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La nefropatía 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/día en ausencia de otras causas, es un síndrome
evolutivo caracterizado por un incremento crecien-
te en la excreción de albúmina, desarrollo de hi-
pertensión arterial (HTA) y disminución progresiva
de la función 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 país, en Eu-
ropa, EE.UU. y Japón1. 

La diabetes mellitus (DM) es, además, una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad car-
diovascular de los pacientes con insuficiencia renal
crónica en prediálisis o en tratamiento sustitutivo2.
La supervivencia de los pacientes diabéticos con pro-
teinuria tras 40 años de enfermedad es sólo del 10%,
en contraposición al 70% de los que no la tienen, y
el riesgo de desarrollar cardiopatía isquémica es 15
veces superior entre los enfermos con DM tipo 1 y
proteinuria en comparación con los normoalbumi-
núricos3. En pacientes con DM tipo 2 y microalbu-
minuria (MAB) o proteinuria, la supervivencia a 10
años es del 30% en comparación con el 55% que
alcanzan los pacientes con normoalbuminuria4. 

En los últimos años, y gracias al mejor control de
la glucemia y de las complicaciones diabéticas, así
como a un manejo más racional de los factores de
riesgo cardiovascular, la mortalidad secundaria a DM
está decayendo. Así, en los años 90 ha descendido
a un 20% a 10 años en contraposición al 80% en
ese mismo intervalo temporal de los años 503.

Los avances experimentados con las diferentes
modalidades de diálisis y trasplante, incluyendo el
combinado de páncreas y riñón, proporcionan un
abanico de alternativas terapéuticas con excelentes
resultados y calidad de vida a los pacientes con
nefropatía diabética evolutiva en situación de IRT,
impensables hasta hace pocos años. La mejor com-
prensión de los mecanismos patogénicos involucra-

dos en el daño renal y las posibles estrategias de in-
tervención deberán conducir a un estancamiento, y
posterior declive, en la incidencia de nefropatía y
enfermedad renal terminal en los pacientes con DM
en el futuro próximo. 

La evolución 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 I5.
Por su parte, la información sobre la evolución de la
nefropatía en la diabetes tipo 2 es más limitada. En
estos pacientes se sabe que en el momento del diag-
nóstico entre un 30-40% tienen un filtrado glomeru-
lar (GFR) elevado6 sin modificaciones en el flujo plas-
mático renal efectivo, por lo que la fracción de
filtración permanece elevada7 e induce hipertensión
capilar glomerular, un mecanismo muy importante en
la evolución de la nefropatía en estos pacientes.
Como en los pacientes con diabetes tipo 1, el GFR
permanece estable hasta la fase de MAB y desarro-
llo de HTA, y posteriormente declina con una varia-
bilidad más amplia (5-10 ml/min/año) 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 tensión arterial.

MICROALBUMINURIA

El incremento en la excreción de albúmina es a
la vez un marcador precoz y un factor de riesgo para
el desarrollo de nefropatía evolutiva en pacientes
con DM8-10. La MAB debe ser definida con rigor y
precisión, especificando el tipo de muestra tomada,
el método usado y la confirmación de los valores
en 3 muestras sucesivas tomadas con un intervalo
mensual (tabla II).

Microalbuminuria en la diabetes tipo 1

La probabilidad de progresión de MAB a nefropa-
tía está en parte determinada por el tipo y duración
de la diabetes. En la diabetes tipo 1 la afectación
renal clínicamente evidente comienza generalmente
a los 10-15 años del diagnóstico inicial; no obstan-

Diabetes mellitus y riesgo cardiovascular
F. Valdés, D. Lorenzo, X. Calviño, M. Cao, C. Fernández Rivera y M. Pérez Fontán
Servicio de Nefrología. Hospital Juan Canalejo. A Coruña.

Correspondencia: Dr. D. Francisco Valdés
Hospital Juan Canalejo
Xubias de Arriba, 84
15005 A Coruña

NEFROLOGÍA. Vol. XXI. Suplemento 3. 2001



te, los pacientes que no desarrollan proteinuria tras
20 años de enfermedad tienen un riesgo de padecer
enfermedad renal evidente de sólo un uno por cien-
to por año10, y menos del 50% tienen riesgo de pro-
gresión11. La mayoría de los pacientes con MAB en
los diez primeros años de evolución de la diabetes
progresan a proteinuria; por el contrario, la progre-
sión de la nefropatía sucede sólo en la mitad de pa-
cientes con desarrollo de MAB más tardía12. La mag-
nitud de este riesgo se estimó en una afectación del
18% cuando la MAB se evidenció tras 15-20 años
de enfermedad diabética13, y no es sorprendente que
la incidencia de enfermedad renal sea baja (4% a 14
años y 9% a 23 años) en pacientes sin MAB11.

