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Dela investigacion basica a |os resultados clinicos.
Estudios OVERTURE, ENABLE y RENEWAL

Gustavo Pastelin Hernandez,* Leonardo del Valle Mondragén,* Fermin Alejandro Tenorio

Lépez*

Se analizan desde el punto de vista farmacol6-
gico, los resultados de tres estudios clinicos en
pacientes de insuficiencia cardiaca: los estudios
OVERTURE, ENABLE y RENEWAL. En el pri-
mero de ellos se estudia la accion de un inhibi-
dor de la enzima convertidora de angiotensina
que al mismo tiempo inhibe a la endopeptidasa
neutra. En el segundo, se estudia un bloqueante
de receptores celulares para endotelina y en el
tercero un aceptor sintético del factor de necro-
sis tumoral alfa. En el estudio OVERTURE se
confirma la accion benéfica de la inhibicion de
la enzima convertidora de angiotensina en los
pacientes con insuficiencia cardiaca, sin que la
inhibicién simultanea de la endopeptidasa neu-
tra agregue un mayor efecto. Los dos estudios
restantes hubieron de suspenderse por su ma-
yor incidencia de efectos adversos en los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca. Los farmacos uti-
lizados en los estudios OVERTURE, ENABLE Y
RENEWAL, constituyen relevantes esfuerzos de
disefio molecular, que sin duda se proyectaran
al futuro del abordaje terapéutico de la insufi-
ciencia cardiaca. lgualmente, es conveniente se-
flalar que en el disefio de estudios clinicos en
los que se abordan los sistemas de sefializacion
celular, existen mdltiples avenidas que garanti-
zan la operatividad de funciones naturales o
patoldgicas.

Summary

FrOM BASIC RESEARCH TO CLINICAL RESULTS.
OVERTURE, ENABLE, aAno RENEWAL stubies

The results of three clinical studies (OVERTURE,
ENABLE and RENEWAL), in patients with cardi-
ac failure, are analized from a pharmacological
point of view. In the first one of these, the action
of an Angiotensin Converting Enzyme inhibitor,
that at the same time inhibits the neutral endopep-
tidase, is studied. In the second, a blockade for
endothelin cellular receptors is studied and, in
the third, a synthetic aceptor of the o-Tumoral
Necrosis Factor is taken into account. In the
OVERTURE study, the benefic action of the inhi-
bition of the Angiotensin Converting Enzyme in
patients suffering from cardiac failure is con-
firmed, without a major effect from the neutral
endopeptidase derived from its simultaneous in-
hibition. The other two studies were suspended
because of the major side effects. The drugs used
in OVERTURE, ENABLE and RENEWAL stud-
ies are relevant efforts of molecular design that,
without any question, will project into the future
of the therapeutic approach of cardiac failure. It
is convenient to point out that in the task of de-
signing clinical studies considering cellular sig-
naling systems, there are other venues warrant-
ing their use in pathological or natural functions.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Angiotensina-Il. Endotelina. Factor de necrosis tumoral.
Key words: Cardiac failure. Angiotensin-Il. Endothelin. Tumoral necrosis factor.

Introduccién
ainterrupcion de tres estudios de terapia
L formacol 6gica de lainsuficiencia cardia-
ca, que llevan el titulo acronimico de

OVERTURE, ENABLE y RENEWAL, ha dado
un nuevo impulso alaidea de que la investiga-
cion en ciencias basicas es incongruente con la
investigacion clinica. Ha generado también, un
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Insuficiencia cardiaca

cierto escepticismo hacia la programacion de
estudios sustentados en |0s avances recientes de
la biologia molecular.

A lo largo de este articulo se abordaran los si-
guientes puntos: la definicion de los respectivos
acronimos con las razones de lainterrupcion de
los mismos, las hipétesis de trabajo correspon-
dientes, los sistemas de sefializacion celular en
gue intervienen los farmacos estudiadosy laen-
sefianza tanto experimental como clinica que se
ha obtenido de esta experiencia. Este gjercicio
tiene como proposito hacer énfasis en la armo-
niacon que se enlazan las ciencias bésicasy cli-
nicasy plantear algunas explicaciones que pue-
den algjar la impresion de falta de congruencia
entre estas disciplinas médicas.

