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Objetivo: Evaluar la eficacia antihipertensiva y la seguridad de diferentes regimenes de dosificacion de
zilebesiran, un agente de interferencia de ARN que se inyecta por via subcutanea y que actua sobre la sintesis
hepatica de angiotensindgeno, silenciandolo en hasta un 80%.

Disefio del Estudio: Este estudio de fase 2, aleatorizado, doble ciego y de busqueda de dosis de zilebesiran frente
a placebo se llevo a cabo en 78 centros de 4 paises (Canada, Ucrania, Estados Unidos de América y el Reino
Unido) El inicio del cribado tuvo lugar en julio de 2021 y la ultima visita de los pacientes fue en junio de 2023.
Criterios de Inclusion: Los pacientes elegibles incluian adultos de entre 18 y 75 afios con hipertension arterial que
no recibia tratamiento, o que recibian un régimen estable de hasta 2 terapias antihipertensivas y tenian una
presidn arterial sistolica (PAS) ambulatoria media diurna entre 135 mmHg y 160 mmHg después de la suspension
de la medicacion antihipertensiva de base. Se excluyeron pacientes con hipertension secundaria, hipotension
ortostatica, una concentracion sérica de potasio superior a 5 mEq/L (5 mmol/L) o una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) de 30 mL/min/1,73 m? o inferior, o diabetes mellitus mal controlada.

Poblacion: De los 1517 pacientes evaluados inicialmente para su inclusién en el estudio, 394 fueron
aleatorizados: 79 para recibir placebo; 79 para recibir zilebesiran 150 mg, una vez cada 6 meses; 78 para recibir
zilebesirdn 300 mg cada 6 meses; 79 para recibir zilebesiran 300 mg, cada 3 meses; y 79 para recibir zilebesiran,
600 mg, cada 6 meses.

Resultado Principal: Zilebesiran logré reducciones significativas y sostenidas de la presidn arterial sistélica (PAS)
media de 24 horas frente a placebo. Las reducciones placebo-ajustadas fueron:

- 150 mg: —14,1 mmHg (mes 3) y —11,1 mmHg (mes 6)

- 300 mg: —16,7 mmHg (mes 3) y —14,5 mmHg (mes 6)

- 600 mg: —15,7 mmHg (mes 3) y —14,2 mmHg (mes 6)

Todos los contrastes fueron estadisticamente significativos (p < 0,001). El efecto fue consistente en la PAS de
consultorio y en la presién diastélica (PAD) de 24 horas.
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Conclusiones: La magnitud del efecto antihipertensivo observada con zilebesiran (~*15 mmHg de reduccion
placebo-ajustada) es clinicamente significativa y comparable a la obtenida con combinaciones de

antihipertensivos orales. La administracion trimestral o semestral ofrece una ventaja potencial para mejorar la
adherencia terapéutica, especialmente en pacientes con mal cumplimiento o miultiples comorbilidades.
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Discusion: Desde la perspectiva clinica, zilebesiran inaugura una nueva clase terapéutica
dentro del eje renina-angiotensina, con un mecanismo de accidon innovador basado en el
silenciamiento génico. A futuro, serd crucial determinar si su uso sostenido se traduce en
reduccién de eventos cardiovasculares mayores y si puede integrarse con otros moduladores
del sistema renina angiotensina aldosterona, asi como con farmacos con dianas diferentes.

Para el cardidlogo clinico, representa una alternativa prometedora que combina eficacia,
simplicidad posolégica y seguridad inicial aceptable, aunque aun debe confirmarse su perfil en
poblaciones de alto riesgo y su costo-efectividad.

En lo referente a limitaciones del estudio, el seguimiento de solamente seis meses limita la
evaluacion de seguridad a largo plazo y de desenlaces clinicos mayores. Por otro lado, la
poblacién seleccionada (hipertension arterial leve a moderada) no permite extrapolar
resultados a hipertensién arterial resistente o a pacientes con enfermedad renal avanzada. Se
requieren estudios de fase 3 con mayor duracién y diversidad poblacional. También se
excluyeron los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y diabetes mellitus tipo 2 mal controlada
(hemoglobina glucosilada Alc >9,0 %), por lo que no se puede determinar su beneficio en
estos pacientes donde el riesgo cardiovascular es mayor.

El estudio KARDIA-1 confirma la viabilidad del silenciamiento del angiotensindgeno como
estrategia antihipertensiva y sienta las bases para futuros ensayos de fase 3 orientados a
desenlaces cardiovasculares.
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