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Control de la presion
nefropatia diabética
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La Diabetes Mellitus (DM) es un importante fac-
tor de riesgo cardiovascular (CV) y se asocia a un
notable incremento del riesgo de enfermedad car-
diovascular incluyendo la enfermedad coronaria,
como se recoge en un reciente estudio de base po-
blacional realizado en Finlandia (fig. 1) en el que
se demuestra que el riesgo de los enfermos diabé-
ticos, sin antecedentes previos de enfermedad
coronaria de desarrollar un infarto agudo de mio-
cardio (IAM) es similar al de los pacientes no dia-
béticos que si tenian historia previa de enfermedad
coronaria’.

Por otra parte, la nefropatia diabética (ND) es ac-
tualmente la causa mas frecuente de insuficiencia
renal terminal (IRT) en los paises occidentales,
como se puede ver en los datos del registro ame-
ricano de los EE.UU. comparativamente con los
datos de Europa, que con cierto retraso va repli-
cando la epidemia de diabetes tipo 2 de los EE.UU.
y que es responsable en la actualidad del 80-90%
de los nuevos casos de ND. Actualmente, la ND
es responsable del 30% de los nuevos pacientes
que entraron en dialisis el afio pasado en nuestro
hospital en Madrid y de mas del 40% de los nue-
vos pacientes que requieren tratamiento con diali-
sis en EE.UU., en algunas regiones europeas sobre
todo alemanas y en Espafa en las Islas Canarias y
este hecho, es debido a un aumento dramético en
la incidencia de (IRT) en enfermos con DM tipo 2,
en los dltimos afos. A comienzos de la década de
los 80, segtin los datos del registro de la ERA-EDTA,
s6lo uno de cada cuatro pacientes diabéticos en
dialisis era diabético tipo 2, sin embargo, esta pro-
porcion se ha invertido en la dltima década y ac-
tualmente, mas de 75% y cerca del 90 por ciento
en algunas areas, de los diabéticos con IRT son dia-
béticos tipo 22.
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FACTORES DE RIESGO EN EL DESARROLLO DE
DM TIPO 2

El desarrollo de diabetes tipo 1 depende casi ex-
clusivamente de la predisposicion genética. Sin em-
bargo aunque la diabetes tipo 2 también tiene un
indudable componente genético fundamental su ma-
nifestacion clinica puede depender de otros facto-
res. Por lo tanto, la cuestién fundamental es: ;Po-
demos prevenir el desarrollo de diabetes tipo 2 en
los individuos genéticamente predispuestos?

Existen evidencias que demuestran que la dieta y
el ejercicio fisico pueden prevenir el desarrollo de
diabetes en los sujetos predispuestos. La hiperten-
sion arterial (HTA) y el tabaco también son factores
de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 2 y se
ha observado que los nifios que tienen poco peso
al nacer, son mas susceptibles de desarrollar diabe-
tes tipo 2 e HTA cuando son adultos. Una hipoétesis
ingeniosa propuesta por Neel® sugiere que la pre-
disposicion para desarrollar diabetes tipo 2 puede
estar relacionada con la presencia de un «genotipo
econémico» en el pasado distante cuando nuestros
predecesores tenfan que vivir en un ambiente de de-
privacion. En aquella situacién de deprivacion, la su-
pervivencia dependia del ahorro de energia, pero
cuando los descendientes de aquellos individuos se
exponen continuamente a un ambiente con plenitud
de recursos en el estilo de vida de nuestras socie-
dades desarrolladas con dietas hipercaléricas e inac-
tividad fisica, este genotipo puede volverse deleté-
reo y favorecer el desarrollo de diabetes tipo 2. De
acuerdo con esta teoria esta la observacion de al-
gunos animales salvajes que desarrollan diabetes
bajo condiciones de comida abundante y de inacti-
vidad fisica en los parques zoolégicos.

Recientes trabajos controlados también sugieren
que el Sistema Renina Angiotensina (SRA) puede ser
un factor de riesgo independiente en el desarrollo de
diabetes y asi su bloqueo podria reducir el riesgo para
desarrollar diabetes en las personas predispuestas.

