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Hasta noviembre del afio 2009, para la Sociedad Europea
de Hipertensién no existia la combinaciéon de un IDR
(inhibidor directo de la renina) con IECA (inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina) o con ARA2
(inhibidor directo de la renina); por lo tanto, no habia
controversia al respecto. En base a esto, se pueden
plantear dos preguntas: ¢hay evidencia clinica que apoye
el tratamiento de la combinacidon de un inhibidor directo
de la renina con un IECA o un ARA2 en los pacientes
cardiovasculares? Y en el caso de que asi sea, écudles son
las explicaciones, desde el punto de vista de los
mecanismos, que permitan entender que esa combinacion
incide de manera relevante sobre la fisiopatologia de la
enfermedad cardiovascular?

Hay dos estudios que aportan evidencia que la
combinaciéon de un inhibidor directo de la renina con un
IECA o ARA2 sea un tratamiento eficaz y seguro para la
hipertension arterial. Uno de ellos es de Suzanne Oparil,
publicado en el Lancet en 2007 y el otro publicado el
mismo afio por Uresin en el Journal of Renin Angiotensin
Aldosterone  System. Ambos estudios son muy
importantes por el nUmero de enfermos, pero tienen una
limitacion: la corta duracion del seguimiento; sin
embargo, cuando se combinaba aliskirén con valsartan o
aliskirén con ramipril, se evidencié que el descenso de la
presion arterial era siempre superior al descenso de la
presion arterial observado con cada uno de los farmacos
por separado. Ademads, esto acontecia sin que la
combinacién diera lugar a mas efectos adversos o
alteraciones analiticas. Estos dos estudios, por tanto,
concluyen que la eficacia antihipertensiva es real cuando
se combina un IDR como aliskirén con un IECA o con un
ARA2, siendo ademas de eficacia mayor y segura, porque
no se acompafna de mas efectos secundarios (1, 2).

Otro tipo de evidencia es la proteccién de érgano diana.
Hay tres estudios que indican que en determinadas
condiciones patoldgicas, combinar un IDR como aliskirén,
con un IECA o ARA2, protege los 6rganos diana de las
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enfermedades cardiovasculares. El primer estudio es el
AVOID, llevado a cabo en 599 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y nefropatia. Todos los pacientes incluidos
en el estudio recibieron losartdén a la dosis maxima
preconizada, es decir 100 mg, y luego fueron distribuidos
aleatoriamente: una mitad fue tratado con aliskirén 150 a
300 mg en titulacion creciente, y la otra mitad recibié un
placebo. El seguimiento fue de seis meses y no
aparecieron diferencias significativas en la respuesta a
cambios en la presidon arterial en ninguno de los dos
grupos, ni mas efectos adversos en uno que en otro, ni
tampoco mas alteraciones analiticas. Sin embargo, el
grupo de pacientes que recibié tratamiento con aliskirén
experimentd un mayor descenso de la excrecién urinaria
de albumina comparado con el grupo placebo; la adicidén
de aliskirén a losartdan también se acompafid de una
mayor reduccidén de este marcador de dafo renal, lo que
permitiria inferir de esto que esta combinacidon ofrece
mayor proteccion renal y cardiaca (3).

El estudio en el que se ha analizado esta posibilidad es el
ALOFT (4) realizado en 300 pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva en estadio 2-4, hipertensos y con un
BNP (péptido natriurético tipo B) elevado por encima de
100 pg/ml, lo que implica un gran dafio a la pared
ventricular. Todos estos pacientes recibian el tratamiento
optimo preconizado por las guias, un betabloqueador mas
IECA o un ARA2, y 33% recibian ademas un bloqueador
del receptor mineralocorticoideo. De los pacientes
aleatorizados, a la mitad se les administré placebo y a la
otra mitad se les administré 150 mg diarios de aliskirén.
El seguimiento fue de tres meses y en los resultados no se
observaron diferencias hemodindmicas entre los dos
grupos. La presion arterial no descendid
significativamente mas cuando se afiadid aliskirén, en
comparacion con el placebo, ni hubo alteraciones
analiticas, disfuncién renal, hiperkalemia, ni efectos
adversos de otro tipo. La observacion mas importante de
este estudio fue en los parametros bioquimicos, centrando
la atencién en dos de ellos que traducen el grado de dafio
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de la pared ventricular y del miocardio ventricular: el BNP
y el NT-PRO-BNP (péptido natriurético fragmento
aminoterminal). Los autores observaron que la reduccién
de ambos péptidos natriuréticos era significativamente
mayor en el grupo al que se le anadia aliskirén comparado
con el placebo. Por lo tanto, al tratamiento éptimo actual
de la insuficiencia cardiaca, la adicion del inhibidor directo
de la renina afade proteccion cardiaca en términos
bioquimicos.

