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RESUMEN

Los pacientes diabéticos tipo 2 con albuminuria presentan un elevado ries-
go de complicaciones cardiovasculares; el intenso tratamiento antihipertensi-
vo que precisan implica con frecuencia el uso de combinaciones. El objetivo
del presente estudio fue comparar el efecto de dos diferentes combinaciones,
basadas en el bloqueo del sistema renina-angiotensina, sobre la PA, albumi-
nuria y control glucémico. El diseño fue prospectivo, aleatorizado, de ramas
paralelas, controlado y llevado a cabo en un único Servicio de Endocrinolo-
gía, en España. Se incluyeron 77 diabéticos tipo 2 con albuminuria estable
entre 30 y 1.000 mg/día. Tras un período de pre-inclusión de dos semanas,
las pacientes fueron aleatorizados a verapamil SR/trandolapril 180/2 (VT) o lo-
sartan/hidroclorotiazida (LH) 20/12,5 mg/día. La duración del tratamiento fue
un año. Los parámetros evaluados fueron los cambios en la presión arterial,
excreción urinaria de albúmina (24 horas), hemoglobina glicosilada y urea
plasmática. La PA global descendió significativamente de 161,6 ± 18,7 / 83,6
± 10,2 mmHg a 137,2 ± 15,7 / 70,9 ± 8,3 mmHg (p < 0,0005). Por trata-
mientos, los valores fueron: Para VT, 164,3 ± 18,5 / 87,2 ± 10,7 mmHg ini-
cial y 135,0 ± 15,1 / 71,3 ± 8,4 mmHg final. Para LH, 158,8 ± 17,4 / 80,1±
8,4 mmHg inicial y 139,3 ± 16,1 / 70,5 ± 8,2 mm Hg final. La albuminuria
se redujo significativamente de 308,2 ± 544,7 mg/día a 198,0 ± 285,3 mg/día;
en ambos parámetros sin diferencias significativas entre tratamientos. La he-
moglobina glicosilada descendió de 7,59 ± 1,30% a 7,14 ± 1,20% en el grupo
VT y de 7,96 ± 1,29% a 7,84 ± 1,62% en el grupo LH (ANOVA, p = 0,022).
Los cambios ajustados por los valores basales alcanzaron diferencias casi sig-
nificativas entre tratamientos (p = 0,092). La urea plasmática pasó de 39,8 ±
12,7 mg/dL a 40,5 ± 11,1 mg/dL en el grupo TV y de 43,4 ± 12,0 mg/dL a
52,4 ± 19,4 mg/dL en el grupo LH (ANOVA, p = 0,028). En conclusión, en
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INTRODUCCIÓN

La diabetes es un conocido factor de riesgo in-
dependiente para cardiopatía isquémica y repre-
senta la causa más importante de insuficiencia

renal terminal que requiere diálisis en Estados
Unidos (34% de los casos) y Europa (17%)1. La
microalbuminuria es un fuerte predictor de
morbi-mortalidad en pacientes con diabetes tipo
22, 3, condicionando la progresión hacia enferme-

pacientes diabéticos tipo 2 con albuminuria estable, ambos tratamientos re-
ducen la presión arterial y la albuminuria de forma similar. La combinación
verapamil/trandolapril contribuye mejor al control metabólico hidrocarbonado
que losartan/hidroclorotiazida.

Palabras clave: Tratamiento antihipertensivo. Diabetes tipo 2. Albuminu-
ria.

