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RESUMEN

La proteinuria es un predictor de morbi-mortalidad en pacientes hipertensos con
diabetes tipo 2; los IECAs son firmacos de eleccion en estos pacientes; si la res-
puesta no es suficiente, la asociacion de un antagonista del calcio no dihidropi-
ridinico podria ser una alternativa eficaz. El proposito del estudio fue evaluar el
efecto del tratamiento con el IECA trandolapril, en monoterapia o asociado a ve-
rapamil, sobre la excrecién urinaria de albimina, la PA y el control metabélico
en pacientes hipertensos con diabetes tipo 2 y proteinuria.

Estudio multicéntrico, prospectivo, secuencial, abierto; periodo de lavado far-
macolégico antihipertensivo de 4 semanas; cuantificacion de la excrecion urinaria
de albimina (EUA) de 24 horas. Medida de PA: media de 3 tomas en sedestacion
tras reposo, con esfigmomanoémetro de mercurio calibrado. Tratamiento inicial con
trandolapril 2 mg/dia; a los pacientes no respondedores (descenso de PA< 5 mmHg)
o no controlados (PA = 140/90), se afiadié verapamil 180 mg a las 8 semanas. Du-
racion del estudio: 12 semanas. 230 pacientes finalizaron el estudio.

Las caracteristicas basales fueron de la poblacién: 157 (55,9%) hombres; edad
media: 61,7 + 9,2 afios. PAS/PAD: 165,4 + 14,6/94,8 + 8,5 mmHg. Glucemia:
162,7 + 43,9 mg/dl. HbAlc: 6,8 + 1,2%. Albuminuria (mg/24 h): 520,9 + 602.
Reduccién media de la EUA con el tratamiento: 177,9 = 24,3 mg/dia (IC 95%,
129,9-225,8, p < 0,001). reduccién porcentual: 29,6%. La albuminuria se nega-
tivizé (< 30 mg/dia) en 47 pacientes. 125 (54%) pacientes controlaron la PA. La
glucemia descendio a 153,2 + 42,7 mg/dL (p < 0,001) y la HbAlc pas6 a 6,5 =
1,3% (p = 0,012). En estos pacientes, el trandolapril, en monoterapia o asociado
a verapamil, es una alternativa terapéutica que reduce significativamente la al-
buminuria, controla aceptablemente la PA y facilita su control metabdlico.
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VERAPAMIL-TRANDOLAPRIL EN DIABETES

EFFECTS OF VERAPAMIL ALONE OR ASSOCIATED WITH TRANDOLAPRIL,
ON BLOOD PRESSURE, ALBUMINURIA AND METABOLIC CONTROL
IN DIABETES TYPE 2 PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION
AND ALBUMINURIA

SUMMARY

The aim of this study was to analyse the effect of the ACE-1, Trandolapril, alone
or with Verapamil on blood pressure, albuminuria and metabolic profile in type
2 diabetic patients with hypertension and albuminuria. It was an open multicen-
ter, consecutive and prospective study conducted in 281 patients. There was a
four-week wash-out period of antihypertensive drugs, after which we carried out
a measurement over a 24-h period of the urinary excretion of albumina (UEA).
Blood pressure was recorded after at least 5 minutes of rest in the sitting position
at 1 to 3 minute intervals with a mercury sphygmomanometer in good condition.
Average BP was obtained from three consecutive readings. Within treatment chan-
ges were analysed using descriptive statistics and t-tests on the change from ba-
seline. Analysis of variance, chi-square and Mc Nemar tests were also used. If
after 8 weeks of treatment with Trandolapril 2 mg o.q.d. the patients were non-
responders (mean blood pressure reduction of 5 mmHg or less) or their blood
pressure remained uncontrolled (blood pressure 2 140/90 mmHg), Verapamil 180
mg o.q.d. was added. Two hundred and thirty patients completed the 12 weeks
study. Population included 157 (55.9%) males with an average of 61.7 + 9.2 years.
Baseline measurements were systolic 165.4 + 14.6 and diastolic 94.8 + 8.5 mmHg
blood pressures, fasting glucose 162.7 + 43.9 mg/dL, glycosylated hemoglobin
(HbAlc) 6.8 + 1.2%, and albuminuria 520.9 + 602 mg/day. UEA fell significantly
(p < 0.001) after treatment to 177.9 + 24.3 mg/day (Cl 95%, 129.9 to 225.8). The
percent reduction reached 29.6%. Albuminuria was lower than 30 mg/day in 47
patients. Blood pressure was completely controlled in 125 (54%) patients. Glu-
cemia fell significantly (p < 0.001) to 153.2 + 42.7 mg/dL, and the HbAlc to 6.5
+ 1.3% (p = 0.012). In summary, in those diabetic type 2 patients with arterial
hypertension and proteinuria, Trandolapril alone or associated with Verapamil sig-
nificant lowered albuminuria and blood pressure facilitated the control or their
metabolic profile.

