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La diabetes mellitus como causa de insuficiencia
renal terminal. ;Una epidemia del siglo XXI?
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INTRODUCCION

El nimero de pacientes diabéticos que anualmente
son incluidos en tratamiento sustitutivo de la fun-
cion renal (TSFR) ha aumentado en los Gltimos anos
tanto en Europa como en el resto del mundo. En Es-
pana, también hemos asistido a un incremento pro-
gresivo del nimero de diabéticos que empiezan
TSFR'™. De hecho, la diabetes mellitus (DM) se ha
convertido en la causa mas frecuente de insuficien-
cia renal terminal (IRT), por delante de las glome-
rulonefritis y de las nefropatias tubulointersticiales,
representando en nuestra area sanitaria, en la ac-
tualidad, el 33% de todas las causas (tabla ).

Estados Unidos ocupa el primer puesto en cuanto a
nimero de diabéticos en TSFR. Los registros del USRD
del afio 97 demuestran que la incidencia de pacien-
tes diabéticos que comenzaron TSFR fue de 120 pmp.
Esa incidencia en 1994 fue de 70 pmp, incluida en
una incidencia total de 198 pmp (35,3% de los dia-
béticos respecto al total de pacientes que iniciaron
TSFR) (tabla 1I). La mayoria presentaban diabetes tipo
2 (DM-2)>°. El 40,3% de los pacientes que entraron
en didlisis en el periodo comprendido entre 1993-97
en EEUU eran diabéticos’. Estadisticas japonesas
muestran el continuo incremento de pacientes diabé-
ticos que comienzan TSFR. Asi, en 1996, 9.351 pa-
cientes de un total de 28.234 (33,1%) que comenza-
ron TSFR tenian nefropatia diabética (ND). La preva-
lencia de pacientes diabéticos en dialisis era de un
21,6% (35.468 pacientes de un total 163.960). Solo
un 3% de estos pacientes tenian DM tipo 1 (DM-1)8.

En Europa, aunque la incidencia es inferior a la
de EE.UU. y Japon, se constata también un progre-
sivo incremento. Segun el registro de la EDTA, el
porcentaje de diabéticos del total de pacientes que
iniciaban TSFR era del 3% en 1976, 11% en 1985
y 17% en 1992. Existen grandes variaciones regio-
nales: 21 diabéticos pmp en Austria, 14 pmp en
Dinamarca, 10 pmp en Francia y 8.5 pmp en Ho-
landa® ' (tabla Il). En 1993 se realiz6 un estudio
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epidemiolégico sobre este aspecto en la region de
Neckar (Alemania), encontrando una incidencia de
52 pmp, siendo el 90% diabéticos tipo 2.

En Espafa, durante el periodo comprendido entre
1990-96, la ND ha pasado a representar la primera
causa de entrada en didlisis, de forma que en 1996
el 19% de los casos nuevos que iniciaron TSFR eran
diabéticos'®, no existiendo diferencias significativas
entre las distintas regiones, excepto en Canarias,
donde la incidencia de IRT en TSFR es superior al
resto de las comunidades auténomas, probablemente
debido a una mayor prevalencia de DM en estas
islas™. En 1998, la incidencia media de pacientes que
iniciaron TSFR en Espana fue de 123 pmp, variando
entre 69 en Baleares y 187 en Canarias. El 23,1% de
estos pacientes eran diabéticos, variando entre el 13,7
% en la Comunidad Valenciana y el 38,7 % en Ca-
narias'®. Indudablemente, la alta incidencia de pa-
cientes en Canarias se debe a los diabéticos, lo que
también probablemente condiciona en esta Comuni-
dad la alta letalidad global anual (20,2% en hemo-
dialisis (HD)) respecto al total para Espana (13,7%).

