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A pesar de los avances terapéuticos de las ultimas dé-
cadas en el tratamiento de la hipertension arterial y de
sus principales consecuencias, como la enfermedad car-
diovascular y renal, la morbimortalidad por estas afeccio-
nes contintia siendo muy elevada. Recientemente se ha
comercializado aliskiren, primer y uUnico medicamento
hasta el momento de una nueva clase farmacoldgica que
actua bloqueando el sistema renina-angiotensina-aldos-
terona en su inicio, como inhibidor directo de la renina.
Este nuevo compuesto ha mostrado una importante efi-
cacia antihipertensiva y ser seguro y bien tolerado por los
pacientes. Recientemente se han conocido los resultados
de varios ensayos clinicos cuyo objetivo, ademas de de-
mostrar en diferentes afecciones su seguridad y su tole-
rabilidad, fue conocer su accién en marcadores prondsti-
cos en pacientes hipertensos con dafio organico, como
hipertrofia ventricular izquierda, nefropatia diabética o in-
suficiencia cardiaca. Esta en marcha un ambicioso pro-
yecto de investigacion clinica con aliskiren: Programa
ASPIRE HIGHER, que incluye ensayos clinicos en diver-
sos aspectos de la enfermedad cardiovascular y en dife-
rentes poblaciones, que aportara amplia informacién so-
bre su eficacia en la reduccion de la morbimortalidad.

Palabras clave: Proteccion cardiovascular y renal. Hiper-
tension arterial y dafio orgdnico. Bloqueo del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona. Inhibidores directos de re-
nina. Aliskiren.

Aliskiren: the Future of Treatment for
Cardiovascular and Renal Disease. The ASPIRE
HIGHER Program and the AVOID, ALOFT and
ALLAY Studies

Despite the therapeutic progress made in the last few
decades in the treatment of hypertension and its main
effects, such as cardiovascular and renal disease,
morbidity and mortality due to these conditions continue
to be high. Recently, the market has seen the arrival of
aliskiren, the first and, at present, only agent in a new
class of drugs that act by blocking the renin-angiotensin-
aldosterone system at its origin, by direct renin inhibition.
This new compound has demonstrated significant
antihypertensive effects, is safe, and is well tolerated by
patients. Recent months have seen the publication of the
results of several clinical trials whose aim was, in addition
to confirming the safety and tolerability of aliskiren in
different conditions, to determine its effect on prognostic
markers in hypertensive patients with organ damage such
as left ventricular hypertrophy, diabetic nephropathy or
heart failure. An ambitious clinical research project on
aliskiren — the ASPIRE HIGHER program — is currently
underway. This program involves clinical trials into
various aspects of cardiovascular disease in different
populations, and will provide a wealth of data on the
efficacy of this drug in reducing morbidity and mortality.

Key words: Cardiovascular and renal protection.
Hypertension and organ damage. Renin-angiotensin-
aldosterone blockade. Direct renin inhibitors. Aliskiren.

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA), junto con factores de
riesgo como la diabetes, la hiperlipemia, el tabaquis-
mo, entro otros, inicia el llamado continuo cardiovas-
cular, caracterizado por un progresivo deterioro orgd-
nico y funcional no sélo cardiaco, sino también
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cerebral, vascular periférico y renal'. El tratamiento de
la HTA debe dirigirse tanto a reducir las cifras de pre-
sién arterial (PA) como a disminuir el riesgo cardio-
vascular general y, en la medida de lo posible, el dafio
orgdnico. Ademds, toda estrategia antihipertensiva
debe acompafiarse de una reduccién de la morbimorta-
lidad de estos pacientes?.

La participacién del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (SRAA) en las diferentes fases del continuo
cardiovascular y renal lo convierte en importante diana
terapéutica para disminuir la morbimortalidad cardio-
vascular y renal (fig. 1). Hasta la fecha, farmacos
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ABREVIATURAS

ARA-II: antagonistas de los receptores de
angiotensina II.

ARP: actividad de renina plasmatica.

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.

FGE: filtrado glomerular estimado.

HTA: hipertension arterial.

HVI: hipertrofia ventricular izquierda.

IDR: inhibidores directos de la renina.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina.

IMC: indice de masa corporal.

IMVI: indice de masa ventricular izquierda.

PA: presion arterial.

RM: resonancia magnética.

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

UACR: cociente albumina/creatinina urinario.

como los inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de
la angiotensina II (ARA-II) y antialdosterénicos han
demostrado su eficacia en el tratamiento de la hiper-
tension arterial, de diferentes estadios de la disfuncion
ventricular e insuficiencia cardiaca, de la cardiopatia
isquémica y, en el caso de IECA y ARA-II, en la pre-
vencion cardiovascular en pacientes de alto riesgo y en
la proteccién frente al deterioro de la funcién renal,
principalmente en diabéticos. La existencia en la ac-
tualidad de un cuarto grupo farmacolégico que blo-
quea el SRAA: inhibidores directos de la renina
(IDR), permitird ampliar el arsenal terapéutico en es-
tos pacientes.

PROGRAMA ASPIRE HIGHER

ASPIRE HIGHER es un programa de ensayos clini-
cos para evaluar la eficacia de aliskiren, primer y tni-

co IDR disponible, més all4 de su accién antihiperten-
siva, en la proteccién cardiovascular y renal®. Incluye
14 estudios, que evaluardn aproximadamente a 35.000
pacientes, lo que lo convierte en el mas amplio proyec-
to de investigacion clinica con objetivos cardiorrena-
les. Se divide en 4 grandes dreas: morbimortalidad
cardiorrenal, cardioproteccion, nefroproteccién e hi-
pertension arterial (tabla 1).

