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Inhibicién directa de la renina: de la fisiologia a la farmacologia y las implicaciones clinicas
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RESUMEN

El bloqueo a distintos niveles del sistema renina-angiotensina ha demostrado importantes beneficios en la
reduccién de la morbimortalidad cardiovascular. La introduccién en el arsenal terapéutico del aliskiren, un
inhibidor directo de la renina, ha abierto una nueva via para el tratamiento de la hipertensién y la proteccion
de los 6rganos diana. El aliskiren tiene una eficacia antihipertensiva similar a la de otros farmacos
antihipertensivos, con un perfil de seguridad y tolerabilidad comparable al del placebo, incluido el
tratamiento de hipertensos diabéticos obesos y pacientes de edad avanzada, con reduccién persistente de
la presién arterial y una supresion prolongada de la activacién de renina plasmatica, incluso tras la retirada
del farmaco. Los datos disponibles de diferentes estudios clinicos y experimentales indican que el aliskiren
es capaz de proteger contra el dafio de los d6rganos diana, especialmente en pacientes diabéticos. Los
prometedores resultados de los ensayos clinicos realizados con aliskiren en pacientes hipertensos, que
evalGan marcadores de dafio organico renal y cardiaco, refrendan la importancia de inhibir el sistema
renina-angiotensina-aldosterona cuando se busca reducir la morbimortalidad cardiovascular y renal. El
actual programa de ensayos clinicos ASPIRE HIGHER esta disefiado para evaluar indirecta (acciones sobre
diferentes marcadores) y directamente (efectos en diferentes érganos diana) la capacidad organoprotectora
del aliskiren; los resultados que se obtengan definiran el papel de la inhibicion directa de la renina en el
tratamiento de la hipertension arterial y, sobre todo, en la reduccién de la morbimortalidad cardiovascular.

Direct Renin Inhibition and Target Organ Protection. Beyond Blood Pressure
Reduction

ABSTRACT

Blockade of different levels of the renin-angiotensin system has produced substantial benefits in terms of
reducing cardiovascular morbidity and mortality. The introduction of aliskiren, a direct renin inhibitor, into
the therapeutic arsenal has provided a new way of treating hypertension and protecting target organs. The
antihypertensive efficacy of aliskiren is similar to that of other antihypertensive drugs and its safety and
tolerability profiles are similar to those of placebo, even when used to treat obese hypertensive diabetics
and elderly patients. Its use results in a persistent reduction in blood pressure and prolonged suppression
of plasma renin activity, even after drug withdrawal. Data available from various clinical and preclinical
studies indicate that aliskiren is capable of protecting against target organ damage, especially in diabetics.
The promising results of clinical trials of aliskiren in hypertensive patients, which have looked at markers
of organ damage in the kidneys and heart, confirm the importance of inhibiting the renin-angiotensin-
aldosterone system when seeking to reduce cardiovascular and renal morbidity and mortality. The current
ASPIRE HIGHER clinical trial program was designed to evaluate, both indirectly (via effects on various
markers) and directly (via effects on target organs), the ability of aliskiren to protect against organ damage.
The results obtained will determine the role that direct renin inhibition can play in the treatment of arterial
hypertension and, above all, in reducing cardiovascular morbidity and mortality.
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Abreviaturas

ARA: antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina II.

ARP: actividad de la renina plasmatica.

EUA: excrecién urinaria de albamina.

IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina.

IM: infarto de miocardio.

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

INTRODUCCION

El aliskiren proporciona una nueva estrategia para comprobar si
una inhibicién superior del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) se traduce en una mayor proteccion organica, con indepen-
dencia del efecto en la presién arterial (PA), en comparacién con los
inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina (IECA) y
los antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina I (ARA). Una
cuestién que resolver es objetivar si con aliskiren habrd una mayor
organoproteccién o si esta se potencia al afiadir el inhibidor directo
de renina al paciente que ya toma otros firmacos; el mecanismo de
accién del aliskiren lo hace atractivo para utilizarlo en combinacién
con otros agentes antihipertensivos que pueden producir una eleva-
cién de la actividad de renina plasmatica (ARP), como son los diuré-
ticos, los IECA o los ARA'".

Aunque hay datos basados en modelos animales que avalan la
proteccién organica asociada al tratamiento con aliskiren, deben ser
confirmados con los resultados de diferentes ensayos clinicos en hu-
manos, en proceso de investigacion en el Programa ASPIRE HIGHER, el
mas grande de los proyectos de investigacion y desarrollo puestos en
marcha en el area de la enfermedad cardiorrenal, que incluye 14 ensa-
yos clinicos aleatorizados, a doble ciego, con la participacion de mas de
35.000 pacientes con hipertensién (HTA), diabetes, disfuncién renal,
insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio (IM) previo®.