El estudio HOPE*, un estudio disefiado para ana-
lizar el posible beneficio del tratamiento con un
IECA, ramipril en la prevencion de riesgo CV en pre-
vencion secundaria en cerca de 10.000 pacientes
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Fig. 1.—Superviencia (morta-
lidad coronaria).

con enfermedad cardiovascular previa, el 38% de
los cuales eran diabéticos, fue capaz de demostrar
no solo un indudable beneficio CV con una reduc-
cion del riesgo CV entre un 20% para el infarto de
miocardio (IAM) y un 32% para el accidente cere-
bro vascular, sino que también se redujo de modo
significativo el riesgo de desarrollar diabetes en los
sujetos que previamente no lo eran (objetivo secun-
dario), aunque este hecho ya se habia observado en
otro estudio en enfermos hipertensos tratados con
otro inhibidor del enzima de conversién (IECA) cap-
topril®, la importancia de esta observacion del be-
neficio del bloqueo del SRA en la prevencion del
riesgo de desarrollar diabetes, no solo en enfermos
hipertensos sino también normotensos requiere nue-
vos estudios para su confirmacion.

LA HTA COMO FACTOR DE RIESGO EN EL
DESARROLLO Y PROGRESION DE LA ND

Desde hace bastante tiempo se conoce que la HTA
es un importante factor de riesgo para desarrollar
diabetes tipo 2, y asi mientras que en los enfermos
con diabetes tipo 1, la HTA suele aparecer en el mo-
mento que aparece el dafio renal, y se manifiesta al
mismo tiempo que la microalbuminuria, en la DM
tipo 2, la HTA, como parte del sindrome metabdlico,
estd habitualmente presente durante afios previa-
mente al desarrollo de la diabetes, y su prevalencia
oscila entre el 50 y 70% de todos los pacientes con

DM tipo 2 sin proteinuria, aumentando hasta el 80%
cuando aparece proteinuria y es practicamente uni-
versal en los diabéticos tipo 2 con IR®.

Pero ademas, la HTA es un factor de riesgo en el
desarrollo de ND y un potente factor de progresion
a la IRT en los pacientes con ND. A comienzo de
la década de los 80, ya los autores noérdicos obser-
varon que el control de la presion arterial (PA), uti-
lizando tratamiento antihipertensivo convencional
era capaz de reducir la progresiva caida del filtrado
glomerular en los enfermos con ND secundaria a
DM tipo 1 y este beneficio sobre la progresion del
dafo renal en la ND se observé cuando todavia no
se utilizaban los bloqueantes del SRA como los IECA
y fue muy aparente utilizando tratamiento antihi-
pertensivo convencional con diuréticos y betablo-
queantes’.

PAPEL DEL SRA EN EL DESARROLLO Y
PROGRESION DE LA ND

Ademas del control de la PA, el importante papel
atribuido a la hipertensién glomerular en la patogé-
nesis de la ND, sugiere que la inhibicién del SRA
debe de ser particularmente Gtil en esta situacion.
Por ello, varios investigadores han estudiado el efec-
to del tratamiento con IECA en pacientes diabéticos
normotensos con microalbuminuria y dos estudios
relevantes, el estudio europeo y el estudio Norte-

241



J. LUNO y S. GARCIA DE VINUESA

americano sobre microalbuminuria, han establecido
claramente que la progresion a proteinuria clinica es
significativamente menor en los pacientes diabéticos
tipo 1 normotensos con microalbuminuria tratados
con captopril comparativamente con los pacientes
tratados Unicamente con placebo? .

También en los enfermos con diabetes tipo 2 se
ha observado este beneficio incluso en prevencion
primaria, como en el estudio de Ravid'® en el que
se analiza el efecto del IECA enalapril frente a pla-
cebo en 156 pacientes normotensos sin microalbu-
minuria. Los resultados obtenidos en un periodo de
seguimiento de 6 afios, mostraron que los
pacientes tratados con placebo incrementaron signi-
ficativamente la excrecién urinaria de albimina
comparativamente con los pacientes tratados con
enalapril que redujo significativamente el riesgo de
desarrollar ND en un 12,5%.