Ya se conocen los resultados de ALOFT, ALLAY y
AVOID, que revisaremos mds adelante. A partir de los
datos de estos estudios ya finalizados, que evaluaban
marcadores de dafio organico y han confirmado la efi-
cacia, la seguridad y la tolerabilidad de aliskiren, se
estdn disefando otros ensayos con objetivos mds am-
biciosos, como ASTRONAUT y ATMOSPHERE en
insuficiencia cardiaca o AVOID-2 en insuficiencia re-
nal.

Proximamente se haran publicos los resultados del
AGELESS, que ha valorado en 900 pacientes con
HTA sistdlica de mas de 65 afios la eficacia antihiper-
tensiva de aliskiren y, también, los cambios en calidad
de vida y seguridad del fairmaco en este grupo de po-
blacién. También a éstos va dirigido el APOLLO, ac-
tualmente en desarrollo, de prevencién cardiovascular
primaria y secundaria, con el objetivo secundario de
valorar el deterioro de la capacidad funcional y cogni-
tiva. Estdn en marcha tres grandes estudios:

— AVANT-GARDE, con aliskiren y valsartan, solos
0 en combinacién, en mds de 1.000 pacientes, ingresa-
dos por sindrome coronario agudo con funcién sistéli-
ca ventricular izquierda conservada. Se evaluard el
cambio en las concentraciones de NT-proBNP y tam-
bién la incidencia de eventos cardiacos, ademds de la
seguridad y la tolerabilidad de las diferentes estrate-
gias terapéuticas, tras 8 semanas de tratamiento.

— ASPIRE, que incluye a 800 pacientes que han su-
frido un infarto agudo de miocardio y presentan dis-
funcién ventricular izquierda (fraccién de eyeccién
ventricular izquierda [FEVI] < 45%) con o sin clinica
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Isquemia
miocardica Remodelado
Enfermedad Dilatacion
coronaria ventricular
7 | Microalbuminuria l_"| Proteinuria | \
HVI \
i Insuficiencia
Aterosclerosis Disfuncion I cardiaca
Fig. 1. Continuo cardiovascular y HTA endotelial Insuficiencia Y
" ] ) renal terminal —
renal. Modificado de Dzau et al'. Diabetes Cardiopatia
FRCV: factores de riesgo cardiovas- FRCV \ terminal

cular; HTA: hipertension arterial;
HVI: hipertrofia ventricular izquier-
da.
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TABLA 1. Ensayos clinicos del Programa ASPIRE HIGHER?

Objetivo primario

Pacientes Resultado (afio)

Morbimortalidad

ALTITUDE (ALiskiren Trial
In Type 2 Diabetes Using
Cardio-Renal Disease Endpoints)

ATMOSPHERE (Aliskiren Trial
to Minimize OutcomeS in Patients
with Heart failuRE)

ASTRONAUT (AliSkiren TRial ON
Acute heart failure oUTcomes)

APOLLO (Aliskiren in Prevention Of
Later Life Outcomes)

Cardioproteccion

ALOFT (ALiskiren Observation
of Heart Failure Treatment)

ASPIRE (Aliskiren Study in Post-MI
patients to Reduce rEmodelling)

AVANT-GARDE (Aliskiren ad
VAlsartan to reduce NT-proBNP
via renin-anGiotensin-AldosteRone
system blockaDE)

ALLAY (ALiskiren in Left VentriculAr
HypertrophY)

AQUARIUS (Aliskiren QUantitative
Atherosclerosis Regression
Intravascular Ultrasound Study)

Proteccion renal

AVOID (Aliskiren in the EValuation
of PrOteinuria In Diabetes)

AVOID-2

Hipertension

AGELESS (Aliskiren for GEriatric
Lowering of SyStolic hypertension)

ACCELERATE

por IC

tras IC aguda

y seguridad)

y seguridad)

y seguridad)

y seguridad)

aliskiren-amlodipino
Reduccion PA, combinacion
aliskiren-valsartan

TARGET HIGHER

Complicaciones CV o renales

Retraso en muerte u hospitalizacion

Retraso en muerte CV 'y hospitalizacion

Prevencion cardiovascular en ancianos

Seguridad y tolerabilidad en IC. Efecto
en BNP, ARP, aldosterona

Cambio en FEVI (+ eventos clinicos

Cambio NT-proBNP (+ eventos clinicos

Cambio en IMVI medido por RM
Cambio en volumen ateroma (IVUS)

(+ biomarcadores y eventos clinicos)
Cambio albuminuria (+ efecto en PA
Potencial de aliskiren en nefropatia
Reduccion PA (+ calidad de vida

Reduccidn PA, combinacidn fija

8.600 diabéticos, 2 con
afectacion renal o CV

2012

Antecedente de IC Disefio en desarrollo

Antecedente de ingreso Disefio en desarrollo
por IC aguda
Ancianos con/sin antecedentes

CV + FRCV

Disefio en desarrollo

Publicado en 2008
(véase el texto)
2010

302 hipertensos con IC
y BNP > 100 pg/ml
800 tras IM + FE < 45%

1.100 tras SCA + FE preservada 2009

465 hipertensos, IMC > 25 + HVI Comunicado en 2008
(véase el texto)

Inicio en 2009, duracion
2 afnos

600 con enfermedad coronaria
estable, PA 125-139/< 90

599 hipertensos diabéticos Publicado en 2008
con nefropatia (véase el texto)
Pacientes con insuficiencia renal Disefio en desarrollo

