RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

¢ Ofrecen los antagonistas selectivos de la endotelina A
algun beneficio anadido a los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) o a los antagonistas
del receptor de la angiotensina Il (ARA-II) e inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2)

en el tratamiento de la enfermedad renal crénica?
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H Tipo de disefio y seguimiento Ni\; Criterios de inclusién
.{: Ensayo clinico en fase 2b aleatorizado, doble ciego, mul- — Adultos de ambos sexos.
ticéntrico, controlado con una mediana de seguimiento — Enfermedad renal crénica con filtrado glomerular
de 14 semanas, de las cuales 12 semanas fueron de estimado de hasta 20 ml/min/1,73 m?
tratamiento activo y 2 semanas posteriores de lavado. — Ratio albumina/creatinina entre 150 y 5.000 mg/g.
— Si habia tratamiento previo con inhibidores de la
B Asignacion enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o
5 Aleatorizada 2:1:2 a zibotentan 1,5 mg + dapagliflozi- antagonistas del receptor de la angiotensina Il
na 10 mg o zibotentadn 0,25 mg + dapagliflozina (ARA-II), no se modificaba la dosis en las 4 semanas
10 mg o placebo + dapagliflozina 10 mgy estratificada previas (no es criterio de inclusion estricto el trata-
segln diabetes (si/no) y filtrado glomerular (< 45 fren- miento con IECA/ARA-II; de hecho hay un 14%
te a > 45 ml/min/1,73 m?). aproximadamente de pacientes en cada grupo sin
dicho tratamiento).
B Enmascaramiento — Sin tratamiento previo con inhibidores del cotrans-
& Doble ciego. portador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) en el mes
previo.
B Ambito Criterios de exclusion
En el estudio ZENITH-CKD se incluy6 a pacientes de — Diabetes mellitus tipo 1.
170 centros de 18 palises pertenecientes a los cinco — Poliquistosis renal autosémica dominante o rece-
continentes. siva.
— Sindrome coronario agudo en los Ultimos 3 meses.
M Pacientes — Insuficiencia cardiaca aguda con necesidad de hos-
Se incluyo a 449 pacientes. pitalizacion.

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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— Péptido natriurético cerebral (BNP) basal = 200 pg/ml diferencia de presion arterial tras 12 semanas de trata-
0 propéptido natriurético cerebral aminoterminal miento, el cambio en el filtrado glomerular en las se-
(NT-proBNP) basal = 600 pg/ml. manas 1, 12y 14, y la comparacién entre el grupo de

— BNP =400 pg/ml o NT-proBNP = 1.200 pg/ml si te- zibotentan 0,25 mg + dapaglifiozina y dapagliflozina
nian fibrilacién auricular. + placebo en el cambio en el UACR tras 12 semanas

de tratamiento.
H Intervencion
La intervencién fue anadir zibotentan o placebo al tra- B Tamaio muestral
tamiento indicado para la enfermedad renal crénica de o Se establecié un tamafio muestral de 150 pacientes en
cualquier causa (IECA/ARA-II e iSGLT2). La distribucién m el grupo de zibotentan 1,5 mg + dapagliflozina 10 mg
por grupos fue: y 150 pacientes el grupo de dapagliflozina 10 mg +

— Grupo 1: zibotentan a dosis de 1,5 mg + dapagli- placebo para alcanzar una potencia del 80% para de-
flozina 10 mg. tectar una reduccion del UACR de al menos el 25%
— Grupo 2: zibotentan a dosis de 0,25 mg + dapagli- con un error de tipo | de 1 cola del 5%, suponiendo
flozina 10 mg. una tasa de abandono del 10%.
— Grupo 3: placebo + dapagliflozina 10 mg. Para los modelos de dosis y respuesta, se estimé un
El analisis se ha realizado por protocolo. tamafo de muestra de 150 participantes en los grupos
de zibotentan 1,5 mg + dapagliflozina 10 mg y place-
B Variables de resultado bo + dapagliflozina 10 mg, y 77 participantes evalua-
El objetivo primario fue evaluar el efecto del zibotentan bles en el grupo de zibotentan 0,25 mg + dapagliflozi-
1,5 mg + dapagliflozina 10 mg frente a placebo + na 10 mg para alcanzar una potencia del 78%.