La generalizacion del uso de los IECA ha modi-
ficado el tratamiento antihipertensivo sobre todo
en los enfermos diabéticos y asi, Kasiske en un
meta-analisis de mas de 100 estudios de pacien-
tes con ND en el que analiza el efecto de distin-
tos antihipertensivos sobre la proteinuria y funcién
renal en pacientes diabéticos hipertensos (fig. 2)
confirma que los IECA reducen la proteinuria y
preservan la funcién renal mas alld de la reduc-
cion de la PA arterial observada. Sin embargo, el
efecto de otros farmacos antihipertensivos en la
proteinuria y funcién renal Gnicamente reflejan el
efecto beneficioso asociado a la reducciéon de la
PAT.

Este efecto beneficioso de los IECA sobre la pro-
gresion de la ND no esta tan demostrado en la dia-
betes tipo 2. Datos de nuestra clinica, comparando
el efecto de IECA con calcioantagonistas (CA) tam-
bién demuestran que la disminucién del aclara-
miento de creatinina en un periodo de 2 afos es
significativamente menor en los pacientes con ND
tipo 2 tratados con IECA, que en los pacientes tra-
tados con CA vy ello a pesar de que la PA al inicio
del estudio era significativamente mas alta en el
grupo tratado con IECA'2,

Un reciente trabajo publicado por un grupo de
Hong Kong, estudia igualmente el efecto a largo
plazo de enalapril frente a placebo en un estudio
controlado en diabéticos tipo 2 e HTA en las diver-
sas fases de afectacion renal y observa también una
significativa reduccion en la caida del FG a los 5,5
afos de seguimiento en los pacientes con ND esta-
blecida tratados con enalapril comparativamente con
los tratados con placebo, a pesar de un similar con-
trol de la PA en ambos grupos.

BLOQUEO DEL SRA FRENTE AL CONTROL
ESTRICTO DE LA PA EN LA PREVENCION DEL
DESARROLLO Y PROGRESION DE LAS
COMPLICACIONES DE LA DIABETES

Una pregunta importante es, sin embargo, si es
posible obtener el mismo efecto protector renal
cuando se controla estrictamente la PA utilizando
otros agentes antihipertensivos diferentes a los blo-

* p < 0,05 vs calcio antagonistas
t p < 0,05 vs control
Kasiske BL y cols. Ann Intern Med 118: 129-138, 1993.
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Fig. 2.—Efecto del control de
la Presién Arterial frente a la
inhibicién de la ECA sobre la
proteinuria y funcion renal en
pacientes diabéticos.

242



queantes del SRA. El estudio 39 del UKPDS, fue di-
sefiado para determinar si el control estricto de la
PA con IECA frente a un betabloqueante (BB) ofre-
cia alguna ventaja en la prevencion de las compli-
caciones micro o macrovasculares de la diabetes
tipo 2, aunque en este estudio el control estricto de
la PA no era muy estricto seglin las recomendacio-
nes actuales (objetivo menor de 150/85) y el con-
trol menos estricto (menor de 180/105) realmente
era un control de PA muy pobre'3.

Los datos obtenidos mostraron claramente que el
mejor control de la PA con captopril o con ateno-
lol en pacientes hipertensos con diabetes tipo 2,
redujo significativamente el riesgo de desarrollar
complicaciones fatal y no fatales tanto macro como
microvasculares de la diabetes, a lo largo de un
periodo de seguimiento de més de nueve afios. Aun-
que este estudio no pudo demostrar ninguna dife-
rencia significativa al utilizar IECA comparativamen-
te con el BB, sin embargo, también en este estudio
el porcentaje de pacientes en tratamiento con cap-
topril que progresaron a proteinuria clinica fue la
mitad que el porcentaje de aquellos tratados con
atenolol que progresaron a nefropatia, aunque este dato
consigue solamente una pobre significacion p = 0,09.