900 hipertensos, > 65 afios,
HTA sistolica
HTA grado1y?2

2008 (noviembre)
Disefio en desarrollo

HTA + diabetes =
microalbuminuria

Disefio en desarrollo

ARP: actividad de renina plasmatica; CV: cardiovascular; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HTA: hiper-
tensidn arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IC: insuficiencia cardiaca; IM: infarto de miocardio; IMC: indice de masa corporal; IMVI: indice de masa ven-
tricular izquierda; IVUS: intravascular ultrasonography; PA: presion arterial; RM: resonancia magnética; SCA: sindrome coronario agudo.

de insuficiencia cardiaca, y estin Optimamente trata-
dos (IECA o ARA-II, bloqueador beta, estatina y an-
tiagregante). Se analizard si el grupo que reciba aliski-
ren, durante 36 semanas, presenta cambios en el
remodelado ventricular, a partir de la medida ecocar-
diografica del volumen telesistélico del VI. Los objeti-
vos adicionales son clinicos (muerte cardiovascular,
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, reduccién
en FEVI, infarto de miocardio recurrente, ictus y
muerte subita resucitada), ecocardiograficos (cambio
en volumen telediastdlico y FEVI) y de seguridad y to-
lerabilidad.

— ALTITUDE, que es el que mds pacientes incluye,
pues se trata de aproximadamente 8.600 diabéticos
tipo 2 con macroalbuminuria y filtrado glomerular
estimado (FGE) > 30 ml/min/1,73 m? o microalbumi-
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nuria y FGE entre 30 y 60 ml/min/1,73 m? o historia
de enfermedad cardiovascular y funcion renal reduci-
da (30-60 ml/min/1,73 m?). Se compara aliskiren
contra placebo, afiadido al tratamiento convencional
(obligatoriamente IECA o ARA-II, pero no ambos).
La duracién estimada es de 4 afios, y finalizara cuan-
do 1.628 pacientes cumplan el objetivo primario:
complicaciones cardiovasculares (muerte cardiovas-
cular, muerte subita resucitada, infarto de miocardio
no fatal, ictus no fatal u hospitalizacién por insufi-
ciencia cardiaca) o renales (insuficiencia renal termi-
nal, incremento de creatinina sérica al doble de la ba-
sal durante al menos un mes o muerte de origen
renal). Ademads, se valorard la mortalidad por todas
las causas, los ingresos hospitalarios y el nuevo diag-
noéstico de fibrilacién auricular.
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Aleatorizacion

Aliskiren 150 mg Aliskiren 300 mg (una toma diaria)
ratamiento previo

T
IECA/ARA-II
12 semanas
Losartan 50 mg Losartan 100 mg (una toma diaria)
Sin tratamiento
previo IECA/ARA-II
12 semanas Aliskiren/losartén \ | Aliskiren/losartdn 300/100 mg
150/50 mg (una toma diaria)
Fig'-z'- Diseﬁoldel estuq o ALLAY® + diuréticos antagonist;s del calcio, bloqueadores
Objetivo, presién arterial < 140/90 Cribado y alfa y/o vasodilatadores segun necesidad* >
mmHg (< 130/80 en diabéticos). fase de lavado Doble cieqo
ARA-II: antagonistas de los recepto- —// > & > o g >
res de la angiotensina II; IECA: inhi- 2 0 12 semanas 2 semanas 34 semanas

bidores de la enzima de conversion
de angiotensina.

El préximo afio se iniciard el reclutamiento para
AQUARIUS, en el que se evaluara el efecto de aliski-
ren frente a placebo, mediante ecografia coronaria in-
travascular, en los cambios de volumen de ateroma en
pacientes con enfermedad coronaria estable y presion
arterial bien controlada, ademdas de variables de labo-
ratorio (biomarcadores) y clinicas.

Finalmente habr4 otros 2 estudios en HTA para eva-
luar diferentes estrategias terapéuticas de combina-
cion: ACCELERATE, con aliskiren-amlodipino en hi-
pertensiéon de grados 1 y 2 y TARGET HIGHER,
aliskiren-valsartdn en pacientes diabéticos o no diabé-
ticos y/o con microalbuminuria.

ESTUDIOS ALLAY, AVOIDY ALOFT

ALLAY (Aliskiren in Left VentriculAr
HypertrophY)*

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) como le-
sion orgénica del corazén en la hipertension arterial
identifica a un grupo de hipertensos de elevado riesgo
cardiovascular y su regresién se acompaia de una re-
duccién de eventos clinicos. El efecto hipotensor de los
diferentes agentes antihipertensivos se acompafia de
cierto grado de regresién de la HVI por la simple reduc-
cién de la PA, pero parece que algunos farmacos poseen
un mayor efecto que el derivado de la disminucién de
las cifras de presion y, en andlisis comparativos, los més
eficaces son los que actian bloqueando el SRAA?,

El objetivo primario del estudio ALLAY, para cono-
cer el efecto del IDR aliskiren en la regresién de la
HVI, fue evaluar si la combinacién aliskiren-losartdn
era superior a losartdn en monoterapia en la reduccién
de la HVI midiendo el indice de masa ventricular iz-
quierda (IMVI) mediante resonancia magnética (RM).

Fue un estudio doble ciego, en el que se aleatoriz6
a 465 pacientes hipertensos, con un indice de masa

corporal (IMC) > 25 y grosor de la pared ventricular
izquierda en el ecocardiograma > 1,3 cm; el estudio
dur6 36 meses. En la figura 2 se representa como fue
la dosificacion de los farmacos durante el estudio, tras
un periodo de lavado de 12 o 2 semanas segtin si los
pacientes recibian o no farmacos que bloquearan el
SRAA.

Las caracteristicas demograficas fueron similares en
los tres grupos, la mayoria de los pacientes eran varo-
nes y de raza caucdsica. Ademads, las caracteristicas
basales clinicas fueron similares en los tres grupos de
tratamiento. La PA basal estaba relativamente bien
controlada y durante el periodo de cribado los pacien-
tes continuaron recibiendo la terapia antihipertensiva
(excepto IECA o ARA-II) hasta su aleatorizacion. La
HIV basal evaluada por ecocardiografia y por RM
mostrd de forma consistente un valor similar en los
tres grupos de tratamientos (tabla 2).