En nuestra area sanitaria, en el periodo com-
prendido entre 1983-2000, se ha multiplicado por
cuatro la incidencia de pacientes diabéticos que
inician TSFR (tabla I). Este incremento se ha produ-
cido a costa de los diabéticos tipo 2, que han pa-
sado de representar un 17% de los pacientes dia-
béticos en TSFR en 1983-84 a un 83% en 1999-
2000, con un cambio en su incidencia de 1,7 a 34,9
pmp. Por el contrario, la incidencia de diabéticos
tipo 1 en TSFR ha disminuido discretamente de 8,3
a 7,1 pmp. Paralelamente hemos asistido a un au-
mento en 17 afos de la edad media con que estos
pacientes comienzan TSFR. Se consider6 DM-1 la
de aquellos pacientes diagnosticados antes de los 30
afnos de edad y que precisaron insulina en los 3 pri-
meros meses desde el diagnéstico, y DM-2 la de
aquéllos que no cumplian dichos criterios.

:POR QU,I’E EL INCREMENTO DE LA INCIDENCIA
DE DIABETICOS INCLUIDOS EN TSFR?

La causa es probablemente multifactorial. Hay que
destacar en primer lugar el aumento de la incidencia
y prevalencia de los pacientes con DM-2 en la po-
blacion general. En segundo lugar, la supervivencia de
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Tabla I. Datos epidemioldgicos de los pacientes diabéticos adultos en tratamiento sustitutivo de la funcién renal
(TSFR) en el area sanitaria 1 de Madrid (dialisis y trasplante renal)

Afos 1983-1984 1985-1986 1987-1988 1989-1990 1991-1992 1993-1994 1995-1996 1997-1998 1999-2000
Incidencia (n%pmp/afio) 10 6 16 16 15 21 25 32 42
Diabéticos nuevos en TSFR como

porcentaje del total (%) 7 9 12 11 12 15 25 29 33
Diabéticos tipo 2 como porcentaje

del total de diabéticos incidentes (%) 17 37 15 5 1 54 74 81 83
Edad media de los diabéticos

incidentes (afios) 46 53 53 58 51 61 62 63 63
Prevalencia de pacientes diabéticos

como porcentaje de la prevalencia

total (%) - 7,4 8 9,6 9,8 10 11,5 12 19

Tabla I. Incidencia de pacientes diabéticos en trata-
miento sustitutivo de la funcién renal. Evolu-
cion en una década

1984 1994
Estados Unidos 29,2 70,0°
Japon 23,42 66,0
Austria 7,3 18,0
Dinamarca 6,5 16,9 (8,0)
Islandia 0,0 10,0
Lombardia (Italia) 6,5 (2,9) 13,0 (7,0)
Holanda 4,2 10,4
Noruega 6,5 15,4 (11,1)!
Suecia 15,3 23,4
Neckar (Alemania) - 52,0
HGUGM 10 21 (42)*
Cataluna 8,0 26,6

Datos expresados en pacientes por millon de habitantes (pacientes con dia-
betes tipo 2)

Modificado de Ritz y cols. (12)
! Datos de 1997.

3 Datos de 1995.

2 Datos de 1986 y 1995.
4 Datos de 1999.

estos pacientes es mayor, lo que da tiempo al desa-
rrollo de IRT; ademas, el porcentaje de diabéticos tipo
2 que desarrollan ND ha aumentado en relacién con
el dificil control metabdlico de estos enfermos. Por Ul-
timo, ha contribuido también una mayor flexibilidad
en lo que a criterios de inclusion y exclusion en TSFR
se refiere. A continuacion se revisaran estos aspectos.

