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Terapia renoprotectora en la nefropatia
diabética. Evidencias disponibles
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Un objetivo primordial del nefrélogo es prevenir
la aparicion de la nefropatia que progresara a la in-
suficiencia renal crénica (IRC) e impedir o retrasar
la caida de la funcién renal una vez instaurada la
enfermedad. En la nefropatia secundaria a la diabe-
tes mellitus (DM) encontramos el ejemplo mas claro
de prevencion secundaria.

Se estima que el 2-4% de la poblacion general son
diabéticos y de éstos el 10% son diabéticos tipo 1y
el 90% tipo 2. Se ha sugerido que del 25 al 45% de
los pacientes con DM tipo 1 desarrollara nefropatia 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) subclinica. El
pico méaximo de aparicién de la nefropatia en la DM
tipo 1 se encuentra entre los 10-15 anos después de
la aparicion de la enfermedad. Aquellos pacientes que
no tienen proteinuria después de 20-25 afios de evo-
lucién de la diabetes tienen un riesgo de desarrollar
enfermedad renal de s6lo un uno por ciento anual’.
Aunque la incidencia de nefropatia diabética (ND) en
la DM tipo 2 puede variar segtn el grupo étnico ana-
lizado, ésta llega al 20-25% de los pacientes con DM.
Relacionado con lo previo, hoy en dia sabemos que
en paises como EE.UU., la ND es la principal causa
de inclusion de pacientes en dialisis alcanzando cifras
del 40-45%?2, similares a las existentes en ciertas CCAA
espanolas como Canarias®. Dada la importancia sani-
taria que hoy en dia tiene la ND, prevenir su apari-
cion y retrasar su evolucion deben constituir objetivos
prioritarios del tratamiento de los pacientes diabéticos.

La ND es una constelacion de lesiones, que in-
cluye la glomeruloesclerosis, arterionefroesclerosis, la
nefritis intersticial crénica y la necrosis papilar, sien-
do la primera de ellas la lesion mas frecuente. Su
presencia implica un incremento difuso de la matriz
mesangial y engrosamiento de la membrana basal
glomerular (MBG), ya presentes al diagndstico de la
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ND. La ND progresa desde la MAU (excrecién uri-
naria de albimina de 30 a 300 mg/d) a la proteinu-
ria (excrecion urinaria de proteinas > 500 mg/d) y a
la IRC (la excrecién urinaria de proteinas disminuye
debido a la disminucion del nimero de nefronas fun-
cionantes). Va a ser precisamente la proteinuria el
sello de la ND. La gran mayoria de los postulados
fisiopatoldgicos referentes a los cambios que ocurren
durante la progresion de la ND se basan en mode-
los animales de experimentacion. Sin embargo, mien-
tras en los animales predominan las lesiones de
caracter focal, en los humanos predominan las le-
siones de caracter difuso. La hiperperfusion, la hi-
perfiltracion y la elevada tasa de filtracion glomeru-
lar son los acontecimientos més precoces que se han
podido reconocer en modelos animales*. La hiper-
perfusion, causada por mecanismos intra o extrarre-
nales, juega un papel primordial en la temprana apa-
ricion de la hiperfiltracion de la ND. Esta hiperper-
fusion contribuye a elevar la presion intraglomerular,
lo que provoca un aumento de filtrado asi como de
paso de macromoléculas hacia los tabulos. Este in-
cremento del filtrado se corresponde con el aumen-
to de la tasa de filtracion glomerular (FG). La hiper-
filtracion también podria estar causada por la propia
hiperglucemia, glicosilacion de la MBG y constric-
cion del mesangio. La hiperperfusion e hipergluce-
mia mantenida provocan el dafo definitivo de los
capilares glomerulares y de las membranas basales.
En suma, la hiperfiltracion es sinénimo de albimina
o proteinas en la orina y representa el dafo glome-
rular. Es por eso que la MAU sera el hallazgo inicial
pudiendo persistir sin otros sintomas durante 10-15
afios, tiempo en el cual el filtrado glomerular dismi-
nuye, apareciendo la proteinuria de forma persisten-
te en los siguientes 3 a 7 afos. De aqui a la IRC ter-
minal son aproximadamente 10 afnos (3-20 afos)®.