EFFECT OF TWO DIFFERENT ANTIHYPERTENSIVE DRUG COMBINATIONS
OVER BLODD PRESSURE, ALBUMINURIA AND GLYCEMIC CONTROL IN 

PATIENTS WITH DIABETIC NEPHROPATHY TYPE II

SUMMARY

Type II diabetic patients with albuminury are at high risk for cardiovascular
complications; the intense antihypertensive treatment required often involves
using drug combinations. The aim of the present study was to compare the ef-
fect of two different, renin-angiotensin blocking combinations, over Blood Pres-
sure (BP), albuminury and glycemic control. Its design was prospective, rando-
mised, controlled, of parallel branches, and performed in one Endocrinology
Department, in Spain. 77 type-II diabetic patiens, with stable albuminury (30 -
1,000 mg/day) were included. After a pre-inclusion time of 2 weeks, patients
were randomised to verapamil  SR/trandolapril 180/2 (VT) or losartan/hydroclo-
rotiazide (LH) 20/12.5 mg/day. Duration of treatment was 1 year. The evalua-
ted parameters were changes in blood pressure, urinary albumin excretion for
24 hours, glicated hemoglobin and plasmatic urea. Overall BP significantly de-
creased from 161.6 ± 18.7 / 83.6 ± 10.2 mmHg to 137.2 ± 15.7 / 70.9 ± 8,3
mmHg (p < 0.0005). Values, by treatment, were: For VT, 164,3 ± 18.5 / 87.2
± 10.7 mmHg at baseline and 135.0 ± 15.1 / 71.3 ± 8,4 mmHg at conclusion.
For LH, 158.8 ± 17.4 / 80.1± 8.4 mmHg at baseline and 139.3 ± 16.1 / 70.5
± 8.2 mmHg at conclusion. Albuminury significantly decreased from 308.2 ±
544.7 mg/day to 198.0 ± 285.3 mg/day. Both parameters showed no significant
difference between treatments. Glicated hemoglobin decreased from 7.59 ±
1.3% to 7.14 ± 1.2% in the VT group, and from 7.96 ± 1.29% to 7.84 ± 1,62%
in the LH group (ANOVA, p = 0.022). Changes adjusted fro baseline values sho-
wed a trend to the difference between both treatments (p = 0.092). Plasmatic
urea increased from 39.8 ± 12.7 to 40,5 ± 11,1 mg/dL in the TV group and
from 43.4 ± 12,0 mg/dL to 52.4 ± 19.4 mg/dL in the LH group (ANOVA, p =
0.028). In conclusion, both treatments reduce blood pressure and albuminury
in a similar way in type II diabetic patients. The verapamil/trandolapril combi-
nation contributes to a better hydrocarbon metabolism than losartan/hydroclo-
rotiazide.

Key words: Antihypertensive treatment. Diabetes type 2. Albuminuria.



dad renal terminal. El grado de hiperglucemia y
los trastornos metabólicos asociados, la presencia
de hipertensión y la duración de la diabetes son
factores de riesgo para la frecuencia, severidad y
progresión de la nefropatía diabética4. La hiper-
glucemia crónica exacerba la enfermedad vascu-
lar asociada a la diabetes5 y acelera la formación
de productos avanzados de la glicosilación no en-
zimática6. En un estudio poblacional en diabéti-
cos ancianos, la hemoglobina glicosilada (HbA1c)
fue el factor de riesgo más importante asociado
a cardiopatía isquémica y mortalidad7. Está de-
mostrado que el buen control metabólico se aso-
cia a disminución de la albuminuria, al menos al
inicio de la enfermedad8. El control de presión
arterial es un factor muy importante para frenar
la progresión de la nefropatía diabética, tanto en
la diabetes tipo 1 como en la 29, 10. Los inhibi-
dores de la enzima conversora de la angiotensi-
na (IECA) parecen superiores a la mayoría de los
fármacos antihipertensivos para enlentecer y pre-
venir la progresión de la nefropatía diabética. En
dos recientes meta-análisis, los efectos beneficio-
sos a largo plazo de los antihipertensivos sobre
la proteinuria fueron proporcionales a la reduc-
ción de presión arterial (PA) y los IECA y posi-
blemente los antagonistas del calcio no dihidro-
piridínicos (AC No-DHP) mostraron efectos
beneficiosos adicionales más allá de lo atribuible
al descenso de la PA11, 12. Diferentes estudios con
AC no-DHP en nefropatía diabética han demos-
trado que su efecto sobre la tasa de empeora-
miento de al función renal es comparable al de
los IECA13, 14. Recientemente, los antagonistas de
los receptores de la angiotensina II (ARA) han de-
mostrado tener efecto antiproteinúrico en pa-
cientes hipertensos o diabéticos15, 16.

