Revista
= . Informacion
A Cientifica

ISSN 1028-9933
Universidad de Ciencias Médicas de Guantanamo

Mayo 2024 Volumen 103:e4543

DOI: https://doi.org/10.5281/zenodo.10949840

REVISION BIBLIOGRAFICA

Zilebesiran: futuro en el manejo de la hipertensién arterial

Zilebesiran: a futuristic managementin hypertension

Zilebesiran: o futuro do controle da hipertensao

Maria Gabriela Balarezo-Garcia'* , Diego Armando Suarez-Paez , Daniela Abigail Cobo-Alvarez'

'Universidad Regional Auténoma de Los Andes. Ecuador.

*Autora para la correspondencia: ua.mariabalarezo@uniandes.edu.ec

Recibido: 19-01-2024 Aprobado: 24-04-2024 Publicado: 07-05-2024

RESUMEN

Introduccion: la relacion entre los rifiones y la
hipertension ha sido estudiada e investigada a
lo largo del tiempo. Esto se debe al papel
central de los rifones en el desarrollo vy
regulacién, a largo plazo, de la presion arterial.
Objetivo: sistematizar la eficacia y seguridad
del fdrmaco zilebesiran en los ensayos clinicos
en fase 2: “KARDIA 1 y KARDIA 2”. Método: se
realizd una revision bibliografica narrativa
comparativa de los ensayos clinicos en fase 2:
“KARDIA 1 y KARDIA 2” publicados en julio del
2023. Ambos estudios randomizados, doble
ciego, placebo - dosis controlados. Para la
recopilacion de la informacién se confecciond
un formulario por los autores que utilizan las
siguientes variables: poblacién de estudio,
clasificaciéon de medicamento antihipertensivo,
criterios de inclusién y exclusion del estudio.
Resultados: ambos ensayos clinicos incluyeron
adultos de 18 a 75 afios con hipertension no
tratada o en terapia estable; los resultados de
ambos estudios fueron contundentes, de 107
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pacientes inscritos solamente 5 presentaron
reacciones (reacciones leves y transitorias),los
pacientes que recibieron zilebesiran tuvieron
disminuciones en los niveles séricos de
angiotensindgeno que se correlacionaron con la
dosis administrada. Consideraciones finales: en
los ensayos clinicos en fase 2, “KARDIA 1 y
KARDIA 2”, el farmaco zilebesiran se utilizé en
una poblacidn de pacientes adultos, con fuertes
criterios de exclusion. Se demostré como
resultado positivo la atenuacidon del efecto
sobre la presién arterial, utilizandose como
monoterapia o terapia combinada a otros tipos
de antihipertensivos, los efectos adversos
presentes se consideraron como leves vy
transitorias.

Palabras clave: angiotensinégeno; sistema
renina angiotensina aldosterona; hipertension
arterial
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ABSTRACT

Introduction: the relationship between the kidney
and blood pressure has been studied and
investigated over time. This is due to the fact that
the kidney has had a primordial influence in the
development and the long —term regulation of
blood pressure. Objective: to systematize in phase
2 clinical trials, "KARDIA 1 and KARDIA 2", the
efficacy and safety of zilebesiran. Method: a
bibliographic review with comparative and narrative
methods was carried out relating the phase 2
clinical trials "KARDIA 1 and KARDIA 2" published in
July 2023.Bothstudies were randomized, double-
blind and placebo-dose controlled. For the
collection of information, authors designed a form
with the following variables: study populations,
classification of antihypertensive medication,
inclusion and exclusion criteria. Results: both
clinical trials enrolled adults aged 18 to 75 years
with untreated hypertension or on stable therapy,
the results of both studies were conclusive, from a
total of 107 patients enrolled, only 5 showed
reactions (mild and transient reactions);patients
who received zilebesiran had lower serum
angiotensinogen levels in concordance with the
dose used. Final considerations: in the phase 2
clinical trials, "KARDIA 1 and KARDIA 2", zilebesiran
was used in adult population with high exclusion
criteria. It was shown, as a positive result, its effect
on the attenuation of the blood pressure, used in
monotherapy or in combination with other types of
antihypertensive drugs; adverse effects noted were
considered all mild and transient.

