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Resumen

En los Ultimos afios se han descrito nuevos componentes del sistema renina angiotensina.
Se han identificado 5 nuevos polipéptidos, sus vias de sintesis y las enzimas responsables de
ella. Se han descrito también receptores para la angiotensina 1-7, la angiotensina IV y la
renina. El conocimiento de los sistemas renina angiotensina locales se ha completado con
el descubrimiento de los sistemas intracelulares. Se han descrito mutaciones y
polimorfismos en los genes de los distintos componentes del sistema, que podrian
relacionarse con el desarrollo de hipertension y de enfermedad cardiovascular. Ademas, se
ha introducido en terapéutica el aliskiren, primer representante del nuevo grupo de los
inhibidores directos de la renina. También se han publicado los primeros resultados
positivos obtenidos con una vacuna antihipertensiva que genera anticuerpos frente a la
angiotensina Il. Todos estos hallazgos han permitido postular nuevas hipotesis sobre la
relacion entre los componentes del sistema y la enfermedad cardiovascular.
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New concepts on the renin-angiotensin system

Abstract

In recent years, new components of the renin-angiotensin system have been described.
Five new polypeptides with their synthesis routes and the enzymes involved in their
synthesis have been identified. Receptors for angiotensin 1-7, angiotensin IV and renin
have also been described. The knowledge of local renin-angiotensin systems has been
extended with the discovery of the intracellular systems. Mutations and polymorphisms in
the genes of the different components of the renin-angiotensin system have been
described. These could be involved in the development of hypertension and cardiovascular
disease. In addition, aliskiren, the first component of the new group of renin direct
inhibitors, has been introduced in the therapeutics. The first positive results of a clinical
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trial with an antihypertensive vaccine that generates antibodies against angiotensin Il have
been published. All these findings have made it possible to generate new hypotheses on the
relationship between the components of the system and cardiovascular diseases.

© 2009 SEHLELHA. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El sistema renina angiotensina (SRA) esta implicado en el
control de la funcién cardiovascular y del equilibrio hidro-
electrolitico e integrado por diferentes péptidos y enzimas
que conducen a la sintesis de la angiotensina Il (All). La All se
une y estimula receptores especificos, los AT1, responsables
de las acciones clasicas del péptido como vasoconstriccion,
retencion de agua y sodio o proliferacion celular, y los AT2
con efectos contrarios. Los AT1 se expresan en numerosos
territorios, mientras que los AT2 se encuentran solo en
algunos drganos y se activan en condiciones de estrés.

El conocimiento del SRA se inici6 en 1889 con la
descripcion por Tirgested' de la renina como «una sustancia
presora aislada del rifdn del conejo», y su esquema basico
qued6 establecido en 1957 cuando el grupo de Skeggs®
describié el angiotensindgeno como sustrato de la renina,
tras haber descrito previamente la enzima conversiva de
angiotensina (ECA), encargada de convertir la angiotensina |
(Al) en All. El descubrimiento de los receptores especificos®
y sobre todo, la introduccion en terapéutica de los
inhibidores de la ECA (IECA) y de los antagonistas de los
receptores AT1 (ARAIl) abrieron nuevos caminos terapéuti-
cos y facilitaron la comprension del SRA. A lo largo de las
Ultimas décadas se han ido describiendo nuevos componen-
tes del sistema sobre cuya funcion, en ocasiones, falta
informacion. La aparicion de un nuevo grupo de farmacos,
los inhibidores directos de la renina* (IDR), ha contribuido
también a incrementar el interés por el SRA. En este trabajo
revisaremos algunos de los aspectos mas recientes relacio-
nados con la funcion del SRA y sus posibles implicaciones en
la génesis y el tratamiento de la enfermedad cardiovascular.

Angiotensinégeno

Bradicinina Angiotensina |
l ECA
Péptidos RAT,
inactivos Angiotensina Il <
RAT,
Figura1 Esquema clasico del sistema renina angiotensina ECA:

enzima conversiva de angiotensina Il; RAT1 y RAT2: receptores
de la angiotensina Il.