Se observaron reducciones de la PA en los tres gru-
pos de tratamiento a lo largo de las 36 semanas de du-
racion del ALLAY. La combinacién aliskiren-losartin
conllevé una PA menor comparada con cada una de
las monoterapias a lo largo del estudio (fig. 3). Duran-
te el estudio, los pacientes que no alcanzaban el objeti-
vo de PA (< 140/90 mmHg y < 130/80 mmHg para
pacientes con diabetes) recibian tratamiento concomi-
tante con diuréticos, antagonistas del calcio, bloquea-
dores alfa y/o vasodilatadores para alcanzar el objeti-
vo. Este tratamiento minimizd las diferencias de PA
entre los grupos.

La combinacién de aliskiren 300-losartdn 100 mg
consigui6 una reducciéon numéricamente mayor del
IMVI en comparacién con la monoterapia con losartdn
100 mg: reduccién del 6,4% (5,8 g/m?) en el grupo de
la combinacién frente al 4,7% (4,8 g/m?) en el grupo
de monoterapia con losartdn. La comparacién de la re-
duccidn en el IMVI entre el grupo de la combinacién y
el de monoterapia con losartdn no alcanzé la superiori-
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TABLA 2. Estudio ALLAYS. Valores basales de masa ventricular en los 3 grupos, sin diferencias entre ellos

Aliskiren (n = 154)

Losartan (n = 152) Aliskiren/losartan (n = 154)

Ecocardiografia

GPVI*, cm 1,4+0,1

IMVI, g/m? 121,4 £ 24,6
Resonancia magnética

GPVI (anteroseptal), cm 1,34+0,2

GPVI (inferolateral), cm 0,96 +0,2

IMVI, g/m? 776+17,2

1,4+0,1 1,4+0,1
122,7 £ 27,1 125,7 £ 26,2

1,38+0,2 1,38+0,2

0,98+0,2 0,98+0,2
79,4 +18,1 78,4 +15,8

GPVI: grosor de la pared del ventriculo izquierdo; IMVI: indice de masa del ventriculo izquierdo.

*Valor basal de GPVI > 1,3 cm por ecocardiografia requerido para aleatorizacion.

Datos expresados como media + desviacion estandar para la poblacion aleatorizada.

150 = Aliskiren
i A~ Losartan
145 g <& Aliskiren/losartan
140 A
— Sistélica
S -
E
£ 135; &
= 90
i O
857 S A Diastdlica
O o 3 2
80 T T T T T T T T T
Basal 1 2 4 8 1220 28 36 Fig. 3. Estudio ALLAY®. Valores
Semanas medios de presion arterial (PA) a lo
largo del estudio.

dad estadistica frente a la monoterapia en la semana
36 del estudio (p = 0,52 para superioridad frente a lo-
sartdn 100 mg) (fig. 4).

En el andlisis de subgrupos (sexo, edad, valor basal
de IMVI, IMC, diabetes y tratamiento previo con
IECA o ARA-II), en conjunto, no se pusieron de mani-
fiesto interacciones significativas. En general, estos re-
sultados fueron consistentes con los de la poblacién
considerada en conjunto, ya que demostraron una ten-
dencia numérica hacia la superioridad de la combina-
cion aliskiren 300-losartan 100 mg frente a losartan
100 mg, excepto en pacientes con diabetes en los que
la combinacioén aliskiren 300-losartan 100 mg fue tan-
to numérica como estadisticamente superior a 100 mg
de losartan (p < 0,05).

Al evaluar la relacién entre el cambio en la PA y la
regresion de la HVI, se observé que mayores reduccio-
nes en la PAS se relacionaron con mayores reduccio-
nes en el IMVI respecto a los valores basales. Las re-
ducciones en IMVI fueron mayores en los pacientes
con una reduccién de la PAS > 16 mmHg (cuartil 1) y
menores en aquellos con un incremento en la PAS >
4,7 mmHg (cuartil 4). La reduccién en IMVI fue simi-
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lar en los pacientes que habfan tenido una variacién de
la PAS entre —16 y +4,7 mmHg (cuartiles 2 y 3) (fig.
5).

La incidencia de eventos adversos graves fue similar
en los tres grupos de tratamiento. No hubo ningin
caso de muerte durante el estudio. No se observaron
diferencias significativas entre los grupos para la inci-
dencia general de eventos adversos de cualquier mag-
nitud (p > 0,05 para todas las comparaciones) (tabla
3). Tampoco hubo evidencia de una incidencia mayor
de hiperpotasemia con el tratamiento combinado alis-
kiren-losartan.

Estos datos muestran que, a pesar de reducciones
modestas de PA durante el tratamiento, se observaron
reducciones clinicamente relevantes en el IMVI, lo
que indica un beneficio cardiaco adicional para los pa-
cientes con hipertension relativamente bien controlada.

AVOID (Aliskiren in the Evaluation of
Proteinuria in Diabetes)®

La nefropatia diabética es una afeccién renal pro-
gresiva e irreversible, caracterizada por el incremento



Fig. 4. Estudio ALLAY®. Reduccion
del indice de masa ventricular iz-
quierda (IMVI). En los tres grupos
hubo una reduccion significativa
respecto a los valores basales. *p <
0,0001 respecto a los valores basa-
les. **p < 0,0001 para no inferiori-
dad frente a losartdn 100 mg. ***p
= 0,52 frente a losartdn 100 mg.

