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Espaia.

El sistema renina-angiotensina esta implicado en el
control de la funcién cardiovascular y el equilibrio electro-
litico e integrado por un conjunto de péptidos y enzimas
que conducen a la sintesis de la angiotensina Il que ac-
tda en receptores especificos. La activacion del sistema
se inicia con la liberacién de la renina. Recientemente se
ha introducido en terapéutica el grupo de los inhibidores
directos de la renina cuyo primer representante es el alis-
kiren, aprobado recientemente para el tratamiento de la
hipertension arterial. Disponer de un inhibidor directo de
la renina que pueda administrarse por via oral es impor-
tante porque la inhibicién de la renina se plantea como la
forma mas eficaz de bloquear el sistema renina-angioten-
sina al actuar en su punto inicial, la transformacién de an-
giotensindgeno en angiotensina |, paso limitante del sis-
tema, sin afectar al metabolismo de las cininas ni
producir fendmeno de escape, ademas de reducir la acti-
vidad de renina plasmatica.
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Aliskiren: First Direct Renin Inhibitor Approved
for Clinical Use

The renin-angiotensin system is involved in the control
of cardiovascular function and electrolytic balance and
incorporates a set of peptides and enzymes that lead to
the synthesis of angiotensin Il, which acts on specific
receptors. Activation of this system begins when renin is
released. Direct renin inhibitors have recently been
introduced into the therapeutic arsenal. The first
representative is aliskiren, which was recently approved
for the treatment of hypertension. This drug can be
administered through the oral route. The availability of an
orally administered renin inhibitor is important because
renin inhibition is considered to be the most effective way
to block the renin-angiotensin system as it acts at its
starting point, at a rate-limiting step in the system: the
conversion of angiotensinogen to angiotensin I. In
addition, the drug does not affect kinin metabolism,
avoids the escape phenomenon and reduces plasma
renin activity.

Key words: Hypertension. Renin. Renin-angiotensin
system. Direct renin inhibitors. Aliskiren.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

El sistema renina-angiotensina (SRA) estd implica-
do en el control de la funcién cardiovascular y del
equilibrio electrolitico e integrado por péptidos y enzi-
mas que conducen a la sintesis de la angiotensina II
(A-II) cuyos efectos se deben a la accion en los recep-
tores AT1 y AT2. El receptor AT1, vinculado al cromo-
soma 3, se localiza fundamentalmente en los vasos y
el AT2, relacionado con el cromosoma X, se localiza
en areas del cerebro y el rifién'-. La A-II también estd
implicada en el crecimiento, el remodelado y la hiper-
trofia vascular, la inflamacidn, y la trombosis*”.
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La activacién del SRA se inicia con la liberacién de
la enzima renina que se forma en el rifién y actia so-
bre el angiotensindgeno, una globulina de origen hepa-
tico que se transforma en angiotensina I (A-I); éste es
el paso limitante que regula la actividad del sistema.
La A-I es un decapéptido inactivo que, por accién de
la enzima de conversiéon de angiotensina (ECA), se
convierte en el octapéptido A-II3°. A su vez, la ECA
causa la degradacién de la bradicinina, un potente va-
sodilatador que aumenta la permeabilidad vascular'®.

Ademds de la via principal, el SRA también cuenta
con otras accesorias, asi, el angiotensindgeno también
puede producirse en el rifidn, el tejido adiposo y el sis-
tema nervioso central (SNC). Las aminopeptidasas A 'y
B dan lugar a las angiotensinas III y 1V, cuya funcién
no se conoce bien. Otra endopeptidasa, que puede ac-
tuar en la A-I o la A-II, da lugar a la angiotensina 1-7,
aunque también la ECA-2 participaria en su sintesis.
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ABREVIATURAS

A-I: angiotensina I.

A-II: angiotensina II.

ARA-II: antagonistas del receptor AT1 de la
angiotensina II.

ARP: actividad de renina plasmatica.

C,.s: concentracion plasmatica méxima.

dTGR: rata transgénica doble.

ECA: enzima de conversién de angiotensina.

IAM: infarto agudo de miocardio.

IDR: inhibidores directos de la renina.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina.

PAI-1: inhibidor del activador del plasmin6geno 1.

SRA: sistema renina-angiotensina.

TNFou: factor de necrosis tumoral alfa.

