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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 25 de abril de 2017
Aceptado el 11 de octubre de 2017 Introduccion y objetivos: El objetivo del estudio es evaluar el efecto de aliskireno en la rigidez aértica del

On-line el 12 de abril de 2018 paciente con sindrome de Marfan (SM).

Meétodos: Se recluté a 28 pacientes con SM (media + desviacion estandar de edad, 32,6 & 10,6 aflos) entre
P fllabms clave: noviembre de 2009 y octubre de 2014. Todos estaban tratados con atenolol como terapia estandar con
Sindrome de Marfan bloqueadores beta. Mediante un proceso prospectivo de aleatorizacion, se asignd a los participantes a
Aliskireno . s cn 2 . . s s .
Rigidez aortica tratamle;nt(z con all§k1ren0 (15Q-300 mg/dia via oral) o sin t.ratamlento con aliskireno gcontr.ol.e.s negaFlvgs)
Distensibilidad central en un disefio de etiquetado abierto. Se examinaron al inicio y a las 24 semanas la distensibilidad adrtica
Velocidad de la onda de pulso central y la velocidad de la onda de pulso (PWV) cuantificadas con resonancia magnética (RM), la PWV
periférica, la presion adrtica central y el indice de aumento medidos por tonometria y la dilatacion aértica por
ecocardiografia. El objetivo primario fue la distensibilidad aértica central por RM.

Resultados: En el analisis de la diferencia entre el examen basal y a las 24 semanas en el grupo tratado
frente a los controles negativos, la distensibilidad aortica central (general; p = 0,26) y la PWV central
(0,2 + 0,9 frente a 0,03 & 0,7 m/s; p = 0,79) medidas con RM no fueron significativas. La presion sistdlica
central en la aorta era de 14 mmHg, menor en los pacientes tratados que en los controles (p = 0,09). Se observo
una reduccion significativa de la PWV periférica (brazo-tobillo) en el grupo tratado (-1,6 m/s) respecto a los
controles (+0,28 m/s; p = 0,005).

Conclusiones: En los pacientes con SM, la incorporacion de aliskireno a los bloqueadores beta no mejora
la rigidez de la aorta central a las 24 semanas de tratamiento.

© 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Comparison of the Effect of Aliskiren Versus Negative Controls on Aortic Stiffness
in Patients With Marfan Syndrome Under Treatment With Atenolol

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: The aim of this study was to evaluate the effect of aliskiren on aortic stiffness
Marfan syndrome in patients with Marfan syndrome (MS).

Aliskiren

Aortic stiffness
Central distensibility
Pulsed wave velocity

Methods: Twenty-eight MS patients (mean age + standard deviation: 32.6 4 10.6 years) were recruited
from November 2009 to October 2014. All patients were receiving atenolol as standard beta-blocker therapy.
A prospective randomization process was performed to assign participants to either aliskiren treatment
(150-300 mg orally per day) or no aliskiren treatment (negative control) in an open-label design. Central
aortic distensibility and central pulsed wave velocity (PWV) by magnetic resonance imaging (MRI),
peripheral PWV, central aortic blood pressure and augmentation index by peripheral tonometry, and aortic
dilatation by echocardiography were examined initially and after 24 weeks. The primary endpoint was
central aortic distensibility by MRIL
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Results: In analyses of differences between baseline and 24 weeks for the aliskiren treatment group vs
the negative control group, central distensibility (overall; P =.26) and central PWV (0.2 + 0.9 vs 0.03 +
0.7 [m/s]; P=.79) by MRI were not significantly different. Central systolic aortic blood pressure tended to be
lower by 14 mmHg in patients in the aliskiren treatment group than in the control group (P = .09).
A significant decrease in peripheral PWV (brachial-ankle PWV) in the aliskiren treatment group (-1.6 m/s)
compared with the control group (+0.28 m/s) was noted (P = .005).

Conclusions: Among patients with MS, the addition of aliskiren to beta-blocker treatment did not
significantly improve central aortic stiffness during a 24-week period.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2017 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il
PWV: velocidad de la onda de pulso

RM: resonancia magnética

SM: sindrome de Marfan

SRA: sistema renina-angiotensina

TGF-: factor de crecimiento transformador beta

INTRODUCCION

El sindrome de Marfan (SM) es un trastorno hereditario del tejido
conjuntivo causado por una mutacion del gen de la fibrilina 1 (FBN1),
que causa morbilidad y mortalidad como consecuencia de la
dilatacién y diseccién de la aorta?. Se ha propuesto el uso de
bloqueadores beta como tratamiento estandar para este sindrome.
Sin embargo, el grado de dilatacion de la aorta y la respuesta a los
bloqueadores beta muestran gran diversidad en los adultos con SM>.