ALISKIREN Y CORAZON
Hipertrofia ventricular: estudio ALLAY

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es un marcador de dafio
cardiaco que aumenta la morbilidad y la mortalidad cardiovascula-

res®. El objetivo primario del estudio ALLAY (ALiskiren in Left Ven-
triculAr Hypertrophy)™ fue conocer el efecto del aliskiren en la re-
gresion de la HVI. Con una duracién de 36 semanas, compara si la
combinacién de aliskiren-losartan era superior a la monoterapia con
aliskiren (300 mg) y losartan (100 mg) en la reduccién de la HVI mi-
diendo el indice de masa ventricular izquierda (IMVI) mediante reso-
nancia magnética, en una muestra de 465 hipertensos con sobrepeso
(IMC >25). Los resultados demuestran que el aliskiren en monotera-
pia no es inferior al losartan en la reduccién IMVI (reduccién de 4,9
g/m? con aliskiren frente a 4,8 g/m? con losartan). La combinacién
aliskiren-losartan produjo una mayor reduccién en el IMVI (5,8 g/m?)
que la monoterapia con losartan, aunque la diferencia no fue estadis-
ticamente significativa (fig. 1), excepto en los pacientes diabéticos,
en los que si se alcanzé. Los resultados fueron independientes de la
reduccion de la PA, aunque se observé que una mayor reduccién en la
presion arterial sistdlica se relacioné con mayor reduccién del IMVI
respecto a los valores basales. La seguridad y la tolerabilidad fueron
similares en todos los grupos de tratamiento™.

Postinfarto de miocardio: estudios ASPIRE y AVANT GARDE

Los IECA y algunos ARA mejoran el prondstico en pacientes post-
IM con disfuncién sistélica ventricular izquierda, con o sin insufi-
ciencia cardiaca. Sin embargo, una parte importante de los pacien-
tes mueren o sufren complicaciones a pesar del tratamiento. En el
estudio VALIANT, el fracaso de la terapia combinada con IECA y ARA
en la obtenciéon de beneficios adicionales puede ser consecuencia
del incremento compensatorio de la actividad del SRAA inducida por
IECA y ARA™". El mecanismo de accién del aliskiren, que inhibe direc-
tamente la renina y neutraliza el aumento compensatorio de la ARP,
posiblemente aumente la proteccién organica en comparacién con
otros farmacos.

El estudio ASPIRE (Safety and Efficacy of Aliskiren in Post Myocar-
dial Infarction Patients)' evalda la seguridad y la eficacia del aliski-
ren en el remodelado del ventriculo izquierdo cuando se afiade a un
tratamiento optimizado estandar con IECA o ARA en pacientes con
alto riesgo cardiovascular que han sufrido un IM (7-42 dias antes de
la inclusién) y presentan disfuncién sistélica ventricular izquierda,
con o sin insuficiencia cardiaca.

Se trat6 aleatoriamente a un total de 820 pacientes con aliskiren
o placebo ademas de la terapia convencional. A las 36 semanas de
seguimiento, el volumen del ventriculo izquierdo al final de la sistole
se redujo en un promedio de 4,4 ml en el grupo de aliskiren y 3,5 ml
en el grupo placebo (no hubo diferencias estadisticamente signifi-
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Figura 1. Efectos sobre el indice de la masa ventricular izquierda del aliskiren, solo o combinado con losartan.
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Figura 2. Aliskiren reduce de manera significativa la concentracién de BNP en comparacién con placebo. IC: insuficiencia cardiaca. McMurray JJV. ESC 2007 (ALOFT)".

cativas). Tampoco se observaron diferencias entre ambos grupos de
tratamiento en el volumen telediastdlico, el segmento de infarto ni el
porcentaje de pacientes cuya fraccién de eyeccién disminuy6 mas de
6 puntos. Ademads, las tasas combinadas de mortalidad cardiovascu-
lar, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, IM recurrente, muerte
stbita resucitada y accidente cerebrovascular fueron similares entre
los pacientes tratados con aliskiren y los tratados con la terapia es-
tandar. Finalmente, en los pacientes que recibieron aliskiren y otro
bloqueador del SRAA, se objetivé una mayor tasa de eventos adver-
sos, en particular hiperpotasemia e hipotension'.

