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Nuevas perspectivas en el tratamiento de la CKD en T2D: El papel de las terapias con MRA

Locutor:
Bienvenidos a CME en ReachMD. Esta actividad titulada «Nuevas perspectivas en el tratamiento de la CKD en T2D: El papel de las
terapias con MRA» es proporcionada por Medtelligence.

Antes de comenzar la actividad, asegurese de revisar las declaraciones de divulgacién de apoyo comercial y de la facultad, asi como
los objetivos de aprendizaje.

Dr. Rossing:

Asi que lograr resultados 6ptimos en el tratamiento de pacientes con enfermedad renal crénica y diabetes tipo 2 sigue siendo un
desafio debido a la respuesta multidisciplinaria necesaria para prevenir la disfuncién renal progresiva. El diagnoéstico precoz y los
examenes de deteccion regulares de la enfermedad renal crénica y diabetes tipo 2 establecen la fase para que los médicos clinicos
optimicen la terapia de farmacos con el fin de evitar la progresion hacia la insuficiencia renal terminal o ESKD. Esto también posibilita
el tratamiento progresivo de la hipertensién comorbida y otros factores de riesgo cardiovasculares. Si bien los avances en el
tratamiento de la diabetes redujeron significativamente la incidencia de complicaciones relacionadas, las nuevas estrategias y terapias
para tratar la progresion hacia la insuficiencia renal terminal siguen siendo una necesidad no satisfecha.

Esto es CME en ReachMD y yo soy el Dr. Rossing.

Dr. Filippatos:
Soy el Dr. Filippatos.

Dr. Weir:
Y yo soy el Dr. Matthew Weir.

Dr. Rossing:

Hoy vamos a observar las necesidades no atendidas en el tratamiento de la enfermedad renal crénica y diabetes tipo 2, ahondaremos
en la funcién de los MRA, o antagonistas receptores de mineralocorticoide, en el espectro de tratamientos, y analizaremos
descubrimientos recientes logrados mediante ensayos clinicos. Como mencioné, lograr resultados éptimos en el tratamiento de
pacientes con enfermedad renal crénica y diabetes tipo 2 sigue siendo un desafio, y debemos adoptar componentes multidisciplinarios
al administrar la progresion hacia la enfermedad renal crénica. Asi que primero usted, Dr. Filippatos. ;Puede contarnos sobre las
respuestas cardiorrenales actuales y el desafio que enfrenta al tratar pacientes con enfermedad renal crénica y diabetes tipo 2?
¢,Cdémo interviene el abordaje multidisciplinario?

Dr. Filippatos:

Muchas gracias, Dr. Rossing. Gracias, Peter. Déjeme comenzar con la ultima parte de su pregunta. La mayoria de los pacientes con
enfermedad renal crénica y diabetes tipo 2 son atendidos no solo por un nefrélogo, sino también por un diabetélogo, y como
aprendimos de un ensayo reciente, como confirmamos con el ensayo reciente, al menos entre el 40 y 50 % de estos pacientes tienen
antecedentes de enfermedad cardiovascular y son tratados por cardidlogos. Y, por supuesto, la mayoria de ellos tiene un médico de
cabecera, un médico de atencion primaria. Asi que es necesario contar con un abordaje multidisciplinario.
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Creo que el segundo problema, como usted sefiald, es que estos pacientes con enfermedad renal crénica y diabetes tipo 2 tienen
mayor riesgo de morbilidad y mortalidad, y progresion hacia la enfermedad renal a pesar de los avances recientes en la terapia. La
mayoria de estos pacientes reciben tratamiento con inhibidores de ACE y betabloqueadores, y muchos de ellos reciben inhibidores del
SGLT2. Sin embargo. la progresion hacia la enfermedad renal crénica con diabetes no solo obedece a factores metabdlicos y factores
hemodinamicos, sino también se produce a causa de la inflamacion vy la fibrosis. Estos causan la sobreactivacion de receptores de
mineralocorticoides. Y las terapias anteriores no apuntan al MR. De modo que se sugiri6 esta sobreactivacion para contribuir con la
progresion de la enfermedad cardiovascular y a la progresion de la enfermedad renal en estos pacientes con enfermedad renal crénica
y diabetes. Permitame sefialar algo que sabemos: hemos trabajado juntos con otros expertos en el abordaje multidisciplinario en los
ensayos clinicos, el FIDELIO y FIGARO. Estos ensayos en pacientes con enfermedad renal crénica y diabetes evaluaron el finerenone
y los MRA no esteroides innovadores, que se cree que contribuyen con la inflamacion y la fibrosis. El FIDELIO aleatorizd 5000
pacientes con enfermedad renal crénica terminal e incluyd un compuesto renal primario, que, ademas de los inhibidores de ACE o ARB,
tuvo como resultado una reduccién relativa del 18 %, el criterio de valoracion del compuesto renal primario en comparacion con el uso
de placebo. Y también el FIGARO, donde en mas de 7000 pacientes con enfermedad renal crénica inicial, la finerenone redujo el
riesgo del criterio de valoracion primario del compuesto cardiovascular un 13 % en comparacion con el placebo. Asi que pienso que
tenemos desafios. Tenemos oportunidades y busco analizar este tema mas adelante.

