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Un objetivo primordial del nefrólogo es prevenir
la aparición de la nefropatía que progresará a la in-
suficiencia renal crónica (IRC) e impedir o retrasar
la caída de la función renal una vez instaurada la
enfermedad. En la nefropatía secundaria a la diabe-
tes mellitus (DM) encontramos el ejemplo más claro
de prevención secundaria.

Se estima que el 2-4% de la población general son
diabéticos y de éstos el 10% son diabéticos tipo 1 y
el 90% tipo 2. Se ha sugerido que del 25 al 45% de
los pacientes con DM tipo 1 desarrollará nefropatía a
lo largo de su vida. Sin embargo, este porcentaje debe
ser mayor cuando se ha documentado la existencia de
un 20-30% de microalbuminuria (MAU) subclínica. El
pico máximo de aparición de la nefropatía en la DM
tipo 1 se encuentra entre los 10-15 años después de
la aparición de la enfermedad. Aquellos pacientes que
no tienen proteinuria después de 20-25 años de evo-
lución de la diabetes tienen un riesgo de desarrollar
enfermedad renal de sólo un uno por ciento anual1.
Aunque la incidencia de nefropatía diabética (ND) en
la DM tipo 2 puede variar según el grupo étnico ana-
lizado, ésta llega al 20-25% de los pacientes con DM.
Relacionado con lo previo, hoy en día sabemos que
en países como EE.UU., la ND es la principal causa
de inclusión de pacientes en diálisis alcanzando cifras
del 40-45%2, similares a las existentes en ciertas CCAA
españolas como Canarias3. Dada la importancia sani-
taria que hoy en día tiene la ND, prevenir su apari-
ción y retrasar su evolución deben constituir objetivos
prioritarios del tratamiento de los pacientes diabéticos.

La ND es una constelación de lesiones, que in-
cluye la glomeruloesclerosis, arterionefroesclerosis, la
nefritis intersticial crónica y la necrosis papilar, sien-
do la primera de ellas la lesión más frecuente. Su
presencia implica un incremento difuso de la matriz
mesangial y engrosamiento de la membrana basal
glomerular (MBG), ya presentes al diagnóstico de la

ND. La ND progresa desde la MAU (excreción uri-
naria de albúmina de 30 a 300 mg/d) a la proteinu-
ria (excreción urinaria de proteínas > 500 mg/d) y a
la IRC (la excreción urinaria de proteínas disminuye
debido a la disminución del número de nefronas fun-
cionantes). Va a ser precisamente la proteinuria el
sello de la ND. La gran mayoría de los postulados
fisiopatológicos referentes a los cambios que ocurren
durante la progresión de la ND se basan en mode-
los animales de experimentación. Sin embargo, mien-
tras en los animales predominan las lesiones de
carácter focal, en los humanos predominan las le-
siones de carácter difuso. La hiperperfusión, la hi-
perfiltración y la elevada tasa de filtración glomeru-
lar son los acontecimientos más precoces que se han
podido reconocer en modelos animales4. La hiper-
perfusión, causada por mecanismos intra o extrarre-
nales, juega un papel primordial en la temprana apa-
rición de la hiperfiltración de la ND. Esta hiperper-
fusión contribuye a elevar la presión intraglomerular,
lo que provoca un aumento de filtrado así cómo de
paso de macromoléculas hacia los túbulos. Este in-
cremento del filtrado se corresponde con el aumen-
to de la tasa de filtración glomerular (FG). La hiper-
filtración también podría estar causada por la propia
hiperglucemia, glicosilación de la MBG y constric-
ción del mesangio. La hiperperfusión e hipergluce-
mia mantenida provocan el daño definitivo de los
capilares glomerulares y de las membranas basales.
En suma, la hiperfiltración es sinónimo de albúmina
o proteínas en la orina y representa el daño glome-
rular. Es por eso que la MAU será el hallazgo inicial
pudiendo persistir sin otros síntomas durante 10-15
años, tiempo en el cual el filtrado glomerular dismi-
nuye, apareciendo la proteinuria de forma persisten-
te en los siguientes 3 a 7 años. De aquí a la IRC ter-
minal son aproximadamente 10 años (3-20 años)5.