Fig. 5. Estudio ALLAYS. Mayores
reducciones en la presion arterial
sistélica (PAS) se relacionaron con
mayores reducciones en el indice de
masa ventricular izquierdo (IMVI).
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Aliskiren Losartan Aliskiren/losartan
300 mg 100 mg 300/100 mg
0 —_
’ n=123 n=136
T 2
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S
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Cambio medio (%) en IMVI respecto al basal tras 36 semanas de tratamiento

Cambios en PAS respecto a basal por cuartiles (mmHg)
<-16 -16a-5,7 -5,7a+4,7 > +4,7

Diferencia de IMVI (g/m?)

TABLA 3. Estudio ALLAY®. Eventos adversos

Aliskiren (n = 154) Losartan (n = 152) Aliskiren-losartan (n = 154)

Cualquier EA, n (%) 91 (59,1) 82 (53,9) 86 (55,8)
Discontinuaciones por EA, n (%) 4 (2,6) 10 (6,6) 5(3,2)
EA graves, n (%) 10 (6,5) 13 (8,6) 10 (6,5)
Muerte, n (%) 0 0 0

Dolor de cabeza, n (%) 14 (9,1) 8 (5,3) 10 (6,5)
Nasofaringitis, n (%) 11(7,1) 13 (8,6) 11(7,1)
Bronquitis, n (%) 7(4,5) 3(2) 3(1,9)
Diarrea, n (%) 6 (3,9 9(5,9) 7(4,5)
Mareo, n (%) 5(3,2) 3(2) 8(5,2)
Hipotension, n (%) 2(1,3) 2(1,4) 3(1,9)

EA: eventos adversos.

Sin diferencias significativas entre tratamientos (p > 0,05 para todas las comparaciones).
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Aleatorizacion

Aliskiren 150 mg Aliskiren 300 mg

Placebo >

Placebo >

+

Losartan 100 mg y tratamiento antihipertensivo 6ptimo

)

Abierto Doble ciego
e > g R
12-14 semanas 0 12 o
Semanas (objetivo)

Fig. 6. Estudio AVOID®. Disefio del
estudio.

de la PA, con microalbuminuria o proteinuria y dismi-
nucion continua del filtrado glomerular. La nefropatia
en los diabéticos tipo 2 aumenta de forma significativa
el riesgo de muerte cardiovascular: 10 afios tras el
diagnoéstico se duplica la mortalidad en pacientes con
microalbuminuria comparados con los que no la pre-
sentan’. Por el contrario, la reduccién de la albuminu-
ria conlleva un enlentecimiento del deterioro de la fun-
cién renal y de la progresién a insuficiencia renal
terminal, asi como una reduccién de eventos cardio-
vasculares en diabéticos con nefropatia e hipertension
arterial®’.

El estudio AVOID fue disefiado segtin datos previos
de reduccion de albuminuria en paciente diabéticos
tratados con aliskiren'® y la evidencia de nefroprotec-
cién, mds alld del efecto antihipertensivo, del bloqueo
del SRAA tanto con IECA como con ARA-II o la
combinacién de ambos!'!.

Se trata de un estudio multinacional, aleatorizado,
doble ciego que incluyé a 599 pacientes hipertensos,
diabéticos y con nefropatia (definida como cociente al-
biimina/creatinina en orina [UACR] > 300 mg/g o >
200 mg/g en tratamiento con fairmacos que bloquean el
SRAA).

El objetivo primario era la reduccién del cociente al-
biimina/creatinina a los 6 meses; los objetivos secun-
darios: proporcién de pacientes con reduccién = 50%
de la UACR al final del estudio, efecto del tratamiento
en la tasa de excrecion urinaria de albimina (EUA) y
filtrado glomerular estimado (FGE) y efecto del trata-
miento en la PA.

Tras un periodo inicial abierto de 3 meses, en que
los pacientes recibieron 100 mg de losartdn, fueron
aleatorizados a la combinacién con aliskiren (150 mg
durante 3 meses y 300 mg otros 3 meses) o placebo.
Los pacientes debian recibir terapia antihipertensiva
Optima para alcanzar una cifra de presion arterial <
130/80 mmHg (fig. 6). En la tabla 4 se recogen las ca-
racteristicas de los pacientes, muy similares en ambos
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Fig. 7. Estudio AVOID®. Reduccion del cociente alblimina/creatinina
(%). *p =0,0000.

grupos, excepto en la edad y en el tiempo de duracién
de la diabetes.

Al final del periodo de estudio, el tratamiento con
aliskiren redujo el cociente albimina/creatinina en ori-
na en 20% comparado con placebo (p < 0,001) y, tras
ajustar seglin los cambios en la PA, la reduccién fue
del 18% (p = 0,002) (figs. 7 y 8). Al cabo de 12 sema-
nas de tratamiento, 150 mg diarios de aliskiren habian
logrado una reduccién del 11% (p = 0,01) que alcanzé
el 18% al final de las 24 semanas cuando los pacientes
recibian 300 mg de aliskiren. Hubo una ligera diferen-
cia en las cifras de PA al final del estudio, que fueron
menores en 2 mmHg la PAS y 1 mmHg la PAD en el
grupo que recibid aliskiren (diferencia no significati-
va) (fig. 9).