El control adecuado de la PA, la albuminuria y
los parámetros metabólicos pueden modificar fa-
vorablemente la evolución de la nefropatía dia-
bética. Apenas hay estudios sobre el impacto del
control metabólico sobre la prevención primaria
o secundaria de la nefropatía diabética en dia-
betes tipo 2. Los IECA son probablemente los fár-
macos de elección para la monoterapia inicial en
los pacientes con proteinuria17. Por otro lado, en
pacientes hipertensos, los ARA reducen la protei-
nuria y mantienen el filtrado glomerular de forma
similar a la de los IECA18. Sin embargo, para lo-
grar un adecuado control tensional, con frecuen-
cia es necesario utilizar varios antihipertensi-
vos19. La adición de un diurético o un AC
no-DHP parece ser la elección más adecuada20.
El propósito del presente estudio fue comparar
dos de las asociaciones antihipertensivas más fre-

cuentemente utilizadas en diabéticos tipo 2 hi-
pertensos con daño renal establecido. Cuando se
diseñó el estudio, la eficacia y seguridad de la
asociación ARA con diurético a dosis bajas ha-
bían sido escasamente estudiadas en pacientes
con nefropatía diabética. Por tanto, hemos lleva-
do a cabo un estudio cuyo objetivo es comparar
la asociación Verapamilo SR 180 mg + Trandola-
pril 2 mg con Losartan 50 mg + hidroclorotiazi-
da 12,5 mg en pacientes con diabetes tipo 2 y
albuminuria.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se trata de un estudio prospectivo, monocéntri-
co, aleatorizado, controlado, de grupos paralelos y
de etiqueta abierta, de un año de duración, desa-
rrollado en pacientes con diabetes mellitus tipo
2(DM), hipertensos o no hipertensos y con albumi-
nuria entre 30 y 1.000 mg/24 h, para comparar la
combinación Verapamil/trandolapril 180/2 mg,
Tarka®, (VT) con la combinación Losartan/hidroclo-
rotiazida 50/12,5 mg (LH) en cuanto a la capaci-
dad para reducir la excreción urinaria de albúmi-
na (EUA) de 24 h después de un año de tratamiento.
Secundariamente, se han comparado los efectos de
ambas combinaciones sobre la tensión arterial y el
porcentaje de hemoglobina glicosilada (HbA1c).

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, con eda-
des comprendidas entre 40 y 75 años, con DM y
que presentasen una EUA entre 30 y 1.000 mg/día
en dos medidas independientes antes del inicio del
estudio. Todos los pacientes dieron previamente su
consentimiento informado.

Los criterios de exclusión fueron: comienzo de la
DM antes de los 40 años o insulinización en un
lapso menor de un año desde el diagnóstico; pa-
cientes con insuficiencia renal avanzada (creatinina
sérica > 3 mg/dL) o enfermedad renal de causa no
diabética; IMC < 40 kg/m2; angina inestable, IAM,
ACVA o TIA en los 3 últimos meses, intolerancia a
los IECAs o a los ARA, y trastornos psiquiátricos se-
veros o neoplasias.

Diseño del estudio

Se realizaron 2 visitas en los 15 días previos a
la aleatorización que tenían por objeto preselec-
cionar los pacientes y comprobar en dos ocasiones
que las cifras de albuminuria estaban dentro del
rango 30 - 1.000 mg/24 horas e iniciar un perio-
do de lavado de para fármacos antihipertensivos.
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En la visita 0, basal, los pacientes asignados alea-
toriamente a una de las dos ramas del estudio, VT
o LH. A todos los pacientes se les instruyó en el
seguimiento de una dieta pobre en sodio e hidra-
tos de carbono.

Durante los 12 meses de tratamiento activo del
estudio se realizaron 6 visitas. Las 3 primeras se efec-
tuaron a los 2, 3 y 4 meses de la asignación del tra-
tamiento. En aquellos pacientes que en la visita 1
no alcanzaron los criterios de control de presión ar-
terial establecidos en el protocolo (PAS < 135 y PAD
< 85 mmHg), se intensificó el tratamiento antihi-
pertensivo, primero doblando la posología (visita 1)
y en caso necesario añadiendo en visitas posterio-
res doxazosina entre 1 y 16 mg/día (visitas 2 y 3).
Las visitas 4, 5 y 6 se realizaron a los 6, 8 y 12
meses. En las visitas 3, 4, 5 y 6 se obtuvieron mues-
tras de orina de 24 horas para la determinación de
la EUA, y en las visitas 4, 5 y 6 muestras de sangre
para al determinación de hemoglobina glicosilada
(Hb1Ac), perfil lipídico y demás parámetros bioquí-
micos.

