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a hipertension arterial (HTA) exhibe actual- ypertension currently shows an over-
mente un estatus epidemioldgico avasa- whelming epidemiologic status, with an
llante, con una prevalencia mundial aproxi- approximate world prevalence of 31.1%,
mada de 31,1%, y representando uno de los principa- and representing one of the main modifiable risk factors
les factores de riesgo modificables para enfermedad for cardiovascular disease. Furthermore, only one third
cardiovascular. Se ha observado que sélo un tercio de of the hypertensive population appears to maintain ad-
la poblacién hipertensa mantiene un control adecuado equate disease control, suggesting that there are impor-
de su enfermedad, lo cual sugiere que existen brechas tant gaps in the reach, efficacy, and safety of the current-
importantes en el alcance, eficacia y seguridad del ar- ly available pharmacotherapeutic arsenal. In this sce-
senal farmacoterapéutico actualmente disponible. En nario, in recent years there has been seen the proposal
este escenario, en afios recientes han surgido distintas of innovative pharmacologic alternatives which may aid
propuestas farmacolbgicas innovadoras que podrian this necessity in some degree. Each year, new pharma-
subsanar estas fallas en algin grado. Cada afno se iden- cologic targets are identified, originating a constant in-
tifican nuevos blancos farmacolédgicos, que dan origen flux of new research in this field. These drugs include
a un influjo constante de nuevas investigaciones en various types of anti-aldosterone agents, activators of
este campo. Estos farmacos incluyen distintos tipos de the angiotensin converting enzyme 2-angiotensin(1-7)-
agentes anti-aldosterona, activadores del sistema de la Mas system, inhibitors of aminopeptidases, neprilysin
enzima convertidora de angiotensina 2-angiotensina(1- and endothelin converting enzyme, among many others.
7)-Mas, inhibidores de aminopeptidasas, neprilisina y la Nevertheless, it should be noted that to date, evidence
enzima convertidora de endotelina, entre muchos otros. remains insufficient to include any of these options in the
No obstante, debe resaltarse que hasta la fecha es ain formal treatment schemes for hypertension; and clini-
insuficiente la evidencia para incluir cualquiera de es- cal experimentation remains key, especially concerning
tas opciones en los esquemas formales de tratamiento safety, tolerability, and long-term adverse effects. This
de la HTA; y la experimentacién clinica es aln clave, review summarizes and comments on current preclini-
especialmente en lo que respecta a la seguridad, tole- cal and clinical information on novel, recently-proposed
rabilidad y efectos adversos a largo plazo. Esta revision classes of antihypertensive drugs.
resume y comenta la informacion preclinica y clinica re- . . ] o
lacionada con clases noveles de drogas antihipertensi- Keywords: hypertension, cardiovascular disease, clini-
vas propuestas recientemente. cal pharmacology, antihypertensive drugs.
Palabras clave: hipertension arterial, enfermedad car-
diovascular, farmacologia clinica, antihipertensivos.
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a hipertension arterial (HTA) exhibe actual-

mente un estatus epidemiolégico avasa-

llante: las estimaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud sugieren que existen mas de 1,13
billones de casos a nivel mundial, donde 1 de cada 5
mujeres y 1 de cada 4 hombres sufre esta enfermedad’.
Un aproximado de 31,1% de la poblacion adulta global
tiene HTA, entre los cuales una proporcién importante
no esta consciente de su condicion?. La HTA es un factor
de riesgo por excelencia para las enfermedades cardio-
vasculares (ECV), que hoy en dia contintan siendo la
primera causa de morbilidad y mortalidad general®.

Tanto la HTA como las ECV comportan un deterioro se-
vero en la calidad de vida de los pacientes, ademas de
asociarse a costos econdémicos exorbitantes*. Si bien
gran parte de esta carga financiera corresponde a pér-
didas indirectas por incapacidad laboral, una proporcion
notoria depende de los gastos médicos relacionados
con el tratamiento de la HTA y sus consecuencias®. Ade-
mas, se ha observado que s6lo un tercio de la poblacion
hipertensa mantiene un control adecuado de su enfer-
medad, lo cual se asocia a peor evolucién clinica y ma-
yor discapacidad®.

Estos hallazgos sugieren que existen brechas importan-
tes en el tratamiento de la HTA, no s6lo en su cobertura
y adherencia, sino posiblemente también en el alcance,
eficacia y seguridad del arsenal farmacoterapéutico ac-
tualmente disponible’. En este escenario, en afos re-
cientes han surgido distintas propuestas farmacolégicas
innovadoras que podrian subsanar estas fallas en algun
grado. Esta revisién resume y comenta la informacion
preclinica y clinica relacionada con clases noveles de
drogas antihipertensivas propuestas recientemente.

