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Diabetes y rifion: predictores de nefropatia
y factores de progresion
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PREDICTORES DE NEFROPATIA DIABETICA

Se estima en un 25-45% el porcentaje de pa-
cientes con diabetes mellitus (DM) tipo | que desa-
rrolla nefropatia. En la DM tipo Il, aunque los datos
disponibles son menos concluyentes, dicho porcen-
taje parece oscilar entre un 10 y un 25% de los
casos. Recientes datos epidemiolégicos sugieren que
la proporcion de pacientes que desarrolla nefropatia
esta disminuyendo en la DM tipo |, en parte como
consecuencia de un control metabélico mas estric-
to y del empleo de farmacos hipotensores (particu-
larmente inhibidores del enzima de conversion de
la angiotensina) en fases mas precoces del proceso.
Por el contrario, no hay evidencia de una tenden-
cia similar en la DM tipo I, e incluso algunos es-
tudios muestran un aumento en la proporcion de pa-
cientes con nefropatia.

Siguen sin estar claros los motivos por los que
menos de la mitad de los enfermos diabéticos de-
sarrolla nefropatia. En los pacientes de raza blanca
con DM tipo I, el maximo riesgo se presenta en la
segunda década desde la aparicion de la diabetes.
Posteriormente el riesgo va disminuyendo, incluso
en casos con muy mal control metabélico de la en-
fermedad. Por otra parte, diversos estudios han mos-
trado una clara agregacion familiar de la nefropatia
diabética: asi, en un trabajo en el que se analizaron
hermanos diabéticos de pacientes con DM previa-
mente conocida, se encontré que un 71% de los
hermanos de casos con nefropatia diabética presen-
taban también datos de nefropatia, mientras que el
porcentaje bajaba a un 25% en los hermanos de pa-
cientes sin nefropatia’. En la diabetes tipo Il se ha
observado la misma tendencia de agregacion fami-
liar: entre los indios Pima, colectivo que presenta
una de las tasas de prevalencia de DM tipo Il méas
altas del mundo, se comprob6 que un solo un 14%
de los diabéticos nacidos de padres diabéticos pero
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sin nefropatia presentaban proteinuria; cuando uno
de los padres tenia proteinuria el porcentaje subia a
un 23%, y a un 46% cuando ambos progenitores
padecian nefropatia diabética?. Otros estudios han
confirmado esta susceptibilidad intrafamiliar para el
desarrollo de nefropatia diabética3. Estos datos, junto
a la llamativa resistencia para el desarrollo de ne-
fropatia en pacientes y en familias con un control
de la glucemia no mejor que el de otros casos con
afectacion renal, han llevado a la sospecha de que
existe una base genética que condiciona la predis-
posicion a padecer nefropatia diabética.

BASES GENETICAS DE LA NEFROPATIA
DIABETICA

A pesar de la sospecha de una predisposicion ge-
néticamente determinada y de los diversos estudios
realizados, no existen datos concluyentes; incluso, al-
gunos de los resultados publicados son abiertamen-
te contradictorios entre si®. Es probable que la falta
de datos definitivos derive de cuestiones metodol6-
gicas: la mayor parte de los estudios realizados ha
seguido la técnica de caso-control, es decir, compa-
rar la frecuencia de distintos polimorfismos genéticos
en un grupo de diabéticos con nefropatia con la ob-
tenida en otro grupo control de diabéticos sin afec-
tacion renal. Los datos obtenidos con estos estudios
han sido llamativamente contradictorios: asi, mien-
tras en algunos se encontraba una relacion entre el
genotipo DD del gen de la enzima conversora de la
angiotensina (ECA) y la predisposicion a padecer ne-
fropatia diabética, otros no corroboraron estos ha-
llazgos o incluso obtenian conclusiones contrarias®*.
Algunos autores han sostenido que el disefio caso-
control no es adecuado para la investigacion de mar-
cadores genéticos de predisposicion a una determi-
nada enfermedad; este problema seria mayor en
patologias como la DM, en la que es posible que
sean varios los genes implicados en la predisposicion
a desarrollar nefropatia. El abordaje intrafamiliar, en
familias con varios miembros diabéticos podria ser
mas conveniente, analizando genéticamente los
casos con nefropatia y comparandolos con familia-
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res sin ella. Con este abordaje se obviarian los ine-
vitables sesgos inherentes a los disefios caso-control;
no obstante, la obtencién de un ndmero suficiente
de familias con varios miembros afectos de DM vy
distinta repercusion renal es dificil.