Key words: Type 2 diabetes. Arterial hypertension. Albuminuria. ACE-I.

INTRODUCCION

Los pacientes con diabetes tipo 2 muestran fre-
cuentemente cifras elevadas de presion arterial cuan-
do su diabetes es diagnosticada. La diabetes es un
factor de riesgo independiente para cardiopatia is-
quémica y el riesgo es el doble cuando se asocia la
hipertension. La microalbuminuria es un fuerte pre-
dictor de morbi-mortalidad en pacientes hipertensos
con diabetes tipo 2" y un marcador precoz de la evo-
lucién hacia nefropatia diabética®®. La nefropatia
diabética es hoy dia la causa mas importante de in-
suficiencia renal crénica terminal, tanto en los
EEUU’, como en Europa®. El grado de hiperglucemia

y los trastornos metabdlicos asociados, la hiperten-
sion y la duracion de la diabetes son factores de ries-
go para la progresion de la nefropatia diabética®. Hoy
dia estan disponibles multiples estudios clinicos y ex-
perimentales que demuestran que un control ade-
cuado de la presién arterial con diferentes pautas te-
rapéuticas'®'2 enlentece la progresion del dafio renal.
En este aspecto, entre las alternativas farmacolégicas
con antihipertensivos, los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAs) han mostrado
efectos que indican que estos farmacos van mas alla
del mero control de las cifras de presién arterial sis-
témica'. En lo que al tratamiento de la hipertension
asociada a la diabetes con bloqueantes de canales
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del calcio (BCCs) se refiere, existe atn cierta con-
troversia. Se admite que las dihidropiridinas (DHP)
han mostrado un menor efecto sobre la excrecién
urinaria de albimina y el deterioro de la funcién
renal que los IECAs™. Por el contrario, BCCs no dihi-
dropiridinicos (no-DRP) han mostrado efectos bene-
ficiosos sobre la progresion de la nefropatia diabéti-
ca, disminuyendo la albuminuria de forma paralela
al control de la presion arterial > '6. Algunos estudios
con BCCs no-DHP en nefropatia diabética han de-
mostrado efectos beneficiosos sobre la funcién renal
comparables a los de los IECAs'’. Los IECAs proba-
blemente son los farmacos de eleccién para el trata-
miento de la hipertensién en los pacientes diabéti-
cos'®. Si la respuesta de la PA es insuficiente, la
asociacion de dos farmacos es una alternativa reco-
mendada. Recientemente se ha sugerido que pautas
farmacolégicas en las que se asocien IECAs y BCCs
no-DHP suponen una nueva aproximacion al trata-
miento de este problema'-2'. Por tanto, hemos con-
siderado de gran interés investigar la eficacia del tra-
tamiento con el IECA trandolapril (T), en monoterapia
o asociado a verapamil (V), sobre el control de la
presion arterial, la excrecion urinaria de albimina
(EUA) y el control metabdlico en un grupo de pa-
cientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2, hi-
pertension arterial y albuminuria.