LA HEMODINÁMICA RENAL EN LA NEFROPATÍA
DIABÉTICA

Los factores más importantes que controlan la he-
modinámica renal son la presión arterial (PA) y la re-
sistencia de las arteriolas aferentes y eferentes. Las pros-
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taglandinas (PGs) y la angiotensina II (AII) son los prin-
cipales reguladores de la resistencia arteriolar. Mientras
que las PGs son potentes vasodilatadores de ambas ar-
teriolas, la AII actúa como agente vasoconstrictor pre-
ferencialmente sobre la arteriola eferente6. En general,
cualquier aumento o disminución en la PA provocará
cambios similares en la presión capilar glomerular (PGC).
Un incremento del tono de la arteriola aferente se aso-
cia con una reducción de la PGC, contrariamente a lo
que ocurriría en respuesta a un aumento del tono de la
arteriola eferente. Los vasos renales sanos responderían
casi instantáneamente a los cambios en la PA, mante-
niendo la PGC lo más constante posible. Esta capacidad
se perdería en presencia de enfermedades renales o di-
ferentes medicamentos. A medida que la PA aumenta,
el tono de la arteriola aferente se incrementa limitando
la transmisión de la PA sistémica al glomérulo. Presio-
nes arteriales sistólicas superiores a 150 mmHg podrían
anular este mecanismo compensador y la hipertensión
del capilar glomerular provocar un daño irreparable al
riñón7. En pacientes con ND, la dañada arteriola afe-
rente impediría limitar la transmisión de la PA sistémi-
ca al glomérulo; además, en los diabéticos parece exis-
tir un incremento del tono de la arteriola eferente de-
bido a la excesiva reactividad vascular a la AII. 

La AII es el producto de la acción secuencial de la
renina y de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) sobre el angiotensinógeno. La renina, que deri-
va de la prorrenina, está secretada primariamente por
las células yuxtaglomerulares del riñón. Dos estudios
han evaluado la relación entre la prorrenina plasmá-
tica y las complicaciones de la DM tipo 1. En el pri-
mero de ellos, las concentraciones de prorrenina plas-
mática se encontraron elevadas al menos 18 meses
antes del desarrollo de la retinopatía y de la ND. La
prorrenina plasmática por encima de 11,5 ng/litro/s se
asoció con un 62% de posibilidades de desarrollar re-
tinopatía o nefropatía (p < 0,01). La hemoglobina gli-
cosilada también se encontró más alta en aquellos pa-
cientes con niveles elevados de prorrenina plasmática
(p < 0,01)8, 9. Por lo tanto, la sobreactividad del siste-
ma renina-angiotensina (SRA) parece asociarse al de-
sarrollo de ND. Consecuentemente, una estrategia te-
rapéutica que reduzca el tono de la arteriola eferente
y la PA sistémica sería ideal para limitar el daño glo-
merular en los pacientes diabéticos10.

BENEFICIOS DE LA REDUCCIÓN DE LA PRESIÓN
ARTERIAL 

Estudios experimentales

En 1977, Bohrer y cols.11 investigaron hasta qué
punto los cambios inducidos en la hemodinámica

glomerular por la renina o AII pudieran contribuir al
aumento de la filtración de macromoléculas en ratas
Munich-Wistar. La excreción fraccional de macro-
moléculas y proteínas aumentó significativamente
durante la infusión de AII. Esto se traduciría en que
debido a las acciones hemodinámicas de la AII se
produce proteinuria. Las ratas diabéticas mediante
estreptozotocina y mantenidas en hiperglucemia mo-
derada muestran un aumento de FG, tal y como se
observa en los estadios iniciales de la DM tipo I.
Este incremento está causado por un aumento del
flujo plasmático y de la PGC

