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Aliskiren es un farmaco de estructura no peptidica,

inhibidor directo y especifico de la renina plasmatica, que actla en la fase

inicial del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Ejerce su efecto al
bloquear la conversion de angiotensindgeno en angiotensina | (AT 1), y asi
disminuye la formacion de Angiotensina Il (AT II) y Aldosterona, obteniéndose
una reduccion en el tono arterial y en la reabsorcion renal de sodio, con la
respuesta farmacolégica deseada de disminucion de la presion arterial (PA) (1-4).

La activacion del SRAA comienza con la sintesis de renina

en las células yuxtaglomerulares del rifién, a partir de la prorenina,

liberandose como renina a la circulacién sanguinea. El estimulo necesario
previo, puede ser la reduccién de la presién sanguinea en la arteriola

aferente, el estimulo del sistema nervioso simpatico o la depleccion de sodio.
La renina cataboliza la transformacion de AT | en AT I, que es el principal
efector de las acciones fisioldgicas del SRAA, produciendo vasoconstriccion en
forma directa, y secrecion de adrenalina, hormona antidiurética y aldosterona
en forma indirecta, todo lo que lleva a un incremento de la PA. Aliskiren, los
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA) y los antagonistas
de los receptores de AT Il (ARA Il) provocan un incremento compensatorio en la
concentracion plasmatica de renina. Sin embargo, sélo aliskiren por inhibicion
de la renina plasmatica es capaz de disminuir la actividad de renina plasméatica
(ARP) entre 50-80%, lo que podria tener algun beneficio en la disminucién del
riesgo cardiovascular, ya que el nivel de ARP ha mostrado ser un factor de
riesgo independiente de IAM en pacientes hipertensos (1,5-8).

Es un farmaco con baja biodisponibilidad oral (2-3 %),

gue alcanza su concentracion plasmatica maxima (Cmax) en 1 a 3 horas de
administracion. Si se ingiere con alimentos ricos en grasa, el area bajo la

curva y la Cmax disminuyen un 71y un

85% respectivamente. Las concentraciones plasmaticas en estado estacionario se
alcanzan en 5 a 7 dias, por lo que el efecto deseado aparece en ese tiempo.
Tiene un volumen de distribucién de 135

litros, y una baja unién a proteinas plasmaticas (50%). Se elimina mayormente
inalterado por via hepatobiliar y fecal (78%) y por excrecion urinaria (20%), y
por metabolismo hepatico, a través de la enzima CYP3A4, solamente un 2%. Es
sustrato de la glicoproteina P (Gp-P). Tiene una vida media de eliminacion
variable (entre 24-40 horas) (1,9-11).
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Fue aprobado por la FDA (Tekturna®) y EMA

(Rasilez®), en marzo y agosto de 2007, respectivamente, para el

tratamiento de la hipertension arterial (HTA) esencial, solo o en tratamiento
combinado con otros antihipertensivos. Ya se encuentran aprobados medicamentos
a dosis fijas con aliskiren, en combinacién con: hidroclorotiazida (TekturnaHCT®,
RasilezHCT®), amlodipina (Tekamlo®,

Rasilamlo®), valsartan (Valturna®), y amlodipina e hidroclorotiazida

(Amturnide®) (12,13).

Su eficacia y seguridad se evalué en 14 ensayos clinicos

controlados (ECC) multicéntricos (salvo uno), que incluyeron 10.000 pacientes.
Trece de estos ensayos incluyeron pacientes con HTA leve a moderada, y uno,
incluy6 pacientes con HTA severa. Los criterios de exclusion fueron: HTA
secundaria, diabetes mellitus y/o patologia grave o que pudiese alterar la
cinética de los farmacos. Se comparé aliskiren en monoterapia contra placebo, y
otros antihipertensivos, y en tratamiento combinado (aliskiren con IECA, ARA

I, betabloqueante, calcioantagonista y diurético) contra otros

antihipertensivos solos 0 asociados. Los estudios duraron entre 6 y 52 semanas
y la variable principal de eficacia evaluada fue el cambio en la PA diastélica

y sistolica (5,14-17). Aliskiren en monoterapia (75, 150, 300 y 600

mg) fue mas eficaz que el placebo (18-20) y tan eficaz como los

otros antihipertensivos: IECA (enalapril (21), lisinopril (22),

ramipril (23-25)), ARA |l (losartan (26), valsartan (27,28),

irbesartan (25)), betabloqueante (atenolol (29)),

calcioantagonista (amlodipina (30)) y diurético (hidroclorotiazida (31)).