Los genes mas estudiados han sido los del sistema
renina-angiotensina, teniendo en cuenta las impor-
tantes influencias de dicho eje en la progresion de la
nefropatia diabética. Mediante estudios intrafamiliares
en diabetes tipo |, no se encontraron diferencias de
polimorfismos en los genes que codifican
angiotensinégeno ni ECA. No obstante, si que se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas en
una region del cromosoma 3, cercana al gen que co-
difica los receptores AT1 de la angiotensina Il. Un
analisis mas detallado descarté que fuera este gen el
implicado, pero si un gen muy préximo al mismo y
pendiente de caracterizar®. En estudios caso-control
se han observado polimorfismos del gen del angio-
tensindgeno en aparente relacion con la predisposi-
cion a padecer nefropatia diabética, pero dichos es-
tudios estan pendientes de confirmacién asi como de
profundizar en su significacion biolégica. En cuanto
a los polimorfismos del gen de la ECA (polimorfismos
I, ID y DD) ya hemos comentado los resultados con-
tradictorios existentes: aunque una serie de trabajos
iniciales senalaron al genotipo DD como particular-
mente susceptible de desarrollar nefropatia, otros es-
tudios mas recientes no confirman tal asociacion.

Otras asociaciones genéticas con predisposicion al
desarrollo de nefropatia que han sido descritas re-
cientemente® afectan al gen de la aldosa reductasa
y al genotipo de la haptoglobina. No obstante, se
requieren estudios que confirmen y profundizen en
estas asociaciones.

ASPECTOS RACIALES, CONGENITOS Y
SOCIOECONOMICOS

La nefropatia diabética ha desplazado a las glo-
merulonefritis como primera causa de insuficiencia
renal (IR) terminal en todos los paises en los que se
dispone de registros fiables. Ademas, la incidencia de
DM tipo Il estd aumentando de manera dramatica en
todos los paises. Siguen sin estar los claros los mo-
tivos de este cambio: algunos autores sostienen que
la prolongacion de las expectativas de vida alcanza-
da en los Gltimos decenios puede estar desenmasca-
rando una tendencia a la diabetes que la mayorfa de
seres humanos padeceria. Sin embargo, hay una serie
de datos epidemiolégicos que no encajan bien con
esta hipotesis: la actual epidemia de DM tipo Il es
particularmente evidente en algunos grupos sociales
muy deprimidos en los que las expectativas de vida

no han variado en los Gltimos anos; tal es el caso de
los mencionados indios Pima y otros colectivos de
indios americanos, los aborigenes australianos y los
sujetos de etnia afroamericana en USA. En todos ellos
se ha descrito no s6lo una alta incidencia de diabe-
tes, sino también de hipertension arterial (HTA), ne-
fropatia diabética e IR terminal’.

