente a la reduccion de insuficiencia
cardiaca. Hubo un 30 % de reduccion de insuficiencia cardiaca en las personas que tenian nefropatia diabética, muchas de las cuales
tenian TFG normal y microalbuminuria. Esto me parece muy importante porque sé que muchos diabetélogos les prestan mucha
atencion a las personas con diabetes y a la albuminuria, pero muchos en cardiologia, cuando vemos un TFG normal, no hemos sido
propensos a observar la albuminuria. Creo que estos resultados, por encima del espectro, indican que hubo una reduccién de las
consecuencias cardiovasculares, incluso con las personas que tienen un eTFG normal y microalbuminuria. Las principales
consecuencias renales fueron un 40 % de reduccion en eTFG, pero no fue significativo. Pero con las consecuencias mas robustas que
se han utilizado en la mayoria de los ensayos anteriores, en todos los ensayos de SGLT2 y en la mayoria de los ensayos anteriores, la
reduccion del 57 % fue significativa y, lo que es mas, hay una reduccion de la insuficiencia renal terminal.

Debo decir que esto se logré con relativamente pocos episodios de hiperpotasemia. Hubo un exceso de hiperpotasemia, pero la
cantidad de personas que abandonaron por la hiperpotasemia fue menor que el 1 % en comparacion con el placebo. Creo que fue del
0,4 % en el placebo y uno coma algo por ciento en el grupo de Finerenone. Tenemos un farmaco que se le dio a un gran numero de
pacientes, mas de 7000, y se hizo un seguimiento durante varios afios. Hemos demostrado los beneficios cardiovasculares y tenemos
indicaciones de beneficios renales y, muy importante, se toleré6 muy bien el farmaco. Creo que ese es el mensaje principal que me
queda de este ensayo.

Doctor Bakris, le he dicho cudles son los mejores resultados. ¢Cdémo cree que esto repercutira en las practicas o en lo que ya
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sabemos de los MRA?

Dr. Bakris:

Creo que es un logro muy importante porque, histéricamente, se sabia que los MRA son beneficiosos, especialmente en la insuficiencia
cardiaca, pero eso es con la fraccidon de eyeccion reducida. Ahora tenemos datos sobre la fraccidon de eyeccion conservada y no solo
tenemos datos sobre la insuficiencia cardiaca, sino también sobre la insuficiencia renal. Creo que por primera vez las personas han
tenido miedo de usar estos agentes por la hiperpotasemia y, tal como sefald, se toleran muy bien estos farmacos. Hubo
hiperpotasemia, pero mucho menos de lo que se habria esperado cuando se la utilizaba en situaciones similares a esta. Entonces, creo
que es un logro muy importante usarlo con el armamento que ya tenemos.

¢, Qué opina de esto, doctor Agarwal?

Dr. Agarwal:

Estoy completamente de acuerdo contigo, George. Como sefialaste, creo que en este ensayo se excluyd a las personas que tenian
insuficiencia cardiaca y una fraccién de eyeccion reducida, pero el MRA es una indicacion clara y no hablamos de pacientes con
insuficiencia cardiaca en este ensayo. Hablamos de personas que tienen diabetes tipo 2 y enfermedad renal crénica. Esta es una
poblacién que normalmente no esta en el radar de los médicos que los cuidan, como los cardidlogos o proveedores de atencion
primaria, porque creen que si tienes insuficiencia renal, debes ir al nefrélogo. Este ensayo supone un cambio en las practicas porque el
62 % de los pacientes del ensayo tenian un TFG superior a 60, que es un area de creatinina indetectable. No se identificara a estas
personas con un TFG. Sin embargo, tienen insuficiencia renal. Entonces, scomo los detectamos? Hay que ver la albuminuria. Sila
tienen, deben estar tomando Finerenone porque este reduce el riesgo cardiovascular y el de insuficiencia renal. Ese es el mensaje
principal. Los cardidlogos quiza piensen: "Bien, ;qué hay de nuevo por aqui? Se recomiendan los MRA para la insuficiencia
cardiaca". En este ensayo, se excluyo a los pacientes que tenian insuficiencia cardiaca y solamente identificamos que estos pacientes
tiene un riesgo algo porque tienen insuficiencia renal crénica y diabetes tipo 2. La insuficiencia renal crénica no se basa en un eTFG.
Mayormente, se basa en la albuminuria. En mi opinion, esa es la parte del ensayo que cambio las practicas.

Dr. Bakris:
De acuerdo, muy bien. Rajiv... ¢ podrias contarnos del analisis de FIDELITY, donde realmente se incorporan los ensayos de FIGARO y
los de FIDELIO?

