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La renina es la enzima que limita la sintesis de angio-
tensina Il y la activacion del sistema renina-angiotensina
(SRA), por lo que desde hace mas de 50 afos se ha in-
tentado desarrollar farmacos activos por via oral capaces
de inhibir directamente la renina. Recientemente se ha
demostrado que prorrenina y renina son moléculas acti-
vas que interactuan con un receptor especifico, (P)RR, y
que su estimulacién activa diversas vias de sefalizacion
independientes de las activadas por la angiotensina Il.
Aliskiren, el primer inhibidor directo de la renina (IDR) no
peptidico, activo por via oral, ha mostrado eficacia y se-
guridad en el tratamiento de la hipertension arterial. Este
articulo revisa el desarrollo de los IDR, el papel fisiopato-
I6gico de la prorrenina y la renina, la estructura y las vias
de sefalizacién acopladas a la activacion del (P)RR, el
mecanismo de accion y las posibles diferencias, ventajas
y/o desventajas de los IDR con respecto a otros farmacos
que inhiben el SRA, como los inhibidores de la enzima de
conversion y los antagonistas de los receptores AT1.

Palabras clave: Inhibidores directos de la renina. Reni-
na. Prorrenina. Receptor de prorrenina/renina. Angioten-
sina Il. Sistema renina-angiotensina.

Physiopathology of Prorenin and Renin. Fifty
Years in Search of Direct Renin Inhibitors.
Their Benefits and Limitations

Renin is an enzyme that limits angiotensin-Il synthesis
and activates the renin-angiotensin system (RAS).
Therefore, for almost 50 years, multiple attempts were
made to develop orally active direct renin inhibitors
(DRIs). Recently, it has been demonstrated that both
prorenin and renin are active molecules that interact with
a specific receptor, (P)RR, and that stimulation of this
receptor leads to the activation of signal transduction
pathways independent of angiotensin-Il activity. Aliskiren,
the first non-peptide orally active DRI, has been found to
be safe and effective in the treatment of hypertension.
The present article reviews the development of DRIs, the
pathophysiological roles of prorenin and renin, the
structure of and the signal transduction pathways
involved in activation of the (P)RR, and the mechanisms
of action of, the possible differences between, and the
comparative advantages and disadvantages of DRIs and
other RAS inhibitors, mainly angiotensin-converting
enzyme inhibitors and angiotensin AT1 receptor blockers.

Key words: Direct renin inhibitors. Renin. Prorenin.
Pro/renin receptor. Angiotensin Il. Renin-angiotensin
system.

INTRODUCCION

El concepto tradicional atribufa al sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRA) endocrino o circulan-
te un importante papel en la regulacién de la presion
arterial (PA) a través de la liberacién de angiotensina
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IT (A-II) y el equilibrio hidrosalino, a través de la libe-
racion de aldosterona'*. Teleol6gicamente, el SRA ac-
tuaria como un mecanismo de defensa que se activaria
en respuesta a una hipotensién hipovolémica. Cuando
la PA disminuye como resultado de la restriccién de
Na* o de hipovolemia, las células yuxtaglomerulares
del rifién sintetizan una enzima, la renina, que se libe-
ra a la sangre circulante (fig. 1). La renina rompe el
enlace existente entre Leu'® y Val'! del angiotensindge-
no, una glucoproteina 3, plasmdtica de 453 aminodci-
dos (55-61 kDa), sintetizada en el higado, produciendo
un decapéptido inactivo, la angiotensina I (A-I); ésta
sufre la accién de la enzima de conversion de angio-
tensina (ECA, EC 3.4.5.1), que hidroliza el dipéptido
terminal His’-Leu'® de la A-I y la convierte en un octa-
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ABREVIATURAS

A-L, A-IL, A-TI, A-TV, A(1-7) y A(1-9):
angiotensinas I, IL, IIT, IV, 1-7 y 1-9.

AGT: angiotensingeno.

APA: aminopeptidasa A.

APN: aminopeptidasa N.

ARP: actividad de renina plasmatica.

BNP: péptido natriurético tipo B.

CPR: concentraciones plasmadticas de renina.

CAGE: enzima generadora de angiotensina sensible
a quimostatina.

ECA: enzima de conversion de angiotensina.

EP: endopeptidasa.

HRP: péptidos andlogos de la regién del asa.

Hsp: proteina del choque térmico.

HTA: hipertensién arterial.

IDR: inhibidores directos de la renina.

IECA: inhibidores de la ECA.

MAPK: proteincinasas activadas por mitégenos.

MAS: receptor acoplado a proteinas G codificado
por el protooncogén Mas.

M6P/IGF2R: complejo M6P-receptor tipo 2 del
factor de crecimiento insulinoide.

NEP: endopeptidasa neutra.

PA: presion arterial.

PCP: propilcarboxipeptidasa.

PEP:propilendopeptidasa.

(P)RR: receptor de prorrenina/renina.

PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno
tipo-1.

P38, p42 y p44: proteincinasas activadas por
mitégenos, fosforiladas (P) o no.

PLZF: factor de transcripcion promyelocytic
leukemia zinc finger.

RAT1/RAT2/RAT4: receptores tipos 1, 2 y 4 de la
angiotensina II.

SHR/SHRSP: ratas espontdneamente
hipertensas/predispuestas al ictus.

SRA: sistema renina-angiotensina.

TGF,: factor de crecimiento transformador beta.

tPA: activador tisular del plasminégeno.

péptido activo, la A-II, que después puede generar A-
IIT [A(2-8)] y AIV [A(3-8)]. Estas angiotensinas esti-
mulan los receptores AT1 y AT4 y producen una res-
puesta vasoconstrictora arteriovenosa (que incrementa
las resistencias vasculares periféricas y la PA), cam-
bios en la funcién glomerular y tubular renal y un au-
mento en la liberacion de aldosterona, efectos que pro-
ducen una retencién renal de Na* y agua, con lo que
aumenta atin mds la PA. Estas acciones permiten res-
taurar la volemia y la PA. A su vez, la propia A-II esti-
mula los receptores AT1 en las células yuxtaglomeru-

y sus limitaciones

lares y produce una inhibicién de la sintesis y la libe-
racion de renina a este nivel, con lo que se regula la
activacion del SRA.

Por otro lado, la activacion cronica del SRA, tanto
circulante como local (que actda como un sistema pa-
racrino o autocrino), produce la sintesis de A-II que,
actuando sobre los receptores AT1 y AT4 en las células
diana, incrementa las resistencias vasculares (sistémi-
cas, pulmonares y coronarias), aumenta el estrés oxi-
dativo, estimula la liberacién de mediadores vasocons-
trictores y mitogénicos (aldosterona, catecolaminas,
vasopresina, endotelina 1) y de citocinas, produce dis-
funcién endotelial, efectos proliferativos (hipertrofia e
hiperplasia celular, fibrosis) implicados en el remode-
lado cardiovascular y respuestas proinflamatorias y
protrombdticas'. Todas estas acciones conducen a un
aumento permanente de la PA y la aparicion de altera-
ciones en la estructura y funcién cardiovascular y re-
nal, que se traducen en lesiones en los érganos diana
(hipertrofia cardiaca, insuficiencia cardiaca y renal, ic-
tus, nefropatias, arteriosclerosis) y aumentan la morta-
lidad cardiovascular y renal®®.