12. Zatz y cols.13 en-
contraron en estudios iniciales en ratas diabéticas
que una reducción de la ingesta proteica era capaz
de reducir la PGC y el flujo plasmático glomerular.
A pesar de la hiperglucemia, la reducción de las pro-
teínas de la dieta previno la aparición de albumi-
nuria y glomerulopatía. En otro estudio de estos mis-
mos autores, el tratamiento crónico con enalapril,
un inhibidor de la ECA (IECA), tuvo efectos simila-
res a la restricción de proteínas de la dieta10. Los
autores compararon ratas recibiendo enalapril con
aquéllas que recibían solamente insulina. En el
grupo tratado con el IECA las ratas reducían su PA
sistémica; con normalización de la PGC a pesar de
la hiperglucemia. Utilizando ratas de la cepa Spra-
gue-Dawley sometidas a 5/6 de nefrectomía (Nx) y
tratadas con enalapril o con un antagonista del cal-
cio (ACA), felodipino, Jackson y cols.14 no encon-
traron diferencias en la PA sistémica, sin embargo la
proteinuria disminuyó con enalapril y aumentó con
el ACA (p < 0,001), y el enalapril redujo además la
aparición de glomeruloesclerosis (GES). Anderson y
cols.15, realizando técnicas de micropunción y mor-
fología renal en ratas sujetas a 5/6 de Nx tratadas
con placebo, enalapril combinación de hidralazina
e hidroclorotiazida a dosis equivalentes, encontra-
ron una reducción similar de la PA en aquellas ratas
tratadas con medicación frente a las tratadas con ve-
hículo. Sin embargo, las ratas tratadas con enalapril
mostraron una reducción significativa de la protei-
nuria y menores lesiones de GES. En otro estudio,
Cooper y cols.16 evaluaron los efectos del enalapril
sobre la estructura glomerular y albuminuria en ratas
diabéticas normotensas, diabéticas hipertensas y
controles hipertensas, encontrando que el enalapril
prevenía el incremento en el grosor de la MBG en
los tres grupos. La albuminuria también disminuyó
en todos los grupos, en las controles hipertensas y
diabéticas normotensas se normalizó totalmente,
mientras que las diabéticas hipertensas se hicieron
microalbuminúricas. Los autores concluyen que el
enalapril retrasa el daño glomerular y la aparición
de albuminuria en la rata diabética con o sin hi-
pertensión arterial (HTA).
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Estudios clínicos

En 1982, Mogensen y cols.17 comunicaron por vez
primera los hallazgos de un pequeño estudio reali-
zado en pacientes con DM tipo 1 y proteinúricos,
en los que tras el control de la PA se reducía la tasa
de disminución del FG. Esto se acompañaba de una
reducción de la excreción urinaria de albúmina. A
partir de entonces, numerosos estudios han sido pu-
blicados comunicando que el control de la PA en
los pacientes diabéticos puede reducir la caída del
filtrado glomerular. Como la DM y la HTA ocurren
comúnmente de forma simultánea, la mayoría de los
estudios realizados en este sentido tratan de esta-
blecer el papel de los IECA frente a otros fármacos
en el control de la PA. Todos los estudios que in-
cluyen grupo placebo18-24 mostraron un beneficio
positivo para los IECA, sin embargo solo tres de estos
estudios fueron doble ciego21-23. Otra crítica a la
mayoría de estos trabajos es el escaso número de
pacientes analizados. En todos ellos puede demos-
trarse el importante papel de la HTA en la progre-
sión de la enfermedad renal. En aquellos estudios
donde sólo se analizaron pacientes diabéticos nor-
motensos18,21-25 puede observarse el efecto antipro-
teinúrico de los IECA, lo que apoya que este efecto
sea independiente del control de la PA. En un gran
meta-análisis de administración de agentes antihi-
pertensivos a pacientes diabéticos, los IECA demos-
traron una reducción de la proteinuria independien-
temente de los cambios ocurridos en los niveles de
PA y de la duración del tratamiento26. Otros estu-
dios han demostrado igualmente una reducción de
la proteinuria y de la progresión de la nefropatía con
otros agentes antihipertensivos, aunque esto parece
atribuirse exclusivamente al control de las cifras de
PA. Los resultados de dos estudios de Bjorck y
cols.27, 28 apoyan el uso de los IECA sobre otros fár-
macos antihipertensivos como primera línea de tra-
tamiento para los pacientes diabéticos tipo 1, pre-
senten o no HTA. La disminución del FG disminu-
yó hasta un 50% respecto al uso de otros fármacos.
En la DM tipo 1, fue la publicación del trabajo de
Lewis y cols.29 lo que provocó un acuerdo federa-
do para intentar disminuir la progresión de la en-
fermedad renal en EE.UU. En este estudio, la tasa
de reducción del FG fue del 11 ± 21% en el grupo
tratado con captopril frente a un 17 ± 20% en el
grupo placebo. Además, el captopril redujo la ex-
creción urinaria de proteínas cerca de 300 mg/día.
Tras este estudio, Viberti y cols.30 demostraron la efi-
cacia en prevención primaria del captopril en pa-
cientes diabéticos tipo 1 normotensos. El captopril
fue capaz de reducir la aparición de proteinuria per-
sistente en 92 pacientes con MAU. 