Análisis estadístico

Los resultados se presentan como media ± des-
viación estándar, salvo en los casos especificados.
Los objetivos del estudio fueron analizados en la
muestra por intención de tratamiento, definida
como todos aquellos pacientes aleatorizados en los
que al menos se disponía de un media de efica-
cia durante el seguimiento. Las características ba-
sales de ambos grupos de tratamiento se compa-
raron por medio de la prueba t de Student, chi
cuadrado o prueba exacta de Fisher, según co-
rrespondiese.

La distribución de los valores de albuminuria pre-
sentó asimetría positiva, por lo que antes de anali-
zar su evolución se realizó su transformación loga-
rítmica. Para el análisis se utilizó el ANOVA de
medidas repetidas. Para las comparaciones múltiples
se utilizó el ajuste de Bonferroni. Se realizaron aná-
lisis no paramétricos utilizando las pruebas de Wil-
coxon y Mann-Whitney para los análisis longitudi-
nal y transversal, respectivamente. Las determina-
ciones iniciales y finales de albuminuria se clasifi-
caron como no-albuminuria (< 30 mg/día), microal-
buminuria (30 - 300 mg/día), macroalbuminuria (>
300 mg/día), examinando los cambios producidos a
lo largo del estudio por medio de la prueba de Mc-
Nemar (para la comparación entre pares de catego-
rías).

La evolución de la PAS/PAD y HbA1c fueron ana-

lizadas por medio de un ANOVA de medidas repe-
tidas. Basándose en las cifras de presión arterial ini-
ciales y finales, los controlados (PAS ≥ 135 o PAD
≥ 85 mmHg), examinando los cambios producidos
a lo largo del estudio por medio de la prueba de
McNemar.

Para los parámetros de albuminuria, PAS, PAD
y HbA1c se calcularon los decrementos a lo largo
del estudio ajustados por los valores basales por
medio del análisis de covarianza (ANCOVA). En
todos los casos se utilizaron contrastes bilatera-
les, considerando significativos valores de p <
0,05. 
RESULTADOS
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Tabla I. Características basales de los pacientes.

Grupo VT LH pa

N 38 39
características demográficas

Edad (años) 61,2 ± 9,4 63,8 ± 7,2 0,169
Sexo              Varón 26 (68,4%) 12 (71,8%)

Mujer 28 (31,6%) 11 (28,2%) 0,746
Peso (kg) 76,9 ± 12,1 78,7 ± 11,0 0,499
Talla (m) 1,65  ± 0,08 1,63 ± 0,10 0,622
IMC (kg/m2) 28,3 ± 3,6 29,5 ± 3,6 0,176

Diagnóstico HTA (años) 3,5 ± 2,8 4,5 ± 4,1 0,227

Albuminuria (mg/día) 360,2 ± 646,1 256,1 ± 422,4 0,409

PAS (mmHg) 164,3 ± 18,5 158,8 ± 17,4 0,184
PAD (mmHg) 87,2 ± 10,7 80,1 ± 8,4 0,002

HbA1c (%) 7,59 ± 1,30 7,93 ± 1,29 0,257

Hemoglobina (g/dL) 14,4 ± 1,4 14,7 ± 1,2 0,372
Hematocrito (%) 41,3 ± 6,6 44,1 ± 4,5 0,059
Leucocitos (x 103/mm3) 7,5 ± 1,7 7,5 ± 1,9 0,869
Plaquetas (x 103/mm3) 206,7 ± 41,5 192,7 ± 53,8 0,284

Ac. Úrico (mg/dL) 6,2 ± 1,3 6,3 ± 1,5 0,949
Colesterol (mg/dL) 231,2 ± 39,0 221,6 ± 36,2 0,264
Creatinina (mg/dL) 1,00 ± 0,24 1,05 ± 0,20 0,370
Glucosa (mg/dL) 164,2 ± 56,3 174,3 ± 78,1 0,524
GOT (U/L) 19,8 ± 9,0 21,1 ± 8,8 0,536
GPT (U/L) 25,8 ± 14,6 25,4 ± 11,3 0,873
Triglicéridos (mg/dL) 169,6 ± 111,6 139,4 ± 69,2 0,160
Urea (mg/dL) 39,9 ± 12,5 42,9 ± 12,0 0,302

a: T de Student o chi cuadrado, según corresponda. VT verapamil/trando-
lapril. LH: losartan/hidroclorotiazida. IMC: índice de masa corporal. PAS:
presión arterial sistólica. PAD: presión arterial diastólica. HbA1c: hemo-
globina glicosilada.