BLOQUEO FARMACOLOGICO DEL SRA

Reconocer el papel del SRA en la génesis y la pro-
gresion de diversas afecciones cardiovasculares y re-
nales estimuld el desarrollo de firmacos capaces de
bloquearlo. Ya en 1956, Skeggs et al” propusieron que
este bloqueo podria realizarse utilizando farmacos que
inhibieran la ECA, las acciones de la A-II o la renina.
Ademads, afirmaron que, «puesto que la renina es la en-
zima que limita la sintesis de A-II, los farmacos que
inhibieran la actividad de esta enzima serian los que
podrian producir un bloqueo mas completo del SRA».
En 1972, Biihler et al® demostraron que los antagonis-
tas de los receptores adrenérgicos B3, inhibian la libera-
cion de renina por las células yuxtaglomerulares del ri-
fién. En 1977, Ondetti et al’, trabajando en los
laboratorios Squibb, descubrieron el captopril, el pri-
mer farmaco inhibidor de la ECA (IECA) y, por tanto,
de la conversion de A-I en A-II. Posteriormente, en
1988, el grupo de Pieter Timmermans'®, que trabajaba
en la DuPont Merck Pharmaceutical Company, desa-
rroll6 el losartdan (DuP 753), el primer antagonista de
los receptores AT1 de la A-II (ARA-II). Ensayos clini-
cos controlados han demostrado la eficacia y la seguri-
dad de IECA y ARA-II en el tratamiento de la hiper-
tension arterial (HTA), asi como su capacidad para
retrasar la evolucion natural de la insuficiencia cardia-
ca, la diabetes mellitus y la nefropatia diabética y re-
vertir la hipertrofia cardiaca, que se ha traducido en
una reduccién de la morbimortalidad cardiovascular y
renal-®,

Sin embargo, diversos hallazgos indican que IECA
y ARA-II podrian producir un bloqueo incompleto del
SRA por varios motivos (fig. 1):
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Ton!na Cimasa ) del sistema renina-angiotensina.
Tripsina Calicreina o AL, A-L, AL AV, A(1-7), A(1-9):
Calicreina Catepsina G | EOA ECA angiotensinas I, I, I, IV, 1-7 y 1-9;
CAGE APA: aminopeptidasa A; APN: ami-

nopeptidasa N; CAGE: enzima gene-
radora de angiotensina sensible a
quimostatina; ECA: enzima de con-
version de angiotensina; ECA2: enzi-
ma de conversion tipo 2; EP: endo-
peptidasa; MAS: receptor acoplado
a proteinas G codificado por el pro-
tooncogén Mas; NEP: endopeptida-
sa neutra; P(RR): receptor de
prorrenina/renina; PCP: propilcarbo-
xipeptidasa; PEP: propilendopepti-
dasa; RAT1/RAT2/RAT4: receptores
tipo 1, 2 y 4 de la angiotensina II;
tPA: activador tisular del plasming-

— La existencia de vias enzimdticas alternativas in-
dependientes de la ECA, capaces de sintetizar A-II a
partir del angiotensinégeno o de la A-123. Ello explica-
ria por qué la A-II puede seguir sintetizindose en pre-
sencia de un IECA, y el efecto de estos farmacos po-
drfa disminuir con el tiempo!'!'2,

— Los ARA-II no bloquean los receptores AT4; la
expresion de receptores AT4 aumenta durante los pro-
cesos de remodelado vascular y su estimulacién pro-
duce efectos mitogénicos, proliferativos y proinflama-
torios*.

— IECA y ARA-II interrumpen el mecanismo de re-
troalimentacion negativo por el que la A-II inhibe la
secrecion de renina por el rifién, lo que se traduce en
un aumento en las concentraciones plasmaticas de re-
nina (CPR) y en la actividad de renina plasmadtica
(ARP), que mide la actividad catalitica de la renina
circulante; es decir, la capacidad de la renina para es-
cindir el angiotensinégeno y generar A-I*!3. Dado que
las nuevas moléculas de renina que se liberan a la cir-
culacion sistémica desde el rifién permanecen cataliti-
camente activas, podrian contrarrestar, en mayor o me-
nor grado, la inhibicién del SRA producida por IECA
y/o ARA-IT'*, En el caso de los IECA, este aumento de
la ARP produce un aumento compensador de A-I que
podria restaurar parcialmente la produccién de A-II a
través de vias dependientes o independientes de la
ECA. En el caso de los ARA-II, el aumento de la ARP
conduce a un aumento de las concentraciones de A-1'y
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geno.

A-IT; la A-IT podria estimular los receptores AT4 y
contrarrestar en parte el efecto antihipertensivo de los
ARA-II. Por otro lado, se ha demostrado que los pa-
cientes hipertensos con valores basales de ARP eleva-
dos tienen mds mortalidad por cardiopatia isquémica';
sin embargo, debemos sefialar que esta correlacion ha
sido observada en pacientes no tratados, por lo que
desconocemos si el aumento de la ARP podria antago-
nizar, en mayor o menor grado, los efectos cardiopro-
tectores de IECA y ARA-IIL.

— La utilizacién de dosis bajas de IECA o ARA-II
(inferiores a las utilizadas en los ensayos clinicos),
unida a su corta semivida, podria traducirse en picos y
valles en la concentracion plasmadtica, y durante los
valles, al final del intervalo entre dosis, podria haber
cantidades subterapéuticas. En estas circunstancias se-
ria posible que el aumento de la ARP pudiera contra-
rrestar, en mayor o menor grado, los efectos farmaco-
16gicos de IECA y ARA-II.

LOS INHIBIDORES DIRECTOS DE LA RENINA

Breve historia de estos farmacos

El hallazgo de que la renina es la enzima que limita
la activacién del sistema SRA y de que en ausencia de
renina no se sintetizan A-I o A-II ha estimulado los tl-
timos 50 afios la sintesis de farmacos inhibidores di-
rectos de la renina (IDR)'*!8. En primer lugar se utili-
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TABLA 1. Efecto de diversos farmacos antihipertensivos en los distintos componentes del sistema renina-

angiotensina-aldosterona

Farmaco Enzimas Sustratos Productos finales

ARP CPR Prorrenina AGT A-l A-ll Aldosterona
Bloqueadores beta l l =l NA NA l NA
Diuréticos T T T NA T T T
IDR d T T NA d l d
IECA T T T l T l d
ARA-II T T T d T T d

AGT: angiotensingeno; A-I/A-11: concentracion plasmética de angiotensina |y II; ARA-II: antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina; ARP: actividad de reni-
na plasmatica; CRP: concentracion plasmatica de renina; IDR: inhibidores directos de la renina; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina.

zaron anticuerpos antirrenina'®, que reducian la PA en
monos normotensos privados de Na*, lo que constitu-
y6 la prueba de concepto que demostraba que la inhi-
bicién de la actividad enzimadtica de la renina podria
representar una nueva estrategia terapéutica antihiper-
tensiva. Los primeros IDR disefiados en los afios se-
senta y setenta eran andlogos peptidicos del proseg-
mento de la renina o de la secuencia N-terminal del
angiotensindgeno, que contenian el punto de hidrélisis
de la renina y presentaban una potencia (expresada
como concentracién que inhibe la actividad enzimatica
de la renina en un 50% [IC,;]) en el rango nanomolar.
Estos farmacos eran poco liposolubles, lo que reducia
su absorcion oral, y sufrian un importante efecto de
primer paso hepdtico, que explicarfa su minima biodis-
ponibilidad oral'. Sin embargo, varios compuestos de
este grupo, como el pentapéptido pepstatina (IC,, = 10
nmol), un inhibidor inespecifico de aspartil proteasas
aislado de Actinomyces, o el decapéptido H-142, pro-
ducian una reduccién de la ARP y la PA dependiente
de la dosis tras su administracién por via intraveno-
Sal7,18,20‘

A continuacién se sintetizaron peptidomiméticos
andlogos del sitio activo de la renina, que presentaban
mayor potencia y, administrados por via parenteral,
disminuian la PA en modelos animales y en pacientes
hipertensos'’; uno de estos farmacos, el CGP29287,
fue el primer IDR que por via oral producia una re-
duccién mantenida de la PA?.. A finales de los afios
ochenta se desarrollaron nuevos IDR con estructura
peptidica: enalkiren (ICy, = 14 nmol), CGP38560A
(IC4, = 0,7 nmol), remikiren (ICy, = 0,7 nmol), zanki-
ren (IC, = 1,1 nmol), ciprokiren (IC,, = 0,65 nmol) y
ditekiren (ICy, = 16 nmol)'7***. Sin embargo, ningu-
no de ellos llegd a comercializarse, ya que presenta-
ban un marcado efecto de primer paso hepético y una
pobre biodisponibilidad oral (< 2%), semividas cortas
(que obligaban a administrarlos dos o mds veces al
dia), pobre actividad antihipertensiva (remikiren no

reducia la PA en hipertensos) y sintesis muy costo-
18,23,24
sal823.24,

Finalmente, haber identificado mediante cristalogra-
fia de rayos X la estructura del sitio activo de la renina
y las nuevas técnicas de modelado molecular han per-
mitido disefiar una nueva familia de IDR no peptidicos
y de bajo peso molecular que han superado todos estos
inconvenientes, de los que el aliskiren es el primer re-
presentante'®?, En la actualidad se encuentran en de-
sarrollo clinico nuevos IDR, desarrollados por Acte-
lion-Merck & Co., Pfizer, GlaxoSmithKline y Speedel
(familias SPP600, SP800 y SPP1100). Los farmacos
SPP676 y SPD1148 se encuentran en fase I y el SPP
635, en fase Ila. En voluntarios sanos, el SSP635 pre-
senta una biodisponibilidad de hasta un 30% y una se-
mivida de casi 24 h y un amplio volumen de distribu-
cién que podrian traducirse en una mayor proteccion
de 6rganos diana.