Los resultados del estudio ASPIRE coinciden con los del ONTARGET
(Ongoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Glo-
bal Endpoint Trial)®3, que no demostré ningtin beneficio adicional en
los pacientes en alto riesgo con enfermedad vascular o diabetes que
recibieron la combinacién de telmisartan-ramipril, en comparacién
con los pacientes tratados sélo con ramipril. Aunque la terapia de
combinacién tiene un mayor efecto antihipertensivo, el doble blo-
queo del SRAA no afiade ninguna ventaja clinica significativa en esta
poblacién con alto riesgo, pero aumenta el riesgo de hipotension, sin-
cope, disfuncién renal e hiperpotasemia®.

El estudio AVANT-GARDE (Aliskiren and valsartan to reduce
NT-proBNP via renin-angiotensin-aldosterone system blockade),
que incluye a aproximadamente 1.100 pacientes ingresados por sin-
drome coronario agudo con funcién sistélica ventricular izquierda
conservada, evala cémo el aliskiren y el valsartan, solos o en com-
binacién, modifican la hemodindmica ventricular, basiandose en el
cambio en las concentraciones de NT-proBNP y en la incidencia de
eventos cardiacos, ademads de la seguridad y la tolerabilidad de las
diferentes estrategias terapéuticas, tras 8 semanas de tratamiento.
No se encontré beneficio con la inhibicién precoz del SRAA con val-
sartan, aliskiren o su combinacién respecto a placebo™.

Insuficiencia cardiaca: estudio ALOFT

El control de las alteraciones neurohumorales en la insuficiencia
cardiaca va a ser determinante en su tratamiento y su prondstico.
En este sentido, la inhibicién directa de la renina se ha demostrado
buena estrategia para el abordaje fisiopatoldgico del problema®. El
estudio mas importante que evalud la seguridad y la eficacia del alis-
kiren en pacientes con insuficiencia cardiaca fue el ALOFT (Aliskiren
Observation of Heart Failure Treatment)'s, Se asigné aleatoriamente
a un total de 302 hipertensos con insuficiencia cardiaca estable (clase
[I-11I de Ia New York Heart Association) a recibir durante 12 semanas
aliskiren 150 mg o placebo ademas de la terapia previa con un IECA

(o ARA) y un bloqueador beta. Comparado con placebo, el aliskiren
redujo el BNP y el NT-proBNP plasmaticos en un 25% (p=0,016 y
p = 0,0106, respectivamente) (fig. 2)"” y la aldosterona urinaria en
un 21% (p=0,015). También se objetiv6 una mejora en la presion de
llenado del ventriculo izquierdo. El aliskiren fue bien tolerado y no
hubo diferencias significativas entre aliskiren y placebo para evaluar
la seguridad de la disfuncién renal, la hipotensién sintomatica y la
hiperpotasemia. La disminucién en las cifras de BNP y NT-proBNP se
ha asociado con la mejora de los resultados cardiovasculares en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca; otros inhibidores del SRAA han de-
mostrado una reduccién de esos parametros, aunque de menor mag-
nitud®. Por ello, los resultados neurohormonales del estudio ALOFT
indican que el tratamiento complementario con aliskiren 150 mg/dia,
afiadido a la terapia convencional en pacientes con insuficiencia car-
diaca, tendria el potencial beneficio de reducir la morbimortalidad en
estos pacientes, aunque estos resultados deben confirmarse en otros
estudios, actualmente en marcha, con mayor ntimero de pacientes y
disefiados especificamente para demostrar la reduccion de la morbi-
mortalidad.

ALISKIREN Y RINON
Nefropatia diabética: estudio AVOID

Una elevada excrecién urinaria de albdmina (EUA) es un marcador
sensible de dafio renal en pacientes con diabetes tipo 2 (DM2), glo-
merulopatias e HTA. La proteinuria y la microalbuminuria pueden re-
presentar estados precursores de enfermedad renal crénica (ERC)* y
su presencia se asocia con un incremento del riesgo cardiovascular®,

En la DM2, la microalbuminuria progresa a albuminuria/pro-
teinuria manifiesta en un 20-40% de los pacientes, de los que un
10-50% desarrollan ERC. La ERC en estadios terminales precisara de
dialisis o trasplante, con el consiguiente impacto en la calidad de
vida y la supervivencia. En Espafia, se ha estimado que los costes
sanitarios asociados a la ERC son de unos 800 millones de euros
anuales, considerando sélo los pacientes que estan en programas
de dialisis.