LA HEMODINAMICA RENAL EN LA NEFROPATIA
DIABETICA

Los factores mas importantes que controlan la he-
modinamica renal son la presion arterial (PA) y la re-
sistencia de las arteriolas aferentes y eferentes. Las pros-
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taglandinas (PGs) y la angiotensina Il (All) son los prin-
cipales reguladores de la resistencia arteriolar. Mientras
que las PGs son potentes vasodilatadores de ambas ar-
teriolas, la All actda como agente vasoconstrictor pre-
ferencialmente sobre la arteriola eferente®. En general,
cualquier aumento o disminucion en la PA provocara
cambios similares en la presion capilar glomerular (Pg).
Un incremento del tono de la arteriola aferente se aso-
cia con una reduccion de la Pgc, contrariamente a lo
que ocurriria en respuesta a un aumento del tono de la
arteriola eferente. Los vasos renales sanos responderian
casi instantdneamente a los cambios en la PA, mante-
niendo la Pgc lo mas constante posible. Esta capacidad
se perderia 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 transmision de la PA sistémica al glomérulo. Presio-
nes arteriales sistolicas superiores a 150 mmHg podrian
anular este mecanismo compensador y la hipertension
del capilar glomerular provocar un dano irreparable al
rindn’. En pacientes con ND, la danada arteriola afe-
rente impediria limitar la transmisién de la PA sistémi-
ca al glomérulo; ademaés, en los diabéticos parece exis-
tir un incremento del tono de la arteriola eferente de-
bido a la excesiva reactividad vascular a la All.

La All es el producto de la accion secuencial de la
renina y de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) sobre el angiotensingeno. La renina, que deri-
va de la prorrenina, esta secretada primariamente por
las células yuxtaglomerulares del rinén. Dos estudios
han evaluado la relacién entre la prorrenina plasma-
tica y las complicaciones de la DM tipo 1. En el pri-
mero de ellos, las concentraciones de prorrenina plas-
matica se encontraron elevadas al menos 18 meses
antes del desarrollo de la retinopatia y de la ND. La
prorrenina plasmatica por encima de 11,5 ng/litro/s se
asocié con un 62% de posibilidades de desarrollar re-
tinopatia o nefropatia (p < 0,01). La hemoglobina gli-
cosilada también se encontr6 mas alta en aquellos pa-
cientes con niveles elevados de prorrenina plasmatica
(p < 0,01)89. 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 serfa ideal para limitar el dafo glo-
merular en los pacientes diabéticos'®.

BENEFICIOS DE LA REDUCCION DE LA PRESION
ARTERIAL
Estudios experimentales

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

glomerular por la renina o All pudieran contribuir al
aumento de la filtraciéon de macromoléculas en ratas
Munich-Wistar. La excreciéon fraccional de macro-
moléculas y proteinas aumentd significativamente
durante la infusion de All. Esto se traduciria en que
debido a las acciones hemodinamicas de la All 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 esta causado por un aumento del
flujo plasmatico y de la Pgc'?. Zatz y cols.” en-
contraron en estudios iniciales en ratas diabéticas
que una reduccion de la ingesta proteica era capaz
de reducir la Pgc vy el flujo plasmatico glomerular.
A pesar de la hiperglucemia, la reduccién de las pro-
teinas de la dieta previno la apariciéon de albumi-
nuria y glomerulopatia. En otro estudio de estos mis-
mos autores, el tratamiento crénico con enalapril,
un inhibidor de la ECA (IECA), tuvo efectos simila-
res a la restriccion de proteinas de la dieta'. Los
autores compararon ratas recibiendo enalapril con
aquéllas que recibian solamente insulina. En el
grupo tratado con el IECA las ratas reducian su PA
sistémica; con normalizacién de la Pgc a pesar de
la hiperglucemia. Utilizando ratas de la cepa Spra-
gue-Dawley sometidas a 5/6 de nefrectomia (Nx) y
tratadas con enalapril o con un antagonista del cal-
cio (ACA), felodipino, Jackson y cols.'* no encon-
traron diferencias en la PA sistémica, sin embargo la
proteinuria disminuyé con enalapril y aumenté con
el ACA (p < 0,001), y el enalapril redujo ademas la
aparicion de glomeruloesclerosis (GES). Anderson y
cols.’, realizando técnicas de micropuncién y mor-
fologia renal en ratas sujetas a 5/6 de Nx tratadas
con placebo, enalapril combinacion de hidralazina
e hidroclorotiazida a dosis equivalentes, encontra-
ron una reduccioén similar de la PA en aquellas ratas
tratadas con medicacion frente a las tratadas con ve-
hiculo. Sin embargo, las ratas tratadas con enalapril
mostraron una reduccién significativa de la protei-
nuria y menores lesiones de GES. En otro estudio,
Cooper y cols.'® evaluaron los efectos del enalapril
sobre la estructura glomerular y albuminuria en ratas
diabéticas normotensas, diabéticas hipertensas vy
controles hipertensas, encontrando que el enalapril
prevenia el incremento en el grosor de la MBG en
los tres grupos. La albuminuria también disminuyo
en todos los grupos, en las controles hipertensas y
diabéticas normotensas se normalizé totalmente,
mientras que las diabéticas hipertensas se hicieron
microalbumindricas. Los autores concluyen que el
enalapril retrasa el dano glomerular y la aparicion
de albuminuria en la rata diabética con o sin hi-
pertension arterial (HTA).
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Estudios clinicos

