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Renina: descubierta en 1898, inhibida en 2008. Historia de su
investigacion. Evolucion y desarrollo de sus inhibidores
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En 1898 se descubrié experimentalmente la sustancia
renal que, inyectada en animales de experimentacion,
causa hipertension y se denomina renina. Desde 1935 se
relaciona la isquemia y el dafio renal con la hipertension
y su morbimortalidad cardiovascular. La complejidad de
su naturaleza y del sistema que activa hizo muy dificil su
investigacion. En las décadas de los afos cuarenta y cin-
cuenta se describio el sistema basico: renina-sustrato-an-
giotensina I-enzima de conversidn-angiotensina Il. El de-
sarrollo de procedimientos de medicion llega desde 1940
a 1985. Su purificacion y el conocimiento de su estructura
duré desde 1935 a 1990. Se utilizan las concentraciones
plasmaticas en la clinica habitual desde 1960. Sus pre-
cursores, sospechados desde 1965, se definen en los
afios noventa. Se esta investigando los mecanismos y las
acciones lesivas desde 1933; sus receptores, en el siglo
XX1'y sus inhibidores, desde que se sabe de ellos. Se des-
criben las experiencias resumidas desde 1898 hasta
2008.

Palabras clave: Renina. Historia de la investigacion. Hi-
pertension. Enfermedad cardiovascular. Angiotensina.
Precursores. Inhibidores.

Renin: Discovered in 1898, Inhibited in 2008.
A Research History. Development of Renin
Inhibitors

In 1898, the renal substance known as renin was
discovered experimentally. When injected into animals
the substance produced hypertension. In 1935, renal
damage and ischemia were noted to have an association
with hypertension and cardiovascular morbidity and
mortality. The complexity of the renin-activated system
and of the substance itself made research difficult. In the
1940s and 1950s, the basic system was described: renin-
substrate-angiotensin | converting enzyme-angiotensin II-
aldosterone. Methods for measuring renin  were
developed between 1940 and 1985. Its purification and
full understanding of its molecular structural configuration
took from 1935 to 1990. The plasma renin concentration
has been used in routine clinical practice since 1960.
Renin precursors, suspected since 1965, were described
in the 1990s. Its detrimental mechanisms and actions
have been investigated since 1935, its receptors during
the 21st century, and its inhibitors since the beginning.
Experimentation from 1898 to 2008 is summarized.

Key words: Renin. Research History. Hypertension.
Cardiovascular disease. Angiotensin. Precursors. Inhibitors.

ANTECEDENTESY EL DESCUBRIMIENTO
EN 1898

La hipertrofia del corazon parece, en algiin grado,
haber tenido lugar con el avance de la enfermedad en
los rifiones.

Richard Bright (1836)
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El descubrimiento de Tigertstedt en 1898 comenzd
un proceso, histérico ya, que continda y estd lejos de
acercarse a su final (fig. 1). El sin duda conocia los
trabajos de Richard Bright!, Starling? y Claude Ber-
nard® y fue influido por ellos, especialmente por el tl-
timo, que demostré en el higado, ademds de la secre-
cion externa (bilis), una secrecion interna (liberacién
de glucosa a la sangre), demostrando que los 6rganos
parenquimatosos modifican fisiolégicamente el «me-
dio interno». Con el concepto de «medio interno» el
rifién adquiere importancia en su regulacién, no sélo
con la produccién de orina, sino con posibles e hipoté-
ticas «secreciones internas». La necesidad de regula-
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ABREVIATURAS

ARA-II: antagonistas de los receptores de la
angiotensina II.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina.

cion de la calidad, el volumen y la presién de los liqui-
dos del «medio interno» hizo que el rifién pasara de
ser conceptuado como 6rgano excretor, un érgano vas-
culoendocrino de mayor complejidad y con una fun-
cién en el mantenimiento del «equilibrio del medio in-
terno» dificil de entender: la «homeostasis», término
acufiado por el premio Nobel de Medicina, Walter
Cannon* a principios del siglo xx: «... todos los meca-
nismos vitales, por variados que sean, tienen un fin:
mantener la constancia del medio interno... lo que es
la condicién necesaria de la vida libre». El mismo afio
de la muerte de Cannon, Selye publicé en Nature su
trabajo titulado «Transformation of the kidney into an
exclusively endocrine organ»’. En la linea del pensa-
miento fisiopatolégico de dichos autores, Tigerstedt y
Bergman® en 1897 comenzaron sus trabajos practican-
do inyecciones y perfusiones intravenosas de extractos
renales en animales de experimentacién. En 1898 pu-
blicaron la respuesta presora arterial producida en el
animal por la inyeccién de extractos de tejido renal. A
la sustancia, no dializable y termosensible, la identifi-
caron como proteina y la llamaron renina. Y aunque
también obtenian respuesta presora con inyecciones de

concentrados de sangre venosa renal, confirmar este
hecho precisé mds de 40 afios”®. Quizd no se fuera
consciente de la trascendencia del descubrimiento, y
su hallazgo fue olvidado casi 50 afios.

A partir de los afios treinta, hasta llegar a los sesenta,
en los paises desarrollados comienza la preocupacién
por la morbimortalidad de eventos agudos de dafio car-
diovascular, y la alarma social que dichos eventos pro-
ducen, por ser bruscamente fatales e incidir en sujetos,
habitualmente varones, con edad de estar en plétora de
su productividad y poder. En el intento de prevencién
de estos eventos, y gracias fundamentalmente a las es-
tadisticas de compaiiias aseguradoras de vida, destaca
pronto la necesidad de controlar la hipertension arterial
y la necesidad de investigar su origen y fisiopatologia,
asi como el papel que en ella podria tener el rifién. La
preocupacién se pone mas de manifiesto en los afios
cuarenta en Estados Unidos y Europa, ya que preocupa
la enfermedad cardiovascular del presidente Franklin
D. Roosevelt por la influencia que su deterioro intelec-
tual y animico pudiera tener en los acuerdos firmados
entre los aliados al final de la segunda guerra mundial
en el Tratado de Yalta. Timothy Bishop y Vincent M.
Figueredo publicaron en una revision histérica: «... el
presidente sufria muchas de las consecuencias cardio-
vasculares de su hipertensién no tratada. Durante su ul-
timo afio de presidencia durante la segunda guerra
mundial, el presidente estuvo plagado de enfermeda-
des: insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad re-
nal, angina, y finalmente murié de un evento cerebro-
vascular. Es obvio que se habria beneficiado en muchos
aspectos de su enfermedad con una medicacién que
atacara el sistema de la renina»® (fig. 2).
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Fig. 1. Historia de la investigacion sobre la renina (1898-2008). ECA: enzima de conversion de angiotensina; IECA: inhibidores de la ECA.
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nica’.

EL ORIGEN RENAL DE LA HIPERTENSION
SOSTENIDA (1927-1940)

Pasados mas de 35 anos desde el hallazgo de Tigers-
tedt, el interés se despert6 a partir del conocimiento de
la relacién entre la isquemia renal y la hipertension,
mostrada primero en 1927 con la publicacién del Dr.
Loechst'’ en 1927, que indujo experimentalmente in-
flamacion toxicoisquémica renal y la hipertension sis-
témica consiguiente. Y de forma mds elegante y con-
cluyente en 1933, mediante las experiencias del Dr.
Goldblatt!!, con isquemia renal provocada con clips de
las arterias renales en perros. La isquemia renal indu-
cida era unilateral con rifiién contralateral indemne o
extirpado, o bilateral con clips en ambos rifiones. Aso-
ciando o no en todos los modelos induccién de un «dé-
ficit asociado» de «la funcién excretora» mediante
abocamiento de uréteres a cava. No solamente demos-
tré la hipertension persistente mediante isquemia renal
en perros, sino en otros mamiferos, como argumento
de que el hallazgo no se relacionaba con la especie'?.
Asimismo demostré que, si durante el experimento no
se afectaba «la funcidon excretora renal», era dificil
evidenciar lesiones arteriales en poco tiempo. Pero si,
ademds de isquemia, se inducia incapacidad de la
«funcién excretora», se producian «ateromas, arterio-
losclerosis y arteriolonecrosis, como ocurre en la en-
fermedad maligna hipertensiva del humano». Estable-
ci6 la relacion de la hipertension acelerada o maligna
y el deterioro renal y vascular'?.

La relacién isquemia renal-renina-hipertension con-
dujo a intentos de purificacion y medicién de renina,
simultdneos a los trabajos de Goldblatt, que comenza-

ron a publicarse a partir de 1939'“. La confirmacién de
que la renina era liberada por el rifién a la circulacién
por las venas renales fue demostrada y publicada en
espaifiol en 1938 por Bernardo Houssay’ en Argentina,
aunque su hallazgo no tuvo la difusién que merecid.
Once afios més tarde, Peart® 1o reconfirmaba. El efecto
hipertensivo del «rifion Goldblatt» se debe a la secre-
cién de renina a la sangre venosa por el rindén hipoper-
fundido. Continué la investigacién en busca de méto-
dos de su medicion y, desconociendo la naturaleza, la
estructura molecular y la forma de actuar, la renina
s6lo era medible mediante el efecto presor que en el
animal testigo podia producir una muestra problema
que la contuviera; es decir, su «actividad presora», o lo
que Page et al® y otros definieron como «effective re-
nin activity». Previamente, en 1940, el grupo de Page!®
y el de Braun-Menéndez!” ya habian propuesto que la
proteina denominada renina podria ser una enzima,
por el hecho de que inyectarla en el animal de experi-
mentacién no producia de forma inmediata la eleva-
cion tensional, sino tras un periodo de latencia, y la
duracion de su accion era relativamente mantenida.