La evolucion de un sistema simple a uno
complejo

Como se ha comentado el esquema basico del SRA quedd
establecido hace mas de 50 afios?. Su activacion se inicia con
la liberacion desde el rindn de la renina sintetizada en el
aparato yuxtaglomerular. Esta enzima actGa sobre el
angiotensindgeno, una globulina de origen hepatico, consti-
tuida por 14 aminoacidos y la transforma en un decapéptido,
Al, que se convierte en el octapéptido All por accion de la
ECA, que es también la responsable de la degradacion de la
bradicinina, un potente vasodilatador (fig. 1). Cuando en
la década de los 70 se introdujo en terapéutica el captopril,
primer IECA, se conocia la importancia del SRA en el control
de la presion arterial pero faltaba mucho por saber sobre su
importancia en la enfermedad cardiovascular. Una intensa
investigacion basica y clinica ha permitido el descubrimiento
de nuevos componentes y mejorar el conocimiento de los
procesos fisiopatoldgicos que se relacionan con el SRA’. No
obstante, desde el punto de vista terapéutico el desarrollo
ha sido mucho mas lento.

El sistema se ha ido haciendo mas complejo (fig. 2) y se
han descrito nuevos componentes®. La Angiotensina Il (Alll),
es un heptapéptido que contiene los 7 Gltimos aminoacidos
de la All, por lo que se le conoce también como Angiotensina
2-8, que se produce por accion de la aminopeptidasa A sobre
la All. La Angiotensina IV (AIV) o Angiotensina 3-8, procede
de la Alll por accion de la aminopeptidasa N. Ambas son
activas y la Alll puede actuar, igual que la All, sobre los
receptores AT1 y AT2, mientras que la AIV tendria como
diana una aminopeptidasa regulada por insulina (AMPRI, en
inglés IRAP). La Angiotensina 1-7 (A1-7) es un heptapéptido
con efecto vasodilatador y antiproliferativo, que se produce
a partir de la Al por accion de una endopeptidasa o desde la
All por accion de la ECA 2, enzima que puede también
producir Angiotensina 1-9 (A1-9) a partir de la Al. Este
nonapéptido puede, a su vez, generar A1-7 por accion
conjunta de una endopeptidasa y de la ECA. Se ha descrito
que la A1-7 tendria su propio receptor en un Oncogen Mas.
Ademas de estos nuevos péptidos no debe olvidarse la
posibilidad de sintesis de All por vias no relacionadas con la
ECA, en especial gracias a la quimasa, una enzima con
escaso papel en condiciones fisiologicas, pero que se
sobreexpresa en pacientes con enfermedad coronaria o
renal y en diabéticos’.

Sistemas renina angiotensina locales e
intracelulares

Aunque el origen de la renina es siempre renal, su precursor,
la prorrenina, se puede sintetizar ademas de en el rifén, en
el higado, la suprarrenal, la aorta, el corazén o los
testiculos. El angiotensinégeno también puede producirse
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Figura 2 Esquema actual del sistema renina angiotensina incluyendo los nuevos componentes y las posibilidades de actuacion
farmacologica. Ag RAT2: agonista del receptor AT2; AMPA y AMPN: aminopeptidasa A y N; AMPRI: aminopeptidasa regulada por
insulina; Ant AMPN: equal;antagonista de Aminopeptidasa N; Ant RRP: antagonista del receptor de renina/prorrenina; ARAIl:
antagonista del receptor AT1; ECA: enzima conversiva de Angiotensina; ENP: endopeptidasa; Mas: Oncogén Mas; IECA: inhibidor de la
enzima conversiva de angiotensina; IDR: inhibidor directo de la renina; Inh quimasa: inhibidores de la quimasa. RAT1 y RAT2:
receptores de la angiotensina Il; RAT4: receptor de la angiotensina IV; RRP: receptor de renina/prorrenina. (Con fondo negro
posibilidades terapéuticas actuales, con fondo gris posibilidades futuras).

en tejidos diferentes del higado. La evidencia de que los
componentes fundamentales del SRA se encuentran en
diversos territorios en los que se puede sintetizar All,
demuestra la existencia de SRA locales. Se han localizado en
el corazon, los vasos, el rifon, la suprarrenal, el pancreas, el
SNC, el sistema reproductor, el tejido linfatico y el tejido
adiposo. Los sistemas locales parecen regulados de forma
independiente del circulante aunque pueden interactuar
con él y estan implicados en procesos como el crecimiento
celular, la formacion de matriz extracelular, la proliferacion
vascular, la funcién endotelial y la apoptosis. Por tanto,
pueden jugar un papel importante en la fisiopatologia de la
enfermedad cardiovascular y probablemente en el meca-
nismo de accion de los farmacos inhibidores del sistema®.
Recientemente, se ha probado la existencia de un SRA
completo y funcional en el interior de algunas células
(miocitos, fibroblastos y células de musculo liso vascular) al
que se ha llamado SRA intracrino o intracelular. En la sintesis
de Al en estos sistemas intracelulares podria participar la
catepsina y el paso de Al a All podria estar, en ocasiones,
mediado por la quimasa. Su papel fisiologico es poco
conocido, pero puede ser importante a la hora de compren-
der la enfermedad cardiovascular y plantear nuevas estrate-
gias terapéuticas’. Se ha descrito que en los fibroblastos
cardiacos, el SRA intracelular se activa por concentraciones
elevadas de glucosa y participa en la formacion de matriz
extracelular’®. Este hallazgo puede ser relevante para
comprender y tratar la insuficiencia cardiaca ya que existe
una relacion directa entre esta y la proliferacion de
fibroblastos con formacion de matriz extracelular. En ratas
diabéticas el sistema intracelular participa en la apoptosis, el

