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La agencia estadounidense de alimentos y medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) aprobó el pasado 
20 de marzo el uso del aprocitentán para el tratamiento de la hipertensión arterial no controlada en adultos. Se trata 
del primer fármaco antihipertensivo oral en ser aprobado en más de 30 años con un nuevo mecanismo de acción.

La hipertensión arterial es uno de los factores 
que contribuyen a la aparición de enfermedades 
cardiovasculares en el mundo, y su reducción 
disminuye el riesgo de sufrirlas (1, 2). En España, el 33% 
de los adultos de 30-79 años (lo que supone unos 
10 millones de personas) eran hipertensos en 2019. 
Aproximadamente 46.000 muertes cardiovasculares al 
año son atribuibles a esta patología (3). Aproximadamente 
el 10-15% de los pacientes con hipertensión tienen 
una forma de la enfermedad resistente al tratamiento 
farmacológico, incluso cuando son tratados a las dosis 
máximas recomendadas con la combinación de un 
bloqueante de canales de calcio, un bloqueante del 
sistema renina-angiotensina y un diurético. Debido 
a ello, estos pacientes presentan un mayor riesgo de 
sufrir episodios cardiovasculares y renales, disponiendo 
de unas opciones terapéuticas muy limitadas. El 
antagonismo de los receptores de endotelina ofrece una 
vía novedosa para el tratamiento de esta hipertensión 
arterial resistente (4).

La endotelina-1 (ET-1) es un péptido vasoconstrictor muy 
potente que regula el tono vascular y que se expresa en 
multitud de células y tejidos en condiciones normales. 
El péptido ET-1 actúa sobre dos tipos de receptores de 
endotelina, los de tipo A, y los de tipo B (ETA y ETB), 
localizados en las células del músculo liso vascular y en 
las células endoteliales, que regulan la presión arterial 
por vasoconstricción o vasodilatación (5). La ET-1 actúa 

principalmente sobre el receptor ETA y en condiciones 
patológicas induce más vasoconstricción mediante 
su interacción con el receptor ETB (4, 5, 6). Diversos 
estudios han demostrado que la expresión vascular 
de ET-1 está aumentada en la hipertensión, tanto la 
hipertensión esencial, la hipertensión arterial pulmonar, 
la enfermedad renal crónica y la diabetes mellitus (7, 8). 
El aprocitentán es un antagonista del receptor de la 
endotelina, que previene su unión tanto a los receptores 
ETA como ETB y reduce los efectos hipertensivos de 
la sobreexpresión de la ET-1, incluyendo la disfunción 
endotelial, la hipertrofia y el remodelado vascular, 
la activación simpática, y el aumento de síntesis 
de aldosterona (2). Se trata de un metabolito activo 
del macitentán, fármaco que está aprobado para el 
tratamiento de la hipertensión pulmonar arterial (9,10). 

La FDA aprobó en marzo de este año el uso del 
aprocitentán (Tryvio®, de la compañía Idorsia 
Pharmaceuticals, Ltd.) para el tratamiento combinado 
con otros antihipertensivos, de la hipertensión en 
pacientes adultos con presión arterial no controlada (11).
La dosis aprobada es de 12,5 mg al día, por vía 
oral. La seguridad y la eficacia del aprocitentán se 
demostraron en dos ensayos clínicos, en los que se 
evaluó su uso en monoterapia y en terapia combinada 
(ensayo PRECISION). En este ensayo se evaluó este 
fármaco como terapia complementaria en pacientes 
con hipertensión resistente confirmada (12). Se trata 
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de un ensayo aleatorizado, ciego y multicéntrico, que 
incluyó a 730 pacientes con presión arterial sistólica 
igual o superior a 140 mmHg mantenida, a pesar de 
seguir un tratamiento con al menos tres fármacos 
antihipertensivos, incluyendo un diurético. En una 
primera parte del ensayo, de cuatro semanas de 
duración, los pacientes se asignaron al azar a 12,5 mg 
de aprocitentán, 25 mg de aprocitentán o placebo, en 
una proporción de 1:1:1. La segunda parte del estudio 
consistió en un tratamiento de 32 semanas de duración 
en las que todos los pacientes recibieron 25 mg de 
aprocitentán. A continuación, se pasó a un período de 
abstinencia de 12 semanas, en el que los pacientes 
fueron realeatorizados en una proporción de 1:1 para 
recibir 25 mg de aprocientán o placebo. Los resultados 
mostraron que el aprocitentán fue superior al placebo 
en la disminución de la presión arterial desde la semana 
cuatro y con un efecto mantenido en la semana 40 (12). 

En general, el fármaco se tolera bien. Los análisis de 
seguridad del ensayo mostraron que la reacción adversa 
más frecuente fue edema o retención de líquidos de 
leve a moderada (en el 9 %, el 18 % y el 2 % de los 
pacientes que recibieron 12,5 mg de aprocitentán, 25 
mg y placebo, respectivamente) (12). El aprocitentán se 
une en alta proporción a las proteínas plasmáticas y se 
elimina por orina y heces, presentando una semivida de 
eliminación de 44 horas, por lo que puede administrarse 
en una única dosis diaria (9,10). Las diferencias observadas 
dependiendo del sexo, edad o presencia de alimentos 
son mínimas, mientras que el efecto reductor de la 
presión arterial se observa a los 14 días de iniciado el 
tratamiento (12). Además, su acción potencia el efecto 
de otros fármacos antihipertensivos, incluidos los 
bloqueantes del sistema renina-angiotensina (3).

Se trata pues de un fármaco con un mecanismo de 
acción novedoso para el tratamiento de la hipertensión 
arterial. Se espera que el tratamiento esté disponible en 
los Estados Unidos en la segunda mitad de 2024 (6, 11).

- 140 - Volumen 22 Nº2 aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGÍA Y TERAPÉUTICA




