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Resumen.

Los péptidos natriuréticos son un conjunto de hormonas (denominadas ANP, BNP, CNP vy
DNP) que son secretadas a nivel cardiovascular, fundamentalmente por el miocardio. Estos
actlan sobre receptores transmembrana acoplados a con actividad guanilato ciclasa,
aumentando los niveles de GMPc intracelular. Van a producir vasodilatacion periférica mixta,
efecto antiproliferativo, natriuresis, diuresis, lipolisis y estimulacion de la secrecion de
insulina. Son eliminados de la circulacion por el receptor RPN-C y degradados por la

endopeptidasa neutra.

El estiramiento de la pared miocardica auricular y ventricular y el estrés de la pared van a
estimular la secrecion del ANP y BNP en la insuficiencia cardiaca congestiva. Este aumento
en las concentraciones de los péptidos natriuréticos va a intentar compensar el exceso de
actividad simpética y la estimulacién del SRAA compensatoria que se producen en esta
patologia. Los niveles de BNP y de su producto de degradacién NT-proBNP son de utilidad
para el diagndstico y prediccion de la evolucion en pacientes con disnea.

El conocimiento del sistema hormonal natriurético cardiaco ha permitido el disefio de nuevos
farmacos con utilidad en la insuficiencia cardiaca. A pesar de que muchos farmacos
estudiados no mostraron resultados estadisticamente significativos, se han llegado a
comercializar farmacos que modulan este sistema, destacando la nesiritida (PNB
recombinante humano) y la combinacién de sacubitrilo/valsartan en donde se asocia un
inhibidor de la neprilisina (enzima que se encarga de la degradacion los péptidos natriuréticos,

potenciando sus efectos) y un antagonista de los receptores de angiotensina Il.

Palabras clave: Péptidos natriuréticos, guanilato ciclasa, vasodilatacion, natriuresis,

insuficiencia cardiaca, distension auricular, neprilisina
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1. Introduccidn y antecedentes.

Fisiologia y caracteristicas bioquimicas de los péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos (PN) son un grupo de sustancias peptidicas ciclicas de estructura
similar pero genéticamente distintas. Hasta el momento se han identificado cuatro tipos de
péptidos natriuréticos: Péptido natriurético auricular (ANP), péptido natriurético cerebral o
tipo B (BNP), péptido natriurético endotelial o tipo C (CNP) y péptido natriurético

Dendroaspisa o tipo D. Los més Utiles desde el punto de vista clinico son el ANP y el BNP.

El ANP es sintetizado principalmente por las auriculas del corazén (en concreto por el
miocardio). Existe una variante renal, la urodilatina. EI BNP tiene una estructura muy similar
al ANP. Aunque se descubrio en el cerebro, se sintetiza principalmente en las auriculas y
ventriculos. * EI CNP se sintetiza esencialmente en el endotelio vascular a nivel renal y
pulmonar y se secreta en presencia de mediadores citoquimicos como el TGF-B y el TNF-a.
Se defiende la idea de que pueda existir una secrecién coronaria, dado que se han encontrado
altas concentraciones de CNP en la raiz adrtica y el seno coronario. EI DNP es una hormona
polipeptidica de 38 aminodcidos. Es el Ultimo péptido natriurético identificado. Se ha

cuantificado en plasma y en las auriculas humanas. Se encuentra adn en estudio.®

120min

20 min

llustracion 12

Los péptidos natriuréticos son sintetizados y almacenados en forma de prohomona (proANP
por ejemplo). Cuando se secretan son hidrolizados por una furina en un fragmento terminal
sin actividad (NT-proANP) y una molécula biol6gicamente activa (ANP). Los fragmentos
terminales tienen una vida media mas larga que los respectivos fragmentos con actividad. A

su vez, el BNP es mas estable y tiene una vida media més larga que el ANP en el plasma, lo
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que puede ser atribuido a su menor afinidad por los receptores y la endopeptidasa neutra. Por
ello el BNP tendra mas interés que el ANP en la IC.!