Además de la asociación con nefropatía, la MAB
también se asocia con HTA. Los pacientes con dia-
betes tipo 1 generalmente son normotensos si la ex-
creción de la albúmina es normal o sólo ligeramente
aumentada14. La tensión arterial normalmente se in-
crementa a los 3 años del desarrollo de MAB15. 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 nefropatía evidente16.

Microalbuminuria en la diabetes tipo 2

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

años10, 17, 18. Entre los factores que contribuyen a la
progresión destacan la hiperglucemia, la HTA y el
hábito de fumar18. En algunos grupos étnicos la pro-
gresión y severidad de la nefropatía es superior19, 20.
Algunas de las diferencias en el comportamiento y
evolución de la nefropatía en la diabetes tipo 1 y
2 pueden estar sesgadas por la edad (los pacientes
con diabetes tipo 1 son más jóvenes) y por la na-
turaleza de la MAB, que en el caso de la diabetes
tipo 2 no siempre es secundaria a nefropatía dia-
bética, y puede estar inducida por nefroangiescle-
rosis u otras enfermedades. En cualquier caso, el
curso de la progresión 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 años de seguimiento
se observó una caída media del GRF de 0,93
mL/min/mes, una proporción similar a lo observada
en los pacientes con diabetes tipo 1 y nefropatía
progresiva19.

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 añadido para el desarrollo de enfer-
medad cardiovascular en ambos tipos de diabetes21-24,
así como en pacientes con HTA esencial25, 26. 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 daño cardiovascular. En concreto, se ha en-
contrado una asociación entre MAB e hipercoleste-
rolemia con disminución de lipoproteínas de alta
densidad, incremento de factor Von Willebrand o de
homocisteína, que es un factor independiente de
riesgo cardiovascular25, 27, 28. 
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Tabla I. Evolución de la enfermedad renal en la diabetes tipo 1

Hiperfiltración Nefropatía incipiente Nefropatía establecida

Estadio 1-2 Estadio 3 Estadio 4-5
(0-5 años) (5-15 años) (15-25 años)

Cambios funcionales ↑ GFR (25-50%) Microalbuminuria ↓ GFR
↑ FSR 9-14% Hipertensión Proteinuria

Síndrome nefrótico

Cambios estructurales Hipertrofia renal Expansión mesangial Nódulos mesangiales
Engrosamiento membrana basal Fibrosis tubulointersticial

Hialinosis arteriolar

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

Tabla II. Rango de excreción urinaria de albúmina

Excreción urinaria de albúmina

Muestra 24 horas Muestra nocturna
(mg/día) (µg/min)

Normoalbuminuria < 30 < 20
Microalbuminuria 30-300 20-200
Proteinuria > 300 > 200



Aunque no implican una relación causal estricta,
los resultados recientes del análisis 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 lipoproteí-
nas de baja densidad, lo que sugiere que puede ser
la dislipemia asociada la responsable del incremen-
to del riesgo cardiovascular asociado a MAB29.

TRATAMIENTO DE LA NEFROPATÍA DIABÉTICA

El manejo óptimo del enfermo diabético, desde la
perspectiva del nefrólogo, 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 evolución de la nefropatía si ésta
se produce. Por eso, los objetivos a cubrir con estos
pacientes se pueden resumir así:

– Limitar el daño vascular y en consecuencia la
aparición de enfermedad renal específica.

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

– Poner en marcha estrategias de cardioprotec-
ción. 

– Optimizar el tratamiento sustitutivo mediante
diálisis y trasplante.

Desde el punto de vista práctico, 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 tensión arte-
rial y de la proteinuria, y el manejo de la hiperlipi-
demia. En situación de IRT se tratará de elegir la
forma más adecuada de tratamiento sustitutivo, te-
niendo en cuenta, sobre todo, su estado cardiovas-
cular. 

CARDIOPROTECCIÓN

La DM es un factor independiente de riesgo car-
diovascular, por lo que la prevención y cardiopro-
tección del paciente diabético en cualquier fase de
la enfermedad y en cualquier forma de tratamiento
sustitutivo debe ser una prioridad para el nefrólogo
clínico. El proyecto HOT (Hipertensión Optimal Tre-
atment) estableció, 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 presión arterial diastólica inferior a
90 mmHg o a 85 mmHg o a 80 mmHg, que la
morbi-mortalidad cardiovascular descendía signifi-
cativamente con la reducción de la tensión diastó-

lica, y que este efecto era aún superior en los dia-
béticos, en los que la disminución del riesgo car-
diovascular fue del 51% entre los pacientes con ten-
sión arterial diastólica entre 80 y 90 mmHg y aqué-
llos con una tensión diastólica menor de 80
mmHg30. 

