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La Agencia Europea del Medicamento-European Medi-
cines Agency (EMEA), en uno de sus informes emitidos en
octubre de 2009', aprobd una nueva indicacién del antago-
nista del receptor de la angiotensina II (ARA II) telmisartan:
«Prevencion cardiovascular: reduccion de la morbilidad car-
diovascular en pacientes con enfermedad cardiovascular ate-
rotrombotica manifiesta (historia de enfermedad coronaria o
ictus, o enfermedad vascular periférica) o diabetes tipo 2 con
lesion de 6rgano diana documentada». Pocos meses antes, la
Food and Drug Administration (FDA) norteamericana habia
establecido una indicacion similar de telmisartan en pacien-
tes que no toleraban los inhibidores de la enzima converso-
ra de angiotensina (IECA).

:CUALES SON LAS EVIDENCIAS
FUNDAMENTALES EN LAS QUE SE BASAN
AMBAS ORGANIZACIONES PARA
ESTABLECER UNA INDICACION TAN
IMPORTANTE?

La respuesta son los estudios ONTARGET (The On-
going Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial)> y TRANSCEND (Telmisartan Ran-
domised AssessmeNt Study in ACE iNtolerant subjects with
cardiovascular Disease)*.

El estudio ONTARGET es uno de los ensayos clinicos
de morbimortalidad mas ambiciosos de los realizados hasta la
actualidad y el mas importante de los llevados a cabo con
ARA 1I. Su diseno pretende contestar a un buen nimero de
preguntas relacionadas con la prevencién cardiovascular (CV)
y renal en pacientes de alto riesgo. Una de ellas, sin duda la
que suscité mas expectativas, era evaluar los beneficios po-
tenciales de una doble inhibicién del sistema renina-angio-
tensina (SR A) mediante la combinacién de un ARA 11 (tel-
misartdn) y ramipril, este ltimo como paradigma de los
IECA. No olvidemos que ramipril fue el firmaco utilizado
en el estudio HOPE’.

El estudio ONTARGET incluy6 a mas de 25.000 pa-
cientes de alto riesgo CV, que fueron aleatorizados a recibir,
durante casi cinco anos, telmisartan (80 mg/dia), ramipril
(10 mg/dia) o la combinacién de ambos farmacos, en un di-
seno doble ciego.

Los pacientes de alto riesgo CV constituyen un por-
centaje considerable de los sujetos incluidos en diferentes
estudios realizados en nuestro pais®, por lo que, con esta
premisa, los resultados del ONTARGET podrian ser apli-
cables a la practica clinica, con las reservas que supone la
seleccion de pacientes de un ensayo clinico. En efecto, un
analisis detallado de la muestra del estudio ONTARGET
revela un elevado porcentaje de pacientes con anteceden-
tes de enfermedad coronaria (74%), ictus (21%) y diabetes
mellitus (37%).

En relacién con la incidencia de la variable primaria
compuesta (muerte CV, infarto de miocardio, ictus u hospi-
talizacién por insuficiencia cardiaca), telmisartin demostrd
ser tan eficaz como ramipril, con mejor tolerabilidad y me-
nor tasa de abandonos. El anilisis de los resultados demues-
tra que se cumplieron todos los requisitos estadisticos de no
inferioridad entre ambos firmacos. El anilisis de subgrupos
(p- €j., pacientes con diabetes mellitus o sin ella) no demos-
tr6 diferencias a favor de telmisartin o ramipril. Por otra par-
te, la combinacion de estos farmacos (telmisartan [80 mg/dia]
+ ramipril [10 mg/dia]), en comparacién con las monotera-
pias, no se asoci6 con ningan efecto beneficioso sobre el pro-
noéstico CV de este tipo de pacientes, ademas de presentar
una mayor incidencia de efectos adversos, entre ellos, la hi-
potensidn arterial y el sincope.

En el estudio sobre variables renales’, el objetivo prima-
rio estaba constituido por una variable compuesta de la du-
plicacién de la creatinina sérica, la necesidad de dialisis y la
muerte. La funcién renal se calculé mediante la ecuacién
del MDRD vy la albuminuria mediante el cociente albtimi-
na/creatinina basal, a los dos afios y en la pentltima visita.



Suplemento extraordinario. Diabetes prdactica

En este subestudio, la combinacién de ambos firmacos tuvo
un efecto beneficioso sobre la proteinuria, una de las varia-
bles intermedias mas importantes en prevenciéon CV. Sin
embargo, sobre otros importantes parametros de la funciéon
renal (como es el filtrado glomerular) los efectos fueron ne-
gativos. De hecho, en este subestudio sobre eventos renales

se observé una mayor incidencia de dialisis aguda con la
doble inhibicién.

Otra de las ensenanzas del estudio ONTARGET esta
relacionada con el valor predictivo de la presion arterial
(PA) basal y durante el curso del ensayo. Asi, en relacién
con el riesgo de infarto de miocardio, éste no aumentaba
en funcién de las cifras basales de PA sistélica (PAS) y tam-
poco se modificaba por los cambios subsiguientes. Por
contra, el riesgo de ictus aumentaba de forma progresiva
con el incremento de la PAS basal (p para la tendencia
< 0,0001) y disminuia con la reduccién posterior de la
PA.Ademis, en pacientes con cifras basales de PAS meno-
res de 130 mmHg, tras los ajustes oportunos, la mortalidad
CV aumentaba, con reducciones posteriores de las cifras
de PAS (p < 0,0001). Se observé una curva en J (nadir so-
bre los 130 mmHg) en relacién todos los eventos, excep-
to con el ictus®.