Aunque es posible que los citados colectivos com-
partan una base genética que los haga mas proclives
a la diabetes, HTA y nefropatia diabética, la dispari-
dad geografica irfa en principio en contra de esta po-
sibilidad. Por el contrario, resultan mas evidentes otras
similitudes: bajo nivel socioeconémico, cambios dras-
ticos de estilo de vida (paso de sociedades rurales con
dificultades para obtener alimentos a suburbios de
ciudad con sedentarismo, obesidad y cuadro global
de «aculturacién») y una elevada prevalencia de pre-
maturidad en los recién nacidos. Por estas caracteris-
ticas, se ha postulado que la hipétesis del «bajo peso
en el nacimiento» podria ser la mejor explicacion de
su tendencia a presentar diabetes e IR terminal’. Ex-
perimentos publicados hace ya bastantes afios habian
demostrado que si a un animal de laboratorio prefna-
do se le mantenia con una dieta hipocalérica e hi-
poproteica, las crias nacidas presentaban un ndmero
de nefronas por rifdén y un nimero de islotes de Lan-
gerhans pancreéticos muy inferior al de crias de ani-
males bien alimentados®. Extrapolando estos datos al
ser humano, se formulé una hipétesis similar: una de-
fectuosa alimentaciéon materna durante el embarazo
conduciria al nacimiento de recién nacidos con una
reserva renal y pancreatica limitada, que les harfa sus-
ceptibles de desarrollar DM del adulto, HTA (por la
dificultad de eliminar sal) e IR.

En los Gltimos afios se han publicado varios estu-
dios, de procedencias muy diversas (Inglaterra, USA,
China), que confirman, en principio, la validez de
esta hipdtesis: en todos ellos se ha observado una re-
lacion inversa entre el peso al nacer y la predispo-
sicion a padecer HTA y DM en la edad adulta®. Entre
los aborigenes e indios americanos también existen
datos de que el peso al nacer condiciona la predis-
posicion a la diabetes y al fallo renal. En los paises
desarrollados (Inglaterra, USA), en los que también
se ha observado la influencia del peso al nacer, los
pacientes que estan desarrollando diabetes son sobre
todo los nacidos en las décadas 1930-1950, perio-
dos con problemas econémicos graves. En conse-
cuencia, es posible que la obesidad, el sedentarismo
y otros factores como dislipemias o tabaquismo
hagan de detonante en pacientes con una limitada
reserva renal y pancreatica, precipitando la aparicion
de diabetes y, dentro de ésta, la de nefropatia dia-
bética. Se ha comprobado, en poblaciones sin ne-
fropatia conocida, que el nimero de nefronas por
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rifién oscila entre 300.000 y mas de 1.300.000, lo
que apoyaria la hipétesis de la «<masa nefronal» como
determinante de la aparicion y evolucion de diver-
sas nefropatias, entre ellas la diabética. Estudios au-
topsicos recientes han confirmado que los nacidos
con bajo peso presentan un nimero de nefronas sig-
nificativamente inferior, influyendo decisivamente el
tabaquismo materno durante el embarazo'.

FACTORES DE PROGRESION EN LA NEFROPATIA
DIABETICA

La nefropatia diabética es una causa frecuente de
aparicion de insuficiencia renal terminal y entrada en
programas de hemodialisis con una incidencia del
30-35% en EE.UU. y del 12% en Espafa. Para in-
tentar retrasar el inicio y progresion de la nefropatia
se deben corregir y controlar los diferentes factores
que contribuyen a su evolucién. Los estudios en pa-
cientes que desarrollan DM con o sin evidencia cli-
nica de nefropatia diabética han identificado nume-
rosos factores de riesgo asociados a un incremento
del dafo renal que se describen a continuacion.

Hiperglucemia

El insuficiente control de la glucemia es un factor
predictivo en el desarrollo de nefropatia diabética
tipo | y tipo Il. En este sentido se ha desarrollado el
estudio multicéntrico «Control and Complication
Trial (DCCT)» que muestra que un control glucémi-
co intenso en pacientes con DM insulino-depen-
diente previene el desarrollo de nefropatia, aparicion
de microalbuminuria y retinopatia. Krolewski ha
establecido una correlacién entre la intensidad de la
hiperglucemia vy el riesgo de desarrollar microalbu-
minuria en pacientes con DM insulin dependiente.
Unos niveles de HbATc inferior al 8% suponen un
menor riesgo de apariciéon de nefropatia; sin em-
bargo, con niveles de HbA1c superior al 10% el ries-
go de desarrollar microalbuminuria se incrementa de
forma exponencial con independencia de la dura-
cion de la diabetes'.

