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Multiples evidencias muestran que la reduccién mas in-
tensa de las cifras de presién arterial en los pacientes
diabéticos comporta una reduccién adicional de las com-
plicaciones microvasculares y macrovasculares. Por esta
razon, la guia de las sociedades ESH/ECS de 2007 reco-
mienda que el objetivo de presién en estos pacientes sea
< 130/80 mmHg y que el tratamiento se inicie con la com-
binacion de dos farmacos antihipertensivos. Por otra par-
te, el blogueo del sistema renina-angiotensina es obliga-
do en los pacientes diabéticos, por lo que una posibilidad
de tratamiento inicial seria el bloqueo intenso del sistema
combinando un IECA con un ARA-IIl. El estudio ONTAR-
GET ha analizado esta hipdtesis en 25.620 pacientes de
alto riesgo cardiovascular (el 38% eran diabéticos), que
fueron aleatorizados a tres grupos de tratamiento: rami-
pril 10 mg en monoterapia, telmisartan 80 mg en monote-
rapia y combinacion de IECA y ARA-II (ramipril 10 mg
mas telmisartan 80 mg). En el subgrupo de pacientes dia-
béticos, no se observaron diferencias significativas en el
objetivo primario del estudio (muerte por |IAM, IAM no
mortal, ictus y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca)
ni en los secundarios (nuevo diagndstico de insuficiencia
cardiaca, revascularizacion, aparicion de diabetes melli-
tus de nuevo diagnéstico, nefropatia, deterioro cognitivo
o demencia y aparicion de fibrilacion auricular) al compa-
rar las tres estrategias de tratamiento. Estos resultados
no muestran que el bloqueo dual del sistema renina-an-
giotensina con IECA y ARA-Il sea mas efectivo que el
bloqueo con cada uno de los componentes en monotera-

pia.
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Clinical Implications in Arterial Hypertension
and Type-2 Diabetes Mellitus

There is a solid body of evidence showing that more
intense blood pressure reduction in patients with type-2
diabetes leads to a further decrease in macrovascular
and microvascular complications. Consequently, the 2007
guidelines of the European Society of Hypertension and
the European Society of Cardiology recommend that the
blood pressure target in these patients should be below
130/80 mmHg and that treatment should be started with a
combination of two antihypertensive drugs. Moreover,
blockade of the renin-angiotensin system (RAS) is
mandatory in diabetics, for which one possible initial
treatment is dual RAS blockade using an angiotensin-
converting enzyme (ACE) inhibitor and an angiotensin-I|
receptor antagonist (ARA IlI). The ONTARGET study
examined this suggested approach in 25,620 patients at a
high cardiovascular risk, 38% of whom had type-2
diabetes. Patients were randomized to one of three
treatments: ramipril monotherapy, 10 mg; telmisartan
monotherapy, 80 mg; or the combination of the two (i.e.,
ramipril, 10 mg, plus telmisartan, 80 mg). In the diabetic
patient subgroup, no significant differences were
observed between treatments with regard to either the
primary study end point (i.e., fatal or non-fatal acute
myocardial infarction, stroke, or hospitalization for heart
failure) or secondary end points (i.e., new-onset heart
failure, revascularization, new-onset diabetes,
nephropathy, cognitive decline or dementia, and the
development of atrial fibrillation). These results do not
support the hypothesis that dual RAS blockade using an
ACE inhibitor and an ARA Il is more effective than
blockade with either drug given as monotherapy.

Key words: Dual blockade of the renin-angiotensin
system.  Angiotensin-converting  enzyme  inhibitor.
Angiotensin-Il receptor antagonist. Arterial hypertension.
Type-2 diabetes.
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ABREVIATURAS

ABCD: The hypertensive and normotensive
Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes.

ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular
Disease: PreterAx and DiamicroN Modified-
Release Controlled Evaluation.

ARA-II: antagonista del receptor AT1 de la
angiotensina II.

CHARM: Candesartan in Heart failure: Assessment
of Reduction in Mortality and morbidity program.

COOPERATE: Combination treatment of
angiotensin-II receptor blocker and angiotensin-
converting-enzyme inhibitor in non-diabetic renal
disease: a randomised controlled trial.

ESH/ECS: European Society of Hypertension/
European Society of Cardiology.

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.

HOPE: The Heart Outcomes Prevention Evaluation
study.