La fibrilina 1 anormal o deficitaria probablemente afecte a la
integridad estructural de la matriz extracelular y puede aumentar la
liberacion del factor de crecimiento transformador beta (TGF-[3)
activo?, lo que da lugar a un engrosamiento aberrante de la media de
la aorta, con fragmentacion y desorden de las fibras elasticas. El TGF-
[ interviene en la patogenia del SM y causa la rigidez de la aorta. Se ha
demostrado que hay una interrelacion entre el sistema del TGF-$ y el
sistema renina-angiotensina (SRA). Se sabe que el antagonista del
receptor de la angiotensina Il (ARA-II) losartan inhibe la sefializacion
del TGF-B, y un tratamiento sistémico con un anticuerpo neutrali-
zante del TGF- o un ARA-II atenud o evit6 la aparicién de cambios
patoldgicos en la pared de la aorta y la dilatacion progresiva de la raiz
adrtica en un modelo del SM en el ratén>®. En un pequefio estudio de
cohorte, un tratamiento con ARA-II (losartan o irbesartan) redujo
significativamente la tasa de dilatacion adrtica progresiva en los
pacientes con SM después de que un tratamiento con un bloqueador
beta no hubiera logrado prevenir la dilatacién de la raiz de la aorta’.
Sin embargo, los ensayos aleatorizados amplios han mostrado
discrepancias en el efecto del losartan en el crecimiento aértico, y
todavia hay controversia respecto al efecto de este farmaco en los
pacientes con SM&'!,

El aliskireno es un inhibidor directo de la renina y forma parte
de una nueva clase de inhibidores del SRA. Hay alguna evidencia de
que el aliskireno inhibe la expresion y la producciéon de TGF-3 en
estudios realizados in vitro, in vivo y en el ambito clinico'?~'4. Hasta
la fecha, no se ha realizado ningin ensayo clinico prospectivo y
aleatorizado en el que se haya investigado el efecto beneficioso del
aliskireno en el tratamiento del SM.

La rigidez arterial es un conocido predictor de dilatacién a6rtica'®
y complicaciones cardiovasculares en diversas enfermedades cardio-
vasculares'®. Se trata de uno de los mas tempranos signos detectables
de las alteraciones estructurales y funcionales que se producen en la
pared vascular'’~'°, Los tratamientos antihipertensivos han

mostrado una mejora de la rigidez adrtica en ensayos de corta
duracién, de menos de 4 semanas®°-?% La distensibilidad aodrtica, la
velocidad de onda del pulso (PWV) central, la PWV carotidea-femoral
y el indice de aumento son parametros Gtiles para evaluar la rigidez
ao6rtica®>24, La rigidez aértica esta relacionada con el crecimiento de
la aorta y el pronodstico en el SM. El tratamiento con bloqueadores
beta en el SM redujo la distensibilidad aértica y la PWV2°. Tanto el
diametro aértico como la distensibilidad de la aorta son factores
independientes predictivos de la dilatacion adrtica progresiva en el
SM'>, La PWV central regional y la distensibilidad aértica estin
aumentadas en los pacientes con SM y han mostrado una
especificidad moderada o alta en la prediccion de la ausencia de
crecimiento luminal adrtico, con valor pronéstico demostrado®®. En
consecuencia, la rigidez adrtica es un objetivo terapéutico logico en
los adultos con SM.

En este estudio se investigd si el aliskireno reduce de manera
significativa la rigidez adrtica de los pacientes con SM tratados con
atenolol en comparacién con los controles negativos.

METODOS
Disefio y poblacion del estudio

Se realiz6 un estudio prospectivoy aleatorizado en un Ginico centro.
Se aleatoriz0 a los participantes al grupo de tratamiento con aliskireno
o al grupo de control negativo, con un disefio de estudio abierto. La
duracion del estudio fue 24 semanas. El aliskireno se administro a los
pacientes del grupo de tratamiento a una dosis oral de 150 a 300 mg/
dia. La administracion de la medicacion se inici6 después de un
estudio basal con una dosis de 150 mg de aliskireno, que se aumentoé a
300 mg a las 4 semanas de la evaluacion de la tolerabilidad y la
presencia de eventos adversos. Los pacientes dejaron de tomar
aliskireno en caso de que se produjeran eventos adversos graves. Se
consider6 una reduccion de la dosis para los pacientes que
presentaron hiperpotasemia, elevacién de la creatinina sérica al
doble de los valores iniciales, hipotensién sintomatica, gota o calculos
renales. La reduccion de la dosis a 150 mg tras el aumento se llevo a
cabo por decision de los investigadores si el paciente referia molestias
y efectos adversos probablemente relacionados con la medicacion.

Se incluyo6 a pacientes con SM del Centro Médico Samsung entre
noviembre de 2009 y octubre de 2014. Todos los pacientes recibian
atenolol como tratamiento bloqueador beta estandar. Todos dieron
su consentimiento informado por escrito para participar en el
estudio, que recibi6 la aprobacion del comité ético de investigacion
del centro. Este ensayo se registrd en ClinicalTrial.gov (Identifi-
cador: NCT01715207).