En la hiperglucemia mantenida la glucosa es meta-
bolizada por los tejidos a través de la via de los po-
lioles. En esta ruta la aldolasa reductasa actda trans-
formando el exceso de glucosa en sorbitol, implicado
en la patogenia de la retinopatia, nefropatia, neuro-
patia y cataratas. El mecanismo de accién se conoce
sobre todo a través de la neuropatia diabética experi-
mental, en la cual el acimulo de sorbitol se asocia a
una disminucién de mioinositol, anomalias del meta-
bolismo de los fosfoinositidos y reduccion de la acti-
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vidad Na, K-ATPasa. La inhibicién de la aldolasa re-
ductasa puede disminuir el crecimiento mesangial y
en estudio preliminares de pacientes diabéticos se
muestra una reduccion de la excrecion urinaria de al-
bimina. La glicacién proteica (formacién no enzima-
tica de productos terminales de la glicosilacion; AGEP)
es el segundo mecanismo patogénico que hay que
considerar en la hiperglucemia crénica. La glicacion
de la albdmina contribuye a su pérdida por la mem-
brana basal glomerular y el acimulo de proteinas gli-
cadas estimula el crecimiento de la matriz mesangial.
Vlassara y cols. han identificado un receptor en la
membrana de los macréfagos que se une especifica-
mente a este tipo de proteinas e induce la sintesis de
TNF-o. y de interleukina-1. Estas citoquinas estimulan
mitégenos que favorecen la agregacion plaquetaria y
liberan sustancias vasoactivas (endotelina, angiotensi-
na Il) que actian como estimulantes del crecimiento
de forma directa o a través de la expresion de otros
factores de crecimiento como el factor de crecimien-
to de fibroblastos (FGF) y el factor transformador del
crecimiento beta (TGF-f). Estos factores estan impli-
cados en el desarrollo de la hipertrofia glomerular y
ademas estimulan la sintesis y depésito de numerosas
proteinas de matriz extracelular (laminina, fibronecti-
na, colageno tipo 1V) e inhiben su degradaciéon dando
lugar a un aumento de grosor de la membrana basal
glomerular e hiperplasia mesangial'*'4. Basandose en
estos datos existen estudios experimentales que de-
muestran que la aminoguanidina actGa disminuyendo
la formacién de AGEP y es capaz de inhibir la pro-
teinuria y la esclerosis glomerular en la rata.

La eficacia de un estricto control glucémico puede
reflejarse en una remision parcial de la hiperfiltra-
cion inicial e hipertrofia glomerular y el retraso en
la aparicién de microalbuminuria. Se ha observado
que una normoglucemia mantenida y prolongada
puede llegar a estabilizar o disminuir la microalbu-
minuria. Algunos autores postulan que el estricto
control de la glucemia no frena la progresion del
dafo renal una vez que ha aparecido proteinuria.
Sin embargo, en pacientes con trasplante de pan-
creas y una situacion de euglucemia se ha eviden-
ciado una mejoria de las lesiones renales a los 10
afos de seguimiento con disminucion del grosor de
la membrana basal glomerular, del volumen del me-
sangio y reduccion de las lesiones nodulares que
pueden llegar a desaparecer!'®.

Hipertension arterial
La HTA adquiere mayor importancia en los pa-

cientes diabéticos porque su prevalencia es el doble
que en el resto de la poblacién. Se estima que entre
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un 35-75% de las complicaciones vasculares que
presenta el paciente diabético, entre ellas la progre-
sion de la IR, son consecuencia de la aparicién de
HTA, siendo la normotensién un factor predictivo de
mayor supervivencia.

Existen diferencias en el origen de la HTA en la
DM tipo | y tipo Il. La nefropatia diabética es la causa
mas frecuente de HTA en la DM tipo | mientras que
en la DM tipo Il la HTA suele aparecer con funcién
renal normal asociandose a obesidad y edad avanza-
da. Se calcula que en un 30% de los casos con DM
tipo 1l se detecta HTA en el momento del diagnosti-
co, siendo la HTA esencial la causa mas frecuente.