Incidencia y prevalencia de DM-2

No es facil conocer la incidencia y prevalencia
real de pacientes con DM-2, fundamentalmente por
las dificultades diagnésticas. Ademas, la ausencia de
unos criterios sencillos y consensuados para dife-
renciar la DM-1 y la DM-2 supone un problema afa-
dido. Se estima que son 143 millones las personas
que sufren diabetes en todo el mundo, y se prevé
que la prevalencia mundial aumentara desde un 4%
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en 1995 a un 5,4% en el 2025, llegando a afectar
a 300 millones de personas en dicho ano'®. Igual-
mente, se han documentado las amplias variaciones
geograficas y étnicas, de forma que la incidencia es
menor en la poblacion blanca y estd muy aumenta-
da en negros, nativos americanos y estadounidenses
de origen hispano. En algunas poblaciones la DM-2
afecta a mas del 50% de los adultos de mediana
edad, como ocurre en los indios Pima'’. En esta po-
blacién se ha registrado la mayor incidencia mun-
dial de DM-2 (26,5 casos/1.000 personas/ano)'8.

En Estados Unidos, el 4% de la poblacién es dia-
bética (quedando probablemente un porcentaje simi-
lar sin diagnosticar). Mas del 80% de los casos son
debidos a DM-2. La prevalencia varia desde un 2-4%
en blancos y un 4-6% en negros, hasta un 40-50%
en ciertos grupos nativos americanos'®. En los paises
europeos oscila entre un 2-5% de la poblacién, y
hasta un 50% de los casos no se diagnostican. En Es-
paia'¥?9, los datos existentes son concordantes con
los europeos, oscilando la prevalencia entre un 2,2 y
un 5%, salvo en las Islas Canarias, donde la preva-
lencia de DM es de un 17,9% para el grupo de edad
comprendido entre los 55-64 afnos'.

La DM-2 apareceria en poblaciones predispuestas
genéticamente, desencadenada por factores ambien-
tales. El binomio aumento de la resistencia a la insu-
lina e insuficiente secrecion de insulina, seria la clave
en su aparicion. La incidencia y prevalencia de DM-
2 en la poblacién general estd aumentando, en parte
porque la sociedad esta envejeciendo. Es conocido el
aumento de la prevalencia de la DM-2 con la edad,
en parte por un cambio en el estilo de vida paralelo
al desarrollo socioeconémico, una menor actividad fi-
sica y un aumento del contenido de grasa en la dieta,
factores que favorecen la aparicion de resistencia a la
insulina. Los nativos de la isla Nauru, hace 15 afos
tenfan una incidencia de resistencia a la insulina y de
DM-2 muy baja. Actualmente, casi la mitad de la po-
blacion tiene DM-2. Durante este periodo ha existi-
do un aumento de la prosperidad de los habitantes
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que ha condicionado un cambio del estilo de vida,
mas sedentaria y con una dieta mas abundante?'.

El aumento de la supervivencia de los pacientes
con DM-2, debido sobre todo a una mejor terapia
antihipertensiva y de las coronariopatias, contribuye
también al aumento de su prevalencia.

Desarrollo de nefropatia diabética

La ND, definida por la presencia de proteinuria
persistente en ausencia de otros signos de enferme-
dad renal, puede ocurrir tanto en la DM-1 como en
la DM-222 La epidemiologia de la ND ha sido mejor
estudiada en la DM-1 debido a que el comienzo de
la afectacion renal se detecta precozmente. Se ha
visto que un 25-45% de enfermos con DM-1 desa-
rrollaran a lo largo de su vida ND?%24, Ademas, muy
probablemente, la incidencia de enfermedad renal
es sustancialmente mayor, ya que hasta un 20-30%
mas de casos tienen microalbuminuria subclinica?2.

En un estudio reciente llevado a cabo en Suecia,
se ha objetivado una importante disminucién de la
ND en diabéticos tipo 1, de forma que tras 25 afnos
de seguimiento s6lo un 8,9% presentaban enferme-
dad renal, posiblemente como consecuencia de un
mejor control metabdlico?®. La mayor incidencia de
nefropatia ocurre entre 10 y 15 afios tras el diag-
nostico de DM-1. Aquellos pacientes que no pre-
sentan proteinuria después de 20-25 afios desde el
comienzo de la enfermedad tienen un riesgo mini-
mo de afectacion renal, estimado en un 1% por afo.

