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Baxdrostat en el tratamiento de la hipertension resistente. Estudio de fase 2.
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Objetivo: Evaluar la eficacia antihipertensiva del baxdrostat, un nuevo inhibidor selectivo de la
aldosterona sintasa, en pacientes con hipertension resistente.

Diseno: Estudio de fase 2, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego contra placebo con un seguimiento
de 12 semanas.

Criterios de inclusién: Mayores de 18 afios con presion arterial (PA) de 130-80 mmHG o mayor, quienes
recibian dosis estables y completas de al menos 3 drogas antihipertensivas, incluyendo un diurético. Se
excluyeron pacientes con PA sistdlica (PAS) mayor a 180 mmHg o PA diastdlica (PAD) mayor a 110
mmHg, filtrado glomerular< 45 ml/min/1,73 m? o diabetes no controlada.

Pacientes y método de estudio: Se incluyeron 275 pacientes que se randomizaron en 4 grupos, a
recibir una dosis diaria de baxdrostat 0.5 mg (n:69), baxdrostat 1mg (n:70), baxdrostat 2 mg (n:67) o
placebo (n:69). Edad media: 61.5, con 55.7% de sexo femenino, 70 % raza blanca y 26% de pacientes
diabéticos. Las caracteristicas basales fueron similares en los grupos.

Resultado de eficacia primario: Cambio en la PAS en los grupos de tratamiento con baxdrostat
comparado con el placebo.

Resultados de eficacia secundarios: Cambio en la PAD y en porcentaje de pacientes con PAD menor a
130-80 mmHg al final del seguimiento.

Punto de seguridad: Presencia de hiperpotasemia, hiponatremia e hipotension, que justificaran
intervencién clinica. Se controlé la adherencia por medio de conteo de pastillas a la vez que se midieron
niveles de baxdrostat y aldosterona en sangre y orina, ademas de la actividad de renina plasmatica.
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Conclusiones: La inhibicion de la aldosterona sintasa con baxdrostat reduce en forma sustancial la
PAS y PAD en pacientes hipertension resistente (HTAR). Se requieren de futuros estudios
randomizados con mayor poder estadistico con baxdrostat contrastado contra drogas para definir su H
indicacidn en estos pacientes. S ociodad Argontina
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Discusion:

En pacientes con HTAR las guias actuales recomiendan la adicion de espironolactona, un antagonista
del receptor de mineralocorticoides, como agente de cuarta linea, cuando no se logra el objetivo de
una PAS en consultorio menor a 130-80 mmHg. Los EA a esta droga, como la hiperpotasemia o la
ginecomastia, limitan su indicacidn y el ajuste de dosis mayores si no se logran los objetivos de
control de la PA. A pesar de ello, no se ha aprobado ninguna clase nueva de antihipertensivo desde
2007 para estos pacientes.!

La reduccion de la sintesis de aldosterona por inhibicion de la enzima aldosterona sintasa se
constituye un promisorio blanco en el tratamiento de la hipertensiéon, actuando sobre una posible
causa de resistencia al tratamiento al suprimir la sintesis hormonal en lugar del bloqueo del receptor
de mineralocorticoides. Estudios preclinicos y de fase 1 han demostrado que el baxdrostat presenta
una alta selectividad (razén de selectividad de 100:1) por la aldosterona sintasa, en comparacion con
la enzima 11B-hidroxilasa necesaria para la sintesis de cortisol, enzimas que comparten un 93 % de
similitud en su secuencia estructural.?

En el presente ensayo, se evalud la eficacia y seguridad de baxdrostat en pacientes con HTAR al
tratamiento, demostrando una marcada reduccion en la PAS y PAD que se asocié a disminucidn de los
niveles de la aldosterona plasmatica junto a un aumento compensatorio de la actividad de renina
plasmatica, sin reduccidn de los niveles de cortisol, por lo que no indujo insuficiencia suprarrenal,
efecto que se puede vincular a su accidn altamente selectiva. Ademas, el baxdrostat presenté un
aceptable perfil de EA sin presentar pacientes que tuvieran que abandonar en estudio por
hiperpotasemia.?

Las limitaciones del estudio a remarcar incluyen que no fue disefiado para evaluar los beneficios y
riesgos de la inhibicidn de la aldosterona sintasa mas alla de las 12 semanas y que no se comparo la
eficacia con otros agentes antihipertensivos. La seleccion de pacientes con una TFG estimada >45 ml
por minuto redujo la probabilidad de hiperpotasemia, y los estudios futuros a mayor plazo podrian
determinar si la incidencia de hiperpotasemia y otros eventos adversos difiere de la que presentan los
farmacos actualmente recomendados.?

Son necesarios estudios con gran cantidad de pacientes, con diseiio adecuado, con evaluacién de
puntos duros y contra drogas, para definir la indicacion del baxdrostat en estos pacientes.
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