La angiotensina 1-7 tiene efecto vasodilatador y anti-
proliferativo, pero su papel en la enfermedad cardio-
vascular no estd definitivamente aclarado!'. Ademds,
hay otras vias para la sintesis de A-II no dependientes
de la ECA, de ahi el interés de bloquear el sistema en
sus pasos iniciales (fig. 1).

La renina es secretada por las células del aparato
yuxtaglomerular renal donde se sintetiza como una
preproenzima de 406 aminodcidos que posteriormente
se convierte en prorrenina, forma madura, pero inacti-
va de la enzima. Es una proteasa acida constituida por
340 aminodcidos y con un peso aproximado de 40.000

Da. Se compone de dos l6bulos homoélogos que con-
tienen una hendidura con dos residuos asparticos. En
esta cavidad o seno se encuentra la parte activa con ac-
tividad catalitica capaz de transformar el angiotensin6-
geno en A-I (fig. 2). La vida media de la renina activa
circulante es de 15 min.

La liberacién de renina estd regulada por factores
hemodinamicos renales, como la disminucion de la
presién de perfusion o la hipovolemia; hidroelectroliti-
cos, como la disminucién de sodio en la micula densa
del tabulo distal; neuronales, como la secrecion de ca-
tecolaminas y su accidén en receptores especificos y
humorales dependientes de la A-II, como vasopresina,
potasio y hormona antidiurética'?.

La prorrenina también se sintetiza y se almacena en
el aparato yuxtaglomerular y es secretada al torrente
circulatorio junto con la renina, con una relacién pro-
rrenina/renina de 9/1, proporcién que puede modificar-
se por enfermedad o por la administracién de determi-
nados farmacos'®>. La prorrenina contiene un
propéptido (fraccién de 43 aminodcidos en la region
aminoterminal) que puede tapar la parte activa de la
enzima e impedir el acceso del angiotensinégeno®. Se
acepta la existencia de un sistema prorrenina-renina ti-
sular y otro sistémico.

La prorrenina puede activarse y convertirse en reni-
na mediante dos procesos: proteinolitico y no protei-
nolitico. El proteinolitico es irreversible y ocasiona el
desprendimiento del propéptido que cubre la hendidu-
ra catalitica, se produce en el rifion por accién de
agentes enddgenos o exdgenos como la catepsina B, la
catepsina 1 y la proconvertasa'*. En otros sistemas
como el cardiaco y el vascular parece mediada por una
serinproteinasa'>. No hay evidencia de que la calicrei-
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Fig. 1. Esquema del sistema renina-
angiotensina y de las posibilidades
farmacoldgicas de inhibirlo. ARA-II:
antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il; ECA: enzima de
conversion de angiotensina Il; IDR:
inhibidores directos de la renina;
IECA: inhibidor de la ECA Il; R AT, y

Angiotensina Ill
Angiotensina IV

R AT,: receptores de la angiotensina
Il.
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Renina

Aliskiren

Fig. 2. Representacion de la estructura de la renina humana, dos 16-
bulos homogéneos con una cavidad en la que encuentra el sitio activo
al que se une el angiotensindgeno. El aliskiren ocupa su lugar e impide
la formacién de angiotensina |.

na participe en el proceso in vivo, aunque los pacientes
con déficit de calicreina suelen tener concentraciones
bajas de renina. La activacién no proteinolitica es un
proceso reversible con dos pasos, en el primero se pro-
duce la exteriorizacién del propéptido descubriendo el
sitio activo y en el segundo, la molécula de renina
adopta una conformacién enzimaticamente activa'®. La
activacion no proteinolitica se produce por cambios en
el medio, como pH bajo o baja temperatura.

En el plasma hay equilibrio entre la forma activa
(abierta) y la inactiva (cerrada) de la prorrenina, aun-
que en condiciones fisioldgicas sélo una pequefia parte
(2%) esta en forma activa. La exposicion a inhibidores
de la renina puede alterar el equilibrio ya que éstos tie-
nen mucha afinidad por el sitio activo'®. Las concen-
traciones de renina y prorrenina estdn relacionadas
pero no siempre se modifican en paralelo. El estimulo
agudo de la renina puede no modificar el valor de pro-
rrenina, mientras que el crénico incrementa las cifras
de ambas y la razén prorrenina/renina plasmadtica. Esto
indica que la renina se almacena como enzima activa y
se libera de forma inmediata tras la estimulacion del
aparato yuxtaglomerular'’'®, Se considera que la pro-
rrenina puede ser un marcador de complicaciones mi-
crovasculares de la diabetes mellitus ya que puede
producirse en la zona ocular, renal y del sistema ner-
vioso periférico, y sus concentraciones se encuentran
aumentadas en pacientes diabéticos con microangiopa-
tia, aunque no haya efecto presor'®.