dapagliflozina 10 mg sobre el cambio en el cociente
albumina/creatinina en orina (UACR) tras 12 semanas B Promocion
de tratamiento. Otros objetivos secundarios fueron: la El ensayo clinico fue financiado por Astra Zeneca.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

Se trata de grupos de caracteristicas comparables, aunque cabe destacar un discreto mayor porcentaje de pacientes de raza negra
y blanca (frente a asiaticos y otras) en el grupo de dapagliflozina + placebo y un leve incremento del UACR basal en este grupo.
Ademas, el grupo de dapagliflozina + placebo tiene el 10% de insuficiencia cardiaca (IC) mientras que los grupos tratados con zi-
botentan tienen menos, el 3% los de 0,25 mg y el 6% los de 1,5 mg.

Resultados de la variable principal

Los pacientes tratados en el grupo de zibotentdn 1,5 mg + dapagliflozina 10 mg presentaron una reduccion del cociente al-
bumina/creatinina del 52,5% (intervalo de confianza del 90% [IC90%] del -59 al -44,9%), mientras que los pacientes tratados
en el grupo de placebo + dapagliflozina 10 mg presentaron una reducciéon del 28,3% (IC90% del -37,8 al -17,4%) tras 12 se-
manas de tratamiento, lo que suponia una reduccién del UACR del 33,7% (IC90% del -42,5 al -23,5%; p < 0,0001) entre
ambos grupos.

Resultados de las variables secundarias

La reduccion de la presion arterial fue mayor en los pacientes de los grupos tratados con zibotentéan tras 12 semanas de tratamien-
to, la caida del filtrado glomerular estimado (FGe) se produjo en los tres grupos tras la primera semana de tratamiento aunque fue
mayor en el grupo tratado con zibotentan 1,5 mg + dapagliflozina 10 mg (-0.8 ml/min/1.73 m2 respecto a dapagliflozina 10 mg +
placebo en la semana 1y -1,1 ml/min/1,73 m2 en la semana 12). En la semana 14, tras el periodo de lavado, los pacientes que re-
cibieron tratamiento con zibotentan 0,25 mg + dapagliflozina 10 mg y aquellos que recibieron placebo + dapagliflozina 10 mg
recuperaron valores basales de FGe, mientras que en los pacientes que recibieron zibotentan 1,5 mg + dapagliflozina 10 mg el FGe
se mantuvo estable respecto a la semana 12. Por Ultimo, se produjo una reduccién del 27% (IC90% del -38,5 al -13,6%; p = 0,0022)
del UACR en el grupo tratado con zibotentan a dosis de 0,25 mg + dapagliflozina 10 mg frente al grupo tratado con placebo +
dapagliflozina 10 mg.

Efectos secundarios
La notificacién del efecto adverso preespecificado de retencion hidrica fue mas frecuente en el grupo tratado con dosis mas elevadas
de zibotentan + dapagliflozina (18%), sequido del grupo tratado con dosis menores de zibotentan + dapagliflozina (9%) y en ulti-
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mo lugar de aquellos que recibieron placebo + dapagliflozina (8%). Solo se comunicaron seis casos de descompensacion de IC,
cuatro en el grupo de zibotentan 1,5 mg + dapagliflozina y dos en el grupo de zibotentan 0,25 mg + dapagliflozina.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que el tratamiento combinado con dosis bajas de zibotentan 0,25 mg y dapaglifiozina 10 mg es eficaz en la
reduccion de la albuminuria en pacientes con enfermedad renal crénica con un aceptable perfil de seguridad.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El estudio ZENITH-CKD nos vuelve a confirmar la eficacia de los antagonistas de los receptores de la endotelina en la reduccion de
la albuminuria' y, ademas, aporta dos aspectos novedosos: se utiliza un antagonista selectivo y se ha realizado en pacientes en
tratamiento con IECA/ARA-II e iSGLT2. Entre las fortalezas del estudio nos encontramos que se trata de un ensayo clinico aleatori-
zado a grupo activo-grupo control y con una muestra con buena representacion de los diferentes estadios de enfermedad renal,
tanto de filtrado glomerular como de albuminuria, asi como una distribuciéon homogénea de las diferentes comorbilidades de los
pacientes con enfermedad renal.

