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Nefropatía diabética: estrategias de
prevención más allá del bloqueo del sistema
renina-angiotensina
R. Romero e I. Salinas
Servicio de Nefrología y Endocrinología. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.

La nefropatía diabética (ND) es una complicación
observada entre el 25-45% de los pacientes con
ambos tipos de diabetes mellitus (DM)1-3. Esta alta
prevalencia se ha reducido en los hospitales de ex-
celencia en los últimos años con la mejoría del tra-
tamiento médico4-7. La ND se manifiesta habitual-
mente a los 10-15 años del inicio de la DM y, si a
los 25 años de evolución el paciente no presenta
proteinuria, posiblemente permanecerá libre de la
ND1. La evolución de la ND establecida es similar
en ambos tipos de DM7. 

El primer aspecto de interés de esta entidad está
relacionado precisamente con su prevalencia. Existe
una importante diferencia en relación con la ND ob-
servada en la diabetes experimental, ¿por qué solo
unos pacientes y no todos presentan una ND? Ello
ocurre, incluso, entre los indios Pima6 con alta pre-
valencia de DM, en que la prevalencia de ND al-
canza el 50%. Por ello hablamos de factores de ries-
go de ND aunque realmente desconocemos si
estamos hablando al mismo tiempo de factores de
riesgo y de factores de protección renal.

FACTORES DE RIESGO

Uno de los factores de riesgo fundamentales para
presentar una ND es la susceptibilidad genética8-12.
Existen claros ejemplos como el comentado de los
indios Pima. Además se observa una importante in-
cidencia de ND entre hermanos y familiares, en su-
jetos de raza blanca caucásica. Asimismo, la evo-
lución de los riñones trasplantados en pacientes

diabéticos sigue una evolución no homogénea, y se
podría suponer una cierta resistencia al desarrollo de
una ND de novo13.

Un aspecto controvertido se produce al estudiar
uno de los genes candidato de la ND como es el
gen de la ACE. El polimorfismo DD se observó aso-
ciado a la presencia de ND. No obstante, en una
reciente revisión no se confirmó su asociación en la
raza caucásica, pero sí entre sujetos asiáticos14. Pro-
bablemente uno de los problemas fundamentales en
los estudios de polimorfismos genéticos está en que
se estudian un número insuficiente de sujetos y que
existen interacciones entre los diversos genes candi-
datos. Es de esperar que con las nuevas metodolo-
gías, especialmente con el estudio de la combina-
ción de diversos genotipos y de las interacciones
génicas y el desarrollo de la farmacogenómica po-
damos seleccionar aquellos pacientes en exceso de
riesgo y además conocer que fármacos debemos uti-
lizar. Existen etnias como los afroamericanos que
presentan un riesgo 5 veces más elevado de ND15. 

Pero posiblemente en la actualidad solo debemos
centrarnos en los factores de riesgo modificables, es
decir que podemos tratar y prevenir. En primer lugar
solo un comentario sobre la presencia de HTA, que
es el factor más determinante tanto de riesgo de ND,
como por su relevancia en el tratamiento. En prác-
ticamente todos los estudios se observa una clara
asociación entre el nivel de la presión arterial, in-
cluso antecedentes familiares de HTA y el desarro-
llo de ND16-17. La reducción efectiva de la presión
arterial, especialmente inhibiendo o bloqueando la
angiotensina II reduce el deterioro de la función
renal y la proteinuria18-33. Pero a pesar de esto, en
la última revisión sistemática realizada por el Coch-
rane Renal Group se insiste en la necesidad de más
estudios que definan no solamente su efecto sobre
la ND, sino también la supervivencia cardiovascu-
lar33.

Un segundo factor de riesgo es obviamente, la hi-
perglucemia. No existe ND sin diabetes. El trasplante

Correspondencia: Dr. Ramón Romero
Servicio de Nefrología
Hospital Germans Trias i Pujol
Universidad Autónoma de Barcelona
Ctra. del Canyet, s/n.
08916 Badalona
E-mail: rromero@ns.hugtip.scs.es

NEFROLOGÍA. Volumen 25. Suplemento 4. 2005



de riñones sanos a pacientes en IRC por DM repro-
duce la enfermedad en los riñones trasplantados13 y,
a la inversa, el trasplante de riñones con lesiones
diabéticas iniciales a un paciente no diabético re-
para la ND incipiente34. Los pacientes con un mal
control metabólico de su diabetes presentan una pre-
valencia de ND mucho más elevada35-38, pero es di-
fícil de explicar por qué un porcentaje no despre-
ciable de sujetos con un mal control metabólico no
presentan ND. Nuevamente necesitaríamos recurrir
a factores genéticos que determinan la evolución de
la diabetes39. 

