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Tipo de disefio y seguimiento
Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, multicéntrico con seguimiento a 56 meses.
Asignacion
Aleatoria, centralizada realizada por servicio telefénico automético
Etica y registro
Protocolo aprobado por las autoridades reguladoras y los comités éticos locales de cada centro parti-
cipante. Se obtuvo consentimiento informado por escrito de todos los pacientes previo al periodo de

preinclusion y se asegur6 la confidencialidad de los datos. El estudio fue registrado en ClinicalTrials.
gov (NC T00153101 )

Enmascaramiento
Enmascaramiento simple en el perfodo de preinclusién de 3 semanas para valorar la tolerabilidad a los
farmacos con titulacién de dosis, posteriormente doble ciego.

Ambito

Estudio multicéntrico desarrollado en 733 centros de 40 pafses

Pacientes
Se incluy6 a 25.620 pacientes > 55 afios, con perfil de alto riesgo vascular (enfermedad vascular co-
ronaria, periférica o cerebrovascular 6 con diabetes mellitus con lesién de 6rgano diana) excluyendo a
pacientes con insuficiencia renal (Cer < 36 ml/min o cr > 3 mg/dl), hiperpotasemia (> 5,5 mmol/L),
disfuncién hepética, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica, hipertensi()n arterial (HTA) mal
controlada o intolerantes a IECAS, en cuyo caso se incluyeron en el estudio paralelo TRANSCEND.

Intervenciones

Los enfermo signaron aleatoriamente a 3 grupos de tratamiento:
pacientes recibieron telmisartén a do plenas (80 mg/ fa)

B) 8576 recibieron 5 mg al dia de ramipril tituldndose a 10 mg tras 2 semanas

C) 8502 pacientes fueron asignados a la terapia combinada de telmisartan (80 mg/dfa) y rami-

pril (inicialmente 5 mg y a las 2 semanas 10 mg/dia).
Las visitas de seguimiento se realizaron a las 6 semanas y después cada 6 meses hasta la dltima visita

programada, con una mediana de seguimiento de 56 meses.
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Variables de resultado
Principal: variable combinada de mortalidad de causa cardiovascular, infarto de miocardio, ictus y hos-
pitalizaciones por insuficiencia cardiaca (IC).

Secundaria principal: compuesta por la mortalidad de causa cardiovascular, infarto de miocardio o
ictus (variable principal del estudio HOPE, [1])

Otras variables secundarias fueron: aparicién de IC o diabetes mellitus (DM) de novo, fibrilacién
auricular, demencia, nefropatfa y procedimientos de revascularizacién, mortalidad por cualquier causa
o diferente de las cardiovasculares, angina de pecho, accidentes isquémicos transitorios, aparicién de
hipertrofia de ventriculo izquierdo, complicaciones microvasculares secundarias a la DM, los cambios
en el indice tobillo-brazo y la aparicién de nuevas neoplasi

Tamaiio muestral

Estudio de superioridad de la terapia combinada con respecto al tratamiento con ramipril y de no infe-
rioridad del tratamiento con telmisartdn comparado con la dosis maxima de ramipril. Se calculé segtin
la tasa de eventos del grupo de ramipril del ensayo HOPE. Para el tamafio muestral se consideré un
error tipo I unilateral de 0,025, con 3 andlisis intermedios previstos. Si con una de las 2 comparaciones
no se dPesLdrtdbd la hlpotesls nula, en la otra comparacién se necesitaba un alfa de 0,0125. Para deter-
minar la no inferioridad era necesaria una razén de riesgo de telmisartan en comparacion con el ramipril
con un limite superior del intervalo de confianza del 95% inferior a 1,13. Con el tamaio previsto de la
muestra original de 7800 pacientes con seguimiento durante una media de 4,5 afios, se obtenia una
potencia estadistica del 93% para la hipétesis de la superioridad, si la raz6n de riesgo era 0,87. Para la no
inferioridad la potencia estadistica esperada era del 89%, para una razén de riesgo de 1,0.

Estadistica
El andl tadistico se realiz6 tanto por intencion de tratar como por protocolo. El ai e la varia-
ble principal para los 3 grupos se realizé mediante curvas de Kaplan-Meier. En los andlisis principales
se aplicé un enfoque de tiempo hasta el acontecimiento, se cont6 la primera aparicion de cualquier
componente de la variable principal compuesta y se incluy6 a todos los pacientes aleatorizados (andlisis
por intencién de tratar). Todos los valores de p comunicados, excepto los de no inferioridad, fueron
bilaterales.