El estudio TRANSCEND es un ensayo clinico de
morbimortalidad que incluyé a casi 6.000 pacientes de alto
riesgo con enfermedad CV previa o diabetes con afecta-
ci6én de érganos diana, pero sin macroalbuminuria ni insu-
ficiencia cardiaca, y con antecedentes de intolerancia a
IECA. El porcentaje de pacientes con antecedentes de en-
fermedad coronaria, ictus y diabetes fue similar a los ya re-
feridos para el estudio ONTARGET. Los pacientes fueron
asignados, en un disefio doble ciego, a recibir telmisartan
(80 mg/dia) o placebo, y fueron seguidos durante 56 me-
ses. No se observaron diferencias significativas en la inci-
dencia de la variable principal compuesta, pero si en la se-
cundaria (muerte CV, infarto de miocardio o ictus) a favor
de telmisartan (p = 0,048).

Dos subestudios posteriores han analizado los cambios
en la masa del ventriculo izquierdo y en la prevalencia de
hipertrofia ventricular izquierda (HVI). En el ONTAR-
GET, la prevalencia de HVI al inicio del ensayo era del
12,4%. Durante el seguimiento, la incidencia de nuevos ca-
sos de HVI fue menor en los grupos asignados a telmisar-
tan y a la combinacién con ramipril, en comparacion con
el grupo de ramipril, si bien las diferencias no alcanzaron la
significacién estadistica. La HVI incidente se asoci6 con un
aumento del riesgo de presentacion de eventos (hazard ratio
[HR]: 1,77; IC 95%: 1,50-2,07). En el TRANSCEND, la
prevalencia basal de HVI era del 12,7%, y se redujo en ma-

. Actualizacién y habilidades en Atencién Primaria

yor medida con telmisartin en comparacién con placebo
(10,5 y 9,9% frente a 12,7 y 12,8% tras dos y cinco afios,
respectivamente; odds ratio: 0,79; 1C 95%: 0,68-0,91;
p = 0,0017). Hubo menos casos de HVI incidente en el
grupo asignado a telmisartin frente a placebo (p = 0,0001)°.
En un subgrupo de 287 pacientes del estudio ONTAR-
GET, analizados mediante cardiorresonancia, se ha observa-
do que telmisartan y ramipril tienen un efecto similar sobre
la masa y el volumen del ventriculo izquierdo, mientras que
la combinacién de ambos firmacos no es mas eficaz sobre
estas variables'”.

Una de las mis recientes aportaciones de los estudios
ONTARGET y TRANSCEND esta relacionada con la
epidemiologia CV. En efecto, uno de los subestudios pre-
especificados ha demostrado que la presencia de disfun-
cidén eréctil es un potente predictor de mortalidad total
(HR:1,84; p = 0,005) y de la variable principal combina-
da (1,42; p = 0,029). Sin embargo, ninguno de los farma-
cos utilizados (ramipril, telmisartin) mejoro la disfuncién
eréctil'’.

éCUALES SON LAS PRINCIPALES
ENSENANZAS DE ESTOS ESTUDIOS?

En primer lugar, que los pacientes de alto riesgo se bene-
fician del bloqueo del SRA tanto con IECA (ramipril) como
con ARA 1I (telmisartan). Esto justifica que ambos farmacos
tengan una especial indicacion en pacientes como los inclui-
dos en los estudios HOPE, ONTARGET y TRANSCEND.
En la tabla 1 se muestran las indicaciones aprobadas para cada
uno de los ARA II existentes en Espafia, entre las que desta-
ca telmisartin como el Gnico en la prevencién CV.

Sin embargo, la combinacién de IECA y ARA II debe
desaconsejarse en estos pacientes de alto riesgo vascular por
la ausencia de beneficios y el mayor riesgo de efectos se-
cundarios y eventos CV y renales. Una revision reciente,
que incluy6 70 ensayos clinicos con diversas combinacio-
nes de inhibidores del SRA, concluye que algunos de los
beneficios observados sobre algunas variables intermedias
(como la proteinuria) deben ser confirmados en estudios de
morbimortalidad'?.

En segundo lugar, que una reduccién excesiva de la PA
(especialmente el componente sistolico) puede comportar
riesgos en pacientes con enfermedad aterotrombdtica. En
este sentido, la revisién de las recientes Guias de las Socieda-
des Europeas de HTA y Cardiologia recomienda prudencia
en estos casos, asi como plantear unos objetivos de control
tensional en los diabéticos entre 130-139/80-85 mmHg'".




Nuevos estudios en hipertensién arterial y diabetes mellitus tipo 2

Tabla 1: Telmisartan frente al resto de ARA 11

Losartan | Eprosartan | Irbesartan| Olmesartan | Valsartan | Candesartan

Prevencion cardiovascular [

Diabetes tipo 2 con dafio
organico

Enfermedad cardiovascular
aterotrombotica ®

- Cardiopatia isquémica

- Arteriopatia periférica

- Ictus

Infarto de miocardio reciente*

Insuficiencia cardiaca

(o disfuncion 1V) ®

*Tratamiento de pacientes clinicamente estables con insuficiencia cardiaca sintomatica o disfuncién sistélica asintomatica del ventriculo

izquierdo después de un infarto de miocardio reciente.

ARA II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; HTA: hipertension arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda.
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