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El tratamiento con ramipril presenta un efecto vasculo y renoprotector

en pacientes diabéticos

Effects of ramipril on cardiovascular and microvascular outcomes in people with diabetes mellitus: results of the HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study) and MICRO (Microalbuminuria Cardiovascular and Renal Outcomes)-HOPE substudy. Lancet 2000; 355:253-259.

Objetivo

Evaluar si elinhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IE-
CA), ramipril, disminuye los riesgos cardio y cerebrovasculares y tam-
bién los renales en pacientes con diabetes mellitus.

Disefio
Ensayo clinico factorial (2X2)*, aleatorizado, doble ciego, controlado
contra placebo.

Lugar
Estudio multicéntrico realizado en 19 paises de Norteamérica, Suda-
méricay Europa .

Pacientes

Participaron 2255 hombres y 1322 mujeres >55 afios con diabetes in-
cluidos en el estudio HOPE gue presentan eventos cardiovasculares
previos o diabetes + otro factor de riesgo cardiovascular, sin proteinu-
ria clinica, nefropatia diabética, insuficiencia cardiaca, baja fraccion
de eyeccién (<40%) , ingestién previa de IECA o vitamina E ni acci-
dente cerebrovascular o infarto de miocardio reciente (<4 semanas).

Intervencién

Aleatorizacion a recibir ramipril (10 mg/dia, a alcanzar en 4 semanas)
o placebo y vitamina E (400UI/da) o placebo, con un seguimiento de
4,5 anos.

Medicién de los resultados principales

En el estudio HOPE el punto final primario combinado fue infarto agudo
de miocardio, accidente cerebrovascular o muerte cardiovascular.; y los
puntos secundarios fueron: aparicion de falla cardiaca, empeoramiento
de la angina de pecho y desarrollo de diabetes en aquellos sin enferme-
dad previa. A su vez, el resultado principal del subestudio MICROHOPE
fue la aparicion de nefropatia diabética (albimina urinaria de 24 Hs >
300mg./dia o relacién albumina/ creatinina >36 mg/ mmol).

Resultados Principales

El ramipril redujo el riesgo del punto final primario combinado un
25% (IC95% 12-38%; p=0,0004) ; infarto de miocardio 22% (IC 95%
6-36% ); accidente cerebrovascular 33% (IC 95% 10-50%), muerte
cardiovascular 37% (IC 95% 21-51%), nefropatia 24% ( IC 95% 3-
40%; p=0,027). ELramipril disminuyé6 el riesgo del evento primario en
16% (IC 95% 14-39%; p=0,26) en el primer afo, y la reduccién fue
mayor después de 2 afios en 26 % (IC 95% 6-41% ; p=0,011). Los be-
neficios observados del ramipril fueron independientes a los cambios
en la tension arterial sistélica y diastélica.

Conclusién .

Elramipril redujo los eventos cardio y cerebrovasculares, y la aparicion de
nefropatia en pacientes con diabetes. El beneficio cardiovascular fue ma-
yor que el atribuible al descenso de la tension arterial. Este tratamiento
produjo un efecto vasculo y renoprotector en pacientes diabéticos.

Fuente de financiamiento: Medical Research Council of Canada; Hoesch Marion Russel ; Astra Zeneca ; King Pharmaceuticals; Natural Source of Vitamin E

Association ; NEGMA

COMENTARIO

Es conocido que los diabéticos presentan un alto riesgo cardiovascular
(dos a tres veces mayor en hombres y tres a cinco veces mayor en mu-
jeres en relacion con los que no la padecen), incrementéndose con la
asociacion a otros factores de riesgo.12 Se ha postulado que los IECA
pueden retardar o prevenir estos eventos. 3-4 En este trabajo se selec-
cion6 pacientes diabéticos con alguno de los siguientes factores de
riesgo: hipertension, hipercolestrolemia, baja HDL, tabaguismo o mi-
croalbuminuria que presentaban enfermedad cardiaca previa. Los ha-
llazgos del estudio HOPE > y MICROHOPE demuestran que los pacientes
diabéticos con historia cardiovascular previa se benefician con IECA.
Este beneficio fue independiente del tipo de diabetes, historia de
eventos cardiovasculares, hipertension o microalbuminuria, uso de in-
sulina o hipoglucemiantes orales. La reduccion del punto final prima-
rio combinado fue de 25% y del riesgo de nefropatia un 16%. Las guias
actuales indican a los IECA como una de las drogas de primera linea de
tratamiento en la hipertensidn arterial, en pacientes diabéticos con
hipercolesterolemia o fumadores sin evidencia de enfermedad cardio-
vascular. Si bien este estudio no demostré reduccion del punto final
primario al afio debido al inadecuado poder para detectar diferencias
significativas (como lo apuntan los autores) si lo hizo en el segundo
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dadero beneficio en pacientes diabéticos sin evidencia de enfermedad
cardiovascular o en aquellos con enfermedad cardiaca, no hipertensos
con otros factores de riesgo asociado.
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