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Uso de olmesartán en la prevención o retraso de la nefropatı́a
diabética: algunas consideraciones

Olmesartan for the Prevention or Delay of Diabetic Nephropathy:

Some Considerations

Sra. Editora:

Hemos leı́do con gran interés la carta cientı́fica publicada

recientemente en su revista por Consuegra-Sánchez et al con el

tı́tulo «Aumento de mortalidad asociado a olmesartán en pacientes

diabéticos para la prevención o retraso de microalbuminuria:

?

es

una causa de preocupación?»1. Los autores presentan un metaa-

nálisis de ensayos clı́nicos aleatorizados y controlados con placebo

en el que se examina el efecto conjunto de los antagonistas de

los receptores de la angiotensina II (ARA-II) en la mortalidad de los

pacientes con diabetes tipo 2. Sin duda, se trata de un interesante

trabajo en el que se indica ausencia de riesgo de mortalidad por

cualquier causa para la población diabética tratada con ARA-II,

pero quisiéramos aportar algunas aclaraciones con relación a los

datos presentados.

En primer lugar, el tı́tulo de la carta plantea una pregunta

concreta sobre olmesartán que invita a la reflexión del lector, sobre

todo tras la publicación de los resultados del estudio Randomized

Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention (ROAD-

MAP)2.

Sin embargo, la combinación de resultados procedentes de los

cinco ensayos referidos a cuatro fármacos diferentes (irbesartán,

candesartán, losartán y olmesartán) no es suficiente para contestar

a la pregunta planteada.

El metaanálisis no consideró el efecto de olmesartán (ni de

ningún otro ARA-II) en la mortalidad cardiovascular al sólo

disponer de información sobre la mortalidad total, tal y como

justifican los autores. Sin embargo, los autores si discuten

brevemente los resultados observados en el estudio ROADMAP2,

donde hubo un aumento de la mortalidad cardiovascular (una de

las variables principales de evaluación del estudio) entre los

pacientes diabéticos tratados con olmesartán.

Debido a la gran relevancia clı́nica que tiene la mortalidad

por causa de tipo cardiovascular en esta población, hemos

realizado una búsqueda complementaria en la base de datos

clinicaltrials.gov con el descriptor «olmesartán». De los

85 resultados (a 5 de marzo de 2012), encontramos dos ensayos

clı́nicos aleatorizados adicionales ya finalizados (estudios

NCT00362960 y NCT00141453: Olmesartan Reducing Incidence

of Endstage renal disease in diabetic Nephropathy Trial [ORIENT])3,4

que evaluaron el efecto de olmesartán en pacientes diabéticos con

o sin proteinuria, enfermedad renal y/o enfermedad cardiovas-

cular. Tan sólo uno de ellos se ha publicado ya (ORIENT)3. Los datos

combinados de ambos estudios (ROADMAP y ORIENT) permiten

observar un incremento en la mortalidad cardiovascular asociada

a olmesartán (25 casos; 1%) respecto a placebo (6 casos; 0,2%)

(odds ratio = 3,6; intervalo de confianza del 95%, 1,5-9,1) (figura).

Es particularmente significativo el hecho de que en el estudio

ROADMAP el riesgo de muerte cardiovascular fuera 10 veces

mayor en los pacientes diabéticos tratados con olmesartán que

presentaban antecedentes de enfermedad coronaria (figura). A la

vista de estos datos, y como respuesta a la pregunta planteada por

Consuegra-Sánchez et al, los resultados de ambos estudios no son

en absoluto tranquilizadores. Cabe destacar que, en el estudio
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Estudio
Olmesartán

Casos/población

 Placebo

Casos/población
OR (IC95%)

 11/564 1/540 10,7 (1,4-83,3)

 4/1.668 2/1.675 2,0 (0,4-10,9)

 15/2.232 3/2.215 4,0 (1,1-14,7)

 10/282 3/284 3,4 (0,9-12,1)

 10/282 3/284 3,4 (0,9-12,1)

 25/2.514 6/2.499 3,6 (1,5-9,1)