Keywords: angiotensinogen; renin angiotensin
aldosterone system; hypertension
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RESUMO

Introdugao: a relagdo entre os rins e a hipertensao
tem sido estudada e pesquisada ao longo do tempo.
Isso se deve ao papel central dos rins no
desenvolvimento e na regulacdo de longo prazo da
pressdo arterial. Objetivo: sistematizar a eficaciae a
seguranca do medicamento zilebesiran nos estudos
clinicos de fase 2 "KARDIA 1 e KARDIA 2". Método:
foi realizada uma revisao narrativa comparativa da
literatura dos estudos clinicos de fase 2 "KARDIA 1 e
KARDIA 2" publicados em julho de 2023. Ambos os
estudos foram randomizados, duplo-cegos e
controlados por dose de placebo. Para a coleta de
dados, um formuldrio foi desenvolvido pelos
autores usando as seguintes varidveis: populagao
do estudo, classificagdo dos medicamentos anti-
hipertensivos, critérios de inclusdo e exclusdo do
estudo. Resultados: ambos os estudos clinicos
incluiram adultos com idades entre 18 e 75 anos
com hipertensdo nao tratada ou em terapia estavel,
os resultados de ambos os estudos foram sdlidos,
dos 107 pacientes inscritos, apenas 5 apresentaram
reacOes (reacdes leves e transitdrias); os pacientes
gue receberam zilebesiran tiveram reducdes nos
niveis séricos de angiotensinogénio que se
correlacionaram com a dose administrada.
Consideragoes finais: nos estudos clinicos de fase 2
"KARDIA 1 e KARDIA 2", o medicamento zilebesiran
foi realizado em uma populacdo de pacientes
adultos, com fortes critérios de exclusdo, o
resultado positivo foi a atenuagdo do efeito sobre a
pressdo  arterial, quando utilizado como
monoterapia ou terapia combinada com outros
tipos de anti-hipertensivos, os efeitos adversos
presentes foram considerados leves e transitérios.

Palavras-chave: angiotensinogénio; sistema renina
angiotensina aldosterona; hipertensado; hipertensao
arterial
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La relacién entre los rifiones y la hipertension arterial ha sido estudiada e investigada a lo largo del
tiempo. Esto se debe al papel central de los rifiones en el desarrollo y regulacién, a largo plazo, de la
presion arterial. (1.23)

Se estima que a nivel mundial hay cerca de 1,000 millones de personas afectadas por HTA y que la
enfermedad afecta a 1 de cada 4 adultos mayores de 18 afios en la poblacion estadounidense. (4567

Los datos estadisticos disponibles en paises del primer mundo y América Latina sefialan a las
enfermedades cardiovasculares como la primera causa de mortalidad en la poblacion mayor de 65
anos y representan un problema de salud publica en el mundo, que impacta a las poblaciones con
debilidad econémica y social, tanto por su creciente prevalencia, como por el costo que implica el
tratamiento adecuado de los pacientes que la padecen.

Segun datos del Instituto Ecuatoriano de Estadisticas y Censos (INEC), en Ecuador la hipertension
arterial es la segunda causa de morbilidad. En el pais un tercio de la poblacién mayor a 55 afios padece
de hipertension arterial, solo tres de cada diez hipertensos son diagnosticados, unicamente 30 % de
quienes han sido diagnosticados reciben tratamiento farmacolégico, y apenas un tercio de los
paciente(s) hipertensos bajo tratamiento logran controlar adecuadamente sus valores de tensién
arterial. ®

Durante el afio 2022, el presupuesto del Ministerio de Salud Publica del Ecuador para prevencion y
promocioén, provision, prestacién de servicios, vigilancia y control fue de 3.143 millones de délares, de
los cuales aproximadamente el 15, 1 % estuvo destinado a pacientes con problemas cardiacos, incluida
la hipertension. (9,10)

La Organizacién Mundial de la Salud y la Sociedad Internacional de Hipertensién han evaluado seis
familias de fdrmacos de primera linea: diuréticos, betabloqueantes, antagonistas del calcio, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores alfa y antagonistas de los receptores de
angiotensina Il. La eleccion de la mono, doble e inclusive triple terapia farmacoldgica debera
determinarse en funcidon de condiciones como comorbilidades, vida media, efectos secundarios,
tolerancia, costos, y/o impacto en calidad de vida.

