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Intervenciones terapéuticas actuales en
hipertension e insuficiencia cardiaca: Participacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona

Los ensayos clinicos aleatorizados controlados han demostrado una reduccion de la insuficiencia
cardiaca (IC) del 50% o mas con el tratamiento antihipertensivo'. Los mecanismos para la
prevencion de la IC se explican por la prevencion del infarto al miocardio, la prevencion y
regresion de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) durante el tratamiento antihipertensivo o la
prevencion de arritmias, principalmente fibrilacion auricular con frecuencia ventricular rapida
sobre la base de enfermedad arterial coronaria o HVI. La prevencion de la HVI y su regresion son
objetivos importantes para el tratamiento antihipertensivo y tienen un impacto importante en la
prevencion de la IC2. Actualmente, el tratamiento de la hipertension (HT), incluidos los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los bloqueadores de los receptores de
angiotensina (ARAII), los beta bloqueadores (BBs), los bloqueadores de los canales de calcio y los
diuréticos tiazidicos/tiazidicos similares, pueden ser utilizados para la prevencion de la IC

(recomendacion T A)'.

En pacientes con HT e IC con fraccion de
eyeccidon reducida (FEr), se recomienda
combinar farmacos con beneficios
documentados en los resultados, incluidos los
IECA (ARAII si no son tolerados), o sustituirlos
por sacubitril/valsartan, BBs, antagonistas del
receptor de mineralocorticoides (MRA) e
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2i), si no estan contraindicados y
son bien tolerados (recomendacion | A)'. En
pacientes con IC con fraccidn de eyeccion
preservada (FEp), el tratamiento de la HT con
todas las principales clases de medicamentos
antihipertensivos (ECAIi o ARAII, BBs, CCBs y
diuréticos tiazidicos/tiazidicos similares), asi
como con los SGLT2i, independientemente de
la presencia de diabetes tipo 2, estan
actualmente recomendados (recomendacion |
A)'. En pacientes con HFpEF, particularmente
en el espectro mas bajo de HFpEF, tanto la
sustitucion de un inhibidor del SRA por
sacubitril/valsartan como el tratamiento con un
MRA (espironolactona) pueden ser
considerados (recomendacion Il B)'.

El papel del SRA en la HT ha sido evaluado
durante mucho tiempo a través de su
inhibicion con resultados clinicos
consistentemente buenos en comparacion
con otros compuestos antihipertensivos
disponibles para el tratamiento de la HT y la
IC. Un gran estudio que evalu6 la asociacion
entre el uso de IECA, ARAII o inhibidores no
RAS (no-RASI) y los eventos cardiovasculares
en una cohorte nacional no seleccionada de
HT (n = 2.025.849 pacientes) encontrd que el
uso de IECA y ARAIl se asocid con una
disminucién de los riesgos de infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular
isquémico, fibrilacién auricular, IC y muertes
por todas las causas, en comparacién con los
usuarios de no-RASP. Por lo tanto, en este
momento, los inhibidores clasicos del RAS
son el tratamiento antihipertensivo de primera
linea recomendado para comenzar en la
mayoria de los pacientes, como un solo
agente o en combinacion, tanto en HT como
en la ICFEr e ICFEp (recomendacion | A)'.
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Sin embargo, esta reportado que hasta el 60%
de los pacientes con HT tienen una mala
adherencia a la farmacologia convencional®.
Los efectos secundarios/adversos de la
farmacologia convencional son abundantes
(tos, angioedema, enteropatia, disfuncion
erectil, entre otros) y tienen el potencial de
disminuir los resultados terapéuticos de los
tratamientos prescritos. Como era de esperar,
los pacientes con buena adherencia a los
medicamentos antihipertensivos han
mostrado una menor incidencia y riesgo de
experimentar  eventos cardiovasculares
generales y especificos en comparacion con
los de mala adherencia. Dadas estas
limitaciones, se necesita encontrar una nueva
farmacologia, que no solo sea eficaz para
controlar la HT, sino también, para reducir o
limitar el dafo a los érganos diana en la HT y
la IC. El desarrollo de nuevos farmacos
dirigidos a objetivos que no se relacionen con
efectos secundarios/adversos y formulados en
sistemas de liberacibn capaces de
proporcionar una liberacidon prolongada,
podria mejorar los resultados a corto plazo,
promoviendo la adherencia y proporcionando
beneficios a largo plazo®.
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Los farmacos peptidicos constituyen una
clase predominante de nuevos biofarmacos
que han llegado al mercado en los ultimos
anos. Sin embargo, los péptidos terapéuticos
presentan multiples desventajas, como la
limitada biodisponibilidad oral, la corta vida
media, la rapida eliminacion del cuerpo y la
susceptibilidad a condiciones biologicas (por
ejemplo, pH acido y enzimdlisis). Por lo tanto,
se requieren altas dosis de péptidos y
frecuencias de dosis para un tratamiento
efectivo del paciente®. Ademas, Ila
administracion oral, debido a los aspectos
fisiolbgicos (vaciamiento gastrico), limita la
posibilidad de lograr respuestas mas largas de
24-48 horas depende criticamente de la
administracion repetitiva y breve, lo que limita
su eficacia terapéutica. Las innovaciones en
formulaciones farmacéuticas han mejorado
sustancialmente la administracién de péptidos
terapéuticos al proporcionar las siguientes
ventajas: liberacion prolongada,
administracion precisa de dosis, retencidén de
la actividad biolégica y mejora del
cumplimiento del paciente. Entre las nuevas
estrategias, las micro/nano particulas
(basadas en lipidos, polimeros, silicio poroso,
silice y materiales sensibles a estimulos),
hidrogeles (sensibles a estimulos),
compuestos de particulas/hidrogeles y
andamios (naturales o sintéticos) han surgido
como posibilidades importantes®.
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