Este mismo efecto positivo del estricto control de
la PA sobre el riesgo cardiovascular en diabéticos
también se ha demostrado en el estudio HOT, que
incluy6 1.501 pacientes diabéticos, y en ellos se ob-
servo que el estricto control de la PA diastélica (PAD)
(objetivo menor de 80 mm de Hg) es capaz de re-
ducir significativamente el riesgo de desarrollar una
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complicacién cardiovascular mayor comparativa-
mente con los grupos de peor control de PA (fig.
3)'. Igualmente el dltimo analisis publicado sobre
el UKPDS ha evaluado el riesgo de desarrollar com-
plicaciones de la diabetes en relacién con las cifras
de PA sistélica (PAS) conseguida y se ha observado
una correlacion inversa entre la media de PAS y un
punto final agregado de todas las complicaciones de
la diabetes fundamentalmente las complicaciones
macro y microvasculares a los 10 afos de segui-
miento de todos los pacientes con diabetes tipo 2
(fig. 4). Por cada 10 mm de Hg de reduccion de la
PAS se pudo obtener una reduccién de un 12% del
riesgo de desarrollar complicaciones de la diabetes
y el menor riesgo aparente ocurria cuando la PAS
se redujo a menos de 120 mm de Hg, lo que coin-
cide con las recomendaciones actuales de control
de la PAS en los enfermos diabéticos con proteinu-
ria. Este beneficio se observ6 igualmente para las
complicaciones observadas individualmente como la
muerte, |IAM o complicaciones microvasculares
como la ND, independientemente del farmaco utili-
zado para controlar la PAS'.

Otros recientes estudios sin embargo observan un
beneficio del bloqueo del SRA sobre el riesgo CV en
los enfermos diabéticos independiente del control de
la PA. Los resultados obtenidos en el subestudio
HOPE en los 3.654 enfermos diabéticos incluidos
(39%), también demuestran una muy significativa re-
duccién del riesgo cardiovascular (IAM, ACV o muer-
te de causa cardiovascular) en los diabéticos tratados
con ramipril comparativamente con el grupo de dia-
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Estudio HOT. Hansson y cols. The Lancet 351: 1755-1762, 1998.

Fig. 3.—Beneficios significati-
vos de la reduccion intensiva
de la presion arterial en dia-
béticos.
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Fig. 4.—UKPDS: La reduccién de la PA sistolia previene el de-
sarrollo de complicaciones asociadas a la diabetes tipo 2.

béticos en placebo'®. En este estudio Gnicamente el
56% de los diabéticos estudiados eran hipertensos y
el efecto beneficioso sobre la reduccion del riesgo
CV se observé tanto en los normotensos como en los
hipertensos. La media de PA antes del estudio era de
142/80 mm de Hg que se redujo en 2-3 mm de Hg
para la sistélica y 1,5 para la diastélica (fig. 5). Estos
descensos tensionales no parecen justificar una re-
duccion del riesgo (RR) CV entre un 25% y un 37%
observado en este estudio y similar a la RR obser-
vado en el UKPDS en el que se obtuvieron diferen-
cias de PA de 10 y 5 mm de Hg respectivamente.
Otros estudios también han observado un mayor
beneficio sobre el riesgo CV de los IECA compara-
tivamente con otros antihipertensivos como los CA.

= =+Ramipril
—Placebo
0,257 PAS a 2 afos: -2,7 vs + 0,60 mm Hg
PAD a 2 anos: -2,6 vs - 1,05 mm Hg
0,2 1
0,15 1 ..
0,11
0,05 1 L
0 T T T T T T T T 1
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 Meses
HOPE Study Group. The Lancet 355: 9.200, 2000

Fig. 5.—Micro Hope en diabéticos (n = 3.654). Curvas de su-
pervivencia actuarial. Punto final: (IAM o ACV o Muerte CV).
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En el estudio FACET en el que 380 pacientes dia-
béticos tipo 2 con HTA fueron tratados con un IECA,
fosinopril, con un CA amlodipino o con la combi-
nacion de ambos durante tres afios se observé una
menor incidencia en la apariciéon de complicaciones
CV en el grupo tratado con el IECA o con la com-
binacién de ambas drogas'’.