Diferencias entre IDR y otros bloqueadores
del SRA

Los IDR inhiben la renina, el paso limitante de la
sintesis de angiotensinas, y disminuyen la concentra-
cién plasmética y tisular de A-1 y A-II (tabla 1). Al
igual que sucede con IECA y ARA-II, los IDR aumen-
tan la concentracion renal y circulante de renina al in-
terrumpir el sistema de retroalimentacion negativo que
la A-II ejerce en la sintesis y la liberacién de renina
por el rifién; es decir, que el aumento de la CPR es in-
dependiente de dénde se bloquea el SRA. Los IDR
producen un mayor aumento de las CRP que los IECA
y los ARA-II para un mismo grado de reduccién de la
PA pero, a diferencia de estos farmacos, aliskiren se
une directamente al centro catalitico de la renina y, por
su prolongada semivida (30-40 h), podria inhibir su
actividad enzimadtica durante el intervalo entre dosis de
24 h; es decir, que aliskiren disminuye la ARP y la
cantidad circulante y local de A-I y A-I1'*2, por lo que
seria de esperar que produjera una mayor inhibicién
del SRA vy, quizd, una mayor proteccién de los érganos
diana. Sin embargo, necesitamos confirmar que la ad-
ministracién crénica de IDR se asocia a una disminu-
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ci6n mantenida en los valores de All, tanto circulantes
como tisulares.

PRORRENINA Y RENINA SON MOLECULAS
ACTIVAS

La renina es una aspartil proteasa (EC 3.4.23.15) de
340 aminoécidos (35-45 kDa) que se sintetiza como
una proenzima, la prorrenina, fundamentalmente en
las células mioepiteliales del aparato yuxtaglomerular
renal, aunque algunos tejidos (retina, testiculo, adre-
nal, ovario, placenta, glandulas salivales, mastocitos y
cerebro) también pueden sintetizar prorrenina®. A di-
ferencia de otros miembros de la familia de las aspartil
proteinasas (p. ej. catepsina G, pepsina, toninas), la re-
nina presenta una marcada especificidad por su tnico
sustrato, el angiotensindgeno, lo que convierte a la re-
nina en una diana ideal para el desarrollo de farmacos
antihipertensivos, los IDR. Sin embargo, la secuencia
peptidica de la renina presenta importantes variaciones
seguin la especie animal, razén por la que el estudio
preclinico de los IDR debe realizarse en primates o en
ratas transgénicas que expresan la renina y el angio-
tensinégeno humanos?.

La prorrenina y la renina se sintetizan y almacenan
en las células yuxtaglomerulares del rifién, desde don-
de son liberadas a la circulacidn sistémica en respuesta
a': a) la estimulacién de los barorreceptores de la arte-
riola glomerular aferente en respuesta a una reduccién
de la presion de perfusion renal secundaria a hipovole-
mia (p. €j., tras hemorragia, dosis altas de diuréticos),
disminucion del volumen minuto (insuficiencia cardia-
ca), estenosis de la arteria renal o administracion de
farmacos vasodilatadores; b) la estimulacion de los re-
ceptores adrenérgicos B,; ¢) la estimulacién de los qui-
miorreceptores de la macula densa por reduccion de la
carga de Na* y CI, y d) factores humorales (A-II, va-
sopresina, endotelina 1, 6xido nitrico, prostaciclina,
dopamina). La conversién de la prorrenina en renina
implica la pérdida de 43 aminoécidos, se realiza exclu-
sivamente en las células yuxtaglomerulares del rifién
por accidn de la catepsina B y se sigue de la liberacion
de la renina a la sangre circulante”. Sin embargo, la
concentracion circulante de prorrenina es unas 10 ve-
ces la de renina (1 pmol/l), que se incrementa atin mas
en pacientes diabéticos®, particularmente en caso de
retinopatia o microalbuminuria?’3!-*, Ademas, las con-
centraciones de prorrenina son unas 100 veces supe-
riores en el humor vitreo que en el plasma de pacientes
diabéticos con retinopatia proliferativa®. Lo importan-
te es que en los diabéticos el aumento de la concentra-
cioén de prorrenina se inicia antes de la aparicion de la
microalbuminuria; ello ha llevado a proponer que po-
dria haber correlacion entre el aumento de los valores
plasmadticos de prorrenina y las complicaciones micro-
vasculares y renales del paciente diabético®®3!3¢ y que
los valores de prorrenina y glucohemoglobina serian
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dos buenos marcadores de la aparicién de la microal-
buminuria¥’. Igualmente, en ratas diabéticas tras la ad-
ministracién de estreptozotocina aumenta la concen-
tracion plasmatica de prorrenina, A-I y A-II, pero no la
de renina, ECA o angiotensindgeno, y las ratas trans-
génicas que sobreexpresan prorrenina presentan lesio-
nes que se asemejan a las de la microangiopatia diabé-
tica®. La razén de este aumento en los valores de
prorrenina es desconocido, pero podria reflejar un au-
mento en la expresion del gen de la prorrenina y/o una
disminucion del aclaramiento de prorrenina.

Las concentraciones de prorrenina en los liquidos
folicular ovdrico y amniético pueden ser unas 100 ve-
ces superiores a las plasmdticas® y durante el embara-
70 0 en pacientes con tumores ovaricos aumenta la li-
beracién de prorrenina desde los ovarios a la sangre
circulante*#, Tgualmente, los valores de prorrenina
aumentan en la placenta de mujeres con preeclampsia,
lo que indica un papel de la prorrenina/renina en la gé-
nesis de este cuadro*. Igualmente, en corazones hu-
manos con cardiomiopatia dilatada explantados, la
concentracién cardiaca de prorrenina es superior a la
observada en el corazén donante*>. Por el contrario, la
estimulacion crénica del SRA aumenta la conversién
de prorrenina en renina, con lo que disminuye el co-
ciente prorrenina/renina.

Estructura de la renina

La molécula de renina consta de dos 16bulos homo-
logos, separados por una hendidura, en la que se loca-
liza el centro activo de la enzima, que contiene dos re-
siduos de acido aspartico (Asp®* y Asp?") localizados
en cada uno de los 16bulos?”*3. El punto activo de la re-
nina puede acoger siete de los aminoacidos del angio-
tensindgeno y rompe el enlace peptidico Leu'’-Val'! de
éste, y genera A-I. El centro catalitico de la renina pre-
senta varios bolsillos (pockets), de los que el S3*, es
especifico de esta enzima y Unico dentro de la familia
de las aspartil proteasas®.

Activacion de la prorrenina

En condiciones normales, la prorrenina no es catali-
ticamente activa debido a que un prosegmento de 43
aminodcidos localizado en el extremo N-terminal obs-
truye la hendidura donde se encuentra la zona cataliti-
ca e impide que el angiotensinégeno acceda a ella?’.
La actividad catalitica de la prorrenina puede activarse
por dos mecanismos, uno proteolitico y otro no pro-
teolitico (fig. 2). La activacion proteolitica es un pro-
ceso irreversible que tiene lugar tras la escisién del
prosegmento por agentes endogenos (catepsina B en
las células yuxtaglomerulares del rifién, diversas serin-
proteasas en otros tejidos)***, lo que deja libre la zona
catalitica. La activacion proteolitica sélo tiene lugar en
las células yuxtaglomerulares del rifién y conduce a la
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Fig. 2. La activacion proteolitica y
no proteolitica de la prorrenina con-
duce a la sintesis de renina activa,
capaz de convertir el angiotensing-
geno en angiotensina | e interactuar

con su receptor. Igualmente, la pro- @
rrenina podria interactuar directa-
mente con este receptor, lo que
conlleva su activacion catalitica. Los
inhibidores directos de la renina
(IDR) se unen a la renina activa y v
bloquean su actividad catalitica, im-
pidiendo la conversion de angioten-
sindgeno en angiotensina |. AGT:
angiotensindgeno; A-l: angiotensina
|; IDR: inhibidor directo de la renina;
P(RR): receptor de prorrenina/reni-
na.
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sintesis de renina activa, que serd almacenada o libera-
da a la circulacién sistémica.