Población del estudio

Se seleccionaron 77 pacientes, todos ellos in-
cluidos en el estudio tras las dos semanas de run-
in. Treinta y ocho fueron asignados al grupo VT y
39 al grupo LH. La edad media fue de 62,5 ± 8,4
años; 54 varones [70,1%] y 23 mujeres [29,9%].
El índice de masa corporal (IMC) fue de 28,9 ± 3,8
kg/m2. La antigüedad media del diagnóstico de hi-
pertensión fue de 4,0 ± 3,5 años (0,17 - 20 años).
Las características basales por grupos de trata-
mientos y la comparación entre ellos se presenta
en la tabla I. Ningún paciente presentaba historia
familiar de cardiopatía isquémica. Cuarenta y cua-
tro pacientes (59,5%) nunca habían fumado; si se
añade el conjunto de los ex-fumadores, en el mo-
mento de iniciar el estudio 54 pacientes (70,1%)
no eran fumadores. Había antecedentes personales
de cardiopatía en 7 pacientes: 6 presentaban angi-
na estable (en un caso con historia de IAM y en
otro con procedimiento de revascularización) y el
séptimo IAM. Con respecto al metabolismo lipídi-
co, 50 pacientes (65%), presentaban hipercoleste-
rolemia, dislipemia mixta o, en solo 2 casos, hi-
pertrigliceridemia. 73 pacientes finalizaron el
estudio.

Basalmente, la albuminuria era 308,2 ± 544,7
mg/día, sin significación entre los dos grupos de tra-
tamiento. Las presiones arteriales fueron: PAS:

161,6 ± 18,1 mmHg; PAD: 83,6 ± 10,2 mmHg. La
PAD basal fue mayor en el grupo de VT (VT: 87,2
± 10,7 mmHg; LH: 80,1 ± 8,4 mmHg; p = 0,002).
Un paciente asignado a VT y dos a LH, presenta-
ban inicialmente cifras de PAS/PAD <
135/85mmHg. La HbA1c media basal fue de 7,76
± 1,29%, sin diferencias entre grupos de trata-
miento. No se encontraron diferencias significativas
entre grupos en los valores hematológicos ni bio-
químicos basales.

Se produjeron los siguientes cambios en la me-
dicación antihipertensiva. En la visita 1 se dobló la
dosis en 14 pacientes del grupo VT y 12 del grupo
LH (p = 0,573). En la visita 2 se añadió doxazosi-
na a 6 y 10 pacientes respectivamente (p = 0,287)
y en la visita 3 se incrementó la dosis de doxazo-
sina en 5 y 7 pacientes respectivamente (p =
0,562).

A lo largo del estudio se produjeron 4 abandonos,
2 en cada grupo de tratamiento: 2 por pérdida de
seguimiento (1 en cada grupo), 1 por incumpli-
miento terapéutico (LH), 1 por acontecimientos ad-
versos (VT) (síncope).

Albuminuria

La albuminuria descendió significativamente a lo
largo del estudio, desde 315,4 ± 550,3 mg/día ini-
cial a 198,0 ± 285,3 mg/día al año (p < 0,0005),
encontrándose diferencias significativas entre la vi-
sita basal y todas las visitas posteriores (ajuste de
Bonferroni, p < 0,0005 en todos los casos). No se
encontraron diferencias significativas entre grupos
de tratamiento (p = 0,314) (tabla II). Los decremen-
tos de albuminuria a lo largo del estudio, ajustados
por la albuminuria basal, fueron: VT: 88,8 mg/día
(IC 95%: 7,2 - 170,4 mg/día); LH: 147,7 mg/día (IC
95%: 63,8 - 231,5) sin diferencias significativas
entre la visita basal y el resto de las visitas; la prue-
ba de Mann-Whitney no encontró diferencias sig-
nificativas entre tratamientos en ningún momento
del estudio.

