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Objetivo. Evaluar la respuesta de la albuminuria al tratamiento con trandolapril en los pacientes
diabéticos, hipertensos o no, durante un afio.

Pacientes y métodos. Catorce centros de Asistencia Primaria incluyeron 131 pacientes diabéticos con
microalbuminuria positiva, independientemente de sus cifras de presion arterial. Se cuantificaba
la albuminuria en orina de 24 horas y se les administraba, en dosis crecientes de 2 a 4 mg,
trandolapril, hasta lograr control de la presion arterial. Se evaluaba la respuesta de la proteinuria
durante un periodo de seguimiento de doce meses. Aquellos pacientes con hipertension arterial (HTA)
no controlada recibian la asociacion fija de trandolapril y verapamilo a dosis de 2/180 mg.
Resultados. La presencia de albuminuria fue del 70 % de los pacientes escrutados mediante tiras
reactivas. Existia HTA en el 93 % de los pacientes diabéticos. La albuminuria descendié
significativamente desde 55,7 + 32 ug/min hasta 17,3 + 36 ug/min al cabo de un ario de tratamiento
(p < 0,001). Cuando se considerd la negativizacion de la proteinuria como un valor inferior a
20 ug/min, el porcentaje de pacientes paso de un 23,3 % inicial a un 83,7 % al final del estudio. La
presion arterial descendid significativamente, de 158,8 + 19/89,3 + 10 a 134,1 + 9/75,5 + 8 mmHg
(p < 0,001). Considerando el objetivo de presion arterial por debajo de 130/85 mmHg, al cabo de un
ario se control6 al 45,3 % de los pacientes tratados. H control metabdlico de la diabetes mejoro,
pasando la glucemiade 177 + 51 mg/dl a 130 £ 32 mg/d| (p<0,001), y la hemoglobina glucosilada
de7,98% +2,3% a6,7% + 2,1% (p<0,001).

Conclusiones. La presencia de HTA es muy frecuente entre la poblacion diabética con
microalbuminuria. Las tiras reactivas pueden arrojar hasta un 30 % de falsos positivos cuando se
determina posteriormente la albuminuria en orina de 24 horas. H tratamiento con trandolapril controla
la presion arterial en el diabético hipertenso, disminuye sustancialmente la microalbuminuria y ayuda
a mejorar el control metabdlico de la diabetes en estos pacientes al cabo de un arfio de tratamiento.

Introduccion

La diabetes mellitus es una enfermedad con
una elevada prevalencia entre la poblacion es-
pariola, y plantea un problema sociosanitario
de primer orden por la elevada incidencia de
complicaciones tardias que presentan estos pa-
cientes, que incluyen la nefropatia diabética,
microangiopatia, polineuropatia y retinopatia,
entre otras complicaciones vasculares. Durante
los ultimos anos se ha prestado atencion, por
parte de la comunidad cientifica, a la presencia
de microalbuminuria, alteracién que ha resulta-
do ser un marcador precoz de la evolucion ha-
cia la nefropatia diabética, asi como de enfer-
medad coronaria y cerebrovascular en los
pacientes diabéticos'.

Por otro lado, se han ido acumulando recientes
experiencias que demuestran que el empleo de los
inhibidores de la enzima de conversién de
angiotensina (IECA) es capaz de reducir la mi-
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croalbuminuria y retrasar la progresién de la
aparicién de insuficiencia renal cronica, inde-
pendientemente de su efecto sobre la presion
arterial, incluso en sujetos normotensos’.

Por todo ello hemos considerado de extraordi-
nario interés estudiar en la poblacion diabética
la presencia de albuminuria (micro y macroal-
buminuria) y establecer si el tratamiento con un
IECA, trandolapril, es capaz de reducir la albu-
minuria. Esto tendria una gran relevancia, dado
que el control de la albuminuria se relaciona
con una mejoria en la supervivencia y calidad
de vida de los pacientes diabéticos, asi como
con la disminucion del gasto sanitario por las
complicaciones tardias de los pacientes con
diabetes mellitus.