Se demostré una reduccién = 50% en el cociente al-
bimina/creatinina en el 24,7% de los pacientes que re-
cibieron aliskiren comparado con el 12,5% de los asig-
nados a placebo, sin que hubiera diferencias en las
caracteristicas clinicas entre los que mostraron dife-
rente tasa de reduccién. No se encontraron diferencias
significativas en la respuesta a aliskiren entre subgru-
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TABLA 4. Principales caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio AVOID®

Aliskiren (n = 301) Placebo (n =298) p
Demogrdéficas
Edad (afios) 59,8 + 9,6 61,8 £+ 9,6 0,009
Varones (%) 68,4 42 0,11
Raza blanca (%) 86 87,6 0,39
Clinicas
indice de masa corporal 337 32+6 0,08
Duracion diabetes (afios) 132+84 14,9+ 8,7 0,02
PAS (mmHg) 135+ 12 134 +12 0,38
PAD (mmHg) 78+8 77+9 0,18
Historia clinica (%)
Enfermedad coronaria 22,3 20,1 0,65
Ictus 3 4 0,49
Neuropatia diabética 18,3 16,4 0,56
Retinopatia diabética 21,6 7,5 0,09
Dislipemia 24,6 24 0,90
Tabaquismo actual 20,3 17,8 0,48
Laboratorio
Cociente albumina/creatinina (mg/g) 513 (463-569) 553 (502-609) 0,29
Creatinina sérica (mg/dl)
Varones 1,305 13+£0/4 0,62
Mujeres 1,104 1,104 0,28
Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?) 68,5 £ 25,7 68 +24,5 0,41
Hemoglobina (g/dl) 13517 13,315 0,55
Glucohemoglobina (%) 8+14 79+14 0,16
Triglicéridos (mg/dl) 203,5 + 156,6 177 £144,2 0,42
Colesterol total (mg/d) 181,5 £+ 43,6 177,6 + 44,8 0,88
cLDL (mg/di) 104,2 + 36,3 104,2 + 36,7 0,77
cHDL (mg/dl) 425+11,6 425+12,4 0,60
Potasio sérico 45+05 45+05 0,88
Tratamiento antidiabético (%)
Insulina 53,8 53 0,84
Biguanidas 48,2 473 0,93
Sulfonilureas 37,5 39,9 0,55
Glitazonas 11 12,8 0,5
Tratamiento hipolipemiante (%)
Estatinas 56,1 56,7 0,89
Fibratos 8 7,4 0,79
Tratamiento con aspirina (%) 40,5 41,3 0,85

cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial

sistdlica.

pos de pacientes, aunque si parece haber una tendencia
beneficiosa en todos ellos (fig. 10). El deterioro de la
funcién renal, medida por el filtrado glomerular esti-
mado, al final de estudio fue menor con aliskiren que
con placebo (2,4 ml/min/1,73 m? frente a 3,8
ml/min/1,73 m?, respectivamente; p = 0,07).

No hubo diferencias en la incidencia general de
eventos adversos entre ambos grupos. La proporcién
de eventos adversos graves fue similar (aproximada-
mente, el 9%), como también el porcentaje de pacien-
tes retirados del estudios por este motivo (el 5,6% en
el grupo de aliskiren y el 6,4% en el grupo placebo).
No fallecié ningtin paciente del primer grupo y hubo 2
muertes en el segundo. Presentaron hiperpotasemia el
5% de los pacientes que tomaron aliskiren y el 5,7%
del grupo placebo.

En conclusion, aliskiren parece tener un efecto ne-
froprotector independiente de su accion hipotensora en
pacientes diabéticos tipo 2 con nefropatia que ya estan
recibiendo un tratamiento que ha demostrado impor-
tante proteccién de la funcién renal y una terapia an-
tihipertensiva optima.

ALOFT (Effects of the Oral Direct Renin
Inhibitor Aliskiren in Patients With
Symptomatic Heart Failure)'®

Hace mds de dos décadas que se demostré el benefi-
cio de bloquear el SRAA en el tratamiento de la insu-
ficiencia cardiaca, y desde entonces continda investi-
gandose para conocer qué farmacos o qué
combinacién de fdrmacos que bloquean el SRAA son
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Fig. 8. Estudio AVOID®. Cambios en
el cociente albdmina/creatinina con
aliskiren y placebo a lo largo del es-
tudio.

Fig. 9. Estudio AVOID®. Cambios en
los valores medios de la presion ar-
terial (PA) con aliskiren y placebo a
lo largo del estudio.

Fig. 10. Estudio AVOID®. Andlisis de
subgrupos. FGE: filtrado glomerular
estimado; PAS: presion aterial sist6-
lica; UACR: cociente alblimina/crea-
tinina urinario.
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Fig. 11. Disefio del estudio ALOFT™2.
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mas eficaces en la reduccion de la mortalidad y de los
episodios de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca'>!4.

El estudio ALOFT evalda, en algunos aspectos re-
lacionados con la insuficiencia cardiaca, el efecto de
la nueva clase farmacoldgica que actda inhibiendo el
SRAA: el IDR aliskiren. El objetivo primario fue
evaluar la seguridad y la tolerabilidad de aliskiren
(150 mg) afadido al tratamiento convencional en pa-
cientes con hipertension arterial e insuficiencia car-
diaca estable y los objetivos secundarios: efecto del
aliskiren en BNP, NT-proBNP y aldosterona, la fun-
cién ventricular izquierda medida por ecocardiogra-
ffa, la mejora de signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca y la PA.

Se incluy6 a pacientes de ambos sexos, con insufi-
ciencia cardiaca que se hubieran mantenido en clase
funcional estable durante el ultimo mes (II-IV de la
New York Heart Association), diagnosticados de hiper-
tension arterial esencial, tratados con IECA o ARA-II
y bloqueadores beta (excepto si tenfan contraindica-
cién) con concentraciones de BNP > 100 pg/ml. No
habfa criterio de inclusiéon basado en la fraccién de
eyeccion.

Un total de 302 pacientes, de 9 paises, finalmente
fueron aleatorizados, tras 12 semanas, a recibir el tra-
tamiento estandar para insuficiencia cardiaca + place-
bo o + 150 mg de aliskiren durante otras 12 semanas
(fig. 11). Las principales caracteristicas basales se re-
cogen en la tabla 5; no hubo diferencias significativas
entre ambos grupos.