Receptores de los péptidos natriuréticos: Acciones y efectos. EPN

Los péptidos natriuréticos se van a unir a distintos receptores. EI ANP y BNP se van a unir al
receptor RPN-A. EI CNP se va a unir al receptor RPN-B. EI RPN-A y el RPN-B se
encuentran localizados en corazon, rifion y endotelio. Ambos receptores tienen actividad
catalitica intrinseca. Poseen un dominio de superficie al que se une el ligando, un dominio
transmembrana con accion reguladora y un dominio citosélico con actividad enzimética de
guanilato ciclasa. Esta guanilato ciclasa se conoce como guanilato ciclasa particulada®, para

diferenciarla de la guanilato ciclasa soluble, enzima citosélica que es activada por el NO.

En respuesta a la unién de los péptidos natriuréticos se produce un cambio conformacional en
el receptor que va a activar el dominio catalitico. Este receptor es activo en la forma dimérica.
La guanilato ciclasa hidroliza el GTP liberandose dos fosfatos y cicla la guanina, produciendo
GMPc, de manera similar a la adenilato ciclasa. La activacion de la guanilato ciclasa produce

un incremento de los niveles intracelulares de GMPc, que actiia como sefializador celular. °

ElI NO, un agente vasodilatador, es ligando de la guanilato ciclasa soluble. Por lo tanto, el NO
y los péptidos natriuréticos pueden considerarse un sistema dual de vias humorales que

activan la generacion de GMPc.*

El GMPc va a activar a la PKG-I, expresada en células endoteliales y miocitos y a la PKG-II,

expresada en células yuxtaglomerulares y en los tabulos proximales del rifion.

La PKG-l se relaciona con la accion sobre el sistema cardiovascular de los péptidos
natriuréticos. Interviene de forma decisiva en el proceso de relajacion celular. Por una parte
fosforila al receptor del inositol trifosfato (IP3R), lo que va a producir una inhibicion de la
liberacion de Ca?* de los compartimentos celulares y un aumento de su
compartimentalizacion, reduciendo asi la concentracion de Ca?* citosolico libre. Por otra parte
activa la fosfatasa que interviene en la fosforilacion de la cadena ligera de miosina. EI GMPc
ademas va a inhibir los canales de calcio dependientes de GMPc, contribuyendo ain més a la

disminucion del Ca?* intracelular.
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Los mecanismos moleculares que median la activacién de la PKG-I1 no son bien conocidos,
pero se cree que los efectos renales de los péptidos natriuréticos son mediados por esta

isoforma de la proteina quinasa G.°
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llustracion 2°

Los efectos fisiologicos de los péptidos natriuréticos derivan del incremento de los niveles

intracelulares de GMPc. Entre ellos podemos destacar:

e Vasodilatacion periférica mixta: arterial y venosa lo que va a provocar un efecto
antihipertensivo. Esto contribuye en la disminucion de las resistencias vasculares
periféricas.

e Efecto antiproliferativo a nivel de los cardiomiocitos por inhibicion de la mitogénesis
inducida por el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF). Se detiene asi la
remodelacion muscular tanto a nivel vascular como cardiaco.

¢ Inhibicion de la liberacion de endotelina, agente vasoconstrictor, lo que aumenta el efecto
vasodilatador. Este efecto lo produce sobre todo el CNP.

¢ Inhibicion de la liberacion de vasopresina, se favorece el efecto vasodilatador.

¢ Inhibicion del sistema renina- angiotensina-aldosterona (SRAA): disminuyen la liberacién
de renina y de aldosterona mediante un mecanismo poco conocido. Incremento del efecto
antihipertensivo y del efecto diuretico.