El tercer estudio es el ALLAY, publicado el 2009 en la
revista Circulation, donde se incluyeron 465 pacientes
hipertensos con el criterio ecocardiografico de hipertofia
ventricular izquierda definido como un grosor de la pared
posterior del ventriculo izquierdo superior a 6 mm.
Ademas, todos los pacientes tenian sobrepeso y/u
obesidad. Se aleatorizd el estudio a tres ramas: a un
tercio de los pacientes se les administrd losartan 100 mg;
a otro tercio aliskirén 300 mg; y otro tercio la
combinacién de ambos. Se observd durante nueve meses
qué ocurria con la hipertrofia ventricular izquierda y no
hubo diferencias en la presion arterial en ninguno de los
tres grupos, tampoco hubo efectos adversos ni
alteraciones analiticas relevantes distintas en los tres
grupos. El resultado de este estudio fue: aliskirén reduce
el indice de masa ventricular izquierda tanto como lo
reduce el patron de oro actual que es el losartan. Los
autores reparan en que lo sorprendente de este estudio es
que la combinacién no mostré mas eficacia, por lo que lo
anticipado en el estudio AVOID y ALOFT tuvo que quedar
en espera a los resultados del estudio ALLAY (5).

Respecto a todo esto, da la impresidon de que aunque hay
muy pocos estudios, los que existen son estimulantes, ya
que la incorporaciéon de un inhibidor directo de la renina
como aliskirén a pacientes que ya reciben un IECA o un
ARA2, puede traducirse en mayor eficacia antihipertensiva
en paciente hipertensos; en mayor proteccion renal, en
los diabéticos; en mayor alivio de la pared ventricular en
los pacientes con insuficiencia cardiaca; y no se modifica
la respuesta al miocardio evaluada en términos de cuantia
como indice de masa miocardica ventricular izquierda.
Pareciera que hay nichos patoldégicos en los que la
combinacién de un inhibidor directo de la renina con un
IECA o un ARA2 puede traducirse en beneficio clinico.

El mecanismo que sustenta esta posibilidad es que el
sistema renina-angiotensina-aldosterona es un sistema
autorregulado, seguin se muestra en la Fig. 1. El rifdn
pone en marcha el sistema, secretando renina sélo cuando
debe hacerlo para que se produzca angiotensina hasta un
determinado tiempo. Luego la angiotensina II actlia sobre
el receptor AT1 de las células yuxtaglomerulares vy
bloquea la sintesis de renina y la secrecién al exterior de
la misma. Cuando hay menos o no hay angiotensina II
porque estd bloqueada la ECA, o cuando la angiotensina II
no puede actuar sobre las células yuxtaglomerulares
porque el receptor AT1 estd bloqueado, se pierde el
feedback negativo, haciendo que el rifién no sepa cuando
debe dejar de producir renina, la que es vertida a la
sangre transformando el angiotensindgeno en
angiotensina I. Dicho en otras palabras, en condiciones de
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bloqueo de la ECA o del receptor AT1, habrd mas renina
activa de los debido en la sangre que se puede cuantificar
midiendo cuanta angiotensina I produce el plasma de un
determinado paciente en presencia de una concentracion
conocida de angiotensinégeno, indicador conocido como
actividad de la renina plasmatica por unidad de tiempo. En
condiciones de bloqueo del sistema renina-angiotensina
con un IECA o un ARA2, se produce necesariamente un
incremento de la actividad de la renina plasmatica, lo que
podria ser relevante clinicamente (6).

Estudios histéricos demostraban la asociacion entre
exceso de actividad de renina plasmatica y riesgo elevado
de eventos cardiovasculares. Posteriormente, otros
estudios han demostrado la asociacién entre exceso de
actividad de renina plasmatica y dafio de érgano diana, de
hipertension o de otras enfermedades como
microalbuminuria e hipertrofia ventricular izquierda. Como
el tema suscita tanto interés desde la introduccion de los
inhibidores directos de la renina, hay estudios
prospectivos o de evaluacién retrospectiva actualmente en
desarrollo, siendo cuatro de ellos los mas significativos.
Dos de ellos son prospectivos, donde se ha podido llegar
de alguna manera a la conclusion de que el exceso de
actividad de renina plasmatica se asocia con mala
evolucion y mal prondstico cardiovascular. Los otros dos
estudios, de Masson y Verma, son reevaluaciones de
estudios previamente publicados, el Val-HeFT y el HOPE,
en los que retrospectivamente se constata que en aquellos
pacientes en los se media la actividad de renina
plasmatica, el aumento de su actividad se asocia también
a mal prondstico cardiovascular.