Dr. Rossing:
Si, muchas gracias.

El uso de MRA no esteroides brinda una oportunidad para evitar el deterioro en la funcion renal y mejorar las respuestas en pacientes
con enfermedad renal cronica y diabetes tipo 2. Dr. Weir, me gustaria retomar sus opiniones sobre este tema y preguntarle qué
aprendimos de los ensayos clinicos recientes y de qué forma podemos aplicar ello a la atencién de pacientes.

Dr. Weir:

Bien, como dijo el Dr. Filippatos, la disminucion del riesgo cardiorrenal es el nombre del juego en personas con diabetes tipo 2 y
enfermedad renal crénica. Mas probable que no, morirdn de un acontecimiento cardiovascular antes de que alcancen la insuficiencia
renal terminal, de modo que todo lo que es posible debe realizarse, incluida las estatinas de dosis completa. Desde luego, la base de
nuestras terapias, la dosis mas alta tolerada de ACE o ARB. Ahora sabemos que los inhibidores del SGLT2, asi como también el
finerenone, proporcionan una oportunidad de reduccion de riesgos incrementales en este sentido, tanto para acontecimientos renales
como cardiacos. De modo que creo, realmente, que ahora tenemos tres oportunidades para disminuir el indice de progresion hacia la
enfermedad cardiorrenal. De forma Optima, debemos poder utilizarlas en todos nuestros pacientes, para hacer todo lo que esté a
nuestro alcance a fin de retrasar el proceso de la enfermedad.

Dr. Rossing:
¢ Y podria quiza comentar de qué modo identificamos a aquellos pacientes que se beneficiarian de esta terapia?

Dr. Weir:

Creo que los principales problemas en los que debemos enfocarnos son, desde luego, el cambio de trayectoria de su funcion renal, asi
como los cambios en la albumina urinaria o excrecion de la proteina urinaria. Y, nuevamente, esto no debe ser una recoleccion de 24
horas. Una relacién proteina-creatinina en orina, o una relacién albumina-creatinina en orina, puede ser sumamente valiosa y se puede
supervisar al igual que la presion sanguinea y la funcién renal, para evaluar el impacto de nuestras iniciativas terapéuticas. Y asi sigue
la albumina, y asi sigue el paciente. Y esto fue una observacion importante en muchos de los estudios clinicos.

Dr. Rossing:
Y creo que eso es un aprendizaje bueno e importante, que podamos identificar a las personas si examinamos la albuminuria y el GFR,
que fue la parte mas importante de los criterios de inclusion para estos ensayos.

Dr. Filippatos:

Si me permite, lo que dijo usted y también el Dr. Weir, es sumamente importante, y esto también se refiere a su primera pregunta
sobre el abordaje multidisciplinario. Lo que es una practica clinica rutinaria para usted, como nefrélogo y diabetélogo, no es una
practica clinica rutinaria para la mayoria de los cardidlogos. Lo que vimos en los ensayos FIGARO y FIDELIO, y lo que aprendimos,
creo que algo que no conoce bien la mayoria de los cardidlogos es que tenemos un alto porcentaje de pacientes incluidos en este
ensayo, mas del 40 %, que tienen EGFR superior a 60. El 45 % de estos pacientes tienen antecedentes de enfermedad cardiovascular,
de modo que los trata un cardidlogo, y la Unica prueba de la enfermedad renal crénica es la albuminuria y son pacientes de alto riesgo.
A esta no la evaluan los cardidlogos de forma clinica y rutinaria en la mayoria de los lugares del mundo. Creo que es un mensaje muy
importante que aprendimos de este ensayo, al menos lo que aprendi como cardiélogo.

Dr. Rossing:
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Si, creo que es un aprendizaje muy importante, que debemos analizar la albuminuria, y como dijo usted, si bien hemos estado
hablando de eso en relacion con el bloqueo del sistema renina-angiotensina en momentos previos, no se adopté ampliamente y esto
en realidad también lo deben implementar, como menciond, los cardidlogos. Asi que pienso que ese fue un aprendizaje muy
importante. Quiza podriamos pasar a algunos de los aspectos destacados recientes que se presentaron en las sesiones cientificas de
2021 de la Asociacion Cardiaca Estadounidense (AHA). Y la gran pregunta para mi es ;qué aprendimos del FIGARO y del FIDELIO-
DKD? Asi que, Gerasimos, ¢qué puede decirnos sobre los datos que se presentaron hace poco? ;Y cual seria la meta de estos
estudios en el futuro?