Un beneficio similar en la reduccién del riesgo CV
de los IECA se ha observado también en el estudio
«The appropriate blood pressure control in diabetes»
(ABCD) que comparaba el tratamiento con enalapril
frente a nisoldipino en 235 pacientes durante un perio-
do de 5 anos y que fue necesario suspender debido a
que el grupo de pacientes tratados con el CA presen-
t6 una significativa mayor incidencia de IAM tanto fatal
como no fatal. El andlisis de los datos de este estudio
parece sugerir un mayor beneficio en la prevencién del
IAM del IECA frente al CA. Sin embargo la incidencia
de IAM observada con el CA no fue superior a la es-
perada para la poblacién del estudio.

Otros estudios como el estudio escandinavo STOP
2, en el analisis del subgrupo de pacientes diabéti-
cos n = 719 no observa diferencias significativas en
el objetivo primario (muerte CV) en los diabéticos
tratados con las tres estrategias terapéuticas: (BB y/o
diuréticos, CA, IECA). Sin embargo si se observa tam-
bién una menor incidencia significativa de IAM en
el grupo de IECA comparativamente con la inciden-
cia observada en el grupo de los CA.

No obstante, también existe en la literatura sufi-
ciente evidencia que demuestra el indudable beneficio
en la prevenciéon del riesgo CV asociado al control
de la PA utilizando CA en los enfermos diabéticos.
En el estudio Syst-Eur se analiza el efecto del con-
trol de la PA en primera linea con un CA, nitrendi-
pino en el tratamiento de la HTA sist6lica aislada en
enfermos mayores de 60 afos de edad (fig. 6). El ana-
lisis de los 492 enfermos diabéticos incluidos, de-
mostré un mayor efecto beneficioso del control de
la PA en los diabéticos comparativamente con los no
diabéticos y en ellos, la reduccién de una media de
PAS de 8,5 mm y de la PAD de 4 mm de Hg redu-
jo la mortalidad total en un 55%, la mortalidad CV
en un 76% y la incidencia de eventos CV en un
70%'9. Este beneficio es superior al obtenido con
clortalidona en el estudio americano SHEP.

Para evitar la progresion del dafio renal y CV en
los enfermos con ND, tampoco debemos olvidar un
estricto control metabdlico. De acuerdo con los
datos de un reciente estudio de la Clinica Steno, el
tratamiento intensivo multifactorial es claramente
protector del riesgo de todas las complicaciones mi-
crovasculares: como la nefropatia, retinopatia y neu-
ropatia sobre todo neuropatia autonémica, en los pa-
cientes con diabetes tipo 22°.
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Fig. 6.—Syst-Eur: Efecto de calcio antagonistas en ancianos dia-
béticos con HTA sistélica PAS: 160-219/<95 mm Hg. Nitrendipi-
no (mds enalapril o HCTZ) vs placebo.

CONCLUSIONES

El principal objetivo para prevenir el riesgo CV asi
como el desarrollo y progresion de nefropatia en los
enfermos diabéticos, es un estricto control de la PA,
en cifras claramente inferiores a los objetivos clasi-
cos de control (< 130/85 mm de Hg o inferiores) si
existe franca proteinuria) y para ello deben de em-
plearse todos los farmacos antihipertensivos necesa-
rios. Los IECA ademas, ofrecen en los enfermos dia-
béticos una serie de beneficios terapéuticos, sobre
el riesgo renal y CV no totalmente dependientes de
su efecto sobre la PA, lo que los convierte en far-
macos antihipertensivos de primera linea en el tra-
tamiento de la HTA de los enfermos diabéticos con
nefropatia.

Por otra parte en los enfermos diabéticos, aparte
del tratamiento antihipertensivo, no se debe de olvi-
dar el tratamiento intensivo metabdlico multifactorial
incluyendo un adecuado control de la glucemia y de
la hiperlipidemia para prevenir la progresién de la
enfermedad CV y de la nefropatia diabética.
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