e Disminucién o inhibicién del sistema nervioso simpatico. Favorece también la

disminucion de la presion arterial y de las resistencias periféricas.
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e Efecto natriurético por dilatacion de las arteriolas aferentes renales, constriccion de las
arteriolas eferentes renales y relajacion de las células mesangiales. Se consigue un
aumento de la filtracion glomerular y una disminucién en la reabsorcion de Na2* 3¢

e Induce lipolisis en tejido adiposo 7 y aumenta la secrecion de insulina por las células beta

del pancreas en respuesta a glucosa®

Los tres peptidos natriuréticos son eliminados de la circulacion por el receptor RPN-C y
degradados por la enzima endopeptidasa neutra (EPN). Ambos, receptor y enzima, estan
ampliamente expresados en rifiones, pulmones y pared vascular. EI RPN-C no es un receptor
acoplado a proteina G, sino que esta acoplado a la proteina Gi. En un principio se atribuyo a
este receptor la funcién de eliminar los péptidos natriuréticos de la circulacion para su
posterior degradacion. Recientemente se ha visto que inhibe la adenilato ciclasa via la
subunidad o de la proteina Gi y ademas estimula la fosfolipasa C via la subunidad By de la
proteina Gi. Esto se traduce en una disminucion en la produccion del AMPc y en un aumento
de los productos de la fosfolipasa: diacilglicerol (DAG) e inositoltrifosfato (IP3). Los cambios
biogquimicos que se producen cuando se activa el receptor RPN-C suponen un efecto

antihipertensivo.®1°

La endopeptidasa neutra conocida con el nombre de neprilisina, es una metaloproteinasa
integral de membrana tipo 2 dependiente de zinc, que hidroliza los péptidos en el residuo
hidrofobico amino-terminal. La neprilisina es esencial para el catabolismo de los péptidos
enddgenos vasoactivos; inhibir esta enzima puede ser una estrategia farmacoldgica en la

terapia cardiovascular.

G ANP,,

® Endoplasmic
reticulum
@< BNP SERCA

@—CNP,, Car* ‘

llustracion 312
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Fisiopatologia vy tratamiento actual de la insuficiencia cardiaca

En el sistema de los péptidos natriuréticos podemos encontrar muchas dianas farmacoldgicas
para la terapia cardiovascular. Los farmacos relacionados con este sistema neurohumoral

tienen su principal indicacion en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC).

Segun un analisis de datos realizado por la Sociedad Espafiola de Cardiologia, la enfermedad
cardiovascular sigue siendo la primera causa de muerte representando el 29,66% del total de
fallecimientos, lo que la sitia por encima del cancer (27,86%) y de las enfermedades del
sistema respiratorio (11,08%). La IC es la tercera causa de morbimortalidad cardiovascular,

representando el 15 % del total de fallecimientos por causas cardiovasculares.!3

La IC se caracteriza porque el corazdén no es capaz de bombear sangre rica en oxigeno de
manera eficiente a todas las partes del cuerpo. Generalmente la causa es una reduccion en la
fuerza de contraccion durante la sistole, secundaria a una disminucién de la irrigacion
coronaria. Cuando el gasto cardiaco disminuye mucho se activan mecanismos compensadores
de la IC: se produce una estimulacion del sistema nervioso simpatico (SNS) y del SRAA para

que el corazén bombee de manera adecuada.

La estimulacion simpatica tiene como objetivo aumentar la frecuencia cardiaca y las
resistencias vasculares: el aumento de la resistencia vascular sobre todo venosa, aumenta la
tendencia de la sangre a fluir hacia el corazén y aumenta entonces la presion de la auricula

derecha lo que ayuda a que el corazon bombee con mas fuerza).

La estimulacion del SRAA tiene como objetivo aumentar el volumen sanguineo de manera
moderada y como consecuencia aumentar el retorno venoso: al incrementarse el volumen
sanguineo se produce un gradiente de presion que favorece el flujo de sangre hacia el corazon
y a su vez se distienden las venas lo cual reduce la resistencia venosa permitiendo un mayor

alivio del flujo sanguineo hacia el corazon.