Respecto a la albuminuria, los pacientes fueron
clasificados en No albuminuria, microalbuminuria y
macro-albuminuria, y sus frecuentes basales fueron:
No albuminuria: 1 paciente en LH; Micro-albumi-
nuria: 30 pacientes en VT y 28 pacientes en LH y
Macroalbuminuria: 8 pacientes en VT y pacientes
en LH. Las frecuencias finales fueron: No albumi-
nuria: 11 pacientes en VT y 14 pacientes en LH;
Micro-albuminuria: 15 pacientes en VT y 15 pa-
cientes en LH y Macro-albuminuria: 12 pacientes
en VT 7 pacientes en VH. Tanto en VT como para
LH se detectó una negativización significativa de

I. GOICOLEA y cols.

174

Tabla II. Evolución de la albuminuria y la PA y com-
paración entre tratamientos (ANOVA de
medidas repetidas) en la muestra por in-
tención de tratamiento (ITT).

Momento Inicial Final ANOVA
*

Tratamiento VT (n = 36) LH (n = 38) VT (n = 36) LH (n = 38) p**

Albuminuria (mg/día) 360,2 ± 268,1 ± 237,6 ± 156,1 ± 0,314
646,1 431,0 305,3 260,2

PAS (mmHg) 164,3 ± 18,5 158,8 ± 17,4 135,0 ± 15,1 139,3 ± 16,1 0,154
PAD (mmHg) 87,2 ± 10,7 80,1 ± 8,4 71,3 ± 8,4 70,5 ± 8,2 0,003

HbA1c (%) 7,59 ± 1,30 7,96 ± 1,29 7,14 ± 1,20 7,84 ± 1,62 0,022

* En la tabla se presentan los valores iniciales y finales. Los obtenidos en
las evaluaciones intermedias se han incluido en el ANOVA de medidas
repetidas.

** Efecto interacción Tiempo X Tratamiento en un modelo ANOVA de me-
didas repetidas con un factor intrasujetos con tantos niveles como de-
terminaciones se realizaron a lo largo del estudio.

VT, LH, PAS, PAD y HbA1c: como en la tabla I.



la micro-albuminuria a lo largo del tratamiento
(McNemar, p = 0,001 y p < 0,0005, respectiva-
mente), mientras que en los grupos de pacientes que
pasaron de macro- a micro-albuminuria fueron con-
trarres-tados por los que pasaron de micro- a ma-
croalbuminuria (p = 0,219 y p = 1,000 respectiva-
mente).

Presión arterial

La PAS media global descendió significativamen-
te de 161,6 ± 18,7 mmHg basalmente a 137,2 ±
15,7 mmHg al año de tratamiento (p < 0,0005), sin
diferencias significativas entre grupos de tratamien-
to (tabla II, p = 0,154). Los decrementos a lo largo
del estudio ajustados por la PAS basal fueron: VT:
27,1 mmHg (IC 95%: 22,1 - 32,1 mmHg); LH 21,7
mmHg (IC 95%: 16,8 - 26,7 mmHg) sin diferencias
entre grupos de tratamiento (p = 0,135). Con res-
pecto a la PAD, se produjo un descenso de media
global de 83,6 ± 10,2 mmHg en la visita 0 hasta
70,9 ± 8,3 mmHg en la visita 6 (p < 0,0005) con
diferencias significativas entre ambos grupos de tra-
tamiento (tabla II. p = 0,003). Sin embargo, los de-
crementos a lo largo del estudio ajustados por la
PAD basal no difirieron significativamente (p =
0,548) siendo: 13,3 mmHg (IC 95%: 10,3 - 16,3
mmHg) para VT y 12,0 mmHg (IC 95%: 9,0 - 14,9
mmHg) para LH. Tanto para VT como para LH se

produjo un aumento significativo del número de pa-
cientes que controlaron sus cifras de presión arterial
a lo largo del estudio (McNemar, p < 0,005 en ambos
casos); al año de tratamiento, 13 pacientes en VT
(34,2%) y 14 pacientes en LH (35,9%) tenían la PA
controlada.