La activacion no proteolitica es un proceso reversi-
ble que implica dos pasos sucesivos, un desplazamien-
to del prosegmento que deja libre la zona catalitica, se-
guido de un cambio conformacional, que convierte la
prorrenina en renina activa*®. La activacion no proteo-
litica de la prorrenina puede producirse también una
vez que €sta se ha unido a su receptor; esta via seria la
causa, en gran parte, de la sintesis de A-I y A-Il en la
superficie de las células diana?, lo que avalaria la hi-
potesis de que el aumento de la concentracion plasma-
tica de prorrenina se asociarfa a un aumento en la acti-
vacion del SRA tisular®#7.

La prorrenina no es un precursor inactivo

Durante afios se consideré que la prorrenina era el
precursor inactivo de la renina y que su funcién estaria
relacionada con la generacién de A-II. De hecho, en
modelos experimentales la infusiéon de prorrenina re-
combinante humana no se convierte en renina ni incre-
menta la PA, lo que indica que no se activaria en los
fluidos bioldgicos*®*. Por otro lado, en el plasma de
sujetos nefrectomizados no hay renina y los valores de
A-II son muy bajos a pesar de que los de prorrenina
s6lo han disminuido en un 50%?3'; ello confirmaria que
la prorrenina circulante presenta una baja actividad in-
trinseca (< 2-3% de la prorrenina activada) y que la ac-
tivacion proteolitica de la prorrenina tendria un pobre
papel en la sintesis de angiotensinas>

Sin embargo, diversos hallazgos indican que la pro-
rrenina tiene un papel activo. Asi:

— En ratas transgénicas macho en las que se inducia
la expresion de prorrenina en el higado, la concentra-
cién plasmdtica de prorrenina era 400 veces mayor
que la normal y presentaban hipertrofia, fibrosis car-
diaca e importantes lesiones renales, a pesar de que la
renina plasmdtica y las cifras de PA eran normales®
Este fenotipo confirma que la prorrenina produciria al-
teraciones cardiacas y renales independientes de cam-
bios en la cantidad de renina o de la PA, aunque no de-
bemos olvidar que estas alteraciones estructurales
aparecen con valores plasmaticos de prorrenina dos 6r-
denes de magnitud mayores que los que se observan
en estados patologicos.

— En ratones transgénicos que expresaban la prorre-
nina humana en el higado y el angiotensindgeno hu-
mano en el corazon, aumentaba la concentracion car-
diaca (no la plasmatica) de A-I**. Ello indica que en el
corazodn, tejido en el que no se sintetiza renina, la pro-
rrenina circulante seria captada por los cardiomiocitos,
donde contribuiria a la sintesis local de A-II.

— Como hemos mencionado, hay correlacion entre
valores plasméticos de prorrenina elevados y las com-
plicaciones microvasculares de la diabetes y ello a pe-
sar de que estos pacientes presentan bajos niveles de
ARP. Ademas, en los pacientes diabéticos la respuesta
vasodilatadora renal del captopril se correlaciona me-
jor con los niveles plasmaticos de prorrenina que con
los de renina, lo que de nuevo indica que la prorrenina
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circulante podria tener un efecto directo independiente
de la sintesis renal de A-T1%.

Estos hallazgos nos llevan a plantear varias pregun-
tas: ;cudles son las proteinas implicadas en el trans-
porte de prorrenina/renina a través de las membranas
celulares?, ;jexiste un receptor implicado en las accio-
nes de prorrenina y renina? Y si es asi, ;jcudles son las
vias de sefializacion? o ;estas vias son similares o dis-
tintas de las implicadas en los efectos de la A-11?.

El receptor de la prorrenina/renina

La bisqueda de una proteina transportadora de pro-
rrenina/renina se inicié hace mas de 20 afios, al obser-
varse que, tras realizar una nefrectomia bilateral, la re-
nina vascular disminuia mds lentamente que Ia
plasmatica® y, posteriormente, tras la demostracién de
la presencia del SRA local-tisular. Pronto se identifica-
ron en las membranas celulares varias proteinas de
union (renin binding proteins) para prorrenina y reni-
na. Una era la proteina intracelular fijadora de renina
(P)RnBP, que presenta una estructura idéntica a la N-
acil-D-glucosamina-2-epimerasa; sin embargo, esta
proteina inhibia la renina y no participaba en la activa-
cién del SRAY. De hecho, la delecién de la (P)RnBP
no modifica la PA o los valores plasméticos de renina,.
Por otro lado, prorrenina y renina estdn altamente glu-
cosiladas y presentan residuos de manosa-6-fosfato
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(M6P), uniéndose al complejo M6P-receptor tipo 2 del
factor de crecimiento insulinoide (M6P/IGF2R) con
una constante de disociacién (Kd) de 1 nmol?74-%;
ello conduce a la internalizacién y rdpida activacién de
la prorrenina, pero no a la sintesis intracelular o extra-
celular de A-II (fig. 3). Es decir, que el complejo
M6P/IGF2R actuaria como un receptor de aclaramien-
to plasmaético de prorrenina y renina que determinaria
los valores extracelulares de prorrenina®’-+,

Nguyen et al® clonaron y secuenciaron un receptor
para prorrenina y renina —(P)RR— en cultivos de cé-
lulas mesangiales humanas, células musculares lisas
vasculares del subendotelio glomerular y arterias rena-
les y coronarias. La expresiéon del ARNm de este re-
ceptor alcanza los niveles mas altos en cerebro, cora-
z6n y placenta; en menor grado en higado, riidn
(células mesangiales y de los tdbulos distal y colector),
células musculares lisas vasculares renales y corona-
rias y sanguineas (macréfagos, células T y granuloci-
tos) y, en minimo grado, en pulmén, musculo esquelé-
tico y retina®*®!,

En células yuxtaglomerulares renales transfectadas
con el ADNc del (P)RR, se induce la expresién de una
proteina de membrana por la que la prorrenina activa y
la renina presentan una alta afinidad (Ki = 0,4 nmol) y
de la que se disocian muy lentamente (semivida de 4 h
para la renina) (fig. 3)*°. El (P)RR presenta un tnico
segmento transmembrana de 350 aminoécidos, con un
extremo N-terminal extracelular largo, no glucosilado
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y muy hidrofébico, que se encargaria de la unién de la
prorrenina y la renina y un extremo C-terminal intraci-
topldsmico muy corto, de unos 20 aminodcidos. Este
receptor no muestra homologia con otros receptores de
la membrana celular, aunque ortélogos del gen que co-
difica el (P)RR estdn presentes tanto en vertebrados
como en invertebrados'®. De hecho, el segmento N-ter-
minal muestra una alta homologia sélo entre los ma-
miferos, mientras que el segmento C-terminal estd
muy conservado en vertebrados e invertebrados (Dro-
sophila melanogaster, Caenorhabditis elegans). Ello
indica que ambos dominios tendrian un destino evolu-
tivo divergente. Asi, mientras que el segmento trans-
membrana y el extremo C-terminal tendrian una fun-
ciéon ancestral conservada que participaria en la
supervivencia celular, el segmento N-terminal se en-
cargaria de una nueva funcién evolutiva, la unién de la
prerrenina y la posterior activacioén de diversas vias de
sefializacion.

Ratas transgénicas que sobreexpresan el (P)RR hu-
mano presentan un aumento de la PA y de la concen-
tracion plasmadtica de aldosterona y alta expresion de
la ciclooxigenasa 2 en el cortex renal y, con el paso del
tiempo, desarrollan proteinuria y glomerulosclerosis
asociadas a un aumento en la expresion renal de cina-
sas activadas por mitégenos (MAPK) y factor de creci-
miento transformador beta-1 (TGFp,)®*%. Sin embar-
go, la excreciéon urinaria de Na* y los valores
plasmaéticos de renina y A-II y los renales de A-II son
normales, por lo que este fenotipo seria independiente
de la A-II. Por otro lado, en ratas transgénicas que so-
breexpresan el (P)RR en células musculares lisas vas-
culares, aumentan la captacién de prorrenina en la aor-
ta y los valores plasméticos de aldosterona, mientras
que la CPR y la ARP no se modifican; ademas, a los 6
meses de edad, estos animales presentan un aumento
de las PA y la frecuencia cardiaca®.

