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Estudio BaxHTN con baxdrostat éinhibicion de la
sintesis de aldosterona como estrategia en
hipertension?
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El estudio BaxHTN representa uno de los
avances mas recientes en la busqueda de
nuevas terapias para la hipertensién arterial
resistente o no controlada, un desafio clinico
frecuente y asociado al daifo de érgano blancoy
a un elevado riesgo cardiovascular.

En este contexto, surge baxdrostat, un inhibidor
altamente selectivo de la aldosterona sintasa,
disefado para bloquear la produccién de
aldosterona sin interferir en la sintesis de
cortisol.

El estudio BaxHTN, se trata de un estudio de
fase 3, controlado, randomizado, doble ciego
contra placebo, para probar la eficacia vy
seguridad del baxdrostat en pacientes con
hipertension no controlada o resistente.

Se incluyeron 794 Pacientes con presidn
arterial sistdlica (PAS) entre 140 mmHg a 170
mmHg a pesar de recibir tratamiento con dos
antihipertensivos a dosis completa (HTA no
controlada) o tres o mas drogas, incluyendo un
diurético (HTA resistente). El ensayo constd de
cuatro partes secuenciales: parte 1, tras un
periodo de pre-inclusion de 2 semanas con
placebo, se asignaron aleatoriamente a los
pacientes con PAS de 135 mmHg o mads, en
unaproporcion 1:1:1, a recibir baxdrostat en
dosis de 1 mg, baxdrostat de 2 mg o placebo una
vez al dia durante 12 semanas; parte 2, una fase
abierta de 12 semanas disefiada para recopilar
datos de seguridad y servir como predmbulo a la
parte 3; parte 3, una fase de retirada
aleatorizada de 8 semanas (semanas 32 a 52); y
parte 4, una fase abierta continua de 20
semanas para recopilar datos de seguridad
adicionales sobre baxdrostat de 2 mg.

El objetivo primario fue el cambio en la PAS basal
hasta la semana 12. Los objetivos secundarios
fueron el cambio en la PAS en las diferentes
etapas del disefio mas alla de la semana 12 hasta
la semana 52 del ensayo, incluyendo la etapa de
retiro del baxdrostat y un periodo de evaluacién
de seguridad desde el inicio hasta la semana 52.
Otros criterios exploratorios evaluados incluyeron
la PAS ambulatoria de 24 horas, los niveles de
aldosterona, renina plasmatica, electrolitos y la
tasa de filtrado glomerular (TFGe) durante la
parte 1 del estudio.

Resultados

Al final de las 12 semanas (parte 1) los pacientes
que recibieron baxdrostat presentaron una
diferencia significativamente mayor en la
reduccion de la PAS contra placebo de -8,7
mmHg (IC del 95%: -11,5 a -5,8) con 1 mg y de
-9,8 mmHg (IC del 95%: -12,6 a =7,0) con 2 mg
de baxdrostat (p < 0,001 para ambas dosis). El
porcentaje de pacientes con PAS controlada (<130
mmHg) en la semana 12 fue del 39,4 % con 1 mg
de baxdrostat, del 40,0 % con 2 mg vy del 18,7 %
con placebo (OR:2,9 para ambas dosis contra
placebo; p < 0,001).

El cambio en la PAS media en los pacientes
randomizados a retiro del tratamiento (parte 3,
semana 24 a 32), fue de —3,7 mmHg (IC del 95 %,
-5,5 a —=1,9) con 2 mg de baxdrostat y de +1,4
mmHg (IC del 95 %, —1,2 a 4,0) con placebo
(diferencia estimada: —=5,1 mmHg; IC del 95 %,
-8,3 a -1,9; p = 0,002), lo que muestra
persistencia del efecto del baxdrostat mas alla de
su periodo de aclaramiento en la sangre estimado

en 1 semana.
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Los resultados exploratorios confirmaron
reducciones en los niveles de aldosterona,
aumentos en la actividad de la renina plasmatica
y reducciones concordantes en la PAS
ambulatoria. Cerca del 90% de los pacientes
recibia un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina o un antagonista del receptor
de angiotensina, un 70% bloqueantes calcicos y
casi la totalidad (92-100% segun el grupo)
tomaban un diurético.

Este resultado, sumado a que los niveles de
aldosterona y renina plasmaticas al final
seguimiento no retornaron a los niveles basales,
podria estar en relacién al efecto natriuréticoy a
la supresion de los efectos vasculares vy
neurohumorales deletéreos de la aldosterona.

La mayoria de los eventos adversos fueron
leves y sin diferencias significativas entre los
grupos; siendo los mds comunes la
hiperpotasemia, hiponatremia, hipotensién vy
mareos. No se reportaron casos de insuficiencia
suprarrenal.

Se informd niveles de potasio mayores a 6,0
mmol/L en 6 pacientes (2,3 %) con 1 mg de
baxdrostat, en 8 pacientes (3,0 %) con2 mg y
en 1 paciente (0,4 %) con placebo. Las
variaciones en los niveles plasmaticos de
potasio y sodio con baxdrostat ocurrieron
predominantemente en las primeras 2 semanas
y luego se mantuvieron estables.

El cambio en la tasa de filtrado glomerular
estimada (TFGe) media desde el inicio hasta la
semana 12 fue mayor con ambas dosis de
baxdrostat, cercano a una reduccion de —7,0 ml
por minuto por 1,73 m? de superficie corporal.
Se observd un cambio del 30 % o mas en la TFGe
durante el tratamiento en el 12,6 % de los
pacientes con 1 mg de baxdrostat, en el 15,6 %
con 2 mg yenell,5% con placebo. Durante el
periodo de retiro (parte 3), la TFGe se mantuvo
estable en los pacientes que recibieron 2 mg de
baxdrostat y volvid a los niveles basales en el
grupo placebo.

Conclusiéon

El estudio BaxHTN demuestra una clara eficacia
del baxdrostat en reduccién de la PA contra
placebo en pacientes con HTA no controlada o
resistente con un perfil de seguridad aceptable a
corto plazo. La supresién de la sintesis de
aldosterona complementa y es sinérgica con el
bloqueo del SRAA, lo que sumado al efecto
natriurético, perfilan al baxdrostat como un
farmaco promisorio en pacientes con HTA de dificil
manejo en donde la retencién de sodio cumpla un
rol fisiopatolégico determinante.

Estudios futuros con disefios adecuados deberan
evaluar la eficacia y seguridad del baxdrostat a
largo plazo, compararlo contra otros
antialdosterdnicos probados como la
espironolactona y demostrar reduccion en eventos
cardiovasculares, para definir su indicacion en el
paciente hipertenso.
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