Los criterios de inclusién fueron: edad de 14 a 55 afios, un
diagnoéstico de SM segln los criterios de Gante, tratamiento
bloqueador beta durante un minimo de 3 meses y ausencia de
tratamiento crénico con inhibidores del SRA (es decir, ARA-II o
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina) durante
los 90 dias previos al examen de seleccion. Los criterios de exclusion
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fueron los siguientes: antecedentes médicos de cirugia adrtica o
diseccion de aorta, valvulopatia significativa con necesidad de
cirugia, dimension de la raiz aértica > 5,0 cm, disfuncion renal
(creatinina > limite superior de la normalidad), embarazo o
prevision de embarazo en un plazo de 12 meses tras la inclusion
en el estudio o lactancia materna actual, estenosis arterial renal
conocida, hipersensibilidad al aliskireno o cualquiera de los
excipientes, elevacion de la creatinina sérica durante el seguimiento
(> 30% del valor inicial), diarrea causante de deshidratacion grave,
aparicion de gota o calculos ureterales, hipotension sintomatica
(presion arterial sistolica < 90 mmHg con sintomas), hiperpotase-
mia y tratamiento concomitante con ciclosporina A.

Seguimiento y resultados clinicos

Todos los pacientes incluidos fueron objeto de un seguimiento
clinico para verificar los efectos adversos como angioedema,
sintomas gastrointestinales, erupcion, gota, hipotension y calculos
renales en el examen inicial y tras 1, 4, 8, 16 y 24 semanas. Se
obtuvieron los datos de electrocardiogramas y los siguientes datos
de analisis de laboratorio y durante el mismo periodo: potasio,
creatinina, acido drico y andlisis de orina. La evaluacion
ecocardiografica, las mediciones tonométricas periféricas de la
PWV periférica, la presion arterial adrtica central y el indice de
aumento, y la cardiorresonancia magnética (CRM) se analizaron en
la situaci6n inicial y a las 24 semanas de tratamiento.

Se obtuvo informacion relativa a la seguridad registrando todos
los eventos adversos y todos los eventos adversos graves. Se
requiri6 rellenar un formulario especifico de acontecimientos
adversos graves ante todo evento adverso grave que se produjera
durante el estudio. Todos ellos fueron evaluados por los
investigadores y se comunicaron a la unidad de recepcion de
datos de seguridad de Novartis antes de 24 h.

El objetivo principal fue la evaluacion de la distensibilidad aértica
central mediante CRM a las 24 semanas, y se expres6 mediante el
cambio durante el periodo de 24 semanas tras la asignacion
aleatoria. Los objetivos secundarios fueron la PWV aodrtica central
determinada mediante CRM, el cambio de la presion arterial adrtica
central (en adelante, presion arterial adrtica), el indice de aumento,
la PWV periférica determinada mediante tonometria, el didmetro de
la raiz adrtica y la gravedad de la insuficiencia aértica determinadas
mediante ecocardiografia y la diseccion/rotura/operacion del
aneurisma.

Diagnostico por imagen cardiovascular: ecocardiografia
y cardiorresonancia magnética

Cardiorresonancia magnética

La CRM se llevd a cabo mediante un escaner de 1,5 T (Magnetom
Avanto, Syngo MR, Siemens Medical Solutions; Erlangen, Alema-
nia). Se midio6 el diametro adrtico a 4 niveles clave: nivel 1, la aorta
ascendente a la altura de la bifurcacion de la arteria pulmonar;
nivel 2, la parte superior de la aorta toracica descendente a la altura
de la bifurcacion de la arteria pulmonar; nivel 3, 1a parte inferior de
la aorta toracica descendente a la altura del diafragma, y nivel 4, la
aorta abdominal inmediatamente por encima de la bifurcacién
iliaca. Se obtuvieron imagenes en video a los mismos niveles para
medir la rigidez aértica.

Andlisis de la cardiorresonancia magnética: distensibilidad adrtica
central y velocidad de la onda de pulso adrtica central

Evaluadores con experiencia realizaron los andlisis de las CRM
con un programa informatico comercial (Argus version 4.02,

Siemens Medical Systems; Alemania), sin disponer de informacién
sobre el paciente. La distensibilidad aortica central y la PWV aortica
se midieron con un método adecuadamente validado utilizando
CRM?*?’_Distensibilidad = (Amax = Amin) / [Amin X (Pmax = Pmin)] (10~
3 mmHg ™), donde An:x s el area adrtica (sistolica) maxima, Amin €S
el area aodrtica (diast6lica) minima, Pn; es la presion arterial
sistolica y Puin, la presion arterial diastdlica. Se utilizo la presion
arterial aortica central, medida de manera no invasiva con
SphygmoCor para las presiones arteriales sistélica y diastolica. La
PWV se midi6 en 2 regiones: la aorta proximal (PWV proximal entre
los niveles 1y 2) y en la totalidad de la aorta (PWV total entre los
niveles 1y 4).

