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RESUMEN

El estudio ROADMAP (Randomized Olmesartan and Diabetes Mi-
croalbuminuria Prevention) analiza si el tratamiento con el antago-
nista de los receptores de la angiotensina Il (ARA ) olmesartan es
capaz de prevenir o diferir la aparicion de microalbuminuria en pa-
cientes con diabetes tipo 2 (DM2) y normoalbuminuria.

Es un estudio aleatorizado, doble ciego y multicéntrico. Se incluye-
ron 4.447 pacientes con DM2 que recibieron olmesartan (40 mg) o
placebo. La edad media era de 58 anos. Un tercio de los pacientes
tenian enfermedad cardiovascular previa. El tiempo de seguimiento
fue de 3,2 anos. El objetivo sobre la presion arterial (PA) era lograr
valores inferiores a 130/80 mmHg.

El objetivo primario fue el tiempo trascurrido hasta la aparicion de
microalbuminuria. Los objetivos secundarios incluyeron una variable
compuesta de morbimortalidad cardiovascular y eventos renales.

El objetivo de PA inferior a 130/80 mmHg se obtuvo en el 80% de
los pacientes tratados con olmesartan frente al 71% de los trata-
dos con placebo. La PA se redujo mas en el grupo tratado con ol-
mesartan (3,1/1,9 mmHg).

La microalbuminuria aparecié en el 8,2% de los pacientes trata-
dos con olmesartan frente al 9,8% de los que recibieron place-
bo. Con olmesartan el tiempo hasta que aparecié la microalbu-
minuria se incremento un 23% (hazard ratio [HR] 0,77, intervalo
de confianza [IC] del 95%, 0,63-0,94; p = 0,01). La proporcién
de pacientes que duplicaron la creatinina (1%) fue similar en
ambos grupos. Ningun paciente llegé a enfermedad renal cro-
nica (ERC) en estadio 5.

En el grupo tratado con olmesartan hubo menos eventos car-
diovasculares no mortales (p = 0,37). Sin embargo, la propor-
cién de eventos mortales de origen cardiovascular fue mayor (15
frente a tres pacientes; p = 0,01) y esto ocurrié, sobre todo, a
expensas del grupo de pacientes con enfermedad coronaria pre-
via: 11 de 564 pacientes (2%) tratados con olmesartan frente a
uno de 540 pacientes del grupo placebo (1%) (p = 0,002).

Los autores llegan a la conclusiéon de que olmesartan difiere el
tiempo de aparicion de la microalbuminuria en pacientes con
DM2 normoalbuminuricos y llaman la atencién sobre la mayor
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mortalidad observada con este agente en el grupo de pacientes
con cardiopatia isquémica previa.

COMENTARIOS

No es posible determinar los efectos a medio-largo plazo de la
prevencion de la microalbuminuria (variable intermedia) sobre los
eventos renales mas importantes (duplicacion de la creatinina o
enfermedad renal terminal), ya que el tiempo de seguimiento no
sobrepaso los cuatro afios. Otra limitacion del estudio es que el
mayor descenso de la PA en el grupo tratado con olmesartan po-
dria explicar su mayor efecto reductor de la alouminuria.

El hallazgo inesperado fue la aparicion de una mayor mortalidad
cardiovascular en el grupo de casos tratados con olmesartan. En
otro pequefo estudio (ORIENT), de pacientes con nefropatia dia-
bética establecida, afiadir olmesartan a otros antihipertensivos se
asoci6 con una mortalidad cardiovascular maés alta (Imai, et al.
Hypertens Res 2006). Los datos de ambos estudios han conduci-
do a que la Food and Drugs Administration (FDA) de los Estados
Unidos tenga abierta todavia una investigacion. El escaso nime-
ro de eventos mortales descrito y el reconocimiento en diferen-
tes ensayos del poder cardioprotector y renoprotector de otros
ARA Il hacen improbable que dichos riesgos sean reales.

Un analisis post-hoc del estudio permitié comprobar que el ma-
yor nimero de muertes cardiovasculares con olmesartan se pro-
dujo en pacientes con cardiopatia isquémica previa que estaban
en el cuartil mas bajo de PA sistélica (PAS). Como ya se verificd
en los estudios ONTARGET e INVEST, existe una curva en «J»
para la PAS en enfermos coronarios y una mayor mortalidad con
valores inferiores a 130 mmHg.

En conclusién, el uso de olmesartan en pacientes con DM2 se
asocia con un efecto preventivo sobre la aparicion de microal-
buminuria. La mayor mortalidad en pacientes coronarios obliga
a ser prudente con su prescripcién en los casos de cardiopatia
isquémica sin hipertensién arterial (HTA). No hay todavia eviden-
cias definitivas sobre la indicacién del bloqueo del sistema reni-
na-angiotensina (SRA) en la prevencion primaria de la nefropa-
tia diabética.
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