La protección renal en la DM tipo 2 fue observa-
da por Ravid y cols.31. La administración de enala-
pril redujo la excreción urinaria de albúmina y la
mantuvo sin modificaciones durante 7 años, al con-
trario de lo que ocurrió con el grupo placebo. La
función renal evaluada por la inversa de la creati-
nina se deterioró progresivamente en el grupo pla-
cebo (16% en 7 años), manteniéndose estable en el
grupo enalapril. Para Yokoyama y cols.32, en un in-
teresante trabajo en DM tipo 2, la excreción urina-
ria de proteínas fue el predictor más potente de pro-
gresión de daño renal y los IECA capaces de retra-
sar significativamente el desarrollo de insuficiencia
renal respecto a otros agentes antihipertensivos, par-
ticularmente en aquellos pacientes con proteinuria
inferior a 2,5 g/d. 

PROTEINURIA

La presencia de MAU en pacientes con DM es un
marcador esencial de una situación de mayor ries-
go para el desarrollo de enfermedad micro y ma-
crovascular. Varios estudios transversales han de-
mostrado unánimemente un aumento de la inciden-
cia de la mortalidad cardiovascular33-37. 

Estudios experimentales

Ya existen evidencias en modelos experimentales
que la persistencia de proteinuria no se asocia ex-
clusivamente con el desarrollo de GES, sino también
con el desarrollo de fibrosis intersticial progresiva38.
Amplios y numerosos estudios han demostrado que
la alteración en las propiedades de permeabilidad
de la barrera de filtración glomerular influencia el
paso de macromoléculas hacia el espacio urinario.
El aumento de la PGC se ha asociado con estos cam-
bios funcionales en el manejo de las proteínas39,
mientras su reducción se acompaña de una dismi-
nución de la proteinuria. Aunque se ha considerado
a la proteinuria como un marcador de la extensión
del daño glomerular, estudios recientes en animales
han demostrado que la proteinuria por sí misma con-
tribuye al daño renal40. La rata BioBreeding/Wor-
cester desarrolla de forma espontánea un síndrome
similar a la DM tipo 1 del humano. Estas ratas pre-
sentan hipertrofia y engrosamiento progresivo de la
MBG, que se correlaciona con el grado de control
glicémico y la proteinuria. 

Preferencialmente los IECA, y más recientemente
los antagonistas de los receptores de la angiotensi-
na II (ARAII) reducen la PA sistémica y del capilar
glomerular, demostrando los mayores efectos sobre
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la reducción en la excreción urinaria de proteínas41.
La reducción en la proteinuria por este tipo de fár-
macos, debido a su especial efecto sobre el SRA, se
acompaña no sólo de reducción del daño glomeru-
lar sino también intersticial. Son escasos los estudios
que han evaluado los efectos de otros fármacos en
modelos de animales diabéticos, la mayoría de ellos
realizados con ACA. Los resultados han sido con-
tradictorios42, 43, sobre todo cuando se han utilizado
ACA dihidropiridínicos, traduciendo su escasa o nula
acción sobre la PGC. Se ha achacado su potencial
efecto beneficioso al control de las cifras de PA y/o
reducción de la hipertrofia renal, otro fenómeno re-
querido para que se establezca el daño renal44.