El control estricto de la glucemia reduce la hi-
pertrofia glomerular, retrasa la aparición de la mi-
croalbuminuria y la normalización de la glucemia
mediante un trasplante pancreático con éxito nor-
maliza la lesión glomerular40. También disminuye la
hiperfiltración glomerular, especialmente en pacien-
tes normotensos. La hiperglucemia provoca nume-
rosas alteraciones responsables de la ND. La hiper-
glucemia provoca expansión mesangial directamente
por incremento de la matriz mesangial. La activa-
ción de citoquinas especialmente TGF- contribuye
al incremento de la síntesis de colágeno e hipertro-
fia celular. Por ejemplo, la transfección de un gen
quimérico de la TGF- redujo considerablemente la
lesión glomerular. De forma similar se produjo una
importante protección renal con la administración
de anticuerpos anti-TGF- . La hiperglicemia también
produce activación de la kinasas que intervienen en
el ciclo celular y en la síntesis proteica41-45. Por úl-
timo, la presencia de diabetes produce una altera-
ción de la estructura glomerular con aumento de la
permeselectividad del poro de la membrana con una
alteración fenotípica del podocito13, 34, 46-48.

La presencia de hiperfiltración glomerular es otro
factor de riesgo ligado a la presencia de una DM
mal controlada desde el punto de vista metabólico.
En la DM tipo 1 el 50% de los pacientes con hi-
perfiltración glomerular desarrollaran ND, esto es
menos evidente en la DM tipo 249-51. En la patoge-
nia, además de la hiperglucemia por sí misma o a
través de las citocinas, tenemos que considerar al-
gunas hormonas que podrían ser relevantes. Así la
perfusión de un análogo de la somatostatina dismi-
nuye la hiperfiltración asociada a una disminución
de la IGF-152. La perfusión de IGF-1 provoca alte-
raciones similares a la ND en ausencia de hiper-
glucemia. También el acumulo de sorbitol intracelu-
lar favorece la ND. La administración de Tolrestar,
que es un inhibidor de la aldolasa reductasa, nor-
maliza el filtrado glomerular en sujetos hiperfiltran-
tes con DM tipo 154. Otra vía por la que la hiper-
glucemia puede lesionar el riñón sería por un
aumento del estrés oxidativo, aunque la administra-

ción de antioxidantes todavía no ha demostradio efi-
cacia en pacientes con DM55. 

El tabaquismo es un importante factor de riesgo
cardiovascular y también renal56. Más de 10 estu-
dios demostraron que fumar reduce el filtrado glo-
merular, si bien la reducción es modesta y se des-
conoce si relevante en cuanto a la evolución de la
función renal. A pesar de ello el hábito tabáquico
se debe suprimir por los beneficios cardiovasculares,
metabólicos y de todo orden56.

Otro aspecto relevante es la dislipemia muy fre-
cuente en los pacientes con diabetes y especial-
mente elevada en aquellos que presentan proteinu-
ria. En la mayoría de trabajos se aprecia que es un
factor de riesgo independiente25, 30-32. Sus efectos
sobre el riñón se basan en estudios experimentales,
epidemiológicos y prospectivos. Concentraciones
superiores a 220 mg/dl de colesterol total son un
factor claro de riesgo especialmente asociadas a
presiones diastólicas superiores a 85 mmHg57. El
efecto beneficioso de un tratamiento hipolipemian-
te sobre la evolución de la función renal no está
demostrada de forma fehaciente. En series reduci-
das se apreció que el tratamiento con estatinas pre-
sentó efectos beneficiosos sobre la función renal y
la albuminuria58. Como ocurría con el tabaquismo,
el tratamiento hipolipemiante está fuertemente re-
comendado para la prevención de episodios car-
diovasculares59.

Un factor de riesgo frecuentemente asociado a la
DM tipo 2 y a la dislipemia es la obesidad. La obe-
sidad es un factor de riesgo de progresión de diver-
sas nefropatías y se asocia a hiperfiltración glome-
rular. En pacientes diabéticos con ND esta
asociación está poco estudiada. La reducción de
peso, en general, normaliza las alteraciones renales
por lo que en pacientes con ND tiene un especial
valor la indicación de una dieta hipocalórica60-62.

Entre otros factores secundarios de progresión de
la ND está la excreción urinaria de albúmina (EUA).
La EUA en sí misma, además de ser un excelente
marcador de lesión renal, contribuye a la progresión
de la nefropatía. Los mecanismos propuestos para
explicar su mecanismo de lesión son el atrapamiento
mesangial, hiperplasia mesangial y celular, la acti-
vación y cambio fenotípico de las células epitelia-
les tubulares. La toxicidad específica de algunas pro-
teínas como la transferrina/hierro, ácidos grasos
ligados a la albúmina, algunos factores de creci-
miento y otras moléculas proinflamatorias también
contribuyen a la lesión renal63-66. La EUA parece pro-
vocar, en pequeñas concentraciones, una activación
celular tubular que desencadena la lesión intersticial
que condicione la evolución de la nefropatía hacia
la insuficiencia renal67-69.
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Otro aspecto frecuente en la ND es la pre-
sencia de anemia que es un factor independien-
te de progresión de la insuficiencia renal. Pero
sólo un estudio comparó de forma aleatoria la
utilidad del tratamiento de la anemia, demos-
trando que enlentecía la progresión de insufi-
ciencia renal70.