Medicion del indice de aumento, la presion arterial adrtica y la
velocidad de la onda de pulso periférica

El andlisis de la onda del pulso se llevd a cabo de manera no
invasiva con el sistema SphygmoCor (AtCor Medical; Sydney,
Australia). Se registraron las ondas de presion periférica de la arteria
radial en la muifieca, utilizando tonometria por aplanamiento, con
un micromanémetro de alta fidelidad. Tras la adquisicion secuencial
de 20 ondas, se generd una onda de presion adrtica central validada
mediante la formula matematica que utiliza una transformacion de
Fourier rapida que proporcionaba un algoritmo aprobado por la
Food and Drug Administration de Estados Unidos®8. A partir de la
presion aortica central, se calcularon el indice de aumento y el
indice de aumento ajustado segin la frecuencia cardiaca a 75 Ipm.

Se midieron simultaneamente los valores de PWV de brazo-
tobillo en cada participante utilizando un dispositivo de examen
vascular para tonometria por aplanamiento (VP-2000; Colin
Medical Technology; Komaki, Japén)>°.

Ecocardiografia

Las mediciones de la raiz adrtica se realizaron con el método de
borde externo a borde interno de la pared aodrtica en telediastole
durante hasta 5 ciclos y se promediaron. La puntuacion Z
correspondia a la desviacion estandar del diametro de los senos
de Valsalva normalizada respecto al area de superficie corporal y la
edad del paciente°.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentan en forma de media +
desviacion estandar. En las comparaciones de los 2 grupos, se utilizo
la prueba de la U de Mann-Whitney para las variables continuas y la
prueba exacta de Fisher para las variables discretas. Se consideraron
estadisticamente significativos los valores de p < 0,05. Se comparo el
cambio de la distensibilidad aértica central a las 24 semanas respecto
al valor inicial de los grupos de control negativo y de tratamiento con
aliskireno® mediante ecuaciones de estimacién generalizada, para
tener en cuenta las mediciones repetidas y otros posibles efectos de
confusion derivados de la presion arterial, la edad y el sexo. Otros
objetivos secundarios se analizaron por comparacion simple de los
2 grupos con la prueba de la U de Mann-Whitney.

Dado que la PWV depende en gran medida de los valores de
presion arterial, que se redujeron durante el tratamiento, se
introdujo un ajuste del cambio de la PWV periférica a las
24 semanas respecto al valor basal en un modelo lineal que
incluia los cambios de la presién arterial sistolica, la presion
arterial diastolica, el sexo y la edad.

Todos los andlisis se llevaron a cabo con el programa SPSS,
version 20.0 (SPSS Inc.; Chicago, Illinois, Estados Unidos) y el
programa R version 3.1.3.
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas iniciales de la poblacion del estudio
Control (n = 14) Tratamiento (n = 14) p*
Caracteristicas
Edad (afios) 332 +120 32,1 +£93 0,74
Varones 9 (64,3) 6(42,9) 0,45°
Estatura (cm) 180,8 +2,7 179,5 + 2,1 0,33
Peso (kg) 72,7 £5,0 75,1 £35 0,69
Area de superficie corporal (m?) 19+0,1 1,8 +0,1 0,53
indice de masa corporal 22,1 +12 230+ 1,0 0,73
Antecedentes patologicos
Diabetes mellitus 0 0 ND
Hipertension 0 0 ND
Tabaquismo 3(21,4) 5(35,7) 0,68"
Dislipemia 0 0 ND
Ictus 0 0 ND
Enfermedad arterial periférica oclusiva 0 0 ND
Frecuencia cardiaca (Ipm) 60,4 +2,0 633 +19 0,21
Valvulopatia preexistente
Insuficiencia adrtica 0 0 ND
Prolapso de valvula mitral 3(21,4) 3(21,4) 1,00°
Insuficiencia mitral 3(214) 0 0,22"
Otros trastornos valvulares 3(21,4) 2(14,3) 1,00°
Didmetro de la raiz adrtica por ecocardiografia
Senos de Valsalva (mm) 40,2 +£ 53 40,1 + 54 0,95
Puntuacion Z en los senos de Valsalva 30+19 32+17 0,76

ND: no disponible.

Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.
2 Prueba de la U de Mann-Whitney.
> prueba de la x2.

RESULTADOS
Caracteristicas clinicas basales

Entre noviembre de 2009 y octubre de 2014, se incluyd a
28 pacientes (media de edad, 32,6 + 10,6 afios; 15 varones [53,6%])y
se los asigno aleatoriamente al grupo de tratamiento con aliskireno o
al grupo de control negativo (n = 14 por grupo). Todos los pacientes
recibian atenolol como tratamiento bloqueador beta estandar, al que
luego se afiadi6 aliskireno en el grupo de tratamiento. La dosis media
de atenolol fue de 47,3 + 20,9 mg en el grupo de tratamiento con
aliskireno y 50,0 + 19,6 mg en el grupo de control negativo (p = 0,73).
Se afiadi6 el aliskireno a los 14 pacientes del grupo de tratamiento, y la
dosis media utilizada fue 289,3 + 40,1 mg.