RENINA: SU MEDICION

El primer método utilizable fue descrito por Picke-
ring et al'®, utilizando polvo de tejido renal desecado en
alcohol o de extractos crudos de tejido renal e inyecta-
dos via venosa. La cantidad de sustancia presora gene-
rada era aleatoria y no reproducible, como se demostrd
en otros intentos de medicion'. La causa era la falta de
proteccion de lo generado en la muestra contra las an-
giotensinasas presentes en tejidos y en plasma que ya
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habian sido descritas en 19462 y no fueron suficiente-
mente entendidas hasta 15 afios después, cuando se las
identificé claramente como enzimas liticas de péptidos
bolégicamente activos?'?2, Para evitar que la sustancia
presora producida por renina, o ella misma, fueran lisa-
das por enzimas degradantes, se utilizaron métodos
sucesivos con agentes quelantes bloqueadores de las
angiotensinasas (EDTA, BAL, dimercaprol o diisopro-
pilfluorofosfato); asimismo se debia fijar las condicio-
nes Optimas de pH y temperaturas para su genera-
ci6on??, Las primeras determinaciones con cierta
exactitud y bloqueo de interferencias enzimadticas fueron
las de Helmer et al*?, que incubaron a pH 5,5 y 37 °C. El
resultado de la generacién de angiotensina II se com-
probaba en tejidos contrictiles o en ratones binefrecto-
mizados. Se conocia la generacién de lo que seria la
angiotensina II a través de la accidn presora/contractil.
Otros autores incubaron sobre Dowex-X2 o sales de
amonio®. Se publicaron técnicas en los 10 afios si-
guientes?*?® que mejoraron el procedimiento, pero no
lo modificaron sustancialmente hasta los trabajos del
grupo de Glasgow?’. Con una técnica mds elaborada,
deducian la «concentracion de renina plasmdtica» y era
posible usarla de forma segura en la clinica®. Compa-
raban la actividad presora de dos muestras del espéci-
men que contendria la renina a medir, previa incuba-
cién en medio con exceso de sustrato heterélogo. La
primera a 4 °C, temperatura a la cual no hay genera-
ciéon de angiotensina, y la segunda incubada 3 h a
37 °C. Para ello, ademds de bloquear in vitro las angio-
tensinasas, era preciso usar técnicas especiales de ex-
traccién de muestras y elaboracidn en frio, con jeringas
y centrifugacion de sangre a menos de 4 °C, para evitar
la generacién in vitro de angiotensina. En la incubacién
se usaba exceso de sustrato, ya que la cantidad de ge-
neracién de sustancia (presora) por la enzima depende
no sélo de su concentracién en el plasma-problema,
sino de la cantidad de sustrato sobre el que actia (an-
giotensindgeno). Al contrario habriamos tenido dos in-
cOgnitas en el mismo problema y ambas sélo mensura-
bles por el resultado final de elevaciéon de presién
arterial. Como ya se sabia, el sustrato de renina es un
polipéptido de abundante produccién hepdtica®® que se
acumula en los animales binefrectomizados y permitid
obviar la dificultad, al poder incrementar en exceso el
sustrato en la muestra (ley de Michaelis-Menten): si se
incuba una enzima, en presencia de exceso de sustrato
ad infinitum que actie sobre €l, la sustancia resultante
serd «sélo proporcional a la concentracién de la enzi-
ma-problema». Cuando empecé a trabajar en el labora-
torio en 1970, habia un intenso debate entre los grupos
de investigacién a propdsito del mejor sustrato «en ex-
ceso» sobre el cual hacer actuar la muestra con la «re-
nina problema». La opinién de la Blood Presure Unit
del Western Infirmary de Glasgow defendia el uso del
sustrato del plasma de buey, con los problemas de la bi-
nefrectomia de un animal corpulento para, tras mante-
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nerlo 7 dias con vida, hacer sangrado total y extraer el
plasma y eluirlo para concentrar el angiotensinégeno y
utilizarlo en las determinaciones. El grupo de Heidel-
berg, liderado por Franz Gross, postulaba como sustra-
to mds eficaz el ovino. La cantidad de plasma obtenida
era evidentemente diferente pero, para los becarios de
investigacion, era menor el volumen de sangre que pro-
cesar. Ambos procedimientos se utilizaron durante los
afios sesenta y setenta y eran equiparables. La accién
presora en el animal del resultado de la incubacién era
la «generacion de sustancia hipertensiva por centimetro
ctibico de espécimen por hora de incubacién», ya que
antes de 1950 la «sustancia resultante con accién pre-
sora» no estaba purificada ni sintetizada para ser utili-
zable como estdndar de las muestras-problema. En su
defecto, desde 1935 se utilizaron unidades presoras
convencionales y las pioneras fueron las unidades
Goldblatt. Pero las unidades Glasgow también fueron
utilizadas internacionalmente, al punto que habia tablas
de equivalencias comparativas entre ambas y ésta era
de 1 unidad Goldblatt cada 112 unidades Glasgow. Con
estas unidades se intentaba relacionar la intensidad de
la respuesta presora con los miligramos de sustancia
problema/kilogramo de peso del animal inyectado. Ca-
ricaturizando, Sir George Pickering afirmé en 1964:
«Desde 1930, tomas algo desconocido en una mano.
En la otra tomas un saco de piedras al que afiades mas
piedras, hasta que ambas manos sienten el mismo peso.
Entonces averiguas el peso de las piedras y supones, de
lo desconocido, s6lo el peso»*. Este problema se resol-
vi6 al comienzo de la década de los sesenta, ya que se
tenia sintetizada y comercializada la angiotensina II. La
cantidad de angiotensina II generada se media por la
accidn presora en la rata, anestesiada con pentobarbital
sodico intraperitoneal a dosis de 40 mg/kg y producida
por la administracién intravenosa en la yugular interna
canulada. Al animal se media la presién arterial conti-
nua de cada latido, a través de la canulacion de la caré-
tida. La inyeccién de muestra problema se intercalaba
con la de solucién estdndar de angiotensina II en con-
centraciones en miligramos por mililitro conocidas (ya
comercializada desde 1963), con lo que compardbamos
la actividad presora de angiotensina II generada por el
problema con la de diversas dosis conocidas de angio-
tensina II. Estas técnicas bioldgicas no se modificarian
hasta la aparicién de métodos inmunométricos y radio-
métricos, y sobrevivieron hasta el comienzo de la déca-
da de los setenta, cuando el autor se incorpord al grupo
de la Blood Pressure Unit de la Western Infirmary.

SISTEMA DE ACCION DE LA RENINA:
LA ANGIOTENSINA. DETERMINACIONES
POR ACCION ENZIMATICA (1950-1970)

Para la medicién y el estudio de la renina, fue fun-
damental el descubrimiento, la obtencién y la sintesis
de la angiotensina II. Hicieron el descubrimiento dos
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grupos de forma independiente y simultdnea, y se ba-
saron para ello en las mismas observaciones en 1940:
el tiempo de latencia que se producia tras la inyeccién
de renina y la duracién de su respuesta presora, mien-
tras la «nueva sustancia presora» casi carecia de tiem-
po de latencia y tenia menos duracién y mas potencia
(fig. 3). Fueron los grupos liderados por Braun-Me-
nendez en Argentina'!® y Page en Estados Unidos'. El
grupo argentino la denominé «angiotonina» y el grupo
estadounidense la llamé «hypertensin». Un consenso
internacional propuesto por el propio Braun-Menén-
dez' decidié denominarla angiotensina. En 1951 el
grupo investigador liderado por Skeggs® aisld la «hy-
pertensina» de la sangre dializada del perro con rifién
isquémico. Tres afios después (1954), ese mismo gru-
po descubrid, diferencid y aislé las «dos hypertensi-
nas»*3, tras observar la diferente e inversa concentra-
cién que se producia en el medio de incubacién de dos
sustancias peptidicas que se comportaban como angio-
tensinas presoras: disminuia la de una y aparecia y au-
mentaba la de otra. Por ello dedujeron que en dicho
medio «deberia haber una enzima conversora que
transforme la una en otra». Asi detectaron y posterior-
mente aislaron por primera vez (en 1955-1956) la en-
zima de conversién de angiotensina®. Se pudo estable-
cer la comparaciéon de ambas angiotensinas, tras ser
diferenciadas y establecer las secuencias de aminoéci-
dos de ambas. Fueron purificadas y sintetizadas en el
mismo afio por Skeggs et al*>. Su sintesis permitié
cambiar de «cantidad de accidn presora» a «accioén
presora de miligramos de angiotensina». Asimismo
aislaron un gran polipéptido que se comportaba como

sustrato de la renina (angiotensindgeno)?, sin el que
no era posible generar angiotensinas in vitro o in vivo.
Lo sintetizaron inicialmente como tetradecapéptido: el
angiotensindgeno®®. Desde la extraccién, la purifica-
cién y la sintesis de las angiotensinas hasta su comer-
cializacién por CIBA-Geigy, pasd poco tiempo: eran
sélo péptidos (fig. 4). Skeggs y su grupo cerraron el
«sistema bdsico» completo renina-sustrato-angiotensi-
na I-enzima de conversién de angiotensina-angiotensi-
na II-aldosterona?’.