En la figura 12 se expresan los resultados, con dife-
rencias significativas, en la actividad de renina plas-
matica (ARP), en las concentraciones de BNP y NT-
proBNP y de excrecién de aldosterona urinaria. No se
apreciaron diferencias en los valores plasméticos de
aldosterona. Tampoco hubo diferencias entre ambos

tratamientos respecto a cambios clinicos ni en las me-
didas ecocardiograficas de grosor o didmetros ventri-
culares y FEVI, pero el tratamiento con aliskiren se
acompaid de una disminucién del grado de insuficien-
cia mitral y de mejoria de pardmetros de disfuncién
diastolica.

Otras variables que permanecieron similares en am-
bos grupos fueron la PAS y la PAD, la frecuencia car-
diaca, la calidad de vida, los marcadores inflamatorios
plasméticos y urinarios, y medidas de metabolismo hi-
drocarbonado.

En general, ambos grupos presentaron baja inciden-
cia de eventos adversos (fig. 13). Un total de 4 pacien-
tes del grupo placebo y 7 de los que recibieron aliski-
ren discontinuaron el tratamiento prematuramente
debido a un evento adverso grave. En relacién con el
objetivo primario, suspendieron el tratamiento 4 pa-
cientes tratados con aliskiren: 2 por hipotensién sinto-
matica, 1 por hiperpotasemia y 1 por empeoramiento
de insuficiencia cardiaca y 3 del grupo placebo, todos
por este dltimo motivo.

Los resultados de ALOFT indican que aliskiren pre-
senta una tolerabilidad similar a la del placebo cuando
se administra, junto con el tratamiento convencional, a
pacientes con insuficiencia cardiaca estable, incluso en
los 101 pacientes (50 del grupo aliskiren y 51 del gru-
po placebo) que presentaban insuficiencia renal al ini-
cio del estudio (FGE < 60 ml/min/1,73 m?) como se ha
demostrado en un andlisis post hoc®.

Dadas las reducciones significativas de las concen-
traciones de BNP y NT-proBNP observadas, el trata-
miento con aliskiren puede tener potencial para redu-
cir la morbilidad y la mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca'é; éste es precisamente el objeti-
vo, como ya hemos comentado, de otros ensayos clini-
cos con este farmaco actualmente en periodo de dise-
flo.
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TABLA 5. Principales caracteristicas de los pacientes
del estudio ALOFT"?

Placebo Aliskiren 150 mg
(n=146) (n=156)
Edad (afios) 68+ 10 67 = 11
Varones (%) 76 80
Raza blanca (%) 99 96
Exploracion fisica
indice de masa corporal 273+438 27,8+438
Presion arterial sistolica (mmHg) 128+16,4 130+ 18,3
Presion arterial diastdlica (mmHg) 76,4 + 8,4 78,1+10,4
Frecuencia cardiaca (lat/min) 70113 70121
Historia de insuficiencia cardiaca
Duracion (afios) 409+54 41+39
Etiologia (%)
Isquémica 54 55
Hipertensiva 17 16
Idiopatica 20 23
Otra 9 6
Fraccion de eyeccion (%)
<40% 77 80
> 40% 23 20
Clase funcional NYHA (%)
| 0,7 0
Il 60 63
1 40 36
1\ 0 1
Antecedentes (%)
Infarto de miocardio 49 46
Angina de pecho 21 21
Diabetes mellitus 30 31
Fibrilacion auricular 32 32
Laboratorio
Filtrado glomerular estimado
(ml/min/1,73 m?) 67,8 +19,1 70213
Creatinina pmol/l 97,3+39,4 92,4 + 36,1
Urea, mmol/| 8,89+531 9,15+594
Potasio mmol/I 441+043 4,48+9,62
Tratamiento (%)
|IECA 84 83
ARA-II 14 16
Antialdosteronico 34 33
Blogueadores beta 95 94

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores
de la enzima de conversion de angiotensina.

IMPLICACIONES CLINICAS

Los prometedores resultados de estos ensayos clini-
cos con aliskiren en pacientes hipertensos, que evalian
marcadores de dafio orgdnico renal y cardiaco, estan
en la linea de lo demostrado hasta ahora con otros fér-
macos, en los que se basa la evidencia de la importan-
cia de inhibir el SRAA cuando se busca reducir la
morbimortalidad cardiovascular y renal.

Asi, hay una mayor regresién de HVI con trata-
miento combinado aliskiren-losartdn en ALLAY a pe-
sar de que la reduccion de las cifras tensionales fue si-
milar en los tres grupos del ensayo (en los que recibian
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aliskiren o losartdn en monoterapia se debia asociar
otros antihipertensivos hasta lograr el objetivo) y de
que eran pacientes con aumentos muy discretos de
IMVI. Debemos recordar que en este estudio se com-
pard la combinacién contra monoterapia con 100 mg
de losartan, que habia demostrado en el estudio LIFE!
que la regresion de la hipertrofia ventricular izquierda
se acompafiaba de una reduccidn significativa de even-
tos cardiovasculares (muerte cardiovascular, infarto de
miocardio o ictus), por lo que habria que suponer al
menos un efecto similar o incluso mayor de esta com-
binacién. Es importante destacar el efecto en algunos
subgrupos, como los diabéticos, pacientes en los que
el bloqueo del SRAA adquiere especial relevancia.