En la mayoria de modelos experimentales el con-
trol de la TA sistémica es fundamental para preve-
nir o disminuir las lesiones histolégicas. Esta rela-
cion beneficiosa entre control de la TA y retraso en
la progresion de la IR crénica (IRC) también ha sido
mostrada en estudios clinicos, como el «Modifica-
tion of Diet in Renal Disease» (MDRD study), que
demostré que controles estrictos de TA, con una TA
media < 92 mmHg (equivalente a 125/75) determi-
naban una mejor evolucion de la funcién renal. Este
efecto favorable del control estricto era mas acusa-
do cuando la proteinuria basal era importante (> 3
g) y el grado de reduccion en los primeros meses
era evidente'®. El beneficio del tratamiento antihi-
pertensivo eficaz en la DM tipo | también se ha co-
rrelacionado con disminucién de la microalbuminu-
ria y enlentecimiento de la velocidad del descenso
del filtrado glomerular hasta en un 50-60%.

El objetivo terapéutico de la HTA va dirigido a fre-
nar la progresion de la nefropatia diabética, asi como
a reducir la morbi-mortalidad de la enfermedad car-
diovascular. Las cifras optimas de presion arterial en
el paciente diabético se sitan claramente por debajo
del resto de poblacién hipertensa. El United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) ha objetivado que
el tratamiento enérgico de la presion arterial (144/82
mmHg) es mas eficaz que el estricto control glucémi-
co en la prevencion del riesgo cardiovascular. Los
datos del estudio HOT (Hypertension Optimal Treat-
ment) también han demostrado una reduccién del ries-
go cardiovascular cuando el descenso medio de la ten-
sion arterial se sitda en torno a 138,5/82,6 mmHg, con
especial relevancia en el subgrupo que tuvieron cifras
de TAD = 80 en el que se obtuvo una reduccion de
hasta un 50% en los eventos cardiovasculares'”. Si
bien ningtin farmaco ha demostrado mayor beneficio
en el control de las cifras tensionales en la DM, nu-
merosos trabajos muestran una superioridad de los
IECA sobre otros hipotensores para frenar o enlentecer
la progresion de IRC. Esto es debido a su influencia
hemodinamica y a los efectos antihipertroficos que po-
seen. Los IECA han demostrado su capacidad para pre-

venir y enlentecer la progresion de la nefropatia dia-
bética'®; aunque no existen trabajos prospectivos
disponibles atin, numerosos datos sugieren que los an-
tagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina Il
poseen el mismo efecto renoprotector. La capacidad
antiproteindrica y renoprotectora de los IECA es en
gran medida independiente de su efecto antihiperten-
sivo, de tal manera que en pacientes diabéticos y nor-
motensos también han mostrado una reduccion en la
progresion de la proteinuria.

El papel de los antagonistas del calcio en la
nefropatia diabética es controvertido, pero se ha su-
gerido que los antagonistas del calcio no dihidropi-
ridinicos (diltiazen y verapamil) poseen un efecto
antiproteindrico y pueden tener una accién reno-
protectora independiente de su capacidad antihiper-
tensiva. Existe algln trabajo que muestra descensos
significativos en la excrecion de albimina similares
a los obtenidos con los IECA, pero actualmente la
experiencia es atin muy limitada'®.