En 1998, Ludwig et al® demostraron que el extremo
C-terminal del (P)RR se asociaba a la ATPasa vacuolar
transportadora de H* (ATP6AP2), que causa la acidifi-
cacion citopldsmica y de diversas organelas intracelu-
lares (lisosomas, endosomas, vesiculas sindpticas). El
complejo (P)RR/ATP6AP2 se encuentra en todos los
tejidos del organismo de los vertebrados, aunque al-
canza su mayor concentracion en el sistema nervioso
central. Lo interesante es que el extremo C-terminal
del (P)RR es idéntico a la proteina M8-9/ATP6AP2
que se asocia a dicha ATPasa. Este hallazgo explica
por qué en cardiomiocitos neonatales de rata el com-
plejo (P)RR/ATP6AP2 se expresa fundamentalmente
en el interior celular y en la fraccién microsomal,
mientras que es minima su expresion en la superficie
celular®’, tal como habian propuesto Nguyen et al®.
Ademais, indica que la renina intracelular podria parti-
cipar en la regulacién de otras funciones celulares. El
trafico de protefnas transmembrana a endosomas y li-
sosomas se realiza a través de zonas de sefializacién

y sus limitaciones

presentes en su dominio citopldsmico. En la secuencia
de la porcién citoplasmica del (P)RR revela dos pun-
tos tedricos de senalizacion, un residuo de tirosina
(Y335DSI) que podria tener un papel en el transporte
de proteinas a endosomas y lisosomas a través de un
complejo proteico adaptador®®, y un motivo dibésico
(K346IRMD), que funcionarfa como una sefial de re-
tencién de proteinas en el reticulo endopldsmico por
exclusion activa y/o el retrotransporte desde el aparato
de Golgi al reticulo endopldsmico®.

Datos recientes indican que el (P)RR podria ser im-
portante en otras funciones celulares independientes
de la activacion de la prorrenina y la renina. Asi, en ra-
tones, peces cebra o C. elegans, la supresion del gen
que codifica el (P)RR es letal®>7°. Ademads, células ma-
dre embrionarias de ratén deficientes en (P)RR no ge-
neran quimeras cuando se inyectan en blastocistos. Es-
tos hallazgos indican que el (P)RR tendria un papel
fundamental en la proliferacion, la diferenciacion y la
supervivencia celular. Por otro lado, el hallazgo de que
el gen que codifica el complejo (P)RR/ATP6AP2 se
localiza en el cromosoma X permite explicar por qué
la mutacién (321 C>T) en este gen produce un cuadro
caracterizado por retraso mental y epilepsia asociados
al cromosoma X’!. En estos pacientes, la renina se une
al (P)RR vy ello conlleva un aumento de su actividad
catalitica, pero la activacion de p42/p44 MAPK estd
parcialmente inhibida, lo que indica que el (P)RR neu-
ronal participaria en el desarrollo del sistema nervioso
central y las funciones cognitivas.

La captacién de la renina plasmadtica es la principal
fuente de renina cardiaca”, y se ha demostrado que
participa en la patogenia de la hipertrofia y la fibrosis
cardiacas. En cardiomiocitos aislados de ratas transgé-
nicas Cyplal-ren-2d se ha descrito un receptor’® que
internaliza la prorrenina no glucosilada, aumenta la
concentracion intracelular de A-II y activa el SRA in-
tracardiaco (fig. 3); sin embargo, desconocemos si este
receptor existe en otros modelos animales.

Papel de la regidn del asa de la prorrenina

Suzuki et al™ identificaron dos regiones localizadas en
los primeros 19 aminodcidos del prosegmento de la pro-
rrenina, denominados compuerta (gate: T7TPFKR10P) y
region del asa (handle: 111PFLKR15P), que serian nece-
sarias para la unién de la prorrenina al (P)RR y su poste-
rior activacién no proteolitica. Posteriormente, sintetiza-
ron péptidos sefiuelo (decoy peptides) cuya estructura se
correspondia con la de la regién del asa (hand region
peptides [HRP]), y propusieron que se unirian de forma
competitiva al (P)RR, impidiendo la unién de la prorre-
nina a aquél (Ki = 6,6 nmol/l) y su posterior activacion
no proteolitica™. Segun esta hipdtesis, y en contra de lo
propuesto por Nguyen et al?®, s6lo la prorrenina se uniria
al (P)RR, pero no la renina, ya que ésta carece de pro-
segmento.
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En una serie de estudios publicados entre 2004 y
2007, ese grupo japonés propuso que los HRP permiti-
rian reducir y en ocasiones revertir completamente las
lesiones de diversos 6rganos diana en distintos modelos
animales de diabetes e hipertension arterial. En ratas
unifrectomizadas y diabéticas tras la inyeccién de es-
treptozotocina, los HRP no modificaban la glucemia,
pero reducian los valores renales (no los plasmaticos)
de A-II y la fibrosis (la expresion de coldgeno tipo IV)
renal e inhibian completamente la proteinuria y la glo-
merulosclerosis, mientras que los IECA tan s6lo mejo-
raban parcialmente estas alteraciones renales® %77, Mds
aun, en ratones deficientes en el receptor AT 1a tratados
con estreptozotocina desaparece la respuesta vasocons-
trictora de la A-II, pero persisten los efectos nefropro-
tectores de los HRP, por lo que éstos serian indepen-
dientes de la generacién local de A-II"8. Por otro lado,
en ratas transgénicas que sobreexpresan el (P)RR, los
HRP suprimian la proteinuria y la glomerulosclerosis, a
pesar de que no alteraban los valores renales de A-II,
mientras que los IECA no mejoraban el cuadro a pesar
de que disminuian los niveles plasmadticos de A-TI%¢4,
En ratas espontdneamente hipertensas (SHR), los HRP
normalizaban los niveles de A-II y atenuaban la fibrosis
cardiaca”. En ratas SHR con predisposicién al ictus
(SHRSP) alimentadas con dieta rica en sal aumenta la
PA y la expresion del (P)RR a nivel cardiaco y renal, lo
que se acompafia de lesiones cardiacas (hipertrofia y fi-
brosis) y renales (proteinuria y la glomerulosclerosis).
En este modelo, la administracién continua de HRP por
via subcutdnea inhibia la activacién no proteolitica de
la prorrenina y la activacién del SRA local, atenuando
marcadamente la progresion de las lesiones cardiacas y
renales; sin embargo, no se modificaban ni la PA ni el
SRA circulante’. Estos hallazgos indican que la activa-
cion tisular no proteolitica de la prorrenina estaria im-
plicada en la activacion del SRA local (no del SRA cir-
culante) y tendria un importante papel en la génesis y/o
la progresion de las lesiones de los 6rganos diana.

Sin embargo, otros laboratorios no han podido con-
firmar que la administracién de HRP modifique la PA,
las lesiones renales o la mortalidad en ratas transgéni-
cas que expresan el angiotensindgeno y la renina hu-
manos®. Susic et al®' implantaron bombas subcutdneas
e infundieron HRP en SHR, pero no pudieron demos-
trar ningtn efecto en la funcién ventricular, el conteni-
do de colageno cardiaco o la hemodindmica renal y co-
ronaria. Los HRP de rata tampoco modificaban la PA,
la hipertrofia cardiaca, el dafio renal o la activacion de
p42/p44 MAPK en ratas Goldblatt 2-rifiones 1-clip®.
Estas discrepancias, que podrian atribuirse al modelo
animal utilizado y la afeccién asociada (los animales
diabéticos cursan con prorrenina alta y renina baja,
mientras que las SHR cursan con renina normal y las
ratas con HTA vasculorrenal con niveles altos de pro-
rrenina y renina), obligan a revisar el papel del asa del
prosegmento en las acciones de la prorrenina.
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Vias de senalizacion activadas por el (P)RR

La unién de prorrenina y/o renina a su receptor pro-
duce dos tipos distintos de efectos. En primer lugar,
aumenta la actividad catalitica de la renina 4-5 veces,
acelerando la conversién del angiotensinégeno en A-I
en la superficie de la membrana de las células de los
organos diana en intimo contacto con la ECA o la qui-
masa y los receptores AT1; como consecuencia, au-
menta la sintesis de A-II y se activa el SRA®, Ade-
mas, cuando la prorrenina se une al (P)RR, sufre una
activacidn no proteolitica y adquiere una actividad ca-
talitica similar a la de la renina, por lo que en estas
condiciones podria tener un papel fisiopatologico®s3.