MATERIAL Y METODOS

Disenio del estudio: Se trata de un estudio multicén-
trico, prospectivo, en fase 1V, secuencial, no randomi-
zado, abierto, con una fase previa de lavado de cua-
tro semanas y 12 semanas de duracién del tratamiento
activo. El estudio fue llevado a cabo por 34 investiga-
dores (listado completo al final del texto) y realizado
en condiciones de uso habitual de los farmacos.

Pacientes: Se reclutaron un total de 281 pacientes
entre 40 y 75 afos diagnosticados de diabetes tipo 2
e hipertension arterial no controlada con monotera-
pia (excepto IECAs) o sin tratamiento farmacolégico.
Todos aportaron su consentimiento informado al ser
incluidos en el estudio. En el primer caso, se realizd
un periodo de lavado de cuatro semanas previas a la
entrada en el estudio. El criterio diagndstico de dia-
betes mellitus fue glucemia en ayunas > 126 mg/dL%.
Todos los pacientes debian tener una EUA patolégica
(entre 30 y 3.000 mg/24 h). El nivel de control me-
tabolico se evalué por las cifras de hemoglobina gli-
cosilada (HbAIc), que debian ser, al inicio del estu-
dio, inferiores a 8,5%. Criterio de exclusion fue
cualquier condicién que pudiera contraindicar el uso
de T o V. En cuanto a la funcion renal, las cifras de
creatinina debian ser inferiores a 2 mg/dl.
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Desarrollo del estudio

Visita de seleccion: En esta visita se procedi6 a la
recogida de los datos de la historia clinica y explo-
racion fisica del paciente, asi como un screening de
la EUA mediante Micraltest. A los pacientes que reu-
nieron todos los criterios de inclusion, se les reali-
z6 una analitica consistente en hemograma, bio-
quimica (glucemia, HbAlc, colesterol total HDL,
LDL-colesterol, triglicéridos, acido drico, creatinina,
urea, Na*, K*, y enzimas hepéticos) y una determi-
nacion cuantitativa de albimina en orina de 24 h.
Tras la obtencién de los datos, los pacientes en au-
sencia de tratamiento antihipertensivo pasaron di-
rectamente a la visita 0, mientras que el resto, como
se ha mencionado, lo hicieron tras cuatro semanas
de lavado.

Pauta terapéutica y seguimiento: Al inicio del es-
tudio, visita 0, se comenzd tratamiento con tran-
dolapril a dosis de 2 mg/24 h, con controles clini-
cos y analiticos a las cuatro, ocho y doce semanas,
visitas 1, 2 y 3, respectivamente. En la visita 1 se
midié la PA y el grupo de pacientes que alcanzé
cifras por debajo de 140/90 mmHg (criterio de con-
trol), continué con el mismo tratamiento hasta la
visita 3 (12 semanas). Los que mostraron descenso
de mas de 5 mm de Hg, de sistélica o diastdlica,
fueron considerados discrecionalmente como «res-
pondedores» y continuaron en el mismo trata-
miento hasta la visita 2 (ocho semanas de segui-
miento). En el grupo que no alcanzé ninguno de
los dos criterios, se afiadieron 180 mg de V a los
2 mg de T en toma Unica. En la visita 2, los pa-
cientes «respondedores» y los que estaban con T
mas 180 mg de V, que alcanzaron cifras por de-
bajo de 140/90 continuaron con la misma pauta
terapéutica hasta la visita 3 (12 semanas). En los
gue no se obtuvo ese objetivo, se incrementé la
dosis de verapamil a 240 mg, también en una sola
toma, siendo reevaluados todos los pacientes en la
visita 3, en la que se practicaron los mismos con-
troles que en la visita 0.