Estudios clínicos

Un nutrido número de estudios ha evidenciado
que los pacientes con síndrome nefrótico y protei-
nuria (incluida la diabética) persistente, tienen mal
pronóstico renal45, 46. La remisión de la proteinuria
se asocia con mejoría de la supervivencia renal y
global47. Estos estudios establecieron la evidencia de
que en la enfermedad renal diabética la proteinuria
predecía a aquellos individuos con mayor riesgo de
padecer una pérdida progresiva de su función renal.
El peor pronóstico puede observarse en los pacien-
tes diabéticos tipo 1 con ND y proteinuria de rango
nefrótico48. Los pacientes que se mueven en los ter-
ciles inferiores de albuminuria (< 423 µg/min) tie-
nen una pérdida de FG de 3,8 ml/min/año frente a
9.0 ml/min/año que pierden los pacientes situados
en los terciles más altos (albuminuria > de 2.076
µg/min). Para Ravid y cols.49, el riesgo de transición
de MAU a proteinuria establecida fue semejante en
la DM tipo 1 y en la tipo 2. En el meta-análisis re-
alizado por Kasiske y cols.26, evaluando 100 estu-
dios en pacientes con diabetes tipo 1 y 2, se con-
cluye que los IECA reducen la proteinuria indepen-
dientemente de los cambios en la PA sistémica, tipo
de diabetes, estadio de nefropatía y duración del tra-
tamiento. Además, los IECA poseen un efecto favo-
rable sobre el FG independientemente de la PA. La
reducción en la proteinuria conseguida con otros
agentes antihipertensivos parece explicarse exclusi-
vamente por los cambios inducidos en la PA. Un es-
tudio multicéntrico, randomizado, doble ciego, de-
mostró que el captopril impedía la progresión a pro-
teinuria clínica y prevenía el aumento en la excre-
ción urinaria de albúmina en diabéticos tipo 1 no
hipertensos con MAU30. Un estudio previo de Lewis
y cols.29 ya dejaba constancia del valor positivo de
la intervención en la DM tipo 1 con proteinuria, re-
duciendo la tasa de progresión de la nefropatía. Para

Laffel y cols.50, los pacientes diabéticos tipo 1 nor-
motensos incrementan su MAU un 11,8% anual y
reducen su FG 4 ml/min/año frente a los tratados
con captopril que reducen su MAU un 17,9% y
mantienen estable su FG. 

Otros agentes antihipertensivos han sido conside-
rados menos efectivos en la reducción de la protei-
nuria y daño renal. Así, algunos ACA no parecen
modificar la PGC y con ello parecen no poseer in-
fluencia sobre la excreción urinaria de proteínas.
Algunos estudios llevados a cabo con ACA tipo dihi-
dropiridínicos han puesto de manifiesto un incre-
mento en la excreción urinaria de proteínas51, 52.
Sólo diltiazem y verapamilo parecen poseer un efec-
to renoprotector, sobre todo en aquellos pacientes
con proteinuria inferior a 500 mg/día51, 52. En un tra-
bajo realizado en España sobre 103 pacientes con
DM tipo 2, HTA y proteinuria, pudo observarse que
la asociación verapamilo-trandolapril a igualdad de
reducción de la PA alcanzaba una disminución de
la proteinuria similar a la conseguida con enalapril-
hidroclorotiazida, aunque se obtenía un mejor per-
fil metabólico con la asociación IECA + ACA53. 

Respecto a los ARA II, sabemos que son farma-
cológicamente diferentes a los IECA. Éstos inhiben
la conversión de angiotensina I a AII e interfieren
con la degradación de la bradikinina, mientras los
primeros bloquean la unión de la AII a los recepto-
res AT1, responsables de la vasoconstricción, efec-
tos proliferativos y de la retención de sal de la AII.
La similitud en sus acciones se centra en que ambos
aumentan la actividad de renina plasmática, ya sea
por efecto rebote o por reducción de la PA54. Pohl
y cols., del Grupo de Estudio Colaborativo55, de-
muestran la capacidad de reducción de los ARA II
sobre la proteinuria en pacientes diabéticos tipo 2
con HTA. Aunque el uso de la asociación IECA y
ARA II precisa de más estudios para evaluar todo su
perfil de efectos en los pacientes diabéticos, es de
interés analizar los resultados del trabajo realizado
en pacientes con glomerulonefritis IgA, donde se de-
muestra una vez más la reducción de la proteinuria
independientemente de la disminución de las cifras
de PA, sugiriéndose un mecanismo sinérgico de estos
dos tipos de fármacos56. 