Precisamente en diabéticos con nefropatia se llevé a
cabo el estudio AVOID, en el que la adicién de aliski-
ren al tratamiento con losartan, que en el estudio RE-
NAAL' habia demostrado una proteccion significativa
contra el deterioro de la funcién renal, consigue atn
mayor reduccion de la secrecién urinaria de albimina.
En ambos casos, con losartdn en monoterapia en RE-
NAAL o con la combinacion utilizada en AVOID, este
efecto excede el esperado de la accion antihipertensiva
de los farmacos; de hecho, en el grupo de pacientes in-
cluidos en AVOID pricticamente no hubo diferencias
en las cifras de PA al cabo de 6 meses, tanto en los que
estaban recibiendo 100 mg de losartdn + 300 mg de
aliskiren como en el grupo placebo (100 mg de losar-
tdn + los farmacos necesarios para alcanzar el objeti-
vO).

Los resultados de un andlisis post hoc del estudio
RENAAL" refuerzan la idea de que la reduccién de la
albuminuria debe considerarse un objetivo terapéutico
independiente de la reduccién de la PA en los diabéti-
cos con nefropatia, por lo que es importante disefiar
estrategias terapéuticas encaminadas a este fin, que
sean seguras y bien toleradas, como se ha comprobado
con la combinacién aliskiren-losartan.

Un dato muy interesante que se confirma en este es-
tudio es la dificultad, practicamente la imposibilidad,
de alcanzar el objetivo de PAS < 130 mmHg recomen-
dado en los pacientes diabéticos. A pesar del estricto
control clinico, y de que la mayoria (el 59,8% en el
grupo de tratamiento con aliskiren y el 67,1% en el
grupo placebo) recibia al menos 3 farmacos antihiper-
tensivos, no se consiguié que la PAS fuera menor de
135 mmHg (en cambio, la PAD se mantuvo durante
todo el estudio < 80 mmHg).

Respecto al tratamiento de la insuficiencia cardiaca,
entidad clinica con una elevada mortalidad a pesar de
los avances terapéuticos de los dltimos afios, los resul-
tados del estudio ALOFT son muy alentadores, ya que
la asociacién de aliskiren, en pacientes ya 6ptimamen-
te tratados segtin las recomendaciones actuales, ha de-
mostrado ser segura y bien tolerada; ademads, unica-
mente se tuvo que retirar del estudio a 2 pacientes del
grupo que recibié aliskiren por hipotensién sintomati-
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Fig. 12. Resultados del estudio ALOFT'2. Reduccion significativa de la actividad de renina plasmatica, los valores de BNP y NT-proBNP y de aldos-

terona urinaria.
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tudio ALOFT™2,
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ca, y no hubo diferencias significativas en las cifras de
presion arterial con el grupo placebo, aspecto muy im-
portante clinicamente, pues parece que la hipotension
arterial durante el tratamiento de la insuficiencia car-
diaca se comporta como un indicador de mal prondsti-
co®. También ha mostrado un efecto beneficioso en

otros marcadores prondsticos, como el BNP y la ARP,
y en algunos pardmetros de funcién diastdlica.

Asi, el descenso de las concentraciones de BNP fue
mds precoz y muy superior al mostrado en otros ensa-
yos clinicos en pacientes con insuficiencia cardiaca?'-*
(fig. 14), en los que el tratamiento activo habia dismi-
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nuido la morbimortalidad de esta poblacion. La deter-
minacion de BNP o NT-proBNP, no s6lo como diag-
noéstico, sino también como monitorizacion del trata-
miento de la insuficiencia cardiaca, es una de las
nuevas recomendaciones de las recientes guias de
practica clinica de la European Society of Cardio-
logy** ante la evidencia de que la reduccién de estos
péptidos se acompafia de una mejoria prondstica®-26,

Como la actividad de renina plasmadtica también ha
demostrado ser un factor prondstico independiente en
la insuficiencia cardiaca crénica e identifica un grupo
de pacientes con una persistente activacion del SRAA
a pesar del tratamiento con los farmacos disponibles
hasta ahora?’, es de esperar que su disminucién (como
induce aliskiren de forma significativa) se acompaiie
de un beneficio clinico en estos pacientes. Otro meca-
nismo por el que el bloqueo del SRAA por un IDR
puede ser beneficioso en la insuficiencia cardiaca es
por la mayor vasodilatacién renal que ha demostrado
aliskiren, comparado con IECA y ARA-II, que indica
un bloqueo del SRAA mds completo y efectivo®.

Por tanto, son varias las vias de actuacion de este
farmaco que, tedricamente, lo convierten en una op-
cién muy interesante para el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca, lo que debemos esperar que se de-
muestre en los ensayos previstos.

CONCLUSIONES

— Aliskiren, tanto en monoterapia como la combina-
cion aliskiren + ARA-II, ha demostrado ser un trata-
miento seguro y bien tolerado en los pacientes hiper-
tensos con hipertrofia ventricular izquierda y también
en los que presentan nefropatia diabética o disfuncién
ventricular.
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— También ha demostrado un efecto beneficioso en
la reduccién de marcadores intermedios de dafio orga-
nico. Este beneficio parece deberse a una accién inde-
pendiente de la antihipertensiva.

— El descenso producido por aliskiren de la activi-
dad de renina plasmdtica, que aumenta con los demas
farmacos que bloquean el SRAA, puede ser uno de los
mecanismos protectores de este farmaco.

— Estudios amplios, con objetivo de reduccién de la
morbimortalidad cardiovascular, actualmente en mar-
cha con aliskiren aportardn la informacion necesaria
sobre su efecto a largo plazo.

— Los resultados que se obtengan en el Programa
ASPIRE HIGHER permitirdn posicionar a los inhibi-
dores directos de la renina dentro de la estrategia tera-
péutica del bloqueo del SRAA y en el «no tan futuro»
manejo de la enfermedad cardiovascular y renal.
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