Presion arterial y analitica: Las cifras de PA se ob-
tuvieron con un esfigmomanémetro de mercurio
adecuadamente calibrado, siguiendo los criterios de
V Joint National Committee?3. Se realizaron tres
tomas tras cinco minutos de reposo, en posicion sen-
tado y se calculé la media aritmética de las medi-
das. En la fase inicial de screening, la albuminuria
se analiz6 mediante tiras reactivas Micraltest, las
cuantificaciones en orina de 24 h mediante nefelo-
metria, la HbAlc por cromatografia, y el resto de
los parametros bioquimicos y hemograma, se reali-
zaron mediante técnicas estandar en el laboratorio
de cada centro participante.



Andlisis Estadistico

Para todos los pacientes y para todas las variables
cuantitativas de seguridad y eficacia se calcularon la
media, la desviacion estandar y los intervalos de con-
fianza para una seguridad del 95%; para variables cua-
litativas se calcularon las frecuencias relativas. Para la
comparaciéon entre medias se utilizaron la prueba de
la t de Student para datos pareados y para datos in-
dependientes y el anédlisis de la varianza para medi-
das repetidas. Para la comparacién entre proporciones
se utilizaron las pruebas de la ji-cuadrado y de Mc-
Nemar. Con objeto de estudiar las variables relacio-
nadas, de forma independiente, con la necesidad de
utilizar la combinacién verapamil + trandolapril (VT),
se han utilizado dos modelos de regresion logistica si-
guiendo el método por pasos. En el primer modelo se
han utilizado las variables originales y en el segundo
se han recodificado algunas covariables en rangos.

RESULTADOS

Fueron reclutados un total de 281 pacientes, 157
hombres y 124 mujeres, con edad media de 61,7 +
9,2 anos. La antigliedad conocida de la hipertension
fue de 6,5 + 5,4 afnos y la de la diabetes de 8,0 +
6,2 anos. Un 40,9% habian sido diagnosticados de
diabetes durante los cinco anos anteriores, mientras
que un 51,2% lo estaban de hipertension desde el
mismo periodo. Los pacientes fueron divididos en
dos grupos, de acuerdo a la EUA: microalbumindri-
cos, hasta 300 mg/24 h. y macroalbumintricos, mas
de 300 mg/24 h. Las caracteristicas basales de los
pacientes se expresan en la tabla I.

Evolucion de la presion arterial: A las cuatro se-
manas, fueron evaluados 253 pacientes, habiendo
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Fig. 1.—Evolucién global de la presién arterial.

abandonado el estudio 14 pacientes de forma vo-
luntaria. De ellos, 70 (29,7%) alcanzaron cifras in-
feriores a 140/90 mmHg; 82 (32,4%) mostraron un
descenso de mas de 5 mmHg («respondedores») y
101 (39,9%), no alcanzaron ninguno de los dos ob-
jetivos. En la visita 2, del grupo de los respondedo-
res, 31 pacientes disminuyeron sus cifras de presion
por debajo de 140/90 mmHg, continuando hasta el
final del estudio con la misma pauta terapéutica.
En la visita final (12 semanas de seguimiento) fue-
ron evaluados un total de 230 pacientes, de los cua-
les 101 (43,9%) estaban tratados con 2 mg de T;
otros 71 (30,8%) en tratamiento con T més 180 mg
de V; y 58 (25,2%) con T mas 240 mg de V. Glo-
balmente, al final del estudio 125 (54%) pacientes
tenian su PA controlada. La evolucién de la PA se
refleja en las figuras 1 y 2. El subgrupo de 58 pa-
cientes que recibieron tratamiento con la asociacion
verapamil 240/trandolapril dos s6lo durante las cua-

Tabla I. Caracteristicas basales de los pacientes

n 281

Edad (afos) 61,7 +9,2

Sexo (varon) (%) 157 (55,9)

IMC 29,1 £ 5,2

PAS (mmHg) 165,4 + 14,6

PAD (mmHg) 94,8 = 8,5

Glucemia (mg/100 ml) 162,7 + 43,9

HbAlc (%) 6,83 = 1,2
Albuminuria (mg/24 h) 520,9 = 602
Microalbuminuria 132,5 + 85,3 (n = 150)
(< 300 mg/24 h)

