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Nuevos antagonistas del receptor  
de mineralocorticoides

Introducción
En el pasado, algunos antagonistas de los recep-

tores de mineralocorticoides (ARM), como la espi-
ronolactona y la eplerenona, no pudieron demostrar 
efectos beneficiosos en pacientes con enfermedad 
renal crónica (ERC) por falta de eventos reportados 
en los ensayos, pero también han mostrado una gran 
prevalencia de hiperpotasemia, lo que limitaba su 
uso.1,2

La finerenona es un ARM no esteroideo y alta-
mente selectivo del componente mineralocorticoi-
de, sin afinidad por otros componentes como los 
glucocorticoides y los androgénicos. Comparado 
con otros ARM, como la espironolactona o la eple-
renona, tiene una afinidad que llega a ser 20 veces 
mayor. Además, la finerenona actúa Inhibiendo com-
pletamente la unión del coactivador del receptor de 
mineralocorticoides (MR), tanto en presencia como 
en ausencia de aldosterona, donde actúa 
como agonista inverso.3

Basados en estos principios y estu-
dios preclínicos, la finerenona parecía 
posicionarse como una alternativa al 
tratamiento para subgrupos de pacientes 
con ERC y con persistencia de proteinu-
ria. Actualmente, se cuenta con ensayos 
clínicos en los que se discute su rol, así 
como nueva evidencia, que desarrolla-
mos más adelante.

Fisiopatología y farmacodinamia
El MR está presente principalmente en las células 

epiteliales del riñón, pero también en otras células 

no epiteliales distribuidas en el corazón y los vasos 
sanguíneos.2 En diferentes procesos patológicos, la 
activación aumentada de este receptor favorece la 
transcripción de genes profibróticos, como el factor 
de crecimiento transformante beta (TGF-B1) y el 
activador de plasminógeno 1 (PAI-1), los cuales 
aumentan la fibrosis vascular y cardíaca.4 En el 
riñón, la sobreactivación del MR por la aldoste-
rona también puede generar actividad inflamatoria 
en los podocitos, con afectación glomerular, me-
canismos de oxidación y, finalmente, fibrosis me-
sangial. Todos estos últimos mecanismos llevan a 
albuminuria, reducción de flujo e inflamación in-
tersticial, con pérdida del filtrado glomerular (FG) 
a largo plazo.2,4

Sobre la base de estos mecanismos, bloquear el 
MR puede llevar a beneficios múltiples, no solo a 
nivel renal, sino también cardiovasculares (Tabla 1).4

Variables Espironolactona Eplerenona Finerenona

Potencia Alta potencia Baja potencia Alta potencia

Selectividad Baja selectividad Media selectividad Alta selectividad

Mecanismos 
con receptor

Agonista parcial 
(con cofactores)

Agonista parcial 
(con cofactores)

Agonista inverso 
(con cofactores)

Estructura 
química

Esteroideo Esteroideo No esteroideo

Tabla 1. Diferencias farmacológicas entre distintos antagonistas de receptores de mi-
neralocorticoides.

Eficacia clínica
Inicialmente, pequeños estudios piloto que com-

pararon finerenona vs. espironolactona5 o eplere-
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nona6 parecían tener beneficios en cuanto a resul-
tados renales y cardiovasculares en pacientes con 
insuficiencia cardíaca y diabetes; sin embargo, eran 
ensayos abiertos, con pocos participantes y sesgos. 
No obstante, fueron las bases sobre las que se reali-
zaron los estudios más grandes.

El estudio FIDELIO-DKD7 fue un ensayo clí-
nico a doble ciego y multicéntrico, que aleato-
rizó a alrededor de 5700 pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 (DBT2) y ERC. La ERC se defi-
nió como un cociente albúmina/creatinina de 30  
≤ 300 mg/g, un FG de 25 ≤ 60 ml/min/1.73 m² y la 
presencia de retinopatía diabética o más de 300 mg/ 
galbuminuria/creatinuria y FG 25-75 ml/min. Estos 
pacientes estaban recibiendo tratamiento con dosis 
máximas toleradas de un inhibidor de la enzima 
convertidora de angiotensina (IECA) o un antago-
nista del receptor de la angiotensina II (ARA II), y 
tenían niveles séricos de potasio ≤ 4.8 mmol/l. El 
criterio de valoración primario del estudio fue una 
variable compuesta que incluía el tiempo hasta la 
aparición de falla renal, una disminución del 40% 
en el FG desde los niveles basales y la muerte por 
causas renales. 