Control metabólico

La HbA1c evolucionó de diferente manera según
el tratamiento. En el grupo VT se pasó de 7,59 ±
1,30% en visita 0 a 7,14% ± 1,20% en la visita 6;
en el grupo LH se pasó de 7,96 ± 1,29% en la vi-
sita 0 a 7,84 ± 1,62% en la visita 6 (tabla II;
ANOVA, p = 0,022). Los cambios a lo largo del es-
tudio, ajustados por los valores basales fueron: VT:
0,51% (IC 95%: 0,14 - 0,88%); LH: 0,06 % (IC 95%:
-0,32 - 0,43%) con diferencias casi significativas
entre ellos (p = 0,092). Los descensos estimados por
el ANCOVA y sus IC 95% se representan en la fi-
gura 1.

Parámetros bioquímicos y hematológicos

No hubo diferencias entre tratamientos (tabla III),
salvo en la urea: mientras en el grupo VT pasó de
39,8 ± 12,7 mg/dL en la visita basal a 52,4 ± 19,4
mg/dL (ANOVA, p = 0,028).

Análisis de seguridad

Seis pacientes del grupo VT y 5 del grupo LH
comunicaron un total de 27 acontecimientos ad-
versos (18 en el grupo VT y 9 en el grupo LH),
entre ellos, 4 episodios de hipotensión ortostática
y 3 de tos no productiva en un paciente del grupo
VT. Tan sólo un paciente del grupo VT fue separa-
do del estudio debido a acontecimientos adversos
(síncope).

DISCUSIÓN

Los principales hallazgos de este estudio muestran
que, en pacientes diabéticos tipo 2 con albuminu-
ria, la eficacia antihipertensiva y antialbuminúrica a
largo plazo de la combinación fija verapamilo SR
180 mg + trandolapril 2 mg son similares a la de
losartan 50 mg + hidroclorotiazida 12,5 mg. Sin em-
bargo, la combinación verapamilo + trandolapril pa-
rece lograr un mejor control metabólico, factor a
considerar en el tratamiento prolongado de la ne-
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Fig. 1.—Cambios en la hemoglobina glicosilada, ajustados por los
valores basales, después del tratamiento con verapamil/trandola-
pril o losartan/hidroclorotiazida durante 1año. 
VT: verapamil/trandolapril. LH: losartan/hidroclorotiazida.
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fropatía diabética, y probablemente preservar mejor
la función renal, evaluada por los niveles de urea
plasmática, aunque esta elevación podría ser mera-
mente funcional. Ambas combinaciones mostraron
seguridad y tolerancia similares.

El estudio presenta cierta limitación metodológi-
ca relacionada con la asignación de los tratamien-
tos: la aleatorización era abierta y por tanto el po-
sible tratamiento era conocido por los
investigadores antes de incluir a los pacientes. La
heterogeneidad entre grupos de tratamiento, obser-
vada en la presión arterial diastólica basal, eviden-
cia que los beneficios de la aleatorización no se al-
canzaron plenamente.

Para corregir la diferencia de los valores basales
de EUA se analizó esta tanto por procedimientos pa-
ramétricos, ANOVA y ANCOVA, como, después de
clasificar dicha variable en las categorías clínicas
más habituales, por procedimientos no paramétricos
(prueba de McNemar). Los resultados de ambos aná-
lisis son coincidentes, encontrándose en ambos gru-
pos de tratamiento una marcada reducción de la
EUA. Hubo una negativización significativa de la
EUA en los pacientes con microalbuminuria fue si-
milar al de pacientes en que progresó de micro a
macroalbuminuria.

En un reciente estudio multicéntrico de similar
tamaño y duración, llevado a cabo con 103 pa-
cientes hipertensos con diabetes tipo 2, tratados du-
rante un año con losartan o enalapril21, la reduc-

ción de la EUA y la evolución de la tasa de filtra-
do glomerular fueron similares con ambos trata-
mientos. En el presente estudio, realizado con un
único Centro, los resultados fueron parecidos en lo
que a la EUA se refiere; sin embargo, la marcada
tendencia a favor de VT en cuanto a los cambios
de la HbA1c merece ser comentada: la pequeña
diferencia en el número de pacientes incluido en
uno y otro estudio (103 versus 77) quizá haya sido
decisiva para no alcanzar la plena significación es-
tadística.

El tratamiento intensivo y el adecuado control
glucémico retrasan el comienzo y enlentecen la pro-
gresión de la retinopatía, la nefropatía y la neuro-
patía diabéticas en pacientes diabéticos, reducien-
do de la HbA1c, el riesgo de mortalidad por
cualquier causa, de infarto de miocardio y de ictus
descienden en un 17%, 18% y 15% respectiva-
mente24.