Macroalbuminuria 965,8 = 631,5 (n = 131)
(> 300 mg/24 h)

IMC: indice de masa corporal. PAS: presion arterial sistlica. PAD: presion
arterial diastélica. HbATc: hemoglobina glicosilada.

mmHg
17017 162,3 £13,3
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134,7 + 6,4
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110 1 (n =101)
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70 T T T 1
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Fig. 2.—Evolucién de la tension arterial en pacientes en trata-
miento exclusivamente con trandolapril.
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Fig. 3.—Reduccion de la albuminuria.

tro Gltimas semanas del estudio, mostré una reduc-
cién de la PA de 167,4 + 14,5/95,4 + 7,8 basal a
147,1 £ 12,9/85,6 £ 8,2 mmHg final (p < 0,0001).

Evolucién de la albuminuria: En los 230 pacientes
que finalizaron el estudio, la albuminuria inicial fue
de 500,3 + 550,4 mg/24 h. A las 12 semanas de tra-
tamiento habia pasado a 322,4 + 463,6 mg/24 h. La
reduccién media fue de 177,9 + 24,3 (IC 95%: 129,9
- 225,8, p < 0,001). La reduccién porcentual de la
albuminuria en la poblacién total, en la tratada con
trandolapril 2 mg y en la tratada con trandolapril mas
verapamil, se expone en las figuras 3, 4 y 5, respec-
tivamente. Los cambios cualitativos en la severidad
de la albuminuria pusieron de manifiesto una reduc-
cion significativa de la EUA: de los 112 pacientes con
macroalbuminuria inicial, s6lo en 70 persistia esta al
final del estudio; de los 119 pacientes con microal-
buminuria basal, ocho pacientes habian progresado
a macroalbuminuria al final del estudio (McNemar,
p < 0,001 (IC 95%: 0,090 — 0,185). Estos cambios
en los niveles de albuminuria se asociaron a una dis-
minucion concurrente de la glucemia, sin poderse es-
tablecer relacién causa-efecto.

De los 230 pacientes, 47 habian negativizado su
proteinuria (< 30 mg/dia) con el tratamiento. La adi-
cién de V al T, no proporcioné un incremento en la
reducciéon de la albuminuria, pese al mayor des-
censo de la PA. La disminucién porcentual de la al-
buminuria respecto a la cifra basal fue de mayor
magnitud en el grupo de pacientes tratados exclusi-
vamente con 2 mg de T: 39,6%; (IC 95%: 31,4 —
46,6), aunque estadisticamente no hubo diferencias
entre los tres tratamientos (ANOVA, p = 0,219). Los
pacientes que no mostraron reduccién en su albu-
minuria presentaban basalmente cifras mas elevadas
que aquellos que si lo hicieron (1.007,03 = 634,22
mg/24 h vs 245,74 = 240,41 mg/24 h; p < 0,0001).
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Fig. 4.—Reduccién de la albuminuria con trandolapril.

Evolucion del control glucémico y parametros bio-
quimicos: Los parametros relacionados con el con-
trol del metabolismo hidrocarbonado (glucemia y
HbATc) experimentaron una significativa mejoria
(tabla 11). A lo largo de las 12 semanas de trata-
miento, los niveles de creatinina y potasio sérico no
se modificaron. Los niveles de colesterol total y tri-
glicéridos, aunque mejoraron desde el punto de vista
estadistico, mostraron cambios de escasa relevancia
clinica, probablemente por la corta duracién del tra-
tamiento (tabla II).