estrés oxidativo y la fibrosis cardiaca. En este modelo los [ECA
y los ARAIl son menos efectivos que los IDR'C.

Activacion de la renina y receptores renina/
prorrenina

La renina es secretada por las células del aparato
yuxtaglomerular renal donde se sintetiza como una
preproenzima que después se convierte en prorrenina,
forma madura pero inactiva de la enzima. La renina esta
formada por 2 l6bulos homdlogos que contienen una
hendidura con 2 residuos asparticos, en la que se encuentra
la parte activa capaz de transformar el angiotensinégeno en
Al. La prorrenina contiene un propéptido (fraccién de 43
aminoacidos en la region amino-terminal) que puede ocultar
la parte activa de la enzima e impedir el acceso del
angiotensindgeno. La prorrenina puede activarse y conver-
tirse en renina mediante 2 procesos: proteolitico y no
proteolitico'". El proteolitico es irreversible y ocasiona el
desprendimiento del propéptido que cubre la hendidura
catalitica, se produce en el rifidn por accion de agentes
enddgenos o exogenos como la catepsina B, la catepsina-1y
la proconvertasa'?. En otros territorios como el cardiaco y el
vascular parece mediada por una serin proteasa'. No hay
evidencia de que la calicreina participe en el proceso
in vivo, aunque los pacientes con déficit de calicreina suelen
tener niveles bajos de renina. La activacion no proteolitica
es un proceso reversible con 2 pasos, en el primero se
produce la exteriorizacion del propéptido descubriendo el
sitio activo y en el segundo la molécula de renina adopta una



214

F.J. Morales Olivas, L. Estan Yago

conformacién enzimaticamente activa'®. La activacion no
proteolitica se produce por cambios en el medio como pH
bajo o baja temperatura. En el plasma existe equilibrio
entre la forma activa (abierta) y la inactiva (cerrada) de la
prorrenina, aunque en condiciones fisioldgicas solo una
pequena parte (2%) esta en forma activa. La exposicion a
inhibidores de la renina puede alterar el equilibrio ya que
estos tienen mucha afinidad por el sitio activo''. Los niveles
de renina y prorrenina estan relacionados pero no siempre
se modifican en paralelo. El estimulo agudo de la produccion
de renina puede no modificar el nivel de prorrenina,
mientras que el crénico incrementa los niveles de ambas y
la ratio prorrenina/renina plasmatica.

Se ha descrito la existencia de receptores especificos de
la renina en las células mesangiales y subendoteliales de las
arterias coronarias y renales’. La prorrenina también tiene
afinidad por este receptor. La union de renina y prorrenina
se caracteriza por un aumento de la actividad catalitica de
la renina con apertura de su sitio activo previamente oculto
por el prosegmento, ademas se producen senales intracelu-
lares independientes de la All, como la activacion de
proteincinasas activadas por mitdégenos (MAPK, TGF-beta1)
que estan implicadas en procesos de hipertrofia y prolife-
racion celular y aumento de la sintesis del inhibidor del
activador del plasminogeno 1 (PAI-1) capaz de inducir lesion
vascular. Las consecuencias del estimulo del receptor no
estan establecidas en humanos pero este podria estar
relacionado con el incremento de la presion arterial, la
fibrosis cardiaca asociada a la hipertension y con la
nefropatia diabética'®. Para conocer con exactitud el papel
del receptor en la enfermedad humana seria necesario
disponer de farmacos capaces de bloquearlo especifica-
mente. En cuanto a las consecuencias que puede tener la
inhibicién de la renina sobre el receptor, sabemos que los
IDR no modifican las sefales no angiotensina dependientes
generadas por el estimulo de receptores, aunque pueden
regular estos a la baja'’.

