COMENTARIO

Como siempre, un articulo encabezado por el Prof. Dr. Juan Tamargo, Director del
Departamento de Farmacologia de la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de
Madrid, es de una calidad y seriedad excelsa.

En esta excelente presentacion de los Drs. Juan Tamargo, Ricardo Gomez, Irene Amoraos,
Adriana Barana, Ricardo Caballero, y Eva Delpén, publicada en
Espanola de Cardiologia, Vol. 9 — A — de Marzo de 2009 X FRETR (o] I ETaR oI I Ta I O B )
ahora conocidos de la compleja trama de la actividad de Pro-renina / Renina, y ante la
inminencia del comienzo de la comercializacion de los IDR, cuyo exponente ALISKIREN es el
primer farmaco aprobado para tal fin, este documento se torna imprescindible.

La investigacion basica a permitido arribar a los que muchos la han sefialado como “la droga
que faltaba”, y en ese camino han salido a la luz los mecanismos moleculares independientes de
Pro-renina / Renina; Independientes de la actividad de A-11 y Aldosterona, y que ahora se
comienzan a valorar dado sus efectos similares pero de regulacion diferentes, y que explican
algunos “fracasos” en la utilizacion de IECAS y ARA-II.

Sin embargo los mismos autores, y con la jerarquia que les merece, expresan:

Desde el punto de vista farmacolégico:

e Debemos conocer mucho mejor cual es el mecanismo de accién de los IDR, las
caracteristicas del tipo de bloqueo que producen y si, ademas, inhiben las vias de
sefializacion activadas tras la interaccion de prorreninay renina con el (P)RR.

e Y debido al corto periodo transcurrido desde su aprobacion, desconocemos la
capacidad de aliskiren para reducir la morbimortalidad cardiovascular y proteger las
lesiones de los érganos dianay cuales podrian ser sus ventajas reales sobre los
IECA y los ARA-IL.

Queremos decir que alentamos el advenimiento de nuevos horizontes en la comprension de
los mecanismos moleculares de sistemas fundamentales como el SRAA y el desarrollo de
nuevos farmacos que ayuden al control de las enfermedades metabdlicas y cardiovasculo-
renales, pero la excitacion palpable ante la aparicién de esta nueva familia de farmacos, nos
lleva a hacer hincapié en la cautela expresada por el Prof. Tamargo y su equipo, y
especialmente por que ahora asistiremos a una avalancha de trabajos e informes alrededor
de los IDR.

Prof. Dr. Mario |. Camera Prof. Dr. Luis A. Colonna
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la activacion del

La renina es la enzima que limita la sintesis de angiotensina Il
sistema renina-angiotensina (SRA

por lo que desde hace mas de 50 afios se ha intentado desarrollar farmacos activos por via oral capaces de inhibir
directamente la renina. Recientemente se ha demostrado que:

e prorreninay renina son moléculas activas que interactiian con un receptor especifico, (P)RR, y que su
estimulacion activa diversas vias de sefializacidon independientes de las activadas por la angiotensinal ll.

Aliskiren:
e el primer inhibidor directo de la renina (IDR) no peptidico, activo por via oral,
ha mostrado eficacia y seguridad en el tratamiento de la hipertensién arterial. Este articulo revisa el desarrollo de los IDR,
el papel fisiopatoldgico de la prorrenina y la renina, la estructura y las vias de sefializacién acopladas a la activacién 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. Renina. Prorrenina. Receptor de prorrenina/renina. Angiotensina Il. Sistema renina-
angiotensina.

) - INTRODUCCION

SRA

Teleol6gicamente, el SRA actuaria como un mecanismo de defensa que se activaria en respuesta a
una hipotensién hipovolémica:

1. Cuando la disminuye como resultado de la restriccion de Na* o de hipovolemia, las células
yuxtaglomerulares del rifdn sintetizan una enzima, la , que se libera a la sangre circulante (fig. 1).

2. La rompe el enlace existente entre Leu™ y Val'! del angiotensinégeno, una glucoproteina b,
plasméatica de 453 aminoéacidos (55-61 kDa), sintetizada en el higado, produciendo un

, laangiotensina l (A-1);

3. Estasufre laaccion de la enzima de conversiéon de angiotensina (ECA, EC 3.4.5.1), que hidroliza el
dipéptido terminal His’-Leu® de la A-l y la convierte en un octapéptido activo, la A-ll, que después puede
generar [A(2-8)]y [A(3-8)].

Estas angiotensinas estimulan los receptores y AT4 y producen:
e unarespuesta vasoconstrictora arteriovenosa (que incrementa las resistencias vasculares
periféricas y la PA),
e cambios en la funcién glomerular y tubular renal y un
e aumento en laliberacién de aldosterona,
efectos que producen una retencién renal de Na' y agua, con lo que aumenta aliin mas la PA.

Estas acciones permiten restaurar la volemia y la PA.
e Asuvez lapropiaA-ll
,con lo que se regula la activacion del SRA.
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Fig. 1. Representacidn esquematica del sistema renina-angiotensina. A-l, A-Il, A-lll, A-IV, A(1-7), A(1-9): angiotensinas I, I, IIl, IV, 1-7 y 1-9;
APA: aminopeptidasa A; APN: aminopeptidasa N; CAGE: enzima generadora de angiotensina sensible a quimostatina; ECA: enzima de
conversion de angiotensina; ECA2: enzima de conversion tipo 2; EP: endopeptidasa; MAS: receptor acoplado a proteinas G codificado por el
protooncogén Mas; NEP: endopeptidasa neutra; P(RR): receptor de prorrenina/renina; PCP: propilcarboxipeptidasa; PEP:
propilendopeptidasa; RAT1/RAT2/RAT4: receptores tipo 1, 2y 4 de la angiotensina Il; tPA: activador tisular del plasmin6geno.

Por otro lado, la activacién cronica del SRA, tanto circulante como local (que actia como un sistema paracrino o
autocrino)
produce la sintesis de A-Il que:
e actuando sobre los receptores AT1y AT4 en las células diana, incrementa las resistencias vasculares
(sistémicas, pulmonares y coronarias):
1. aumenta el estrés oxidativo,
2. estimulalaliberacion de mediadores vasoconstrictores y mitogénicos (aldosterona,
catecolaminas, vasopresina, endotelina 1) y
3. decitocinas,
4. produce disfuncidn endotelial,
5. efectos proliferativos (hipertrofia e hiperplasia celular, fibrosis) implicados en el remodelado
cardiovascular y
6. respuestas pro-inflamatorias y protrombéticas™™.

Todas estas acciones conducen a:
e un aumento permanente dela PAy
e la aparicion de alteraciones en la estructuray funcién cardiovascular y renal,
gue se traducen en lesiones en los drganos diana:
1. hipertrofia cardiaca
2. insuficiencia cardiacay renal
3. ictus
4. nefropatias
5. arteriosclerosis
y aumentan la mortalidad cardiovascular y renal®®.

1) - BLOQUEO FARMACOLOGICO DEL SRA

Reconocer el papel del SRA en la génesis y la progresion de diversas afecciones cardiovasculares y renales estimul6 el
desarrollo de farmacos 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-ll o la
renina.
Ademas, afirmaron que:

En 1972, Biihler et al °
demostraron que los antagonistas de los receptores adrenérgicos §; inhibian la liberacién de renina por las células
yuxtaglomerulares del rifién.