En 1982, Mogensen y cols.'” comunicaron por vez
primera los hallazgos de un pequeno estudio reali-
zado en pacientes con DM tipo 1 y proteintricos,
en los que tras el control de la PA se reducia la tasa
de disminucién del FG. Esto se acompanaba de una
reduccion de la excrecion urinaria de albimina. A
partir de entonces, numerosos estudios han sido pu-
blicados comunicando que el control de la PA en
los pacientes diabéticos puede reducir la caida del
filtrado glomerular. Como la DM vy la HTA ocurren
cominmente de forma simultanea, la mayorfa de los
estudios realizados en este sentido tratan de esta-
blecer el papel de los IECA frente a otros farmacos
en el control de la PA. Todos los estudios que in-
cluyen grupo placebo'82* mostraron un beneficio
positivo para los IECA, sin embargo solo tres de estos
estudios fueron doble ciego?'-23. Otra critica a la
mayoria de estos trabajos es el escaso nimero de
pacientes analizados. En todos ellos puede demos-
trarse el importante papel de la HTA en la progre-
sion de la enfermedad renal. En aquellos estudios
donde sé6lo se analizaron pacientes diabéticos nor-
motensos'®21-25 puede observarse el efecto antipro-
teindrico de los IECA, lo que apoya que este efecto
sea independiente del control de la PA. En un gran
meta-analisis de administraciéon de agentes antihi-
pertensivos a pacientes diabéticos, los IECA demos-
traron una reduccién de la proteinuria independien-
temente de los cambios ocurridos en los niveles de
PA y de la duraciéon del tratamiento?®. Otros estu-
dios han demostrado igualmente una reduccion de
la proteinuria y de la progresién de la nefropatia con
otros agentes antihipertensivos, aunque esto parece
atribuirse exclusivamente al control de las cifras de
PA. Los resultados de dos estudios de Bjorck vy
cols.?”-28 apoyan el uso de los IECA sobre otros far-
macos antihipertensivos como primera linea de tra-
tamiento para los pacientes diabéticos tipo 1, pre-
senten o no HTA. La disminucién del FG disminu-
y6 hasta un 50% respecto al uso de otros farmacos.
En la DM tipo 1, fue la publicacion del trabajo de
Lewis y cols.? lo que provocé un acuerdo federa-
do para intentar disminuir la progresién de la en-
fermedad renal en EE.UU. En este estudio, la tasa
de reduccion del FG fue del 11 = 21% en el grupo
tratado con captopril frente a un 17 + 20% en el
grupo placebo. Ademas, el captopril redujo la ex-
crecion urinaria de protefnas cerca de 300 mg/dia.
Tras este estudio, Viberti y cols.?® demostraron la efi-
cacia en prevencion primaria del captopril en pa-
cientes diabéticos tipo 1 normotensos. El captopril
fue capaz de reducir la aparicién de proteinuria per-
sistente en 92 pacientes con MAU.
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La proteccion renal en la DM tipo 2 fue observa-
da por Ravid y cols.3'. La administracion de enala-
pril redujo la excrecion urinaria de albimina y la
mantuvo sin modificaciones durante 7 afos, al con-
trario de lo que ocurrié con el grupo placebo. La
funcion renal evaluada por la inversa de la creati-
nina se deterioré progresivamente en el grupo pla-
cebo (16% en 7 afos), manteniéndose estable en el
grupo enalapril. Para Yokoyama y cols.??, en un in-
teresante trabajo en DM tipo 2, la excreciéon urina-
ria de proteinas fue el predictor mas potente de pro-
gresion de dano 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 situacion de mayor ries-
go para el desarrollo de enfermedad micro y ma-
crovascular. Varios estudios transversales han de-
mostrado undnimemente 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 progresiva3®.
Amplios y numerosos estudios han demostrado que
la alteracion en las propiedades de permeabilidad
de la barrera de filtracién glomerular influencia el
paso de macromoléculas hacia el espacio urinario.
El aumento de la P se ha asociado con estos cam-
bios funcionales en el manejo de las proteinas®’,
mientras su reducciéon se acompana de una dismi-
nucién de la proteinuria. Aunque se ha considerado
a la proteinuria como un marcador de la extension
del daino glomerular, estudios recientes en animales
han demostrado que la proteinuria por si misma con-
tribuye al dafo renal*’. La rata BioBreeding/Wor-
cester desarrolla de forma espontanea un sindrome
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 vy la proteinuria.