PREVENCIÓN DE LA ND

Prevención terciaria: El marcador más importante
de ND incipiente es la presencia de UEA51, 71 en
ambos tipos de diabetes mellitus72, 73. También se
puede utilizar como marcador de eficacia terapéuti-
ca. Se asocia a mal control metabólico, a la hiper-
tensión y al tabaquismo56. Para intentar prevenir la
aparición de una ND, debemos considerar especial-
mente aquellos pacientes con riesgo aumentado
como son, los que presentan antecedentes familia-
res de ND o IRC o historia familiar de HTA, y rea-
lizar en ellos un seguimiento más intensivo. Exclu-
yendo el tratamiento de la hipertensión arterial, que
se trata en otros trabajo de éste número, me referi-
ré fundamentalmente a los otros factores de riesgo,
especialmente a los metabólicos.

El control de la hiperglucemia es esencial tanto
en la prevención primaria como en la prevención
secundaria. Los resultados obtenidos fundamental-
mente con el DCCT36, 37 y recientemente en el es-
tudio EDIC74 en diabetes mellitus tipo 1, como con
el UKPDS35 en DM tipo 2 demostraron claramen-
te su eficacia. En la DM tipo 1 el tratamiento me-
tabólico intensivo redujo la aparición de UEA en
un 39% y de albuminuria en un 54%, aunque se
observó que un 16% de los pacientes desarrolla-
ban UEA de novo y un 26% de albuminuria. Re-
sultados similares se obtuvieron en el UKPDS en
pacientes con DM tipo 2, si bien en este último es-
tudio los objetivos finales fueron el desarrollo de
microangiopatía e IRC o la presencia de UEA, sien-
do por ello más difícil de interpretar. Un estudio
realizado en Japón (38) en pacientes con DM tipo
2 mostró también que el tratamiento intensivo con
insulina fue eficaz para retrasar la aparición y evo-
lución de la ND. Otro aspecto especialmente rele-
vante es que la optimización de la glucemia reduce
la hiperfiltración glomerular36-38, 74, 75. La evidencia
definitiva la proporciona la evolución de la biop-
sia renal de aquellos pacientes diabéticos a los que
se trasplanta un páncreas con éxito y la evolución
de los riñones de pacientes diabéticos que se tras-
plantaron a sujetos no diabéticos34, 40. Por lo tanto,
el principal objetivo terapéutico pasa necesaria-
mente por un control óptimo de la alteración me-

tabólica, tanto en la prevención primaria como se-
cundaria. Algunos fármacos hipotensores reducen
específicamente la albuminuria y el deterioro de la
función renal, siendo por ello prioritaria su utiliza-
ción18, 25-32. 

La dieta hiperproteica, la hipercolesterolemia, la
obesidad, son factores cuyo tratamiento puede ser
útil en la renoprotección, además su corrección es
primordial para la prevención cardiovascular. La re-
ducción de la ingesta proteica es eficaz en los es-
tudios experimentales, pero su utilidad clínica es ob-
jeto de continua discusión, presenta la dificultad
adicional de ser de difícil seguimiento76-78. Una re-
ducción moderada podría ser recomendable (< 0,8-
0,6 g/kg de peso/día). La presencia de dislipemia y
su tratamiento ha sido objeto de algunos estudios
experimentales y clínicos79-83 que la relacionaron
con la progresión de la ND. 

Las estrictas recomendaciones de las sociedades
científicas internacionales sobre el riesgo cardiovas-
cular en la prevención primaria y secundaria de la
hipercolesterolemia dificultan de manera notable co-
nocer la importancia del colesterol y su tratamiento
sobre la función renal, puesto que no es ético man-
tener pacientes sin tratar con hipercolesterolemia de
forma prolongada para observar la evolución del
daño renal. Existen estudios experimentales y epi-
demiológicos que demuestran la importancia del co-
lesterol como agente lesivo sobre el gloméru-
lo25, 79, 81, 82, 84-86. Por lo tanto, el tratamiento con
hipolipemiantes se impone en este grupo de pa-
cientes con ND87.

En resumen, la prevención primaria de la ND en
los pacientes diabéticos sin signos ni síntomas de
enfermedad renal se basa en el estricto control me-
tabólico y el mantenimiento de la normotensión
con inhibidores o bloqueadores de la Angiotensina
II. Recomendaciones generales sobre el estilo de
vida, como evitar el tabaquismo, el ejercicio físi-
co, la reducción de peso o la ingesta moderada de
proteínas, así como el control de otras enfermeda-
des metabólicas son imprescindibles. La prevención
secundaria en aquellos pacientes con presencia de
UEA para evitar su progresión a la proteinuria e in-
cluso su regresión, precisa de un tratamiento in-
tensivo de todos los factores de riesgo anterior-
mente mencionados. En presencia de proteinuria,
prevención terciaria, evitaremos la progresión de la
insuficiencia renal esencialmente mediante un con-
trol de la presión arterial, dislipemia, anemia y el
control del metabolismo fosfocálcico, como en los
pacientes no diabéticos. El control glucémico en
presencia de insuficiencia renal es menos relevan-
te, pero sigue siendo importante para reducir el
riesgo cardiovascular.
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