Enfasis en los mineralocorticoides:

agentes anti-aldosterona

La aldosterona es la principal hormona mineralocorticoi-
de, una de las principales reguladoras de la homeos-
tasis hidroelectrolitica que, en niveles elevados, puede
participar en la patogénesis de la HTA, la hipertrofia
miocardica (HM) y la insuficiencia cardiaca (IC)2. En los
conductos colectores del rifion, la aldosterona ejerce
sus efectos fundamentalmente a través del receptor de
mineralocorticoides (RM), el cual al activarse media la
expresion de canales de sodio. Esto resulta en mayor
reabsorcion de agua y sodio y excrecion de potasio, con
expansion de la volemia®. La aldosterona también pare-
ce poder inducir estrés oxidativo y disfuncién endotelial
directamente en las paredes vasculares, contribuyendo
a la progresion de la aterosclerosis y la ECV™.

El RM es un blanco farmacol6gico bien reconocido: la
espironolactona es un antagonista de los RM amplia-

mente utilizado en el manejo de la HTAy la IC. No obs-
tante, su contribucién en este sentido tiende a ser mo-
desta, y su uso se ve limitado debido a la pérdida de la
selectividad por los RM que ocurre a dosis superiores,
lo cual se traduce en efectos adversos progestagénicos
y antiandrogénicos en ambos sexos'. La eplerenona,
un antagonista selectivo de los RM, evade estos proble-
mas, pero muestra menor potencia y vida media, lo cual
se asocia con menor eficacia y esquemas terapéuticos
mas complejos'®. En este escenario se disena la finere-
nona, un antagonista no esteroideo de los RM, que ade-
mas muestra mayor afinidad por los receptores ubica-
dos el miocardio. En modelos preclinicos, la finerenona
se ha asociado con mayor proteccion cardiorrenal que
los antagonistas de RM esteroideos'®. Asimismo, la fine-
renona se encuentra actualmente en estudios clinicos
de fase 2 en pacientes con IC, donde se ha asociado
con mayor disminucién del estrés hemodindmico que la
espironolactona, con menos efectos adversos sobre el
balance electrolitico™.

Otra desventaja de los antagonistas de RM es que pue-
den causar un incremento compensatorio en la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), lo
cual puede limitar su eficacia; y que no bloquean los efec-
tos no genémicos de la aldosterona, como la promocion
de la HM, el incremento del tono simpéatico central y la
hiperglicemia'®. Por lo tanto, se ha desarrollado una se-
gunda clase de agentes anti-aldosterona, los inhibidores
selectivos de la sintesis de aldosterona, entre los cuales
se ha destacado la molécula LCI699'¢. No obstante, se
observo que la falta de selectividad de este agente en la
maquinaria esteroidogénica resultaba en aumento reflejo
de esteroides adrenales, aminorando el efecto sobre la
presion arterial (PA). Por lo tanto, actualmente el desa-
rrollo de nuevos inhibidores de la sintesis de aldosterona
es un objeto de investigacién importante'”.

Activadores del eje enzima convertidora

de angiotensina 2-Angiotensina (1-7)-MAS:
expandiendo las bases

El SRAA clasico posee varios mecanismos contrarre-
guladores que tienden a disminuir la PA. Uno de éstos
inicia cuando la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2) convierte la angiotensina (Ang) | en Ang(1-9),
y la Ang Il en Ang(1-7). Este heptapéptido puede acti-
var al receptor Mas, lo cual resulta en vasodilatacion,
reduccién del estrés oxidativo y efectos anti-HM; cons-
tituyendo el sistema ECA2-Ang(1-7)-Mas (SEAM)*®. En
estudios con animales, se ha constatado que el SEAM
se opone a los efectos del SRAA en la PA, y puede pre-
venir o disminuir el efecto deletéreo de la HTA en los
organos diana'®.

Se han descrito varias moléculas que modifican la acti-
vidad del SEAM. Los agentes activadores de la ECA2,
denominados XNT y DIZE, se han vinculado con reduc-
cion de la PA 'y reversion de la fibrosis perivascular mio-
cardica en modelos murinos®. Por otro lado, el uso de
ECA2 humana recombinante se ha asociado con dimi-
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nucion de la PA y la inflamacién en modelos animales.
No obstante, en estudios de fase 1 en humanos, ésta se
ha asociado con diminucién de los niveles circulantes
de Ang Il, sin impacto sobre la PA*'. Algunas formas de
Ang(1-7) resistentes a la actividad enzimatica han mos-
trado ser cardioprotectoras en modelos animales de in-
farto del miocardio, resistencia a la insulina y diabetes
mellitus tipo 222. De manera similar, la alamandina, una
molécula de Ang(1-7) donde el aspartato final ha sido
sustituido por alanina, ha mostrado efectos cardiovascu-
lares beneficiosos comparables con mejor biodisponibi-
lidad oral, lo cual la perfila como un agente promisorio?.
Finalmente, se han estudiado varios agonistas directos
del receptor Mas, como AVE0991 y CGEN-856S, que
han mostrado disminucién de la PA y efectos nefropro-
tectores en modelos animales®.