L os acrénimos

Un acrénimo es una palabra formada por las le-
tras o las silabas iniciales de las sucesivas pala-
bras que integran una proposicién o enunciado,
gue expresa unaidea. De esta manera:
OVERTURE, es € acronimo de Omapatrilat
Versus Enalapril Randomized Tria of Utility in
Reducing Events.

ENABLE, es el acronimo de Endothelin Anta-
gonist Bosentan for L owering cardiac Events.
RENEWAL, es el acronimo de Randomized
EtaNErcept Worldwide evAL uation.

OVERTURE

Este programa deinvestigacion clinicaen pacien-
tes con insuficiencia cardiaca,! ha sido disefiado
bajo la hipotesis de que la inhibicién combinada
delaenzimaconvertidora de angiotensina (ECA)
y la de la endopeptidasa neutra (EPN), pudiese
ser més eficaz en lareducccion delamortandad y
la frecuencia de hospitalizacion de este tipo de
pacientes, que lasolainhibicion delaECA .22 Di-
cha hipétesis fue desarrollada con base en resul-
tados experimentales, en donde se demostré que
la sustancia llamada omapatrilat, que bloguea si-
multéneamente ala ECA y ala EPN, produjo en
animales con insuficienciacardiacaexperimental,
efectos superiores alos correspondientesalasola
inhibicion de laECA.

La EPN es una enzima inactivadora de péptidos
que favorecen la funcién cardiaca. Estos pépti-
dos son, principalmente, €l péptido natriurético
auricular y el péptido B, cuyasintesis es estimu-
lada por la distension auricular y el aumento del
volumen ventricular, respectivamente. También
se sintetiza un péptido endotelial [lamado pépti-
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do C que es estimulado por fuerzas endovascu-
lares como €l rozamiento. La inhibicidn de la
enzima EPN por omapatrilat, produce en conse-
cuenciaun aumento en las concentraciones plas-
maticas de los péptidos mencionados. Dichos
péptidos, a su vez, estimulan receptores celula
res especificos (tiposA y B) quedalugar a(tiles
efectos hemodinémicos resultantes de la vasodi-
latacion.

Estudios clinicos preliminares en pacientes con
hipertensién arterial demostraron un efecto be-
néfico de omapatrilat superior a delasolainhi-
bicion delaECA y fundamentaron lasuposicion
de que también seria superior en lainsuficiencia
cardiaca. Por estarazdn, sellev6 acabo un ensa-
yo clinico internacional (704 instituciones, 42
paises) en el que compararon las cualidades de
omapatrilat con lasde enal april, en 5,770 pacien-
tes con hipertension arteria e insuficiencia car-
diaca. De 2,886 pacientes tratados con omapa-
trilat, 914, fallecieron o fueron hospitalizados en
estado que requirio tratamiento intravenoso; de
2,884 pacientes tratados con enalapril, 973 fa-
Ilecieron o requirieron ser hospitalizados. Estos
resultados demuestran que omapatrilat es eficaz
en este tipo de pacientes, pero no demostré ma-
yor eficacia que enalapril. Al no detectarse una
diferenciasignificativa entre ambos compuestos,
este interesante estudio ha sido dado por termi-
nado, confirmando una parte de la hip6tesis de
no-inferioridad de omapatrilat con respecto a
enal april. Losautoresrelatan que permanecen to-
davia, una serie de datos por analizar, que pue-
den arrojar resultados adicional es acercade oma-
patrilat y su muy interesante doble accion
inhibitoria de enzimas.