Las nuevas angiotensinas

Como hemos comentado anteriormente ademas de la Al y la
All se han descrito otros 5 péptidos componentes del
sistema.

La Angiotensina Ill (Alll) o angiotensina 2-8, fue descrita
en los anos 70, sus efectos son similares a los de la All,
aunque es menos potente y tiene vida media mas corta.
Estimula receptores AT1 y AT2. No esta claro su papel
fisiologico pero puede ser mas importante que la All para la
liberacion de vasopresina, accion que estaria mediada por
receptores AT1'®. Se ha descrito'® que en ratas la Alll, a
diferencia de la All, puede producir incremento de la
natriuresis a través del estimulo de receptores AT2, efecto
que es mayor cuando se bloquea la aminopeptidasa N
encargada de la conversion en AIVZ, No hay datos sobre el
particular en humanos.

La angiotensina IV o angiotensina 3-8 procede de la Alll o
de la All, puede producir vasodilatacion renal y liberacion de
mediadores e intervenir en procesos cognitivos, como la
memoria, a través de diferentes vias relacionadas con
péptidos de accion central®. Participa en la regulacion del
crecimiento de los fibroblastos cardiacos, las células

endoteliales y las del musculo liso vascular. Estos efectos
ligados a la liberacion de mediadores inflamatorios como el
PAI-1, IL-6 y TNF-alfa, permiten sospechar su participacion
en la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular?'. En el
rindn aumenta el flujo renal cortical sin modificar la presion
arterial y disminuye el transporte de sodio en el tubulo
proximal®. Sus acciones se producen a través de un receptor
especifico (AMPRI) al que también se ha llamado receptor
AT4?%, pero también podria estimular el receptor AT1%3.

La Angiotensina 1-7 cuyo origen puede ser la Al o la All
tiene efectos contrarios a los de All. Se ha propuesto la
existencia de una interaccion entre la A1-7 y el sistema
bradicinina-NO, dado que el heptapéptido potencia los
efectos de la bradicinina y puede incrementar la liberacion
de NO en la pared vascular. La A1-7 tendria también un
papel inhibidor de la sintesis de proteinas en los cardiomio-
citos. El receptor para A1-7 es un Oncogen Mas?, datos
recientes demuestran que esta ligado a una proteina G y
activa la NO-sintetasa lo que aumenta la producciéon de
NO?. Los pacientes tratados con IECA o ARA Il presentan
niveles urinarios elevados de A1-7 lo que ha llevado a pensar
que puede jugar algin papel en su efecto anthipertensivo,
por el contrario los niveles estan disminuidos en hipertensos
no tratados®.

La Angiotensina 1-9 es generada a partir de la Al por
accion de la ECA2, enzima que también participa en la
sintesis de A1-7. Se desconoce el papel de este nonapéptido,
pero cada vez hay mas datos a favor de que la ECA2 pueda
ser un importante regulador del SRA al ser capaz de
degradar la All y modular sus efectos presores. Su expresion
aumenta en las células cardiacas después de un infarto,
ademas existen concentraciones elevadas en el rindn y se ha
postulado su papel renoprotector?”:28, Las concentraciones
de A1-9 en corazdn y riién se incrementan como conse-
cuencia del tratamiento con IECA, farmacos que no inhiben
la actividad enzimatica de la ECA2%°.

El Gltimo componente del SRA descrito es la Angiotensina
1-12 (A1-12), procedente también del angiotensindgeno
pero con 2 aminoacidos mas que la Al, de momento solo se
ha demostrado su existencia en diferentes 6rganos y tejidos
de la rata, con concentraciones elevadas en corazon y rifion
que sin embargo son muy bajas en la pared vascular. Contrae
las arterias aisladas de rata e «in vivo» tiene efectos
presores que no se producen si el animal es pretratado con
IECA o0 ARA 11, lo que sugiere que este nuevo componente del
SRA puede ser un precursor de la Al y que sus efectos
estarian mediados por conversion a AlI*°. No hay informacion
sobre las enzimas que pueden participar en la sintesis de
A1-12 ni en su conversion en Al y All.