Cuando la capacidad maxima de bombeo del corazon se reduce ain mas, el flujo sanguineo
renal sufre un descenso permanente en tal grado que impide que la excrecion de liquidos sea
la adecuada. Como el corazon ya esta bombeando al méximo de su capacidad, este exceso de
liquidos pierde su efecto beneficioso sobre la circulacion. Se produce una limitacion de los
mecanismos de compensacion. Esto provoca que se presenten signos y sintomas como disnea,

tos, fatiga, ingurgitacion yugular, edema intenso en abdomen y piernas, hipoxia, entre otros.'*

-8-
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Activacion
Limitacion de los neurohumoral como
mecanismos de mecanismo
compensacion compensador
- Vasoconstriccion T Actividad nerviosa simpatica
- T frecuencia cardiaca <:| T Sistema renina-angiotensina-
- T contraccién miocéardica aldosterona
- T reabsorcion de Na?*y agua T Secrecion de vasopresina

Las estrategias farmacolOgicas principales que se siguen en la actualidad para el tratamiento
de la IC se centran en disminuir la marcada activacion neurohumoral. En la actualidad, el
tratamiento farmacol6gico de la insuficiencia cardiaca incluye farmacos que acttan:
e Aumentando la fuerza contractil del corazén: inotropicos positivos, como la digoxina.
e Reduciendo los niveles o antagonizan la accion de la angiotensina Il (A-Il):
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) como el enalapril o
antagonistas de los receptores de A-I11 (ARA-II) como el losartan.
¢ Reduciendo los signos de congestién periférica y pulmonar (diuréticos tiazidicos,
diuréticos del asa o0 antagonistas de la aldosterona)
e Disminuyendo la frecuencia cardiaca (B-bloqueantes como el atenolol o la ivabradina)

e Produciendo una vasodilatacién venosa o arterial (nitratos, como el dinitrato de

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la i

isosorbida o la hidralazina)®®, disminuyendo la pre- y poscarga, respectivamente.
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2. Objetivos.

Los objetivos que se pretenden conseguir con este trabajo de revision bibliografica son los

siguientes:

» Conocer las caracteristicas fisiologicas y bioquimicas de los distintos péptidos
natriuréticos:  clasificacion, estructura, lugar de sintesis y caracteristicas

farmacocinéticas.

> Describir los receptores de los péptidos natriuréticos y su mecanismo de accion:

acciones fisioldgicas a nivel cardiovascular. Endopeptidasa neutra.

» Describir las variaciones en las concentraciones de los péptidos natriuréticos en la

insuficiencia cardiaca y su utilidad clinica en la valoracion de esta patologia.

» Profundizar en el estudio de los péptidos natriuréticos como alternativa farmacoldgica

en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca: situacion actual y perspectivas futuras.

3. Material y métodos.

Para la elaboracion de esta memoria se ha realizado una revision bibliografica consultando
articulos cientificos publicados en: revistas disponibles en Internet, bases de datos
bibliogréficos y buscadores especializados en literatura cientifica académica. Concretamente
se ha utilizado PubMed y ScienceDirect como bases de datos y Google Académico como

buscador especializado. Se han seleccionado articulos en espafiol y en inglés.

-10 -
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4. Resultados y discusion.

Los péptidos natriuréticos en la insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca en un principio se produce una ligera retencion de
liquidos que pasa a ser mas severa cuando el corazon no perfunde de manera adecuada a los
rifiones y no se puede controlar bien el volumen plasmatico. Entonces nos encontramos ante
una insuficiencia cardiaca descompensada (aumento de la presion arterial, hipertrofia del
musculo cardiaco, disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo...) y para intentar
compensarla, entre otros mecanismos, se va a activar la liberacion de agentes vasodilatadores,

natriuréticos, antiproliferativos, etc. Entre ellos destacan los péptidos natriuréticos.>*

Las concentraciones plasmaticas de ANP, BNP y los respectivos fragmentos terminales (NT-
proANP y NT-proBNP) estidn elevadas en la miocardiopatia dilatada. La cantidad que se
secreta de estos péptidos, es directamente proporcional a la expansion de volumen de la
cavidad cardiaca (tanto auriculas como ventriculos), la sobrecarga de presion y el estrés de la
pared miocérdica. EI ANP y su fragmento terminal, se van a secretar principalmente en las
auriculas ante estos estimulos. En el caso del BNP y su fragmento terminal, el lugar de
sintesis se cree que podria variar entre las auriculas y los ventriculos segun sea la severidad y

la causa de la cardiopatia.*

Valor diagnéstico y pronéstico de los péptidos natriuréticos

El ANP es una hormona de respuesta rapida, mientras que el BNP se libera de manera méas
lenta, por lo que las concentraciones de BNP van a reflejar mejor la sobrecarga cardiaca
cronica. EI NT- proBNP tiene mayor vida media plasmatica que el BNP, por ello seria incluso

un mejor marcador que el BNP.