Proteinuria

Numerosos trabajos han mostrado que el grado de
proteinuria es un marcador pronéstico de gran im-
portancia en cualquier nefropatia. Sin embargo, es-
tudios recientes estan otorgando a la proteinuria el
papel de factor que colabora activamente en la pro-
gresion de dano renal, demostrando que el paso an6-
malo de estas proteinas por los tibulos y estructuras
glomerulares induce lesiones especificas?®. Modelos
experimentales en los que se induce una proteinuria
masiva (administracion de puromicina o adriamicina)
han mostrado que las proteinas filtradas por el glo-
mérulo se reabsorben activamente por las células del
tabulo proximal. Esta reabsorcion se acompaia de
cambios histolégicos evidentes, con acimulo de las
proteinas en los lisosomas con congestion y final-
mente rotura de los mismos. Ademas, la presencia
de proteinas en la luz tubular estimula la sintesis en
las células epiteliales de numerosas citoquinas y fac-
tores de crecimiento como la endotelina, TGF-$, fac-
tor de crecimiento similar a la insulina (IGF), facto-
res quimiotacticos de monocitos (MCP-1) y RANTES.
Estos factores provocan infiltracion celular de inters-
ticio y aparicion de zonas de fibrosis, hallazgos co-
munes en cualquier nefropatia proteindrica. Los me-
canismos que median entre la proteinuria y el au-
mento de produccién de citokinas y factores de cre-
cimiento son bastantes desconocidos, pero se em-
piezan a descubrir vias de conexion. Las células del
epitelio tubular proximal presentan en su superficie
receptores especificos para numerosas sustancias
vasoactivas y proinflamatorias que el glomérulo deja
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escapar al perder su capacidad de seleccion. Por otra
parte, se ha comprobado que la reabsorcién protei-
ca estimula la expresion de diversos genes proinfla-
matorios y profibrogénicos a través del factor de
transcripcion NF-kB (nuclear factor «B). La impor-
tancia de la proteinuria como factor patogénico en
la progresion de la IRC se demuestra al comprobar
que la utilizacion de cualquier medida terapéutica
que posea un efecto antiproteindrico va seguida de
una clara mejoria o prevencién de las alteraciones
tubulointersticiales mencionadas. Los grandes estu-
dios multicéntricos que han demostrado la influen-
cia favorable de los IECA en la progresion de la ne-
fropatia diabética o de las nefropatias crénicas no
diabéticas muestran que la reduccién de la protei-
nuria es el dato que se asocia mas estrechamente
con el efecto beneficioso de estos farmacos'® 2!,

Hiperfiltracion glomerular inicial

En la DM se ha descrito una situacion de hiperfil-
tracion glomerular, frecuente a pesar de existir un na-
mero de nefronas normal, con vasodilatacion preglo-
merular e incremento del filtrado glomerular y de la
fraccion de filtracion. En las biopsias renales de pa-
cientes diabéticos, la hipertrofia glomerular es un ha-
llazgo habitual. Estos cambios funcionales y morfol6-
gicos pueden revertirse rapidamente con un estricto
control de la glucemia o con restriccion proteica. A
pesar de numerosos estudios, no estan esclarecidos los
mecanismos que inducen a la hiperfiltracion en la dia-
betes. Es posible que los cambios en la reabsorcion
tubular de sodio, producidos por la sobrecarga de glu-
cosa en el tibulo, tengan importancia a través de una
modificacion de la retroalimentacion tabulo-glomeru-
lar, con la consecuente vasodilatacion de la arteria
glomerular aferente. Varios estudios sugieren que la hi-
perfiltracion tiene importancia patogénica en el poste-
rior desarrollo de nefropatia diabética. Tras afios con
filtrados glomerulares elevados comienza a aparecer
microalbuminuria, tendencia a la HTA y normaliza-
cion del filtrado glomerular??. Esta fase de hiperfiltra-
cion es considerada como el primer estadio de la ne-
fropatia diabética. Las medidas empleadas en los mo-
delos experimentales de la ablacion renal, como son
la restriccion proteica y el uso de IECA, han probado
su eficacia ya que previenen y mejoran las lesiones
de la nefropatia diabética.