Aunque hay renina en el tejido cardiaco, no estd cla-
ro que se sintetice localmente, por tanto la renina ne-
cesaria para la sintesis cardiaca de A-II llegaria desde
la circulacién general, algo semejante puede decirse de
la pared vascular. Se ha postulado que la prorrenina
circulante se activaria en estos tejidos para contribuir a

la sintesis de A-II. Ello permite atribuir un papel a la
prorrenina y explica por qué en los tejidos se encuen-
tra una mayor concentracién de renina que del precur-
sor, a diferencia de lo que ocurre en el plasma'.

Se ha descrito la existencia de receptores especificos
de la renina en las células mesangiales y subendotelia-
les de las arterias coronarias y renales, su localizacion
coincide con los lugares donde hay renina®. La prorre-
nina también tiene afinidad por este receptor. La acti-
vacion del receptor aumenta la conversion de angio-
tensindgeno en A-I e induce la fosforilacion de
residuos de serina y tirosina y la activacién de protein-
cinasas activadas por mitégenos'>*22, que estdn impli-
cadas en procesos de hipertrofia y proliferacion celu-
lar, y aumenta la sintesis del inhibidor del activador
del plasminégeno 1 (PAI-1) capaz de inducir lesién
vascular®. Las consecuencias del estimulo del receptor
de la renina no estan establecidas en humanos, aunque
podria estar relacionado con la lesion de 6rganos diana
mediante el incremento de la sintesis de A-II. Si esto
fuera cierto, la inhibicion del SRA con inhibidores di-
rectos de la renina (IDR) podria tener ventajas frente
al uso de otro tipo de inhibidores'>%°,

POSIBILIDADES FARMACOLOGICAS
DE INHIBIR EL SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA

Los farmacos que inhiben el SRA han demostrado
su eficacia en el tratamiento de la hipertension, la is-
quemia coronaria, la insuficiencia cardiaca o la nefro-
patia diabética y son de eleccién en las estrategias te-
rapéuticas para reducir el riesgo cardiovascular?-?,
Hasta ahora habia dos posibilidades para inhibir el
SRA, impedir la formacién de A-II con los inhibidores
de la ECA (IECA) o antagonizar su unién al receptor
mediante los antagonistas del receptor AT1 de la an-
giotensina II (ARA-II) (fig. 1).

Los IECA inhiben la sintesis de A-II mediante el
bloqueo de la ECA, como consecuencia se produce un
incremento de la A-I que puede ser convertida en A-II
por enzimas diferentes de la ECA, como la quimasa y
la catepsina. Este fendmeno se ha denominado «fend-
meno de escape de la A-II» y, como consecuencia, el
receptor AT1 puede seguir estimulado por la A-II ge-
nerada por estas vias accesorias. La quimasa tiene un
escaso papel en condiciones fisiologicas, pero éste
puede ser mayor en tejidos lesionados. De hecho, se
ha descrito una sobreexpresion de la enzima en pa-
cientes con enfermedad coronaria o renal y en diabéti-
cos??’, Ademds, la ECA se encarga de la degradacién
de la bradicinina y otras cininas, cuya inhibicién pue-
de explicar efectos adversos de los IECA, como la tos
o el angioedema.

Los ARA-II bloquean de forma selectiva el receptor
AT1 impidiendo la unién de la A-II y antagonizando
sus efectos vasoconstrictor y de proliferacion celular.
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Como consecuencia, puede producirse como mecanis-
mo de contrarregulacion un incremento de A-II, que se
uniria al receptor AT2, cuyo estimulo darfa lugar a va-
sodilatacién, probablemente mediada por sintesis de
bradicinina y 6xido nitrico. Estas acciones podrian jus-
tificar algunos de los efectos de los ARA-TI*-%,

Las concentraciones elevadas de A-I, cuando se ad-
ministran IECA, o de A-II, cuando se utilizan ARA-II,
podrian dar lugar a un incremento de la sintesis de an-
giotensina 1-7 con efecto vasodilatador. Ello podria
explicar que se mantenga el efecto antihipertensivo de
estos farmacos a pesar de que las concentraciones cir-
culantes de los distintos componentes del sistema sean
normales™.