Por otro lado, la interaccion de la prorreina y/o la
renina con el (P)RR produce la activacion de diversas
vias de sefializacion que son independientes de la for-
macion de A-II (fig. 4)>-61:8485;

— Prorrenina y renina inducen la fosforilacién de re-
siduos de serina y tirosina localizados en el extremo
C-terminal intracitopldsmico (Ser337, Tyr335, Tyr340)
y de las cinasas reguladas por sefiales extracelulares
Erk1/2 (p44/p42 MAPK), implicadas en la hipertrofia
y la proliferacién celular®*36,

— A concentraciones fisioldgicas, la renina aumenta
la sintesis de ADN (medida por la recaptacién de *H-
timidina) en células mesangiales humanas y estimula
la proliferacién de las células musculares lisas vascu-
lares humanas®#8, Estas acciones explicarian por qué
la fibrosis y la hipertrofia observadas en ratas que so-
breexpresan prorrenina o el (P)RR son independientes
de la A-II y de las cifras de PA%,

— Prorrenina y renina aumentan la concentracién de
TGFB, en células mesangiales humanas y de rata; este
efecto es independiente de la A-II, ya que no implica
al receptor del factor de crecimiento epidérmico®**°, El
TGFp,, a su vez, activa la sintesis del inhibidor tipo-1
del activador del plasminégeno (PAI-1), que posee
propiedades profibréticas y protrombdticas y de com-
ponentes de la matriz extracelular, como el coldgeno
tipo 1 y la fibronectina®%78 Todos estos efectos
profibréticos persisten en presencia de un IDR, un
IECA o un ARA-IL

— En cardiomiocitos neonatales, incluso en ausencia
de angiotensindgeno, la prorrenina activa la p38 MAPK
y fosforila la proteina de choque térmico (Hsp) 37%.
Esta promueve la polimerizacién de los filamentos de
actina, participa en el mantenimiento de la integridad
del citoesqueleto y confiere proteccién contra el dafio
isquémico, la fragmentacion celular y la apoptosis pro-
ducida por radicales libres de oxigeno. La activacién de
Erk1/2 y la estimulacién de Hsp 37 no se bloquean con
un IDR, pero si con antagonistas de la MAPK®7:80:89;
ademds, dado que en cardiomiocitos neonatales la pro-
rrenina es incapaz de sintetizar A-II, todos estos efectos
serfan independientes de la sintesis de A-II.



Tamargo J et al. Fisiopatologia de la prorrenina y la renina. Cincuenta afios en busca de los inhibidores directos de la renina. Sus ventajas

y sus limitaciones

Prorrenina

Renina

)

Fig. 4. Vias de sefalizacion activa-
das tras la interaccion de prorrenina
y renina con su receptor. Hsp37:
proteina del choque térmico 37;
PAI-1: inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo 1; p38, p42/p44:
proteincinasas activadas por mit6-
genos, fosforiladas (P) o no; PLZF:

Captacion de
3H-timidina

(P)RR
}Cp42/p44 38
paipsa [(P) N pas (P)
TGFB
/—Hsp37
\v Hsp37 @
Fibronectina
PAI-1 4
Colégeno 1 Actina
l ,

factor de transcripcion promyelocy-
tic leukemia zinc finger; TGFp,: fac-

Hipertrofia, fibrosis, apoptosis

tor de crecimiento transformador
beta.

— En células embrionarias renales (HEK293) y de
carcinoma cervical humanas (HeLa-3), la estimulacién
del (P)RR por la renina induce la interaccion del do-
minio C-terminal del receptor con el factor de trans-
cripcion promyelocytic leukemia zinc finger (PLZF), la
posterior translocacién del PLZF al nidcleo vy, final-
mente, la represién parcial de la transcripcion del
(P)RR®. Este seria un mecanismo de retroalimenta-
cién negativo que protegeria de los posibles efectos
deletéreos del aumento de los niveles de CPR produci-
do por los IDR, ya que la menor expresion del (P)RR
prevendria una excesiva activacion del SRA. Sin em-
bargo, desconocemos la importancia de este mecanis-
mo en la clinica y si la prorrenina produce el mismo
efecto.

Mecanismo de accion de aliskiren

Los IDR se unen directamente al centro catalitico de
la renina y/o de la prorrenina activada e inhiben su ca-
pacidad para convertir el angiotensindgeno en A-I.
Aliskiren se une especificamente al bolsillo S3* del
centro catalitico de la renina y produce una potente
(IC,, = 0,7 nmol) y selectiva accién inhibidora de la
enzima (es 100.000 veces mds potente para inhibir la
renina que otras aspartil proteasas)*?>; como conse-
cuencia, bloquea la actividad catalitica de la renina y/o
de la prorrenina activada y la generacion de A-1 y A-II
(fig. 2). Se ha sefialado, ademas, que la unién de alis-
kiren al bolsillo S3* podria producir un cambio con-
formacional que evitaria que ésta se una al (P)RR y la
posterior activaciéon del SRA*°2, Sin embargo, des-
conocemos si otros IDR tienen este efecto o es especi-
fico de aliskiren.

VENTAJAS DE LOS IDR

Los IDR podrian representar una estrategia terapéuti-
ca superior a la de otros farmacos que inhiben el SRA,
ya que inhibirfan no sélo las acciones mediadas por la
sintesis de A-II, sino también las acciones directas de
prorrenina y renina a través de la estimulacién del
(P)RR (fig. 5). Por lo tanto, ofrecen la posibilidad de
demostrar (proof of concept) si un bloqueo mas comple-
to del SRA se traduciria en una mayor proteccion de or-
ganos diana que los IECA y/o los ARA-II, independien-
temente de la reduccion de la PA producida.

En ensayos clinicos controlados, aliskiren ha de-
mostrado ser un firmaco antihipertensivo tan efectivo
en monoterapia como los IECA (ramipril, lisinopril) y
los ARA-II (losartdn, valsartan)!*!#9-5 Sin embargo,
la combinacién de aliskiren y valsartan, a las méximas
dosis recomendadas (300/320 mg/dia) producia una
disminucién de la PA (17,1/12,2 mmHg) superior a la
observada con dosis maximas de cada farmaco en mo-
noterapia (13/9 y 12,8/9,7 mmHg, respectivamente)®,
algo que no sucede cuando se combina un IECA y un
ARA-TI?®. Ademads, mientras que valsartdn aumenta la
ARP (+160%), aliskiren la reduce (—73%) y esta re-
duccidén persiste con la combinacién (—44%)%. Si este
aumento de la ARP limita la eficacia de IECA y ARA-
II, seria razonable proponer que la combinacién de un
IDR y un ARA-II produciria una inhibicién més com-
pleta del SRA, que podria traducirse en una mayor
proteccidon orgdnica que la producida por un IECA o
un ARA-II en monoterapia. Pero esta hipdtesis sélo
podra ser confirmada cuando conozcamos los resulta-
dos del amplio programa de desarrollo clinico del alis-
kiren (tabla 3).
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Fig. 5. Prorrenina y renina produ-
cen efectos celulares directos, me-
diados por su interaccion con su re-
ceptor, e indirectos, mediados por
la conversion de angiotensindgeno
en angiotensina | y de ésta en an-
giotensina Il. AGT: angiotensindge-
no; A-I/A-ll: angiotensinas | y II;
ECA: enzima de conversion de an-
giotensina.

Efectos
celulares

TABLA 2. Preguntas que en un futuro debemos responder si queremos conocer el papel del receptor de
prorrenina/renina —(P)RR— y el mecanismo de accidn, la seguridad y la eficacia de los inhibidores directos
de la renina (IDR) para proteger los 6rganos diana y reducir la morbimortalidad cardiovascular y renal

1. El receptor de prorrenina/renina

¢ Existen uno o mas receptores para la prorrenina y la renina?

¢Cudl es la estructura, la localizacion y la funcion del (P)RR en los distintos tejidos?
¢,Como se regula la expresion de (P)RR?

¢ Cudl es el papel de la region del asa de la prorrenina?

¢Cuéles son las vias de sefializacion activadas por prorrenina/renina?

¢ Los efectos mediados por el (P)RR son independientes de los producidos por la A-11?
¢ Los efectos producidos por la prorrenina y la renina son similares?

2. Los IDR

¢ Cudl es su mecanismo de accion?

¢ Todos los IDR producen el mismo tipo de bloqueo del (P)RR?
¢Producen otros efectos independientes del bloqueo del (P)RR?
¢Los IDR inhiben la actividad enzimatica de prorrenina y renina cuando se encuentran unidas

a su receptor?

