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Diabetes:

fracasa el doble bloqueo

del sistema renina-angiotensina

Concluye precipitadamente por el incremento de efectos adversos el ensayo ‘Altitude’, que estudiaba la

combinacion de aliskirén con un ARAIl o un [ECA . Esta estrategia podria ser Util en insuficiencia cardiaca

NAIARA BROCAL CARRASCO
naiara.brocal@correofarmaceutico.com
E122 de diciembre, la Agen-
cia Europea del Medica-
mento (EMA) anunciaba la
revision del balance benefi-
cio-riesgo de los medica-
mentos con aliskirén en sus
indicaciones aprobadas
para evaluar el impacto del
ensayo Altitude. Novartis
anunciaba la conclusién
precipitada de dicho estu-
dio postcomercializacion
que investigaba el antihi-
pertensivo en pacientes con
diabetes tipo 2, insuficien-
cia renal y/o enfermedad
cardiovasculary que ya es-
taban en tratamiento con
un medicamento del eje de
la renina-angiotensina.

El trabajo, aleatorizado,
investigaba la administra-
cién de aliskirén (300 mg
al dia) o placebo como tra-
tamiento afladido a un inhi-
bidor de la enzima conver-
tidora de la angiotensina
(IECA) o un bloqueador del
receptor de la angiotensina
1T (ARAII) en pacientes con
diabetes tipo 2 y disfuncién
renal y/o enfermedad car-
diovascular. Sin embargo, la
compania decidi6 su para-
lizacién al detectar tras 18-
24 meses en el brazo de
aliskirén un aumento en la
incidencia de ictus no fatal,
complicaciones renales, hi-
perpotasemia e hipotension
sin que se observara un be-
neficio clinico.

CONTROL DE LOS PARTICIPANTES
“La seguridad del paciente
es la maxima prioridad
para Novartis, por lo que,
ante estos hallazgos ines-
perados, se ha tomado la
decision de finalizar el es-
tudio Altitude”, sefialan a
CF fuentes de la compaiiia.
Asimismo, anuncian que ya
estd en marcha el analisis
de los datos y que “los pa-
cientes van a ser controla-
dos hasta obtener toda la
informacién de seguridad”.
A tenor del aviso de la
EMA, José Luis Alloza, del
Departamento de Farmaco-
logia de la Universidad de
Alcala (Madrid), sostiene
que habria que establecer
que, “en principio, no seria
recomendable asociar me-
dicamentos para tratar la
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Porcentaje de pacientes en tratamiento para el HTA que alcanzan el objetivo de presion arterial.
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TROMBOSIS Y HTA, PRINGIPALES APUESTAS
Numero de medicamentos cardiovasculares en desarrollo, NO pI‘Oduce tOS. El antihi-

segln patologias:

Agentes de imagen

Angina

Arritmia/fibrilacion atrial
Ataque cardiaco

Mterosclerosis

Enfermedad arterial coronaria
Enfermedad pulmonar periférica
Enfermedad vascular periférica
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Trastornos lipidicos
Trombosis
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hipertension que actian en
el sistema renina-angioten-
sina”. Entiende que “es muy
posible” que no se produz-
ca ningun efecto beneficio-
so de combinar aliskirén
con inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angio-
tensina, bloqueantes del re-
ceptor de la angiotensina
o betabloqueantes y, sin
embargo, aumente la inci-
dencia de eventos adversos.
Y advierte de que ya hay
trabajos que apuntan en
esta direccion “desde hace
bastantes afios”.

“No es muy frecuente tra-

tar a pacientes diabéticos
tipo 2 con mas de una sus-
tancia que actue sobre el
sistema renina-angionten-
sina”, expone el jefe del Ser-
vicio de Endocrinologia y
Nutriciéon del Complejo
Hospitalario Universitario
de Vigo, Ricardo Garcia-
Mayor.Y en estos casos se
realizaria “una monitoriza-
cion intensiva, sobre todo
de los niveles de potasio sé-
rico y de la funciéon renal”.

Coincide con la opinién
del presidente de la Secciéon
de Hipertension Arterial de
la Sociedad Espafiola de

pertensivo aliskirén, lanzado al
mercado en 2007, es el primer
inhibidor directo de la renina
(IDR), que es la enzima que, segtin
informa Novartis, inicia el proce-
S0 que conduce a la constriccion
de los vasos sanguineos y a la hi-
pertension arterial (HTA). “La
buena respuesta de los pacientes
y su amplio margen de seguridad
le proporcionan un puesto de pri-
vilegio en el competitivo mercado
de la HTA”, destaca el farmaco-
logo clinico José Luis Alloza. A di-
ferencia de los IECA y ARAII, expo-
ne, no provoca tos, “que es mo-
lesta y pertinaz”.

Elexperto destaca la contribucion
de aliskirén en la ampliacion del
arsenal terapéutico de laHTAy se
muestra convencido de su lugar
destacado en HTA moderada,
tanto de forma aislada como en
sus asociaciones fijas con amlodi-
pino e hidroclorotiazida.

Cardiologia, Enrique Galve.
“Esta combinacion se usa-
ba poco en tratamiento car-
diovascular; sise empleaba
mas en nefrologia para res-
tringir la proteinuria”.
Mientras se aguarda la
publicacién de los datos del
ensayo, los expertos apun-
tan a que la mayor inciden-
cia de eventos cerebrovas-
culares y renales se deberia
alahipotensién. “Es sabido
que si se reduce mucho la
presién arterial pueden au-
mentar los accidentes en
pacientes como los diabéti-
cos”, alerta Galve. Garcia

3 En la practica
clinica, no seria
frecuente el

uso de esta
combinacion de
farmacos

O La mayor
incidencia de
efectos adversos
podria deberse a
los perjuicios de
la hipotension

Mayor afiade al efecto hipo-
tensor el posible perjuicio,
“al menos en parte”, del
efecto retentor el potasio de
estas sutancias.

Sin embargo, aunque
Galve considere la adver-
tencia de la EMA “impor-
tante”, de momento no ha
supuesto la paralizaciéon de
otros estudios, como el At-
mosphere, que investiga la
posible utilidad de la mis-
ma estrategia en insuficien-
cia cardiaca.

Garcia-Mayor insiste en
que los medicamentos que
actuan sobre el sistema re-
nina-angiotensina son an-
tihipertensivos de primera
eleccion en el paciente dia-
bético, sin embargo, no asi
el uso de dos farmacos que
actuen sobre el sistema. “Lo
que ha fallado es esta estra-
tegia concreta del doble
bloqueo en diabetes, no
aliskirén”, alerta Galve.
Tampoco su uso combinado
con antihipertensivos que
se dirijan a otras dianas.

Gracias al Altitude, expo-
ne Alloza, se ha podido es-
tablecer el riesgo de esta es-
trategia en esta poblacién
de pacientes considerados
de alto riesgo. Lo que “es un
dato importante”, ya que la
poblacién diabética con hi-
pertension “dobla la morta-
lidad y el riesgo de ictus ce-
rebral, triplica el riesgo de
enfermedad coronaria y
acelera significativamente
la progresion de complica-
ciones microvasculares y
de laneuropatia diabética”.