La sintesis de A-II se produce en la circulacion sis-
témica y en los vasos y otros tejidos. Hoy se considera
que los SRA tisulares pueden ser los mds importantes
en la enfermedad cardiovascular, al estar implicados
en la hipertrofia y la hiperplasia vascular y cardiaca®'
por estimulacién de factores de crecimiento que parti-
cipan en la génesis de la enfermedad vascular y mio-
cardica**. No estd definitivamente aclarado si la sin-
tesis local se produce a partir de compuestos
producidos también localmente o, por el contrario, és-
tos llegan con el plasma, aunque podria haber diferen-
cias regionales!!. Sin embargo, si estd demostrado que
la prorrenina puede sintetizarse localmente en determi-
nados lugares**¥ lo que explicaria por qué estd presen-
te en el plasma de sujetos nefrectomizados®.

Recientemente se ha introducido en terapéutica un
nuevo grupo, el de los IDR (fig. 1), capaces de inhibir
el SRA en su paso inicial. El primer representante del
grupo es el aliskiren, aprobado recientemente para el
tratamiento de la hipertension arterial. La inhibicién
de la renina se plantea como la posibilidad mas eficaz
para bloquear el SRA, ya que al actuar sobre el paso
limitante de la sintesis, disminuye la formacién de A-I
y A-II sin afectar a las cininas ni producir fenémeno
de escape de A-TI*%Y7.

EVIDENCIAS PRECLINICAS DE ALISKIREN

El aliskiren es un inhibidor no peptidico muy po-
tente y especifico de la renina humana. Esta elevada
especificidad dificulta la realizacién de estudios en
animales de experimentacién®. Por este motivo, se
desarrollé6 un modelo de ratas transgénicas (dTGR)
que expresan genes de renina y angiotensindgeno hu-
manos® por lo que presentan graves alteraciones y
mueren al cabo de 8 semanas si no son tratadas con
farmacos inhibidores del SRA.

Un estudio en 5 grupos de dTGR comparé valsar-
tdn 1 mg/kg/dia o 10 mg/kg/dia con aliskiren 0,3
mg/kg/dia o 3 mg/kg/dia y con un grupo sin trata-
miento. La mortalidad fue del 100% en el grupo no
tratado, del 26% en el que recibié dosis bajas de val-
sartdn, mientras que en los otros tres grupos la super-
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vivencia fue total. Las ratas dTGR tratadas con dosis
bajas de valsartan desarrollaron hipertrofia cardiaca y
sufrieron disfuncién cardiaca. El resto de los anima-
les alcanzaron cifras de presion arterial normales.
Ambas dosis de aliskiren redujeron las concentracio-
nes de A-I y A-Il y, al igual que la dosis mds alta de
valsartan, mantuvieron la creatinina dentro de los va-
lores normales, disminuyeron la albuminuria, evita-
ron la infiltracién inflamatoria renal y redujeron la
hipertrofia cardiaca. Aliskiren a la dosis mds alta fue
mas efectivo para reducir la presion sistélica, la hi-
pertrofia cardiaca y el grosor de la pared ventricular
izquierda®.

En ratas dTGR se produce aumento de proteina C
reactiva, macréfagos, células T y expresion del factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa) y de las fracciones
del complemento Clq, C3, C3c, y C5b-9, como paso
previo a la apariciéon de albuminuria. El tratamiento
con losartdn o aliskiren hace desaparecer estas altera-
ciones*, 1o que habla a favor de la proteccién organica
que producen estos farmacos. Asimismo, dosis bajas
de aliskiren y de losartdan reducen la mortalidad y el
dafio orgdnico en este modelo, sin modificaciones sig-
nificativas de la presién arterial, y se observa disminu-
cion de la hipertrofia cardiaca, la fibrosis, la inflama-
cién y las alteraciones del ritmo cardiaco***,

El efecto de aliskiren en nefropatia diabética fue de-
mostrado en otro modelo de rata transgénica compa-
rando sus efectos con perindopril, el efecto en la pre-
sién arterial fue menor con el inhibidor directo que
con el IECA, pero ambos fueron igual de eficaces para
reducir la albuminuria y la progresion de la glomeru-
losclerosis*.