En 1977, Ondetti et al °
trabajando en los laboratorios Squibb, descubrieron el captopril, el primer farmaco inhibidor de la ECA (IECA) y, por
tanto, de la conversion de A-l en A-Il.

Posteriormente, en 1988, el grupo de Pieter Timmermans™

que trabajaba en la DuPont Merck Pharmaceutical Company, desarroll6 el losartan (DuP 753), el primer antagonista de
los receptores AT1 de la A-ll (ARA-II).

Ensayos clinicos controlados han demostrado la eficaciay la seguridad de IECA y ARA-Il en el tratamiento de la
hipertensidn arterial (HTA), asi como su capacidad para retrasar la evolucion natural de la insuficiencia cardiaca,
la diabetes mellitus y la nefropatia diabética y revertir 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-Il podrian producir un bloqueo incompleto
del SRA por varios motivos (fig. 1):

e Laexistencia de vias enzimaticas alternativas independientes de la ECA, capaces de sintetizar A-ll a
partir del angiotensinégeno o de la A-1** Ello explicaria por qué la A-ll puede seguir sintetizandose en
presencia de un IECA, y el efecto de estos farmacos podria disminuir con el tiempo***%.

e Los ARA-Il no bloquean los receptores AT4; la expresion de receptores AT4 aumenta durante los
procesos de remodelado vascular y su estimulacién produce efectos mitogénicos, proliferativos y
proinflamatorios *:

1. IECA y ARA-Il interrumpen el mecanismo de retroalimentacién negativo por el que la A-ll
inhibe la secrecidn de renina por el rifildn, lo que se traduce en un aumento en las
concentraciones plasmaticas de renina (CPR) y en la actividad de renina plasmatica (ARP),
gue mide la actividad catalitica de la renina circulante; es decir, la capacidad de larenina para
escindir el angiotensindgeno y generar A-1 “*3. Dado que las nuevas moléculas de renina que
se liberan ala circulacion sistémica desde el rifibn permanecen cataliticamente activas,
podrl’aP4 contrarrestar, en mayor o menor grado, la inhibiciéon del SRA producida por IECA y/o
ARA-II™.

2. Enel caso de los IECA, este aumento de la ARP produce un aumento compensador de A-l que
podria restaurar parcialmente la produccién de A-ll através de vias dependientes o
independientes de la ECA.

3. En el caso de los ARA-II, el aumento de la ARP conduce a un aumento de las concentraciones
de A-ly A-Il; la A-ll podria estimular los receptores AT4 y contrarrestar en parte el efecto
antihipertensivo de los ARA-II.

Por otro lado, se ha demostrado que:
e |os pacientes hipertensos con valores basales de ARP elevados tienen mas mortalidad
por cardiopatia isquémica®;
sin embargo, debemos sefalar que esta correlacién ha sido observada en pacientes no tratados, por lo que
desconocemos si el aumento de la ARP podria antagonizar, en mayor o menor grado, los efectos cardioprotectores de
IECA y ARA-II.

e Lautilizacion 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



concentraciéon plasmaética, y durante los valles, al final del intervalo entre dosis, podria
haber cantidades subterapéuticas.

1) - LOS INHIBIDORES DIRECTOS DE LA RENINA
Ill-a) - Breve historia de estos farmacos

en ausencia de renina
no se sintetizan A-1 o A-Il

que reducian la PA en monos normotensos privados de Na', lo que constituy6 la prueba de concepto que
demostraba que lainhibicion de la actividad enzimética de la renina podria representar una
nueva estrategia terapéutica antihipertensiva.

Los primeros IDR disefiados en los afios sesenta y setenta eran:

e andlogos peptidicos del pro-segmento de larenina o de la secuencia N-terminal del
angiotensinégeno, que contenian el punto de hidrélisis de lareninay presentaban una
potencia (

) en el rango nanomolar.

Estos farmacos:
e eran poco liposolubles, lo que
e reducia su absorcién oral, y
e sufrian un importante efecto de primer paso hepatico,
que explicaria su minima biodisponibilidad oral™.
Sin embargo, varios compuestos de este grupo, como el
e pentapéptido pepstatina (ICso = 10 nmol), un inhibidor inespecifico de aspartil proteasas aislado de
Actinomyces,
e el decapéptido H-142,
producian una reduccién de la ARP y la PA dependiente de la dosis tras su administracion por via intravenosa®’ %%,

A continuacion se sintetizaron:

gue presentaban mayor potenciay, administrados por via parenteral, disminuian la PA en
modelos animales y en pacientes hipertensos®’;
uno de estos farmacos:
e el CGP29287, fue el primer IDR que por via oral producia unareduccién mantenida de la PAZ,

A finales de los afios ochenta se desarrollaron nuevos IDR con estructura peptidica:
enalkiren (ICsp = 14 nmol),

CGP38560A (ICs = 0,7 nmol),

remikiren (ICso = 0,7 nmol),

zankiren (ICso = 1,1 nmol),

ciprokiren (ICso = 0,65 nmol) y

ditekiren (ICso = 16 nmol)*"#*%,

Sin embargo, ninguno de ellos llegdé a comercializarse, ya que presentaban un marcado efecto de primer paso



hepatico y una pobre biodisponibilidad oral (< 2%), semividas cortas (que obligaban a administrarlos dos o mas veces al
dia), pobre actividad antihipertensiva (remikiren no reducia la PA en hipertensos) y sintesis muy costosa®#*?,

Finalmente, haber identificado mediante cristalografia de rayos X la estructura del sitio activo de lareninay las
nuevas técnicas de modelado molecular han permitido disefar:

una nueva familia de IDR no peptidicos jo peso molecular:

que han superado todos estos inconvenientes, de los que:
e el aliskiren es el primer representante™%.
En la actualidad se encuentran en desarrollo clinico nuevos IDR, desarrollados por:
e Actelion-Merck & Co.,

o Pfizer,
¢ Glaxo- Smith-Kline y
e Speedel

(familias SPP600, SP800 y SPP1100).

Los farmacos SPP676 y SPD1148 se encuentran en fase | y el SPP 635, en fase lla. En voluntarios sanos, el SSP635
presenta una biodisponibilidad de hasta un 30% y una semivida de casi 24 h y un amplio volumen de distribucién que
podrian traducirse en una mayor proteccion de érganos diana.

I1l-b) - Diferencias entre IDR y otros bloqueadores del SRA

i r d c
p t A-l

Al igual que sucede con IECA y ARA-II:
los IDR aumentan la concentracidn renal y circulante de renina al interrumpir el sistema de retroalimentacion
negativo que la A-ll ejerce en la sintesis y la liberacion de renina por el riiién;

es decir, que:
e elaumento de la CPR es independiente de donde se bloquea el SRA.