ANTICUERPOS: EL PRIMER INHIBIDOR
DE RENINA O LA PRIMERA VACUNA CONTRA
LA HIPERTENSION

La primera demostracién de la antigenicidad de la
renina la hicieron Johnson et al*® en 1940, por la nece-
sidad de desarrollar anticuerpos y bloqueadores de la
accion de la renina para estudiar el sistema en la hiper-
tension arterial experimental y humana, desarrollar
métodos de medicién de renina, conocer su naturaleza
y poder bloquear el sistema en el humano con fin tera-
péutico. En 1958, Ondetti publicé sus primeros traba-
jos en el primer intento claro de obtener el bloqueo del
sistema. El mismo afio, Wakerlin* consiguié bloquear
la subida de la presién arterial en el animal de experi-
mentacién con los anticuerpos antirrenina que habian
descrito. En 1964, el grupo de Goldblatt*, en su mo-
delo de perros hipertensos por isquemia renal, controld
la hipertensiéon mediante inmunizacién del animal de
experimentacion y provocaron que éste produjera anti-
cuerpos antirrenina. La renina muy purificada se hacia
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Hypertensin-CIBA

For the treatmant of shock and collapse
Hypoertensin-CIBA is angiotensin amide, a product of
CIBA research, and is available as 0-5 mg ampouleas.

It is about tan times more powearful as a pressor agent than
noradrenaline, yet it has less vasooconstricting effact on
cutaneous vessals. Therefore, the risk of akin and suparficial
tissue necrosis is reduced.

Other advantages are freadom from tachyphylaxis and lass
likelihood of cardiae irregularities.

Clinical Application

The most prominent activity of hypertensin is a powarful
pressor affect which, as shown by the pharmacological
findings. depands on its direct action on the peripheral
girculation. Furtharmore like noradrenaline. it bahaves
haamodynamically as an “anti-shock agent. but is more
sctive. It can be concluded moreover, from comparative
studias in man, that thera is a difference batvween noradran -
alina and hypeartensin since, as reported abowve, the increase
in total vascular resistance is madiated through quantitative-
Iy wariabla affects on the Individual components of tha
circulation. Neverthelass, further obsesrvations arg Necossary
bafore definitive concluzions may be reachad.

In the light of its considerable circulatory effects. in very
small amounts, hypertensin must be regarded as one of the
maost powarful blalogleally active substances known. (It
appears to merit clinical evaluation in states of pathologi-
cally reduced blood prossura.

indications and Dosago

The primary indications to be considerad are severa stales
of sheck of various origin (traumatic. post-operative, toxic,
infective and after myocardial infarction in certain cases).
in such casas hypertensin will arrest or prevant a dangercous
fall in blood pressure. Howaever, the restoration of circula-
tory volume is not thereby rendered unnecessary. but thae
degrea of urgeancy ia lessenad.

Adminiatration

The rapid onset and cessation of actlon renders it necessary
o administear hypeariansin as a continuous intravencus
infusion. This may be adjusted according to the level at
which it is thought advisabla to maintain the blood pressura.

inmunogénica acetildndola y se inyectaba y controla-

Fig. 4. Facsimil original de presenta-
cion e instrucciones de uso en clinica
de «Hypertensin», la angiotensina I
sintetizada y comercializada por CIBA.

ba la hipertension arterial durante la fase de inmuni-
zacion. Tras suspender la inmunizacion activa (fig. 5),
la presion arterial volvia a ascender. Pero cuando se-
manas después se les administré renina nativa no in-
munogénica, volvieron a ascender los titulos de anti-
cuerpos y a controlarse la hipertension. Tras la
suspension de la experiencia, continuaron normoten-
sos, pero a los 2 meses sin inyectar los antigenos ni
renina, los perros continuaron estando hipertensos.
Fue la primera «vacuna antirrenina/antihipertensiva».
Y en 1965 consiguieron anticuerpos antirrenina hu-
mana*!. Pero era dificil que, sin tener renina pura ais-
lada ni anticuerpos especificos, ademds de su impure-
za, se evitara la aparicion de anticuerpos cruzados,
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autoanticuerpos, antianticuerpos y riesgos de anafila-
xia, de tal forma que no fueron factibles en la
clinica*>. Pero la produccién de esos anticuerpos si
sirvié para comenzar la era del inmunoandlisis de re-
nina, basada en la competitividad de la renina proble-
ma y la renina marcada por el anticuerpo recuperable,
a través de adsorcion de la solucidn o fijado en super-
ficies. Se consiguieron mediciones de renina, excelen-
tes y reproducibles, a pesar de desconocer su estructu-
ra y naturaleza. También dichos anticuerpos fueron
una gran ayuda en el progreso en el estudio de la his-
toquimica de la renina®. A ello se unié que, en 1964,
Goodfriend et al** habian obtenido anticuerpos de
muy buena calidad contra las angiotensinas, lo que
modificaria los métodos de medicién®.
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ANTICUERPOS ANTIANGIOTENSI'NICOS:
BLOQUEO DE HIPERTENSION.
ENZIMOINMUNOANALISIS

Y RADIOINMUNOANALISIS DE LA ACTIVIDAD
DE RENINA. SU UTILIZACION EN LA CLINICA
Y EN LA INVESTIGACION HUMANA

DE LA RENINA (1970-1980)

Un afio antes de mi llegada a Glasgow (1969), se
publican los primeros métodos de radioinmunoanalisis
para determinacion de actividad de renina plasmaética,
pero no con anticuerpos antirrenina, sino contra angio-
tensina I o II*“°. En 1970, la Blood Pressure Unit
cambi6 el método cldsico bioldgico de medicion de la
accion presora en el animal por el de radioinmunoané-
lisis. Ello obligd a los becarios a un entrenamiento es-
pecial para trabajar con isétopos radiactivos, yodando
angiotensina Il y obteniendo anticuerpos contra la an-
giotensina II para fabricar los reactivos, pues el méto-
do de Haber*® no se comercializ6 hasta afios mds tarde.
Los anticuerpos se producian en el conejo con inyec-
ciones repetidas de angiotensina y adyuvante de Freud
en los dedos del animal*’. A las pocas semanas, se san-
graba, se eluia el plasma, y se purificaban los anticuer-
pos por cromatografia. Entonces comprobamos que las
inyecciones de anticuerpos eluidos y purificados con-
trolaban la respuesta presora de la inyeccion de angio-
tensina II exdgena en los animales de experimentacién
(observaciones no publicadas). La marcacién con yodo
radiactivo se hacia por el método de Greenwood de la
cloramina T, pero con la técnica investigada en Glas-
gow*’. No obstante, atin en 1974, Boucher et al* afir-
maban, en las conclusiones de su trabajo: «Debe tener-

se en mente que la verdadera concentracién de renina
atn no puede ser medida». Se habia avanzado, pero
atin no se habia purificado la enzima, y la tecnologia
no permitia desentrafiar la composicion de proteinas
complejas. Se determinaban concentraciones de angio-
tensina como actividad de renina por radioinmunoana-
lisis, pero no renina.

RENINA: SU UTILIZACION EN LA CLINICA

Las técnicas desarrolladas por su grupo permitieron
a la Blood Pressure Unit durante las décadas de los se-
senta y los setenta ser pioneros en el estudio, en la cli-
nica y en investigacion, del sistema de la renina y ayu-
daron a definir el papel en la fisiopatologia. Sus
trabajos en Glasgow fueron prolificos, y los desarrolla-
dos en los afios sesenta figuran en el primer gran libro
de texto sobre hipertension arterial y renina: High Blo-
od Pressure, de Sir George Pickering (1968), en cuyo
primer capitulo de la historia de «Renin in Diseases»*
figuran trabajos en afios anteriores a 1970 sobre la in-
teraccion de los niveles de actividad de renina, rifién y
el manejo hidrosalino corporal en individuos «norma-
les», normotensos sin nefropatias* y en situaciones
clinicas muy dispares, como en la enfermedad de Ad-
dison o la cirrosis hepética con y sin ascitis o la gesta-
cién®, En la hipertension arterial, tanto en su relacién
con la excrecion de sal’! como en relacién con su etio-
logia en las secundarias®, vasculorrenal, suprarrenal
por hipermineralocorticismo® por hiperproduccién de
catecolaminas™, o en la gestacion patoldgica™. Es irre-
petible el hallazgo de la correlacién directa del cloro y
el sodio corporal total en humanos® con la edad, la
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masa corporal y la hipertension, y la correlacién inver-
sa a los valores de renina®. Estos tpicos también fue-
ron estudiados por muchos autores, especialmente por
el grupo de Heidelberg, liderado por Gross, que inclu-
yeron los niveles de aldosterona plasmadtica®, y compi-
tiendo con el de Glasgow?® llegaron a hacer determina-
ciones tisulares de renina, incluso del nefron aislado
con su aparato yuxtaglomerular’®. Gross discutié por
vez primera en la literatura la idea de renina extrarre-
nal® y desarroll6 una gran investigacion, en relacién
con la hipertension experimental, los niveles de aldos-
terona y renina® y los balances hidrosalinos en anima-
les suprarrenalectomizados o no con nefrectomias to-
tales o parciales y aclard la relacién inversa de ambas
en la hipertension arterial y en la fisiologia renal. Sus
modelos experimentales fueron demostrativos y ex-
haustivos® y ayudaron a fundamentar la denominada
por Jensen «década prodigiosa» de la renina®. Pero
los «rangos normales de renina» no estaban definidos
ni con los grados de hipertension ni con otros pardme-
tros.