Preferencialmente los IECA, y mas recientemente
los antagonistas de los receptores de la angiotensi-
na Il (ARAII) reducen la PA sistémica y del capilar
glomerular, demostrando los mayores efectos sobre
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la reduccion en la excrecion urinaria de proteinas*'.
La reduccién en la proteinuria por este tipo de far-
macos, debido a su especial efecto sobre el SRA, se
acompana no sélo de reduccién del daio glomeru-
lar sino también intersticial. Son escasos los estudios
que han evaluado los efectos de otros farmacos en
modelos de animales diabéticos, la mayoria de ellos
realizados con ACA. Los resultados han sido con-
tradictorios*% 43, sobre todo cuando se han utilizado
ACA dihidropiridinicos, traduciendo su escasa o nula
accion sobre la Pge. Se ha achacado su potencial
efecto beneficioso al control de las cifras de PA y/o
reduccion de la hipertrofia renal, otro fenémeno re-
querido para que se establezca el dafio renal*t.

Estudios clinicos

Un nutrido niimero de estudios ha evidenciado
que los pacientes con sindrome nefrético y protei-
nuria (incluida la diabética) persistente, tienen mal
prondstico renal*%. La remision de la proteinuria
se asocia con mejoria de la supervivencia renal y
global®’. Estos estudios establecieron la evidencia de
que en la enfermedad renal diabética la proteinuria
predecia a aquellos individuos con mayor riesgo de
padecer una pérdida progresiva de su funcion renal.
El peor pronéstico puede observarse en los pacien-
tes diabéticos tipo 1 con ND vy proteinuria de rango
nefrético*®. Los pacientes que se mueven en los ter-
ciles inferiores de albuminuria (< 423 pg/min) tie-
nen una pérdida de FG de 3,8 ml/min/afo frente a
9.0 ml/min/ano que pierden los pacientes situados
en los terciles mas altos (albuminuria > de 2.076
pg/min). Para Ravid y cols.*, el riesgo de transicion
de MAU a proteinuria establecida fue semejante en
la DM tipo 1 y en la tipo 2. En el meta-analisis re-
alizado por Kasiske y cols.?®, 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 nefropatia y duracion del tra-
tamiento. Ademas, los IECA poseen un efecto favo-
rable sobre el FG independientemente de la PA. La
reduccién 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-
mostré que el captopril impedia la progresion a pro-
teinuria clinica y prevenia el aumento en la excre-
cion urinaria de albimina en diabéticos tipo 1 no
hipertensos con MAU?°. Un estudio previo de Lewis
y cols.?? ya dejaba constancia del valor positivo de
la intervencién en la DM tipo 1 con proteinuria, re-
duciendo la tasa de progresion de la nefropatia. Para

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

Otros agentes antihipertensivos han sido conside-
rados menos efectivos en la reduccion de la protei-
nuria y dafo renal. Asi, algunos ACA no parecen
modificar la Pgc y con ello parecen no poseer in-
fluencia sobre la excrecién urinaria de proteinas.
Algunos estudios llevados a cabo con ACA tipo dihi-
dropiridinicos han puesto de manifiesto un incre-
mento en la excrecion urinaria de proteinas®'->2.
Sélo diltiazem y verapamilo parecen poseer un efec-
to renoprotector, sobre todo en aquellos pacientes
con proteinuria inferior a 500 mg/dia>'->2. En un tra-
bajo realizado en Espana sobre 103 pacientes con
DM tipo 2, HTA y proteinuria, pudo observarse que
la asociacion verapamilo-trandolapril a igualdad de
reduccion de la PA alcanzaba una disminucion de
la proteinuria similar a la conseguida con enalapril-
hidroclorotiazida, aunque se obtenia un mejor per-
fil metabdlico con la asociacion IECA + ACA®3.

