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El ramipril reduce significativamente [a mortatidad y los eventos vas-
culares en pacientes de alto riesgo
Effect of an angiotensin -converting-enzyme inhibitor , ramiprit, on cardiovascular events in high risk patients.
The Heart 0utcomes Prevention Evatuation Study Investigators. N EngL J Med 2000;342;1.45-153.

0bjetivo
Evatuar los efectos de un inhibidor de La enzima convertidora de

angiotensina (IECA), ramiprit. en [a prevención de eventos cardjovascu-

lares en una pobLación de a[to riesgo.

Diseño
Estudio factoriaL (ZxZ)- , muLticéntrico, aLeatorizado, dob[e ciego, con-

troLado contra pLacebo.

Lugar
Estudio muLticéntrico internacionat, reaLizado en 267 centros:.1,29 de

Canadá, 27 de EE.UU., 76 de Europa 0ccidentaL, 1.4 de Argentina y BrasiL

y 5 de México.

Pacientes
Se incluyeron 9541 pacientes >55 años con eüdencia de enfermedad

vascu[ar (enfermedad coronaria, accidente cerebrovascu[ar, enfermedad

vascu[ar periférica o diabetes más otro factor de riesgo cardiovascuLar).

Se excluyeron aquellos con insuficiencia cardíaca . una fracción de eyec-

ción reducida (<40%) , tratamiento preüo con ütamina E o IECA o even-

tos agudos Las 4 semanas preüas.

Intervención
Luego de una fuseinicia[ (run-in*) se aLeatorizó a Los pacientes a recibir ramipriL

(10 mg/dÍa, a aLcanzaren 4semanas) o placebo y ütamina E 400UI/día o place-

bo (diseño 2x2 fuctorial). con un seguimiento medio de 5 años.

Medición de los Resuttados Principales

E[ punto finaI primario fue [a combinación de muerte cardiovascuLar ,

infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. Los puntos finales

secundarios incluyeron separadamente cada componente deL punto pri-

mario, revascutarización. desarroLLo de insuficiencia cardÍaca o angina

inestabLe y complicaciones de La diabetes.

Resultados Principales
E[ estudio terminó prematuramente a Los 4.5 años de seguimiento debjdo al

beneficio definitivo observado en La rama de pacientes asignados a

tratamiento con ramipriL.

ELtratamiento con ramipriLse asoció con un beneficio clrnicamente relevante

tanto en e[ punto primario como en Los secundarios (ver tabla). Además se

detectó un efecto beneficioso en e[desarrotlo de complicaciones de La dia-

betes (6,4% vs. 7,6 ; RR 0,84 IC95Yo 0,7 2-0,98; p=0,03) y sobre e[ requer-

imiento de procedimientos de revascularización ( 16%vs. 18,4% RR 0,85 IC

95"/"0i77-0,94; p:0,002). No exisüó efecto fuvorable en [a hospitaLización

por angina inestabte o insuficiencia cardíaca. Si bien se observó beneficio en

La mortatidad portodas Las causas, no se objeüvó efecto en La mortaLídad no

cardíovascular La diferencia de las tasas del punto finaL primario se comen-

zaron a eüdenciar a patir del primer año de seguimiento y Las curyas de

sobreüda conünuaron separándose hasta eL fi naL del seguimiento (4 años).

E[beneficio con ramipriIfue consjstente en todos Los principaLes subgrupos.

g Loba I t0,4Yo 12,20/o 0,8410,75,0,951

Conclusiones
EL tratamiento con 10 mg/dÍa de ramipriL reduce significatjvamente La

ocurrencia de muerte, infarto de miocardio y accidente cerebrovascu-

Lar en pacientes de atto riesgo que no presentan baja fracción de eyec-

ción o insuficiencia cardíaca.

Fuentedefinanciamiento: MedicaLResearchCounciLofCanada,HeartandStrokeFoundaüonof0ntarioyLaboratoriosfarmacéuücosproductoresdeRamipriLyVitaminaE.

ComrnrRnro
Datos epidemiotógicos y experimentales habían sugerido que La activación

del sistema renina-angiotensina presentaba un impotante roL en etincre-

mento del riesgo de Los eventos cardjovasculares. En un reciente meta-

anáLisis de 3 .r,r¿1011-3 que inctuyó más de 9000 pacientes con fracción de

eyección reducida , eLtratamjento con IECA redujo eL riesgo de infafto de

miocardio un 23%. A su vez este beneficio fue independiente de [a fracción

de eyección, causa de [a enfermedad cardíaca, uso concomjtante de medi-

caciones . estado diabético y presión arteria[. Sin embargo, esta extensión

del beneficio no fue amptiamente aceptada.

En este estudjo e[ tratamiento con ramipriL demostró un benefició clíníco

relevante en pacientes de aLto riesgo con fracción de eyección normaL o sin

historia de insuficiencia cardíaca, que se extiende a todos los subgrupos

estudiados y que comienza a manifestarse a partir del primer año de segui-

mjento: tratando 1000 pacientes con ramipriI durante 4 años se preüenen

150 eventos en 70 pacientes.

La rápida y sostenida respuesta a L ramipri I y La conü n ua divergencia con Los

resultados del grupo placebo sugieren que eLtratamiento a Largo plazo po-

día ser efectivo .

*Ver G[osario

Dr. Rodolfo Pizarro
Servjcio de Cardio[ogía. HospitaL ItaLiano de Buenos Aires.
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Esta magnitud de efecto del ramipriL es comparable a otros beneficios en pre-

vención secundaria, p.ej. aspirina, beta-btoqueantes o hipolipemiantes.a-5

A su vez, Los beneficios fueron observados en pacientes tratados con aspi-

rina, beta btoqueantes e hipolipemiantes, índicando que La inhibición de

[a enzima convertidora podía presentar beneficios adicionates en La pre-

vención de com pLicaciones ateroscleróticas.

Se observó una reducción de La incidencia de faLta cardíaca en pacientes sin

evidencia de disfunción sjstólica, sjendo este dato complementario a los

estudios que evatuaron tos IECA en pacientes con fracción de eyección re-

ducida y post-infarto agudo de miocardjo.6-7

Por el contrario e[ tratamiento con ütamjna E, reportado en otro atÍcu-
Lo, 8 no se asoció a ningún beneficio c[ínica ni estadÍsticamente signifi-
cativo (punto final primario de 16% con ütamina Evs 1-5,Aok con ptace-

bo). Tampoco fueron encontrados efectos favorables en e[ punto final
primario considerado en forma separada, en atgunos de Los puntos se-

cundarios. Ni en subgrupos específicos.

Por lo tanto, este estudio demuestra claramente que un IECA como e[ rami-

priI reduce e[ riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascuLar,

muerte, revascuLarización. faLLa cardíaca. compLicaciones de [a djabetes,

nuevos casos de diabetes y paro cardíaco en un espectro ampLio de pacien-

tes de aLto riesgo 55 años .
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