Aliskiren presenta, como ya se ha comentado, una
elevada afinidad por la renina humana, pero esta espe-
cificidad es también alta en primates, de forma que la
concentracién inhibitoria media (CIL;,) en humanos es
de 0,6 nmol/l y de 2 nmol/l en un tipo de mono (Ca-
llithrix argentata), mientras que para la rata es de 80
nmol/l1**. Por este motivo se han realizado experimen-
tos en este tipo de primates. Dosis de 0,3 a 10 mg/kg
reducen de forma dependiente de la dosis la presién
arterial, efecto que se mantiene hasta 24 h con dosis >
3 mg/kg. Con todas las dosis la actividad de renina
plasmadtica (ARP) fue totalmente inhibida. El efecto en
la presion arterial media fue similar que el obtenido
con valsartdn o benazepril*.

FARMACOLOGIA DEL ALISKIREN

Mecanismo de accion

Desde el punto de vista farmacolégico, aliskiren se
comporta como antagonista competitivo del angioten-
sinégeno en la renina, ya que ocupa el sitio activo de
la enzima e impide que lo haga el angiotensinégeno vy,
por tanto, su conversion en A-I*%, Para ello se une entre
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los residuos Asp 32 y Asp 215 impidiendo la unién de
siete de los aminoécidos del angiotensinégeno!>*’.

Propiedades farmacocinéticas

Al administrarlo por via oral a varones sanos nor-
motensos, a dosis de entre 40 y 1.800 mg/dia, aliskiren
se absorbe rdpidamente y alcanza la concentraciéon
plasmatica méaxima (C ;) entre 2'y 4 h después de la
administracion, tanto en dosis tinica como con varias
dosis. La biodisponibilidad de aliskiren por via oral es
del 1,5 al 2,6%. La administracion con alimentos ricos
en grasas reduce la C_, y el drea bajo la curva en un
85 y un 71%, respectivamente, por lo que es conve-
niente advertir a los pacientes que tomen el firmaco
siempre a la misma hora respecto al horario de comi-
das. La vida media de eliminacién tiene un valor me-
dio en torno a las 40 h. Las concentraciones plasmati-
cas son proporcionales a la dosis administrada,
siempre que ésta sea mayor de 80 mg. En dosis tnica
diaria se alcanza una concentracion plasmatica estable
al séptimo dia. El volumen aparente de distribucion es
de 135 1, lo que indica una distribuciéon amplia en el
organismo y un cierto grado de fijacién tisular. Circula
en plasma unido a proteinas plasmaticas en un 49,5%.
El aclaramiento hepatico es del 10% y alrededor de un
1% del producto se excreta por orina de forma inacti-
vada. La mayor parte de la eliminacién es fecal. Los
valores de vida media y de volumen de distribucién
justifican la administracién dnica cada 24 h36484,

En estudios in vitro se metaboliza a través del cito-
cromo P450, pero no se comporta como inhibidor o in-
ductor de las isoenzimas. La administracion conjunta
de aliskiren con lovastatina, atenolol, warfarina, furo-
semida, digoxina, celecoxib, hidroclorotiazida, rami-
pril, valsartan, metformina y amlodipino no modifica
las concentraciones plasmadticas del inhibidor de la re-
nina ni del farmaco administrado conjuntamente, ex-
cepto los de furosemida que pueden disminuir. Irbesar-
tan puede disminuir la C_, de aliskiren y atorvastatina
y ketoconazol aumentarla, pero no se ha establecido si
estas modificaciones pueden tener repercusion clinica.
Por lo tanto, no se conocen interacciones clinicamente
relevantes de aliskiren con otros medicamentos utiliza-
dos en pacientes con enfermedad cardiovascular, lo
que es muy importante dado que estos pacientes con
frecuencia estdn polimedicados>->2,

Se ha estudiado la farmacocinética de aliskiren en
pacientes de mds de 65 afios™, en diabéticos™ y en pa-
cientes con diferentes grados de insuficiencia hepdtica
o renal; en estas circunstancias no es necesario modifi-
car la dosis®>>®. Tampoco se han observado diferencias
por cuestién de raza o sexo®. No hay estudios en me-
nores de 18 afios. La administracién a mujeres embara-
zadas de farmacos inhibidores del SRA puede dar lugar
a malformaciones fetales, por lo que no debe utilizarse
en éstas ni en las que planeen quedarse embarazadas™.