Factores predictivos de la utilizacion de la com-
binacion VT: En el anélisis multivariante de los po-
sibles factores predictivos de la necesidad de utili-
zar la combinacién VT, las covariables estudiadas
fueron: PAS, PAD, albuminuria, glucemia y HbAlc
basales, asi como tiempo, de evolucion de la HTA

T T+ V 180 T+ V 240

-10,7

=501 -39,6
-23,7

Fig. 5.—Descenso de la albuminuria en los tres grupos de trata-
miento: el descenso fue homogéneo en los tres grupos (ANOVA;
p = 0,219) (T: trandolapril 2 mg. V 180: verapamil 180 mg. V
240: verapamil 240 mg).
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Tabla Il. Cambios en los pardmetros bioquimicos

N = 230 Glucosa HbA1C Colesterol T Triglicéridos Creatinina Potasio
mg/100 ml % mg/100 ml mg/100 ml mg/100 ml mEq/I
Basal 162,2 + 43,7 6,8 1,2 232 = 43,1 172,4 = 80,9 1,1 +0,3 4,5+ 04
Semana 12 153,2 + 42,7 6,5+ 1,3 226,8 = 36,5 162,3 + 63,9 1,1 +£0,3 45 +04
P= < 0,001 0,012 0,034 0,011 0,596 0,119

HbA1c: Hemoglobina glicosilada.

y de la diabetes. La PAS resulté ser el Gnico para-
metro predictor de la utilizacién de la VT: Los pa-
cientes que requirieron tratamiento con la combina-
cién VT presentaban cifras iniciales de PAS (167,7
+ 15,1 mmHg) significativamente mas elevadas que
las de aquellos que se mantuvieron durante todo el
estudio con monoterapia (162,3 = 13,3 mmHg) (IC
95%: 1,6-9,16; p = 0,005).

Acontecimientos adversos: Durante el seguimien-
to, fueron notificados 30 efectos adversos que afec-
taron a 22 pacientes (7,8% de los pacientes trata-
dos). De ellos, el 33,3% fueron considerados como
probablemente relacionados con el tratamiento. El
13,3% se clasificaron como severos y sus sintomas
fueron: edemas (un paciente), diarrea (dos) y nauseas
(uno). Diez (3,5%) pacientes abandonaron el trata-
miento por efectos adversos (tabla 1l).

DISCUSION

En el presente trabajo, hemos estudiado el efecto
del tratamiento con T a dosis de 2 mg/dia o en com-
binacién con V a dosis crecientes, dependiendo del
nivel de control de la presion arterial obtenido, en
un grupo de pacientes diabéticos tipo 2 con hiper-

Tabla Ill. Efectos adversos durante el seguimiento

Frecuencia Abandono
tratamiento
Tos 8
Estrefimiento 4
Fatiga 4 1
Edemas 3 1
Diarrea 3 2
Palpitaciones 2 2
Dolor de Cabeza 2
Hipotension ortostatica 1 1
Angor pectoris 1 1
Mareo 1 1
Nauseas 1 1
Total 30 10

tension y excrecién patolégica de albimina, tanto
en rango de micro como de macroalbuminuria. Los
principales hallazgos son: 1) El bloqueo de la gene-
racion de angiotensina Il con T en monoterapia per-
miti6, en el 44% de los pacientes, alcanzar unos ni-
veles PA (134/78) muy préximos a las mas recientes
y estrictas recomendaciones para este tipo de pa-
cientes?*. 2) El descenso de la EUA fue manifiesto
tanto en los pacientes microalbumindricos como, es-
pecialmente, en los que presentaban albuminuria
franca (40% de reduccién), negativizandose en el
20% de los casos. 3) La evolucion del perfil meta-
bélico, lipidico y especialmente hidrocarbonado,
mostré un signo claramente favorable. 4) La asocia-
cion de Veraparnilo al IECA permitié una significa-
tiva reduccion adicional de los niveles de PA, al-
canzandose el control en el 54% de los pacientes.
En este sentido, es de notar que el caracter secuen-
cial del estudio —método racional de eleccién del
tratamiento cuando este ha de mantenerse de forma
cronica®®— diferencié, como ocurre en la clinica, a
los pacientes cuya PA respondié suficientemente a
la monoterapia de aquellos que precisaron la aso-
ciacion; estos Gltimos partian de cifras basales de PA
mas elevadas que los controlados con T. El hecho
de ser diferentes las poblaciones tratadas con cada
farmaco, y por tanto no comparables los resultados,
podria explicar la ausencia de un efecto antialbu-
mindrico adicional del V cuando era afnadido al tra-
tamiento.