Inhibidores de peptidasas: actuando desde lo micro
hasta lo macro

Se ha observado que la inhibicién de peptidasas espe-
cificas en pasos selectos del metabolismo de distintos
reguladores endocrinos y paracrinos de la PA podria te-
ner efectos sistémicos. Estos farmacos incluyen los in-
hibidores de la aminopeptidasa A (APA), la aminopepti-
dasa N (APN), la neprilisina y la enzima convertidora de
endotelina (ECE). De manera integrada, la APAy la APN
median la degradacion de la Ang Il hacia Ang Ill y Ang
IV. La Ang Il es la principal actriz del SRAA a nivel del
sistema nervioso central (SNC), donde aumenta el tono
simpatico, inhibe el barorreflejo y promueve la secrecion
de arginina vasopresina. RB150, también denominado
QGCO001, es un inhibidor oral de la APA selectivo para el
SNC que se ha asociado con disminucién de la secre-
cion de arginina vasopresina, con mayor diuresis, reduc-
cion del tono simpatico y de la PA; y sin efectos sobre
los marcadores del SRAA en la circulacion sistémica?®.

La neprilisina se ha identificado como blanco terapéutico
en la HTAy ECV puesto que cataliza la degradacion del
péptido natriurético atrial, el péptido natriurético cerebral
y la urodilatina. Por lo tanto, su inhibicién resulta en va-
sodilatacién, inhibicién del SRAA, atenuacion del tono
simpatico y efectos antiproliferativos en el corazén y va-
so0s?’. No obstante, la inhibicidén aislada de la neprilisina
no resulta en reduccion de la PA, posiblemente debido
a que esta enzima también degrada péptidos vasocons-
trictores?®. En este escenario, se ha intentado combinar
la inhibicién de la neprilisina con otros mecanismos si-
nérgicos. La molécula LCZ696 estd compuesta por la
unién de valsartdn—un antagonista bien conocido de los
receptores de Ang ll—con sacubitril, un inhibidor de ne-
prilisina, se ha asociado con mayor disminucién de la PA
en comparacion con el valsartan solo?, y se encuentra
actualmente bajo investigacion clinica intensa.

Por otro lado, la ECE también se ha estudiado como
blanco farmacolégico, en tanto cataliza la conversion de
la endotelina a sus formas con bioactividad vasocons-
trictora®. El daglutril es un profarmaco de administracion
oral que se metaboliza a KC-12615, un inhibidor dual de

neprilisina y ECE que se ha asociado con reduccién de
la PAy efectos nefroprotectores en modelos animales®'.
En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia
diabética, el daglutril se ha asociado con disminucién de
la PA, aunque sin impacto sobre la albuminuria®.

Otros mecanismos de accién: una mirada al futuro
Se han preparado muchas otras alternativas farmaco-
l6gicas con mecanismos de accién miscelaneos en el
campo del control de la PA. Entre éstos se incluyen los
agonistas de los receptores de péptidos natriuréticos
(RPN). PL-3994 es un agonista de RPN A de administra-
cion subcutanea que ha mostrado mayor diuresis y dimi-
nucion de la PA en comparacion con el placebo, ademas
de un efecto sinérgico con los inhibidores de la ECA%,
Por otro lado, C-ANP, ., que es un agonista selectivo
por RPN C, parece poder disminuir el estrés oxidativo,
adicionalmente a su efecto sobre la PA34.

La epoxido hidrolasa soluble (EHS) es otro blanco far-
macoldgico que ha despertado gran interés cientifico.
Esta enzima cataliza la conversion de multiples epoOxi-
dos lipidicos a sus versiones dihidroxi correspondientes,
y sus sustratos incluyen a los miembros de la familia
del acido araquidénico®. Se propone que los efectos de
los inhibidores de la EHS se deban a las mayores con-
centraciones de acidos epoxieicosatrienoicos, como la
reduccioén en la PA, la disminucion de la HM, la preven-
cion de la aterosclerosis y la atenuacion de la lesién por
isquemia-reperfusidbn en corazoéon y cerebro; todos los
cuales se han comprobados en modelos animales®. En
humanos, la molécula AR9281, un inhibidor selectivo de
la EHS no parece ofrecer eficacia satisfactoria en la re-
duccién de la PA, pero podria ser méas util en el manejo
de la inflamacion, el dolor, y la ECV¥".

Los agonistas del péptido intestinal vasoactivo (VIP)
han mostrado ejercer efectos vasodilatadores, junto con
propiedades inotropicas y cronotrdpicas positivas a nivel
de corazdn®. La molécula PB1046, también denomina-
da vasomera, es un analogo de VIP fusionado con un
polipéptido similar a la elastina, lo cual le confiere una
mayor vida media y facilita su uso en la practica. En es-
tudios de fase 1, la vasomera ha mostrado ser eficaz
y segura en el control ambulatorio de la HTA, y actual-
mente se estudia su uso en crisis hipertensivas®. Otras
moléculas de interés incluyen al tenapanor, un inhibidor
del transportador de Na+/H+ 3 localizado en la region
apical de los enterocitos. Tras la administracion oral, el
tenapanor no entra en la circulacion sistémica y causa
una reduccion importante de la absorcion de sodio, la
volemia y la PA*. Finalmente, se ha propuesto el uso de
inhibidores de la dopamina B-hidroxilasa que no cruzan
la barrera hematoencefalica. Esto bloquea la sintesis de
norepinefrina a nivel periférico, con el efecto simpatico-
litico consecuente implicando una reduccion de la PA*',
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