Los IDR producen un mayor aumento de las CRP que los IECA y los ARA-Il para un mismo grado de reduccion de
la PA pero, a diferencia de estos farmacos, aliskiren se une directamente al centro catalitico de lareninay, por su
prolongada semivida (30-40 h), podria inhibir su actividad enzimatica durante el intervalo entre dosis de 24 h;

e esdecir, que disminuye la ARP y la cantidad circulante y local de A-ly % por lo que serfa
de esperar que produjera una mayor inhibicién del SRA y, quiz4, una mayor proteccion de los érganos
diana.

Sin embargo, necesitamos confirmar que la administracién créonica de IDR se asocia a una disminucién mantenida
en los valores de All, tanto circulantes como tisulares.



TABLA 1. Efecto de diversos farmacos antihipertensives en los distintos componentes del sistema renina-
angiotensina-aldosterona

Firmaco Erzimas Susiratos Productos finales

ARF CPR Prorrenina AGT Al ANl Aldozterona
Bloqueadorss beta 1 1 =l NA MA 1 MA
Diuréticos T T T NA T T T
IDR d: T T NA i 1 1
IECA T T T 1 T 1 1.
ARA T T T 1 T T 1

AGT: anglotensindgence A-VA-11: concantraclon plasmialica de anglotensira |y 11 ARA-11: antagonlstas del receptor AT1 da l anglotanzsina. ARP: actividad de ranl-
ra plasmitica; CRP: concantraclan plasmatica de renina; 1DR: Inhibldoras directos da la renina: 1ECGA: Inhibidores de & endma de comverslon da anglotansina.,

IV) - PRORRENINA Y RENINA SON MOLECULAS ACTIVAS

que FINCPLA N NIEN SEIIPAIIE, |2 prorrenina, fundamentalmente

R DIEE e, aunque algunos tejidos:
e Retina,

Testiculo,

Adrenal,

Ovario,

Placenta,

Glandulas salivales,

Mastocitos y

Cerebro

también pueden sintetizar prorrenina®’.

A diferencia de otros miembros de la familia de las aspartil proteinazas:

) iﬁ.ej. catepsina G, pepsina, toninas):

Sin embargo, la secuencia peptidica de la renina presenta importantes variaciones segun la especie animal, razon
por la que el estudio preclinico de los IDR debe realizarse en primates o en ratas transgénicas que expresan la renina y el
angiotensinégeno humanos?.

IDR

La prorreninay larenina
se sintetizan y almacenan en las células yuxtaglomerulares del rifion, desde donde son liberadas a la circulacion
sistémica en respuesta a':

a) Laestimulacién de los barorreceptores de la en respuesta a una reduccién de la
resion de perfusion renal secundaria a:
° (p. €j., tras hemorragia, dosis altas de diuréticos),
o (insuficiencia cardiaca),

e estenosis de la arteria renal o

e administracién de farmacos vasodilatadores:
b) Laestimulacion de los receptores adrenérgicos by;
c) Laestimulacién de los quimiorreceptores de la macula densa por reduccion de lacargade Na'y CI', y
d) Factores humorales (A-Il, vasopresina, endotelina 1, 6xido nitrico, prostaciclina, dopamina).

la prorrenina en renina
catepsina B



Sin embargo:

e laconcentracidn circulante de (1 pmol/l), que se incrementa aun

mas en pacientes diabéticos, particularmente en caso de retinopatia o microalbuminuria®*"*.
Ademaés:

e Las concentraciones de prorrenina son unas 100 veces superiores en el humor vitreo que en el plasma
de pacientes diabéticos con retinopatia proliferativa35.

e Lo importante es que en los diabéticos el aumento de la concentracién de prorrenina se inicia antes de la
apariciéon de la microalbuminuria; ello ha llevado a proponer que podria haber correlacién entre el
aumento de los valores plasmaticos de prorreninay las complicaciones micro-vasculares y renales del
paciente diabético®****®y que los valores de prorreninay serfan dos buenos
marcadores de la aparicién de la microalbuminuria®’.

Igualmente, en ratas diabéticas tras la administracion de estreptozotocina aumenta la concentracion plasmatica de prorrenina, A-1'y A-Il, pero no la
de renina, ECA o angiotensinégeno, y las ratas transgénicas que sobreexpresan prorrenina presentan lesiones que se asemejan alas de la
microangiopatia diabética®. La razon de este aumento en los valores de prorrenina es desconocido, pero podria reflejar un aumento en la expresion

del gen de la prorrenina y/o una disminucion del aclaramiento de prorrenina.

Las concentraciones de prorrenina:
e enlos liquidos folicular ovarico y amnidtico pueden ser unas 100 veces superiores a las plasmaticas® y

durante el embarazo o en pacientes con tumores ovaricos aumenta la liberacion de prorrenina desde los
39,40

ovarios a la sangre circulante

I LIEUGERIE, [0S valores de prorrenina aumentan en la placenta de mujeres con preeclampsiafileRe[vL:!
indica un papel de la prorrenina/renina en la génesis de este cuadro™.

e Igualmente, en corazones humanos con cardiomiopatia dilatada explantados, la concentracién cardiaca
de prorrenina es superior a la observada en el corazén donante®.

Por el contrario:

e laestimulacion cronica del SRA aumenta la conversion de prorrenina en renina, con lo que disminuye el

cociente prorrenina/renina.

IV-a) - Estructura de la renina

La molécula de renina consta de dos I6bulos homdlogos, separados por una hendidura, en la que se localiza el centro
activo de la enzima, que contiene dos residuos de acido aspartico (Asp* y Asp?*®) localizados en cada uno de los
I6bulos®”*. El punto activo de la renina puede acoger siete de los aminoacidos del angiotensinégeno y rompe el enlace
peptidico Leu'®-val'! de éste, y genera A-I. El centro catalitico de la renina presenta varios bolsillos (pockets), de los
que el S3°°, es especifico de esta enzima y Ginico dentro de la familia de las aspartil proteasas®.

Asp 215

-
Pockets S3

Asp 32

IV-b) - Activacién de la prorrenina

prosegmento de 43
aminoacidos localizado en el extremo N-terminal obstruye la hendidura

La actividad catalitica de la prorrenina puede activarse por dos mecanismos:
e uno proteolitico y
e otro no proteolitico (fig. 2).



La activacion proteolitica

e esun proceso irreversible que tiene lugar tras la escision del prosegmento por agentes end(’)genog145
ﬁ_ o

(catepsina B en las [l EEnibae k| et Elgesi ezl ililelg), diversas serinproteasas en otros tejidos)

que deja libre la zona catalitica.

La activacion proteolitica sélo tiene lugar en las células yuxtaglomerulares del rifidn y conduce a la

sintesis de renina activa, que sera almacenada o liberada a la circulacién sistémica.

Catepsina-B
—L Prosegments Prorrenina inactiva /
& on Mo proteinolitica Proteinolitica "1'
(reuersablel/,/ Lirreversible)
‘_""“*--\___‘_‘_H AGT
AGT At
A
Renina
activa
Renina \
\ activa
AGT AGT
A-l e
UniSn al
{PJRR
) 1 b
Cﬂ:' Efectos Efectos
celulares celulares

Fig. 2. Laactivacion proteolitica'y no proteolitica de la prorrenina conduce a la sintesis de renina activa, capaz de convertir el
angiotensindégeno en angiotensina | e interactuar con su receptor. Igualmente, la prorrenina podria interactuar directamente con este
receptor, lo que conlleva su activacion catalitica. Los inhibidores directos de larenina (IDR) se unen ala renina activay bloquean su actividad
catalitica, impidiendo la conversion de angiotensindgeno en angiotensina I. AGT: angiotensindgeno; A-l: angiotensina I; IDR: inhibidor directo
de larenina; P(RR): receptor de prorrenina/renina.