Entre los efectos positivos que encontramos del zibotentan, vemos que consigue reducciones de albuminuria del 50% aproximada-
mente y que este efecto es independiente del descenso de la presién arterial, que es otro de los efectos positivos de este farmaco.
Al'igual que los iSGLT2, al iniciar el tratamiento, se produce un descenso del filtrado glomerular, pero sin diferencias significativas
respecto a los pacientes que sélo estan en tratamiento con dapagliflozina.

Uno de los aspectos méas importantes del estudio es la presencia de efectos adversos, en concreto la denominada «retencién de li-
quidos». Este hecho se dio con tanta frecuencia que fue necesario detener el estudio durante la fase de seleccién y modificar el
protocolo para eliminar el grupo que estaba recibiendo tratamiento con zibotentan 5 mg, tanto en monoterapia como en combi-
nacién con dapagliflozina.

El estudio tuvo el reclutamiento previsto para obtener conclusiones clinicamente relevantes. Sin embargo, sélo el 85% de los parti-
cipantes completaron el estudio, lo que supuso una tasa del abandono del 15%, frente al 10% estipulado para calcular el tamafo
de la muestra. Ademas, solo el 74% completaron el tratamiento y la principal causa de interrupcion fue la aparicion de efectos
adversos, lo cual puede constituir un sesgo de seleccion y puede influir en el hecho de que el estudio no cuente con la potencia
estadistica suficiente como para detectar diferencias en episodios de retencion hidrica e insuficiencia cardiaca.

En cuanto a la representatividad de la muestra, debido a los criterios de exclusién planteados en el protocolo, la poblacién de pacientes
con mayor riesgo de retencion hidrica y desarrollo de descompensacion de IC no estan incluidos en el estudio, lo cual puede sobreestimar
la seguridad del zibotentdn. Uno de los aspectos mas llamativos es que el grupo tratado con dapadgliflozina + placebo presentaba una
mayor prevalencia de IC respecto a los grupos tratados con zibotentdn, lo cual les conferia una predisposicidon mas favorable a presentar
episodios de retencién hidrosalina y a pesar de ello fueron los grupos tratados con zibotentan los que presentaron mas episodios de este
efecto adverso. Si bien es cierto que los pacientes tratados con zibotentan 1,5 mg presentaban menor proporciéon de tratamiento con
diuréticos (el 34 frente al 40% del grupo tratado con zibotentan 0,25 mgy el 42% del grupo tratado con dapagliflozina + placebo).

Asimismo, como exponen los autores, el tiempo de seguimiento de 12 semanas puede resultar escaso cuando se trata de evaluar
la reduccion de la proteinuria y la progresioén de enfermedad renal cronica y no se pueden extraer conclusiones sobre el efecto del
zibotentan sobre objetivos renales a largo plazo.

Otra de las limitaciones del estudio fue que en la semana 12, el 33% de los pacientes incluidos no contaban con determinacién del
UACR cuyo descenso constitufa el objetivo primario del presente trabajo. Ademas, el objetivo primario de seguridad de dosis de
zibotentan mas elevadas no se cumplié debido a un aumento de riesgo de la retencion hidrica a pesar del mayor beneficio sobre la
reduccion de la proteinuria.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El tratamiento con dosis bajas de zibotentan es eficaz en la reduccion de la proteinuria en pacientes con tratamiento optimizado
segun las guias de practica clinica, si bien es cierto que no lo vemos indicado en pacientes con antecedentes de IC debido al eleva-
do riesgo de retencion hidrica. Se necesitan estudios en fase lll para confirmar los resultados obtenidos.
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H CLASIFICACION

Subespecialidad: Enfermedad renal crénica
Tema: Proteinuria y progresion de la ERC
Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Proteinuria. Progresion de la ERC. Retencién hidrica. Insuficiencia cardiaca. Zibotentan
NIVEL DE EVIDENCIA: Elevado

GRADO DE RECOMENDACION: Débil
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