En la tabla 1 se muestran las variables en la situacion inicial. Los
resultados clinicos en los grupos de tratamiento con aliskireno y de
control negativo fueron similares. El diametro aértico medio a la
altura de los senos de Valsalva fue de 40,1 + 54 frente a 40,2 +
5,3 mm (p = 0,95) en la situacion inicial, con medias de puntuacion Z
de 3,2 + 1,7 frente a 3,0 = 1,9 (p = 0,76) respectivamente. Los
trastornos valvulares preexistentes no mostraron diferencias signi-
ficativas entre los grupos.

Parametros de rigidez arterial y presion arterial

Se evalub la distensibilidad aértica central (10> mmHg™ ")y la
PWV central (m/s) mediante RM en la situacién inicial y a las
24 semanas en 26 pacientes (tabla 2). No se pudo evaluar los datos
de RM de 2 pacientes debido a la mala calidad de las imagenes. El
cambio respecto la situacion inicial de la distensibilidad aértica
central a las 24 semanas en el grupo de tratamiento con aliskireno
indicé una mejora en todos los niveles evaluados (nivel 1, 1,6; nivel
2, 2,6; nivel 3, 2,2; nivel 4, 2,1 [10~> mmHg']), mientras que los
valores observados en el grupo de control negativo mejoraron tan

solo marginalmente (nivel 1, 0,3; nivel 2, 0,9; nivel 3, 0,8; nivel 4,
0,9 [10~2 mmHg™!]). La diferencia de la distensibilidad central
entre la situacion inicial y las 24 semanas mostrd tendencia a
mayor mejora en el grupo de tratamiento con aliskireno que en el
de control negativo. Sin embargo, tras un ajuste respecto a los
factores de confusion con ecuaciones de estimacion generalizada,
se observo que las diferencias de distensibilidad estaban relacio-
nadas principalmente con la presion arterial sistélica, la edad y el
sexo, mientras que la diferencia entre los grupos era minima y no
alcanzaba significacion estadistica (p = 0,262 para el conjunto de
todos los niveles). En consecuencia, las diferencias de la PWV
central determinadas con la RM en la semana 24 frente a la inicial
no difirieron significativamente entre el grupo de tratamiento con
aliskireno y el de control negativo.

La comparacion del cambio de la presion arterial adrtica central
determinada mediante el dispositivo SphygmoCor entre la
situacion inicial y las 24 semanas mostré que la presion arterial
aortica sistdlica de los pacientes del grupo de tratamiento con
aliskireno tendia a ser inferior (-11,1 mmHg) a la del grupo de
control (-2,9 mmHg); sin embargo, esta diferencia no alcanz6
significacion estadistica (p = 0,09) (tabla 2).

La diferencia entre la situacion inicial y las 24 semanas respecto a
la PWV periférica medida con la PWV de brazo-tobillo (de 13,0 + 1,9
m/s en la situacion inicial a 11,5 4 1,8 m/s a las 24 semanas en el grupo
de tratamiento con aliskirenoy de 11,7 + 2,2 a 11,9 4+ 2,2 m/s en el grupo
de control negativo; p = 0,005) puso de manifiesto una disminucién
significativa en el grupo de tratamiento con aliskireno (tabla 2). Al ajustar
un modelo lineal a la PWV periférica por lo que respecta a la presion
arterial sistolica, la presion arterial diastolica y la edad, la siguiente
relacion explicaba el 72% de la varianza interindividual basal en el
conjunto de todos los pacientes: PWV periférica (m/s) = -3,11 + 0,087
presion arterial sistolica (mmHg) + 0,065 presion arterial diastolica
(mmHg) + 0,055 edad (afios). Esto significa que la disminucién puede
explicarse fundamentalmente por una reduccién de la presion arterial
con el tratamiento, ya que se sabe que el tratamiento tiene un efecto de
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Tabla 2

Efecto del aliskireno en los parametros de rigidez arterial, presion arterial y diametro de la raiz aértica®
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Grupo de control