El BNP es de utilidad diagnostica en la valoracion de pacientes con disnea aguda. Asi en
pacientes que acuden a urgencias con un episodio de disnea aguda, se debe considerar la
determinacion de las concentraciones de BNP y NT-proBNP junto con las pruebas habituales.
Los valores que se obtienen, estudiados en el contexto clinico del paciente, sirven para

conocer la probabilidad de que el paciente padezca IC.

El BNP también tiene utilidad en el prondstico de la IC en pacientes ambulatorios y

hospitalizados. Valores altos de BNP se han asociado con una alta tasa de eventos

-11 -
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cardiovasculares en los seis meses posteriores. En estos pacientes se tendria que optimizar al

maximo el tratamiento y realizar un seguimiento mas estrecho.!

El sistema natriurético como diana farmacoldgica

A pesar de que en ensayos clinicos se ha demostrado que los tratamientos actuales para la IC
reducen la mortalidad en mas de un 35%, ésta sigue siendo muy alta. Esto confirma la

necesidad de disponer de nuevos farmacos para retrasar la evolucion de la enfermedad.®

Si aumentamos la actividad de los PN, reforzamos la estimulacion que se produce del sistema

natriurético como mecanismo compensatorio en pacientes con IC.

Hay diferentes opciones para incrementar su actividad, con posible utilidad terapéutica en la
IC:

a) Administracion directa de PN

El BNP tiene una mayor vida media que el ANP, por lo que seria de eleccion para ser
administrado en pacientes con IC. La nesiritida (Natrecor®) es el péptido natriurético
humano tipo B de 32 amino&cidos obtenido mediante tecnologia recombinante. Se administra
por via intravenosa, con un bolo inicial seguido de una infusién continua. Un efecto adverso

grave, que requiere la discontinuacion del tratamiento, es la hipotension.

En el estudio PRECEDENT se compararon los efectos de la infusion intravenosa continua de
nesiritida con placebo. EI farmaco produjo una mejoria rapida y significativa en pacientes con
IC clase funcional II-1V y fraccién de eyeccion < 35 %. El grupo tratado con nesiritida
experimentd una mayor reduccion de la presién capilar pulmonar y de las resistencias
vasculares. La nesiritida también demostrd una disminucion de la precarga y la poscarga, una
mejoria de los indices de funcién diastolica ventricular y una mejoria de la sintomatologia
(disnea, fatiga, etc). Este farmaco esta actualmente autorizado por la FDA y comercializado
en varios paises, entre los que no se encuentra Espafia. Estd indicado en el tratamiento de
pacientes con IC aguda descompensada con disnea en reposo 0 con minima actividad. Hay
estudios publicados que sugirieron que este farmaco se relacionaba con una disminucion de la
supervivencia y un empeoramiento de la funcion renal; por lo que se puso en duda la
seguridad de su uso en terapéutica. 1° El estudio ASCEND-HF concluyé que la asociacion de

la nesiritida con un empeoramiento de la funcion renal no era del todo rigurosa, pero si con un

-12 -
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incremento de la incidencia de episodios de hipotensién. Los resultados de este estudio
sefialan la necesidad de rigurosos estudios que aporten evidencias mas claras sobre la

seguridad de la nesiritida. '