Se ha descrito en la literatura que el costo anual de la atencién del paciente hipertenso ambulatorio
varia entre 57 y 450 délares, incluyendo pruebas de laboratorio y medicamento.™

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud, el tratamiento eficaz de la Hipertensiéon Arterial
puede prevenir entre la actualidad y 2050, 76 millones de fallecimientos, 120 millones de accidentes
cerebrovasculares, 79 millones de infartos de miocardio y 17 millones de casos de insuficiencia
cardiaca.*?

Por lo anteriormente expuesto, a mediados del afio 2022, investigadores de las principales sociedades
mundiales de Cardiologia e hipertensidon pusieron en marcha dos ensayos clinicos, cuyo objetivo fue
comparar eficacia y seguridad de “zilebesiran”, farmaco ARN de interferencia (ARNi).
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La seguridad y eficacia de zilebesiran se estd estudiando en el ensayo clinico de fase 2 de KARDIA, ya
sea como monoterapia (KARDIA-1) o en combinacién con uno de los tres agentes antihipertensivos
estandar (KARDIA-2). Por lo que el objetivo de esta revision es sistematizar la eficacia y seguridad del
farmaco zilebesiranen los ensayos clinicos en fase 2: “KARDIA 1 y KARDIA 2” publicados en julio del
2023.

METODO

Se realizé una revision bibliografica narrativa de los ensayos clinicos en fase 2: “KARDIA 1 y KARDIA 2”
publicados en julio del 2023, ambos estudios randomizados, doble ciego, placebo - dosis controlados.

Para la recopilacion de la informacion se confecciond un formulario por los autores que utilizan las
siguientes variables: poblacién de estudio, clasificacion de medicamento antihipertensivo, criterios de
inclusion y exclusion del estudio; principales resultados.

Lugo de la recoleccion de los datos se procedid a analizar y sintetizar la informacidn para obtener los
resultados que se muestran en el informe.

RESULTADOS

En los ensayos clinicos en fase 2, randomizados, doble ciego, dosis controlado por placebo “KARDIA 1
(Figura 1) y KARDIA 2 (Figura 2)”, cuyos objetivos fueron evaluar eficacia/seguridad del farmaco
zilebesiran en adultos con hipertension arterial leve a moderada, y eficacia/seguridad del zilebesiran
cuando se utiliza en combinacién con medicacién antihipertensiva convencional, respectivamente.
Ambos ensayos clinicos enrolaron adultos de 18 a 75 afos con hipertension no tratada o en terapia
estable con uno o mdas medicamentos antihipertensivos de las siguientes clases: inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina, bloqueador de los receptores de la angiotensina Il, inhibidor de Ila
renina, bloqueador de los canales de calcio, diurético tiazidico y/o tiazida como diurético.

Se establecid como criterios de inclusidon: pacientes que previo a aleatorizacién, suspendieron los
medicamentos antihipertensivos durante un periodo de al menos cuatro semanas, o presentaron una
media de presidn arterial sistélica 2135 mmHg y <160 mmHg, medidas a través de monitorizacién
ambulatoria presion arterial (MAPA), mientras los criterios de exclusion fueron: hipertension
secundaria o hipotension ortostatica, alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa
(AST) >2 veces del limite superior de la normalidad, potasio sérico elevado >5 mEqg/L, tasa de filtracién
glomerular €30 ml/min/1,73 m2, quienes hayan recibido un agente de investigacion al menos los 30
dias previos, diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2 mal controlada o recién diagnosticada,
antecedentes de cualquier evento cardiovascular dentro de los seis meses anteriores a la
aleatorizacion y/o antecedente de intolerancia a administracién subcutanea de farmacos.

Los pacientes con hipertensidn fueron asignados al azar en una proporcion de 2:1 para recibir una
dosis subcutdanea ascendente Unica de zilebesiran (10, 25, 50, 100, 200, 400 u 800 mg) o placebo y
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fueron seguidos durante 24 semanas (Parte A). La Parte B evalud el efecto de la dosis de 800 mg de
zilebesiran sobre la presion arterial en condiciones de dieta baja o alta en sal, y la parte C el efecto de
esa dosis cuando se coadministré con irbesartdn. Los criterios de valoracién incluyeron caracteristicas
de seguridad, farmacocinéticas y farmacodindmicas, y el cambio desde el valor inicial en la presion
arterial sistdlica y diastdlica, medida mediante monitorizacién ambulatoria de la presién arterial
durante 24 horas.
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Fig.1. Disefio del Ensayo Clinico KARDIA-1