LA «<NORMALIDAD» DE LOS VALORES
DE RENINA

En 1945 Braun-Menéndez y Fasciolo afirmaban:
«La renina de un hipertenso esencial no puede ser nor-
mal, pues si a un normotenso se le lleva la presion a
niveles del hipertenso, la renina plasmadtica desapare-
ce». No conocian ain que habia hipertensos con «reni-
na suprimida»®. Era evidente que habia resultados
«anormales» en los hipertensos. No «altos o bajos»,
sino «anormalmente altos para la homeostasis del su-
jeto hipertenso». En los afios 1966 a 1972, atn no ha-
bia consenso para definir «los valores normales de re-
nina». Desde 1960 estaba clara la relacién nivel de
renina/sodio corporal total, expresada en mEq/unidad
de masa corporal®* y sélo modificable por situacio-
nes patoldgicas o involutivas. Era reproducible, pero
ya no era posible hacer la medicion del sodio corporal
con técnicas de dilucién isotdpica con iones radiacti-
vos por motivos €ticos, ya que son especialmente difu-
sibles en compartimentos bioldgicos de intercambio
lento o estanco, y con vidas medias muy largas para su
utilizacién en clinica®. La alternativa es la compara-
cion de cifras de renina con natriuresis en 24 h, y a
ello se dedicé especialmente el grupo de John Laragh
de Nueva York, y en sus trabajos® relacionaban los va-
lores de renina plasmadtica, aldosterona plasmadtica y
excrecion de sal, llegando a representar la distribucién
tridimensional de los valores, en un intento de «nor-
malizar» valores fisioldgicos y distinguirlos de los va-
lores precisos para el diagnéstico en patologia cardio-
vascular. Los debates continuaron, incluidos los de sus
trabajos acerca de la clasificacion de la hipertension en
su célebre triada: «renina normal, alta o baja»%, inten-
tando liderar una orientacion terapéutica. Cada autor
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Fig. 6. Valores de actividad de renina plasmética relacionados con la
excrecion de sodio en 24 h en 69 sujetos normales, como compara-
cion para el estudio en nefropatas, efectuadas por el autor. (Tesis doc-
toral: «Renina en la enfermedad renal». Sevilla: Biblioteca de la Univer-
sidad de Sevilla; 1974.)

debe hallar rangos de normalidad (fig. 6), y los valores
se relacionan de forma dificil y «casi logaritmica» con
la excrecion urinaria de sodio y se modifican ficil-
mente con la dieta y la actividad fisica.

AISLAMIENTO, PURIFICACION
Y ESTRUCTURA MOLECULAR

Para conocer y neutralizar la renina, los investigado-
res intentaban purificarla y conocer su estructura desde
los afios cuarenta. Pero habia dos dificultades: la extre-
madamente baja concentracidn de renina en los extrac-
tos de los tejidos y la gran inestabilidad de la renina
cuando aun no se ha purificado.

Se aplico6 la tecnologia posible en cada época, en un
camino de mas de 50 afios, hasta 1980°+%. Son de des-
tacar los esfuerzos de Haas para llegar a una purifica-
cién del orden de 56.000 de renina porcina, que le per-
mitieron la produccién de anticuerpos utilizables en
investigacion de técnicas de laboratorio*® y estudiar su
molécula con espectroscopia ultravioleta® %, En los
afos setenta, la aparicion de la cromatografia por afi-
nidad®, la aplicacién de los nuevos inhibidores de las
proteinasas, pepstatinas y otros inhibidores de reni-
na®”%® permitieron avanzar, gracias al desarrollo tecno-
16gico, bioquimico e inmunoldgico, en el estudio de la
renina. La utilizacién de la espectrofotometria de ma-
sas, la cristalografia por rayos X, las técnicas de biolo-
gia molecular y de clonacién de genes y, sobre todo,
muchos investigadores y muchas horas de trabajo®7
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en 1979 permitieron conseguir renina pura y estable en
Estados Unidos®, y en 1980, renina humana renal,
pura y estable’™.

A partir de ahi se busc6 definir la estructura prima-
ria del precursor de renina humana, que se dedujo de
la secuencia del ADNc, obtenida a partir de una libre-
ria de ADNc de clones de rifién humano’ 7”3, Los pasos
mas cruciales se resumen en:

1. La secuencia de aminodcidos fue identificada por
primera vez y definida a partir de la secuencia de nu-
cledtidos de los exones del gen de la renina (ADNCc),
identificados a partir de una «librerfa genémica de ri-
fones humanos» por técnicas de hibridacion y ADN
recombinante’.

2. En el examen de los restos de aminodcidos proce-
dentes de la hidrolisis de la renina humana, se selec-
cionaron los que sélo tuvieran una unién apareada de
Leucina'®-Valina!!, ya que se revelaron peculiaridades
de proteinasa aspartica.

3. Se examind la expresion del gen de la renina me-
diante pruebas de hibridacién para ARNm de renina en
secciones de extractos tisulares, especialmente los de
las glandulas subaxilares de ratones (el compuesto like
renin, en respuesta a la testosterona en las hembras y
la deplecién de sodio incrementaron el ARNm de reni-
na en el rifion de los animales estudiados). Se confir-
mo, por medio de la absorcién a concavalina A-Sepha-
rosa, que la renina es una glucoproteina de cadena
simple, carboxilpeptidasa de la familia de las proteina-
sas aspdrticas, como pepsinas, catepsinas lisosomiales
y quimosinas, pero diferente de todas ellas, por dos
peculiaridades: su extrema selectividad por su sustrato
especifico y ser activa a pH neutro. Su peso molecular,
calculado por «equilibrio de sedimentacién» es
40.000, y calculado por filtracién en gel, 42.000. Su
punto isoeléctrico es 5,7, pero es heterogéneo entre 5,5
y 6,877 debido a la variabilidad del grado de gluclo-
silacién producida en su complejo proceso de sinte-
sis’7, y se puede modificar segiin la situacién del sis-
tema en contenido en sodio y por bloqueo con
inhibidores de la enzima de conversion de angiotensi-
na (IECA), lo que tiene implicacién clinica’. El pre-
cursor de la renina es una molécula de 406 amino4ci-
dos, con un «presegmento» de 20 aminodcidos y un
«prosegmento» de 46, que se desprenderdn, sucesiva-
mente, con lo que disminuird su peso molecular y que-
dard la renina madura y activa con 340 aminodcidos y
masa de alrededor de 37 kDa. El pH 6ptimo de activi-
dad sobre sustrato humano es 6, y su constante de di-
fusion es 8,23 + 0,4 x 107 cm?s, con coeficiente de
friccion 1,067%7,

Su estructura fue progresivamente desentrafiada a
pesar de ser una enzima muy variable (segin glucosi-
lacion e isoeléctricamente hablando) tras conocer su
composicion en aminodcidos” y la disposicion de és-

tos’8, y «casi completada» en varias ocasiones’, pero
fueron las técnicas de cristalografia con rayos X lo que
permitid tener una imagen tridimensional mas comple-
ta y espectacular de su molécula. Su maqueta a escala
«gigantesca» se halla expuesta en el salén de entrada
en el edificio principal de la Universidad de Fukuoka
(Jap6n)®, donde fue completada. Su forma es bilobu-
lada, como una alubia, especialmente util para descu-
brir la localizacién y la estructura del grupo activo.
Este se encuentra colocado en la hendidura de ambos
I6bulos, con dos residuos aspdrticos esenciales para
cortar el angiotensinégeno y degradarlo al decapéptido
angiotensina I, que dura poco en la circulacién por la
accion de la ECA, lo que genera continuamente canti-
dades femtomolares de angiotensina II circulante.

RENINAS: «INACTIVA». GENETICA, SINTESIS
Y SECRECION. PRECURSORES

No fue hasta 1965 cuando el grupo de Skeggs, puri-
ficando renina, encontr en las cromatografias un pico
diferente de la renina, pero con gran similitud y mayor
peso molecular®!. Aislada la sustancia que migraba en
ese pico, no producia efecto presor, pero su similitud
era evidente. En 1971, Lumbers®? encontrd, en un me-
dio «acelular» como el liquido amnidtico, sometido a
frio y pH bajo, generacién de actividad de renina. Mds
tarde Skinner et al®® describieron un hecho similar en
plasma, pero sin necesidad de acidificar. Asi nacié el
concepto de renina inactiva, pero «activable», de gran
peso molecular (5 kDa), y por eso llamada Big re-
nin®%, Como luego se demostraria, era inactiva por la
existencia de un terminal de 43 aminodcidos que tapa
al grupo activo capaz de lisar sustrato e impide el ac-
ceso al angiotensinégeno. Durante afios se pensé que
seria un precursor en la sintesis de renina, y s6lo cuan-
do se cloné el gen de la renina en 198477 se prob6
que es su precursora y, como ella, se manifiesta como
molécula heterogénea por el distinto grado de glucosi-
lacion. En 1980 se estudi6 la significacién bioldgica
comparativa de renina activa y no activa®, y en 1985
se midieron las concentraciones de renina humana ac-
tiva y no activa®. Otros autores midieron, mediante
anticuerpos, la «renina total», y por medios enzimati-
cos, la «actividad de renina»; relacionando ambas se
demostraba la disparidad de sus concentraciones en
iguales o distintas situaciones®* (fig. 7). En 1986, se
aislaron en la renina humana pura dos formas de dis-
tinto peso molecular, y tras purificarlas Inagami de-
mostré que la renina inactiva es prorrenina®. La renina
inactiva o prorrenina abrié interrogantes para el clini-
co, a pesar de que todas las formas, activas o activa-
das, tienen la misma accién selectiva y exclusiva sobre
el sustrato y generan angiotensina II. La actividad de
renina plasmdtica es la suma de todas las actividades
de todas, y todas son sintetizadas (no todas activadas)
por el rifién. El grupo activo es el mismo: el de renina
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Fig. 7. Resumen esquematizado de los resultados de trabajos citados
en el texto, comparando la renina total y activa en distintos procesos.

secretada activa y el de la prorrenina activada. Y son
inhibidos por las mismas sustancias. No son inmuno-
génicamente diferentes, y los receptores de renina li-
gan y activan ambas, y son activados por ambas, ya
que la prorrenina se activa al unirse al receptor.