En la actualidad se estan estudiando nuevos péptidos obtenidos por tecnologia recombinante:
anaritida (PNA de 25 de aminoacidos), PNAa (28 aminoacidos), mini-PNA(15 aminoacidos)
y vasonatrida (quimera PNA y PNC). La anaritida, el PNA sintético, ha demostrado que
produce vasodilatacion de la arteriola glomerular aferente y vasoconstriccion de la arteriola
eferente, aumentando la velocidad de filtracion glomerular en pacientes con insuficiencia
renal aguda y oliguria. Esta aprobada para su uso en el tratamiento de insuficiencia cardiaca
aguda descompensada, pero estudios han demostrado que no es mas eficaz que otros farmacos

(como el diurético furosemida) y puede plantear problemas de hipotension, 161819

b) Administracion de agonistas del sistema

Se han desarrollado farmacos con actividad agonista de los receptores de los péptidos
natriuréticos (RPN-A, RPN-B y RPN-C).

La ularitida, la urodilatina sintética, es un agonista especifico del receptor RPN-A mientras
que la cenderitida es un agonista de los receptores RPN-A y RPN-B. La estimulacion de estos
receptores por estos farmacos da lugar a la activacién de la guanilato ciclasa y a un aumento
de los niveles de GMPc. Hasta el momento, la ularitida se ha estudiado Unicamente en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, en los que su administracion intravenosa da lugar
a una rapida mejoria de la disnea y a un aumento del volumen/minuto. La principal reaccion
adversa descrita en los ensayos clinicos es la hipotension. Se encuentra en fase Il de

investigacion.®®

Por otra parte, también se ha desarrollado la cenderitida, un nuevo péptido natriurético
compuesto por parte del DNP y por el CNP. Tiene actividad agonista sobre el receptor RPN-
A y el RPN-B. Ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva e
hipotensién. Combina la accion diurética del DNP vy la accion antiproliferativa y antifibrotica
del CNP. La cenderitida produce menos hipotension que la nesiritida debido a que también

actua sobre el receptor RPN-B. Aln se encuentra en investigacion.

Otro compuesto interesante es el C-ANP423, un analogo del ANP, pero con un anillo
eliminado. Es un agonista especifico del RPN-C. Se ha visto que al administrar el C-ANP4-_23,
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se produce una disminucion del estrés oxidativo vascular por inhibicion de la adenilato ciclasa
y un efecto vasodilatador. Ademas, reduce la eliminacion de los péptidos natriuréticos de la

circulacion, incrementando los efectos antihipertensivos.®

c) Administracién de inhibidores de la EPN

La inhibicion de la endopeptidasa neutra (neprilisina) aumenta los niveles circulantes de PN,
con los efectos fisioldgicos que esto conlleva. Dado que existen muchos otros sustratos para
la EPN, como la endotelina-1, la adrenomodulina y la bradiquinina; la inhibiciéon de esta
enzima ha sido estudiada por su potencial de convertirse en una modalidad terapéutica tanto
para la hipertension como para la IC. Se ha visto que la inhibicion de la neprilisina disminuye
las concentraciones de endotelina-1: péptido vasoconstrictor y aumenta las de

adrenomodulina y bradiquinina: péptidos vasodilatadores.!*
- Inhibidores de la neprilisina (INEP): candoxatrilo y ecadotrilo

Uno de los primeros INEP desarrollados para el uso clinico fue el candoxatrilo. En pacientes
hipertensos se observé un incremento de los niveles de ANP, pero no se produjo una
reduccion significativa de presion arterial. En el contexto de la IC, el candoxatrilo no logro
demostrar una reduccion de la resistencia vascular sistémica y pulmonar, por lo que no se
continuaron estudios clinicos posteriores. 2° Otro INEP conocido como ecadotrilo conllevo
un aumento de la mortalidad, sin que hubiera indicio alguno de eficacia clinica en

comparacion con placebo en los pacientes con IC. 12

- Inhibidores de la neprilisina y de la ECA, conocidos como inhibidores de la

vasopeptidasa: omapatrilato, fasidotrilo, mixamprilo y sampatrilato

Como los efectos sobre la presion arterial y sobre la IC no fueron los esperados con la
inhibicidn selectiva de la neprilisina, se abandon6 el desarrollo de los INEP y se centraron las
investigaciones en el estudio de nuevos farmacos con bloqueo simultaneo de la neprilisina y
del SRAA.Y Inhibir la actividad de la angiotensina-2 (A-11) es una buena estrategia
farmacologica en el tratamiento de esta patologia ya que el SRAA se encuentra estimulado.

