Revision Sistematica

Telmisartan, ramipril y su combinacion en pacientes de alto

riesgo vascular

Telmisartan, ramipril and both in patients at high risk for vascular Events

Objetivo

EComparar la eficacia de ramipril, telmisartan y su combinacion
para prevenir eventos cardio-vasculares (CV) mayores en
pacientes con enfermedad CV o diabetes de alto riesgo.

Disefio y lugar
Ensayo clinico aleatorizado doble ciego (ECCA) con 5,5 afos
de seguimiento, en 733 centros de 40 paises.

Pacientes
Mayores de 55 afios con enfermedad coronaria, arterial peri-
férica o cerebrovascular o diabetes con dafo de érgano blanco.

Intervencién

Luego de un periodo de “run-in”* que incluyé a 29018 sujetos,
8576 fueron aleatorizados a recibir 10 mg/dia de ramipril, 8542
a 80 mg/dia de telmisartan y 8502 a tratamiento combinado.
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Medicion de resultados principales

Muerte CV, infarto agudo de miocardio (IAM) accidente cere-
brovascular (ACV) u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
(1C).

Resultados principales
Respecto del grupo ramipril, la presion arterial (PA) promedio
fue menor en el grupo telmisartan (-0,9/-0,6 mmHg) y en el de
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tratamiento combinado (-2,4/-1,4 mmHg). No hubo diferencias en el
resultado primario pero si en las causas de abandono. Ver tabla 1.

Tabla 1: resultado primario y causas de abandono.

Ramipril(R) |Telmisartan(T)| Ambos(A)
Resultados n=8576 | n-8542 | n=8502 _|estadstica
NS

Resultado primario’ 1412 (16,5%)|1423 (16,7%)| 1386 (16,3%
Abandonos totales 2099 (24,5%)[1962 (23,0%)[2495 (29,3%)| 0,020,001
Causa delsintnmas hipotensives| 149 (1,7%) | 229 (2,7%) | 406 (4,8%) [0,001(0,001

abandono Sincope 15 (0,2%) 9 (0,2%) | 29 (0,3%) | NS |0,03
Tos 360 (4,2%) (1,1%) | 392 (4,6%) |0,001| NS
Angioedema 25 (0,3%) | 10 (0,1%) | 18 (0,2%) | 0,01| NS
Deterioro_renal 60 (0,7%) 8 (0,8%) 94 (1,1%) | NS |0,001

*Muerte de causa cardiovascular, infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascular u hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca.

Conclusiones

El telImisartan fue equivalente a ramipril en pacientes con enfer-
medad CV o diabetes de alto riesgo y se asocié con menos tos
y angioedema. La combinacién de ambas drogas incremento
los eventos adversos pero no los beneficios.
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Comentario

En pacientes con enfermedad CV o diabetes de alto riesgo, los
inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina (IECA)
ya habian demostrado reducir la morbimortalidad CV pero era
desconocido el papel de los antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il (ARAII).

Este ECCA de “no inferioridad” de alta calidad demuestra que
80 mg/dia de telmisartan preservan el 95% (IC95% 83 a 106)
del beneficio en el resultado primario de 10 mg/dia de ramipril
vs. placebo, como ya se habia comunicado en el estudio
HOPE!'. Casi con el mismo disefio, el estudio VALIANT habia
documentado que el 320mg/dia de valsartan en dos tomas
diarias preserva el 100% (IC95% 60 a 139) del beneficio
atribuido a tres tomas diarias de 50 mg de captopril, como se
habia demostrado en un meta-analisis de tres ensayos clinicos
en pacientes con IAM2.

En otro ensayo clinico (OPTIMAAL) no fue confirmada la “no
inferioridad” de 50 mg diarios de losartan respecto de captopril
50 mg, tres veces al dia®. Por otro lado, en pacientes con IC el

doble blogueo del sistema renina angiotensina (Val.HEFT y
CHARM aditivo) se asocié a una reduccion en el riesgo de
internaciones por IC y a la mortalidad CV*®.

Conclusiones del comentador

En los pacientes que recibieron telmisartan y valsartan en los
estudios ONTARGET y VALIANT respectivamente, hubo una
similar o aun mayor reduccion de la PA, mas episodios hipoten-
sivos y mayor alteracion de la funcion renal, lo que estaria
relacion con un efecto en “J” de la PA en pacientes con enfer-
medad CV previa y/o con enfermedad renovascular bilateral
inadvertida lo que implicaria ausencia de beneficio con el doble
bloqueo del sistema renina angiotensina aldosterona. Todavia
no sabemos si estas diferencias se deben a las condiciones
clinicas estudiadas o al tipo de IECA o ARAII utilizado.
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