Propiedades farmacodinamicas

La administracion de dosis de hasta 640 mg de alis-
kiren en voluntarios sanos produce una reduccién, de-
pendiente de la dosis, de la ARP y las concentraciones
de A-I, A-II y aldosterona. Paralelamente se produce
un incremento de la renina. Inicialmente hay un efecto
natriurético que desaparece al cabo de 8 dias de admi-
nistracion repetida. En sujetos normotensos no reduce
de forma significativa la presion arterial ni la frecuen-
cia cardiaca. A dosis de 160 mg disminuye la A-II cir-
culante en la misma medida que 20 mg de enalapril,
pero produce un mayor aumento de la renina plasmati-
ca, lo que prueba un mayor grado de inhibicién del
sistema®’.

Ensayos clinicos en pacientes hipertensos han de-
mostrado que la eficacia de aliskiren es comparable
con la de algunos ARA-II, con un perfil de seguridad
semejante al del placebo®®>.

IMPORTANCIA DE LAS MODIFICACIONES
DE LA ACTIVIDAD DE RENINA PLASMATICA

Es conocido que el SRA participa en la fisiopatolo-
gia de la hipertension, la insuficiencia cardiaca, la en-
fermedad isquémica coronaria y la nefropatia diabética
y aunque la renina fue descrita hace mds de 100 afios
por Tigerstedt et al®®, el conocimiento del papel del
SRA en Ia fisiologia y en la génesis de la enfermedad
cardiovascular mejor6 de forma decisiva con la intro-
duccidn en terapéutica de farmacos capaces de inhibir
el sistema de forma eficaz.

En 1957, Skeggs et al®! postularon que, dado que la
accion de la renina es el paso limitante del sistema, su
inhibicién seria la forma mds adecuada y la de mayor
probabilidad de éxito para inhibir el sistema. Sin em-
bargo, la mayoria de las moléculas sintetizadas con
esta finalidad tenfan poca afinidad por la enzima, un
perfil farmacocinético inadecuado e incluso un proce-
so de sintesis con elevado coste econdmico lo que li-
mitaba su uso terapéutico’** hasta que, mediante el
modelado molecular y la cristalografia de rayos X para
conocer la estructura y el sitio activo de la renina y las
diferencias entre ella y otras aspartil peptidasas, se es-
tablecié que la renina contiene dos dominios entre los
cuales se encuentra el sitio activo y que a éste se unen
mejor los compuestos no lipofilicos. Ello permiti6 la
obtencion de farmacos con mayor afinidad por el sitio
activo de la renina y con un pequefio tamafio molecu-
lar lo que permite su administracién por via oral®.

Los IECA y los ARA-II reducen la vasoconstriccion
inducida por A-II y con ello la presion arterial y la li-
beracion de aldosterona. Como consecuencia se pro-
duce un fenémeno de retroalimentacién del SRA con
incremento compensatorio de la formacién de renina,
cuyas concentraciones circulantes se pueden incre-
mentar de 10 a 40 veces®. Este proceso puede medirse
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mediante la valoracién de la actividad de la renina
plasmadtica que se define como la capacidad de la reni-
na activa circulante para transformar angiotensinégeno
en angiotensina [ y que se encuentra aumentada en los
pacientes tratados con IECA o ARA-IL

La determinacién de la ARP es el mejor marcador
de que se interrumpe el SRA. Los IDR, a diferencia de
lo que ocurre con los IECA o los ARA-II, inhiben la
accion catalitica de esas nuevas moléculas de renina,
lo que da lugar a una inhibicién completa del SRA,
por ello, aunque la administracién de aliskiren da lu-
gar a un incremento de la secrecion de renina, la ARP
estd disminuida y, por tanto, el sistema desactivado®.