ENABLE

Este programadeinvestigacion clinicaserefiere
al ensayo de un farmaco Ilamado Bosentan en €l
tratamiento de lainsuficiencia cardiaca. Bosen-
tan es producto de la moderna quimica de sinte-
sis, disefiado para bloquear |os receptorestipo A
y B (ETA y ETB), para endotelina-1, (ET-1).
Estos receptores se encuentran en el corazon y
en los vasos, asi como en muy diversos tejidos
del organismo. ET-1 produce contraccién vas-
cular, mediante la estimulacion de os recepto-
resETA. A través de dichos receptores, estimula
igualmente, la proliferacién celular en € mis-
culo liso vascular y en el miocardio, con remo-
del aci 6n orgéni ca; induce estimul acion neuronal
simpética con liberacion de noradrenalinay ele-
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va las concentraciones plasméticas de angioten-
sina-l1(A-11). Mediante laestimulacién delosre-
ceptores ETB, laendotelinainduce laliberacion
de Oxido nitrico (ON) y de eicosanoides, o que
dalugar a vasodilatacion.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva, se encuentran elevados los niveles plas-
maéticos de ET-1y la densidad membranal de re-
ceptores ET-B se encuentrareducida. La elevada
concentracion de ET-1 y la menor expresion de
receptores ET-B, dan lugar a acciones sobre €l
miocardio y sobre l0s tejidos renales que se han
considerado adversos para la evolucion de lain-
suficiencia cardiaca. En investigaciones llevadas
acabo en animales delaboratorio, el bloqueo con
bosentan, de los receptores para endotelina, ha
modificado en formafavorable la evolucion dela
insuficienciacardiaca. Con estaevidencia, sefor-
mulo la hip6tesis de la posible utilidad de bosen-
tan y de otros bloqueantes de ET-1, en €l trata-
miento de pacientes con insuficiencia cardiaca.*
En €l estudio ENABLE, seincluyeron 1,613 pa-
cientes con insuficienciacardiacagrave, con una
fraccién de g eccion cardiaca menor a 35%, en
claseslllbo |V deacuerdo con laestratificacion
de la New York Heart Association. En distribu-
cion al azar, unaparte de este grupo de pacientes
recibio tratamiento con bosentan (500 mg dos
vecesal dia) y laotra parte recibié placebo agre-
gado al tratamiento convencional. El estudio se
desarrollé con una duracion de 18 meses y se
establecio un objetivo primario del andlisisdela
mortalidad por insuficiencia cardiaca y la fre-
cuencia de internamientos hospitalarios. Los re-
sultados mostraron unatendenciaal deterioro de
la funcion cardiaca y de retencion de liquidos,
durante las primeros etapas de tratamiento con
bosentan, aunque después de un cierto tiempo
mostraron mejoria. Corrigieron la dosificacion
de bosentan en el curso del estudio, reduciendo
ladosis a 125 mg dos veces al dia. La observa-
cion de deterioro de lafuncion cardiacay dere-
tencion liquida se observé nuevamente. Estos
efectosadversos, orillaron alasuspension del es-
tudio en el afio 2000. Dieron también lugar ala
interrogante de la posible utilidad de bosentan
administrado a dosis todavia menores.

RENEWAL

El estudio RENEWAL es acrénimo de Rando-
mized EtaNErcept Worldwide evALuation, a
mismo tiempo que comprende a dos subestudios
realizados con el farmaco Etanercept, que son
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los estudios RENAISSANCE y RECOVER. La
substancia etanercept, objeto de estos estudios,
es un producto de la elevada tecnologia de pro-
duccion de farmacos por recombinacion, es de-
cir, lafusion de dos moléculas de ligandos.® Asi,
se halogrado la sintesis de una forma de recep-
tor parael Factor de Necrosis Tumoral alfa(TNF-
o). Al formarse el complejo agonista-receptor
(TNF-o-etanercept), el primero queda inactiva-
do e imposibilitado de actuar sobre su receptor
natural.

El factor de necrosis tumoral-alfa, es una cito-
toxina, del grupo de las citocinas, como las in-
terleucinas, losinterferones, los factores de esti-
mulacién de colonias celulares (CSF) y las
proteinas quimiotéacti cas de monocitos (M CP-1).
Las citocinas, se producen por las células endo-
teliales, loslinfocitos T, los monocitosy los ma-
créfagos, y participan en procesos inflamatorios
e inmunol 6gicos. También se producen ante es-
timulos como los incrementos de precarga, por
presiony/o por volumen en el miocardio. El TNF-
o, gjerce un efecto inotrépico negativo sobre el
miocardio, aumenta el catabolismo proteicoy el
estrés oxidativo; produce disfuncion endotelial,
activacién neurohormonal y apoptosis en diver-
sas células. En el corazon induce hipertrofiay
dilatacion, por lo que reduce la funcion de bom-
ba del corazén.5” En pacientes con insuficiencia
cardiacay con caguexia, |os nivel es plasméticos
de TNF-o. se encuentran elevados, asi como la
densidad de los receptores celul ares especificos
(TNF-R1y TNF-R2).