Genética

El genoma humano contiene un gen de renina loca-
lizado en el cromosoma 171749192 que tiene diez exones
y nueve intrones y un tamafio de 12 kb. El gen de la
renina estudiado en las células yuxtaglomerulares del

rifion humano, como otros genes estructurales, tiene
posibles regiones promotoras que pueden inducir la
transcripcion desde la polimerasa del ARNm, que en
el caso de este gen es tnica. Y el comienzo de su ac-
cién da como resultado un solo tipo de adenosinmono-
fosfato ciclico (AMPc) de pre/pro ARNm de renina.
Una parte muy sustancial de la regulacién fisioldgica
de la secrecion de renina se genera s6lo en ARNm. La
velocidad de transcripcién es incrementada por el
AMPc®, y tras haberse estimulado, se acelera la se-
cuencia. La transcripcién es inhibida por el aumento
de angiotensina II en plasma, y es aumentada por los
IECA%, dietas hiperproteinicas®, isquemia®® y una
dieta pobre en sodio, esté o no envuelta la macula den-
sa en el mecanismo?’. La transduccién del ARNm de
renina produce prerrenina-prorrenina, que tiene 406
aminodcidos”8. Al pasar al reticulo endopldsmico,
pierde 20 aminoécidos, pasando de prerrenina a pro-
rrenina, y a continuacién es glucosilada™7”. La gluco-
silacion afecta a su punto isoeléctrico, su peso molecu-
lar y su vida media bioldgica y modifica la generacién
de renina activa desde la prorrenina. La prorrenina tie-
ne oculto el grupo catalitico activo entre los dos 16bu-
los por la cadena de aminoacidos que la mantiene
inactivada (prosegmento). Después de pasar al aparato
de Golgi, es «empaquetada» en granulos, de los que
una parte se secreta como prorrenina en forma consti-
tutiva®’?8, mientras que los otros forman granulos ma-
yores por coalescencia y toman forma parecida a los
lisosomas®. Su transformacion en renina secretable y
activa se produce tras perder el prosegmento y dismi-
nuir su peso molecular, y es secretada por exocito-
sis!00101 (fig, B).

Reticulo

Nicleo endoldsmico  Aparato de Golgi {_J

renina
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Fig. 8. Esquema del proceso de sin-

tesis y secrecion de renina-renina
inactiva (prorrenina).
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La renina y la prorrenina inactiva son fundamental-
mente sintetizadas, almacenadas y secretadas por las
células de la arteriola aferente glomerular. Yuxtaglo-
merulares y mioepitelioides, generadas por metaplasia
de las musculares lisas vasculares!®-1%, En la vida fe-
tal, el contenido de renina de las nefronas es mucho
mads alto que en el adulto, y las células con contenido
se extienden hasta las arterias arcuatas. Tras el naci-
miento, disminuyen drdsticamente y en pocos meses
toman la distribucién de adulto!®. Como era de espe-
rar, el balance salino modifica el nimero de células
con contenido en renina®®, aunque los mecanismos ce-
lulares de estas adaptaciones atin no son conocidos.
Suele haber unas 20-50 células yuxtaglomerulares por
nefrona, pero el nimero es muy variable y depende de
su situacién en el rifién: son mds ricas en granulos de
renina las mds corticales'*!%, La secrecion a nivel del
aparato yuxtaglomerular se produce de una forma
cudntica o cuantificada por bloques/granulos secreta-
dos!'®, y se ha calculado en alrededor del millén de
moléculas de renina por granulo de secrecion'®. La
exocitosis se produce por aproximacidn/fijacién del
granulo a la superficie interna de la membrana, y una
vez ocurrida tras la estimulacion de su secrecion, dis-
minuyen los granulos intracelulares. Los granulos ma-
duros, que son reservas de renina, se hallaron en canti-
dad inversa al nimero de los de prorrenina!®. La
fisiologia de este proceso es complejamente regulada
por barorreceptores neurovasculares'%'?7; las células
renales tubulares en funcién de la deteccién de volu-
menes y concentraciéon de iones en la mdacula den-
sa'0819% estimulos nerviosos renales a través de los re-
ceptores beta de las células yuxtaglomerulares''?, la
presion intersticial'!' y la situacién de la circulacion
sistémica transmitida a través de receptores alfa modi-
ficados por la dindmica vascular''? y el balance hidro-
salino, sea secundario o no a accién de hormonas va-
soactivas. También se demostraron activas hormonas
locales o sistémicas prostanoides'® o no'', endoteli-
nas'’®, 6xido nitrico!'®, calicreinas'’’, péptidos natriu-
réticos!''® y oxitocina'®.

PRORRENINA: RENINA TISULAR

Desconocemos por qué la prorrenina (inactiva) cir-
cula normalmente en concentraciones mds elevadas
que las de renina y su significacion no ha sido aclara-
da, pero parece evidente que la prorrenina renal circu-
lante puede ser activada periféricamente a renina y que
en su situacion intracelular en el rifién tiene un doble
papel: a) de reserva, y b) que se pueda secretarla como
producto activable para la generacion de renina madu-
ra. Muchos procedimientos in vitro han demostrado
que, en fluidos acelulares y tejidos no sintetizadores,
existe la capacidad de generar renina a partir de pro-
rrenina, como el frio, la acidez del medio®® (aunque es
reversible)'? y la proteolisis®>#*1?!, pero no todos lo

han hecho in vivo. Hay evidencias de que se puede ge-
nerar angiotensina tisular, independientemente de la
circulante'?!"'3, y ello indujo a pensar que existiria
«renina activa tisular». Y aunque hay constancia de
que se encuentra actividad de renina en el tejido car-
diaco'**, no hay evidencia alguna de capacidad de sin-
tesis cardiaca, porque no es posible detectar ARNm en
el tejido tras nefrectomia total'?®, no es posible detec-
tar actividad de renina cardiaca y los miocardiocitos
aislados prefundidos, adultos y de neonatos no gene-
ran renina ni prorrenina'?*'?’, La concentracién de re-
nina detectada en el corazén no es diferente de la de
renina circulante. Y de hecho, cuando se estudia el te-
jido cardiaco, la actividad de renina extraida es mads
alta de lo que cabria esperar de lo dicho'?'*°, lo que
indica que la prorrenina circulante se debe adherir a
las células cardiacas por ligandos o receptores y ser
generada por activacion proteinolitica. Idénticos o si-
milares resultados se han obtenido en las paredes vas-
culares'®! y en los 6rganos genitales'*?. Es cierto que
determinados tejidos (ovarios, testiculos) o las adrena-
les pueden generar prorrenina activable!*>!34, y expli-
carfa la presencia en los nefrectomizados!*!'? y en te-
jidos sin capacidad de sintesis*® y por qué la
concentracion de actividad de renina presente en teji-
dos, al revés que en plasma, es mayor que la de prorre-
nina'®®. De hecho, la renina circulante tras la nefrecto-
mia bilateral desaparece del plasma mds rapidamente
que de los tejidos'®, efecto propio de la ligazén a re-
ceptores, a la par que se inducen cambios de glucosila-
cidén de prorrenina, lo que podria modificar su afinidad
por dichos receptores tras la nefrectomia. En la diabe-
tes mellitus la diferencia de concentracion de prorreni-
na circulante con renina es mucho mayor que en los no
diabéticos, y las elevadas concentraciones de ésta
acompafian o preceden a la microalbuminuria y las le-
siones vasculares. Aunque hay trabajos que tienen da-
tos de posible sintesis de prorrenina en las células vas-
culares oculares'*, su escaso nimero y el escaso flujo
sanguineo que mantienen hacen dificil entender que la
gran concentracién de prorrenina circulante en el dia-
bético provenga de los ojos. En el ser humano toda la
renina que se halla en el plasma es de origen renal. Si
hay binefrectomia, la renina desaparece. Lo tinico que
queda en esta situacion es una «forma de prorrenina
estimulable por tripsina», y en 1991 Kim et al'3® de-
mostraron que la renina inactiva que quedaba en plas-
ma tras la nefrectomia no era renina ni prorrenina
inactiva, por lo que dedujo que toda la prorrenina inac-
tiva circulante provenia también del rifién. La activa-
cién de prorrenina ocurre en tejidos no sintetizadores
por vias alternativas, como por la catepsina B'¥, cali-
crefnas y proconvertasa 1, generada «a forma de reni-
na propia tisular»'*, y también persiste en los tejidos
después de la nefrectomia total, y ligandos celulares la
mantienen en los tejidos no secretores de prorrenina
vascular'®®. Se ha demostrado también que tras acopla-
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RECEPTORES DE RENINA-PRORRENINA

Hay evidencias y/o serios indicios de la existencia
de al menos tres receptores diferentes. Dos han sido
identificados o caracterizados'*'*2, y s6lo hay indicios
de un tercero'®. También se han identificado algunas
proteinas de unién al receptor en tejidos de ratas'*.
De ellas, sélo la fraccion intracelular RnBP ha sido
clonada y caracterizada'®®, pero no parece ser un deter-
minante de la actividad de la renina o de su metabolis-
mo, y aun no se conoce mas acciéon que la de ligando
(fig. 10).

El primer receptor identificado fue el receptor ma-
nosa-6-fosfato, que es idéntico al receptor del factor II
de crecimiento insulinoide (M6P/IGF-II) y contiene
dominios para ambas proteinas: de las del IGF y de las
manosilfosfatoproteinas, como la renina y la prorreni-
na. Se unen a ambas con gran afinidad en los recepto-
res de las células endoteliales humanas, pero no recep-
tan la prorrenina que no haya sido glucosilada.
Después de la unioén las internalizan, y la prorrenina es
inmediatamente transformada en renina por proteolisis
del prosegmento!**1*! y no se expresa angiotensina II
intracelular. Son lentamente degradadas, aunque po-
drian tener o conseguir activar un segundo mensajero
tipo proteina-G'“*!4! del que la (pro) renina seria ago-
nista a través de este receptor.

