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El ramipril reduce significativamente la mortalidad y los eventos vas-

culares en pacientes de alto riesgo

Effect of an angiotensin —converting-enzyme inhibitor , ramipril, on cardiovascular events in high risk patients.
The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators. N Engl J Med 2000; 342;145-153.

Objetivo

Evaluar los efectos de un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), ramipril, en la prevencion de eventos cardiovascu-
lares en una poblacién de alto riesgo.

Diseiio
Estudio factorial (2x2)*, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con-
trolado contra placebo.

Lugar

Estudio multicéntrico internacional, realizado en 267 centros: 129 de
Canada, 27 de EE.UU., 76 de Europa Occidental, 14 de Argentina y Brasil
y 5 de México.

Pacientes

Se incluyeron 9541 pacientes >55 afios con evidencia de enfermedad
vascular (enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular, enfermedad
vascular periférica o diabetes mas otro factor de riesgo cardiovascular).
Se excluyeron aquellos con insuficiencia cardfaca , una fraccién de eyec-
ci6én reducida (<40%) , tratamiento previo con vitamina E o IECA o even-
tos agudos las 4 semanas previas.

Intervencion

Luego de una faseinicial (run-in*) se aleatorizd a los pacientes a recibir ramipril
(10 mg/dia, aalcanzaren 4 semanas) o placebo y vitamina E400UI/dfa o place-
bo (disefio 2x2 factorial), con un seguimiento medio de 5 afios.

Medicion de los Resultados Principales

El punto final primario fue la combinacién de muerte cardiovascular ,
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. Los puntos finales
secundarios incluyeron separadamente cada componente del punto pri-

mario, revascularizacion, desarrollo de insuficiencia cardfaca o angina
inestable y complicaciones de la diabetes.

Resultados Principales

El estudio terminé prematuramente a los 4,5 afios de sequimiento debido al
beneficio definitivo observado en la rama de pacientes asignados a
tratamiento con ramipril.

Eltratamiento con ramipril se asoci con un beneficio clinicamente relevante
tanto en el punto primario como en los secundarios (ver tabla). Ademas se
detect6 un efecto beneficioso en el desarrollo de complicaciones de la dia-
betes (6,4%vs. 7,6 ; RR 0,84 195% 0,72-0,98; p=0,03) y sobre el requer-
imiento de procedimientos de revascularizacién ( 16%vs. 18,4% RR 0,85 IC
95% 0,77-0,94 ; p=0,002). No existi6 efecto favorable en la hospitalizacion
por angina inestable o insuficiencia cardfaca. Si bien se observé beneficio en
la mortalidad por todas las causas, no se objetivo efecto en la mortalidad no
cardiovascular La diferencia de las tasas del punto final primario se comen-
zaron a evidenciar a partir del primer afio de seguimiento y las curvas de
sobrevida continuaron separandose hasta el final del seguimiento (4 afios).
Elbeneficio con ramipril fue consistente en todos los principales subgrupos.

Evento Ramipril Placebo RR [1€95%] NNT
Primario 14% 17,8% 0,78[0,7,0,86] 27
Muerte CV 6,1% 8,1% 0,74 10,64, 0,87] 50
TAM 9,9% 12,3% 0,80[0,7,0,9] 42
ACV 3,4% 4,9% 0,68 [0,57,0,79] 67
Mortalidad

global 10,4% 12,2% 0,84 [0,75 , 0,95] 56
Conclusiones

El tratamiento con 10 mg/dia de ramipril reduce significativamente la
ocurrencia de muerte, infarto de miocardio y accidente cerebrovascu-
lar en pacientes de alto riesgo que no presentan baja fraccién de eyec-
cion o insuficiencia cardfaca.

Fuente de financiamiento: Medical Research Council of Canada, Heart and Stroke Foundation of Ontario y Laboratorios farmacéuticos productores de Ramiprily Vitamina E.

COMENTARIO

Datos epidemiolégicos y experimentales habian sugerido que la activacion
del sistema renina-angiotensina presentaba un importante rol en elincre-
mento del riesgo de los eventos cardiovasculares. En un reciente meta-
analisis de 3 estudios!-3 que incluyé mds de 9000 pacientes con fraccién de
eyeccion reducida , el tratamiento con IECA redujo el riesgo de infarto de
miocardio un 23%. A su vez este beneficio fue independiente de la fraccion
de eyeccion, causa de la enfermedad cardfaca, uso concomitante de medi-
caciones , estado diabéticoy presién arterial. Sin embargo, esta extension
del beneficio no fue ampliamente aceptada.

En este estudio el tratamiento con ramipril demostré un beneficié clinico
relevante en pacientes de alto riesgo con fraccion de eyeccién normalo sin
historia de insuficiencia cardiaca, que se extiende a todos los subgrupos
estudiados y que comienza a manifestarse a partir del primer afio de segui-
miento: tratando 1000 pacientes con ramipril durante 4 afios se previenen
150 eventos en 70 pacientes.

La rdpiday sostenida respuesta al ramiprily la continua divergencia con los
resultados del grupo placebo sugieren que el tratamiento a largo plazo po-
dria ser efectivo .

*Ver Glosario

Dr. Rodolfo Pizarro

Servicio de Cardiologfa. Hospital Italiano de Buenos Aires.
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Esta magnitud de efecto del ramipril es comparable a otros beneficios en pre-
vencién secundaria, p.ej. aspirina, beta-blogueantes o hipolipemiantes.*>
A su vez, los beneficios fueron observados en pacientes tratados con aspi-
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vencién de complicaciones ateroscleréticas.
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pril reduce el riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
muerte, revascularizacion, falla cardiaca, complicaciones de la diabetes,
nuevos casos de diabetes y paro cardiaco en un espectro amplio de pacien-
tes dealto riesgo > 55 afios .
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