Desde hace mas de tres décadas se conoce la correlacién entre
las cifras de PA y la EUA%. En este sentido, la HTA es uno de los
factores mas importantes para la aparicion de nefropatia diabética.
Ademas, la EUA elevada es un factor de riesgo cardiovascular en pa-
cientes hipertensos y en pacientes con alto riesgo cardiovascular??4,
Numerosos estudios han demostrado que el tratamiento antihiper-
tensivo, especialmente con farmacos que inhiben el SRAA, como
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Tabla 1
Estudios

ALLAY: ALiskiren in Left VentriculAr Hypertrophy

ALOFT: Aliskiren Observation of Heart Failure Treatment

ALTITUDE: AliskirenTrial Primera In Type 2 Diabetes Using Cardio-Renal Endpoints

AQUARIUS: Aliskiren Quantitative Atherosclerosis Regression Intravascular
Ultrasound Study

ASPIRE: Safety and Efficacy of Aliskiren in Post Myocardial Infarction Patients

ASTRONAUT: Aliskiren Trial on Acute Heart Failure Outcomes ATMOSPHERE:
Aliskiren Trial to Minimize Outcomes in Patients with Heart Failure

AVANT-GARDE: Aliskiren and Valsartan to reduce NT-proBNP via renin-
angiotensin-aldosterone system blockade

ONTARGET: Ongoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global
Endpoint Trial

PRIME: Program for Irbesartan Mortality and morbidity Evaluation

VALIANT: Valsartan In acute mycardian infarction

los IECA y los ARA, reduce significativamente la microalbuminuria
y el riesgo de progresion hasta la insuficiencia renal terminal en
pacientes con diversas formas de nefropatia, incluida la nefropa-
tia diabética®. La reduccion de la EUA en pacientes hipertensos se
asocia, ademas, con menor riesgo de complicaciones cardiovascula-
res?8, Por ello, las guias de practica clinica sobre el tratamiento de
la HTA recomiendan el uso de inhibidores del SRAA como farmacos
de primera eleccién en todas las formas de nefropatia diabética?’s.
Con relacién a los ARA, varios ensayos clinicos han demostrado su
papel nefroprotector en diabéticos con afectacién renal?*-3!, Sin em-
bargo, algunos autores consideran que los beneficios de la inhibi-
cion del SRAA se deben fundamentalmente a la reduccién per se de
las cifras de PA%. La combinacién de IECA con ARA (doble bloqueo
del sistema renina-angiotensina) se ha estudiado en pacientes con
nefropatia, con resultados contradictorios, lo que cuestiona su uti-
lizacién conjunta’34,

El aliskiren, un inhibidor directo de la renina que act(ia en el pun-
to inicial de la activacion del SRAA, es una opcién terapéutica muy
atractiva en pacientes con nefropatia diabética. Un ensayo clinico
preliminar demostré la capacidad de este farmaco de reducir la EUA
en pacientes con DM23%,

Estudio AVOID: evaluacion clinica y farmacoeconémica

El estudio AVOID (Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in Dia-
betes) fue disefiado con el objetivo de analizar si una doble inhibicién
del SRAA con aliskiren afiadido a una terapia estandar con losartan
podria reducir la albuminuria en pacientes con HTA, DM2 y protei-
nuria®, El ensayo clinico multinacional, aleatorizado y a doble ciego
incluy6 a 599 pacientes con un cociente albimina/creatinina basal
>500. Tras un periodo de 3 meses en abierto, en el que se traté a los
pacientes con losartan 100 mg/dia, se los asigné aleatoriamente a re-
cibir aliskiren (150 mg/dia durante 3 meses, seguidos de 300 mg/dia)
o placebo junto con losartin 100 mg/dia. La variable principal fue la
reduccién del cociente albiimina/creatinina en orina primomatinal.
Tras 24 semanas de tratamiento, la adicién de aliskiren, en compara-
cién con placebo, redujo la albuminuria en un 20% y en casi la cuarta
parte de los pacientes se redujo mas de un 50% (fig.3).

La diferencia de PA sistdlica y diastélica entre ambas ramas de
tratamiento fue de 2 y 1 mmHg, respectivamente (no significativa),
lo que indica que los beneficios del aliskiren fueron independientes
de su efecto en la PA. Ademas, la incidencia de efectos adversos fue
similar en ambos grupos.