Fuente. Alnylam Pharmaceuticals. o
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Los resultados de ambos estudios fueron contundentes, de 107 pacientes inscritos, 5 apenas
presentaron reacciones leves y transitorias en el lugar de la inyeccién. No hubo informes de
hipotensidn, hiperpotasemia o empeoramiento de la funcidon renal que resultara en una intervencién
médica. En la Parte A, los pacientes que recibieron zilebesiran tuvieron disminuciones en los niveles
séricos de angiotensindgeno que se correlacionaron con la dosis administrada (r = -0, 56 en la semana
8; intervalo de confianza del 95 %, -0, 69 a -0, 39). Las dosis Unicas de zilebesiran (2200 mg) se
asociaron con disminuciones en la presion arterial sistélica (>10 mm Hg) y la presién arterial diastdlica
(> 5 mm Hg) en la semana 8; estos cambios fueron constantes a lo largo del ciclo diurno y se
mantuvieron a las 24 semanas. Los resultados de las partes B y C fueron consistentes, se demostré
atenuacién del efecto sobre la presion arterial por una dieta rica en sal y efecto aumentado a través de
la coadministracion con irbesartan, respectivamente.

DISCUSION

La Hipertensién arterial es una de las enfermedades de mas alta prevalencia a nivel mundial, por lo que
su diagndstico y adecuado tratamiento constituyen objetivos basicos de la salud.

En Ecuador, la hipertensién constituye la quinta causa de muerte y se ubica entre las cinco principales
causas de discapacidad y muerte en el mundo.*®
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Con respecto al diagndstico, se mantiene el umbral de 140/90 mmHg como diagndstico de
hipertension arterial. Con respecto al tratamiento, se destacan las modificaciones del estilo de vida
como medida de prevencion cardiovascular general y la necesidad de tratamiento antihipertensivo
combinado para un control adecuado en la mayoria de los pacientes, reforzando la indicacion de dos
farmacos como tratamiento inicial, de combinaciones de farmacos en un solo comprimido y de una
estrategia activa de consecucién del control en un plazo breve de tiempo. El objetivo de control se
establece en niveles de presion arterial por debajo de 130/80 mmHg en una amplia mayoria de
pacientes. (4)

Sin embargo, pese al amplio arsenal de farmacos disponibles en la actualidad, mas de la mitad de los
pacientes con diagndstico de hipertension arterial no logran alcanzar valores adecuados, por lo que las
complicaciones y dafo de érgano blanco son frecuentes.

Hace poco, un estudiode fase 1 publicado en The New England Journal of Medicine evalué la
efectividad de “zilebesiran”, agente terapéutico de interferencia de ARN que inhibe la sintesis de
angiotensindgeno hepatico, con duracion de accidn prolongada. En total, 107 adultos con hipertension
arterial fueron asignados al azar para recibir una dosis subcutdnea Unica de zilebesiran (200 mg) o
placebo. Los resultados revelaron que la dosis Unica de zilebesiran redujo de manera significativa los
niveles séricos de angiotensindgeno, con la consiguiente disminucion de 22 mmHg en la presidn
arterial sistolica, y 10 mmHg en la diastélica, por hasta 24 semanas después del tratamiento sin
importantes efectos secundarios.

Zilebesiran ofrece un enfoque innovador y prometedor como tratamiento eficaz y sostenible, que de
forma significativa mejoraria la calidad de vida de los pacientes con hipertension arterial. Aunque
todavia se necesitan mds ensayos clinicos, estos resultados abren nuevas perspectivas para el
tratamiento de esta enfermedad. La comunidad médica espera futuros avances en esta area, con la
esperanza de brindarles a los pacientes una mejor calidad de vida en el futuro. (15)

CONSIDERACIONES FINALES

En los ensayos clinicos en fase 2, “KARDIA 1 y KARDIA 2”, el farmaco zilebesiran se realizd en una
poblacién de pacientes adultos, con fuertes criterios de exclusién, se demostré como resultado
positivo la atenuaciéon del efecto sobre la presidon arterial, utilizdandose como monoterapia o terapia
combinada a otros tipos de antihipertensivos, los efectos adversos presentes se consideraron como
leves y transitorias.
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