ROADMAP

Subtotal

ORIENT

Subtotal

A favor de olmesartán A favor de placebo1

Población diabética sin enfermedad coronaria

Población diabética

Heterogeneidad: I2 = 0,0%; p = 0,46

TOTAL (en población diabética)

Población diabética con enfermedad coronaria

Figura. Mortalidad cardiovascular asociada a olmesartán: ROADMAP y ORIENT. Para combinar los resultados de los estudios, se utilizó un modelo de efectos fijos

ponderando por el inverso de la varianza. No se encontró heterogeneidad significativa entre estudios (I2 = 0,0%). IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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ROADMAP, aproximadamente el 49% (n = 2.163) de los pacientes

diabéticos eran normotensos y/o hipertensos controlados (con al

menos otro factor de riesgo cardiovascular) al inicio del estudio.

Por último, en este sentido quisiéramos recordar que en España

olmesartán está autorizado exclusivamente para el tratamiento

de la hipertensión arterial5.

Nota

Las opiniones expresadas en esta carta son responsabilidad de

los autores, por lo que no reflejan necesariamente el punto de vista

de los organismos en los que trabajan.
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Uso de olmesartán en la prevención o retraso de la nefropatı́a
diabética: algunas consideraciones. Respuesta

Olmesartan for the Prevention or Delay of Diabetic Nephropathy:

Some Considerations. Response

Sra. Editora:

Agradecemos la carta de Catalá-López et al en respuesta a

nuestro artı́culo recientemente publicado1. En efecto, un riesgo

relativo > 3 en el brazo de intervención para mortalidad

cardiovascular combinando los estudios Randomized Olmesartan

And Diabetes Microalbuminuria Prevention (ROADMAP)2 y Olme-

sartan Reducing Incidence of Endstage renal disease in diabetic

Nephropathy Trial (ORIENT)3 no resulta tranquilizador. Además,

nos parece interesante que los autores nos recuerden a los clı́nicos

que olmesartán está autorizado «exclusivamente» para el trata-

miento de la hipertensión arterial, algo especialmente relevante

teniendo en cuenta que las observaciones de aumento de riesgo de

muerte cardiovascular se centran en sujetos diabéticos, funda-

mentalmente normotensos, para prevenir la nefropatı́a diabética.

Sin embargo, queremos hacer notar las siguientes considera-

ciones a las señaladas por Catalá-López et al. Primero, nuestro

estudio incluyó todos los artı́culos publicados hasta el 30 de abril

de 2011 que cumplieran una serie de condiciones explicadas en

detalle en el manuscrito original1. Los resultados del estudio

ORIENT3 se publicaron online (PubMed) 6 meses más tarde.

Nuestra estrategia de incluir sólo estudios publicados en reperto-

rios es la que se utiliza con mayor frecuencia en revisiones

sistemáticas. Segundo, las observaciones de nuestro metaanálisis

nos parecen relevantes a pesar de que, como señalan Catalá-López

et al, no contestaron completamente al interrogante planteado. La

microalbuminuria persistente es un signo precoz de nefropatı́a en

el diabético tipo 2, y su presencia se asocia a ocurrencia de

macroalbuminuria y enfermedad renal terminal4. A su vez se

acepta que frenar la progresión hacia la enfermedad renal terminal

(p. ej., mediante la reducción de la excreción urinaria de albúmina)

puede cambiar favorablemente el pronóstico vital. En esta lı́nea, se

han dedicado muchos esfuerzos a los fármacos bloqueadores del

receptor tipo 1 de la angiotensina II, y resulta paradójico que una

intervención que es capaz de reducir significativamente la

incidencia de microalbuminuria en algo más de 3 años también

se acompañe de un balance desfavorable en términos de

mortalidad. Una observación similar —desfavorable— ocurrió en

el estudio Irbesartan Patients with Diabetes And MicroAlbuminuria

(IRMA-2)5. Ası́, consideramos que nuestro metaanálisis fue

pertinente al evaluar en conjunto «tendencias» observadas en al

menos dos estudios previos2,5. Finalmente, un efecto general

neutro en mortalidad total como el que obtuvimos (riesgo relativo

= 1,04) en los pacientes con tratamiento activo también es para

nosotros una causa, si no de preocupación, al menos de reflexión.
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