Aliskiren en monoterapia (dosis de 300 mg/dia) fue levemente superior a
hidroclorotiazida 25 mg/dia. Aliskiren en combinacién con otros medicamentos
antihipertensivos (con: ramipril, valsartan, hidroclorotiazida, amlodipina y
atenolol) puede producir reducciones adicionales de la PA, en comparacién con
los mismos medicamentos administrados en monoterapia. Este efecto es mayor con
la asociacion de aliskiren con hidroclorotiazida (32,33).

El programa de desarrollo clinico de aliskiren es el

estudio ASPIRE HIGHER, que incluye varios ECC con aliskiren en diferentes
patologias, y son: ACCELERATE, AGELESS y APOLLO (en HTA), y otros en desarrollo
como: ALOFT y ATMOSPHERE (en insuficiencia cardiaca), ALLAY (en hipertrofia
ventricular izquierda), AVANT-GARDE ( en sindrome coronario agudo), ASPIRE (en
infarto agudo de miocardio), AQUARIUS (en cardiopatia isquémica), AVOID (en
proteinuria) y ALVA (en microalbuminuria). Resultados preliminares del estudio
AVOID en pacientes diabéticos reportaron una reduccion en el indice de

proteinuria con aliskiren 300 mg/dia (34) y del estudio ALOFT se

report6 que aliskiren 150 mg/dia, asociado a IECA o ARA Il y betabloqueante,
redujo los niveles de péptido atrial natriurético y aldosterona en pacientes

con insuficiencia cardiaca clase funcional Il a IV segin la NYHA (35,36).

Las reacciones adversas més frecuentes son: diarrea,

cefalea, mareos e hipotensidn, siendo poco frecuentes: angioedema, tos, rash
cutaneo, hiperuricemia, gota y urolitiasis. Se debe tener precaucién con su uso
en pacientes con: insuficiencia cardiaca, hepatica y renal severa, HTA
renovascular, y pacientes tratados con diuréticos ahorradores de potasio y/o
IECA o ARA Il por la posibilidad de presentar hiperpotasemia, por lo cual se
recomienda en estos pacientes monitorizar la funcién renal y los electrolitos.
Est4 contraindicado en: menores de 18 afios, estenosis arterial renal bilateral,
lactancia y embarazo (Categoria C en el primer trimestre y D en el segundo y
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tercer trimestre). De las interacciones se destaca, el aumento en los niveles
plasméticos de aliskirén al administrarlo con inhibidores de la Gp-P como
ketoconazol, ciclosporina, quinidina, verapamilo y zumo de pomelo, y su
disminucién al asociarlos con inductores de la Gp-P como la rifampicina e
hipérico. Por interaccion a nivel de CYP3A4, los inductores como irbesartan
disminuyen la concentracion de Aliskiren, mientras que los inhibidores como
atorvastatina y ketoconazol la aumentan. En pacientes tratados con furosemide
se debe considerar una posible pérdida de eficacia del diurético lo que puede
requerir ajuste de dosis (1,9,10).

En cuanto a su posologia, se administra por via oral en

una dosis Unica diaria, comenzando con 150 mg/dia, pudiendo aumentarse hasta
300 mg/dia. La presentacion farmacéutica disponible es: comprimidos de 150 y
300 mg (37).

En cuanto a la evidencia disponible, se observan

importantes limitaciones, de la que se destaca la corta duracion (8 semanas en
promedio) de los ECC de un medicamento nuevo, por lo que se desconoce sobre la
eficacia y seguridad a largo plazo.

Los pacientes incluidos en los estudios, en su mayoria,
tenian hipertensién leve a moderada, por lo que no se conoce la eficacia en los
pacientes con HTA severa, los cuales son los de mayor riesgo cardiovascular.

Falta saber adn si aliskiren mejora la morbimortalidad en

los pacientes hipertensos; por lo que disponiéndose actualmente de varios
grupos de antihipertensivos que reducen morbimortalidad no constituye un
medicamento de primera linea en el tratamiento de la HTA.

Continda en estudio el uso de aliskiren en: insuficiencia
cardiaca, nefropatia diabética, hipertrofia ventricular izquierda,
aterosclerosis, proteinuria y microalbuminuria.
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