Grupo de tratamiento

Inicio 24 semanas Inicio 24 semanas Diferencia en el Diferencia en el p diferencia®
grupo de control grupo de tratamiento
Objetivo principal
Distensibilidad adrtica central mediante RM (n = 28) (10~ mmHg™")
Nivel 1 47 +£28 50+29 37+13 52 +27 0325 16+25 0,87
Nivel 2 51+25 6,0 +28 57+18 83 +47 09 +17 26+33 0,90
Nivel 3 63 +£27 71+£29 75 +£27 9,7 £ 46 08+18 22+28 0,91
Nivel 4 27+13 35+19 2417 45 +34 09+10 21+20 0,74
Total 0,26
Objetivos secundarios
PWV central mediante RM (n = 26) (m/s)
PWV proximal (nivel 1-2) 38+17 36 +1.23 3,3 +1,03 32408 -02+15 -0,1+12 0,35
PWV total (nivel 1-4) 5,0+ 1,03 49 + 1,24 4,5+ 0,77 47 £1,1 0,03 £ 0,7 02+09 0,79
Presion arterial adrtica central (mmHg)
PAS 105,7 + 15,7 1029 + 154 1104 + 11,3 99,4 + 14,7 -29+78 -11,1 + 14,2 0,06
PAD 67,3 +£10,2 66,1 + 8,4 699 + 7,8 64,1 +91 -1,2+75 -57 +105 0,26
Presion del pulso 384 + 9,6 36,8 £ 10,2 40,6 + 7,1 352+73 -1,6 £39 -54 +69 0,09
Presi6n media 80,1 £ 11,4 783 + 10,1 834 +85 759 + 10,7 -18+74 -75+114 0,14
Indice de aumento (a 75 Ipm)° 144 + 138 99 +123 18,6 + 124 9,6 £12,0 -45+938 -9,1+£139 0,32
PWV periférica (m/s)
PWV brazo-tobillo 11,7+ 18 11,9 £ 2.2 130+ 19 11,5 £ 2.2 0,28 +£1,0 -16 +£17 0,005
PWV brazo-tobillo ajustada“ 13,0+ 24 133+19 135+ 14 126 £ 1,9 03+1.2 -09 + 14 0,022
Didmetro de la raiz adrtica por ecocardiografia
Anillo (mm) 252 +24 254+19 251+18 251 +26 02+18 -003+16 0,58
Senos de Valsalva (mm) 402 + 53 40,3 +47 40,1 +54 39,6 +49 01+14 -05+13 0,21
Puntuacién Z en los senos de Valsalva 30+19 29+16 32+17 30+15 -0,04 + 0,6 -02 +0,5 0,48
Uni6n senotubular (mm) 32,0 £42 323 +46 32,0 £48 314 +48 03+27 -0,6 +24 0,52

PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica; PWV: velocidad de la onda de pulso; RM: resonancia magnética.

2 Andlisis mediante ecuaciones de estimacion generalizada de la distensibilidad mediante un modelo lineal para la PWV periférica y la prueba de la U de Mann-Whitney

para todas las demas.
b El indice de aumento se ajusté para una frecuencia cardiaca de 75 lpm.

¢ Ajustado segin la PAS adrtica, la PAD aértica y la edad. PWV de brazo-tobillo ajustada (m/s) = -3,11 + 0,087 PAS (mmHg) + 0,065 PAD (mmHg) + 0,055 edad (afios).

Los valores expresan media + desviacion estandar.

reduccion de la presion arterial. En consecuencia, se intent6 explicar la
disminucion de la PWV periférica respecto a estos efectos de confusion
mediante un modelo lineal. El cambio de la PWV periférica a las
24 semanas respecto a la situacion inicial se explicaba de manera
significativa por las diferencias de presion arterial sistolica, edad y sexo
con un valor de R? del 82%. Sin embargo, incluso tras la eliminacién de
estas influencias, la diferencia entre los 2 grupos fue de aproximada-
mente 1,2 m/s y muy significativa (p = 0,022) (tabla 2).

Diametros de la raiz de la aorta por ecocardiografia

En el examen inicial, todas las variables ecocardiograficas de los
2 grupos eran comparables (tabla 2). La disminuci6én de los diametros

de la raiz adrtica correspondientes al anillo (p = 0,58), los senos de
Valsalva (p=0,21)y la unién senotubular (p = 0,52) no mostraron una
atenuacion significativa en el grupo de tratamiento con aliskireno, y
la diferencia de la puntuaciéon Z en los senos de Valsalva entre la
situacion inicial y a las 24 semanas tampoco difiri6 significativa-
mente entre los 2 grupos (p = 0,48).

Eventos adversos

El nimero de pacientes que sufrieron eventos adversos fue
mayor en el grupo de tratamiento con aliskireno, pero no hubo una
diferencia significativa entre el grupo de aliskireno y el de control en
la tasa general de eventos adversos (n = 12 [85,7%] frente a n =

Tabla 3
Eventos adversos totales y graves entre los pacientes de los grupos de control y de tratamiento
Control (n = 14) Tratamiento (n = 14) p
Tasa de eventos adversos total 10 (71,4) 12 (85,7) 0,65
Casos moderados o graves 2(14,3) 0 0,48
Sintomas generalizados 4(28,6) 8 (57,1) 0,25
Sintomas gastrointestinales 3(214) 4 (28,6) 1,00
Problemas pulmonares 1(7,1) 0 1,00
Sintomas cardiovasculares 0 3(214) 0,22
Sintomas del sistema nervioso central 1(7,1) 5(35,7) 0,17
Sintomas oculares, nasales y faringeos 1(7,1) 4 (28,6) 0,33
Problemas ginecol6gicos 1(7,1) 1(7,1) 1,00
Problemas de las extremidades 2(14,3) 1(7,1) 1,00