Dr. Agarwal:

Claro, George. FIDELITY es un analisis, no un ensayo. Es un analisis porque se observan datos al nivel personal en un espectro
amplio de pacientes que tienen diabetes tipo 2 e insuficiencia renal cronica. La insuficiencia renal crénica se define como un eTFG
superior a 25 en estos analisis y, en ese momento, se recomienda Finerenone. El eTFG debe ser superior a 25. No teniamos muchos
pacientes con menos de 25. Habia algunos, pero no muchos. Se recomendaria para las personas que tienen un potasio inferior a 5.
Cinco o inferior, el limite superior puede ser 5. Este es el grueso de la poblacion de los pacientes. Se les hace un seguimiento a mas
13.000 pacientes durante mas de 2 afios y medio en promedio. Observamos las consecuencias cardiovasculares, que son accidentes
cardiovasculares adversos importantes de 4 puntos, o sea, muerte cardiovascular, apoplejia, infarto de miocardio y hospitalizaciéon por
insuficiencia cardiaca. Luego, observamos las consecuencias de insuficiencia renal y, en el ensayo de FIDELIO, especificamos de
antemano una reduccion del 57 % en el eTFG. Es un numero raro y mas o menos dobla la creatinina sérica o los pacientes que se
hacen dialisis o mueren de insuficiencia renal. Son muy pocas personas. Esos son los dos componentes del analisis, mas de 13.000
pacientes, y descubrimos que si se toman juntos, Finerenone mejora considerablemente las consecuencias principales, que son las
cardiovasculares.

El segundo hallazgo importante es que hay una reduccion relativa del riesgo del 20 % para hacerse didlisis. Esa es la complicacion
mas temida de la insuficiencia renal y, al utilizar Finerenone en esta poblacion, se reduce ese riesgo. El riesgo de abandono por
hiperpotasemia fue relativamente bajo. En parte, porque especificamos que no se incluiria a las personas que tenian un potasio alto en
el ensayo y manejamos el potasio bastante bien. Entonces, no hemos tenido mucha hiperpotasemia. No hubo efectos secundarios no
deseados con Finerenone, por lo que es un farmaco bastante limpio, a excepcién de algunos casos de hiperpotasemia. Esos son los
mejores resultados del analisis de FIDELITY.

Dr. Bakris:
Bert, ¢ qué te emociona del analisis de FIDELITY, que es como lo mejor de ambos estudios?

Dr. Pitt:
Realmente me convence de que Finerenone es muy eficaz para reducir las consecuencias cardiovasculares y las renales en todo el
espectro de insuficiencia renal en las personas que tienen diabetes. Y, por supuesto, creo que todos han estado enfocados en la
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diabetes y los inhibidores del SGLT2 y los antagonistas del receptor GLP-1. Y los niUmeros de nuestro ensayo no fueron abrumadores,
pero creo que hay suficiente para decir que Finerenone funciona con el inhibidor del SGLT2 y el antagonista receptor del GLP-1. Al
parecer, tenemos el mismo beneficio. De hecho, hay algunos datos preclinicos que indican que cuando juntas Finerenone vy el
inhibidor del SGLT2, hay mas efectos, pero no podemos afirmar eso en funcién de nuestros ensayos porque los numeros son
medianamente bajos y hay que seguir trabajando. Pero estamos bastante seguros, por los datos que tenemos, de que funciona con el
inhibidor del SGLT2 y el antagonista del receptor GLP-1.

Dr. Bakris:

Si, estoy de acuerdo contigo. Hay datos cientificos basicos que realmente respaldan lo que dijiste. Como indicaste, los datos clinicos
son limitados, pero sin duda van en esa direccién. Hemos llegado al fin. Quisiera que me cuenten la impresién general que desean
dejarle al publico. Bert, empezaremos contigo.

Dr. Pitt:

Creo que en las personas que tienen insuficiencia renal y diabetes, antes que nada, como cardidlogo, me hizo mas consciente de que
debo buscar albuminuria, incluso cuando hay un eTFG normal. Y debo comenzar con un MRA. El Unico que conozco con el que
realmente puedo empezar en el momento y que se tolere para obtener los efectos es el Finerenone. Eso me da un gran beneficio
cardiovascular y termina protegiendo mi rifidn también.

Dr. Agarwal:

George, mi Unico mensaje para los que cuidan a personas que tienen diabetes tipo 2 es que si, sé que pediste un analisis de sangre,
pero si quieres proteger el corazon, hay que ver la orina. Posiblemente digas que no la PCR. Dije que no. Olviden la PCR. Vean la
UACR. ;Qué es la UACR? Es la proporcién de albumina y creatinina en la orina. Puedes pedirle que se haga ese analisis a
cualquiera que venga a tu consultorio. En Estados Unidos, solo 1 de cada 5 personas se hace ese analisis. Es lamentable. Esto ya no
es de interés académico, porque si su proporcién es superior a 30, que es el umbral de la microalbuminuria, tiene cémo tratarse ahora
y reducir el riesgo de insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca. Eso es muy importante para nuestros pacientes.

Dr. Bakris:

Estoy completamente de acuerdo. Quisiera recordarle al publico, para ampliar lo que dijiste, que realmente no se sabe en qué etapa
de la insuficiencia renal esta el paciente a menos que se mida la albuminuria. Las recomendaciones y las reglas generales son medir
la albuminuria. Creo que queda muy claro que la albuminuria, con todo respeto a los cardidlogos, probablemente sea mejor que la
PCR para predecir las consecuencias cardiovasculares y las consecuencias renales.

Muchas gracias a ambos por acompafarme hoy. Fue una grandiosa charla, se brindd informaciéon nueva que va a cambiar las
practicas médicas. Soy George Bakris, de ReachMD. Gracias por acompafiarnos y que tengan un buen dia. Adios.

Dr. Pitt:
Gracias.

Dr. Agarwal:
Gracias, George. Es grandioso estar aqui.
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