El receptor con indicios de existencia atin no clona-
do estd basado en experiencias con anticuerpos contra
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partes del prosegmento de prorrenina por el grupo de
Peters!®. Suzuki et al'*® propusieron que la prorrenina
tiene dos grupos moleculares («la puerta y la llave»)
de acceso a la zona enzimatica activa, de tal forma que
no precisaria proteolisis para ser activada, siempre que
ambos puntos moleculares se mantengan indemnes. La
puerta serfa la regién molecular T7pFKR15p y la lla-
ve, la regiéon molecular I11pFLKR15p. Dado que esta
regién es crucial para el mantenimiento de su estado
inactivo, la disociacién de ambas permite a la prorreni-
na ser activada sin proteolisis (figs. 9 y 10). Esos auto-
res'®, usando ratas con expresién inducible del gen de
renina ren-2d restringido al higado, encontraron que la
sintesis de renina se incrementaba, pero no sélo en re-
lacion con el incremento del ren-2d, sino con elevadas
cantidades de prorrenina ren-2d. Y los miocardiocitos
internalizaban la prorrenina ren-2d, pero no la renina
ren-2d, y tras ello habia activacién no proteinolitica de
la prorrenina. Dado que la prorrenina ren-2d no esta
glucosilada, el proceso no puede ser atribuido a recep-
tores MOP/IGF-II. Y ello significaria la existencia de
un receptor que internalizaria la prorrenina y podria
generar activacién no proteinolitica de la prorrenina'#,
induciendo generacién intracelular de angiotensina.
Pero atin (2008) no ha sido caracterizado o identifica-
do y se desconoce el receptor que la internalizé.
Nguyen et al'*? y Sealey et al'*°, usando (pro) reni-
na marcada con yodo-131, demostraron receptores de
unién de alta afinidad en células mesangiales y tejidos
de rata, denominados Kd y 1nM. La renina producia,
mediante ellos, el incremento de la incorporaciéon de
timidina marcada y la sintesis del inhibidor del activa-
dor del plasmin6geno (como podria ocurrir con acti-
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pendientes de confirmacion (junio de 2008)

vacién del receptor AT1 de la angiotensina)'*?. El re-
ceptor fue clonado de una libreria de expresion de ge-
nes del rifion humano del adulto (GenBank: AF
291814)'*2) y sus investigadores lo denominaron «re-
ceptor especifico». Tiene 350 aminodcidos, con un
dominio transmembrana simple e identidad del 95%
con el sector de membrana identificado previamente
asociado a la proteina M8-9, cuyo significado fisiold-
gico ain no se conoce. El receptor clonado se une
bien a la renina y a la prorrenina y, en contraste con
los receptores previamente descritos, la superficie de
la membrana unida a renina o prorrenina no las inter-
naliza ni degrada. Pero su unién a renina multiplica
por 4 la generacién de angiotensina I a partir del an-
giotensindgeno. El receptor, al ligarse a prorrenina, la
activa en forma no proteinolitica. Esto hace suponer
que la angiotensina II generada alcanza de inmediato
el receptor celular AT1 tras la sintesis, sin abandonar
el espacio extracelular. Pero ademds, y de forma in-
mediata, actia como sefial intracelular y genera la
fosforilizacién de las proteincinasas activables por
mitégenos p44 (ERK1) y p42 (ERK2). Cuando el re-
ceptor AT1 se bloquea con losartdn, también se acti-
van de forma inmediata las MAP cinasas p44 (ERK1)
y p42 (ERK?2), con lo que se demostré por vez prime-
ra efectos independientes de la angiotensina I y del
receptor AT1, y generados directamente por activa-
cion del receptor por la renina/prorreninal#*!*. Me-
diante histoquimica y técnicas de hibridacién in situ,
se ha localizado el receptor en células musculares li-
sas y en el corazén. Y en el rifién, en células yuxta-
glomerulares, del tubo contorneado distal y del colec-
tor (figs. 9 y 10).

En estudios en vivo en la rata hecha diabética con
estreptozocina, bloqueando la activacion no proteino-
litica de la prorrenina mediante un péptido «sefiuelo
falso» que actuaria como «llave» de la region activa
propuesta por Suzuki et al'4, se reducen las concen-
traciones de angiotensina I y II, se previene la apari-
cién de la microalbuminuria y se retrasa la aparicién
de la nefropatia diabética'¥’. La idea de accién directa
de la prorrenina a través de su receptor fue avalada
con la experiencia en la que se conseguia haciendo
que hubiera sobreexpresion del receptor humano de
(pro) renina en ratas, y ello increment6 la produccién
adrenal de aldosterona en plasma y la expresion de ci-
clooxigenasa en el tejido renal, sin que se incrementa-
ran los niveles de angiotensina o de actividad de reni-
na plasmadtica a la par que se incrementaba la sintesis
de mediadores proliferativos celulares!*® y dafio en 6r-
ganos diana y progresién de nefrosclerosis'. Si se
confirmaran estas experiencias con ratas transgénicas,
se demostraria que, en ausencia de generacioén de an-
giotensina, la (pro) renina podria ser activa en la pro-
duccidén de acciones fisioldgicas o nocivas intracelula-
res de forma directa y de sefial de inicio de procesos
intracelulares de sintesis, crecimiento, fibrosis y
apoptosis. En 2006 Huang et al'*® publicaron el incre-
mento de factor de crecimiento transformador beta 1
(TGFB,) y de proteinas matriciales a través del esti-
mulo del receptor de prorrenina, independiente del
mecanismo de produccién de angiotensina II. Todo
ello puede ser considerado una via lesiva indepen-
diente de la angiotensina II (fig. 11). Inagami y su
grupo han demostrado el papel que la sobreexpresion
podocitaria de receptor de prorrenina es factor decisi-
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vo en la hiperfiltracién glomerular y el mantenimiento
de la barrera de la membrana basal'“.

MECANISMOS LESIVOS: PRESION, i
INFLAMACION, INMUNOESTIMULACION
Y ESTRES OXIDATIVO

Desde el comienzo, se relacionaron las concentra-
ciones de renina con la toxicidad vascular inducida.
En 1940 Winternitz et al'*® indujeron arteriolitis ne-
crosante inyectando «extractos de rifiones isquémi-
cos» en animales o ligando las arterias renales, con lo
que al componente presor renal se aiade la imposibi-
lidad de usar el componente de escape excretor renal.
Otros autores, en otros modelos de hipertension, con-
firmaron la letalidad de la renina', especialmente la
HTA inducida por DOCA-SAL'"!, donde aceleraban
bruscamente el dafio vascular por inyecciones de ex-
tractos de renina. Weinberger et al'* aportaron datos
de la vasculotoxicidad y pronto aparecieron trabajos
clinicos'®*!3, Como en las hipertensiones aceleradas
o severas en la clinica el deterioro vascular no se co-
rrelaciona con los valores plasmaticos de renina circu-
lante, y si con balances positivos de sodio y cifras de
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presion arterial muy elevadas, en 1969 Byron'> indu-
jo a la aceptacién técita de que el deterioro vascular
depende exclusivamente de las cifras de presién. En
1972, Brunner et al'*3, en un estudio retrospectivo de
219 pacientes, encontraron correlacion entre el perfil
de actividad de renina plasmaética y el deterioro vascu-
lar, y aunque fue defendido por otros grupos, también
fue puesto en duda y criticado. El mayor estudio efec-
tuado no encontré relacion de riesgo cardiovascular y
perfil de renina en 1983, y si lo hallaron en 199116157,
aunque s6lo como factor de riesgo de infarto de mio-
cardio. Pero otros autores lo hallaron con el riesgo re-
nal y la proteinuria en hipertension'. El sistema de la
renina, definido inicialmente como sistema hormonal
regulador del balance de sodio, presion arterial y se-
creciéon de aldosterona, ahora se definia también
como implicado en la fisiopatologia de acciones pro-
motoras de lesiones de 6rganos e hipertrofia de las cé-
lulas musculares vasculares, remodelamiento cardia-
co, estenosis y reestenosis coronarias, fibrinolisis
reducidas y fibrosis'*8, todas acciones para las que es
preciso que haya estimulaciones y sefializaciones con-
tinuas, crénicas y no necesariamente dependientes de
la dosis.
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La primera demostracién de acciones lentas de reni-
na ocurre en 1963. Dickinson et al'*, usando ratones
conscientes, necesitaron 2 dias de perfusién continua
de angiotensina para elevar la presion de los animales
con dosis «subpresoras», lo que se conseguia de forma
inmediata con dosis altas, probablemente porque se
activaban contramecanismos vasculares y sistémicos.
Ante la persistencia de la perfusion, aparecian otras
modificaciones propias de la perfusion de renina,
como aumento de actividad simpdtica, insomnio, sed,
antidiuresis, hipertrofia vascular, factores de creci-
miento, sensibilidad a la sal y retencién hidrosalina.
Pero no se consiguié mantener las presiones elevadas
mds que dias, a pesar de continuar la perfusién, por
probable fendmeno de escape del sistema. Mantenida
durante largos periodos con dosis subpresoras, apare-
cian lesiones y se establecia hipertension, que se man-
tenfa a pesar de suspender la perfusiéon'*®. No ocurre lo
mismo con la hipertensién inducida por inyecciéon de
dosis «presoras-equivalentes» de noradrenalina, pues
su suspension baja la presidn arterial de manera inme-
diata'®. Se confirmaron los resultados en el deterioro
vascular de forma crénica en animales y el hombre
mediante bombas de infusién continua, y se confirmé
que «la mirfada de efectos de la angiotensina II no de-
pende sdlo de la intensidad (concentraciones eleva-
das), sino del tiempo (crénico) y el tipo de tejido don-
de actiia».