Obesidad

En la DM tipo Il, cuya prevalencia es hoy en dia
muy superior a la tipo I, es muy frecuente la aso-
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ciacién con la obesidad. Los pacientes obesos pre-
sentan filtrados glomerulares elevados de manera ha-
bitual y pueden desarrollar proteinuria y lesiones de
glomeruloesclerosis. La resistencia a la insulina,
frecuente entre los obesos, induce cambios hemodi-
namicos glomerulares por vasodilatacion de las ar-
teriolas preglomerulares. Por otra parte, la coexis-
tencia de dislipemia y alteraciones en la funcién en-
dotelial, comunes también en la obesidad, pueden
jugar un papel importante?. Existe un estudio que
pone en conexion la obesidad con la glomeruloes-
clerosis, refiriendo que la leptina, hormona produ-
cida por los adipocitos, y cuyos niveles estan au-
mentados en los sujetos obesos, induce proliferacion
celular glomerular, incremento de la expresion de
TGF-B, proteinuria y lesiones de glomeruloesclerosis
cuando se infunde a animales de experimentacion?*.
Sin embargo, no existen estudios prospectivos acer-
ca de la posible influencia de la pérdida de peso
sobre la progresion de la nefropatia en pacientes con
DM tipo I, la mayor parte de los cuales presenta
sobrepeso u obesidad.

Dislipemia

La importancia de la dislipemia sobre la nefropa-
tia diabética no ha sido constatada en estudios con-
trolados. Se ha objetivado que dietas ricas en co-
lesterol producen en la rata y cobaya aceleracion de
la glomeruloesclerosis. Las ratas Zucker constituyen
un modelo de obesidad genéticamente determinada
acompanada de hiperlipemia, hiperinsulinemia y
glomeruloesclerosis progresiva. En este modelo ex-
perimental, el tratamiento hipolipemiante reduce la
intensidad de la proteinuria y las lesiones de escle-
rosis glomerular. Mulec y cols. han encontrado un
retraso en la progresion de la insuficiencia renal en
pacientes diabéticos con colesterol bajo, compara-
dos con aquellos que tenian cifras altas del mismo.
La hiperlipemia puede estar implicada en el desa-
rrollo de la nefropatia produciendo aumento de la
presion intraglomerular inducido por la viscosidad,
proliferacion de células y matriz mesangial (provo-
cado por el receptor para las LDL que poseen las
células mesangiales), aumento de macréfagos en el
glomérulo y formaciéon de lipoproteinas oxidadas,
que parece ser la via mas importante para el dafio
renal causado por lipidos. En las nefropatias croéni-
cas, la formacién a nivel glomerular de oxigeno ac-
tivado esta incrementada, lo que favorece la oxida-
cion de LDL, que a su vez estimula la sintesis de
endotelina, tromboxano y angiotensina, asi como di-
versas citoquinas proinflamatorias. Los farmacos hi-
polipemiantes contrarrestan estos mecanismos a tra-
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vés de una disminucion de los niveles de lipidos,
pero ademas, las estatinas (inhibidores de la HMG-
Co reductasa) poseen una serie de efectos especifi-
cos independientes de su accion hipolipemiante,
como la inhibicién del efecto de factores de creci-
miento y de la sintesis de citoquinas proinflamato-
rias, que pueden explicar también su efecto favora-
ble sobre el dafio vascular y sobre la progresion de
la esclerosis glomerular en condiciones de normoli-
pemia.

Tabaquismo

El tabaco es un factor de riesgo independiente en
la enfermedad cardiovascular y en la diabetes, con-
tribuye a acelerar la angiopatia y la enfermedad
arteriosclerética. El tabaquismo se asocia a una ele-
vacion de las concentraciones plasmaticas del co-
lesterol total y VLDL con reduccién del HDL, asi
como a un aumento de la resistencia a la insulina
y un peor control glucémico?'. Existen trabajos que
muestran que la poblaciéon con DM tipo | fumado-
ra tiene concentraciones plasmaticas altas de molé-
culas de adhesion (ICAM-1) que provoca disfuncion
endotelial y contribuye decisivamente a la progre-
sion de la IR produciendo fibrosis intersticial y glo-
merular??. De esta manera, el tabaco constituye un
factor de riesgo en la aparicion y progresion del
dafo renal en pacientes diabéticos y esta claramen-
te asociado a una menor supervivencia de estos pa-
cientes en didlisis. Posiblemente, el abandono del
tabaco tiene mayores beneficios que cualquier otra
intervencion no farmacolégica en la supervivencia
del paciente diabético.
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