Sin embargo, el estudio mas importante de éstos,
disefiado para validar la hipdtesis de que la actividad de
renina plasmatica aumentada es un marcador subrogado
de riesgo cardiovascular futuro, es el Intermountain Heart
Collaborative Study llevado a cabo en pacientes con
cardiopatia coronaria. En la Fig. 2 se puede apreciar el
seguimiento de mas de tres afios que demuestra que
aquellos pacientes que tenian inicialmente una actividad
de renina plasmatica aumentada (high PRA) son pacientes
que tienen menor sobrevida libre de eventos
cardiovasculares. Lo que marca la diferencia en estos
pacientes es si la renina esta elevada o no: tener la renina
alta versus tenerla moderadamente elevada o baja, que
seria casi normal, marca el prondstico desfavorablemente.
Se estd entonces en presencia de un parametro que
necesita reevaluacién. Desde que se han introducido los
IECA y ARA2 y se ha mejorado por tanto la
morbimortalidad de estos pacientes, se ha generado un
riesgo, una patologia, una problematica residual de los
pacientes a los que se les administra IECA o ARA2, lo que
debe ser necesariamente resuelto.

Entonces, surgen dos preguntas: si de todos los pacientes
que son tratados de manera Optima con un IECA o un
ARA2, pueden tener un aumento de la actividad de la
renina plasmatica en algunos de ellos, o qué es lo que
ocurre en un paciente con alta actividad plasmatica de
renina para que se produzca dafo del 6rgano diana, si al
mismo tiempo estd recibiendo tratamiento con un IECA.
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Pues ya se sabe que cuando hay aumento de renina
plasmatica, aumenta la transformacion de
angiotensinégeno en angiotensina I y ésta no sélo se
convierte en angiotensina II por la ECA. En situaciones
como la insuficiencia cardiaca la produccion de
angiotensina II ocurre a expensas de vias diferentes a la
ECA. La funcion de los receptores de angiotensina II, es
controversial hay trabajos que sefialan que Ia
angiotensina II mantiene bloqueado el receptor ATl y
actla sobre el AT2. Por ejemplo, en pacientes que estan
recibiendo un ARA2, la angiotensina II produce
proliferacion celular, lo que contribuye al remodelado de la
vasculatura, en especial la intraparenquimatosa. Sin
embargo la angiotensina II que se produce en exceso
cuando esta bloqueada la ECA por vias distintas de ella, o
la angiotensina II que se acumula cuando estad bloqueado
el receptor, no es una angiotensina II indemne, sino mas
bien es una angiotensina II que se transforma en péptidos
de degradacidn, la angiotensina IV, que se ha descubierto
que tiene efectos deletéreos sobre el sistema
cardiovascular. Por lo tanto el inhibidor de la renina, tiene
un beneficio adicional, ya que no aumenta la actividad de
renina plasmatica, sino que impide que ésta actle. Puede
haber una gran concentraciéon de renina en el plasma,
pero es una renina inactiva, la administracion de un
inhibidor directo de la renina en forma aislada o en terapia
combinada con un IECA o ARA2, siempre hace que
disminuya la actividad de renina plasmatica. Esto es
sumamente importante porque hay que demostrar, que si
parte del efecto potencialmente beneficioso de asociar un
inhibidor directo de la renina con un IECA o un ARA2
ocurre por impedir exceso de renina plasmatica que
produce el IECA o el ARA2. (7).

De los cinco estudios antes mencionados en relacién a la
terapia combinada, cuando el aliskirén esta presente en la
combinacién, la actividad de renina plasmatica disminuye.
Por lo tanto si se administra sodlo aliskirén, la actividad de
renina plasmatica también disminuye y si se administra un
ARA2 como losartan o un IECA como ramipril, la actividad
de renina plasmatica aumenta. Lo mismo ocurrié en los
estudios ALLEY, AVOID y ALOFT, siempre que estaba
presente el aliskirén, habia una disminucion de la
actividad de renina plasmatica, si solo estaba el ARA2,
losartéan por ejemplo, aumentaba la actividad de renina
plasmatica. La asociacion losartan - aliskirén se
acompafnd de descenso de la actividad de la renina
plasmatica, lo cual afirma que el aliskirén es capaz de
inhibir la actividad de renina plasmatica espontaneamente
o incluso cuando esta inducida por un ARA2 o un IECA.
Esta es una futura linea de investigacion para afianzar el
posible valor de la asociacién de un inhibidor directo de la
renina con un IECA o un ARA2.