La activacion no proteolitica

es un proceso reversible que implica dos pasos sucesivos:
e un desplazamiento del prosegmento que deja libre la zona catalitica, seguido de
e un cambio conformacional,
que convierte la prorrenina en renina activa®.
La activacién no proteolitica de la prorrenina puede producirse también una vez que ésta se ha unido a su receptor:

Esta via seria la causa, en gran parte, de la sintesis de A-l y A-ll en la superficie de las células diana®®, lo que
avalaria la hipotesis de que el aumento de la concentracién plasmatica de prorrenina se asociaria a un aumento
en la activacion del SRA tisular®™’,

IV-c) - La prorrenina no es un precursor inactivo

Durante afios se consider6 que la prorrenina era el precursor inactivo de lareninay que su funcién estaria
relacionada con la generacion de A-ll. De hecho, en modelos experimentales la infusion de
prorrenina recombinante humana no se convierte en renina ni incrementa la PA,
lo que indica que no se activaria en los fluidos bioldgicos*®*.

Por otro lado:
e en el plasmade sujetos nefrectomizados no hay reninay los valores de A-Il son muy bajos a pesar de que



los de prorrenina s6lo han disminuido en un 50%>";

e ello confirmaria que la prorrenina circulante presenta una baja actividad intrinseca (< 2-3% de la
prorrenina activada) y que la activacién proteolitica de la prorrenina tendria un pobre papel en la sintesis
de angiotensinas®.

e Enratas transgénicas macho en las que se inducia la expresion de prorrenina en el higado, la
concentracién plasmatica de prorrenina era 400 veces mayor que la normal y presentaban hipertrofia,
fibrosis cardiaca e importantes lesiones renales, a pesar de que larenina plasmatica y las cifras de PA
eran normales®. Este fenotipo confirma que la prorrenina (via no catalitica?) produciria alteraciones
cardiacas y renales independientes de cambios en la cantidad de renina o de la PA, aunque no debemos
olvidar que estas alteraciones estructurales aparecen con valores plasmaticos de prorrenina dos 6rdenes
de magnitud mayores que los que se observan en estados patologicos.

En ratones transgénicos que expresaban la prorrenina humana en el higado y el angiotensinégeno
humano en el corazén, aumentaba la concentracién cardiaca (no la plasmatica) de A-1>*.

LI O0e] s [N I AN leli e [slhay correlacion entre valores plasmaticos de prorrenina elevados y las
complicaciones microvasculares de la diabetes y ello a pesar de que estos pacientes presentan bajos
WIVEIESEYANRE] Ademads, en los pacientes diabéticos la respuesta vasodilatadora renal del captopril se
correlaciona mejor con los niveles plasmaticos de prorrenina que con los de renina, lo que de nuevo
j5r51dica que la prorrenina circulante podria tener un efecto directo independiente de la sintesis renal de A-ll

Estos hallazgos nos llevan a plantear varias preguntas:
1. ¢cudles son las proteinas implicadas en el transporte de prorrenina/renina a través de las membranas

celulares?,
2. ¢existe un receptor implicado en las acciones de prorreninay renina?
Y si es asi,

1. ¢cudles son las vias de sefalizacion? o
2. ¢estas vias son similares o distintas de las implicadas en los efectos de la A-II?.

IV-d) - El receptor de la prorrenina/renina

e Pronto seidentificaron en las membranas celulares varias proteinas de unién (renin binding proteins)
para prorreninay renina. 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 lareninay
no participaba en la activacion del SRA®".

e De hecho, ladelecion de la (P)RnBP no modifica la PA o los valores plasmaticos de renina.

Por otro lado:
e Prorreninay Renina estan altamente glucosiladas y presentan residuos de manosa-6-fosfato (M6P),
uniéndose al complejo M6P-receptor tipo 2 del factor de crecimiento insulinoide con una
constante de disociacion (Kd) de 1 nmol?"*°%%,

internalizacion y rapida activacion de la prorrenina

e Esdecir, que el complejo Vi€l F4Ri actuaria como un receptor de aclaramiento plasmatico de
prorreninay renina que determinaria los valores extracelulares de prorrenina®”*.
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Fig. 3. (1) El receptor de prorrenina/renina facilita la produccién de angiotensina | a partir del angiotensin6geno en la superficie celular. (2)El
complejo formado por la manosa-6-fosfato y el receptor tipo 2 del factor de crecimiento insulinoide (| ) induce la internalizacion y
activacion de la prorrenina, pero no conduce a la sintesis intracelular de angiotensina |; es decir, que actuaria como un receptor de
aclaramiento plasmatico de prorreninay renina. (3)El posible receptor de prorrenina permitiria su internalizacion y posterior generacién
intracelular de angiotensina I. A-l: angiotensina |; MAPK: proteincinasas activadas por mitégenos.

Nguyen et al > (Nguyen G, Delarue F, Burckle C, Bouzhir L, Giller T, Sraer JD. Pivotal role of the renin/prorenin receptor in angiotensin ||

production and cellular responses to renin. J Clin Invest. 2002)g[eJaF1fe] g AT-IAV 1[G F=1ge]4]

un receptor para prorreninay renina—(P)RR— en cultivos de:
e células mesangiales humanas,
e células musculares lisas vasculares del:
1. subendotelio glomerulary
2. arterias renales y coronarias.

La expresion del ARNm de este receptor alcanza los niveles mas altos en:
e cerebro
e corazén
e placenta
en menor grado en:
e higado
e rifion:
1. (células mesangiales y de los tubulos distal y colector)
e células musculares lisas vasculares renales y coronarias
e sanguineas:
1. (macroéfagos, células Ty granulocitos)
y, en minimo grado, en:
e pulmén
e musculo esquelético
e retina®®.

En células yuxtaglomerulares renales transfectadas con el ADNc del (P)RR, se induce la expresion 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)29.



El (P)RR:

Este receptor no muestra homologia con otros receptores de la membrana celular, aunque ortélogos del gen que codifica
el (P)RR estan presentes tanto en vertebrados como en invertebrados™.
De hecho:

e el segmento N-terminal muestra una alta homologia s6lo entre los mamiferos, mientras que el segmento
C-terminal estd muy conservado en vertebrados e invertebrados (Drosophila melanogaster,
Caenorhabditis elegans).

Ello indica que ambos dominios tendrian un destino evolutivo divergente. Asi, mientras que:

e el segmento transmembranay el extremo C-terminal tendrian una funcién ancestral conservada que
participaria en la supervivencia celular,

e el segmento N-terminal se encargaria de una nueva funcion evolutiva, la unién de la pro-reninay la
posterior activacién de diversas vias de sefializacion.