El criterio de valoración secundario también fue 
una variable compuesta que evaluó el tiempo hasta 
la aparición de eventos cardiovasculares. Los pa-
cientes con FG menor de 60 ml/min se aleatoriza-
ron a 10 mg, mientras que aquellos con FG mayor 
de este valor iniciaban con 20 mg/día de finere-
nona. Al mes, se elevaban las dosis a 20 mg si el 
FG se mantenía estable y no había hiperpotasemia. 
El 97% de los pacientes eran hipertensos y un 45% 
tenían eventos cardiovasculares previos. A pesar 
de que casi el 100% de los individuos estaba tra-
tado con IECA o ARA II, como se muestra en la 
Tabla 1, posteriormente en los apéndices suple-
mentarios refieren que hubo alrededor de un 15% 
y 26% de pacientes que iniciaban IECA/ARA II 
luego de la aleatorización en los dos grupos. Tam-
bién se inician, de manera similar en ambas ramas, 
otras medicaciones antihipertensivas. La duración 
del tratamiento fue de 2.6 años, durante los cuales 
se observó una reducción significativa del 18% en el 
desenlace primario compuesto renal (17.8% finere-
nona vs. 21.1% placebo; intervalo de confianza del 
95% [IC 95%]: 0.73 a 0.93; p = 0.001 y NNT = 29 
en 3 años), así como una disminución del 19% en el 
descenso sostenido del FG ≥ 40% desde los niveles 
basales. Además, se registró una reducción del 31% 
en la albuminuria a los 4 meses, en comparación 
con el grupo placebo, la cual se mantuvo durante 
el seguimiento. Se reportó mayor incidencia de hi-
perpotasemia grave en el grupo tratado con finere-
nona (1.6% vs. 0.4%), aunque hubo pocos casos de 

hiperpotasemia que requirieron la discontinuación 
del tratamiento (2.3% vs. 0.9%), y no se registra-
ron casos de muerte debido a la hiperpotasemia. 
Los efectos de la finerenona sobre la presión arte-
rial sistólica fueron modestos, con una reducción de  
-2.1 mm Hg al año de tratamiento, en comparación 
con -0.9 mm Hg en el grupo placebo.

En el ensayo clínico FIGARO-DKD,8 una in-
vestigación de fase III, a doble ciego, multicén-
trica y aleatorizada con placebo, participaron 
7437 pacientes con DBT2 y ERC en tratamien-
to con IECA/ARA II dosis máxima tolerada. 
El período de seguimiento fue de 3.4 años, y el cri-
terio de valoración primario fue una medida com-
puesta que incluía muerte por causa cardiovascular, 
infarto de miocardio no fatal, accidente cerebro-
vascular no fatal y hospitalización por insuficiencia 
cardíaca. 

El criterio de valoración secundario también 
fue compuesto y abordó eventos renales. Los cri-
terios de inclusión fueron: albuminuria moderada  
(30-300 mg/g albuminuria-creatinuria) y FG entre 
25-90 ml, o albuminuria elevada mayor de 300 mg/g 
y FG de al menos 60 ml/min; además, todos los 
pacientes debían tener valores de potasio sérico 
menores de 4.8 mEq/l. Se administró la dosis de 
finerenona (10-20 mg) igual que en el ensayo an-
terior. Nuevamente se observan frecuencias de co-
morbilidades similares a las del otro ensayo, como 
hipertensión y enfermedades cardiovasculares, y se 
repite que hasta un 30% de los pacientes iniciaban 
los IECA/ARA II luego de la aleatorización. El 
tratamiento con finerenona mostró una reducción 
significativa del 13% en el criterio de valoración 
primario cardiovascular (hazard ratio [HR]: 0.87; 
IC 95%: 0.76 a 0.98; p = 0.03, NNT = 47 en 3 años). 
Sin embargo, los criterios de valoración secunda-
rios no alcanzaron significación estadística. El ries-
go de efectos adversos graves que condujeron a la 
interrupción del tratamiento, así como el daño re-
nal agudo, fueron similares en ambos grupos. No 
obstante, se observó mayor incidencia de hiperpo-
tasemia grave en el grupo de finerenona (0.7% vs. 
0.1%), aunque pocos casos de esta complicación 
provocaron la interrupción del tratamiento (1.2% 
vs. 0.4%), y no se registraron muertes por hiper-
potasemia. Los efectos de la finerenona sobre la 
presión arterial sistólica fueron modestos, con una 
diferencia de 2.6 mm Hg entre ambos grupos de tra-
tamiento a los 24 meses.