Para ello se ha realizado un estudio abierto en
el ambito de la Atencién Primaria con el objeti-
vo de establecer si el tratamiento con trandola-
pril durante un afo en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y albuminuria es capaz de redu-
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cir el grado de micro y macroalbuminuria que
presentan, asi como mejorar el control de la
presion arterial y el perfil metabdlico de su en-
fermedad de base.

Pacientes y métodos

Se seleccionaron sujetos diagnosticados de dia-
betes mellitus tipo 2 (con dos determinaciones
de glucemia basal en ayunas superiores a 140
mg/dl), de cualquier sexo, mayores de 40 anos,
con el diagnéstico firme de la enfermedad des-
de al menos dos afos, en tratamiento con dieta,
antidiabéticos orales y/o insulina, tuvieran o no
hipertensién arterial (HTA), y con determinacion
de microalbuminuria positiva mediante tiras re-
activas, al menos en dos evaluaciones seriadas,
separadas por un intervalo de 72 horas.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes
con insuficiencia renal cronica de etiologia no
diabética (cifras de creatinina sérica superior a
2 mg/dl) que padecieran cualquier enfermedad
sistémica grave, con embarazo o en periodo de
lactancia, que presentaran cifras de potasio sé-
rico elevadas (mayores de 5,5 mEgy/l), con neu-
ropatia autondmica avanzada, o que tuvieran
antecedentes de sensibilidad a los farmacos
que se iban a emplear en el estudio.

En la fase inicial se realizaba una historia clini-
ca completa, exploracién fisica, analitica con
bioquimica sérica y determinaciéon de hemo-
globina glucosilada, asi como cuantificacién de
la albuminuria en caso de que ésta fuera positiva.
Los pacientes comenzaban el tratamiento con
trandolapril una vez determinada la presencia
de microalbuminuria por las tiras reactivas.
Para la determinacion de la microalbuminuria
se empleaban las tiras reactivas Micral-Test, de
laboratorios Boehringer Ingelheim. Opcional-
mente se realizaba un electrocardiograma de
doce derivaciones. En los pacientes hipertensos
se establecia una fase de lavado de medicacién
antihipertensiva de dos semanas.

Los pacientes que reunian los criterios de inclu-
sion y ninguno de los de exclusién eran inclui-
dos en la siguiente fase de tratamiento con tran-
dolapril. Se les trataba inicialmente, ademas de
con su medicacién habitual para la diabetes, con
2 mg de trandolapril en una toma diaria durante
un mes. Se establecié como objetivo a lograr en
los pacientes que fueran hipertensos la cifra de
presion arterial (PA) menor de 130/85 mmHg.
En los pacientes con microalbuminuria positiva
ésta se cuantificaba posteriormente en orina de
24 horas. S la cuantificacion de albuminuria
era negativa, se excluia entonces al paciente
del estudio.

En aquellos pacientes que eran hipertensos, si
la PA al cabo de un mes no habia descendido

al menos 5 mmHg en la presién diastélica
(PAD), se excluian del estudio. Al cabo de otro
mes eran evaluados de nuevo, y s la PAD era
igual o inferior a 85 mmHg continuaban con la
misma dosis de trandolapril, mientras que si no
se alcanzaban estas cifras se subia la dosis de
trandolapril a 4 mg al dia. Al cabo de un mes
con este tratamiento, si la PAD era igual o su-
perior a 85 mmHg, se les cambiaba el trata-
miento a la combinacion trandolapril 2 mg mas
verapamilo 180 mg, mientras que aquellos pa-
cientes con cifras de PA controladas mantenian
el tratamiento recibido. A los seis meses del ini-
cio del estudio eran evaluados de nuevo, para
determinar las cifras de PA y analitica sérica, y
la visita final se realizaba a los doce meses del
comienzo del tratamiento. En cada visita se rea-
lizaba interrogatorio dirigido a la presencia de
efectos adversos de la medicacion.

