Nota Farmacologica

Ramipril: "Vieja" Droga, Nueva Indicacion

"Viejas" Indicaciones::

Pacientes con disminucion de la fraccion de eyeccion, disfuncion
sistolica del ventriculo izquierdo (DSVI) e insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) y post Infarto agudo de miocardio (IAM).
Asimismo es una opcion para el tratamiento de la hipertension
arterial, y para la disminucion de la progresion de la nefropatia
en diabetes (DBT).

Nueva indicacion

Pacientes con alto riesgo de nuevos eventos cardiovasculares
(CV) sin evidencia de DSVI o ICC. EIl ramipril disminuye la tasa
de muerte, |IAM, accidente cerebro vascular (ACV), los proce-
dimientos de revascularizacion coronaria, el shock cardiogénico
y la ICC; la incidencia de DBT y el riesgo de complicaciones rela-
cionadas a la misma.

Mecanismo de accién: algunas certezas y
varias hipotesis

Como es ya conocido, inhibe la enzima de conversion de
angiotensina | a |Il, disminuyendo la presion arterial (anti-
hipertensivo). Ademas, podria tener mecanismos directos adi-
cionales cardiacos y sobre la vasos; estos serian: inhibicion de
la vasoconstriccion secundaria a la angiotensina Il, disminucién
de la proliferacion de las células musculares lisas vasculares y
de ruptura de placa, mejoria de la funcion endotelial vascular,
reduccion de la hipertrofia ventricular izquierda y aumento de la
fibrinolisis.

Con respecto a la diabetes, los mecanismos propuestos serian:
el aumento de la sensibilidad a la insulina, disminucién de la
depuracion hepatica de la insulina, un efecto antiinflamatorio,
aumento del flujo sanguineo al pancreas, o un efecto sobre la
grasa abdominal.

Tabla: Resultados del estudio HOPE

Efectos Adversos

Tos, 7,3%; hipotension o mareos, 1,9%; angioedema, 0,4%.

Evidencia de efectividad

En un ensayo controlado aleatorizado (Estudio HOPE) que
incluy6 9297 pacientes? se demostré una reduccién en la tasa de
muertes por causas cardiovasculares y la incidencia de IAM,
ACV y complicaciones relacionadas a la DBT. Los pacientes
tenian un promedio de 55 afios de edad, historia de enfermedad
coronaria, ACV, enfermedad vascular periférica o DBT, mas al
menos otro factor de riesgo cardiovascular (CV): HTA, colesterol
total elevado, HDL bajo, tabaquismo o microalbuminuria docu-
mentada. Se excluyeron los pacientes que tenian ICC con FE <
0,40, los que tomaban un IECA o vitamina E, HTA no controlada
o nefropatia manifiesta, y los que habian tenido un IAM o ACV
cuatro semanas previas al estudio. Los pacientes fueron asigna-
dos al azar para recibir 10 mg por dia de ramipril o placebo
seguidos por un promedio de 5 ahos. Los eventos primarios
fueron IAM, ACV y muerte por causa CV. 651 pacientes que reci-
bieron ramipril (14%) tuvieron un evento primario comparado con
826 pacientes del grupo placebo (17,8%) (RR 0,78 IC 95%,
0,70-0,86, p<0,001.Ver tabla) El tratamiento con ramipril redujo
la tasa de muerte por causas CV (6,1% ramipril vs. 8,1% place-
bo, RR 0,74, IC 95%, 0,64-0,87,p<0,001); IAM (9,9% vs. 12,3%,
RR 0,80, IC 95%, 0,70-0,90, p< 0,001) y ACV (3,4% vs. 4,9%, RR
0,68, IC 95% 0,56-0,84, p<0,001). También redujo las muertes
por cualquier causa (10,4% vs. 12,2%, RR 0,84, IC 95% 0,75-
0,95, p= 0,005) y algunos eventos secundarios como los proce-
dimientos de revascularizacion (16% vs. 18,3%, RR 0,85 [0,77-
0,94], p= 0,002), shock cardiogénico (0,8% vs.1,3%, RR 0,62
[0,41-0,94], p=0,02), ICC (9% vs 11,5%, RR 0,77 [0,67-0,87],
p<0,001), complicaciones relacionadas a la DBT (6,4% vs. 7,6%,
RR 0,84 [0,72-0,98], p=0,03) y nuevos diagndsticos de DBT
(3,6% vs 5,4%, RR 0,66 [0,51-0,85], p<0,001.(ver Tabla)
Tratando 100 pacientes con ramipril durante 4 afios se preven-
drian 15 eventos en aproximadamente 7 pacientes.