Sin embargo, la duracién limitada del estudio AVOID no permiti6
observar los efectos de la adicion de aliskiren en la incidencia de in-

suficiencia renal terminal, por lo que el andlisis de los beneficios del
tratamiento a largo plazo requieren de la utilizacién de técnicas de
modelizacién para obtener una mejor estimacién del valor completo
de esta terapia, incluidas sus repercusiones en los costes sanitarios
asociados a las complicaciones de la enfermedad renal®”*, Para es-
timar los beneficios y los costes asociados al uso de aliskiren a largo
plazo, se construyé el modelo AVOID?°, un modelo de Markov basado
en el modelo PRIME (Program for Irbesartan Mortality and morbidity
Evaluation). En el modelo adaptado (fig.4), se podia clasificar a los
pacientes en uno de tres estados de salud iniciales (microalbumi-
nuria, nefropatia precoz y nefropatia avanzada). A cada nuevo ciclo
del modelo (periodo de 6 meses), los pacientes podian pasar a otro
estado o permanecer en el mismo estado de salud hasta el siguiente
periodo, y asi sucesivamente hasta los 20 afios de seguimiento consi-
derados en el modelo.

El modelo permitié utilizar los datos de eficacia del estudio AVOID
y proyectar la supervivencia total (afios de vida [AV]) y la superviven-
cia ajustada por calidad (afios de vida ajustados por calidad [AVAC])
a largo plazo, asi como los costes de la enfermedad utilizando datos
locales. El modelo AVOID calcul6 los costes y los efectos incrementa-
les de las opciones comparadas (tratamiento estandar y tratamiento
estandar + aliskiren) utilizando la férmula:

Coste - Coste,

Efectividad

aliskiren comparador

- Efectividad

aliskiren comparador

donde Coste,jigien Y COSLE oparaor FEPTESENtarON los costes asociados
al tratamiento estandar + aliskiren y la terapia estandar sola respec-
tivamente, mientras que Efectividad, ., ¥ Efectividad ,pparaor F€PIE-
sentaron las consecuencias clinicas en ambos grupos, pudiendo cal-
cularse en términos de AV y AVAC con el mismo modelo. El andlisis se
realiz6 desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud, tomando
como referencia un afio base (2008) con un horizonte temporal de
20 afios*. Los resultados de este andlisis demostraron que afiadir
aliskiren al tratamiento estandar con ARA y terapia optimizada en
pacientes con HTA, DM2 y nefropatia resulta en un aumento de la
supervivencia y de la supervivencia ajustada por calidad con razo-
nes de coste-efectividad de 5.762 euros por AV y de 6.396 euros por
AVAC. Dichas razones se encuentran muy por debajo del umbral de
coste-efectividad cominmente aceptado en Espafia para determinar
que una tecnologia sanitaria es eficiente, situado en los 30.000 euros/
AVAC*, Este modelo también ha sido adaptado en estudios recientes
en Estados Unidos, con resultados que confirman la buena relaciéon
entre el coste y la efectividad del aliskiren en este tipo de pacien-
tes*,

PROTECCION VASCULAR

Los estudios experimentales y clinicos han demostrado que el
bloqueo del SRAA puede reducir el desarrollo y la progresion de las
lesiones ateroscleréticas. Hasta la fecha, la mayoria de la informacién
disponible sobre el aliskiren procede de estudios experimentales y
hay escasos datos sobre humanos*.

En ratas con hipertensién renovascular, el aliskiren se ha demos-
trado tan eficaz como el irbesartan en la prevencién de la progresién
de la arteriosclerosis; el aliskiren, en comparacion con el irbesartan,
aumento el contenido de células de misculo liso en las placas ate-
roscleréticas mas que el ARA, con la consiguiente estabilizacién de
la placa*. También se observo que, en conejos Watanabe con hiper-
lipemia hereditaria, el tratamiento con aliskiren aumenté significa-
tivamente la produccién intraaértica de 6xido nitrico inducida por
acetilcolina, un indice subrogado de proteccién funcional endotelial,
y disminuyé el superéxido vascular y el peroxinitrito®. Por otra parte,
el tratamiento combinado aliskiren-valsartan afiade efectos protec-
tores en la funcién endotelial y los cambios ateroscleréticos. En los
estudios histolégicos de la aorta toracica de estos animales, se obser-
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Figura 3. Evolucion de la excrecion urinaria de albdmina (EUA) en el estudio AVOID®*. El valor basal era el de la semana -2. Los datos se presentan como el cambio respecto al

valor basal en media geométrica (intervalo de confianza del 95%).