En el estudio FIDELITY9 se llevó a cabo un aná-
lisis combinado de los ensayos FIDELIO-DKD y 
FIGARO-DKD. El análisis fue preespecificado 
antes de la publicación de los trabajos previos. Se 
analizaron 13 026 pacientes con los criterios de 
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inclusión de los estudios y se excluyeron aquellos 
con insuficiencia cardíaca con fracción de eyección 
reducida, ya que los ARM demostraron eficacia en 
ese grupo de pacientes. El criterio de valoración 
primario fue una combinación de eventos cardio-
vasculares (muerte por causa cardiovascular, infar-
to de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular 
no fatal, hospitalización por insuficiencia cardíaca) 
y eventos renales (descenso > 57% del FG a las  
4 semanas y muerte por causa renal). Se realizó el 
seguimiento durante 3 años. La incidencia del cri-
terio de valoración primario cardiovascular fue del 
12.7% en los pacientes tratados con finerenona y 
del 14.4% en aquellos que recibieron placebo (HR: 
0.86; IC 95%: 0.78 a 0.95; p = 0.0018, NNT = 46 en 
3 años). Respecto de la variable compuesta renal, se 
observó en el 5.5% de los pacientes que recibieron 
finerenona y en el 7.1% de los que recibieron pla-
cebo (HR: 0.77; IC 95%: 0.67 a 0.88; p = 0.0002, 
NNT = 60 en 3 años). En cuanto a la seguridad, los 
resultados fueron muy similares en los dos grupos. 
Se registraron casos de hiperpotasemia que condu-
jeron a la interrupción del tratamiento en el grupo 
tratado con finerenona (1.7%), en comparación con 
el grupo placebo (0.6%).

Hay que tener en cuenta que todos los estudios 
realizados fueron diseñados y financiados por  
Bayern, que es el laboratorio que tiene la patente 
del fármaco.

En 2021, la Food and Drug Administration (FDA) 
autorizó el uso de esta agente para disminuir los 
eventos cardiovasculares y renales en pacientes con 
ERC y DBT2,10 mientras que la European Medici-
ne Agency (EMA) lo autorizó para este mismo uso 
en 2022.11

Las guías Kidney Disease Improving Global 
Outcomes (KDIGO)12 ya están recomendando su 
utilización en pacientes diabéticos, con un nivel de 
evidencia calificado por ellos como 2 A, mientras 
que las guías de DBT2, como la de la American 
Diabetes Association (ADA), también lo han re-
comendado en casos de proteinuria persistente en 
estos pacientes bajo tratamiento con IECA/ARA II 
y máxima dosis tolerada, con nivel de evidencia A.13 

Seguridad
Los potenciales efectos adversos esperados de 

la finerenona son la hiperpotasemia, la caída del 
FG o los efectos hormonales con respecto a la  
testosterona.

Previamente, en los estudios en fase II se obser-
vó5,6 menor hiperpotasemia que con otros ARM 
como la espironolactona (con incidencias del 5.3% 
vs. 12.7%, p = 0.048) o la eplerenona. Sin embargo, 
frente al placebo sí ha demostrado tener este efecto 

significativo, con una incidencia de abandono de al-
rededor del 1.7% con las dosis de 20 mg de finere-
nona, por lo que ha demostrado ser segura inclusive 
en pacientes con ERC.

En los ensayos clínicos vs. placebo en la pobla-
ción antes mencionada con DBT2 y ERC, las inci-
dencias de hiperpotasemia fueron mucho mayores, 
de hasta el 21%-17%, lo que casi duplica las del 
placebo, pero se debe destacar que solo el 1.4% 
necesitó hospitalización para tratarla, por ejemplo, 
y no hubo informes de fallecimientos o eventos 
graves con ellas. Al igual que lo reportado antes, 
el abandono de la medicación debido a la hiperpo-
tasemia persistente fue de alrededor del 2% en los 
ensayos clínicos.

Con respecto a la caída del FG, lo que se eva-
luó fue una disminución de este del 30%, lo cual no 
pudo observarse en comparación con el placebo.14,15 
En el análisis FIDELITY tampoco se registraron di-
ferencias vs. placebo con finerenona en daño renal 
agudo u hospitalización por esta.

En el análisis del FIDELITY no se observan 
efectos sexuales/reproductivos adversos de la fi-
nerenona vs. placebo, los cuales fueron del 5.6% 
para ambos grupos; no se detallaron cuáles fueron, 
a excepción de la ginecomastia, cuyas frecuencias 
fueron del 0.2% y el 0.1%, respectivamente.

Conveniencia
Contraindicaciones

Actualmente, los fármacos no se han iniciado es-
trictamente en ensayos clínicos en pacientes con:

•	Filtrado glomerular < 25 ml/min

•	Hiperpotasemia > 5.5 mEq/l

•	Embarazadas/lactancia

•	Cirrosis categoría C, según escala Child-Pugh

Precauciones
Se debe tener especial precaución en pacientes 

que estén tomando suplementos de potasio y otros 
fármacos ahorradores como IECA u ARA II, así 
como aquellos que potencialmente puedan deterio-
rar la función renal, como antiinflamatorios no este-
roides (AINE) o diuréticos.16

En los ensayos clínicos, el monitoreo del potasio 
se realizó al mes del tratamiento, junto con la fun-
ción renal. En los estudios, la dosis inicial estaba 
relacionada con el FG basal de los pacientes, con 
dosis de 10 mg iniciales si este era < 60 ml/min, y 
20 mg si era mayor de este valor.