Promocién
Financiado con una beca no restringida de Boehringer Ingelheim, la Heart Sroke Foundation de Ontario
(Canada) y el Premio Senior Scientist Award de los Institutos canadienses de investigacion sanitaria
concedidos al Dr Yusuf. Los doctores Yusuf, Teo, Schumacher, Dagenais, Sleight y Anderson declaran
haber recibido honorarios por asesoramiento, conferencias, becas y apoyo financiero de diferentes la-
boratorios farmacéuticos.

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES

Anal|5|s basal de los grupos

asales de los 3 grupos fueron similares: edad media 66.4 afios, con sobrepeso (IMC 28,1
7% mujeres, 85% con enfermedad vascular (arteriopatfa coronaria 74,5%, cerebrovascular 20,8%,

periférica 13,5%), 69% eran hipertensos y 38% diabéticos.

Variable principal

Ramipril Telmisartan  Tel + Ram Tel vs Ram Tevls+R§:|m
N (%) N (%) N (%)
a5k RR (IC 95%)
N 8576 8542 8502 P (no Inferlonr}ad) o

Variable primaria

Muerte GV, s 10 ictus, 1423 (16,7) 1386 (16,3) %248°9 0,99 0921,07)

650

Ajustado por PAS 0,99 (0,92-1,07)

Variable secundaria principal

Muerte CV, 1AM, ictus (112[:% 1190 (13,9) 1200 (14,1) 099&%33'91:07) 1,00 (0,93-1,09)
Ajustado por PAS 0,99 0(%3;1,07)

RR indica razén de riesgos; 1C intervalo de confianza, CV cardiovascular; IAM infarto agudo de miocardio;
PAS presion arterial sistolica

Cuando los diferentes componentes de la variable principal se estudiaron por separado (mortalidad de
causa cardiovascular, infarto de miocardio, ictus u hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca) tampoco se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (datos sélo reflejados en tablas, no en el texto del
articulo).

Variables secundarias

No se observaron diferencias significativas (ramipril vs telmisartdn y telmisartdn + ramipril vs ramipril) en
cuanto a las tasas de las variables secundarias (revascularizacion, hospitalizacién por angina de pecho, em-
peoramiento de angina o angina de nueva aparicion, diabetes de nueva aparicién, cualquier insuficiencia
cardiaca, fibrilacién auricular de nueva aparicion), excepto en la disfuncion renal (no se usaron criterios de-
finidos concretos de que significaba disfuncion renal), que se produjo en 871 pacientes (10,2%) del grupo
tratado con ramipril, en 906 pacientes (10,6%) del tratado con telmisartdn y en 1148 pacientes (el 13,5%)
del grupo que recibid la terapia combinada. En comparacién con el grupo tratado con ramipril, el tratado con
telmisartdn present6 un riesgo relativo de disfuncién renal parecido (1,04), mientras que en el grupo de terapia
combinada, se produjo un aumento significativo del riesgo (1,33, p<0,001). La tasa de didlisis fue similar en
los pacientes tratados con mmlprll y telmisartdn (0,6% en ambos grupos), mientras que hubo una tendencia,
no significativa, a necesitar mas didlisis en los pacientes tratados con ambos farmacos (0,8%, p=0,10). Del
resto de variables secundarias todavia atin no se dispone de datos.

Efectos secundarios

ntes en el grupo Telmisartan tuvieron una incide
hipotension comparada con los p: ’n
sincope fue igual en los dos grupos. Los pacientes lnduldos en la tercera rama de tratamiento (L(ymhmdu(m
de dosi u)mp]( tas de Telmisartan y Ramipril), tuvieron una incidencia més elevada de hipotensién, sincope
y disfuncién renal comparados con los pacientes incluidos en la rama de tratamiento con Ramipril. Discon-
tinuacién de medicacién de estudio:

via infcrior de tos) ;mgi()(‘dcma, pero una incid(\n—

Te’tm(%az?n Tel v lI}am Rﬂ:&%o‘r:l Ram + l'!r;l Ys. Ram

Hipotension 149 (1,7) 229 (2,7) 1,54 <0,001 406 (4,8) 2,75 <0,001
Sincope 15 (0,2) 19 (0,2) 1,27 0,49 29 (0,3) 1,95 0,03
Tos 360 (4,2) 93 (1,7 0,26 0,001 392 (4,6) 1,10 0,19
Diarrea 12 (0,1) 19 (0,2) 1,59 0,20 39 (0,5) 3,28 €0,001
Angioedema 25 (0,3) 10 (0,1) 0,40 0,01 18 (0,2) 0,73 0,30
Daiio Renal 60 (0,7) 68 (0,8) 1,14 0,4 94 (1,9 1,58 <0,001
Cualq. causa (223&9) 1962 (23) 0,94 0,02 (22%?35) 1,20 0,001

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES
En los pacientes con alto riesgo cardiovascular sin insuficiencia cardiaca, telmisartdn es una alternativa a
ramipril con una eficacia equive alente y menos efectos secundarios en cuanto a tos y angioedema. La eleccion
entre los dos firmacos va a depender de las preferencias tanto del paciente como de su médico y de la sus-
ceptibilidad del paciente a los efectos secundarios. Por otra parte, en esta poblacion y a dosis plenas no existen
ventajas, y sf inconvenientes, en la combinacién de ramipril y telmisartén frente al ramipril s6lo.

Palabras Clave: Alto riesgo cardiovascular. Ramipril. Telmisartan. Ensayo clinico aleatorio, doble ciego

NIVEL DE EVIDENCIA : 2a GRADO de RECOMENDACION A

(Levels of Evidence CEBM.- Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of evidence.asp)
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¢LOS PACIENTES CON ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR DEBERIAN TRATARSE
CON IECAS, ARA Il O CON AMBOS?

COMENTARIOS

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, doble-ciego, multicéntrico, con una metodo-
logfa correcta, que los autores han explicado con claridad en un articulo previo [1]. Es in-
teresante resaltar que el seguimiento de los pacientes fue muy elevado, del 99,8% hasta el
acontecimiento primario o hasta finalizar el estudio. Al termino del mismo, dentro del grupo
de pacientes tratados con ramipril, el 84,7% tomaban el IECA y sélo un 3,3% un ARA II;
dentro del grupo de telmisartan, el 85,6% tomaba el ARA 11y el 6,4% un IECA, mientras que
en el de terapia combinada, el 73,6% tomaban ambos farmacos, el 6,0% s6lo IECA y el 6,4%
s6lo ARA I1. El porcentaje de pacientes que tomaron la dosis de ramipril completa a los 2
afios fue del 81,7% en el grupo de ramipril y del 75,3% en el de terapia combinada, mientras
que el porcentaje de sujetos que tomaron la dosis de telmisartdn completa fue del 88,6%
en el grupo de telmisartan y 84,3% en el de terapia combinada. En cuanto a la suspensién
de la medicacion, el ramipril se suspendi6 en el 23,7% del grupo de monoterapia con este

CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

farmaco, en el grupo de telmisartan el 21,0% de los pacientes dejaron de tomarlo, mientras
que en el de terapia combinada, el 22,7% de los pacientes dejaron de tomar ambos farmacos
y el 6,7% uno de ellos.

En la nota clinica adjunta, se sitta el ensayo en su contexto y se discute su relevancia
clinica.
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61.

La inhibici6n del sistema renina angiotensina aporta beneficios en la prevencién y tratamiento de la enfermedad cardiovascular, més alla del control de la presién arterial. Tanto los IECAs
como los ARA 11 son farmacos eficaces en el tratamiento de estos pacientes. Sin embargo, aunque existen algunos datos que favorecerfan la combinacién de ambos, las evidencias actuales
no apoyan esta alternativa. Es posible que en ciertos subgrupos de pacientes, como en aquellos con enfermedad renal y proteinuria, la combinacién IECAs y ARA TI pueda aportar beneficios
adicionales a cada uno de ellos por separado. En pacientes con riesgo cardiovascular alto, la combinacién puede ocasionar insuficiencia renal y aumentar el riesgo de requerir tratamiento con

didlisis.