Ratas trans-génicas que sobre-expresan el (P)RR humano presentan:
e un aumento de la PA
e delaconcentracién plasméatica de aldosteronay
e alta expresién de la ciclooxigenasa 2
en el cortex renal y, con el paso del tiempo, desarrollan:
e proteinuriay
e glomerulosclerosis
asociadas a un aumento en la expresioén renal de:
e cinasas activadas por mitégenos (MAPK) y
e factor de crecimiento transformador beta-1 (TGF b,)
Sin embargo, la excrecion urinaria de Na* y los valores plasmaticos de reninay A-ll y los renales de A-ll son
normales, por lo que este fenotipo seria independiente de la A-Il.

63-65

Por otro lado, en ratas transgénicas que sobreexpresan el (P)RR en células musculares lisas vasculares:
Aumentan:
e lacaptacion de prorrenina en la aortay
e los valores plasméaticos de aldosterona,
mientras que:
e |aCPRYylaARP 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*
(ATPBAP2), que causa la acidificacion citoplasmicay de diversas organelas intracelulares (lisosomas, endosomas,
vesiculas sinapticas).

El complejo (P)RR/(ATP6AP2):

se encuentra en todos los tejidos del organismo de los vertebrados, aunque alcanza su mayor concentraciéon 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.

e Este hallazgo explica por qué en cardiomiocitos neonatales de rata, el complejo (P)RR/(ATP6AP2) se
expresa fundamentalmente en el interior celular y en la fraccién microsomal, mientras que
tal como habian propuesto Nguyen et al®.



Ademas, indica que la renina intracelular podria participar en la regulacién de otras funciones celulares:
El trafico de proteinas trans-membrana a endosomas y lisosomas se realiza a través de zonas de sefializacion
presentes en su dominio citoplasmico.

En la secuencia de la porcion citoplasmica del (P)RR revela dos puntos teéricos de sefializacion:

e unresiduo de tirosina ( ) que podria tener un paBpeI en el transporte de proteinas a endosomas y
lisosomas a través de un complejo proteico adaptador®, y
e un motivo dibasico ( ), que funcionaria como una sefial de retencidn de proteinas en el reticulo

endoplasmico por exclusién activa y/o el retrotransporte desde el aparato de Golgi al reticulo
endoplasmico®.

(P)RR

Asi,
e enratones, peces cebrao C. elegans, la supresién del gen que codifica el (P)RR es letal®®".
Ademads,
e células madre embrionarias de ratén deficientes en (P)RR no generan quimeras cuando se inyectan en
blastocistos.

Estos hallazgos indican que el (P)RR tendria un papel fundamental en la proliferacién, 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:

e por retraso mental y

e epilepsia asociados al cromosoma X"

En estos pacientes:
e lareninaseuneal (P)RRYy ello conlleva un aumento de su actividad catalitica, pero la activacion de
esté parcialmente inhibida, lo que indica que el (P)RR neuronal participaria en el
desarrollo del sistema nervioso central y las funciones cognitivas.

En cardiomiocitos aislados de ratas transgénicas Cyplal-ren-2d se ha descrito un receptor’® que:
e internaliza la prorrenina no glucosilada,
e aumentala concentracién intracelular de A-ll'y
e activa el SRA intracardiaco (fig. 3);

sin embargo, desconocemos si este receptor existe en otros modelos animales.

IV-e) - Papel de la regién del asa de la prorrenina

Suzuki F, Hayakawa M, Nakagawa T, Nasir UM, Ebihara A, Iwasawa A, et al. Human prorenin has gate and handle regions for its non-
proteolytic activation. J Biol Chem. 2003

handle: 111PFLKR15P
prorrenina al (P)RR

Posteriormente:
e sintetizaron péptidos sefiuelo (decoy peptides) cuya estructura se correspondia con la de la regién del
asa (hand region peptides [ 1. y propusieron que aquellos se unirian de forma competitiva al (P)RR,



impidiendo la unién de la prorrenina (Ki = 6,6 nmol/l) y su posterior activacién no proteolitica”.

Segln esta hipétesis, y en contra de lo propuesto por Nguyen et al*®:
e solo laprorrenina se uniria al (P)RR, pero no la renina, ya que ésta carece de prosegmento.

[ ] (peptidos
sefiuelos de la hand region peptides

En ratas uni-nefrectomizadas y diabéticas tras la inyeccién de estreptozotocina, los [ ] no modificaban la glucemia,
pero
reducian:
e los valores renales (no los plasmaticos) de A-ll'y
o lafibrosis (la expresion de coldgeno tipo IV) renal
e inhibian completamente:
e laproteinuriay
e laglomerulosclerosis,
mientras que:
e los IECA tan sé6lo mejoraban parcialmente estas alteraciones renales® %"
Mas aun, en ratones deficientes en el receptor AT1a tratados con estreptozotocina:
e desaparece larespuesta vasoconstrictora de la A-ll, pero persisten los efectos nefroprotectores de los
[ ], por lo que éstos serian independientes de la generacion local de A-11"%,

Por otro lado, en ratas transgénicas que sobreexpresan el (P)RR,
e los]| ] suprimian la proteinuria y la glomerulosclerosis, a pesar de que no alteraban los valores
renales de A-ll,

o mﬁiﬁsntras que los IECA no mejoraban el cuadro a pesar de que disminuian los niveles plasméaticos de A-
1134,

En ratas espontaneamente hipertensas (SHR),
e los| ] normalizaban los niveles de A-Il y atenuaban la fibrosis cardiaca’™.

En ratas SHR con predisposicion al ictus (SHRSP):

e alimentadas con dietarica en sal aumenta la PA y la expresién del (P)RR a nivel cardiaco y renal, lo que
se acompafia de lesiones cardiacas (hipertrofiay fibrosis) y renales (proteinuriay la
glomerulosclerosis)76.

En este modelo:

e laadministracion continua de [ ] por via subcutanea inhibia la activacion no proteolitica de la
prorreninay la activacion del SRA local, atenuando marcadamente la progresién de las lesiones
cardiacas y renales; sin embargo, no se modificaban ni la PA ni el SRA circulante.

Estos hallazgos indican que:
La estarfa implicada en la activacion del
(no del SRA circulante) 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 confirmar que la administracién de [ ] modifique la PA, las
lesiones renales o la mortalidad en ratas transgénicas que expresan el angiotensinégeno y la renina humanos®.

Susic D, Lippton H, Knight M, Frohlich ED. Cardiovascular effects of nonproteolytic activation of prorenin. Hypertension. 2006

[HRP]



e Los]| ] 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 prorrenina y renina), obligan a revisar el papel del asa del prosegmento en las

acciones de la prorrenina.

IV-f) - Vias de sefializacion activadas

En primer lugar:
aumenta la actividad catalitica de la renina 4-5 veces, acelerando la conversién del angiotensinégeno en
A-l en la superficie de la membrana de las células de los 6rganos diana en intimo contacto con la ECA o
la y los receptores AT1;

como consecuencia aumenta la sintesis de A-Il y se activa el SRAZ*°.

prorrenina (P)RR activacion no proteolitica
Prorranina Renira
i R (FIRR
e
r/r
{
PLZF Captacitn de
-timidina
Fihrgglegltina |
Coligeno 1 Arctina

l

Hipertrofia, fibrozis, apoptosis |

Fig. 4. Vias de sefalizacion activadas tras la interaccién de prorreninay 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 mitégenos, fosforiladas (P) o no; PLZF: factor de

transcripcién promyelocytic leukemia zinc finger; TGF b ;: factor de crecimiento transformador beta.