Pero la activacién del sistema para generar angio-
tensina II no es la tnica forma de lesién celular del
sistema, y el mecanismo mediado por receptores muy
seguramente es pivote fundamental del entramado
accién lesiva celular de la renina/prorrenina (fig.
11)148:16L162 Degde 1990 sabemos mediante estudios de
ratas transgénicas que la inclusién de genes de renina
de una especie en el genoma de otra induce una hiper-
tension arterial con deterioro vascular fulminante no
controlable'®. En 1998, en el modelo de rata transgé-
nica que s6lo expresa prorrenina en higado, y no en el
rifién'®*, se conseguia demostrar experimentalmente
dafio vascular sin llegar a producirse elevacién de pre-
sién arterial, con lo que se demostro la disociacién de
la accién de prorrenina-presora frente a la vasculotoxi-
ca como «duales mecanismos lesionales independien-
tes» de un mismo sistema. Y la renina-prorrenina, a
través de su receptor de membrana celular, es capaz de
producir incrementos de mediadores proinflamatorios
como el TGFp,, que aumenta la sintesis de proteinas
de la matriz de las células mesangiales, «de forma
completamente independiente de los mecanismos de la
angiotensina II» (que se puede estudiar en la expresién
de receptores del podocito glomerular y la hiperfiltra-
ci6n inducida)'40148:162,

Desde el siglo pasado, conocemos las interacciones
del sistema con mediadores vasculares (6xido nitrico,
prostaglandinas, péptidos natriuréticos, endotelina), en
la fisiopatologia de la hipertension, el manejo de sal y

las lesiones vasculares'®1651% [ as acciones proinfla-
matorias deletéreas de los niveles subpresores de reni-
na y angiotensina Il guardan un parecido extremo con
los modelos humanos de inflamacién de bajo gra-
do'62197_ En el estudio HOORN vieron la relacién de la
morbimortalidad cardiovascular con la disfuncién en-
dotelial, 1a glucemia y la inflamacién de bajo grado en
la diabetes mellitus tipo 2 (modelo humano con gran
concentracién de prorrenina circulante) y la compara-
ron con la de los no diabéticos. Los tres pardmetros es-
tuvieron asociados a la diabetes mellitus tipo 2 en un
corte. Todos fueron factores independientes de riesgo
de morbimortalidad cardiovascular y tras 17,5 afos de
seguimiento la inflamacién fue significativamente su-
perior respecto a los no diabéticos, estaba fuertemente
asociada al grado de disfuncién endotelial'®® y era el
mayor predictor de mortalidad. La correlacion hallada
de las concentraciones plasmaticas de marcadores de
inflamacién crénica con el deterioro hipertensivo es
tan estrecha que la proteina C reactiva no sélo se ha
correlacionado con el dafio vascular sistémico, y como
marcador de un estilo de vida'®, sino que se ha pro-
puesto como predictor de hipertension arterial en el ser
humano!”*!"!, La accién proinflamatoria de la renina
con la generacion de angiotensina Il estd sobradamen-
te demostrada'®®72173, En el cambio de siglo se desve-
laron las acciones mediadas por la angiotensina II ce-
lular y Ila relacién que tiene con mediadores de
acciones metabolovasculares'*!”> que contribuyen en
multiples mecanismos, hasta en la regulacion del me-
tabolismo, como por ejemplo a través del tejido adipo-
$0'%%175 " comportandose como factor de crecimiento,
regulando hormonas como las adipocinas o las lepti-
nas, regulando flujos regionales y la sensibilidad a la
insulina, donde especialmente se interrelacionan la in-
flamacion, el estrés oxidativo y las células inmuno-
competentes!'¢16-167 En el caso concreto de estos teji-
dos, por continuar con el mismo ejemplo, actdan sobre
células inmunocompetentes (macréfagos y linfocitos)
del tejido adiposo'”. Es de tal importancia la interrela-
cién con el sistema inmunitario que, experimental-
mente en ratones transgénicos RAG-1 (que no pueden
generar linfocitos T y B), al ser sometidos a infusiones
de renina, angiotensina 0 DOCA con sal, mantienen la
presion arterial del control basal o normal y no desa-
rrollan lesiones vasculares. Pero si se les transfieren
linfocitos T, se restauran las lesiones y la elevacion
tensional, a la par que se genera una intensa actividad
de la NADPH oxidasa que les produce intenso estrés
oxidativo y dafio vascular'’*!'7®, Ello podria explicar la
observacién de que en determinados pacientes hiper-
tensos pero sin afeccién renal y con procesos sistémi-
cos que ocasionan inmunidad alterada, o se originan
con ella (psoriasis, artritis reumatoide y otros), el trata-
miento inmunosupresor hace mas controlable la hiper-
tension y protege de las lesiones vasculares inducidas
por el sistema renina-angiotensina'’®. Esto permite
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sospechar que la acciéon inmundgena del sistema de la
renina tiene trascendencia clinica'’®!7®,'Y hay compro-
baciones del protagonismo de los niveles de actividad
de renina en el incremento o la represion de otras se-
fiales celulares que pueden influir en la expresion de
genes, transmision, secrecion y liberacion de citocinas
proinflamatorias, y modificacién de metaloproteasas
matriciales vitales para su mantenimiento celular fisio-
16gico!8-161.162165.178 "y gon situaciones capaces de acti-
var la via del estrés oxidativo celular a través de la
NADPH, lo que conduce a deterioro del ADN y, con-
secuentemente, fibrosis y apoptosis'®® (fig. 12). Los es-
tudios epidemioldgicos de intervencién, «megaensa-
yos» sobre morbimortalidad en diabéticos e
hipertensos (LIFE, HOT, HOPE, SCOPE, INVEST,

PREVENT, etc.), confirman la evidencia del beneficio
que el bloqueo de la accién del sistema tiene para con-
trarrestar la plétora de los eventos deletéreos sucesivos
que ha sido muy resumida graficamente el «continuo
cardiovascular»'®! (fig. 13).

INHIBIDORES DE LA RENINA:
INVESTIGACION Y DESARROLLO HASTA
SU APROBACION PARA USO EN CLINICA

La historia de la investigacion de la renina es simul-
tdnea a la busqueda del bloqueo de su accién. Concep-
tualmente, las dianas para bloquear el sistema irian
desde el bloqueo del estimulo de la expresion genéti-
ca, y su origen en el gen, hasta el receptor del efector

Remodelacion ——»

Infarto de
miocardio
eictus

Aterosclerosis,
arteriosclerosis
e hipertrofia
ventricular
izquierda

Disfuncion
endotelial

Renina

Factores de fiesgo
(hipertension diabetes,
obesidad, dislipgmia, edad)

Angiotensina

Aldosterona

Dilatacion ventricular y
disfuncion cognitiva

ficiencia cardiaca congestiva
[ctus secundario

Microalbuminuria-»Microproteinuria

Proteinuria
nefrotica

Cardiopatia
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Fig. 13. Modificacién del continuo
cardiovascular de Dzau y Braun-
wald.
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TABLA 1. Inhibicién de la renina

Biosintesis Bloqueo del mensaje genético (no descrito)
Secrecion Bloqueadores beta (inespecificos)
Maduracién

Modificacion de la actividad Anticuerpos especificos

Inhibidores del proceso de la prorrenina (en investigacion)

Andlogos del sustrato inactivos (sefiuelos, receptores de escision inactivos)

Anulacién del grupo activo: péptidos generales inhibidores de proteinasas acidas, analogos
peptidicos relacionados con la secuencia aminoterminal de precursores (estatinas, estatonas,
alcoholes aminados, acidos ofilicos, etc). Andlogos no peptidicos sintéticos (aliskiren)

Inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina (IECA)
Bloqueo competitivo de receptores Saralasina ARA-II
¢Blogueo de receptores de prorrenina?

(tabla 1). En la historia real de los inhibidores estudia-
dos, han sido cuatro los procedimientos seguidos hasta
la fecha: a) anticuerpos especificos; b) inhibidores en-
zimdticos de la conversion; c) bloqueadores de recep-
tores de angiotensina II, y d) péptidos inhibidores de
proteinasas y/o relacionados con las secuencias de los
aminodcidos escindibles de los precursores de renina,
andlogos del sustrato.

Los primeros inhibidores de renina experimentales
fueron la produccién de anticuerpos y la inmunizacién
activa de animales de laboratorio®**'#. Los anticuer-
pos inespecificos se generaron a partir de extractos
crudos de renina poco purificados, y las respuestas in-
munitarias a anticuerpos mas especificos y monoclo-
nales han sido heterogéneas*’. Se ha conseguido pro-
ducir anticuerpos muy puros contra la angiotensina II,
que bloquean la accion hipertensiva en animal de ex-
perimentacion y en clinica. Pero la imposibilidad de la
via oral, la poca vida media til y la creacién de an-
tianticuerpos los hacfan no operativos en clinica. Se
intentd la inmunizacién activa contra la angiotensina
II, pero los resultados fueron sorprendentes: los ani-
males inmunizados desarrollaron hipertensién vascu-
lorrenal por estenosis de las arteriales renales. En con-
traste, en ratas hechas hipertensas con estenosis de
arteria renal, el marcado descenso inicial de los valo-
res de presion arterial no fue definitivo'®. Ya se habia
apreciado en Glasgow en 1970, cuando produciamos

anticuerpos antiangiotensinicos en el laboratorio para
elaborar los reactivos del radioinmunoandlisis. La ex-
plicacion era evidente: la generacién de angiotensina
II por la estimulacién de la renina es muy superior al
bloqueo por el sistema inmunitario!®:.