NOTA CLINICA 3

INHIBICION DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA EN PREVENCION CARDIOVASCULAR
El estudio ONTARGET proporciona datos muy interesantes. En primer lugar, es un estudio
representativo de una poblacién que acude frecuentemente a las consultas, y en la que la
prevencién cardiovascular es basica para mejorar el pronéstico. Ademds, el hecho de que
Espaiia participase en este estudio, Eace que sus resultados se puedan aplicar a nuestro
entorno. En segundo lugar, es importante destacar que es el estudio realizado con un ARA
11 que mds pacientes ha incluido. Asimismo, es el primer estudio que demuestra que un
ARATI, telmisartan, es equivalente al tratamiento con el IECA ramipril, en pacientes de alto
riesgo cardiovascular.

Los resultados del estudio ONTARGET muestran, que aunque ramipril y telmisartdn
fueron equivalentes en cuanto al objetivo primario, telmisartdn fue mejor tolerado; de hecho,
menos pacientes con telmisartdn discontinuaron el estudio. Una reciente publicacion [2]
ha incluido la tasa de discontinuacién por efectos adversos dentro del objetivo primario. De
esta forma, la nueva HR serfa 0,95 (IC 95% 0,89-1,00; p=0,08) a favor de telmisartan. Esto
tiene particular interés, teniendo en cuenta, ademds, que aquellos pacientes que al iniciar el
estudio no toleraron ramipril, se incorporaron al estudio paralelo TRANSCEND.

Un reciente meta-andlisis que in?ﬁuyé los resultados de los estudios ELITE, ELITE-II,
OPTIMAAL, DETAIL, VALIANT y ONTARGET analiz6 los efectos de IECAs vs ARA
11 sobre la morbimortalidad cardiovascular. Los resultados de este estudio sefialan que los
ARA I frente a los IECAs fueron equivalentes en cuanto al riesgo de infarto de miocardio,
mortalidad cardiovascular y total, pero ligeramente superiores en cuanto a la proteccion frente
alictus [3].

Otros aspecto relevante que estudié el ONTARGET, fue analizar el potencial efecto be-
neficioso de la doble inhibicién del sistema renina angjotensina con un IECA y un ARA 1,
en esta poblacin con alto riesgo cardiovascular. Como indican los resultados, la inhibicién
dual con respecto a la monoterapia no aporta beneficios adicional si mis efectos secun-
darios. En cualquier caso, futuros andlisis del estudio ONTARGET aclararén si en ciertos
subgrupos de pacientes, en los que la activacion del sistema renina angjotensina se encuentra
muy aumentada, como en los pacientes con dafio renal, la inhibicién dual del sistema renina
angiotensina, juega algin papel relevante.

Respecto a los resultados del tratamiento de combinacién de ramipril + telmisartdn, son
similares a los descritos en el estudio VALIANT [4], que explor6 los efectos de la combina-
ci6n a dosis maximas de captopril y valsartan, pero difieren de los resultados de los estudios
VAL-HEFT[5] y CHARM-Afiadido [6], que también examinaron los efectos de la combina-
cion de un IECA y un ARA I, pero en estos 2 casos en una poblacién diferente de pacientes,
ya que en estos casos se estudiaron pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y su
disefio no forz6 el incremento de las dosis de los IECAs a sus dosis médximas, lo que pudo

tener relevancia respecto a los diferentes resultados en el objetivo principal y efectos secun-
darios. En el meta-andlisis previamente comentado, también se comparé los efectos de la
combinacién IECAs + ARA I, para lo que se incluyeron los datos de los estudios VALIANT y
ONTARGET, sin encontrar beneficios adicionales de la combinacién frente a la monoterapia
en cuanto a la prevencion de eventos cardiovasculares [3].

Desde el punto de vista nefrolégico, el estudio tiene la limitacién de haber incluido sélo
pacientes con microalbuminuria, lo que no permitird valorar si los pacientes con nefropatia
diabética establecida o los pacientes con enfermedad renal de otras etiologfas con proteinuria
clinica o sindrome nefrético pueden beneficiarse del tratamiento combinado con telmisartdn
y ramipril. Por otra parte, no quedan claramente reflejadas las etiologfas del empeoramiento
de la funcién renal en el grupo con tratamiento combinado (ni el grado de insuficiencia
renal), lo cual es importante antes de asignar la relevancia exacta de este hallazgo.
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