Respecto a los ARA II, sabemos que son farma-
colégicamente diferentes a los IECA. Estos inhiben
la conversion de angiotensina | a All e interfieren
con la degradacion de la bradikinina, mientras los
primeros bloguean la unién de la All a los recepto-
res AT1, responsables de la vasoconstriccion, efec-
tos proliferativos y de la retencion de sal de la All.
La similitud en sus acciones se centra en que ambos
aumentan la actividad de renina plasmatica, ya sea
por efecto rebote o por reduccion de la PA>*. Pohl
y cols., del Grupo de Estudio Colaborativo®>, de-
muestran la capacidad de reduccién de los ARA Il
sobre la proteinuria en pacientes diabéticos tipo 2
con HTA. Aunque el uso de la asociacién IECA y
ARA Il precisa de mas 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 mas la reduccién de la proteinuria
independientemente de la disminucion de las cifras
de PA, sugiriéndose un mecanismo sinérgico de estos
dos tipos de farmacos®.

CONTROL GLICEMICO

El valor del control glicémico en la progresion de
la ND se establecié claramente en el Diabetes Con-
trol and Complication Trial (DCCT), un estudio ran-
domizado y prospectivo de 10 anos de duracion,
que valoré si el control intensivo de de la glucemia
podria prevenir o retrasar el desarrollo de las com-
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plicaciones crénicas de la diabetes®”. Todos los pa-
cientes incluidos eran portadores de DM tipo 1, y
el mejor control glucémico se acompané de una tasa
de reduccién en la aparicion de MAU vy proteinu-
ria. En un estudio de 6 afos de duracion se obtu-
vieron semejantes resultados en japoneses con DM
tipo 2°%. En el estudio United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) pudo observarse que la re-
duccién en un 1% de la HbATc reducia la inci-
dencia de complicaciones cardiovasculares en un
25%°°. Otros estudios recogidos y analizados en un
meta-analisis®® ya habian comunicado el efecto be-
neficioso de un estricto control de la glucosa en san-
gre. Por el contrario, el Microalbuminuria Collabo-
rative Study®' y el estudio Oslo®® no encontraron
estos resultados en prevencion secundaria.

La mayoria de las conclusiones obtenidas de estos
trabajos tiran por tierra la idea equivocada de que
una vez instaurada la albuminuria, el control meta-
bolico pierde su impacto beneficioso sobre la fun-
cion y morfologia renal. Para Parving y cols.®, las
variaciones en la glucemia y la albuminuria podrian
explicar 2/3 partes de la reduccién de FG en los pa-
cientes con DM tipo 1 a lo largo de 10 afos de es-
tudio.

RESTRICCION EN LA INGESTA PROTEICA

La DM en sus estadios iniciales se asocia gene-
ralmente a hiperfiltracion, y es en los diferentes mo-
delos experimentales donde se ha podido compro-
bar que ésta es mediada por la hiperperfusion glo-
merular y el incremento de la Pgc®. Es la hiperfil-
tracion la que precede a la albuminuria, critica para
el desarrollo de la glomeruloesclerosis y el deterio-
ro de la funcién renal. En los sujetos sanos el FG se
incrementa en un 30-40% tras una ingesta elevada
de proteinas, sin estar claro si esto se debe a hiper-
perfusion o a hiperfiltracion. La restriccion proteica
retrasa la progresion de la enfermedad renal en la
gran mayoria de los modelos experimentales utili-
zados®. Los mecanismos que se han sugerido para
este efecto protector han sido varios: reduccién de
la hiperfiltracién y Pgc, reduccion en la produccion
glomerular de eicosanoides (inducen vasoconstric-
cion de la arteriola aferente), reduccion 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 mayoria de los estudios obser-
vacionales realizados en pacientes diabéticos han fa-
llado para poder mostrar un efecto significativamente
beneficioso sobre la disminucién del FG3260:67. Sin
embargo, un reciente meta-anélisis®® de 5 grandes
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estudios realizados en diabéticos tipo 1 con MAU o
proteinuria establecida mostr6 que una dieta res-
tringida en proteinas (< 0,8 g/kg/d) fue capaz de re-
ducir significativamente la proteinuria o la disminu-
cion 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
valoraciéon de la funcion renal, etc., resta valor a los
resultados encontrados. Por el contrario, los datos
obtenidos en poblaciéon no diabética son bastante
mas s6lidos®s.