La titulación de los pacientes con 10 mg podía 
llevarse a 20 mg si el FG se mantenía estable (no 
se reducía un 30%), y si el potasio sérico era menor 
de 4.8 mEq/l.
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En caso de que el control al mes su-
perara 5.5 mEq/l, se reducía la dosis 
o se suspendía.

Farmacocinética
Se puede administrar por vía oral. 

Su biodisponibilidad es de alrededor 
del 44% y no la modifican los alimen-
tos.16 Tiene elevada unión a proteínas 
(92%) y no se espera que sea dializa-
ble.17 Con respecto al metabolismo, 
en un 90% es metabolizada en el hí-
gado por el sistema CYP3A4, y es un 
inductor de estos, con las potenciales 
interacciones que esto implica. Tiene 
una vida media de 2-3 horas y se eli-
mina en un 80% por orina. 

Costo
Hasta nuestro conocimiento ac-

tual, solo existe un estudio de costo/
eficacia18 relacionado con el agre-
gado de finerenona al tratamiento 
estándar actual en la diabetes (el grupo control 
de FIDELIO, o sea IECA/ARAII en dosis máxi-
ma tolerada), a través de un modelo de Markov.  
Los pacientes del estudio estaban representados 
por los del FIDELIO, con una media de edad de  
68 años, y el horizonte de vida era para la expec-
tativa de vida de la población holandesa. Se calcu-
laron los abandonos del grupo de tratamiento por 
hiperpotasemia y la discontinuación del tratamien-
to una vez iniciada la terapia de reemplazo renal. 
El modelo era complejo y consideraba estados 
sin evento (con 6 estadios de ERC), pacientes con 
evento agudo, pacientes posterior al evento agudo  
y muerte, con sus respectivas probabilidades de 
transición. 

Las utilidades fueron calculadas mediante los 
años de vida ajustados por calidad (QALY, por su 
sigla en inglés) y las utilidades del EuroQol-5D. 
Los costos fueron totales y en el contexto de los 
Países Bajos en 2023. Sorprendentemente, hay una 
mejora en 0.2 QALY y hasta 7 años de vida gana-
dos, con disminución de los costos totales para el 
sistema, lo que soporta un análisis de sensibilidad, 
es decir, utilizando diferentes escenarios con algu-
nas variables.

Este estudio estuvo financiado por Bayern, ade-
más que, de los 7 autores, 3 trabajan para dicho 
laboratorio, y al menos 2 declararon recibir finan-
ciamiento para ser comentadores de este. Además 

que esto se evaluó en un único escenario y país, con 
un sistema de salud totalmente distinto al nuestro, 
por lo que requiere muchísima mejora en cuanto  
a la evaluación para poder trasladarlo a otras  
poblaciones.

Conclusiones
La finerenona es un tratamiento farmacológico 

disponible en Argentina que ha demostrado eficacia 
clínica para eventos clínicos relevantes, en ensayos 
clínicos aleatorizados, efectuados en una población 
específica: pacientes con DBT2 con ERC y pro-
teinuria persistente pese al tratamiento con dosis 
máxima tolerada de IECA/ARAII. No hay eviden-
cia en otras poblaciones, y quedan algunas dudas 
acercas de las cointervenciones que pudieron haber-
se realizado en los ensayos; además, todos fueron 
financiados por el mismo laboratorio productor. 
En cuanto a la seguridad, la finerenona ha demostrado 
ser segura en ensayos clínicos, pero faltan estudios 
de fase IV y de farmacovigilancia para implementar 
su utilización en la práctica clínica habitual, donde se 
expone a interacciones y comorbilidades múltiples. 
Finalmente, la rentabilidad es un tema pendiente 
en los países en vías de desarrollo como el nuestro. 
Como conclusión, podemos decir que la finerenona 
debe utilizarse en pacientes con la indicación pre-
cisa, y evaluar individualmente beneficios, riesgos 
y costos.

Variables Espironolactona Eplerenona Finerenona

Potencia Alta potencia Baja potencia Alta potencia

Selectividad Baja selectividad Media selectividad Alta selectividad

Mecanismos con 
receptor

Agonista parcial 
(con cofactores)

Agonista parcial 
(con cofactores)

Agonista inverso 
(con cofactores)

Estructura química Esteroideo Esteroideo No esteroideo

Vida media 12-24 horas 3-6 horas 2-3 horas

Efecto en la 
presión arterial

XXX XX X

Proteinuria XX XX XXX

Ginecomastia XX - -

Hiperpotasemia XX XX X

Evidencia clínica 
en eventos 
cardiovasculares y 
renales

- - Positiva

Costo X XX XXX

Tabla 2. Resumen esquemático de la revisión.
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