Analids estadistico

Los resultados se presentan como media + des-
viacion estandar. Para la comparacién de las
medias entre diferentes subgrupos de la mues-
tra se utiliz6 la prueba de la «t» de Student para
muestras independientes. Para la comparacion
de medias a lo largo del estudio se utilizé la
prueba de la «t» de Student para muestras em-
parejadas y, en caso de existir mas de dos nive-
les en el factor intrasujetos, el andlisis de la va-
rianza de medidas repetidas. Para comparar la
distribucién de pacientes que cumplian crite-
rios de control de la PA antes y después del
estudio, contrastando los cambios en las respues-
tas debidos a la intervencién experimental, se
utilizo la prueba de McNemar. Se consideraron
significativos los valores de p < 0,05.

Resultados

Fueron escrutados 131 pacientes, de edad me-
dia 61,9 £ 10,3 anos, de los cuales eran varo-
nes el 47,3 %; sin diferencias significativas en
la edad para los varones y las mujeres (60,9 +
11,1 en los varones, 62,9 = 9,5 en las mujeres).
Habia un 20,6 % de fumadoresy un 42,7 % re-
ferian ingesta de alcohol. Existian antecedentes
familiares de diabetes por parte del padre en el
13,7 % y por parte de la madre en el 16,0 %. En
cuanto a los antecedentes de cardiopatia isqué-
mica, estaban presentes en un 19,1 % en el caso
de los padres 'y en un 11,4% en el caso de la
madre. La HTA era la patologia mas frecuente
entre los progenitores, con un 22,9 % de los pa-
dresy un 18,3 % para las madres. Los pacientes
conocian la existencia de su diabetes desde un
promedio de 8,3 + 8,2 anos, recibiendo para su
tratamiento: dieta el 39,3 %, antidiabéticos ora-
lesel 76,6 % e insulina el 8,4 %.
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TABLA 1
Datos demograficos basales en los pacientes
escrutados

Numero: 131

Sexo (varones): 47,3 %
Edad (afos): 61,9 + 10,3

IMC (kg/cm?): 28,5 + 9,3
HTA: 93%
Microalbuminuria: 69,8 %
Fumadores: 20,6 %

Alcohol: 42,7 %

PAS (mmHg): 158,04 + 19,04
PAD (mmHg): 89,56 + 9,95

IMC: indice de masa corporal; HTA: hipertensién arterial; PAS: pre-

sion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastélica.

Existia HTA en el 93 % de los pacientes, de los
cuales sdlo el 9,3 % no recibia tratamiento far-
macoldgico antihipertensivo y el 26,0 % habia
presentado alguna complicacion cardiovascu-
lar, segun la anamnesis (accidente cerebrovas-
cular, claudicacién intermitente o cardiopatia
isquémica).

De los datos derivados de la exploracion fisica
inicial se observd que el indice de masa corpo-
ral (definido por la relacion entre el peso y el
cuadrado de la talla o indice de Quetelet) era
de 28,5 + 9,3 kg/m?, con una presién arterial
sistélica (PAS) media de 158,04 + 19,04 mmHg
y una PAD media de 89,56 + 9,95 mmHg, sin
diferencias entre ambos sexos (tabla 1).

Se encontraron alteraciones en el electrocardio-
grama en un 18,3 %, sobre un 75,6 % de pa-
cientes alos que se lesrealiz6 esta prueba.

De los 131 pacientes escrutados inicialmente,
entraron en la fase de tratamiento con trandola-
pril 119 pacientes (a 12 pacientes se les retird
por ausencia de albuminuria cuantitativa). Al cabo
de doce meses de tratamiento restaban 86 pa-
cientes, de los cuales 73 continuaban con la do-
sisinicial de 2 mg de trandolapril, 10 pacientes
recibieron 4 mg de trandolapril y 3 la asocia-
cion verapamilo 180 mg mas trandolapril 2 mg.

Existia albuminuria, determinada por la cuanti-
ficacion en orina de 24 horas, en el 69,8 % de
los pacientes escrutados.