Esto condujo al desarrollo de los inhibidores de la vasopeptidasa como el omapatrilato,
fasidotrilo, mixamprilo y sampatrilato. EI omapatrilato fue el primer inhibidor dual, inhibe

tanto la neprilisina como la ECA. Esta inhibicion se traduce en un aumento de mediadores
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vasodilatadores (péptidos natriuréticos, adrenomodulina, bradiquininas, prostaciclina-PGl,
NO) y una reduccion de los vasoconstrictores (A-11, endotelina-1). 1

El omapatrilato produce una reduccion de las presiones arteriales sistélica y diastélica y una
mejoria en los parametros hemodinamicos, superior a la de otros artihipertensivos
(amlodipino vy lisinopril) independientemente de la edad, el sexo y la raza del paciente. Se
absorbe bien por via oral y alcanza concentraciones plasmaticas méximas al cabo de 0,5-2
horas. Presenta una semivida de 14-19h, lo que permite administrar el farmaco una vez al dia.
Se biotransforma en varios metabolitos inactivos que se eliminan por via renal. La semivida

del farmaco no se ve alterada en pacientes con insuficiencia renal.®

El estudio IMPRESS demostro que, en pacientes con IC con clase funcional I1-1V de la escala
NYHA (New York Heart Association), el omapatrilato fue mas efectivo que el lisinopril al
reducir mas la sintomatologia, la mortalidad y los episodios de rehospitalizacién por IC a
medio plazo. Una dosis de 40 mg de omapatrilato consiguié reducir mas los valores de
presion arterial sistolica que una dosis de 20 mg de lisinopril. 2

Sin embargo, el estudio OVERTURE, realizado en un conjunto de 5.770 pacientes con IC de
clase funcional Il- IV y con fraccion de eyeccion < 30%, demostré que el omapatrilato no

reduce mas la mortalidad que el enalapril en este subgrupo de pacientes. 2

Por otra parte, tanto este estudio como el OCTAVE, realizado en 25.267 hipertensos, han
confirmado la aparicion de cuadros de angioedema en los pacientes tratados con omapatrilato,
lo que ha detenido la comercializacion del producto. El angioedema se debe a la acumulacion
de bradiquininas. En el estudio OCTAVE, la incidencia de angioedema era 3 veces superior
que en los pacientes tratados con un IECA (2,17 frente a 0,68%), mientras que en el
OVERTURE era del 0,8 en los pacientes tratados con omapatrilato y del 0,5 en los tratados

con enalapril. 16
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- Inhibidores de la neprilisina y antagonistas de los receptores de angiotensina
(IRAN): Sacubitrilo/valsartan (LCZ696 o Entresto)

El hecho de que el omapatrilato causara un exceso de episodios de angioedema clinicamente
relevante, llevd a desarrollar una nueva estrategia farmacolégica: la combinacién de la accion
inhibidora de la neprilisina y la accion antagonista del receptor de angiotensina-2. Surgieron

asi una nueva clase de farmacos denominados IRAN.

El sacubitril/valsartan (Entresto® o LCZ696), es el primer farmaco desarrollado en esta
clase terapéutica y el Unico en la etapa méas avanzada de estudio. Este farmaco combina dos
principios activos: el sacubitril que es un inhibidor de la neprilisina y el valsartan que bloquea
los receptores de A-1l. Entresto se administra por via oral en forma de comprimidos y esta
disponible en varias dosis. Proporciona un bloqueo de la enzima y del receptor con una
relacién 1:1. El sacubitril actia como profarmaco ya que se metaboliza dando lugar a un

metabolito activo, el LBQ647 que es el que realmente va a bloquear la neprilisina.1-2124

o . ©_o .
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LCZ696

llustracion 4%

Segun se ha demostrado en estudios experimentales, la inhibicién conjunta del SRAA y de la
neprilisina produce efectos antihipertroficos y antifibroticos en las células cardiacas, que son

superiores, a los que produce cada uno de los farmacos por separado.*!

