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Diabetes mellitus y riesgo cardiovascular
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La nefropatia diabética, definida por la presencia
confirmada, al menos en 2 ocasiones en un inter-
valo de 3-6 meses, de albuminuria superior a 300
mg/dia en ausencia de otras causas, es un sindrome
evolutivo caracterizado por un incremento crecien-
te en la excrecion de albdmina, desarrollo de hi-
pertension arterial (HTA) y disminucién progresiva
de la funcién renal. Esta entidad, y en particular la
secundaria a diabetes tipo 2, es una de las princi-
pales causas, y la de mayor crecimiento, de Insufi-
ciencia Renal Terminal (IRT) en nuestro pafs, en Eu-
ropa, EE.UU. y Japo6n'.

La diabetes mellitus (DM) es, ademas, una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad car-
diovascular de los pacientes con insuficiencia renal
créonica en predidlisis o en tratamiento sustitutivo?.
La supervivencia de los pacientes diabéticos con pro-
teinuria tras 40 anos de enfermedad es sélo del 10%,
en contraposicion al 70% de los que no la tienen, y
el riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica es 15
veces superior entre los enfermos con DM tipo 1 y
proteinuria en comparacién con los normoalbumi-
naricos®. En pacientes con DM tipo 2 y microalbu-
minuria (MAB) o proteinuria, la supervivencia a 10
afios es del 30% en comparaciéon con el 55% que
alcanzan los pacientes con normoalbuminuria®.

En los Gltimos afios, y gracias al mejor control de
la glucemia y de las complicaciones diabéticas, asi
como a un manejo mas racional de los factores de
riesgo cardiovascular, la mortalidad secundaria a DM
esta decayendo. Asi, en los afos 90 ha descendido
a un 20% a 10 afnos en contraposiciéon al 80% en
ese mismo intervalo temporal de los afios 50°.

Los avances experimentados con las diferentes
modalidades de dialisis y trasplante, incluyendo el
combinado de péancreas y rindn, proporcionan un
abanico de alternativas terapéuticas con excelentes
resultados y calidad de vida a los pacientes con
nefropatia diabética evolutiva en situaciéon de IRT,
impensables hasta hace pocos afos. La mejor com-
prension de los mecanismos patogénicos involucra-
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dos en el dafio renal y las posibles estrategias de in-
tervencion deberan conducir a un estancamiento, y
posterior declive, en la incidencia de nefropatia y
enfermedad renal terminal en los pacientes con DM
en el futuro préximo.

La evolucion de la enfermedad renal en la DM ha
sido mejor definida en la diabetes tipo 1 que en la
tipo 2. En la diabetes tipo 1 se distinguen 5 estadios,
caracterizados por substratos funcionales y estructu-
rales diferentes tal y como se resumen en la tabla I°.
Por su parte, la informacién sobre la evolucién de la
nefropatia en la diabetes tipo 2 es mas limitada. En
estos pacientes se sabe que en el momento del diag-
nostico entre un 30-40% tienen un filtrado glomeru-
lar (GFR) elevado® sin modificaciones en el flujo plas-
matico renal efectivo, por lo que la fraccion de
filtracion permanece elevada” e induce hipertension
capilar glomerular, un mecanismo muy importante en
la evolucién de la nefropatia en estos pacientes.
Como en los pacientes con diabetes tipo 1, el GFR
permanece estable hasta la fase de MAB vy desarro-
llo de HTA, y posteriormente declina con una varia-
bilidad mas amplia (5-10 ml/min/afo) de lo que ocu-
rre en los pacientes con diabetes tipo 1, aunque en
el mismo enfermo es predecible y se correlaciona
con los niveles de tension arterial.

MICROALBUMINURIA

El incremento en la excrecién de albimina es a
la vez un marcador precoz y un factor de riesgo para
el desarrollo de nefropatia evolutiva en pacientes
con DM#1% L a MAB debe ser definida con rigor y
precision, especificando el tipo de muestra tomada,
el método usado y la confirmacion de los valores
en 3 muestras sucesivas tomadas con un intervalo
mensual (tabla I).

Microalbuminuria en la diabetes tipo 1

La probabilidad de progresion de MAB a nefropa-
tia estd en parte determinada por el tipo y duracién
de la diabetes. En la diabetes tipo 1 la afectacién
renal clinicamente evidente comienza generalmente
a los 10-15 afos del diagnostico inicial; no obstan-
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Tabla I. Evolucién de la enfermedad renal en la diabetes tipo 1

Hiperfiltracion

Nefropatia incipiente Nefropatia establecida

Estadio 1-2

(0-5 anos)

Cambios funcionales 1 GFR (25-50%)
1 FSR 9-14%

Cambios estructurales Hipertrofia renal

Engrosamiento membrana basal

Estadio 3 Estadio 4-5

(5-15 anos) (15-25 anos)
Microalbuminuria | GFR

Hipertension Proteinuria

Sindrome nefrético
Expansién mesangial Noédulos mesangiales
Fibrosis tubulointersticial
Hialinosis arteriolar

GFR: Tasa de filtrado glomerular.
FSR: Flujo sanguineo renal.