Los valores expresan n (%).
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10 [71,4%]) (tabla 3). En cuanto a las manifestaciones de cualquiera
de los efectos adversos, la mayoria de los pacientes refirieron
sintomas leves. Se produjeron eventos adversos moderados o graves
en 2 pacientes (14,3%) del grupo de control y ninguno del grupo de
tratamiento. Estos episodios consistieron en 1 caso de hernia
inguinal derecha y 1 de neumotorax izquierdo, pero se considerd
que ninguno estaba relacionado con la administracién de aliskireno.

DISCUSION

El principal resultado de este estudio es que el tratamiento con
aliskireno durante 24 semanas no redujo la rigidez aértica central
de los pacientes con SM en tratamiento con bloqueadores beta
estandar en comparacion con un tratamiento de control negativo.
No se observa la ventaja esperada del tratamiento con aliskireno,
aunque si se aprecia una diferencia significativa favorable a este en
la PWV de brazo-tobillo, que podria deberse a una reduccion de la
presion sistdlica adrtica central.

Hasta un 90% de los pacientes con SM sufriran un evento
cardiovascular a lo largo de su vida, incluida la reparacion quirdrgica
de la raiz de la aorta, la diseccién aértica o la cirugia valvular®!. La
rigidez adrtica puede tener un valor prondstico adicional de
dilatacion, diseccion y rotura adrticas en la enfermedad degenerativa
de la aorta y puede ser (til para la estratificacion del riesgo de los
pacientes en riesgo de complicaciones adrticas®2. Ademas, la rigidez
aortica es uno de los primeros signos detectables de las alteraciones
funcionales y estructurales de la pared vascular'’. La CRM es una
modalidad de diagnéstico por la imagen atractiva para evaluar la
distensibilidad central y la PWV central, dada su capacidad de
visualizar la longitud real de la aorta e identificar la rigidez regional®>.
En un estudio previo se evalud el rendimiento diagnostico del
muestreo de PWV regional con la RM con codificaciéon de velocidad
para la prediccion del aumento de la luz de la aorta de pacientes con
SM. Se ha descrito que la evaluacion de la PWV regional basada en
la RM tiene una especificidad moderada o alta en la prediccion de la
ausencia de aumento de la luz regional de la aorta en todos los
segmentos adrticos de los pacientes con SM?°. En consecuencia, la
rigidez adrtica es un objetivo terapéutico 16gico en los adultos con SM.

A pesar de que el aliskireno no mejoro la rigidez aértica medida
con ladistensibilidad adrtica central o la PWV central en 1a RM, la PWV
periférica medida con la PWV de brazo-tobillo se redujo después del
tratamiento con este farmaco. La discrepancia entre la PWV central y
la periférica podria explicarse por la presion arterial sistolica aortica
central mas baja en el grupo de tratamiento con aliskireno.

Recientemente se haesclarecidola patogeniadel SM. Lafibrilina 1 se
une al complejo latente de la citocina TGF-3 y regula su activaciéon y
sefializacion®>. Los estudios realizados en un modelo murino de SM
pusieron de manifiesto que el déficit de fibrilina 1 se asocia a exceso de
sefializacion del TGF-3. En un modelo de ratén knock-in para la
mutacion en FBN1, losartan limit6 por completo la dilatacion de la raiz
de la aorta®. Se sefialé que el exceso de sefializacion de TGF-3
contribuye alaformacién del aneurisma delaaortaascendentey queel
antagonismo entre el TGF-3 y el losartan constituia una estrategia de
tratamiento plausible. Se ha demostrado la existencia de una
interrelacion entre el sistema del TGF-3 y el SRA*%. Los bloqueadores
del SRA se han desarrollado de 3 modos: inhibidores de la renina,
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina y ARA-II. Los
efectos beneficiosos del bloqueo del SRA que el losartan y la adicion de
losartan a un tratamiento con bloqueadores beta producen se han
demostrado en estudios retrospectivos o prospectivos a pequefia
escala’>. En 233 pacientes adultos con SM, de los que mas del 70%
estaban tomando un bloqueador beta, el tratamiento con losartan
redujo la dilatacion de la raiz de la aorta y la dilatacion del arco adrtico
tras la sustitucién de la raiz aértica®. Sin embargo, en estudios
prospectivos amayor escala, se ha puesto en dudala aplicabilidad al ser

humano con SM de la hipétesis del TGF-3 propuesta en el modelo
murino. El Pediatric Heart Network Study no pudo demostrar la
superioridad de losartan sobre atenolol para reducir la dilatacion
aérticaen 608 nifios y adultos jovenes con SM>®. Muy recientemente, el
Marfan Sartan Trial no observo efecto beneficioso alguno con la adicién
de losartan a un tratamiento bloqueador beta estandarizado, en
303 pacientes con SM'°. El losartan, en comparacion con el atenolol, no
produjo diferencias significativas en la progresion de los diametros de
la raiz aértica y la aorta ascendente en 140 pacientes con SM'’.