CONTROL GLICÉMICO

El valor del control glicémico en la progresión de
la ND se estableció claramente en el Diabetes Con-
trol and Complication Trial (DCCT), un estudio ran-
domizado y prospectivo de 10 años de duración,
que valoró si el control intensivo de de la glucemia
podría prevenir o retrasar el desarrollo de las com-
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plicaciones crónicas de la diabetes57. Todos los pa-
cientes incluidos eran portadores de DM tipo 1, y
el mejor control glucémico se acompañó de una tasa
de reducción en la aparición de MAU y proteinu-
ria. En un estudio de 6 años de duración se obtu-
vieron semejantes resultados en japoneses con DM
tipo 258. En el estudio United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) pudo observarse que la re-
ducción en un 1% de la HbA1c reducía la inci-
dencia de complicaciones cardiovasculares en un
25%59. Otros estudios recogidos y analizados en un
meta-análisis60 ya habían comunicado el efecto be-
neficioso de un estricto control de la glucosa en san-
gre. Por el contrario, el Microalbuminuria Collabo-
rative Study61 y el estudio Oslo62 no encontraron
estos resultados en prevención secundaria.

La mayoría de las conclusiones obtenidas de estos
trabajos tiran por tierra la idea equivocada de que
una vez instaurada la albuminuria, el control meta-
bólico pierde su impacto beneficioso sobre la fun-
ción y morfología renal. Para Parving y cols.63, las
variaciones en la glucemia y la albuminuria podrían
explicar 2/3 partes de la reducción de FG en los pa-
cientes con DM tipo 1 a lo largo de 10 años de es-
tudio. 

RESTRICCIÓN EN LA INGESTA PROTEICA

La DM en sus estadios iniciales se asocia gene-
ralmente a hiperfiltración, y es en los diferentes mo-
delos experimentales donde se ha podido compro-
bar que ésta es mediada por la hiperperfusión glo-
merular y el incremento de la PGC

64. Es la hiperfil-
tración la que precede a la albuminuria, crítica para
el desarrollo de la glomeruloesclerosis y el deterio-
ro de la función renal. En los sujetos sanos el FG se
incrementa en un 30-40% tras una ingesta elevada
de proteínas, sin estar claro si esto se debe a hiper-
perfusión o a hiperfiltración. La restricción proteica
retrasa la progresión de la enfermedad renal en la
gran mayoría de los modelos experimentales utili-
zados65. Los mecanismos que se han sugerido para
este efecto protector han sido varios: reducción de
la hiperfiltración y PGC, reducción en la producción
glomerular de eicosanoides (inducen vasoconstric-
ción de la arteriola aferente), reducción de la pro-
teinuria debido a un efecto protector sobre la per-
meabilidad del capilar glomerular, efecto hipolipe-
miante o previniendo la hipertrofia glomerular. Sor-
prendentemente, la mayoría de los estudios obser-
vacionales realizados en pacientes diabéticos han fa-
llado para poder mostrar un efecto significativamente
beneficioso sobre la disminución del FG32, 66, 67. Sin
embargo, un reciente meta-análisis68 de 5 grandes

estudios realizados en diabéticos tipo 1 con MAU o
proteinuria establecida mostró que una dieta res-
tringida en proteínas (< 0,8 g/kg/d) fue capaz de re-
ducir significativamente la proteinuria o la disminu-
ción del aclaramiento de creatinina (OR 0,56 [95%
IC 0,40-0,77]). El adecuado ajuste para otros facto-
res como tratamiento antihipertensivo, métodos de
valoración de la función renal, etc., resta valor a los
resultados encontrados. Por el contrario, los datos
obtenidos en población no diabética son bastante
más sólidos68. 

HIPERLIPIDEMIA

La ND se asocia con una alteración del perfil li-
pídico (consistente en elevación de lipoproteínas
ricas en triglicéridos) ya desde los estadios iniciales
del daño renal. Aunque la mayoría de los estudios
experimentales han mostrado un efecto deletéreo de
la hiperlipidemia en la progresión de la ND, los re-
sultados de los trabajos llevados a cabo en huma-
nos son más contradictorios. Originariamente se
pensaba que la hiperlipidemia favorecía la progre-
sión de la enfermedad renal, una vez el daño sobre
el capilar glomerular estaba establecido, permitien-
do el paso de lípidos, lipoproteínas y lipoproteínas
oxidadas hacia el mesangio69. La hipercolesterole-
mia puede también inducir un aumento de la PGC
estimulando la síntesis de eicosanoides vasodilata-
dores. Los estudios realizados en diabéticos tipo 1
y tipo 2 han mostrado una correlación entre el co-
lesterol sérico y la progresión de la ND, pero sólo
en los análisis univariados, no obteniéndose datos
significativos en los análisis de regresión múlti-
ple32, 70. Los estudios que han podido demostrar al-
guna correlación positiva han sido en los análisis
post hoc. Permanece controvertido si el polimorfis-
mo del gen de la Apo E pudiera ser un factor im-
portante en el desarrollo de la ND71. En este
momento, nos parecen claramente necesarios los es-
tudios randomizados con gran número de pacientes
para poder establecer el verdadero papel de la hi-
perlipidemia en la progresión de la ND.