Dr. Filippatos:

En la AHA, Peter, nos enfocamos en el efecto del finerenone en las respuestas de la insuficiencia cardiaca en el FIDELIO-DKD y
también en las respuestas por los antecedentes de insuficiencia cardiaca en el punto de partida. Como sabe, los pacientes con
insuficiencia cardiaca sistolica con fraccion de eyeccion reducida, hasta entonces, se excluyeron del ensayo, pero el 7,8 % de los
pacientes tenian antecedentes de insuficiencia cardiaca en el punto de partida. Estos pacientes solo eran pacientes con fraccion de
eyeccion superior al 40 % y el objetivo de este analisis se presentd y publicé de forma simultanea en circulacion para evaluar nueva
insuficiencia renal inicial y respuestas de insuficiencia cardiaca para estos pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca (o no)
en el punto de partida. Lo que descubrimos fue que la incidencia de la nueva insuficiencia cardiaca inicial en pacientes sin
antecedentes de insuficiencia cardiaca era significativamente inferior con el finerenone que con el placebo. Esto fue reducido por el
finerenone en un 32 % y no hubo interaccion entre aquellos con insuficiencia cardiaca o sin ella. Algo que creo que también es
importante, que se presenté anteriormente, es que, tanto en el FIGARO como en el FIDELITY, que fue el andlisis en conjunto de
FIGARO y FIDELIO, los dos ensayos, donde vimos un efecto similar de las respuestas de insuficiencia cardiaca, el efecto fue al menos
similar en aquellos a quienes se administraban inhibidores del SGLT2. Creo que esta es informacién clinicamente relevante, que se
podria aplicar de inmediato y en la practica clinica diaria.

Dr. Rossing:
Muchas gracias y, Dr. Weir, s podria comentar sobre los datos recientes y dénde ve al finerenone en el panorama del tratamiento en el
futuro?

Dr. Weir:

Como mencion6 el Dr. Filippatos, el 8 % de la poblacién en el estudio FIGARO y cerca del 5 % en el estudio FIDELIO recibio
inhibidores del SGLT2, y todos demostraron beneficios incrementales con el tratamiento con finerenone. Esa es la razén por la cual
diria claramente que estas tres terapias, la base de ACE y ARB en la dosis mas alta tolerada mas el finerenone, mas inhibidores del
SGLT2, son un paso destacado en la mejora en los ultimos 20 afios, cuando antes solo teniamos ACE o ARB.

Y solo una opinién final de mi parte para dejarle es que las personas con enfermedad renal diabética suelen perder GFR en un indice
de cinco ML por minuto por afio. ACE de dosis completa o gotas de ARB a cuatro ML por minuto por afio, que aun es muy rapido, y
cuatro veces mas rapido que el desgaste normal de la funcién renal. De modo que, usando inhibidores del SGLT2 y finerenone,
podemos reducir eso incluso mas, y de forma mas significativa. Y como menciond el Dr. Filippatos, también tienen incursiones
importantes en reducir la probabilidad de insuficiencia cardiaca accidental y los efectos adversos.

Dr. Rossing:
Bien, gracias. Esta es una conversacion fascinante y muy importante. Antes de terminar, quiza podria pedirles al Dr. Filippatos y a
usted, Dr. Weir, que compartan un breve mensaje para cerrar. ; Cual mensaje podrian dejarle al publico?

Dr. Filippatos:

La enfermedad renal crénica y la diabetes tipo 2: estos pacientes presentan alto riesgo. Incluso cuando vemos un EGFR superior a 60,
estos pacientes con solo albuminuria presentan riesgo elevado de sufrir acontecimientos cardiovasculares. Cerca del 50 % de estos
pacientes son tratados por un cardidlogo y un diabetélogo. Es un mensaje para los cardidlogos: verifiquen también la albuminuria
donde vemos estos pacientes porque ahora puede responder a la pregunta ";Entonces, qué?". Cuenta con terapias para estos
pacientes.

Dr. Rossing:
Gracias. Y, Dr. Weir, ¢ un ultimo comentario?

Dr. Weir:

Diria simplemente que la identificacion mas temprana y la educacion son criticas, y nosotros, como proveedores de atencién médica,
debemos hacer lo mejor que podamos para proporcionar estas terapias mas nuevas a nuestros pacientes. Familiaricense con ellas,
siéntanse comodos y apliquenlas en nuestros pacientes.
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Dr. Rossing:

Creo que son comentarios muy buenos y creo que no tengo mucho mas para afiadir y ahora se acabd nuestro tiempo. Muchas gracias
a nuestro publico por escuchar, gracias a ambos, al Dr. Filippatos y al Dr. Weir, por sumarse a mi y por compartir todas sus
perspectivas, conocimientos y experiencias de gran valor. Fue maravilloso conversar con ustedes hoy. jAdios!

Dr. Filippatos:
Gracias por la invitacion, Peter.

Dr. Weir:
Igualmente. Gracias.

Locutor:
Has estado escuchando CME en ReachMD. La actividad es proporcionada por Medtelligence.

Para recibir sus créditos CME gratis o para descargar esta actividad, vaya a ReachMD.com/ Medtelligence. Gracias por escuchar.
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