En comparacién con los ARA-I1'y los inhibidores de la enzima de
conversién de la angiotensina, el inhibidor directo de la renina
aliskireno tiene menos efectos adversos y es posible que no
conlleve «fugas» del SRA, con lo que proporcionaria mayor
bloqueo®”8, El aliskireno ateniia la expresioén o la produccién
de TGF-B. Reduce la expresiéon génica de TGF- en células de
misculo liso aértico humano en cultivo'2. En un modelo de ratones
sin hipertension, el aliskireno redujo los valores de TGF-$ y la
acumulacién de matriz extracelular en el rifién'>. Otro estudio ha
demostrado que la adicion de aliskireno al valsartan proporciona
una proteccion sinérgica contra la fibrosis renal a través de la
atenuacion de la expresion del ARN mensajero del TGF-3 en un
modelo de obstruccién ureteral unilateral en ratas°. En un estudio
clinico, el aliskireno redujo la excrecion urinaria de TGF- de
pacientes con enfermedad renal no diabética'®. Ademas, los
inhibidores de la renina se comportan como vasodilatadores y
pueden mejorar la elasticidad de las arterias grandes®®%°. La
supresion del TGF-3 con el aliskireno y su efecto protector en la
dilatacion aodrtica no se han demostrado todavia en pacientes con
SM. Nuestro estudio no pudo demostrar un efecto beneficioso del
aliskireno por lo que respecta a la rigidez aortica de los pacientes
con SM en tratamiento estandar con bloqueadores beta.

Limitaciones

Primera, este estudio tiene como limitacién su reducido tamarfio
muestral. Segunda, un periodo de seguimiento de 6 meses puede
haber sido relativamente corto para observar mejoras de la
integridad y la elasticidad de la aorta. En tercer lugar, en un
subestudio del ensayo clinico COMPARE, Franken et al.*! sefialaron
que el losartan reduce el diametro aértico solo de los pacientes
portadores de una mutaciéon del FBN1 de haploinsuficiencia. Se
ha planteado la hipotesis de que el bloqueo del SRA actta solo en
pacientes con determinados genotipos. Por altimo, dado que las
diferencias en el disefio podrian haber contribuido a los resultados
contradictorios respecto a la dilatacion aodrtica en distintos
estudios del losartan (p. ej. en cuanto a la poblacion del estudio,
la posologia de la medicacidn, la adherencia al tratamiento y los
métodos de diagnéstico por la imagen utilizados!), seran
necesarios nuevos estudios para determinar el efecto del
tratamiento con aliskireno en el diametro de la raiz de la aorta,
la edad o el tipo de mutacién génica en ciertos subgrupos.

CONCLUSIONES

Un tratamiento de 24 semanas con aliskireno y atenolol no
mostr6é una mejora significativa de la rigidez adrtica central ni del
diametro aortico en comparacion con lo observado con el atenolol
solo. Seran necesarios estudios a largo plazo para determinar el
efecto del aliskireno en los cambios estructurales de la pared
aortica de los pacientes con SM.
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('.QUfE SE SABE DEL TEMA?

- Aunque las guias de practica clinica lo recomiendan, la
evidencia existente respecto a la eficacia del tratamiento
con bloqueadores beta en el SM es escasa. Tras observarse
la efectividad del losartin en un modelo murino de
sindrome de Marfan, se planted la hipotesis de que el
losartan pudiera ser un tratamiento mas causal a través
de la interaccion entre el SRAy el sistema del TGF-f3. Sin
embargo, en amplios ensayos recientes se han observado
discrepancias en cuanto al efecto del losartan en el
aumento de tamafio de la aorta. En comparacion con el
losartan, el inhibidor directo de la renina aliskireno tiene
menos efectos adversos y es posible que no conlleve
«escapes» del SRA, con lo cual podria aportar un bloqueo
del SRA superior. Hasta la fecha, no se han realizado
estudios en los que se haya analizado el posible efecto
beneficioso del aliskireno en el tratamiento del SM.

(QUE APORTA ESTE ESTUDIO?

- El tratamiento con aliskireno durante 24 semanas no
redujo la rigidez adrtica central de los pacientes con SM
en tratamiento con bloqueadores beta estandar en
comparacion con un tratamiento de control negativo,
pero si se observo una diferencia significativa favorable
al aliskireno por lo que respecta a la PWV de brazo-
tobillo, que podria deberse a una reduccion de la presion
sistolica aortica central.
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