HOT: Hypertension Optimal Treatment study.

IAM: infarto agudo de miocardio.

IDNT: Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial.

IECA: inhibidor de la enzima de conversién de
angiotensina.

NYHA: clase funcional de la New York Heart
Association.

ONTARGET: The ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint
Trial.

RENAAL: Reduction of Endpoints in non-insulin
diabetic Nephropathy with Angiotensin II
Antagonist Losartan trial.

SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation.
Estimation of the ten-year risk of fatal
cardiovascular disease in Europe.

SECURE: The Study to Evaluate Carotid Ultrasound
Changes in Patients Treated with Ramipril and
Vitamin E.

SRA: sistema renina-angiotensina.

TRANSCEND: Telmisartan Randomised
Assessment Study in ACE iNtolerant with
cardiovascular Disease.

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes
Study.

VALIANT: Valsartan in Acute myocardial Infarction
Trial.

INTRODUCCION

El objetivo de todo tratamiento antihipertensivo es
la reduccién de la morbilidad y la mortalidad cardio-
vasculares que la elevacion de la presion arterial (PA)
conlleva. Dicho objetivo terapéutico requiere de una
previa estratificacién del riesgo vascular del paciente

para hacer una primera aproximacioén de su riesgo to-
tal, que nos permita establecer a qué PA debemos ini-
ciar ya el tratamiento farmacolégico y qué cifras debe-
mos alcanzar con la terapia antihipertensiva en ese
paciente. Ambos aspectos estdn intimamente relacio-
nados con el riesgo cardiovascular total de los pacien-
tes, que podemos calcular utilizando las diferentes ta-
blas de estratificacion del riesgo vascular. Este
concepto se fundamenta en el hecho en que sélo una
pequeiia fraccidon de la poblacién hipertensa presenta
unicamente elevacion de las cifras de PA como factor
de riesgo vascular, ya que la mayoria de nuestros pa-
cientes la presentan simultdneamente a otros factores
de riesgo metabdlico (lipidos, glucemia, aumento del
perimetro de la cintura, etc.) que se potencian entre si
y determinan un riesgo cardiovascular total muy supe-
rior a la suma de sus componentes por separado. Con
esta idea, ya en 2003 la guia conjunta de ESH/ESC in-
cluyé una tabla que permitia calcular el riesgo total de
los pacientes con valores de PA normales o normales-
altas, asi como en pacientes con hipertension de grado
leve, moderado o grave. Esa tabla actualizada se man-
tiene en la nueva guia de ESH/ESC! de 2007 y permite
clasificar el riesgo en bajo, moderado, alto o muy alto,
para indicar una determinada probabilidad de que ocu-
rran eventos cardiovasculares moérbidos o mortales du-
rante los 10 afios siguientes, que son en cierta medida
andlogos al grado creciente de riesgo cardiovascular
total calculado por los modelos de Framingham? y
SCORE®. Sin embargo, siempre que hacemos referen-
cia al riesgo total o riesgo absoluto debemos conside-
rar la existencia de un factor «limitante» que es la
edad, de manera que los pacientes jévenes con cifras
elevadas de PA y otros factores de riesgo asociados
podrian ser falsamente catalogados en riesgo absoluto
bajo. Por este motivo, en la tabla de estratificacion del
riesgo cardiovascular total aparece el término «afiadi-
do» para indicar, en todas las categorias, que el riesgo
es mayor que el riesgo medio en la poblacién incluso
cuando se habla de «riesgo bajo».

OBJETIVOS DE LA PA EN EL PACIENTE
DIABETICO

Actualmente, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) esta
considerada como una enfermedad vascular que asocia-
da a cifras elevadas de PA produce un sustancial incre-
mento del riesgo vascular de esos pacientes, y aumenta
de forma significativa la probabilidad de eventos vascu-
lares como el ictus, la cardiopatia isquémica y la enfer-
medad vascular periférica. La prevalencia de hiperten-
sion en los pacientes diabéticos, cuando la definimos
con los criterios clasicos de 140/90 mmHg?*, esta alre-
dedor del 70%. Esta prevalencia es todavia mds elevada
con los nuevos criterios de corte establecidos para ci-
fras de PA > 130/80 mmHg. En la prictica, casi la tota-
lidad de los pacientes de mediana edad con DM2 tie-
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nen hipertensién®, y desde fases muy iniciales ya pre-
sentan lesion silente en forma de microalbuminuria,
que es un marcador precoz no sélo de lesion renal, sino
también del elevado riesgo vascular que tienen estos
pacientes®.