Por otro lado:
lainteraccion de la prorreina y/o larenina con el (P)RR produce la activacion de diversas vias de

sefializacion que son independientes de la formacion de A-Il (fig. 4)*°°848°;

1. Prorreninay reninainducen la
(Ser337, Tyr335, Tyr340) y de las cinasas reguladas por

sefiales extracelulares Erk1/2 (p44/p42 MAPK), implicadas en la hipertrofiay la proliferacion

celular®®®®,
2. A concentraciones fisiolégicas, larenina



Estas acciones explicarian por qué la fibrosis y la
hipertrofia observadas en ratas que sobre-expresan prorrenina o el (P)RR son independientes de
la A-Ily de las cifras de PA*®,

3. Prorreninay renina TGF by y de
rata; este efecto es independiente de la A-Il, ya que no implica al receptor del factor de
crecimiento epidérmico®®. El TGF by, a su vez, activa la sintesis del inhibidor tipo-1 del activador
del plasmindgeno ( ),

85,87,89,90. TOdOS
estos efectos profibréticos persisten en presencia de un IDR, un IECA o un ARA-II.

4. En cardiomiocitos neonatales, incluso en ausencia de angiotensinégeno, la prorrenina activa la
p38 MAPK y fosforila la proteina de choque térmico (Hsp) 37°%. Esta:

e promueve la polimerizacion de los filamentos de actina,

e participa en el mantenimiento de la integridad del citoesqueleto y

e confiere proteccidn contra el dafio isquémico, la fragmentacidn celular y la apoptosis producida
por radicales libres de oxigeno.

5. , pero sicon
antagonistas de la MAPK®"%8%: ademas, dado que en cardiomiocitos neonatales la prorrenina
es incapaz de sintetizar A-Il, todos estos efectos serian independientes de la sintesis de A-II.

6. En células embrionarias renales (HEK293) y de carcinoma cervical humanas (HeLa-3), la
estimulacion del (P)RR por lareninainduce lainteraccion del dominio C-terminal del receptor con
el factor de transcripcion promyelocytic leukemia zinc finger (PLZF), la posterior translocacion
del PLZF al nGcleo y, finalmente, la represion parcial de la transcripcion del (P)RR®.

IV-g) - Mecanismo de accion de aliskiren

ALISKIREN

e Aliskiren se une especificamente al bolsillo S3°° del centro catalitico de la reninay produce una potente
(IC50 = 0,7 nmol) y selectiva accion inhibidora de la enzima (es 100.000 veces mas potente para inhibir la
renina que otras aspartil proteasas)***;

e como consecuencia, bloquea la actividad catalitica de la renina y/o de la prorrenina activaday la
generacion de A-ly A-ll (fig. 2).

e Se hasefialado, ademas, que la union de aliskiren al bolsillo S3°° podria producir un cambio
conformacional que evitaria que ésta se una al (P)RR y la posterior activacion del SRA*****? Sin embargo,
desconocemos si otros IDR tienen este efecto o es especifico de aliskiren.

- VENTAJAS DE LOS IDR

(P)RR



e Por lo tanto, ofrecen la posibilidad de demostrar (proof of concept) si un bloqueo mas completo del SRA
se traduciria en una mayor proteccion de 6rganos diana que los IECA y/o los ARA-II, independientemente
de lareduccién de la PA producida.
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Fig. 5. Prorreninay renina producen efectos celulares directos, mediados por su interaccién con su receptor, e indirectos, mediados por la
conversion de angiotensindégeno en angiotensina | y de ésta en angiotensina Il. AGT: angiotensin6geno; A-lI/A-Il: angiotensinas |y II; ECA:
enzima de conversion de angiotensina.

En ensayos clinicos controlados, aliskiren ha demostrado ser un farmaco antihipertensivo tan efectivo en
monoterapia como los (ramipril, lisinopril) y los (losartan, valsartan)**'89%,

e Sin embargo, la combinacion de aliskiren y valsartan, a las maximas dosis recomendadas (300/320
mg/dia) producia una disminucion de la PA (17,1/12,2 mmHg) superior a la observada con dosis maximas
de cada farmaco en monoterapia (13/9 y 12,8/9,7 mmHg, respectivamente)®, algo que no sucede cuando
se combina un IECA y un ARA-II%.

e Ademas, mientras que valsartdn aumenta la ARP (+160%), aliskiren la reduce (-73%) y esta reduccion
persiste con la combinacion (-44%)%.

e Sieste aumento de la ARP limita la eficacia de IECA y ARAII, seria razonable proponer que la
combinacion de un IDR y un ARA-II produciria una inhibicién més completa del SRA, que podria
traducirse en una mayor proteccién organica que la producida por un IECA o un ARA-Il en monoterapia.

Pero esta hipotesis sélo podra ser confirmada cuando conozcamos los resultados del amplio programa de desarrollo
clinico del aliskiren (tabla 3).

Desde un punto de vista tedrico:

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 jévenes y de raza blanca, que presentan, en
general, niveles mas altos de ARP que los ancianos y afroamericanos™**#%%,

e También representan una nueva alternativa terapéutica que podria asociarse a otros antihipertensivos
para conseguir un control mas adecuado de las cifras de PA y, en particular, con los antihipertensivos
(tales como tiacidas, antagonistas del calcio, IECA y ARA-II) que producen un aumento de la ARP!*189%

e Igualmente, los IDR serian particularmente eficaces en pacientes en los que aumenta la generacion de A-ll
en el rifién por vias dependientes o no de la ECA (p. €j., diabéticos, 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



cardiacay la nefropatia diabética.
e También seria de esperar que los IDR fueran particularmente eficaces en pacientes diabéticos con
complicaciones microvasculares que cursan con niveles de prorrenina elevados™***’.

Algunos estudios han demostrado que:

e Aliskiren produce una mayor vasodilatacion renal que los IECA en voluntarios sanos con restriccion de
Na*, lo que podria explicarse por las propiedades farmacocinéticas del farmaco™*.

e Aliskiren se acumula en los rifiones (glomérulos y vasos renales), donde produce una potente inhibicién
de larenina (ICs = 0,6 nmol), lo que unido a su prolongada semivida (30-40 h) permitiria inhibir la
actividad catalitica de cada nueva molécula de renina liberada por el rifién a lo largo de las 24 h a pesar
de que aumente la CPR™°.

e Esta acumulacion conllevaria una inhibicién de larga duraciéon del SRA renal que permitiria explicar por
qué el efecto antihipertensivo del farmaco persiste hasta 2 semanas después de suspender el
tratamiento®”® y quiza podria traducirse en una mayor proteccién de este érgano diana.