¢Inhiben las vias de sefializacion activadas tras la activacion del (P)RR?

3. La clinica

¢Los IDR reducen la morbimortalidad cardiovascular y renal?

¢Producen un efecto protector de los drganos diana superior, igual o inferior a los de IECA y ARA-11?

¢ Este efecto protector es independiente de su eficacia antihipertensiva?

¢ Cudl seria la combinacién de farmacos que produce un bloqueo més completo del SRA y una mayor
reduccion de la morbimortalidad cardiovascular y renal?

Desde un punto de vista teérico, los IDR podrian ser
particularmente efectivos en pacientes hipertensos que
responden a otros inhibidores del SRA (IECA y/o
ARA-II), en los que no toleran los IECA y en pacientes
jovenes y de raza blanca, que presentan, en general, ni-
veles mds altos de ARP que los ancianos y afroamerica-
nos!'*18939  También representan una nueva alternativa
terapéutica que podria asociarse a otros antihipertensi-
vos para conseguir un control mas adecuado de las ci-
fras de PA y, en particular, con los antihipertensivos (ta-
les como tiacidas, antagonistas del calcio, IECA y
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ARA-II) que producen un aumento de la ARP!*1893-9597,
Igualmente, los IDR serfan particularmente eficaces en
pacientes en los que aumenta la generacion de A-Il en el
rifién por vias dependientes o no de la ECA (p. ej., dia-
béticos, afroamericanos sometidos a una dieta rica en
sal) y en las situaciones en que el bloqueo del SRA se
ha mostrado efectivo, como la insuficiencia cardiaca y
la nefropatia diabética. También seria de esperar que los
IDR fueran particularmente eficaces en pacientes diabé-
ticos con complicaciones microvasculares que cursan
con niveles de prorrenina elevados!+3%37.
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Algunos estudios han demostrado que aliskiren pro-
duce una mayor vasodilatacién renal que los IECA en
voluntarios sanos con restriccion de Na*, lo que podria
explicarse por las propiedades farmacocinéticas del
farmaco'**8. Aliskiren se acumula en los rifiones (glo-
mérulos y vasos renales), donde produce una potente
inhibicién de la renina (IC,, = 0,6 nmol), lo que unido
a su prolongada semivida (30-40 h) permitiria inhibir
la actividad catalitica de cada nueva molécula de reni-
na liberada por el rifién a lo largo de las 24 h a pesar
de que aumente la CPR'**. Esta acumulacién conlle-
varfa una inhibicién de larga duracién del SRA renal
que permitiria explicar por qué el efecto antihiperten-
sivo del farmaco persiste hasta 2 semanas después de
suspender el tratamiento*”” y quizd podria traducirse
en una mayor proteccion de este 6rgano diana.

En ensayos clinicos controlados, aliskiren es un far-
maco bien tolerado, que produce una incidencia de re-
acciones adversas similar a la del placebo y, dado que
no inhibe el metabolismo de la bradicinina, el riesgo
de tos y angioedema deberia de ser minimo. Este perfil
de seguridad representa una clara ventaja frente a los
IECA. La incidencia de hiperpotasemia aumenta en
pacientes con diabetes o insuficiencia renal o cuando
se combinan IDR con IECA y/o ARA-II.

LAS CONTROVERSIAS SOBRE LOS IDR

En este apartado analizaremos algunos debates sus-
citados tras la aparicién de los IDR, que hacen referen-
cia a su papel en el tratamiento de la HTA y su capaci-
dad para reducir la morbimortalidad cardiovascular y
renal.

El primer lugar estd el hallazgo de que en monotera-
pia el aliskiren no produce, en general, un efecto an-
tihipertensivo superior al de los IECA o los ARA-
14189395 "hecho que podria sorprender si, como hemos
comentado, los IDR producen un bloqueo més com-
pleto del SRA. Sin embargo, existen varias explicacio-
nes de esta aparente discrepancia.

— La HTA es un sindrome multigénico y multifacto-
rial y el SRA es tan s6lo uno de los mecanismos que
participa en su génesis. Por lo tanto, aunque los IDR
produzcan una inhibicién mds completa del SRA, se-
guirfa produciéndose la activacién de diversos meca-
nismos de compensacién que podrian contrarrestar la
reduccién de la PA.

— A diferencia de los IECA y los ARA-II, no parece
que los IDR aumenten algunos mediadores enddgenos
(p. €j., A[1-7], bradicinina, NO) que tienen efectos va-
sodilatadores y retrasan la progresion de las lesiones
de 6rganos diana.

— Los IDR producen un aumento mas marcado y du-
radero de la CPR que los IECA y los ARA-II, mds
marcado cuando los IDR se combinan con hidrocloro-
tiazida o antagonistas del calcio. Este hallazgo ha lle-

y sus limitaciones

vado a Seagly et al'® a proponer que el aumento de la
CPR podria contrarrestar la inhibicién de la renina
producida por el aliskiren; mds atn, dado que, segin
esos autores, el bloqueo enzimético de la renina pro-
ducido por el aliskiren es de aproximadamente un 75%
(no del 100%), el aumento de la CPR podria represen-
tar una via de escape de las acciones del aliskiren que
explicaria por qué los IDR no reducen la PA mas que
los IECA y los ARA-II. Esta hipétesis estaria avalada
por el hallazgo de que el porcentaje de inhibicién de la
ARP producido por distintas dosis de aliskiren es
constante, lo que podria indicar que la generacién de
A-II persiste a pesar de la inhibicién de la renina®. Sin
embargo, es posible que el marcado aumento de las
CPR pudiera estar relacionado con la toma de mues-
tras de plasma, el tiempo de incubacion o las técnicas
utilizadas para determinar la renina plasmdtica (ra-
dioinmunoanalisis, anticuerpos). En condiciones fisio-
l6gicas (37 °C, pH 7,4), la activacién e inactivacién no
proteolitica de la prorrenina es un proceso muy rapi-
do?’, por lo que menos del 2% de la prorrenina se en-
cuentra en su forma activa (abierta). Los IDR se unen
a la prorrenina activa con igual afinidad que a la reni-
na, pero previenen el proceso de inactivacién*®*2, por
lo que ahora predomina el estado activo; por lo tanto,
en presencia de un IDR, un importante porcentaje de
la prorrenina serd detectada como renina, lo que se tra-
duce en una sobrestimacién de la CPR. Aunque seria
importante determinar la concentracion plasmaética de
A-IT en pacientes hipertensos tratados crénicamente
con IDR, debemos tener presente que puede haber di-
ferencias entre estos valores y los presentes en los teji-
dos, que son los que determinan la elevacién de la PA
y las lesiones de los 6rganos diana.

Seagly et al'®® llevaron el debate mds alld. Basdndo-
se en que en modelos experimentales la activacién del
(P)RR activa vias de sefializaciéon que aumentan la fi-
brosis cardiaca y renal, que no se bloquean por IECA,
ARA-II o IDR®"76858.90 " nropusieron que el aumento
de la CPR podria también contrarrestar, en mayor o
menor grado, la posible reduccién de la morbimortali-
dad cardiovascular que los IDR pudieran producir. Sin
embargo, parece bastante improbable que los IDR
puedan incrementar la fibrosis, ya que otros farmacos
antihipertensivos ampliamente utilizados (IECA,
ARA-II, diuréticos, antagonistas del calcio) aumentan
las concentraciones de ARP y CPR y, sin embargo, re-
ducen la morbimortalidad cardiovascular en el pacien-
te hipertenso®%%0, Por otro lado, tres recientes estu-
dios (Aliskiren observation of heart failure treatment
[ALOFT], Aliskiren in the evaluation of proteinuria in
diabetes [AVOID] y Aliskiren in left ventricular as-
sessment of hypertrophy [ALLAY]), que utilizaban
marcadores subrogados de riesgo cardiovascular, no
han podido demostrar que aliskiren produzca tales
riesgos; por el contrario, indican que aliskiren podria
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TABLA 3. Programa de desarrollo clinico del aliskiren

Ensayo clinico (acrénimo)

Objetivos

Duracién

Objetivo primario

ACCELERATE*

Aliskiren versus ramipril
for BP control in the
elderly (AGELESS)

Aliskiren left ventricular
assessment
of hypertrophy (ALLAY)

Aliskiren observation
of heart failure treatment
(ALOFT)