El reciente ensayo clinico PARADIGM-HF en el que se evalud el empleo de LCZ696 en el
tratamiento de la IC cronica, ha demostrado buenos resultados. Se trata de un estudio doble
ciego en el que se asigna de manera aleatoria -a pacientes con IC crénica, fraccion de
eyeccion reducida menor del 40 %, clase funcional 11,111 o IV y tratamiento médico estandar-
el tratamiento con LCZ696 o con enalapril, ademas de la terapia recomendada. La pauta de
tratamiento establecida era: 200 mg del LCZ696 cada 12 horas o 10 mg del IECA cada 12

horas.?126
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El estudio finaliz6 antes de lo previsto al existir pruebas convincentes de que el LCZ696 era
mas eficaz en el tratamiento de la IC cronica con fraccién de eyeccién reducida, que el
enalapril. EI LCZ696 disminuyd las muertes por causas cardiovasculares y el nimero de

ingresos hospitalarios por IC.

El grupo que recibio el LCZ696 tuvo mayor proporcion de pacientes que experimentaron
episodios de hipotension y angioedema, pero menor proporcion de episodios de hipercalemia,

fallo renal y tos, en comparacion con el grupo que recibié enalapril.

No puede usarse este farmaco de manera concomitante con un IECA, porque hay riesgo de
angioedema. Por consiguiente, no debe iniciarse un tratamiento con sacubitrilo/valsartan antes
de que hayan transcurrido como minimo 36 h desde la interrupcidn. Existe un riesgo teérico
de alteracion de la capacidad cognitiva o episodios de demencia, relacionado con la
acumulacién en el cerebro de un sustrato de la neprilisina, el beta-amiloide. En el ensayo
clinico, PARAGON-HF -el cual es un estudio de seguridad y eficacia del LCZ696 frente al
valsartan y se encuentra en fase I11- se ha introducido una evaluacién de la funcién cognitiva

que podra evaluar este posible riesgo. 21242

El Comité de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia decidié que los beneficios del
sacubitrilo/valsartan son mayores que sus riesgos y recomendo autorizar su uso en la UE. Este
farmaco se encuentra autorizado por la EMA para su comercializacion por toda la UE. Se
comercializa por la empresa farmacéutica Novartis Farmacéutica, S.A. bajo la marca
registrada Entresto en varios paises incluyendo Espafia.?* Los Laboratorios Farmacéuticos
Rovi esperan iniciar la comercializacién de sacubitril/valsartan en Espafia bajo la marca
comercial de Neparvis, en el primer trimestre de 2017, en régimen de co-marketing con
Entresto durante un periodo de 10 afios que comenzara a partir de la fecha de

comercializacion. ¢/
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5. Conclusiones.

Incrementar la actividad de los péptidos natriuréticos ha resultado ser una buena estrategia
farmacoldgica para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. No todos los farmacos
estudiados obtuvieron los resultados esperados. En el caso del inhibidor de la vasopeptidasa
omapatrilato los ensayos clinicos mostraron que el angioedema era un efecto adverso grave, lo

que llevd a que no se pudiera comercializar el producto.

Los agonistas peptidicos nesiritida, anaritida y el IRAN sacubitrilo/valsartdn son farmacos que
si han sido autorizados para su comercializacién porque se valord que el beneficio que se
obtenia al usarlos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva era superior a los
riesgos que podian suponer los efectos adversos del farmaco. Algunos de los farmacos ya

comercializados siguen en estudio para confirmar su seguridad, como es el caso de la nesiritida.

En cambio, los agonistas no peptidicos de los receptores de los péptidos natriuréticos aun no
han sido comercializados. Se siguen realizando estudios en esta linea que confirmen la
seguridad y eficacia de los farmacos, como es el caso de la ularitida y la cenderitida. El
desarrollo de nuevos farmacos con actividad agonista puede traer nuevas alternativas de

tratamiento para la terapia cardiovascular.
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