El grado de control de la presion arterial conseguido
para los pacientes diabéticos, que por definicién son
de alto riesgo, es determinante para la prevencion de
eventos vasculares en ellos. Reducir la PA en estos pa-
cientes por debajo de 130/80 mmHg tiene importantes
beneficios para la reduccién de su morbimortalidad.
Por ello, a fin de maximizar la proteccion cardiovascu-
lar, la nueva guia de las sociedades ESH/ECS de 2007
recomienda que el tratamiento antihipertensivo sea
mads intensivo en el paciente diabético y propone como
objetivo una reduccién a PA < 130/80 mmHg.

Hay sdlida evidencia procedente de los estudios
UKPDS’ y HOT?, que muestran que la reduccién més
intensa de las cifras de PA en los pacientes diabéticos
comporta una reduccién de las complicaciones micro-
vasculares y macrovasculares, lo cual se confirma en
los estudios ABCD? y ADVANCE!. En un metaandli-
sis reciente de los ensayos realizados en pacientes dia-
béticos, se ha calculado una incidencia de episodios
cardiovasculares reducida en los pacientes con una te-
rapia mas intensa frente a otras menos intensas'!.

EVIDENCIAS DE LOS BENEFICIOS
DEL DOBLE BLOQUEO DEL SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA

Histéricamente el sistema renina-angiotensina
(SRA) se ha considerado como un sistema regulador
de la PA y de la regulacién hidroelectrolitica. Ademads,
estudios recientes indican que la angiotensina II pare-
ce tener per se un efecto directo en la aceleracién del
proceso aterosclerdtico'?. Las alteraciones de este sis-
tema contribuyen en mayor o menor medida a la fisio-
patologia de la hipertension arterial esencial, la enfer-
medad renal y la insuficiencia cardiaca. No es de
extrafiar, pues, que se haya demostrado que el bloqueo
del sistema mediante el tratamiento con IECA y/o an-
tagonistas de los receptores de la angiotensina II
(ARA-II) mejora estas situaciones clinicas y disminu-
ye significativamente la morbilidad y la mortalidad
cardiovasculares por hipertension arterial y sus com-
plicaciones, como el ictus, la insuficiencia cardiaca y
la insuficiencia renal, particularmente en los pacientes
con DM2.

La angiotensina II se sintetiza también en el endote-
lio y contribuye de forma directa a la vasoconstriccién
de la pared vascular. La enzima de conversién de an-
giotensina (ECA), la angiotensina II y sus receptores
se encuentran incrementados cuando hay lesién ateros-
clerética, posiblemente mediada por una reduccion del
6xido nitrico y la disfuncién endotelial causada por los
diferentes factores de riesgo. Este incremento de la
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ECA tisular y la angiotensina II contribuye de forma
significativa a la lesién vascular por diferentes meca-
nismos. Uno bastante aceptado es el de la estimulacién
de los receptores AT1 de diferentes tipos celulares, con
la consecuente produccién de otros mediadores como
la endotelina, el plasmindgeno, el factor tisular, las ci-
tocinas, los factores de crecimiento y las enzimas pro-
teoliticas. Todos estos mediadores causan vasocons-
triccién, trombosis, inflamacién, rotura de placa y
lesién vascular que, en dltima instancia, conducen al
evento cardiovascular'?. Por lo tanto, la reduccién de la
sintesis de angiotensina II (via IECA) o el bloqueo de
los receptores AT1 de la angiotensina II (via ARA-II)
deberia romper esta cascada de desarrollo y progresion
de la lesion vascular. Asi, los pacientes que presentan
cualquier manifestacion clinica del proceso ateroscle-
rético deberian beneficiarse de una estrategia terapéu-
tica basada en la inhibicién intensa del sistema renina-
angiotensina.