Tabla Il. Rango de excrecién urinaria de albimina

Excrecion urinaria de albiimina

Muestra 24 horas Muestra nocturna

(mg/dia) (pg/min)
Normoalbuminuria <30 <20
Microalbuminuria 30-300 20-200
Proteinuria > 300 > 200

te, los pacientes que no desarrollan proteinuria tras
20 anos de enfermedad tienen un riesgo de padecer
enfermedad renal evidente de sélo un uno por cien-
to por ano'?, y menos del 50% tienen riesgo de pro-
gresion'. La mayoria de los pacientes con MAB en
los diez primeros afios de evolucién de la diabetes
progresan a proteinuria; por el contrario, la progre-
sion de la nefropatia sucede sélo en la mitad de pa-
cientes con desarrollo de MAB mas tardia'?. La mag-
nitud de este riesgo se estimé en una afectacion del
18% cuando la MAB se evidencié tras 15-20 afios
de enfermedad diabética’?, y no es sorprendente que
la incidencia de enfermedad renal sea baja (4% a 14
afios y 9% a 23 afios) en pacientes sin MAB'.

Ademas de la asociacion con nefropatia, la MAB
también se asocia con HTA. Los pacientes con dia-
betes tipo 1 generalmente son normotensos si la ex-
crecién de la albdmina es normal o sélo ligeramente
aumentada'®. La tension arterial normalmente se in-
crementa a los 3 afios del desarrollo de MAB'. Por
otra parte, la incidencia de HTA es aproximadamente
de un 15 a un 25% en todos los pacientes con MAB,
y superior en caso de nefropatia evidente'®.

Microalbuminuria en la diabetes tipo 2

Hasta el 20-40% de los pacientes con diabetes
tipo 2 y MAB progresan a nefropatia en 10

afios'%17.18_ Entre los factores que contribuyen a la
progresion destacan la hiperglucemia, la HTA y el
habito de fumar'8. En algunos grupos étnicos la pro-
gresion y severidad de la nefropatia es superior!®2°.
Algunas de las diferencias en el comportamiento y
evolucion de la nefropatia en la diabetes tipo 1 y
2 pueden estar sesgadas por la edad (los pacientes
con diabetes tipo 1 son mas jévenes) y por la na-
turaleza de la MAB, que en el caso de la diabetes
tipo 2 no siempre es secundaria a nefropatia dia-
bética, y puede estar inducida por nefroangiescle-
rosis u otras enfermedades. En cualquier caso, el
curso de la progresion renal cuando se produce es
similar en ambos tipos de enfermedad como de-
muestra un estudio realizado en 34 pacientes sus-
ceptibles, en los cuales tras 4 afios de seguimiento
se observd una caida media del GRF de 0,93
mL/min/mes, una proporcién similar a lo observada
en los pacientes con diabetes tipo 1 y nefropatia
progresiva'?.

Microalbuminuria y enfermedad cardiovascular

Las complicaciones cardiovasculares son las prin-
cipales causas de morbimortalidad en el paciente
diabético y se ha demostrado que la MAB es un fac-
tor de riesgo afadido para el desarrollo de enfer-
medad cardiovascular en ambos tipos de diabetes?!-4,
asi como en pacientes con HTA esencial?2°. Preci-
samente, los resultados de algunos estudios realiza-
dos en pacientes con HTA esencial pueden explicar
los mecanismos mediante los cuales la MAB puede
producir dano cardiovascular. En concreto, se ha en-
contrado una asociacién entre MAB e hipercoleste-
rolemia con disminuciéon de lipoproteinas de alta
densidad, incremento de factor Von Willebrand o de
homocisteina, que es un factor independiente de
riesgo cardiovascular?>27:28,
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Aunque no implican una relacién causal estricta,
los resultados recientes del analisis de un subgrupo
de 1.160 pacientes diabéticos tipo 1 en el DCCT de-
mostraron que los grados progresivos de albuminu-
ria se asociaban con un aumento en las lipoprotei-
nas de baja densidad, lo que sugiere que puede ser
la dislipemia asociada la responsable del incremen-
to del riesgo cardiovascular asociado a MAB%.

TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA DIABETICA

El manejo éptimo del enfermo diabético, desde la
perspectiva del nefrélogo, debe incluir los cuidados
del paciente en fases muy precoces de la enferme-
dad con el objetivo de prevenir, y en su caso im-
pedir o limitar la evolucién de la nefropatia si ésta
se produce. Por eso, los objetivos a cubrir con estos
pacientes se pueden resumir asf:

— Limitar el dafio vascular y en consecuencia la
aparicion de enfermedad renal especifica.

— Minimizar los riesgos de evolucién desde la
MAB a la proteinuria y desde ésta al desarrollo de
insuficiencia renal progresiva y terminal.

— Poner en marcha estrategias de cardioprotec-
cion.

— Optimizar el tratamiento sustitutivo mediante
dialisis y trasplante.

Desde el punto de vista practico, y en el estado
actual de los conocimientos disponibles, las medi-
das a tomar para cumplir con esos objetivos se con-
cretan en el mantenimiento estricto de la glucemia
en niveles adecuados, el control de la tensién arte-
rial y de la proteinuria, y el manejo de la hiperlipi-
demia. En situacién de IRT se tratara de elegir la
forma maéas adecuada de tratamiento sustitutivo, te-
niendo en cuenta, sobre todo, su estado cardiovas-
cular.

CARDIOPROTECCION

La DM es un factor independiente de riesgo car-
diovascular, por lo que la prevencién y cardiopro-
teccion del paciente diabético en cualquier fase de
la enfermedad y en cualquier forma de tratamiento
sustitutivo debe ser una prioridad para el nefr6logo
clinico. El proyecto HOT (Hipertensién Optimal Tre-
atment) establecio, tras el estudio de 18.790 pa-
cientes hipertensos tratados con felodipino y otros
agentes en un proceso de cinco pasos para conse-
guir un nivel de presion arterial diastélica inferior a
90 mmHg o a 85 mmHg o a 80 mmHg, que la
morbi-mortalidad cardiovascular descendia signifi-
cativamente con la reduccién de la tension diasto-
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lica, y que este efecto era aun superior en los dia-
béticos, en los que la disminucién del riesgo car-
diovascular fue del 51% entre los pacientes con ten-
sion arterial diastélica entre 80 y 90 mmHg y aqué-
llos con wuna tensién diastélica menor de 80
mmHg3°.

Se han realizado diferentes estudios —UKPDS?',
CAPPP32, HOPE33, SYST-EUR34, ABCD?3> y FACET3¢ —
respecto a cual puede ser el mejor agente antihi-
pertensivo para optimizar la cardioproteccion que se
puede conseguir con el descenso de la presion ar-
terial (tabla Ill). Practicamente en todos los estudios
se comprobé una reduccion del riesgo cardiovascu-
lar con el control de la tensién arterial, y este efec-
to fue superior en cada subgrupo de pacientes dia-
béticos. También se comprobd, con la excepcién del
UKPDS, que los beneficios fueron superiores con los
inhibidores de la enzima conversora de la angio-
tensina (IECAs) respecto a otros agentes. Los
resultados conjuntos de cuatro de estos estudios
(ABCD, CAPPP, FACET y UKPDS) han sido revisa-
dos en un meta-andlisis reciente, concluyendo que
en los tres primeros el empleo de IECAs redujo el
riesgo de infarto de miocardio, de aparicion de even-
tos cardiovasculares y de la mortalidad total, sin que
estos resultados se pudieran explicar Ginicamente por
los cambios en las cifras de la tension arterial®’. Estos
hallazgos, no obstante, no fueron confirmados por
el UKPDS, por lo que la cuestién del captopril vs
atenolol sigue abierta.

DIALISIS Y TRASPLANTE

En situacion de IRT, el tratamiento del pacien-
te diabético no difiere del utilizado para otras for-
mas de enfermedad renal: dialisis —hemodialisis
(HD)/dialisis peritoneal (DP)— o trasplante. Depen-
diendo de los recursos, y de las caracteristicas de

Tabla Ill. Ensayos sobre tratamiento antihipertensivo
y enfermedad cardiovascular en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2

IECAs VS TERAPIA CONVENCIONAL
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)?!
Captopril Prevention Project (CAPPP)32
Heart Outcomes Prevention Evaluation Study (HOPE)33

DIHIDROPIRIDINICOS VS PLACEBO
Systolic Hypertension in Europe Trial (SYST-EURO)**

IECAs VS DIHIDROPIRIDINICOS
Apropriate Control of Blood Pressure in Diabetes (ABCD)*
Fosinopril vs Amlodipine Cardiovascular Events (FACET)3¢




las listas de espera, muchos pacientes diabéticos son
excluidos de los programas de trasplante por su
mayor edad y comorbilidad. En los Gltimos afos, los
resultados obtenidos con el trasplante combinado re-
nopancredtico lo han convertido en una alternativa
razonable en el tratamiento de estos pacientes.

