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Et tratamiento con ramiprit presenta un efecto vasculo y renoprotector
en pacientes diabéticos
Effects of ramipril on cardiovascular and microvascular outcomes in people with diabetes mellitus: resutts of the H0PE (Heart Outcomes
Prevention Evatuation Study) and MICRO (Microatbuminuria Cardiovascutar and Renal 0utcomes)-HOPE substudy. Lancet 2000; 355:253-259.

0bjetivo
EvaLuar sj eLinhjbidor de La enzjma convertidora de angiotensina (IE-
CA), ramipriL, disminuye [os riesgos cardio y cerebrovascuLares y tam-
bién Los rena[es en pacientes con diabetes metlitus.

Diseño

Ensayo clínico factoriaL (zXZ). , aLeatorizado, dobLe ciego, controLado
contra pLacebo.

Lugar
Estudio muLticéntrico reaUzado en 19 países de Norteamérica, Suda-

mérica y Europa .

Pacientes
Participaron 2255 hombres y 1322 mujeres >55 años con djabetes in-
cluidos en eL estudio H0PE que presentan eventos cardjovascuLares
previos o diabetes + otro factor de riesgo cardiovascuLar, sin proteinu-
ria cLÍnjca, nefropatía diabética. insuficiencia cardíaca. baja fracción
de eyección (<40ok), ingestión previa de IECA o vjtamina E ni acci-
dente cerebrovascuLar o infarto de miocardio recjente (<4 semanas).

Intervención
ALeatorizacjón a recjbir ramipriL (1,0 ng/día, a alcanzar en 4 semanas)

o pLacebo y ütamina E (a00UI/día) o placebo, con un seguimiento de

4,5 años.

Medición de los resultados principales
En eL estudio H0PE eL punto finaL prímarío combinado fue infarto agudo

de miocardio, accidente cerebrovascutar o muefte cardíovascutar.; y Los

puntos secundarios fueron: aparición de fa[La cardíaca. empeoramiento
de La angina de pecho y desarro[[o de diabetes en aquellos sin enferme-
dad preüa. A su vez. e[ resuLtado principal del subestudío MICROHOPE

fue La aparición de nefropafa diabética (aLbúmina urinaria de 24 Hs >

300m9./dÍa o relación a[bumina/ creatinina >36 mg/ mmoL).

Resuttados Principates
E[ ramipriL redujo eL riesgo de[ punto finaL primario combinado un

25"/a (IC95"/" 12-38oki p=0,0004) ; infarto de miocardio ?2"/" (IC 95"/"

6-36ok ); accidente cerebrovascuLar 33% (IC 95% 10-50%), muerte
cardiovascular 37"/" (IC 95"/o 21.-51o/o), nefropatía 24o/" (7C 95Yo 3-
40ok; p :0,027 ). EL ra mipri I dismi n uyó eL riesgo del evento pri mario en

1.60/" (IC 95o/o 1.4-39o/o) p=0,26) en eL primer año, y [a reducción fue
mayor después de 2 años en ?6 o/o (IC 95% 6-410/o ; p= 0,011). Los be-
neficjos observados deL ramipriL fueron independientes a Los cambios
en [a tensjón arteriaL sistóLica y diastóLica.

Conctusión
EL ramipriL redujo los eventos cardio y cerebrovascu[ares, y [a aparición de

nefropatía en pacientes con djabetes. EL beneficio cardiovascutarfue ma-

yor que eL atribuible aI descenso de La tensión arteriaL. Este tratamiento
produjo un efecto vascuLo y renoprotector en pacientes djabéücos.

Fuente de financiamiento: MedicaI Research CounciI of Canada; Hoesch Marion Russel; Astra Zeneca ; King Pharmaceutica[s; Natural Source ofVitamin E

Association; NEGMA

ConnrrurnRro
Es conocjdo que Los diabéticos presentan un alto riesgo cardiovascutar
(dos a tres veces mayor en hombres y tres a cinco veces mayor en mu-
jeres en reLación con Los que no La padecen), incrementándose con [a

asociación a otros factores de riesgo.l 2 Se ha postuLado que los IECA

pueden retardar o prevenir estos eventos. 3-a En este trabajo se selec-
cionó pacientes djabétjcos con atguno de Los siguientes factores de

riesgo: hipertensión, hipercoLestrotemia, baja HDL, tabaquismo o mi-
croaLbumjnuria que presentaban enfermedad cardÍaca previa. Los ha-

Llazgos de[ estudio H0PE 5 y MICR0H0PE demuestran que Los pacientes

diabétjcos con historia cardiovascuLar preüa se benefician con IECA.

Este beneficio fue independiente deL tipo de djabetes, historia de

eventos cardiovascuLares, hipertensión o microaLbuminuria, uso de in-
suLina o hipoglucemiantes oraLes. La reduccjón del punto finaI prima-
rio combi nado f ue de 25o/o y deL riesgo de nefropatía un 160/o. Las g uías

actuates indican a Los IECA como una de Las drogas de primera Línea de

tratamiento en La hipertensión arteriaL, en pacientes djabéticos con

hipercoLesteroLemja o fumadores sin evidencia de enfermedad cardio-
vascuLar. Sj bien este estudio no demostró reducción del punto finaL
primario aL año debjdo aL jnadecuado poder para detectar diferencías
significativas (como Lo apuntan Los autores) si to hizo en eL segundo
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cuando aumentó el número de eventos a evaLuar. Et haLtazgo de La re-
ducción del riesgo de nefropatÍa en pacientes diabétjcos refuerza los

resultados del estudio UKPDS 4 (Estudio Prospectivo de Diabetes det

Reino Unido). 0tra consideración de este trabajo es eL efecto del rami-
priL en [a reduccjón de [a tensión arteriaL sistóLica (media de 2,2

mmHg) y diastóLica (1,4 mmHg) asocjado a [a reducción del riesgo de

infarto de mjocardio y accidente cerebrovascuLar. En este punto hay

que considerar que e[ estudio no fue diseñado para evaLuar eL efecto
sobre La presión arteriaLy, por Lo tanto, sóto pueden hacerse compara-

ciones generaLes con otros trabajos.3-0 Lo que no responde este traba-
jo es si tos IECA son superiores a otros agentes antihipertensivos en

pacientes con diabetes. Este interrogante va a ser respondido por e[

estudio ALLHATT, diseñado para evaluar [a eficacia de diferentes dro-
gas antihipertensivas en diabéticos. Si bien Los múLtipLes mecanjsmos
de Los IECA resuLtan atractivos para eL tratamiento de este grupo de
pacientes. no todos Los interrogantes fueron respondidos en este es-

tudio. Se necesjtarán futuras investigaciones para determinar eL ver-
dadero beneficio en pacientes djabétjcos sjn evidencia de enfermedad
cardjovascuLar o en aquellos con enfermedad cardíaca, no hipeftensos
con otros factores de riesgo asocjado.
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