TABAQUISMO

Desde hace más de 20 años se ha responsabili-
zado al tabaco como factor de progresión de la ND,
pero se entiende poco su mecanismo de acción,
aunque se ha demostrado una prevalencia de hi-
perfiltración glomerular mayor en los fumadores que
en los no fumadores72. Hoy día sabemos que los fu-
madores importantes sufren un aumento agudo de
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la frecuencia cardíaca y de la PA, pero la pérdida
urinaria de albúmina y el FG no se alteran en los
diabéticos tipo 173. Estudios recientes han sugerido
el importante papel de la activación simpática,
incremento de la producción de endotelina y la dis-
función endotelial en la génesis del daño renal apa-
recido en los pacientes diabéticos. El cese del taba-
quismo aparentemente reduce la progresión hacia la
insuficiencia renal, sin embargo, el reducido núme-
ro de pacientes que consiguen la deshabituación im-
pide obtener resultados concluyentes74, 75. 

FACTORES DE RIESGO GENÉTICOS

Se ha descrito que la oligonefropatía se asocia con
un mayor riesgo de hipertensión intraglomerular y
sistémica favoreciendo la expresión de la enferme-
dad renal76. Estudios aislados relativamente frecuen-
tes asocian la baja estatura (dentro del rango de nor-
malidad) con un riesgo aumentado de desarrollar
ND77 o MAU entre los no diabéticos78. Faltan más
estudios al respecto para poder establecer esta po-
sible asociación.

El papel de la AII, mediante sus acciones hemo-
dinámicas y proliferativas, ha sido igualmente esta-
blecido en el inicio y desarrollo de la ND79. A este
respecto se ha podido asociar el polimorfismo I/D
de la ECA con mayores concentraciones de ECA sé-
rica, particularmente la variante DD. Algún estudio80

ha comunicado que aquellos individuos con DM
tipo 2 con la variante DD progresaban a la IRC en
los siguientes 10 años. En el estudio UKPDS pudo
observarse que aquellos pacientes diabéticos tipo 2
con MAU presentaban una mayor prevalencia de
DD. Esto no pudo ser demostrado en un estudio lle-
vado a cabo en Canarias, aunque su objetivo fue la
prevalencia e incidencia de enfermedad coronaria81.
Kunz y cols.82 no encontraron asociación del geno-
tipo de la ECA en los caucasianos afectos de DM
tipo 2, pero sí en los diabéticos tipo 1, aunque la
heterogeneidad de los estudios impedía sacar con-
clusiones claras, estableciendo la importancia de las
diferencias étnicas en este tipo de análisis. Cuando
en el estudio PROCAGENE se analizó el polimorfis-
mo M235T del gen del angiotensinógeno, encontra-
mos una correlación entre PA media y el logaritmo
de la excreción urinaria de albúmina en los indivi-
duos diabéticos tipo 2 con el gen 235T del angio-
tensinógeno. Este gen se asoció a mayor riesgo de
ND en los varones con DM tipo 2. Es probable que
estudios longitudinales y con muestras más amplias
puedan aportar más información acerca de la sus-
ceptibilidad genética para presentar ND en los pa-
cientes portadores de DM.

En resumen, no parece haberse establecido una
diferencia clara entre el inicio y la progresión de la
ND en los individuos con DM tipo 1 y tipo 2. A
nuestro entender, son la proteinuria y la PA los fac-
tores que han de identificarse y controlarse más se-
veramente para frenar e impedir el inicio y desarro-
llo de la ND. Así, el curso natural de la enfermedad
podría ser modificado mediante el control glicémi-
co estricto y la medicación antihipertensiva.
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