Frente a estos datos, entre un 20-40% de los pa-
cientes caucésicos con DM-2 desarrollaran nefropa-
tia a los diez anos?*?¢. Ademas, la proporcion de
diabéticos tipo 2 que desarrollan nefropatia esta au-
mentando, siendo especialmente evidente en algu-
nas poblaciones. Este es el caso de los indios Pima,
en los que se ha objetivado una tasa de progresion
a ND del 42% a los cinco afos?.

Aunque se pensaba lo contrario, existen actual-
mente datos que permiten confirmar que el riesgo
de nefropatia con evoluciéon a IRT es similar en
ambos tipos de diabetes si son sometidos a un con-
trol semejante. Como la prevalencia de la DM-2 es
diez veces superior que la de la DM-1, no es ex-
trafio que la condicién de IRT sea vista sobre todo
en los enfermos con DM-22¢. La figura 1 muestra
que cuando se comparan las frecuencias acumula-
das de pacientes con DM-1 y DM-2 que desarro-
llan proteinuria, el riesgo es idéntico. Asimismo, el
riesgo de IRT tras el comienzo de la proteinuria es
también muy similar?®. Sin embargo, mientras que
la incidencia de pacientes con DM-2 en TSFR crece
a un ritmo anual del 9% desde 1992, hemos asis-
tido a una disminucion de los pacientes con DM-1
que inician TSFR, de 8,3 a 7,1 pmp, probablemente
debido a un mejor control terapéutico'?.

Es evidente que el aumento de la incidencia y pre-
valencia de diabéticos en TSFR se debe en gran me-
dida al aumento de la prevalencia de DM-2, pero
también al dificil control de estos pacientes. Los
cambios en el estilo de vida, mas sedentaria, y de
la dieta, con mayor aporte caldrico y de grasa, con-
dicionan obesidad, que se ha relacionado con una
peor evolucién de la DM-2, desarrollando ND en
mayor proporcion. Esto se ha constatado en algunas
poblaciones, como en los Indios Pima'”. No pode-
mos olvidar que la DM es un potente factor de ries-
go para el desarrollo de IRT de todas las causas, in-
cluyendo las atribuidas a causa no diabética. En un
estudio de cohortes prospectivo disefado para estu-
diar el riesgo relativo de IRT relacionado con la dia-
betes, se objetivd que la incidencia de IRT de todas
las causas ajustada para la edad fue mas de doce
veces superior en el grupo de pacientes diabéticos.
Ademas, los varones con DM también tuvieron cua-
tro veces mas probabilidad de desarrollar IRT de
causa no diabética, fundamentalmente por glomeru-
lonefritis, comparada con los individuos sin DM%.
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Fig. 1.—Riesgo de proteinuria e IRT en DM-1 y DM-2 Modificado de Hasslacher et al. (Referncia 28).
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Dada la naturaleza multifactorial de la IRT de los
pacientes diabéticos, la prevencién y mejor control
de la diabetes deberia disminuir sustancialmente la
carga que para la salud puablica supone la insufi-
ciencia renal crénica.

Supervivencia del paciente diabético

Los pacientes diabéticos tienen mas probabilidades
de morir prematuramente. El exceso de mortalidad se
debe principalmente a la enfermedad coronaria®®.

Un analisis reciente ha demostrado que aproxi-
madamente el 65% de las muertes entre los diabé-
ticos son secundarias a enfermedad vascular o co-
ronaria, un 13% debido a la diabetes per se, un 13%
a neoplasia, y el 9% restante a otras causas®'. Aun-
que la mayoria de la informacién relacionada con
la mortalidad de adultos diabéticos esta basada en
la DM-2, los datos de un estudio de cohortes reali-
zado sobre pacientes con DM-1 muestra que el ries-
go de muerte prematura aumenta con la duracion
de la diabetes y que las principales causas de muer-
te son la insuficiencia renal y la enfermedad coro-
naria32.