El incremento de ARP ya fue descrito en los prime-
ros estudios con captopril® y podria explicar por qué
el tratamiento con IECA o ARA-II no produce una re-
duccién total de los eventos cardiovasculares relacio-
nados con el sistema. Se ha descrito una mayor inci-
dencia de infarto agudo de miocardio (IAM) en
pacientes con ARP alta®® y se ha relacionado este
efecto con la pérdida de funcién renal®’® y con un au-
mento de entre 4 y 6 veces de la mortalidad debida a
estas causas®’!.

Meade et al” realizaron otro estudio sobre pacientes
que habfan sido incluidos en un estudio previo y de
quienes se tenian datos fiables de la ARP y de su pre-
sién arterial. Inicialmente observaron que no habia di-
ferencias significativas en la ARP de los sujetos que
tenian cardiopatia isquémica y los que no, pero cuando
los dividieron en terciles en funcién de su presion arte-
rial, los que tenfan mayor riesgo de IAM eran los que
presentaban cifras mds elevadas sin que se determinara
la misma relacién entre ARP y el riesgo de cardiopatia
isquémica. Posteriormente se reevalud a los hiperten-
sos del tercil mds alto y se obtuvo que los hipertensos
del tercil de cifras tensionales mas elevadas y que a su
vez tenian la ARP mads alta si tenfan mayor riesgo de
sufrirla. Estos mismos autores concluian que no habia
relacién entre los valores de ARP y el riesgo de infar-
to, pero en individuos normotensos.

Las principales diferencias entre ambos estudios se
debian, fundamentalmente, a la seleccion de los pa-
cientes, que en el primer caso eran exclusivamente hi-
pertensos y, en el segundo, éstos eran inicialmente ex-
cluidos. Se apuntaba que en normotensos la elevacién
de la presion arterial se acompafia de una caida en la
ARP que no se observa en hipertensos y concluian que
para que haya incremento de riesgo deben darse, de
forma conjunta, elevacion de la ARP y elevacion de la
presion arterial.

También se habia demostrado”™” que la hiperactivi-
dad del SRA favorecia la progresion de insuficiencia
renal en hipertensos y que la inhibicién del sistema
tiene efecto renoprotector manifestado por incremento
del flujo renal y disminucién de la fraccién de filtra-
cion glomerular, la proteinuria y la albuminuria. En hi-
pertensos no tratados, divididos en tres subgrupos en

46A Rev Esp Cardiol Supl. 2009;9:41A-48A

funcion de su ARP, se demostré que los que presenta-
ban actividad aumentada tenfan una mayor tasa de ex-
crecion urinaria de albimina, lo que permitia concluir
que en éstos la ARP elevada aceleraba el comienzo del
deterioro renal®’.

El efecto de aliskiren en la ARP se produce también
cuando se administra con otros antihipertensivos que
la elevan en monoterapia, como hidroclorotiazida, ra-
mipril o valsartan’.

Por tltimo, hay que recordar que hoy se considera
que los SRA tisulares pueden ser los mds importantes
en la enfermedad cardiovascular por lo que su inhibi-
cion seria decisiva para evitar el dafio en los drganos
diana que puede producirse por la A-II sintetizada por
vias distintas de la ECA, como se ha demostrado, por
ejemplo, en el rindn”’. La existencia de este fendmeno
aporta argumentos a favor de los IDR frente a los
IECA puesto que aliskiren evita la formacién de A-I1
desde el primer paso de su sintesis y, con ello, el fen6-
meno de escape; por otra parte, la reduccién de la ARP
por aliskiren es también un argumento a favor. Los
IDR, segin Hershey et al®, presentan la ventaja de in-
terferir en el paso limitante del SRA, lo que supone un
bloqueo més efectivo de la sintesis de A-II, y evitan
las desventajas relacionadas con la bradicinina o el by-
pass en la sintesis de A-II.

En conclusion, aliskiren es un farmaco antihiperten-
sivo con un nuevo mecanismo de accion, inhibe el
SRA en su inicio y, a diferencia de los IECA y ARA-
II, disminuye la ARP por lo que puede presentar ven-
tajas sobre otros inhibidores del SRA en cuanto a re-
ducir morbilidad cardiovascular. Aunque estudios en
animales y los primeros resultados de ensayos clinicos
apuntan en este sentido, las ventajas deberdn demos-
trarse en ensayos clinicos comparativos de larga dura-
cion.
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