TABLA 2
Datos analiticos basalesy al cabo de un afio
en los pacientes que completaron el estudio

mmHg N = 86
170 — 158,8 + 19

PAS
150 —
134,1+£9

130 —

110

83,3+ 10
90—
-\-\'_\.\I—I—ZS‘S 8
70 —
| p < 0,001 | PAD
50

Vo V1 V2 V3 V4 V5 V6

A INICIAL FINAL

Albuminuria (ug/min) 55,7 +£32 17,3+36 < 0,001
Glucosa (mg/dl) 177£51 130+£32 < 0,001
Hb glucosilada (%) 7,98+23 6,74+2,1 <0,001

Creatinina (mg/dl) 0,99 0,94 NS

Hb: hemoglobina; NS: no significativa.
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Fig. 1. Evolucion de la presién arterial sistélica (PAS) y
diastélica (PAD) durante el estudio.

Los datos analiticos se muestran en la tabla 2,
observandose un descenso significativo de las
cifras de albuminuria y glucemia, asi como de
hemoglobina glucosilada, manteniendo los ni-
veles de creatinina dentro de la normalidad.

H andlisis de las muestras pareadas para la PA
en los 86 pacientes que iniciaron y finalizaron
el estudio muestra que la PAS descendia de
158,819 mmHg a 134,1 £9 mmHg, y la PAD
descendia de 89,3+ 10 mmHg a 75,5+ 8
mmHg al cabo de los doce meses del estudio
(p < 0,001 para ambas presiones, sistélica y
diastolica) como se muestra en la figura 1. S
consideramos los criterios de control de PA <
140/90 mmHg, 69 pacientes de los 86 (80,3 %)
estaban controlados al final del estudio y 17
presentaban cifras superiores a estas cifras. S
nos atenemos al objetivo estricto de control de
PA <130/85 mmHg, el 45,3 % de los 86 pa-
cientes estaban controlados (39 pacientes),
mientras que 47 (54,7 %) mostraban cifras su-
periores (tabla 3).

En cuanto a la microalbuminuria, ésta descen-
di6é de manera significativa (p < 0,001) desde

TABLA 3
Grado de control de la hipertension arterial
en losestadiosinicial y final del estudio
(PA < 130/85 mmHg)

N =86 INICIAL FINAL

PA>130/85 mmHg 80 (93,0%) 47 (54,7%)
PA < 130/85 mmHg 6(7,0%) 39 (45,3%)
p < 0,0005

PA: presion arterial. B valor de la p se ha calculado mediante la prue-
ba de McNemar.
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Fig. 2. Evolucion de la microalbuminuria durante el estudio.

55,7 +32 pg/min al inicio hasta 17,3+ 36 pg/min
(fig. 2). S consideramos que la albuminuria se
negativizaba cuando los niveles de la misma
eran inferiores a 20 pg/min, el porcentaje de
pacientes con estas cifras paso del 23,3% en la
valoracion inicial hasta el 83,7 % al final del
estudio (tabla 4).

Discusion

En este estudio, realizado en el ambito de la
Atencién Primaria, hay que destacar algunos
aspectos: en primer lugar, la elevada presencia
de HTA en la poblacién seleccionada, del
93 %. Blo no quiere decir que ésta es la preva-
lencia real de la enfermedad entre la poblacion
diabética, puesto que el estudio no era de dise-
no epidemioldgico, pero si puede reflejar lo
que acontece en la poblacion diabética con
microalbuminuria. Sabemos, por otro lado, que
los pacientes con diabetes mellitus tienen una
incidencia mayor de hipertensiéon que los pa-
cientes con tolerancia a la glucosa normal® y
que la asociacién de diabetes mellitus e hiper-
tension ensombrece claramente el prondstico

del paciente diabético, pues acelera la apari-
cion de aterosclerosis, siendo ésta la responsa-

TABLA 4
Distribucion de los pacientes con control
de la microalbuminuria

INICIAL FINAL
MICROALBUMINURA | () Z'gg) (n = 83)
>20 pg/min 66 (76,7%) 11 (12,8%)
<20 pg/min 20 (23,3%) 72 (83,7%)
p < 0,0005

B valor de la p se ha calculado mediante la prueba de McNemar.

ble del 80 % de las muertes en los diabéticos y
del 75 % de las hospitalizaciones que estos pa-
cientes sufren®.

