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INTRODUCCION dad vascular periférica o cerebrovascular o diabetes mellitus con

Existen alrededor de 150000 pacientes en donde en ensayos con-
trolados y aleatorizados anteriores se demostro que:

1) Los IECAS reducen la mortalidad y morbilidad por infarto de mio-
cardio, ictus e insuficiencia cardiaca en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, disfuncion ventricular izquierda, enfermedad
vascular previa o diabetes de alto riesgo.

2) Los ARA-Il comparado con placebo disminuyen la tasa de morta-
lidad u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en pacientes con
baja fraccién de eyeccion e insuficiencia cardiaca que no toleran
IECAS o ya tratados con IECAS.

3) Los ARA-Il comparado con B-Bloqueantes disminuyen los even-
tos cardiovasculares en pacientes de alto riesgo (hipertension
arterial e hipertrofia de ventriculo izquierdo). En otras poblacio-
nes de alto riesgo, el papel de los ARA-II solos o en combinacidn
con IECAS tienen un papel desconocido.

4) No estd claro en la literatura si afadir ARA-Il a los pacientes trata-
dos con IECAS o utilizar ARA-II como alternativa a los IECAS mejo-
ra la prevencion cardiovascular en otras poblaciones de riesgo.

OBIJETIVOS
Evaluar si el telmisartdn no era inferior al ramipril.

Evaluar si la combinacion de telmisartén y ramipril era superior al
ramipril solo como tratamiento preventivo de los accidentes vascula-
res en pacientes de alto riesgo que presentan una enfermedad car-
diovascular o diabetes mellitus pero que no padecen insuficiencia
cardiaca.

MATERIAL Y METODOS
DISENO: Ensayo clinico aleatorio a doble ciego con una duracion de
56 meses.

POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes con una media de edad de 66
afios, (27% mujeres) con enfermedad vascular coronaria, enferme-

afectacion de drganos diana.

Los pacientes que no toleraron IECAS fueron asignados a recibir tel-
misartdn o placebo aleatoriamente

VARIABLES ANALIZADAS

Edad, sexo, grupo étnico, presion arterial, frecuencia cardiaca, indice
de masa corporal (IMC), niveles de glucosa plasmética basal, coles-
terol total, triglicéridos, niveles de potasio, tabaquismo, antecedentes
clinicos e intervenciones anteriores de cirugfa de derivacion aortoco-
ronaria y angioplastia coronaria.

VARIABLE PRINCIPAL
La variable principal es una variable compuesta de mortalidad por
causas cardiovasculares, infarto de miocardio, ictus u hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca.

VARIABLES SECUNDARIAS

Fueron la aparicion de insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus, fibrila-
cién auricular, demencia o deterioro cognitivo, nefropatia y procedi-
mientos de revascularizacién. La mortalidad por cualquier causa o por
causas distintas de las enfermedades cardiovasculares, la angina de
pecho, los accidentes isquémicos transitorios, la aparicion de hiper-
trofia ventricular izquierda, las complicaciones microvasculares de la
diabetes, los cambios en el indice tobillo-brazo de la tensién arterial
y las neoplasias nuevas fueron también variables.

METODOS

Tras un periodo de preinclusién de 3 semanas con un simple ciego,
de 29019 pacientes se excluyeron 3399 pacientes (debido a cum-
plimiento terapéutico insuficiente, hipotension sintomética, nivel ele-
vado de potasio, etc.) quedando 25620 pacientes estratificados:

En las primeras dos semanas:
- 8542 recibieron 80 mg de telmisartan/ dfa.
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CADERNOS

de atencién primaria

- 8576 recibieron 5 mg de ramipril/dia. Después de 2 semanas
recibieron 10 mg de ramipril/dia.
- 8502 recibieron la combinacién de ambos.

Se realizaron visitas cada 6 semanas y posteriormente cada 6 meses
hasta la finalizacion del estudio.

ANALISIS ESTADISTICO
Se realizd una “regresion COX para comparar las 2 hipdtesis:
1) La no inferioridad del telmisartan frente al ramipril.
2) Sila combinacion de ramipril y telmisartan es superior a rami-
pril solo.