Se han realizado diferentes estudios —UKPDS31,
CAPPP32, HOPE33, SYST-EUR34, ABCD35 y FACET36 —
respecto a cuál puede ser el mejor agente antihi-
pertensivo para optimizar la cardioprotección que se
puede conseguir con el descenso de la presión ar-
terial (tabla III). Prácticamente en todos los estudios
se comprobó una reducción del riesgo cardiovascu-
lar con el control de la tensión arterial, y este efec-
to fue superior en cada subgrupo de pacientes dia-
béticos. También se comprobó, con la excepción 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-análisis reciente, concluyendo que
en los tres primeros el empleo de IECAs redujo el
riesgo de infarto de miocardio, de aparición de even-
tos cardiovasculares y de la mortalidad total, sin que
estos resultados se pudieran explicar únicamente por
los cambios en las cifras de la tensión arterial37. Estos
hallazgos, no obstante, no fueron confirmados por
el UKPDS, por lo que la cuestión del captopril vs
atenolol sigue abierta. 

DIÁLISIS Y TRASPLANTE

En situación de IRT, el tratamiento del pacien-
te diabético no difiere del utilizado para otras for-
mas de enfermedad renal: diálisis —hemodiálisis
(HD)/diálisis peritoneal (DP)— o trasplante. Depen-
diendo de los recursos, y de las características de
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Tabla III. Ensayos sobre tratamiento antihipertensivo
y enfermedad cardiovascular en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2

IECAs VS TERAPIA CONVENCIONAL
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)31

Captopril Prevention Project (CAPPP)32

Heart Outcomes Prevention Evaluation Study (HOPE)33

DIHIDROPIRIDÍNICOS VS PLACEBO
Systolic Hypertension in Europe Trial (SYST-EURO)34

IECAs VS DIHIDROPIRIDÍNICOS
Apropriate Control of Blood Pressure in Diabetes (ABCD)35

Fosinopril vs Amlodipine Cardiovascular Events (FACET)36



las listas de espera, muchos pacientes diabéticos son
excluidos de los programas de trasplante por su
mayor edad y comorbilidad. En los últimos años, los
resultados obtenidos con el trasplante combinado re-
nopancreático 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 según el tipo de diálisis efec-
tuado. Muchos de los estudios recogen el sesgo de la
selección de pacientes de tal modo que los más jóve-
nes y con menor comorbilidad son trasplantados y los
que quedan en diálisis, con una mayor edad y co-
morbilidad, pueden ser derivados a una u otra técnica
de diálisis. Es muy difícil por problemas éticos obvios
realizar un estudio prospectivo aleatorizado que com-
pare el pronóstico 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 años. 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 años que en HD. Las dife-
rencias entre estos Registros pueden ser debidas a la di-
ferente experiencia en uno y otro país con la DP —en
Canadá es la modalidad de diálisis para el 48% de los
pacientes y en EE.UU. sólo alcanza el 22%—, al no
encontrar otras diferencias en las características de los
pacientes tales como comorbilidad cardiovascular, es-
tado nutricional, edad, o adecuación de la diálisis38, 39. 

El trasplante renal, cuando es posible, es la mejor
opción 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 diálisis en lista de es-
pera para trasplante (fig. 1)40. No obstante, la su-
pervivencia de los diabéticos trasplantados es menor
que la observada en pacientes no diabéticos, ya que
está 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 búsqueda y reparación, si es posible, de factores
de riesgo cardiovascular previos al trasplante, el ma-
nejo de la inmunosupresión apropiada y las medi-
das para evitar la progresión de las complicaciones
de la diabetes y de la recidiva de la nefropatía en
el injerto.

Dado que la alta incidencia de mortalidad car-
diovascular en los pacientes diabéticos no puede ser
explicada únicamente por enfermedad coronaria
oclusiva, otros factores como la hipertrofia ventricu-
lar izquierda y la consiguiente alteración en la de-
manda de oxígeno deben jugar un papel importan-
te. Sin embargo, lo cierto es que la incidencia de
enfermedad coronaria, a menudo asintomática, es
muy frecuente en pacientes diabéticos candidatos
a trasplante, y que la investigación e intervención
agresivas previos al trasplante reducen dramática-
mente el riesgo posterior40.

CONCLUSIONES

La DM, particularmente la diabetes tipo 2, emer-
ge como una de las enfermedades más prevalentes
en los países desarrollados y en algunas comunida-
des específicas en el último 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 incrementará en el futuro más próximo. En
las últimas décadas se han hecho esfuerzos muy no-
tables en la asistencia a estos pacientes, fruto de una
intensa labor de Investigación básica y clínica. En la
actualidad, se conocen mejor los mecanismos y los
factores de riesgo involucrados en la aparición de la
enfermedad renal y en la elevada morbi-mortalidad
cardiovascular de estos pacientes, posibilitando el
despliegue de estrategias de intervención eficaces
desde fases precoces de la enfermedad. Por otra
parte, el trasplante renal o el renopancreático se han
consolidado como alternativas con éxito en el tra-
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Fig. 1.—Expectativas de vida media en pacientes diabéticos en
lista de espera o tras trasplante renal por tramos de edad.
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tamiento de la enfermedad renal terminal. El papel
globalizador del nefrólogo clínico y su visión inte-
gral del enfermo renal le harán estar en la vanguar-
dia del tratamiento de la DM en el futuro.
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