Estudiosclinicos preliminares, laadministracion
de etanercept mejord lasintomatol ogiadelos pa-
cientes con insuficiencia cardiaca, asi como su
tolerancia a gjercicio. Estos resultados, aenta-
ron el desarrollo del amplio programade estudio
gue conformo los proyectos RENAISSANCE y
RECOVER. Desaf ortunadamente, dichos resul-
tados no se corroboraron con la administracion
crénica de etanercept, lo que dio lugar ala sus-
pension del programa.

A laluz delabiologiamolecular, todoslos siste-
mas abordados farmacol égicamente en | os estu-
dios clinicos sefialados, cuentan con mdltiples
avenidas de regulacion, de asociacion con otros
sistemas y de seguridad de funcién, que hacen
muy dificil reprimir por completo su papel fisio-
l6gico o fisiopatoldgico. Particularmente com-
plicados son los sistemas de sefializacion intra-
celular. Unaelevacion de cargas hemodinamicas
al miocardio pone de inmediato en operacion un
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Insuficiencia cardiaca

conjunto de sefial es cel ulares que comienzan por
el estimulo de canal es i6nicos sarcolemales sen-
siblesal estiramiento. Larespuestainmediata, en
cuestion de milisegundos, ademés de un flujo de
corrientes ionicas de entrada a la célula, es la
activacion de sefiales codificadoras que dan lu-
gar alasintesis de angiotensinay de endotelina,
por sefialar dos de | os sistemas abordados en los
estudios OVERTURE y ENABLE. Y asi, en €
curso del tiempo, en minutos, aparecen procesos
de sefializacion, por ejemplo, la sefiaizacion de
los mensagjes enviados por laaccion de laangio-
tensina-11 (A-I1) y de la endotelina (E) a través
de la activacion de receptores especificos como
l0sAT-1y losETA, respectivamente. En este paso
de sefializacion tienen lugar otros procesos muy
variados como laliberacion intracelular de crea-
tin fosfocinasa (PKC), liberacion de fosfato or-
ganico (P) y presencia de hidrogeniones. Unos
minutos después, sobreviene un proceso de de-
codificacién, que entre otras consecuencias fi-
siolégicas dalugar aun efecto inotropico positi-
vo. En €l curso delashorassiguientes, se presenta
unareaccion celular adaptativacon liberacion de
factores como el atrial natriurético, el de creci-
miento, y varios factores de transcripcién. En el
curso de semanas, ocurren cambios de expresion
génica, con expresion de fenébmenos de hiper-
trofia miocardica y apoptosis. Aqui aparece la
funcion de bombeo cardiaco aterado, que acom-
pafia alainsuficiencia cardiaca.
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Si solamente existieralarespuestaal estiramien-
to mediadapor A-I1'y por E, tal vez seriaposible
actuar mediante el bloqueo delos correspondien-
tes receptores celulares. Sin embargo, la sobre-
cargadel corazon despierta otros caminos de se-
fializacion como el de las catecolaminas que
convergen sobre |os factores de transcripcion y
los de expresion génica que operan también so-
bre el miocardio y conducen a la insuficiencia
cardiaca.

Enrelacion con el estudio RENEWAL, en el que
se pretendia anular la participacion del factor de
necrosis tumoral y lainduccién de apoptosis en
el miocardio, es conveniente recordar que este
factor, es solamente uno de los 6 diversos facto-
res conocidos como “Factores de Muerte’ que
se liberan ante la sobrecarga hemodinamica del
corazon y que a través de diversos receptores y
avenidas de sefializacion conducen ala acelera-
cion del proceso apoptatico.

En conclusién, se debe resaltar el hecho de que
los f&rmacos utilizados en los estudios OVER-
TURE, ENABLE y RENEWAL constituyen re-
levantes esfuerzos de disefio molecular, que sin
duda se proyectaran al futuro del abordaje tera-
péutico de lainsuficienciacardiaca. Igualmente,
es conveniente sefidlar que en el disefio de estu-
dios clinicos en los que se abordan los sistemas
de sefializacién celular, existen mdltiples aveni-
das que garantizan la operatividad de funciones
naturales o patol bgicas,
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