En la actualidad, el pronéstico de los diabéticos
en TSFR ha mejorado, aunque sigue siendo peor que
el resto de los enfermos con IRT. La mortalidad de
los pacientes con ND en TSFR es 1,5-2,5 mayor que
en los no diabéticos, y menos del 20% sobreviven
a los 5 afos'"':33. Los diabéticos en TSFR tienen
peor prondstico que los pacientes con otras causas
de insuficiencia renal y depende en gran medida de
la afectacion sistémica que presentan. Este peor pro-
nostico aparece en todas las modalidades de
TSFR: HD'9-22. CAPD?*2* y trasplante renal'®'". Los
pacientes diabéticos no sélo tienen una mortalidad
mayor, sino que ademéas su morbilidad es muy alta.
En nuestra serie se observa una supervivencia glo-
bal semejante a la de algunos grupos como el de
Newcastle3* y superior en un 10-20% respecto a la
de otros'0 11,3336 Estos resultados se pueden deber
a una proporcion mayor de pacientes trasplantados
y menor de diélisis peritoneal.

En nuestra serie, el paso de los anos, la mayor ex-
periencia y la mejora de las técnicas de dialisis no
han logrado mejorar significativamente la supervi-
vencia. Esto probablemente se explique porque los
pacientes diabéticos tipo 2 que incluimos actualmen-
te en dialisis presentan una comorbilidad mucho
mayor, y de ahi que los resultados esperados con las
mejoras técnicas y asistenciales queden contrarresta-
dos por un mayor riesgo de mortalidad. La liberali-
zacion de los criterios de inclusion en los programas
de tratamiento con diélisis, asi como una mayor ofer-
ta de recursos, unida al desarrollo tecnolégico alcan-
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zado que ha mejorado la tolerancia a los distintos
procedimientos, ha permitido una masiva afluencia de
pacientes que anteriormente eran descartados, como
es el caso de los diabéticos, que actualmente repre-
sentan el mayor porcentaje de pacientes nuevos in-
cluidos en los programas de didlisis37-3.

CONCLUSION

El aumento de pacientes con DM-2 que precisan
TSFR esta alcanzando cifras alarmantes. Las diferen-
cias genéticas, étnicas, nutricionales y de forma de
vida, pueden parcialmente explicar el incremento de
la incidencia de ND en TSFR y sus diferencias geo-
graficas, pero estos factores no cambian en diez afos
lo suficiente como para explicar las grandes dife-
rencias entre areas geogréficas vecinas y el aumen-
to objetivado. El diferente desarrollo sanitario y el
criterio médico deben jugar también un papel im-
portante en esta cuestion. De esto ser asi, las gran-
des diferencias encontradas irdn disminuyendo en
los proximos afios, aumentando el nimero de dia-
béticos tipo 2 en TSFR, creando un verdadero pro-
blema epidemiolégico-sanitario por su coste social
y econémico. S6lo la prevencion y el buen control
de la DM-2 podra controlar este problema.

El concepto de «TSFR integrado» es muy impor-
tante para los diabéticos. Estos pacientes precisan
cambiar de modalidad terapéutica con frecuencia. El
tratamiento precoz de las complicaciones clinicas y
una politica preventiva de los problemas derivados
del acceso vascular tienen también un gran valor.

La micro y macroangiopatia permanecen como el
mayor problema clinico de los diabéticos en TSFR,
pues son los principales condicionantes de su mor-
bilidad y mortalidad. La suma de la lesién vascular
diabética, la provocada por la IRC y el proceso in-
flamatorio crénico que padecen los pacientes en dia-
lisis, condiciona una arterioesclerosis acelerada de
muy mal prondstico. En nuestra experiencia, la an-
giopatia distal es el factor independiente de morta-
lidad con mayor peso en los diabéticos en TSFR. Es
necesario desarrollar nuevas estrategias de preven-
cion de la angiopatia y de la nefropatia en la po-
blacion diabética.
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