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Un nuevo farmaco resulta prometedor en pacientes con

Hipertension Resistente.

Dra. Romina R. Diaz

Médica generalista y de familia. Posgrado en Hipertension Arterial (SAM), Becaria de la seccion de Hipertensidn Arterial del Hospital

Italiano de Buenos Aires.

Comentario del articulo:

Freeman MW, Halvorsen YD, Marshall W, Pater M, Isaacsohn J, Pearce C, Murphy B, Alp N, Srivastava A, Bhatt DL, Brown
MJ; BrigHTN Investigators. Phase 2 Trial of Baxdrostat for Treatment-Resistant Hypertension. N Engl J Med. 2022 Nov 7.

doi: 10.1056/NEIM0a2213169.

La Hipertensién Resistente al tratamiento (HTA-R) es
aquella que no logra metas menores a 140/90 mmHg
con dosis Optimas de 3 o mas drogas, las cuales incluyen
un diurético. Se ha estudiado que uno de los
mecanismos principales fisiopatogénicos de la HTA-R es
un estado de hiperaldosteronismo crénico leve. En los
hipertensos se demostré que aproximadamente el 15%
tiene aumento de la relacién aldosterona-renina,
porcentaje que aumenta al 25% en pacientes con HTA-
R. Es por esta razon que la reduccion de la sintesis de
aldosterona en investigaciones pasadas se habria
presentado como un blanco atractivo para tratar este
grupo de pacientes. Pese a ello, las mismas habrian sido
infructuosas dada la similitud molecular que existe
entre la aldosterona sintasa y la cortisol sintasa, con
quien comparte un 93% de semejanza, llevando a que
las moléculas experimentales elaboradas hasta este
momento se acompafiaran de disminuciones drasticas
tanto de aldosterona, como de cortisol, resultando en
insuficiencia adrenal como principal efecto adverso.

Sin embargo, pareciera que hay una nueva oportunidad
para esta iniciativa, ya que el pasado 7 de noviembre se
publicé en el New England Journal of Medicine el
estudio BrigHTN, un ensayo clinico de fase I,
presentado simultdneamente en las Scientific Sessions
de la American Heart Association en la que se introdujo
al baxdrostat, la primera droga de este nuevo grupo
farmacoldgico.

El ensayo multicéntrico asignd aleatoriamente a 248
pacientes con HTA-R (presion arterial 2130/80 mm Hgy
que estaban recibiendo dosis estables de al menos tres
agentes antihipertensivos) a baxdrostat (0,5 mg, 1 mg ¢
2 mg una vez al dia) o placebo durante 12 semanas. El
punto final primario fue el cambio en la presion arterial
sistolica (PAS) desde el inicio hasta la semana 12 en
cada grupo de dosificacion de baxdrostat en
comparacion con el grupo placebo. Los resultados
mostraron cambios dependientes de la dosis en la PAS
de -20,3, -17,5, -12,1 y -9,4 mmHg en los grupos de 2
mg, 1 mg, 0,5 mg y placebo, respectivamente. La mayor
diferencia en el cambio de la PAS se observé entre el

grupo de 2 mg y el grupo placebo: -11,0 mmHg. Al
presentar los hallazgos, se observd también que
baxdrostat redujo los niveles de aldosterona y aumenté
la actividad de la renina plasmatica sin reducir el
cortisol, lo que respalda su efecto biolégico y su
selectividad. Ademads, baxdrostat fue bien tolerado y
demostré un perfil de seguridad favorable sin que
ocurrieran eventos adversos graves.

Segun los resultados, los investigadores afirman que
baxdrostat posee el potencial de tratar los trastornos
asociados con el exceso de aldosterona, incluida la
hipertensién y el hiperaldosteronismo primario, por lo
cual actualmente se encuentran otros estudios en
marcha en fase Il llevdandose a cabo en dichas
poblaciones.

El estudio de baxdrostat en HTA-R avanzaria a la fase lll.
Dados los resultados favorables de la droga contrastada
con placebo, resultaria interesante en el futuro el
estudio comparativo de efectividad entre baxdrostat e
inhibidores de receptores de mineralocorticoides como
espironolactona o eplerenona, siendo estos el recurso
principal con el que cuenta la comunidad médica para
resolver los estados de hiperaldosteronismo relativos a
la HTA-R.
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