En el estudio HOPE! se aleatoriz6 a 9.297 pacien-
tes mayores de 55 afios con enfermedad vascular pre-
via (cerebral, cardiaca o periférica) o con DM2 y un
factor de riesgo cardiovascular (hipertension, elevadas
concentraciones de colesterol total, bajas concentra-
ciones de HDL, tabaquismo o microalbuminuria). Los
pacientes incluidos en el estudio tenian valores medios
de PA alrededor de 139/79 mmHg en la visita basal.
Los pacientes eran aleatorizados a placebo o ramipril
2,5 mg de inicio, con una titulacién hasta alcanzar
10 mg siempre que fuera posible. El objetivo principal
del estudio estaba compuesto de infarto de miocardio,
ictus o muerte de origen cardiovascular. El tratamiento
activo produjo un descenso significativo del 21% en el
objetivo primario. El estudio HOPE demostré que el
beneficio del tratamiento con IECA aparecia desde el
inicio y perduraba; ademads, otra de las aportaciones
importantes de este estudio fue la reduccién de even-
tos vasculares en pacientes con diferente riesgo vascu-
lar, independientemente de la edad y tener o no DM,
enfermedad cerebrovascular o cardiovascular o micro-
albuminuria. Todos los subgrupos observados presen-
taron una reduccién del riesgo en comparacién con
placebo.

Un subestudio del estudio HOPE evalu6 los cam-
bios por ecografia carotidea en pacientes con doble
tratamiento con ramipril y vitamina E (SECUREP), y
mostré de forma directa que ramipril reducia la pro-
gresion de la aterosclerosis. Un total de 732 pacientes
fueron incluidos en este subestudio, donde se observo
una reduccién del 37% en la progresion de la lesion
aterosclerdtica después de 5 afios de tratamiento con
ramipril a la dosis de 10 mg. A dosis de 2,5 mg tam-
bién se produjo un descenso no significativo, aunque
en ambos grupos los descensos de las cifras de PA fue-
ron muy parecidos. Por lo tanto, parece que evitar la
progresion se debe mds a un efecto dependiente de la
dosis de IECA que a la reduccién de la PA.
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En cualquier caso, los IECA por sf solos no son ca-
paces de frenar toda la produccién de angiotensina II.
Aunque la ECA es la principal via de produccién de
angiotensina II, existen también otras vias alternativas
de produccién (cimasa) a pesar del tratamiento con
IECA. Por lo tanto, parece 16gico pensar que el trata-
miento combinado de IECA y ARA-II pueda compor-
tar un mayor beneficio a la hora de frenar el SRA. En
esta linea se desarrollaron varios estudios que conside-
raban la accién del doble bloqueo en tres escenarios
distintos: la disfuncién ventricular postinfarto, la insu-
ficiencia cardiaca y la enfermedad renal crénica.

El estudio VALTANT!® incluy6 una cohorte de pa-
cientes post-IAM con disfuncién ventricular izquierda
en la que el tratamiento combinado de valsartdan y cap-
topril no mostré beneficios adicionales a la monotera-
pia con captopril. Al igual que con la disfuncién ven-
tricular en el postinfarto, los IECA también habian
demostrado ya una mejoria en el prondstico de los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca de origen sistdlico.
Un estudio preliminar, el estudio RESOLVD!? (Rando-
mized Evaluation of Strategies for Left Ventricular dis-
function), aleatorizé a 768 pacientes en clase funcional
NYHA II-IV y fraccién de eyeccion (FE) < 40% a re-
cibir durante 43 semanas candesartian (en dosis de 4, 8
y 16 mg), enalapril (20 mg) o la terapia combinada de
IECA y ARA-IIL La combinacién mostré mayor des-
censo de las cifras de PA que la monoterapia sin modi-
ficacion de la frecuencia cardiaca, mejoria de niveles
de algunas neurohormonas y mejoria de la FE. La con-
clusién del estudio fue que la terapia combinada con
IECA y ARA-II producia mayor beneficio que la mo-
noterapia con cualquiera de los otros farmacos.

Dos estudios mds han evaluado la estrategia del tra-
tamiento combinado a este nivel con resultados simila-
res. Uno es el estudio Val-HeFT', que incluyé a pa-
cientes con insuficiencia cardiaca en clase funcional
II-IV y FE < 40%. Ese estudio compar6 el ARA-II val-
sartdn con placebo anadidos al tratamiento de base en
pacientes con insuficiencia cardiaca (la mayoria reci-
bian IECA). La asociacién de valsartan al tratamiento
con IECA redujo el objetivo combinado de mortalidad
y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, aunque
no la mortalidad evaluada de forma aislada. En el otro
estudio, el CHARM-Added", se incluy6 a 2.548 pa-
cientes con insuficiencia cardiaca en tratamiento pre-
vio con IECA vy se los aleatorizé a recibir placebo o
candesartdn afiadidos al tratamiento basal; fueron se-
guidos durante 41 meses de media. El objetivo princi-
pal del estudio fue muerte cardiovascular u hospitali-
zacién por insuficiencia cardiaca. En ese estudio, la
adicién de candesartdn al tratamiento de base con
IECA redujo el objetivo combinado de mortalidad car-
diovascular y empeoramiento de la insuficiencia car-
diaca.