No se han observado diferencias claras en la super-
vivencia de los pacientes segin el tipo de dialisis efec-
tuado. Muchos de los estudios recogen el sesgo de la
seleccion de pacientes de tal modo que los mas jove-
nes y con menor comorbilidad son trasplantados y los
que quedan en dialisis, con una mayor edad y co-
morbilidad, pueden ser derivados a una u otra técnica
de didlisis. Es muy dificil por problemas éticos obvios
realizar un estudio prospectivo aleatorizado que com-
pare el prondstico a largo plazo con DP o HD. Los
datos de los registros y de algunos estudios multicén-
tricos o de centros singulares muestran resultados con-
tradictorios. El USDRS (United States Renal Data Sys-
tem) estima que la mortalidad en DP es un 19% su-
perior que en HD y que el riesgo se incrementa en los
pacientes diabéticos y mayores de 55 anos. Por el con-
trario, el Registro Canadiense estima que el riesgo de
muerte es un 14% menor en los pacientes diabéticos
en DP por encima de 64 afos que en HD. Las dife-
rencias entre estos Registros pueden ser debidas a la di-
ferente experiencia en uno y otro pais con la DP —en
Canada es la modalidad de dialisis para el 48% de los
pacientes y en EE.UU. sélo alcanza el 22%—, al no
encontrar otras diferencias en las caracteristicas de los
pacientes tales como comorbilidad cardiovascular, es-
tado nutricional, edad, o adecuacion de la dialisis3® 39,

El trasplante renal, cuando es posible, es la mejor
opcion terapéutica para el paciente diabético con
IRT. Recientemente se ha establecido de forma con-
tundente que los pacientes con diabetes tiene menor
riesgo de muerte, y por tanto unas expectativas de
vida muy superiores cuando son trasplantados res-
pecto a su permanencia en dialisis en lista de es-
pera para trasplante (fig. 1)4°. No obstante, la su-
pervivencia de los diabéticos trasplantados es menor
que la observada en pacientes no diabéticos, ya que
esta condicionada por el exceso de mortalidad car-
diovascular asociado a la diabetes. La supervivencia
del injerto es similar a la de los receptores no dia-
béticos si se censan los resultados teniendo en cuen-
ta los fallecimientos con injerto funcionante.

Los tres rasgos que definen la especificidad del re-
ceptor diabético de un trasplante tienen que ver con
la bisqueda y reparacion, si es posible, de factores
de riesgo cardiovascular previos al trasplante, el ma-
nejo de la inmunosupresiéon apropiada y las medi-
das para evitar la progresion de las complicaciones
de la diabetes y de la recidiva de la nefropatia en
el injerto.
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En la figura se recogen los afnos proyectados de vida para los pa-
cientes diabéticos trasplantados (barras negras) o en lista de espera

(rayas grises), por grupos de edad*.

Fig. 1.—Expectativas de vida media en pacientes diabéticos en
lista de espera o tras trasplante renal por tramos de edad.

Dado que la alta incidencia de mortalidad car-
diovascular en los pacientes diabéticos no puede ser
explicada UGnicamente por enfermedad coronaria
oclusiva, otros factores como la hipertrofia ventricu-
lar izquierda y la consiguiente alteracion en la de-
manda de oxigeno deben jugar un papel importan-
te. Sin embargo, lo cierto es que la incidencia de
enfermedad coronaria, a menudo asintomatica, es
muy frecuente en pacientes diabéticos candidatos
a trasplante, y que la investigacion e intervencion
agresivas previos al trasplante reducen dramética-
mente el riesgo posterior°.

CONCLUSIONES

La DM, particularmente la diabetes tipo 2, emer-
ge como una de las enfermedades mas prevalentes
en los pafses desarrollados y en algunas comunida-
des especificas en el Gltimo cuarto de siglo. Su im-
pacto sobre los Sistemas de salud y sobre los pro-
gramas renales y cardiovasculares es enorme, y sin
duda se incrementara en el futuro més préximo. En
las dltimas décadas se han hecho esfuerzos muy no-
tables en la asistencia a estos pacientes, fruto de una
intensa labor de Investigacion basica y clinica. En la
actualidad, se conocen mejor los mecanismos y los
factores de riesgo involucrados en la aparicién de la
enfermedad renal y en la elevada morbi-mortalidad
cardiovascular de estos pacientes, posibilitando el
despliegue de estrategias de intervencion eficaces
desde fases precoces de la enfermedad. Por otra
parte, el trasplante renal o el renopancreatico se han
consolidado como alternativas con éxito en el tra-
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tamiento de la enfermedad renal terminal. El papel
globalizador del nefrélogo clinico y su visién inte-
gral del enfermo renal le haran estar en la vanguar-
dia del tratamiento de la DM en el futuro.
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