HIPERLIPIDEMIA

La ND se asocia con una alteracion del perfil li-
pidico (consistente en elevacion de lipoproteinas
ricas en triglicéridos) ya desde los estadios iniciales
del dafo renal. Aunque la mayoria de los estudios
experimentales han mostrado un efecto deletéreo de
la hiperlipidemia en la progresion de la ND, los re-
sultados de los trabajos llevados a cabo en huma-
nos son mas contradictorios. Originariamente se
pensaba que la hiperlipidemia favorecia la progre-
sion de la enfermedad renal, una vez el dafo sobre
el capilar glomerular estaba establecido, permitien-
do el paso de lipidos, lipoproteinas y lipoproteinas
oxidadas hacia el mesangio®. La hipercolesterole-
mia puede también inducir un aumento de la Pgc
estimulando la sintesis de eicosanoides vasodilata-
dores. Los estudios realizados en diabéticos tipo 1
y tipo 2 han mostrado una correlacién entre el co-
lesterol sérico y la progresion de la ND, pero sélo
en los andlisis univariados, no obteniéndose datos
significativos en los analisis de regresion multi-
ple3270% Los estudios que han podido demostrar al-
guna correlacion positiva han sido en los analisis
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 ND’'. En este
momento, nos parecen claramente necesarios los es-
tudios randomizados con gran niimero de pacientes
para poder establecer el verdadero papel de la hi-
perlipidemia en la progresion de la ND.

TABAQUISMO

Desde hace mas de 20 afos se ha responsabili-
zado al tabaco como factor de progresion de la ND,
pero se entiende poco su mecanismo de accion,
aunque se ha demostrado una prevalencia de hi-
perfiltracion glomerular mayor en los fumadores que
en los no fumadores”?. Hoy dia sabemos que los fu-
madores importantes sufren un aumento agudo de
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la frecuencia cardiaca y de la PA, pero la pérdida
urinaria de albimina y el FG no se alteran en los
diabéticos tipo 173. Estudios recientes han sugerido
el importante papel de la activaciéon simpatica,
incremento de la produccién de endotelina y la dis-
funcion endotelial en la génesis del dano renal apa-
recido en los pacientes diabéticos. El cese del taba-
quismo aparentemente reduce la progresion hacia la
insuficiencia renal, sin embargo, el reducido ndme-
ro de pacientes que consiguen la deshabituacién im-
pide obtener resultados concluyentes”* 7.

FACTORES DE RIESGO GENETICOS

Se ha descrito que la oligonefropatia se asocia con
un mayor riesgo de hipertension intraglomerular y
sistémica favoreciendo la expresion de la enferme-
dad renal”®. Estudios aislados relativamente frecuen-
tes asocian la baja estatura (dentro del rango de nor-
malidad) con un riesgo aumentado de desarrollar
ND’” o MAU entre los no diabéticos’®. Faltan mas
estudios al respecto para poder establecer esta po-
sible asociacion.

El papel de la All, mediante sus acciones hemo-
dinamicas y proliferativas, ha sido igualmente esta-
blecido en el inicio y desarrollo de la ND”°. A este
respecto se ha podido asociar el polimorfismo 1/D
de la ECA con mayores concentraciones de ECA sé-
rica, particularmente la variante DD. Algin estudio®°
ha comunicado que aquellos individuos con DM
tipo 2 con la variante DD progresaban a la IRC en
los siguientes 10 anos. 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 coronaria®'.
Kunz y cols.®2 no encontraron asociacion del geno-
tipo de la ECA en los caucasianos afectos de DM
tipo 2, pero si en los diabéticos tipo 1, aunque la
heterogeneidad de los estudios impedia sacar con-
clusiones claras, estableciendo la importancia de las
diferencias étnicas en este tipo de andlisis. Cuando
en el estudio PROCAGENE se analizé el polimorfis-
mo M235T del gen del angiotensin6geno, encontra-
mos una correlacién entre PA media y el logaritmo
de la excrecién urinaria de albtimina en los indivi-
duos diabéticos tipo 2 con el gen 235T del angio-
tensindgeno. Este gen se asocié a mayor riesgo de
ND en los varones con DM tipo 2. Es probable que
estudios longitudinales y con muestras mas amplias
puedan aportar mas informacion 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 progresion 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 mas se-
veramente para frenar e impedir el inicio y desarro-
[lo de la ND. Asi, el curso natural de la enfermedad
podria ser modificado mediante el control glicémi-
co estricto y la medicacién antihipertensiva.
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