El 27,8% de los pacientes empiezan en MA
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Figura 4. Estructura del modelo AVOID?s. CSD: creatinina sérica duplicada; EUA: excre-
cién urinaria de albdmina; IRT-D: insuficiencia renal terminal en didlisis; IRT-Tx: insu-
ficiencia renal terminal con trasplante; MA: microalbuminuria (EUA, 29-287 pg/mg);
NA: nefropatia avanzada (EUA, >1.900 ng/mg); NP: nefropatia precoz (EUA, 288-1.900
ng/mg).

v6 que el area de la placa se redujo significativamente con la combi-
nacion aliskiren + ARA en comparacioén con la monoterapia.

Para confirmar estos resultados en la clinica, desde un punto de
vista clinico y en el Programa ASPIRE HIGHERS, esta en marcha el es-
tudio AQUARIUS (Aliskiren Quantitative Atherosclerosis Regression
Intravascular Ultrasound Study)*, en el que la ecografia intravascu-
lar se utilizara para evaluar los efectos de aliskiren y placebo en las
lesiones ateroscleréticas en los pacientes con enfermedad arterial
coronaria.

OTROS ESTUDIOS EN CURSO CON ALISKIREN

El estudio ALTITUDE (AliskirenTrial Primera In Type 2 Diabetes
Using Cardio-Renal Endpoints)¥ es el que mds pacientes incluye,
aproximadamente 8.600 con DM2, macroalbuminuria y filtrado glo-
merular estimado >30ml/min/1,73m? o microalbuminuria y filtrado
glomerular estimado en 30-60ml/min/1,73m? o historia de enferme-
dad cardiovascular y funcién renal reducida (30-60ml/min/1,73 m?).
Se compara el aliskiren con placebo afiadido al tratamiento conven-
cional (obligatoriamente IECA o ARA, pero no ambos).

La duracién estimada es de 4 afios y finalizard cuando 1.628
pacientes cumplan el objetivo primario: complicaciones cardio-
vasculares (muerte cardiovascular, muerte stbita resucitada, IM
no fatal, ictus no fatal u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca)
o renales (insuficiencia renal terminal, incremento de creatinina
sérica al doble de la basal durante al menos 1mes o muerte de ori-
gen renal). Ademas, se valorara la mortalidad por cualquier causa,
los ingresos hospitalarios y el nuevo diagndstico de fibrilacién au-
ricular®.

En el abordaje de la insuficiencia cardiaca, estan en marcha dos
importantes estudios: el ATMOSPHERE (Aliskiren Trial to Minimize
Outcomes in Patients with Heart Failure)*, que evaluara si el trata-
miento con aliskiren retrasa la muerte de origen cardiovascular o la
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca crénica y disfuncién sistélica (fraccién de eyeccién
<40%). El otro estudio, el ASTRONAUT (Aliskiren Trial on Acute Heart
Failure Outcomes)*, analizara el efecto de la iniciacién temprana del
tratamiento con aliskiren en los 6 meses siguientes a la hospitaliza-
cién por insuficiencia cardiaca descompensada.

CONCLUSIONES

La introduccién en el arsenal terapéutico del aliskiren, un inhi-
bidor directo de la renina, ha abierto una nueva via para el trata-
miento de la hipertensién y la proteccién de los 6rganos diana. El
aliskiren tiene una eficacia antihipertensiva similar a la de otros far-
macos antihipertensivos, con un perfil de seguridad y tolerabilidad
comparable al del placebo, incluido el tratamiento de hipertensos
diabéticos obesos y pacientes de edad avanzada, con reduccién per-
sistente de la PA y una supresién prolongada de la ARP, incluso tras
la retirada del farmaco.
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Los datos disponibles de diferentes estudios clinicos y experimen-

tales indican que el aliskiren es capaz de proteger contra el dafio de
los 6rganos diana, especialmente en pacientes diabéticos. Los pro-
metedores resultados de los ensayos clinicos realizados con aliskiren
en pacientes hipertensos, que evalian marcadores de dafio organico
renal y cardiaco, refrendan la importancia de inhibir el SRAA cuando
se busca reducir la morbimortalidad cardiovascular y renal.

El actual programa de ensayos clinicos ASPIRE HIGHER esta dise-

fiado para evaluar indirecta (acciones sobre diferentes marcadores)
y directamente (efectos en diferentes 6rganos diana) la capacidad
organoprotectora del aliskiren, y los resultados que se obtengan de-
finiran el papel de la inhibicién directa de la renina en el tratamiento
de la hipertension arterial y, sobre todo, en la reduccién de la morbi-
mortalidad cardiovascular.
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