Hay tres sistemas renina angiotensina: el sistémico, el
tisular y el celular. EIl mas novedoso es el sistema celular,
hay un sistema renina-angiotensina de los cardiomicitos, y
en su genoma hay genes con informacién para que se
transcriba renina, catepsina y angiotensindgeno, que son
los tres elementos que permiten la producciéon de
angiotensina; la renina transforma el angiotensinégeno en
angiotensina I y ésta a su vez, es transformada por la
catepsina en angiotensina II; luego la angiotensina II lo
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que hace es producir hipertrofia de los cardiomiocitos. En
condiciones experimentales cuando se genera la diabetes
en ratas, se sobreactiva la produccion de angiotensina II
por los cardiomiocitos. In vitro cuando aumenta la
angiotensina II intracelular , la superficie de los
cardiomiocitos es mayor que los cardiomiocitos de las
células control que son mas estilizados. In Vivo, si a una
rata se le administra estreptozotocina, ésta se vuelve
diabética, si se analizan los cardiomiocitos y la
concentraciéon de angiotensina II en ellos, las ratas
diabéticas tienen una cantidad muy elevada de
angiotensina II intracelular, si se les administra insulina y
se controla la diabetes, se normaliza la cantidad de
angiotensina II. Esto es importante, ya que aquellos
elementos que permiten actuar farmacoldgicamente
pueden ser eventualmente corregible, en el caso de los
cardiomicitos, no con insulina, sino que con el inhibidor
directo de la renina, el aliskirén. En otro estudio, también
en ratas diabéticas, se les ha administrado aliskirén, a una
dosis que no ha modificado ni la presion arterial ni la
glicemia, eso bastd para que disminuyera la angiotensina
II en todos los cardiomiocitos; este efecto que no se
observa cuando a la rata se le trata con un ARA2 como
losartan o IECA como el benazepril. (8)(9).

Es probable que sélo el IDR ingrese a la célula a inhibir la
renina, el ARA2 actle en exterior de la célula y los IECA
aunque pueden ingresar a la celula, no pueden actuar, ya
que la via de produccién de angiotensina II es mediada
por catepsina, no por ECA, lo que es importante
clinicamente. En el estudio ALLAY esta informacién no fue
considerada, ya que sostuvieron que la asociacion de
losartén y aliskirén no aumenta el efecto antihipertréfico
de ambos por separado. En un estudio por subgrupos se
observd que solo en pacientes diabéticos la asociacion si
es mas eficaz, reduciendo la hipertrofia. Este hallazgo
debe ser nuevamente analizado dado que la diabetes
humana es similar a la diabetes generada en modelos
animales, donde se ha demostrado una de induccién del
sistema renina-angiotensina dentro de las células
cardiacas. En concreto, esta es una razon para tener en
cuenta al momento de identificar una poblacién especifica
desde el punto de vista de la proteccién cardiaca, la
asociacion de un inhibidor directo de la renina (IDR) con
un IECA o un ARA2 es importante, ya que, aunque no es
dificil reducir el indice de masa ventricular izquierda en un
paciente hipertenso esencial con losartan; a igualdad de
cifras de hipertension arterial es mas complejo en un
paciente que es hipertenso y diabético, esto ocurre por
mecanismos adicionales, que se deben tener en cuenta al
evaluar el sistema de bloqueo.

Para concluir, es posible que la combinacién de aliskirén
con un IECA o un ARA2 aporte un bloqueo mas completo
del sistema renina-angiotensina que la monoterapia y es
probable que eso tenga relacién con la mayor eficacia
hemodinamica, proteccion de 6rgano diana y presentacion
clinica que se ha observado en algunos estudios. Los
datos disponibles hoy en dia exigen pensar que los
mecanismos que aportan al simple bloqueo del receptor
AT1, a la inhibicidon de la ECA o a inhibir la renina, tienen
relacion con actividad de renina plasmatica o con el
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sistema renina-angiotensina intracelular. En cualquiera de
los casos son vias abiertas a la investigacion
cardiovascular.

Por Ultimo se estda empezando a manejar la necesidad de
pensar que aliskirén, tiene un sitio claro asociado a un
IECA o ARA2, cuando éstos no son suficientes en el
tratamiento en situaciones como la diabetes, que tanto en
Latinoamérica como en Europa, es una condicién muy
frecuente dentro de las poblaciones, en un futuro lo raro
sera a cierta edad no tener intolerancia a la glucosa. Por
lo tanto la combinacién de un inhibidor directo de Ia
renina con un IECA o un ARA2 tiene un futuro promisorio
para estos pacientes, y por tanto debe ser estudiado e
implementado de la mejor manera posible.
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In such conditions renal renin oversecretion
leads to an excess of drculating active renin
(assessed as an excess of PRA or amonut of
Ang I generated by the plasma per unit time)
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Figura 1. Fisiologia basica de la actividad de renina plasmatica.
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Figura 2. Asociacion de la actividad de renina plasmastica con efectos cardiovasculares adversos.
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