En segundo lugar, la presencia de microalbumi-
nuria, del 70 % en nuestro estudio, supone un
30 % de falsos positivos en la determinacion de
la prueba mediante tiras reactivas. Como ya se
ha comentado, la microalbuminuria es un pre-
dictor de mayor riesgo de complicaciomes car-
diovasculares y de desarrollo de nefroangios-
clerosis®. Incluso se ha encontrado que su
prevalencia aumenta con la intensidad de la
HTA: es del 15 % en los pacientes con HTA
leve, mientras que excede del 50 % en los pa-
cientes con HTA grave®. Su presencia en nues-
tros pacientes probablemente tenga que ver
con el cumulo de factores de riesgo: elevada
prevalencia de HTA, elevados valores de indice
de masa corporal y diabetes, factores todos
ellos que se suman y multiplican al riesgo car-
diovascular y, consecuentemente, es una expre-
sion del peligroso perfil de riesgo de los pa-
cientes incluidos en este estudio, sin que ello
quiera decir a priori que es expresién de una
nefropatia diabética incipiente.

En tercer lugar, el tratamiento con un IECA,
trandolapril, confirma en este estudio dos he-
chos: el primero es que es capaz de controlar la
PA de manera importante en este grupo de po-
blacion de alto riesgo cardiovascular: la PA
desciende significativamente en un alto porcen-
taje de pacientes con la dosis terapéutica con-
vencional y tan solo fue necesario duplicar la
dosis o recurrir a la asociacién de trandolapril y
verapamilo en un escaso 12 % de los pacientes
seleccionados. H segundo es que desciende de
forma significativa la microalbuminuria de es-
tos pacientes. Los IECA han demostrado ser
capaces de reducir la excrecion urinaria de al-
bumina independientemente de su efecto an-
tihipertensivo®, y el Wbint National Committee
(INC) VI propugna que se empleen de forma
preferencial en los diabéticos y en los pacientes
con nefropatia diabética’. Es mas, este comité
de expertos recomienda cifras de PA mas bajas
como objetivo terapéutico en este tipo de pa-
cientes, que fueron las cifras objetivo en este
estudio. Cuando se considera necesario, por
criterios de control de la PA, o porque los IECA
no se toleren satisfactoriamente o estén contrain-
dicados, también se recomienda la utilizacién
de calcioantagonistas, que han demostrado te-
ner un efecto protector renal®. En el caso de
nuestro estudio se empled verapamilo asociado
al trandolapril, aunque en un escaso porcentaje
de pacientes dado el buen grado de control de
la PA obtenido en monoterapia. Una limitacién
de este estudio esla ausencia de un grupo con-
trol, pero resulta dificil realizar un estudio con
este objetivo en el ambito de Atencién Prima-
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ria, y aunque no se pueda excluir que el efecto
beneficioso del descenso de la microalbuminu-
ria sea sdlo debido al descenso de la PA, exis-
ten evidencias en la literatura cientifica, como
se ha comentado mas arriba, del efecto benefi-
cioso per se de los |IECA sobre la proteinuria.
De forma paralela se obtuvo un mejor control
metabdlico de la diabetes, como se demostrd
por el hecho de conseguir un descenso de las
cifras de glucemia basales y de los niveles de
hemoglobina glucosilada. Todo ello permite
afirmar que el perfil metabolico de estos pa-
cientes, de alto riesgo, mejord notablemente.
En conclusién, podemos afirmar que en pa-
cientes diabéticos con afectacion renal, el trata-
miento con el IECA trandolapril mejora de for-
ma evidente su perfil de riesgo cardiovascular,
pues controla las cifras de PA de acuerdo a las
ultimas recomendaciones del INC VI, reduce
significativamente la proteinuria y ayuda a ob-
tener un control metabdlico integral de la dia-
betes.

Addendum

Médicos participantes en el estudio: M. A. Abad
Vila, W. Aranda Esquivel, E Cobas Varela, S Fer-
nandez duiiz, F. Fuentes Fernandez, M. E Gonza-
lez Fernandez, G. Lépez Méndez, J M. Lopez
Pérez, M. Pérez Llamas, S. Rey Suarez, J A. San-
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tos Rodriguez, S Torreira Mouro, Jd Torres Colo-
mer y d M. Lamas Pedreira.
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