El principal resultado del estudio HOT fue de-
mostrar el efecto beneficioso del descenso de la
presión arterial sobre la aparición de eventos car-
diovasculares en pacientes hipertensos. Esta dismi-
nución del riesgo fue particularmente notable en
los pacientes diabéticos, con una reducción del
51% en los episodios cardiovasculares mayores.
Para conseguirlo fue necesario utilizar varios fár-
macos en la gran mayoría de los pacientes25. La
mayor parte de los pacientes con nefropatía dia-
bética también precisan más de un fármaco para
lograr un control adecuado de la PA, como se con-
firma en el presente estudio. La elección del tra-
tamiento antihipertensivo puede modificar el ries-
go de diabetes asociada a la hipertensión, debido
a sus efectos metabólicos e impacto sobre el ries-
go cardiovascular26. Los diuréticos, al menos dosis
altas, se asocian a intolerancia a la glucosa27, en
el caso de las tiazidas está relacionada con el de-
sarrollo de intolerancia a la insulina28. El efecto
adverso de los diuréticos sobre el control glucé-
mico se refleja en el ascenso de la glucemia y la
hemoglobina glicosilada29. El verapamil mejora la
tolerancia oral a la glucosa en diabéticos tipo 230,
sin afectar a la liberación de insulina31. Estudios
en ratas sugieren que el verapamil inhibe el efec-
to de estimulación del glucagón a nivel hepatoci-
tario32. Los diabéticos tipo 2 presentan cierta hi-
perglucagonemia absoluta o relativa, por lo que
sugiere que el verapamil bloquea el efecto de este
predominio del glucagón y así atenúa la respues-
ta a la ingesta de glucosa33. La combinación del
trandolapril + verapamil reduce la albuminuria más
que cada uno de por separado34 y disminuye la
HbA1c más que la asociación atenolol más clor-
talidona, mostrando un perfil más favorable sobre
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Tabla III. Parámetros hematológicos y bioquímicos
con VT y LH y comparación entre trata-
mientos (ANOVA de medidas repetidas).

Momento Inicial Final ANOVA*
Tratamiento VT LH VT LH p**

Hematología
Hemoglobina (g/dL) 14,5 ± 1,4 14,7 ± 1,2 14,2 ± 1,3 14,2 ± 1,5 0,474
Hematocrito (%) 41,6 ± 6,8 43,9 ± 3,5 42,0 ± 3,9 42,4 ± 4,6 0,078
Leucos (x 103/mm3) 7,6 ± 1,6 7,5 ± 1,4 7,7 ± 1,9 7,7 ± 2,1 0,442
Plaquetas (x 103/mm) 207 ± 42 194 ± 55 223 ± 58 226 ± 67 0,356

Bioquímica
Creatinina (mg/dL) 1,01 ± 0,24 1,05 ± 0,20 1,02 ± 0,24 1,06 ± 0,25 0,632
Ac. Úrico (mg/dL) 6,23 ± 1,31 6,15 ± 1,53 6,45 ± 1,67 6,30 ± 1,82 0,579
Colesterol (mg/dL) 232 ± 40 222 ± 37 209 ± 28 198 ± 37 0,799
Glucosa (mg/dL) 166 ± 57 172 ± 78 145 ± 39 154 ± 50 0,747
GOT (U/L) 19,3 ± 8,5 20,1 ± 7,7 20,0 ± 10,4 18,9 ± 9,3 0,439
GPT (U/L) 25,9 ± 15,0 24,2 ± 10,5 25,3 ± 13,9 22,5 ± 10,5 0,553
Triglicéridos (mg/dL) 166 ± 113 140 ± 70 18º ± 152 142 ± 66 0,714
Urea (mg/dL) 39,8 ± 12,7 43,4 ± 12,0i 40,5 ± 11,1 52,4 ± 19,4 0,022

* y ** y abreviaturas como en la tabla II.



el control glucémico35. Estos datos, junto con los
del presente estudio, hacen de la asociación vera-
pamilo-tran-dolapril una opción muy atractiva para
el tratamiento de los pacientes con nefropatía dia-
bética.
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