Aliskiren in the evaluation
of proteinuria in diabetes
(AVOID)

Aliskiren in type 2 diabetes
using cardiorenal disease
endopoints (ALTITUDE)

APQOLLO*

Aliskiren quantitative
atherosclerosis
regression intravascular
ultrasound study
(AQUARIUS)

Aliskiren in post-MI
patients to reduce
remodeling (ASPIRE)

Aliskiren trial on acute
heart failure outcomes
(ASTRONAUT)™

Aliskiren trial to minimize
outcomes in patients
with heart failure
(ATMOSPHERE)*

Aliskiren and valsartan
versus placebo
in lowering NT-proBNP
in patients stabilized
following an ACS (AVANT
GARDE [TIMI 43])

Aliskiren in visceral obesity
at risk patients outcomes
research (AVIATOR)

TARGET HIGHER™

912

480

320

754

8.600

600

860

1.152

15.000

Pacientes hipertensos recibirdn
una combinacion a dosis fijas
de aliskiren y amlodipino, con adicion

opcional de 12,5 mg de hidroclorotiazida

Comparar la eficacia de aliskiren frente
a ramipril para reducir la PA
en pacientes de edad > 65 afios
con HTA sistélica

Determinar el efecto de aliskiren, solo
0 combinado con losartan, en la
regresion de la hipertrofia cardiaca
en pacientes hipertensos

Seguridad y tolerancia al agregar aliskiren
0 placebo al tratamiento estandar
de pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica

Determinar el efecto de agregar aliskiren
0 placebo en la proteinuria de pacientes
diabéticos tratados con losartan

Determinar la eficacia y la seguridad
de aliskiren en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, velocidad de filtracion
glomerular > 30y < 60 ml/min,
proteinuria e historia de enfermedad
cardiovascular

Pacientes con o sin hipertension arterial
y otros factores de riesgo

Pacientes coronarios

Determinar si aliskiren atenta
el remodelado ventricular izquierdo
en pacientes con infarto de miocardio
previo cuando se afiade al tratamiento
estandar

Pacientes hospitalizados por IC aguda

Si la adicion de aliskiren (150 mg) al
tratamiento estandar reduce la
concentracion de BNP respecto a
placebo en pacientes con IC

Determinar si aliskiren, valsartan o su
combinacion mejoran el remodelado
ventricular en pacientes de alto riesgo
estabilizados tras un accidente
coronario agudo

Pacientes prehipertensos
(PAS 120-140 mmHg) y riesgo
cardiovascular moderado-alto
Pacientes hipertensos con o sin
microalbuminuria/diabetes tratados
con aliskiren y valsartan

6 meses

36 semanas

34 semanas

12 semanas

24 semanas

4 ahos

2 afios

36 semanas

6 meses

9 semanas

Control de la presidn arterial

Reduccion de la PAS media
en sedestacion

Cambio en la masa ventricular izquierda

Tolerancia y seguridad; cambio en BNP

Porcentaje de reduccion del cociente
alblimina/creatinina urinario

Tiempo hasta aparicion
de complicaciones cardiovasculares
y renales diabéticas

Prevencion de morbimortalidad
cardiovascular

Si aliskiren retrasa la progresion
de la arteriosclerosis coronaria

Cambios en el volumen telesistdlico
ventricular izquierdo determinados
por ecocardiografia

Si aliskiren retrasa la muerte
cardiovascular y las hospitalizaciones
por IC

Tiempo hasta la aparicion de muerte
cardiovascular u hospitalizacion por IC

Reduccidn de la concentracion plasmatica
de BNP y NT-proBNP

Si aliskiren retrasa el tiempo hasta
la aparicion del primer evento
cardiovascular

Control de la PA'y la funcion renal

BNP: péptido natriurético tipo B; IC: insuficiencia cardiaca; NT-proBNP: fraccion N-terminal del BNP.

*En fase de disefio.
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tener efectos cardioprotectores y nefroprotectores. En
el estudio ALOFT, la adicién de aliskiren (150 mg/dia)
en 302 pacientes hipertensos con insuficiencia cardia-
ca (NYHA II-III, péptido natriurético tipo B [BNP] >
100 pg/ml) tratados con IECA/ARA-II, bloqueadores
beta y antagonistas de la aldosterona, reducia la pre-
sion de llenado ventricular izquierdo, los valores plas-
maticos de BNP y de N-terminal-proBNP (25%) y los
urinarios de aldosterona (21%)'"'. En el estudio
AVOID la adicién de aliskiren (300 mg/dia) durante
12 semanas en 599 pacientes hipertensos con diabetes
mellitus tipo 2 y proteinuria tratados con losartan (100
mg/dia) producia una reduccién adicional (20%) del
cociente albumina/creatinina urinaria; ademas, mas
pacientes tratados con aliskiren presentaban una re-
duccidn de este pardmetro un 50% mayor que con pla-
cebo (el 24,7 frente al 12,5%)!'®. Este hallazgo indica
que la combinacién de un IDR con un ARA-II produce
un mayor efecto nefroprotector que el ARA-II en mo-
noterapia. Finalmente, el estudio ALLAY analizé en
465 pacientes hipertensos, con indice de masa corporal
> 25 e hipertrofia ventricular izquierda la efectividad
de aliskiren (300 mg/dia), losartdn (100 mg/dia) o su
combinacién para modificar la hipertrofia ventricular
izquierda evaluada por resonancia magnética'®. Tras
36 semanas de tratamiento, aliskiren se mostro tan efi-
caz como losartdn para reducir la hipertrofia cardiaca,
lo que no avala la hipétesis de que los IDR podrian au-
mentar la hipertrofia cardiaca. Es de sefalar que en es-
tos tres estudios aliskiren fue bien tolerado, y no se
observé un aumento en las incidencias de hipotension,
hiperpotasemia o disfuncion renal con respecto al gru-
po control.

INVESTIGACIONES FUTURAS

Los IDR ofrecen la posibilidad de demostrar si una
inhibicién mas completa del SRA se traduce en una
mayor proteccion cardiovascular y renal. En la actuali-
dad existen importantes lagunas en nuestro conoci-
miento acerca del papel fisiopatolégico de la prorreni-
na/renina, las caracteristicas estructurales de los
receptores, los mecanismos que regulan su expresion
(PLZF, SRA), las vias de senalizacion activadas tras su
estimulacion y si éstas son independientes de la A-II.
Desde el punto de vista farmacoldgico, debemos cono-
cer mucho mejor cudl es el mecanismo de accién de
los IDR, las caracteristicas del tipo de bloqueo que
producen y si, ademads, inhiben las vias de sefalizacion
activadas tras la interaccién de prorrenina y renina con
el (P)RR. Desde el punto de vista clinico, y debido al
corto periodo transcurrido desde su aprobacion, desco-
nocemos la capacidad de aliskiren para reducir la mor-
bimortalidad cardiovascular y proteger las lesiones de
los 6rganos diana y cudles podrian ser sus ventajas
reales sobre los IECA y los ARA-II. Para responder a
estas y otras preguntas (tabla 2), se ha disefiado un

y sus limitaciones

ambicioso programa de desarrollo clinico que incluye
a mds de 35.000 pacientes y se resume en la tabla 3.

CONCLUSIONES

El reciente conocimiento de la estructura de la reni-
na, la enzima que limita la activacién del SRA y el ha-
llazgo de que tanto la renina como la prorrenina inte-
ractiian sobre un receptor especifico, (P)RR, que activa
vias de sefializacion independientes de la A-II, ha esti-
mulado el desarrollo de nuevos IDR activos por via
oral. El aliskiren representa el primer miembro de esta
nueva familia de firmacos que en ensayos clinicos
controlados presenta una eficacia antihipertensiva si-
milar a la de otros antihipertensivos y una seguridad
similar a la del placebo, contrastada en ensayos clini-
cos controlados realizados en pacientes hipertensos.
Los nuevos IDR podrian producir un bloqueo mas
completo del SRA, ya que inhibirian no sélo las accio-
nes mediadas por la A-II, sino también las que la pro-
rrenina y la renina ejercen a través de la estimulacion
del (P)RR. Ello deberia traducirse en un mayor efecto
protector de diversos érganos diana y una mayor re-
duccién de la morbimortalidad cardiovascular y renal.
Esto es lo que el amplio programa de desarrollo clini-
co de aliskiren, actualmente en marcha, debe demos-
trar en un futuro préximo.
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