En ensayos clinicos controlados:
Aliskiren es un farmaco bien tolerado, que produce unaincidencia de reacciones adversas similar a la
del placebo y, dado que

Este perfil de seguridad representa una clara ventaja frente a los IECA.

hiperpotasemia aumenta

VI) - LAS CONTROVERSIAS SOBRE LOS IDR

En este apartado analizaremos algunos debates suscitados tras la aparicion de los IDR, que hacen referencia a su papel
en el tratamiento de la HTA y su capacidad para reducir la morbimortalidad cardiovascular y renal.
El primer lugar esté el hallazgo de que:
e en monoterapia el , en general, un efecto antihipertensivo superior al de los IECA o
los ARAIIM®%¥% hecho que podria sorprender si, como hemos comentado, los IDR producen un
bloqueo méas completo del SRA.

Sin embargo, existen varias explicaciones de esta aparente discrepancia:

1. LaHTA es un sindrome multigénico y multifactorial y de los mecanismos que
participa en su génesis. Por lo tanto, aunque los IDR produzcan una inhibicién mas completa del SRA,
seguiria produciéndose la activacion de diversos mecanismos de compensacién que podrian
contrarrestar la reducciéon de la PA.

2. Adiferenciadelos IECA Yy los ARA-II,
(p. €j., A[1-7], bradicinina, NO) que tienen efectos vasodilatadores y retrasan la progresiéon de las lesiones
de érganos diana.

marcado cuando los IDR se combinan con hidroclorotiazida o antagonistas del calcio.

Este hallazgo ha llevado a Seagly et al'®® a proponer que:
e elaumento de la CPR podria contrarrestar la inhibiciéon de la renina producida por el aliskiren.

Mas aun:

e dado que, segln esos autores, el bloqueo enzimatico de la renina producido por el aliskiren es de
aproximadamente un 75% (no del 100%), el aumento de la CPR podria representar 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-IL.



Esta hipotesis estaria avalada por el hallazgo de que:
e el porcentaje de inhibicion de la ARP producido por distintas dosis de aliskiren es constante, lo
gue podria indicar que la generacion de A-ll persiste a pesar de la inhibicién de la renina®.

Sin embargo, es posible que:
e el marcado aumento de las CPR pudiera estar relacionado con la toma de muestras de plasma, el
tiempo de incubacion o las técnicas utilizadas para determinar la renina plasmética
(radioinmunoandlisis, anticuerpos).

En condiciones fisiolc')7gicas (37 °C, pH 7,4), la activacién e inactivacién no proteolitica de la prorrenina es un
proceso muy rapido®, por lo que menos del 2% de la prorrenina se encuentra en su forma activa (abierta).
Los IDR se unen a la prorrenina activa con igual afinidad que a la renina, pero previenen el proceso de inactivacion*®®,
por lo que ahora predomina el estado activo; por lo tanto:

e en presenciade un IDR, un importante porcentaje de la prorrenina sera detectada como renina, lo
gue se traduce en una sobrestimacion de la CPR.

e Aunque seria importante determinar la concentracion plasmética de A-ll en pacientes hipertensos
tratados cronicamente con IDR, debemos tener presente que puede haber diferencias entre estos
valores y los presentes en los tejidos, que son los que determinan la elevacion de la PAy las
lesiones de los 6rganos diana.

Seagly et al'® llevaron el debate mas alla:

Basandose en que en modelos experimentales la activacion del (P)RR activa vias de sefializacion que aumentan
la fibrosis cardiaca y renal, que no se bloquean por IECA, ARA-Il o IDR*""*%%% nropusieron que el
aumento de la CPR podria también contrarrestar, en mayor o menor grado,
la posible reducciéon de la morbimortalidad cardiovascular
que los IDR pudieran producir.

Sin embargo:

e 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 CPRy, sin embargo, reducen la morbimortalidad cardiovascular en el
paciente hipertenso®%.

Por otro lado, tres recientes estudios:
e Aliskiren observation of heart failure treatment [ALOFT],
e Aliskiren in the evaluation of proteinuria in diabetes [AVOID] y
e Aliskiren in left ventricular assessment of hypertrophy [ 1,

que utilizaban marcadores subrogados de riesgo cardiovascular, no han podido demostrar que aliskiren
produzca tales riesgos; por el contrario, indican que aliskiren podria tener efectos cardioprotectores y
nefroprotectores.

En el estudio ALOFT,

La adicion de aliskiren (150 mg/dia) en:
e 302 pacientes hipertensos con insuficiencia cardiaca (NYHA lI-Ill, péptido natriurético tipo B [BNP] > 100
pg/ml) tratados con IECA/ARA-II, bloqueadores beta y antagonistas de la aldosterona, reducia:
1. lapresion de llenado ventricular izquierdo,
2. los valores plasmaticos de BNP y de N-terminal-proBNP (25%) y
3. los urinarios de aldosterona (21%)"".

En el estudio AVOID



La adicion 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)

1.

producia una:

reduccién adicional (20%) del cociente albUmina/creatinina urinaria;
ademas, mas pacientes tratados con aliskiren presentaban una reduccién de este parametro un 50% mayor que con
placebo (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

gue el ARA-Il en monoterapia.

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), losartan (100 mg/dia) o su combinacion para modificar la
hipertrofia ventricular izquierda evaluada por resonancia magnéticam.

Es de sefalar que en estos tres estudios aliskiren fue bien tolerado, y no se observé un aumento en las incidencias de
hipotension, hiperpotasemia o disfuncion renal con respecto al grupo control.

II) - INVESTIGACIONES FUTURAS

Los IDR ofrecen la posibilidad de demostrar si una inhibicién mas completa del SRA se traduce en una mayor

En la actualidad:

existen importantes lagunas en nuestro conocimientojEldI(-Re[SINETI-IRITI (o] sE1e] (o] [ [efe e R F]

prorrenina/renina, las caracteristicas estructurales de los receptores, los mecanismos que regulan su
expresion (PLZF, SRA), las vias de sefalizacion activadas tras su estimulaciéon y si éstas son

independientes de la A-Il.

proteccidén cardiovascular y renal.

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

1. El recaptor de promeninarenina

2. Los IDR

3. La clinica

iExisten uno o mis receptores para la prorrenina v la renina?

LCudl es la estructura, la localizacion v la funcién del (PIRR en los distintos tejidos?

LCOmo se requla la expresion de (PIRR?

LCudl es el papel de la regién del asa de la promenina?

LCuiles son las vias de sefalizacion activadas por prorrenina‘renina?

iLes efectos mediados por el (PIRR son independientes de los producidos por la A-117

iLos efectos producides por la prorrenina y la renina son similares?

LCudl es sumecanismo de accion?

i Tedog los |DR producen &l misma tipo de blogueo del (PJRR?

iProducen otros efectos independientas del bloqueo del (PYRR?

iLos DR inhiben la actividad enzimitica de promrenina v renina cuando se encuentran unidas
a s receptor?

iInhiben las viae de sefalizacién activadas tras la activacion del (PYRR?

iLes IDR reducen la morbimortalidad cardiovascular y renal?

iProducen un efecto protector de los drganos diana superior, igual o inferior a los de [ECAy ARA-117

iEste efecto protestor es independiente de su eficacia antihipertensiva?

£ Cudl garia la combinacién de farmacos que produce un blogueo méds completo del SRA y una mayor
recuccion de la morbimortalidad cardicwvascular y renal ?