Incidencia del RR RRR (%) RRA (%)
evento Grupo (IC 95%)
Control/Ramipril (%)

Primarios

IAM, ACV y muerte por causa CV 17,8 /14 0,78 22 3.8 26,3
(0,70-0,86)

Tasa de muerte por causas CV 8,1/ 6,1 0,74 26 2 50
(0,64-0,87)

IAM 12,3/9,9 0,80 20 2,4 41
(0,70-0,90)

ACV 49/3,4 0,68 a2 1,5 66
(0,56-0,84)

Secundarios

Muertes por cualquier causa 122/10.4 0,84 16 1,8 55
(0,75-0,95)

Procedimientos de revascularizacion 18,3/ 16 0,85 15 2,3 43
(0,77-0,94)

Shock cardiogénico 1,3708 0,62 38 5 20
(0,41-0,94)

ICC 11,5/9 0,77 23 2,5 40
(0,67-0,87)

Complicaciones relacionadas a la DBT 7,6/6,4 0,84 16 1.2 83
(0,72-0,98)

Nuevos diagnésticos de DBT 5,4/3,6 0,66 33 1,8 55
(0,51-0,85)

IAM: infarto agudo de miocardio, ACV: accidente cerebrovascular, DBT: diabetes. Ver glosario para definiciones de RR, RRR, RRA, NNT.
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Farmacol

Dosis

1,25-20 mg por dia via oral. Se inicia la primera semana con 2,5
mg 2 veces por dia, luego de la primera semana se aumenta a 5
mg 2 veces por dia. La dosis promedio para la nueva indicacion
es 10 mg por dia (en una o dos tomas diarias). Dosis maxima 20
mg por dia. Ajustar la dosis en insuficiencia renal o clearance de
creatinina < 40 ml/min: dosis maxima 5 mg en 2 tomas por dia.

Conclusiones

El ramipril disminuye un 22% los eventos que incluyen: muertes
por causas cardiovasculares, incidencia de IAM y ACV en
pacientes de alto riesgo cardiovascular evidenciado por historia
de IAM, ACV, enfermedad vascular periférica, diabetes mellitus y
al menos otro factor de riesgo cardiovascular (hipertension,
tabaquismo, dislipidemia y microalbuminuria documentada). Se
ha observado, ademds, una disminucion de las complicaciones
relacionadas a DBT (16%), la incidencia de nuevos casos de DBT
(34%), las muertes por cualquier causa (16%), y los procedi-
mientos de revascularizacién (15%) entre los mas significativos.

En conclusion, el presente estudio extiende el beneficio del
ramipril al grupo conformado por pacientes con enfermedad car-
diovascular (enfermedad coronaria, ACV, enfermedad vascular
periférica) o DBT con por lo menos otro factor de riesgo CV
definido anteriormente.

Comentario

Al comentar el presente estudio, es de hacer notar que no esta-
mos hablando de pacientes con una enfermedad puntual como
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HTA o diabetes sino de pacientes con un conjunto de factores que
globalmente aumentan el riesgo de padecer un nuevo evento CV.
No estamos tratando una enfermedad particular, sino al "riesgo"
del paciente. Esto nos obliga a un nuevo desafio clinico, que es
identificar a TODOS nuestros pacientes con estas caracteristicas,
que no estan recibiendo IECA, y darles el beneficio que otorga
este tratamiento. Asi como se especula que los beneficios de las
estatinas van mas alla del descenso de los lipidos, los beneficios
del ramipril parecerian extenderse méas alld de la reduccion de la
presion arterial; a través de procesos neurohormonales,
endoteliales, o de remodelacion miocardica.

Es interesante que, en pacientes de alto riesgo cardiovascular
que ya estan bajo tratamiento con antihipertensivos (excluyendo
IECA), hipolipemiantes y aspirina (todos con eficacia plenamente
demostrada), atin es posible disminuirles el riesgo de padecer un
IAM, un ACV o una muerte CV con el uso de ramipril durante
cinco afnos.

Si los datos observados en el grupo de DBT son confirmados con
nuevos estudios estamos ante una nueva indicacion muy
promisoria en esta patologia, ya que estudios como el UKPDS no
lograron demostrar reduccion de macroangiopatia con el
tratamiento hipoglucemiante convencional.4

Cabe agregar que estan en curso dos estudios controlados,
aleatorizados, doble-ciego que evallan los efectos de los IECA
en pacientes coronarios sin disfuncién ventricular. Uno de ellos,
el EUROPA (The European trial on reduction of cardiac events
with perindopril in stable coronary artery disease), que finalizara
en el presente ano, es un estudio a largo plazo que incluye
10.500 pacientes, multicéntrico, evalla los efectos del perindo-
pril.5 El otro, el PEACE (Prevention of Events with ACE inhibitors),
incluye 8100 pacientes.6 Ambos intentan evaluar la reduccion de
eventos cardiovasculares mayores.
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