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NUEVOS AGENTES 
ANTIHIPERTENSIVOS

En los últimos años, y luego de aproximadamente 40 
años sin nuevos agentes antihipertensivos en el 
panorama terapéutico, cinco familias de fármacos 
surgen en el horizonte, los inhibidores de la 
aminopeptidasa A, los inhibidores de aldosterona 
sintasa, los antagonistas de los receptores no 
esteroideos del receptor mineralocorticoide, los 
antagonistas duales de la endotelina A y B, y los 
bloqueadores a nivel hepático del mRNA de 
angiotensinógeno. Estas drogas están siendo 
investigadas en individuos con hipertensión 
resistente no controlada con dosis máximas de 
bloqueadores del sistema renina-angiotensina, 
antagonistas de los canales de calcio y diuréticos 
tiazídicos o tipo tiazídicos.
Los antagonistas no esteroideos del receptor 
mineralocorticoide tienen como mecanismos de 
acción disminuir la activación del receptor 
mineralocorticoide por aldosterona, y reducir la 
reabsorción de sodio y agua en las nefronas. Los 
fármacos más avanzados en investigación son la 
finerenona. ocedurenona y esaxerenona. El estudio 
FIDELITY-TRH, un análisis conjunto de los estudios 
FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD, comparando los 
resultados del estudio AMBER, mostró que 
finerenona es levemente menos potente, aunque sin 
significación estadística, para reducir la PA, pero con 
significativa reducción en la incidencia de 
hiperkalemia que la combinación de 
espironolactona y patiromer.
Los inhibidores selectivos de la aldosterona sintasa, 
en la misma línea que los fármacos descriptos en el 
párrafo anterior, disminuyen la producción de 
aldosterona. El fármaco con mayor estado de 
desarrollo es el baxdrostat. En dosis crecientes de 
hasta 2 mg reduce la presión arterial sistólica entre 
15 y 20 mmHg y la diastólica en aproximadamente 
15 mmHg, reduce significativamente las 
concentraciones de aldosterona plasmática y en 
orina, y por su mecanismo de acción selectivo sobre 
los receptores no esteroideos, no modifican los 
niveles de cortisol plasmático.

Los inhibidores de la aminopeptidasa A disminuyen 
los niveles de angiotensina III, los efectos sistémicos 
de la vasopresina y del tono simpático, y generan 
estimulación barorrefleja. Firibastat, una prodroga, 
RB150, atraviesa la barrera hematoencefálica, 
transformándose en 2 moléculas EC33 
(3S)-3amino-4-sulfanyl-butano-1-ácido sulfónico, 
inhibiendo el paso de Angiotensina II a Angiotensina 
III.
Sin lugar a duda, una de las familias de fármacos que 
más expectativas genera es la de las drogas que 
atenúan el angiotensinógeno hepático, que 
precisamente disminuyen la generación de este 
precursor del sistema RAS. Zilebesiran  e 
IONICS_AGT_L son los fármacos con mayor 
desarrollo e investigación clínica. Se trata de 
moléculas pequeñas de interferencia del RNA 
mensajero, llamadas siRNA. La acumulación y 
estabilización en los endosomas hepáticos  de 
GalNAc-siRNA mediante la unión al complejo 
silenciador (induced silencing complex - RISC), 
reduce la producción de angiotensinógeno hasta en 
un 100%, sin escape del sistema 
renina-angiotensina.
El estudio KARDIA-1, un ensayo clínico controlado 
fase 2, tuvo un diseño doble ciego, randomizado, 
con titulación de dosis de Zilebesiran vs placebo. Se 
incluyeron pacientes hipertensos con PAS diurna 135 
a 160 mmHg. Los pacientes fueron asignados a 
recibir Zilebesiran SC cada 6 meses en dosis de 150 
mg, 300 mg o 600 mg, 300 mg cada 3 meses, o 
placebo. El punto final primario, la reducción de PAS 
en MAPA o consultorio vs placebo fue entre 14 y 17 
mmHg y 9 a 12 mmHg mayor con el tratamiento 
activo, respectivamente. El punto final secundario, 
los descensos de PAS a 6 meses  fueron entre 11 y 
14,5 mmHg inferiores en el MAPA de 24 hs con 
Zilebesiran, y entre 7,5 y 12 mmHg en consultorio .
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El 19 de Marzo de 2024, FDA (Food and Drug 
Administration) aprobó un antagonista dual de la 
endotelina A y B , con indicación para el tratamiento 
de la HTA, en combinación con otros 
antihipertensivos, para reducir la PA en pacientes 
adultos no adecuadamente controlados con otras 
drogas.
El sistema de señalización de las endotelinas juega un 
rol critico en la elevación de las resistencias 
periféricas, ya sea por sus efectos directos sobre el 
sistema nervioso simpático o el SRA. Los efectos de la 
endotelina 1 son mediados por dos tipos de 
receptores transmembrana acoplados a proteína G, 
ETA y ETB, ambos ampliamente distribuidos en el 
aparato cardiovascular. 
El estudio PRECISION tuvo un período de 
pre-inclusión con placebo de 4 semanas, seguido de 3 
fases. En la primera, los pacientes recibieron 
aprocitentan en dosis de 12,5 mg, 25 mg o placebo 
una vez al día durante un período de 4 semanas. En la 
semana 4, aprocitentan 12,5 mg demostró 
superioridad estadística sobre el placebo en la 
reducción de la PAS  y PAD. En la segunda parte, todos 
los pacientes pasaron a un período de tratamiento 
simple ciego, en el que recibieron 25 mg de 
aprocitentan una vez al día durante 32 semanas. 
Después de esto, en la fase 3 los pacientes fueran 
re-aleatorizados para recibir placebo o 25 mg de 
aprocitentan durante 12 semanas. 

Los pacientes del grupo placebo experimentaron un 
aumento en la PAS, mientras que aquellos reasignados 
al azar a la dosis de 25 mg mantuvieron una reducción 
estadísticamente superior en la semana 40   . Estos 
beneficios se acompañaron en una mejoría en la 
excreción urinaria de albúmina, siendo los sujetos más 
beneficiados aquellos con enfermedad renal crónica 
estadíos 3 y 4, y quienes presentaron una relación 
albúmina-creatinina basal > 300 mg/gr.
En conclusión, varias familias de nuevos fármacos 
antihipertensivos surgen en el horizonte, destacándose 
los fármacos que atenúan el angiotensinógeno 
hepático y los inhibidores duales de la endotelina.
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