Desde el punto de vista farmacolégico:

debemos conocer mucho mejor cual es el mecanismo de accion de los IDR, las caracteristicas del tipo de



bloqueo que producen y si, ademas, inhiben las vias de sefializacidén activadas tras la interaccion de
prorrenina y renina con el (P)RR.

e Yy debido al corto periodo transcurrido desde su aprobacién, desconocemos la capacidad de aliskiren
parareducir la morbimortalidad cardiovascular y proteger las lesiones de los 6érganos dianay cuales
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 ambicioso programa de desarrollo clinico que
incluye a mas de 35.000 pacientes y se resume en la tabla 3.



TABLA 2. Programa de desarrolle clinico del aliskiren

Eraayo elinico (acrinimo) n Objetivos Duracién Objetivo primario
ACCELERATE* —  Pacientes hipertensos recibirin & meses Control de la presidn arterial
una combinacién a dosis fijas
de aliskiren y amlodiping, con adician
opdonal de 12,5 mg de hidroclorotiazida
Aliskiran versug ramipril 912 Cormparar la eficacia ce aliskiren frente 36 semanas Reduccidn de la PAS media
for BP control in the a ramiprl para reducir la PA en sadastacidn
elderly (AGELESS) en pacentas de edad = 65 afics
con HTA sistilica
Aliskiren left ventricular 480 Determinar el efecto de aliskiren, solo 34 semanas Carmbio en la masa ventricular zquierda
assasament o combzinado con losartin, en la
of hypertrophy (ALLAY) regresion de la hipertrofia cardiaca
en pacientas hipertensos
Aliskiren obeervation 320 Segunidad y tolerancia al agregar aliskiren 12 semanas Tolerancia y seguridad; cambio en BNP
of heart failure treatment o placebo al tratamiento estindar
(ALOFT) de pacientas con insuficiencia cardiaca
crénica
Aliskiran in the evaluation 754 Determinarel efecto de agregar aliskiren 24 semanas Porcentaje de reduccin del cocients
of proteinuria in diabetes o placebo en la proteinuria de pacientes albdminafcreatining urinario
(ANOIDYy diabéticos tratados con logartin
Aliskiren in type 2 diabetes 8.600  Determinar la eficacia y la seguriclad 4 alfics Tiempo hasta aparicion
uging cardiorenal disease de aliskiren en pacientes con diabetas de complicaciones candiovasculares
endopoints (ALTITUDE) mellitus tipo 2, velocidad de filtraci Gn i renales diabéticas
glomerular = 30 y < 60 mlimin,
proteinuria e higtoria de enfermadad
cardicvascular
APOLLOD*® —  Pacientes con o &in hipartension arterial  — Prevencién de morbimortalidad
w otros factores de riesgo cardiovascular
Aliskiran quantitative 600 Pacientes coronanios 2 afics Si aligkiren retrasa la prograsion
atherosclerosis de la arteriosclercsis coronaria
regression intravascular
ultrasound study
(ACUARIUSY
Aliskiran in post-MI 860 Determinar si aliskiren atenda 36 semanas Cambios en el voluman telesistdlico
patients to reduce &l remaodelado ventricular izquisrdo wentricular izquierdo determinades
remodeling (ASPIRE) en pacientas con infarto de miocardio por ecocardiog rafia
previo cuando se afade al tratamiento
eatindar
Aliskiren trial on acute —  Pacientes hospitalizados por IC aguda & mases Bialiskiren retrasa la muerts
heart failure outcomes cardiovascular y las hospitalizacionas
(ASTRONALIT)® o 1G
Aliskiran trial to minimize —  Sila adicién de aliskiren {150 mag) al o Tiempo hasta la aparician de muarte
outcomes in patients tratamiento estindar reduce la cardiovascular u hospitalizacion por 1C
with heart failure concentraciin de BNP respecto a
(ATMOSPHERE)™ placebo en pacientes con G
Aliskiren and valsartan 1.152  Determninar si aliskiren, valsartan o su 9 semanas Reducciin de la concentracidn plasmitica
versus placabo combinacion mejoran el remodelado de BNP y NT-proBNP
in lowering NT-proBNP wentricular en pacientes de alto riesgo
in patients stabilized estabilizados tras un accidents
following an ACS (AVANT coronario agudo
GARDE [TIMI 42])
Aliskiran in visceral obesity  15.000  Pacientes prehipertnsos o i aligkiren retraga el tiempo hasta

at risk patients outcomes
research (AVIATOR)
TARGET HIGHER* o

{PAS 120-140 mmHg) v riesgo
cardicvascular moderado-alto

Pacientes hipertensos con o sin o
microalbuminuria‘diabetes tratados
con aliskiran y valsartin

la aparicién del primer avento
cardiovascular
Control de la PA y la funcién renal

BNP: peptido natriurético po B 10 Ireuficlancla cardiaca; NT-proBNP: fraccltn N-tarminal del BNP.

*En fase da disafio,

CONCLUSIONES



1. El aliskiren representa el primer miembro de esta nueva familia de farmacos que en ensayos clinicos
controlados presenta una eficacia antihipertensiva similar a la de otros antihipertensivos y una
seguridad similar a la del placebo, contrastada en ensayos clinicos controlados realizados en pacientes
hipertensos.

2. Los nuevos IDR podrian producir un bloqueo mas completo del SRA, ya que inhibirian no sélo las
acciones mediadas por la A-ll, sino también las que la prorreninay larenina ejercen através de la
estimulacion del (P)RR.

3. Ello deberia traducirse en un mayor efecto protector de diversos drganos diana 'y una mayor reduccién
de la morbimortalidad cardiovascular y renal.

Esto es lo que el amplio programa de desarrollo clinico de aliskiren, actualmente en marcha, debe
demostrar en un futuro préoximo.

Declaracion de conflicto de intereses
Los autores han declarado no tener ningun conflicto de intereses.

ABREVIATURAS

A-l, A-ll, A-l1, A-1V, A(1-7) y A(1-9): angiotensinas I, II, 1II, 1V, 1-7 y 1-9.

AGT: angiotensindgeno.

APA: aminopeptidasa A.

APN: aminopeptidasa N.

ARP: actividad de renina plasmatica.

BNP: péptido natriurético tipo B.

CPR: concentraciones plasmaticas de renina.

CAGE: enzima generadora de angiotensina sensible a quimostatina.

ECA: enzima de conversion de angiotensina.

EP: endopeptidasa.

HRP: péptidos analogos de la region 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 plasmindgeno tipo-1. p38, p42 y p44: proteincinasas activadas por mitégenos,
fosforiladas (P) o no.

PLZF: factor de transcripcién promyelocytic leukemia zinc finger .

RAT1/RAT2/RATA4: receptores tipos 1, 2 y 4 de la angiotensina Il.

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

SRA: sistema renina-angiotensina.

TGF b ;: factor de crecimiento transformador beta. tPA: activador tisular del plasminégeno.
Este trabajo se ha realizado con la ayuda de las becas de la Comision Interministerial de Ciencia y Tecnologia (SAF-
2005-04609), Red Heracles del Instituto de Salud Carlos Il (Red HERACLES RD06/0009/0014) y la Fundacion Lilly.
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