La diabetes mellitus es la primera causa de insu-
ficiencia renal terminal en los paises occidentales” 8.
En las fases iniciales de la diabetes mellitus, tanto
en la tipo 1 como en la 2, la primera alteracion que
se produce es un aumento de la filtracién glomeru-
lar?®:27  cuya expresion desde un punto de vista his-
tologico son la hipertrofia tubular y glomerular, el
incremento de la matriz mesangial con aumento del
paso a su través de macromoléculas, glomeruloscle-
rosis y cuya manifestacion clinica es la aparicion de
excrecion patolégica de albimina en la orina, la
cual es considerada hoy dia como un marcador tem-
prano de nefropatia diabética?®%”. En la diabetes
tipo 2, la coexistencia de obesidad, dislipemia, hi-
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perinsulinemia e hipertensién son hechos comunes
y sabemos que su presencia aumenta de forma no-
table el riesgo de enfermedad cardiovascular®.

En el nivel intraglomerular, los BCCs parecen
ejercer un efecto vasodilatador, especialmente de
la arteriola aferente3’. Desde un punto de vista te-
rapéutico, los efectos de los BCCs en monoterapia
sobre la progresion de la nefropatia diabética, son
divergentes. Asi, mientras la dihidropiridinas han
mostrado ausencia de efectos beneficiosos en deter-
minados modelos experimentales'*3!, el V ha de-
mostrado un claro efecto antiproteinirico' que en
el presente estudio de disefio secuencial no ha po-
dido confirmarse. En cualquier caso, un amplio aba-
nico de datos en nefropatia diabética tanto experi-
mental como en humanos, apunta claramente hacia
un efecto superior de la combinacién IECAS-BCCs
no DHIP sobre la monoterapia, en cuanto a progre-
sion de la EUA™.

En cuanto al perfil hidrocarbonado, hoy dia es
bien conocido que la hiperglucemia es un factor de
riesgo sobre la progresiéon de la nefropatia diabéti-
ca, habiendo sido ademas descrito como factor pre-
dictivo de muerte de origen cardiaco en pacientes
diabéticos y su buen control mejora el pronéstico?’.
La eleccion del tratamiento antihipertensivo puede
modificar el riesgo de diabetes asociada a la hiper-
tension tratada. Los presentes resultados completan
datos publicados previamente3? sugiriendo que la
utilizacién de trandolapril, s6lo o asociado a vera-
pamilo, se acompana de una mejoria del metabolis-
mo hidrocarbonado. EI T no empeora la sensibilidad
a la insulina en pacientes con diabetes tipo 2 e hi-
pertension3? y el V mejora la tolerancia oral a la
glucosa en pacientes con diabetes tipo 234 sin afec-
tar a la liberacion de insulina®®.

La reduccion de la PA juega un papel importante
en la preservacion de la funcién renal en los pacien-
tes diabéticos*, pero no es suficiente; el tipo de far-
maco seleccionado es importante y los IECAs serian
el grupo de eleccién. En pacientes de alto riesgo como
son los hipertensos diabéticos con proteinuria, el tra-
tamiento es complejo, multifactorial y con frecuencia
insatisfactorio. En términos practicos, la mayoria pre-
cisan mas de un farmaco para alcanzar el control de
su PA. Cuando se precisa terapia combinada, la aso-
ciacién de verapamilo al trandolapril mejora el con-
trol de la tensién arterial de estos pacientes y contri-
buye a mantener un adecuado status metabélico.
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