Posibilidades farmacolégicas de inhibir el
sistema renina angiotensina

Desde la introduccion en terapéutica de los IECA a finales de la
década de los 80 y de los ARAIl 10 afos después, numerosos
ensayos clinicos han demostrado que el bloqueo farmacoldgico
del SRA es efectivo para la prevencion y el tratamiento de la
hipertension, la enfermedad coronaria, el ictus, la insuficien-
cia cardiaca o la nefropatia diabética. Los efectos de ambos
grupos parecen directamente relacionados con su capacidad
antihipertensiva, aunque se ha postulado que en el efecto de
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los IECA en la enfermedad coronaria puede haber componen-
tes no dependientes de la bajada de presion®'-32,

Recientemente se ha introducido en terapéutica un nuevo
grupo, el de los IDR, cuyo primer representante es el
aliskiren. Su mecanismo de accion consiste en ocupar el sitio
activo de la renina lo que impide que lo haga el
angiotensindgeno y por tanto que se forme la AI*3. Ensayos
clinicos en pacientes hipertensos han demostrado que la
eficacia de aliskiren en monoterapia es comparable a la de
los otros grupos de antihipertensivos, con un perfil de
seguridad semejante al del placebo. Los efectos de aliskiren
sobre las lesiones de organos diana estan siendo evaluados a
través de un extenso programa de ensayos clinicos. Los
primeros resultados publicados sugieren que tiene efectos
positivos sobre marcadores de enfermedad cardiovascular
en pacientes con insuficiencia cardiaca o hipertrofia
ventricular y efecto renoprotector en pacientes con diabe-
tes tipo 2 y nefropatia®34.

La inhibicion del SRA hace que se activen mecanismos
compensatorios que producen un incremento de la renina
circulante y de la capacidad de esta para generar Al. El
aumento de Al podria dar lugar a un incremento de la
sintesis de A1-7, cuyo efecto vasodilatador explicaria que se
mantenga el efecto antihipertensivo de IECA y ARAIl a pesar
de que las concentraciones circulantes de los distintos
componentes del SRA sean normales?*. En el caso de los
IECA, el sistema responde también con la sintesis de All por
otras vias, como la quimasa, lo que se conoce como
«fendmeno de escape de angiotensina». Cuando se adminis-
tran IDR, al actuar sobre el paso limitante de la sintesis,
disminuye la formacion de Al y de All sin afectar a las cininas
ni producir fenémeno de escape de All. Aunque con los IDR
también se produce un incremento de la secrecion de
renina, esta al estar bloqueada es inactiva lo que da lugar a
que los valores de Al y All circulantes sean muy inferiores a
los observados con el uso de IECA y ARAII®®,

A la vista de los nuevos conocimientos sobre el sistema se
pueden plantear nuevas posibilidades terapéuticas. Los
inhibidores de la quimasa podrian ser Utiles en la prevencion
de lesiones vasculares relacionadas con la activacion del
SRA; experimentos realizados en perros demuestran que
este tipo de farmacos previenen lesiones de la pared
vascular en las que los IECA no son efectivos®. La quimasa
puede activar metalproteasas implicadas en la formacion de
aneurismas abdominales de aorta porque alteran el balance
entre la formacioén y la destruccién de fibras elasticas de la
capa media. El uso de un inhibidor de la quimasa, el NK3201,
previene la formacion de aneurismas inducidos por la All en
el ratén®’. No obstante, no se puede descartar que las
acciones de los inhibidores de la quimasa estén mediadas
por otras vias y no sean una consecuencia directa de la
inhibicién de la enzima. No existen datos de los efectos de
este tipo de farmacos en humanos2.

Farmacos capaces de antagonizar la aminopeptidasa N y
por tanto de impedir la transformacion de Alll en AlV,
tendrian interés para el tratamiento de enfermedades
caracterizadas por la retencion hidroelectrolitica como la
insuficiencia cardiaca. La razon es que la Alll favorece la
natriuresis mientras que la AlV la disminuye. Este efecto se
ha demostrado en ratas, pero no existen estudios en
humanos3®. También se ha propuesto que estos inhibidores
podrian ser Gtiles como antihipertensivos*.

Otra posible diana terapéutica serian los receptores AT2.
Su estimulo por All, y probablemente por Alll, favorece la
sintesis de NO y produce vasodilatacion y efecto anti-
proliferativo. Ademas, se les ha atribuido papel neurotré-
fico*!, incluso se ha explicado por esta via el posible efecto
de los ARAII en el ictus. Los agonistas especificos podrian ser
Utiles para el tratamiento de la enfermedad cardio y
cerebrovascular. De momento no disponemos de ellos.

Farmacos antagonistas del receptor renina/prorrenina
podrian evitar los efectos de la renina no mediados por la
sintesis de All, en particular la activacion de mitégenos
como MAPK o TGF-beta1, hay algunos resultados promete-
dores en animales diabéticos'”.