RESULTADOS |

En 25577 pacientes (99,8%) el seguimiento se realizd hasta que se
produjo un acontecimiento primario o hasta el final del estudio
(mediana: 56 meses).

el ramipril solo, pero no se tradujo en una reduccion de la variable
principal. No obstante, hizo que aumentara significativamente el ries-
go de hipotension, sincope, disfuncion renal e hiperpotasemia, con
un mayor riesgo de disfuncion renal con necesidad de didlisis.

TABLA 1
Resultados de la variable principal
Ramipril Telmisartan T+R
(n=8576) (n=8542) (n=8502)
VARIABLE PRINCIPAL 1412 pacientes 1423 pacientes 1386 pacientes
(16,5%) (16,7%) (16,3%)

En la variable principal no hubo diferencias significativas entre telmi-
sartan frente a ramipril (RR:1,01; IC: 0,94-1,09; p<0,05) y tampoco
hubo diferencias significativas en la terapia combinada frente a rami-
pril (0.99; IC: 0,92-1,07; P<0,05).

No hubo diferencias significativas en las variables secundarias estu-
diadas excepto en la disfuncion renal. Se observd que el grupo del
telmisartdn frente a ramipril presentaban un riesgo relativo similar de
disfuncion renal (1,04; IC: 0,96-1,14; P<0,05) mientras que la tera-
pia combinada aumentaba el riesgo relativo de disfuncién renal
(1,33;1C: 1,22-1,44; P<0,05). El nimero de didlisis fue similar en el
grupo del ramipril y el telmisartdn con 48 pacientes (0,6%) y 52
pacientes (0,6%) aumentando en la terapia combinada con 65
pacientes (0,8%) P=0,10.

TABLA 2

Resultados de la variable secundaria disfuncion renal
Telmisartan vs. Terapia de
Ramipril combinacién vs.
RR (Cl: 95%) RamiprilRR (Cl:95%)

VARIABLE SECUNDARIA

Y DISFUNCION RENAL  1.04 (C1:0.96-1.14)  1.33 (Cl:1.22—1.44)

A las 6 semanas el grupo del ramipril redujo la presién arterial
(6,4/4,3 mm Hg), el telmisartdn 7,4/5,0 mm Hg) v la terapia combi-
nada (9,8/6,3 mm Hg). Finalmente la terapia combinada (T+R en su
dosis completa) fue la que més redujola presion arterial (2,4/1,4
mm Hg) en comparacion con el telmisartén solo (0,9/0,6mm Hg) y

TABLA 2
Efectos secundarios y causas de abandono del tratamiento
Ramipril (n=8576) vs T+R
Telmisartdn (n=8542)  Valor (n=8502)  Valor
RR de p RR de p
Sintomas de
hipotension 1,54 <0,001 2,75 <0,001
Sincope 1,27 0,49 1,95 0,03
Tos 0,26 <0,001 1,10 0,19
Angioedema 0,4 0,01 0,73 0,30
DISCUSION

Los inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina ya habi-
an demostrado ser beneficiosos en pacientes de alto riesgo cardio-
vascular y en diabéticos con afectacion de érgano diana (HOPE1),
pero no conociamos el efecto que podian tener los antagonistas de
los receptores de la angiotensina |I.

El telmisartan no fue superior al ramipril para la variable principal aun-
que descendié mas la tension arterial. En comparacion con el grupo
tratado con ramipril, el que recibi¢ el telmisartan presentd un niime-
ro significativamente menor de efectos secundarios (tos o angioede-
ma) pero mas sintomas de hipotension (aunque no de sincopes).

CONCLUSION

Este estudio demostrd que los pacientes con enfermedad vascular
coronaria, enfermedad vascular periférica o cerebrovascular o diabetes
mellitus con afectacion de érganos diana, el telmisartan no es més efi-
caz que el ramipril y que la adiccién de un ARA-Il a un IECA empeora
el pronostico de estos pacientes de alto riesgo cardiovascular.
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