El precoz hallazgo de la sintesis de la ECA permitié
la investigacion y el desarrollo de inhibidores (IECA) a
partir de venenos de serpientes, y fueron los primeros
utiles en clinica por via oral tras el desarrollo del capto-
pril por Ondetti y Cushman'3‘. El bloqueo de la ECA
genera incremento de angiotensina I circulante, y exis-
ten enzimas capaces de actuar sobre ella y generar an-
giotensina II, como la catepsina G y la elastasa, y tener
fendmeno de escape, lo que tedricamente limitaria su
accion!®1%_ Sy accién de inhibicién catalitica de de-
gradacion de bradicininas, probablemente de encefali-
nas y quiza otros péptidos biolégicos menos significati-
vos, hizo que tuviera efectos secundarios y obligd a
utilizar dosis menores'®’, sin que ello pueda ocultar el
avance que significaron y el beneficio de su utilizacién
en la clinica diaria, demostrado en los estudios epide-
miolégicos de intervencion, observacionales y de todo
tipo de evidencias. Aunque ain no se conocen los posi-
bles efectos no deseados del incremento inducido de la
concentracion de renina y existe fendmeno de escape
del sistema'® (fig. 14), sirvieron para utilizarlos en cli-
nica y confirmar los argumentos que se tenia para con-
seguir el bloqueo del sistema en la clinica.

Enzimas

Sustratos Productos finales

ActRen P Conc Ren Sustrato Ren Angio | Bradykinina Angioll  Ald

Bloqueadores beta -
Inhibidores de renina -

IECA +
ARA-II +
IECA + ARA-II ++

- ND - ND ND ND
- ND - ND - -
+ - + + - -
+ - + ND + -
++ ND ND ND ND --

Fig. 14. Cuadro comparativo de la
accion sobre sustancias vasoactivas
del bloqueo de componentes del
sistema y de bradicininas.

Act: actividad, Ren: renina, P: plasmé'gica, Conc: concentracion, Ald: aldosterona, Angio: angiotensina,
IECA: inhibidores enzima de conversion, ARA: bloqueadores de receptores de angiotensina Il
— Descenso, + Ascenso, ND: no determinado.
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Otro intento exitoso de bloqueo del sistema fue blo-
quear la accién competitiva por el receptor de angio-
tensina II con péptidos similares no activos, sintetiza-
dos en el laboratorio. De todos ellos, la saralasina
(sarcosina l-alanina 8-angiotensina II) fue la mds efi-
caz y utilizada en el laboratorio y en pocos casos en
clinica en los afios setenta. En 1974 habia no menos de
229 péptidos sintetizados competidores del receptor!ss.
Davis'® hizo una revision del estudio del sistema del
bloqueo de la accién del receptor de angiotensina II,
con resultados positivos en animales, pero no fueron
utiles por su escasa vida media util y la necesidad de
reiteradas dosis por via parenteral, aparte de su accién
agonista a bajas dosis (no hipotensoras) y que, al ad-
ministrarlas a largo plazo, producen hipertensién simi-
lar a las dosis bajas de angiotensina II. EI hecho de ser
péptidos poco complejos favorecid su sintesis y su in-
vestigacion, pero los incapacité para utilizarlos via
oral. En 1982 Furukawa, Kishimoto y Nishikawa, en
Osaka, obtenian las patentes de derivados imidazélicos
de la angiotensina que producian hipotensién (U.S.
Patent 4,340,598 issued to Takeda Chemical Industries
Ltd Osaka, Japan). Sus hallazgos fueron desarrollados
por Timmermans et al'*® y llevaron a la sintesis del pri-
mer bloqueador no peptidico de los receptores de la
angiotensina. Fue el inicio de una cadena de moléculas
utiles, de las que se demostrd eficacia al menos equi-
valente a la de los IECA, con menos efectos secunda-
rios y buenos resultados en la terapia cardiovascular,
especialmente en la hipertension y la diabetes. La he-
terogeneidad de los receptores'®! hace que las distintas
moléculas antagonistas puedan tener diferentes afini-
dades al receptor, fijacién, tiempo de accién y capaci-
dad de bloqueo. A pesar de que no conocemos las con-
secuencias del incremento por retroestimulacion de la
sintesis de renina, que se asocian a mayor morbimorta-
lidad cardiaca y renal®®7 (fig. 14), no se puede dis-
minuir la importancia de haber sido la herramienta
mas util hasta la fecha para el control de la hiperten-
sién y el dafio vascular en la clinica.

En 1968, el grupo de Skeggs habia hecho muchos
intentos de inhibir la renina mediante la utilizacién de
péptidos como falsos sefiuelos del angiotensinégeno.
El resultado fue el octopéptido que se definié como
«el minimo sustrato de renina», y era un inhibidor dé-
bil e inespecifico'®?. En 1980 se publicé el primer inhi-
bidor de renina efectivo in vivo'®, que no era muy po-
tente pero controld la hipertension arterial en primates.
Para conseguir inhibidores mas potentes, con mayor fi-
jacién al grupo activo, se sustituyd el «puente entre
aminodcidos escindible por la renina» con estatina'**
(aminodcido poco usual, presente en la pepstatina), y
posteriormente con muchas variables: estatinas y pép-
tidos no hidrolizables, difluoroestatina, difluoroestato-
na y difluoroaminodesoxiestatina!®>, ésta, potente a
rangos nanomolares. Su escasa vida media obligd a
buscar otros compuestos como seudopéptidos, aminas
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secundarias, hidroxiisoésteres, acido aminoolefinico,
alcoholes aminados o is6steros de 4cido fosfatinico
y/o modificacién de los terminales carboxilicos, o
aminados, o conformar andlogos con grupos restringi-
dos, compuestos epoxidicos o con péptidos ciclicos.
Todos precisan la via parenteral. El paso siguiente fue
utilizar miméticos peptidicos y andlogos dipeptidicos
como remikiren'®®. Eran potentes, pero por via oral
perdian actividad y tenian corta duracién de accién®'.
El paso mas importante fue la utilizacién de compues-
tos no peptidicos, pero con apariencia similar al sus-
trato al ser escindido, y que ocuparan el lugar del sus-
trato fisiolégico en el grupo activo de renina.
Compuestos de disefio, obtenibles gracias a las técni-
cas cristalograficas, caros y dificiles de obtener por su
especial estructura, donde existen dtomos que soportan
cuatro puntos sustituyentes y forman centros quira-
les®!. Para poder fabricarlos a coste soportable, se pre-
cis6 de nuevas técnicas de «retrosintesis», dividiendo
imaginariamente la molécula en compuestos mas fécil-
mente obtenibles (sintones) y a continuacién consi-
guiendo la sintesis de forma independiente, para un
posterior ensamblaje que se harfa a partir de similitu-
des de sus centros quirales. Una vez unidos, forman la
molécula. En este caso son tres sintones sintetizados, a
través de una hidrogenacién enantioselectiva por reac-
cién enzimdtica catalizada por rodio, a través de una
reaccion enzimdtica catalizada por una esterasa de un
éster racémico, por medio de aminolisis estérica. Una
vez sintetizados, se unen a través de centros quirales y
el resultado es aliskiren®!.

Hollemberg, en un trabajo parecido a un metaandli-
sis, comparaba IECA con inhidores seudopeptidicos y
no peptidicos (remikiren, zaskiren, aliskiren). Demos-
tr6 que la disminucion de resistencias vasculares intra-
rrenales (determinante en la prehipertension y el co-
mienzo de la hipertensién arterial esencial) y la
mejoria del flujo plasmadtico renal eran superiores con
el bloqueo de renina que con otros bloqueadores del
sistema (IECA o antagonistas de los receptores de la
angiotensina II [ARA-II]), de los que el mds potente es
aliskiren'”’. Ademds, demostré que es activo por via
oral, tiene una larga vida media y controla la hiperten-
sion arterial en ratas espontdneamente hipertensas y en
otros modelos experimentales, con o sin deplecién de
sodio, transgénicos o no, con una sola dosis diaria.
Controlando el desarrollo de hipertrofia cardiaca, la
aparicion de microalbuminuria o proteinuria y las le-
siones renales y aumentando la supervivencia en com-
paracién con los animales controles de los distintos
modelos®!. En la investigacion clinica en fase I-II de-
mostro la relacién dosis-respuesta del descenso tensio-
nal, eficacia en el control de la hipertensién con mono-
terapia y dosis unica y eficacia en la combinacién con
otros hipotensores'®® y seguridad y eficacia en diferen-
tes grupos de edad y de razas, asi como en diferentes
procesos patolégicos asociados o no a hipertension,
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como en diabetes, insuficiencia renal o con disfuncién
hepdtica®" 1819 En 2008, no hay duda de que es el pri-
mer inhibidor de renina/prorrenina activada utilizable
en clinica. Y es relevante que haya indicios de que la
prorrenina podria ser agonista del receptor especifico
de Nguyen et al*®. Seria transcendente confirmar esta
posible accioén de la prorrenina, pues significaria una
retroalimentacion positiva del sistema, y el aliskiren

podria inhibir ambas, lo que no es asi con otros blo-

queadores del sistema®'.

La aprobacién por la FDA y la EMEA basé su in-
forme de seguridad en estudios llevados a cabo en
11.566 pacientes tratados, y significé que después de
mads de 100 afios pudimos bloquear en pacientes el sis-
tema en su origen. Cierra otra pagina de su historia y
abre otras, donde lo que queda atin por hacer es mucho
mas de lo hecho, y es especialmente intrigante conocer
las posibles acciones de la (pro) renina a través de sus
receptores?%20!,

Declaracion de conflicto de intereses
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