Ambas estrategias farmacoldgicas han demostrado
también su importante papel en el tratamiento de la hi-

pertension arterial esencial en pacientes con enferme-
dad renal y proteinuria. En los pacientes con insufi-
ciencia renal crénica, el principal estudio que ha utili-
zado la estrategia de combinaciéon es el japonés
COOPERATE?®, cuyo objetivo fue evaluar la eficacia
y la seguridad del tratamiento combinado de un IECA
y un ARA-II en comparacion con la monoterapia a do-
sis altas en pacientes con enfermedad renal no diabéti-
ca. Inicialmente se incluy6 a 336 pacientes y, después
de un periodo de run-in de 18 semanas, se aleatorizé a
263 pacientes a recibir losartdn 100 mg/dia, trandola-
pril 3 mg/dia o la combinacién de ambos. El objetivo
del estudio fue valorar el desarrollo de insuficiencia
renal terminal o duplicacion de las cifras de creatinina
sérica. Una vez mas, la asociacion volvié a demostrar
una mejor evolucién de la funcién renal y reduccién
de la proteinuria.

Respecto a los principales acontecimientos adversos
de la combinacidén, destacan la hiperpotasemia, la hi-
potension ortostatica y la disfuncién renal secundaria
al contexto hemodindmico mas deteriorado de estos
pacientes. De los pacientes con insuficiencia renal cré-
nica en estadios 3 y 4 no hay informacidn hasta la fe-
cha.

APORTACIONES DEL ESTUDIO ONTARGET

Una de las razones por las que el estudio HOPE es
uno de los estudios de mayor relevancia clinica radica
en la importante informacién que ha proporcionado
sobre la eficacia de una estrategia terapéutica basada
en el uso de un farmaco antihipertensivo en la preven-
cién de morbilidad y mortalidad en pacientes de alto
riesgo, incluso con cifras normales de PA. El estudio
HOPE basé su estrategia en el papel de los IECA en la
prevencion de la progresion de la aterosclerosis y
sus complicaciones clinicas. Por su parte, el estudio
ONTARGET?! se diseiié emulando el estudio HOPE
en pacientes de muy alto riesgo cardiovascular, aunque
en este caso no se traté de una comparacion con el pla-
cebo, sino de una comparacién de tres estrategias de
tratamiento activo capaces de inhibir en distinta forma
los efectos deletéreos de la angiotensina II: un IECA
(ramipril 10 mg), un inhibidor de los receptores de la
angiotensina II (telmisartdn 80 mg) y la combinacién
de los dos (ramipril 10 mg + telmisartan 80 mg). Se
utilizé6 como referencia el ramipril, porque ya se habia
demostrado que reduce el riesgo de infarto de miocar-
dio y muerte de causa cardiovascular en pacientes de
alto riesgo vascular. Ademads de intentar demostrar que
la monoterapia con telmisartdn era similar (no infe-
rior) a la terapia con ramipril en la prevencion de mor-
bimortalidad, se estudié el efecto de un bloqueo mas
intenso del SRA mediante la combinacién de ambos
farmacos en comparacién con el ramipril.