Consecuencias del bloqueo del sistema renina
angiotensina

La inhibicion del SRA disminuye los efectos de la All, reduce
la presion arterial y la liberacion de aldosterona y como
consecuencia se produce un incremento compensatorio de la
secrecion de renina para activar de nuevo el sistema. La
actividad de la renina plasmatica (ARP) que es la capacidad
de la renina circulante para transformar el angiotensinégeno
en angiotensina | es el mejor marcador del grado de
estimulo del SRA. La ARP esta aumentada en pacientes
tratados con IECA o ARAII. Sin embargo, los IDR al bloquear
la accion catalitica de la renina liberada por el mecanismo
de retroalimentacion, disminuyen la ARP** aunque la
concentracion de renina en plasma esté elevada.

En pacientes hipertensos tratados, se ha relacionado la
ARP elevada con una mayor incidencia de infarto agudo de
miocardio*® y en hipertensos no tratados, con incremento de
la excrecion urinaria de albimina**. La ARP elevada también
se ha relacionado con una mayor mortalidad en pacientes
con insuficiencia cardiaca aunque reciban el tratamiento
optimo que incluye betabloqueantes e inhibidores del SRA*.
El incremento de ARP ya fue descrito en los primeros
estudios con captopril y podria explicar que el tratamiento
con IECA o ARA Il produzca una reduccion inferior a la
esperada de los eventos cardiovasculares relacionados con
el sistema®.

El hecho de que los IDR disminuyan la ARP a diferencia de
los otros inhibidores del SRA, podria justificar una mayor
eficacia en la reduccion del riesgo cardiovascular, aunque
ello tendra que ser demostrado por el resultado de ensayos
clinicos adecuadamente disefiados.

Genética del sistema renina angiotensina

Se han descrito mutaciones y polimorfismos en los genes de
los distintos componentes del SRA y se piensa que puedan
estar asociados con el desarrollo de hipertension y de
enfermedad cardiovascular. En concreto, se ha intentado
relacionar los polimorfismos del gen del angiotensindgeno
con la respuesta a los diferentes tipos de antihipertensivos,
pero los resultados son contradictorios. En cuanto a los
polimorfismos de los genes de los receptores AT1 y AT2, un
estudio con mas de 2.000 pacientes, ha descrito un
incremento del riesgo cardiovascular, independiente de los
niveles de presion, en pacientes con genotipo AT1R1166CC
del receptor AT1, junto con incremento de riesgo, pero
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ligado a los valores de presion arterial sistdlica, para el alelo
AT2R1675A del gen del receptor AT2*. Habra que esperar
nuevos estudios para conocer con exactitud la importancia
real de estos hallazgos.

Vacunas contra la hipertension arterial

Una estrategia para tratar la hipertension podria ser la
utilizacion de vacunas que generando anticuerpos frente a
sustancias vasoactivas disminuyeran las cifras tensionales.
En 2008 se ha publicado el primer ensayo clinico con una
vacuna que produce anticuerpos frente a la All y reduce de
forma sostenida los valores de presion arterial.

Los intentos de conseguir inmunizar frente a los compo-
nentes del SRA se iniciaron hace mas de 50 afos buscando
sustancias que produjeran anticuerpos antirenina, ello se
logroé pero los animales tratados desarrollaban enfermedad
renal autoinmune por lo que las investigaciones se orienta-
ron hacia la inmunizacion frente a Al y All. La Al parecia una
diana adecuada y se consiguieron sustancias que generan
anticuerpos anti-Al pero que no disminuyen la presion
arterial, probablemente porque no llegan al liquido inters-
ticial, donde deberian ejercer su accion. No obstante hay en
marcha un ensayo en humanos con un farmaco de este tipo,
el PMD3117%,

Los resultados mas esperanzadores se han conseguido con
el compuesto CYT006-AngQb que ha sido investigado en 72
pacientes en un ensayo clinico doble ciego frente a placebo
en el que se administraron 2 dosis diferentes de la vacuna a
lo largo de 16 semanas®. La dosis mas elevada de CYTO006-
AngQb produjo una reduccion de la presion arterial sistélica
de 9mm de Hg y de 4mm para la diastdlica, alcanzandose
reducciones aln mayores en las primeras horas de la
manana. Los anticuerpos generados tienen una vida media
de 17 semanas, muy superior a la de cualquier farmaco
antihipertensivo. La vacuna fue bien tolerada.
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