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Estimado Editor

La hipertension arterial (HTA) ha adquirido en nuestros tiempos caracteristicas pandémicas, con
una alta prevalencia que permeabiliza todos los estratos sociales sin distincion alguna, afectando con
mas fuerza a las regiones menos favorecidas desde el punto de vista social y econémico. La HTA, como
factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares o0 como patologia, es el punto de partida de diversos
tipos de enfermedades cardiovasculares, lo que se traduce en un alto costo en vidas y la afectacion de
dinamicas sociales y la utilizacion de importantes recursos materiales a su tratamiento 2. La HTA llega
actualmente a su estatus de pandemia, por la notoriedad que causa su visualizacion en los incontables
estudios epidemioldgicos realizados como punto de partida de muchas iniciativas nacionales y globales
para su control ©),

Si se analiza la evolucion del tratamiento farmacoldgico para el tratamiento de la HTA, el
camino recorrido hasta la primera sustancia para el control de las cifras de presion arterial es
extremadamente corto; si se establece una relacion temporal, de este, con el inicio de la humanidad. Este
primer farmaco fue el tiocianato de sodio, desarrollado por Treupel y Edinger (1900), hecho que marcd
el inicio una carrera que décadas después ve nacer a uno de los farmacos mas emblematicos para el
control de la presion arterial, el captopril, de la mano del Dr. Miguel Ondetti y David Cushman (1975).
Posteriormente se desarrolla el losartan buscando mejorar el perfil de este primero (1988). Asi, tras el
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desarrollo de los IECA y los ARA-II, respectivamente, se han sintetizado una enorme cantidad de
farmacos exitosos hasta nuestros dias, logrando un uso global ¢,

A maés del conocimiento de todos los farmacos disponibles actualmente, interiorizarse sobre las
investigaciones llevadas a cabo en la actualidad en este ambito, crea la conciencia de la evolucion
continua de la farmacologia en busca de una nueva sustancia para el control de la HTA. Estos nuevos
antihipertensivos expanden dia a dia el abanico de opciones innovadoras, que ayudaran en un futuro
préximo a resolver las limitaciones actuales de los distintos grupos farmacolégicos para el tratamiento
de esta afeccion ©,

En busca de familiarizar a la comunidad médica sobre el horizonte trazado por los principales
grupos de investigadores sobre este tema, se analizan los principales estudios publicados con farmacos
recientemente desarrollados dentro de los ultimos cinco afos:

-El estudio PRECISION, que postula al apocitentan, farmaco antagonista dual de los receptores
de la endotelina, para el control de las cifras tensionales en los pacientes con hipertension arterial
resistente (HTAR), enfermedad renal cronica en estadio avanzado y valores de NT-proBNP >500
pg/mL. En PRECISION se demostré una reduccion significativa de la presion arterial sistolica en
relacién al placebo, asi como una similar tendencia en la diastolica. Este efecto es evidenciable a partir
de las 4 semanas, con una mayor disminucién de la presién arterial con el incremento de la dosis. El
principal efecto adverso observado ocurrié a la dosis maxima, consistiendo en retencién de liquidos y
edemas, sin repercusiones hemodinamicas significativas que justificaran la suspension del farmaco. Este
efecto adverso fue manejado mediante un incremento en la dosis de diuréticos .

-El firibastat es una prodroga que actla inhibiendo la enzima aminopeptidaza cerebral tipo A,
logrando una reduccion de la presion arterial por un efecto neuromediado. El ensayo FRESH tubo por
objetivo comprobar la seguridad y eficacia de este principio activo en pacientes con HTAR de dificil
manejo. El firibastat 500 mg cada 12 hs, al ser comparado con el placebo, no obtuvo una reduccion
estadisticamente significativa de la presion arterial. En contrapartida, no presenté efectos adversos fuera
de reacciones cutaneas leves ©),

-Finerenone, un nuevo farmaco del grupo de los bloqueadores de los receptores de
mineralocorticoides, con el estudio FIDELITY demostré una disminucion importante del riesgo
cardiovascular y la velocidad de evolucidn de la disfuncion renal en pacientes diabéticos tipo 2 con una
tasa de filtrado glomerular entre 25 a 60 mL/min/1,73 m2. Entre los pacientes incluidos, se constatd una
modesta pero interesante disminucion de la presion arterial sitélica ©. Este estudio, asi como el de los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa (CANVAS, DECLERE TIMI-58, EMPA-REG, entre
otros) o la de la combinacion fija sacublitrilo-valsartan (PARADIGM-HF) abrieron un capitulo
interesante de la aplicacion de farmacos con efecto antihipertensivo en el contexto de patologias como
la insuficiencia cardiaca, la diabetes mellitus y la falla renal. Se conforma asi un capitulo que, también,
va tomando forma con el paso de los dias.

-Un nuevo elemento para el tratamiento de la HTAR es el baxdrostat, un inhibidor altamente
selectivo de la enzima sintetaza de aldosterona. En un estudio multicéntrico randonizado versus placebo,
el baxdrostat demostr6 una importante disminucién de la presion arterial sistolica, a dosis dependiente.
Si bien la hipercalemia y la insuficiencia suprarrenal fueron constatadas, el nimero de estos no
descalificd su uso @9,

-La angiotensina es un pilar dentro de fisiopatologia de la HTA, la inhibicién de su formacién,
a partir del angiotensindgeno hepético, se muestra como una opcion pragmatica y efectiva. Este punto
de vista se puso en préactica con el zilebesiran, un agente que actta interviniendo el ARNm, bloqueando
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la sintesis de angiotensindgeno. Al estudiar su efecto en pacientes hipertensos se logré la disminucion
de la presion arterial, sistdlica y diastélica, con efectos colaterales minimos (ej. al nivel de la piel en el
sitio de inyeccion). El zilebesiran se muestra muy prometedor al no mostrar alteraciones en las funciones
renal, hepatica o el medio interno @9,

-Los anticuerpos monoclonales, sin lugar a dudas, han logrado un lugar preponderante dentro
de la medicina, esto a expensas de un éxito terapéutico en distintas enfermedades. En la actualidad, se
estan desarrollando multiples estudios en donde se dirigen anticuerpos monoclonales al gen que codifica
los receptores del peptido natriurético tipo 1, en pacientes con HTAR. Si bien los modelos de estudio
estan bastante avanzados, a partir de la identificacion de genes relacionados con la HTA, el camino hasta
los resultados exitosos adin requiren de un lapso de tiempo de espera 12,

Con estos nuevos farmacos, la vanguardia en investigacion busca el desarrollo de un farmaco
mas eficaz, efectivo y eficiente para control de la presién arterial en pacientes con HTAR. Ademas,
lograr opciones para aquellos pacientes limitados en alternativas terapéuticas debido a patologias
concomitantes y como resultado el mejoramiento del prondstico en estos grupos.

El conocimiento sobre el futuro proximo de los farmacos antihipertensivos, desde su génesis,
facilitara la adopcidn para su uso en el futuro. Esto se basa por una comprension de los objetivos que
motivaron su creacion y por la familiaridad creada con su existencia.

Dr. Gustavo Lorenzo Escalada Lesme
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