Los pacientes incluidos en el estudio ONTARGET
tienen una edad = 55 afios e historia de enfermedad co-
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ronaria, ictus reciente (> 7 dias, < 1 afo), accidente is-
quémico transitorio, enfermedad vascular periférica o
DM, con lesién de 6rgano diana como micoalbuminu-
ria, indice tobillo/brazo < 0,8 o hipertrofia ventricular
izquierda. Los pacientes que no podian continuar en el
estudio ONTARGET por intolerancia a IECA eran in-
cluidos en el estudio TRANSCEND?. Dado que dos es-
tudios recientes, el RENAAL? y el IDNT?, ya habian
demostrado que el tratamiento respectivo con losartan
(RENAAL) o irbesartan (IDNT) se asociaba a una me-
nor progresion de la nefropatia diabética, en el estudio
TRASCEND? no se incluyé a pacientes diabéticos con
microalbuminuria por motivos éticos, al tratarse de una
comparacién con placebo. Los estudios ONTARGET y
TRASCEND no son estudios de eficacia antihipertensi-
va, por lo que los pacientes con PA no controlada, con
cifras > 160/100 mmHg, eran excluidos del estudio. El
objetivo principal de los estudios ONTARGET? y
TRANSCEND? son muerte cardiovascular, IAM, ictus
y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca. Los objeti-
vos secundarios eran nuevo diagnéstico de insuficiencia
cardiaca, revascularizacién, aparicion de DM de nuevo
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diagndstico, nefropatia, deterioro cognitivo o demencia
y aparicion de fibrilacién auricular.

Se incluyd a 25.620 pacientes cuyas caracteristicas
clinicas fueron similares en los tres grupos. El 38% de
los pacientes incluidos en cada grupo eran diabéticos.
La disminucién de las cifras medias de PA fue de
6,4/4,3 mmHg en el grupo de ramipril, 7,4/5 mmHg en
el grupo de telmisartdn y 9,8/6,3 mmHg en el grupo de
la combinacion. Las complicaciones incluidas en el
compuesto del objetivo primario del estudio incidieron
en el 16,5% de los pacientes del grupo de ramipril, el
16,7% del grupo de telmisartidn y el 16,3% del de tera-
pia de combinacion, sin diferencias significativas entre
los tres grupos. En cuanto a los objetivos secundarios,
tampoco hubo diferencias significativas en las tres ra-
mas de tratamiento. En comparacién con el grupo de
ramipril, los pacientes tratados con telmisartdn presen-
taron menor incidencia de tos (el 1,1 frente al 4,2%;
p < 0,001) y angiedema (el 0,1 frente al 0,3%; p =
0,001) y mayor frecuencia de hipotensiones sintomati-
cas (el 2,6 frente al 1,7%; p = 0,001). En el grupo de
combinacién, el objetivo primario se presentd en el
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16,9% (riesgo relativo [RR] = 0,99; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 0,92-1,07). En comparacién con
los pacientes tratados con ramipril, la combinacién
presentd un incremento en el riesgo de hipotensiones
sintomaticas (el 4,8 fente al 1,7%; p < 0,001) y sinco-
pes (el 0,3 frente al 0,2%; p = 0,03), seguramente atri-
buibles a mayor reduccion de las cifras de PA, si bien
este descenso no se tradujo en un mayor beneficio adi-
cional, ya que se produjo disfuncién renal en el 13,5%,
frente al 10,2% (p < 0,001) del grupo de combinacion.
A dia de hoy disponemos de muy pocos datos en cuan-
to al andlisis de los diferentes subgrupos. En el dnico
articulo publicado® se menciona que el 38% de los pa-
cientes de cada grupo eran diabéticos y que la tasa de
eventos incluidos en el objetivo primario de los pa-
cientes que recibieron ramipril (grupo comparador de
referencia) fue mayor entre los pacientes diabéticos
(20,7%) que en los no diabéticos (14%), tal como era
previsible. No obstante, como puede apreciarse en la
figura 1, no se observaron diferencias significativas en
cuanto al objetivo primario al comparar ramipril y tel-
misartdn. Sin embargo, al comparar ramipril con la
combinacién de ramipril y telmisartdn (fig. 2), se apre-
cid una tendencia no significativa a un mejor resultado
respecto al objetivo primario en los pacientes diabéti-
cos que recibieron la combinacién.

CONCLUSIONES

A tenor de los resultados ya descritos en el total de
los pacientes y de los escasos datos aportados corres-
pondientes a los pacientes con DM, no es esperable
que en el andlisis pormenorizado del subgrupo de pa-
cientes diabéticos se obtenga evidencia de que el blo-
queo dual del SRA con IECA y ARA-II sea més efec-
tivo que el bloqueo con cada uno de los componentes
en monoterapia. En cualquier caso, deberemos esperar
a las proximas publicaciones especificas del subgrupo
de pacientes diabéticos para hacer una evaluacion mas
completa y menos especulativa del impacto clinico del
estudio en estos pacientes.
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