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INTRODUCCION: EPIDEMIOLOGIA DE LA DM Y
DE LA NEFROPATIA DIABETICA

La DM se ha convertido en un problema de salud
que afecta actualmente a 140 millones de personas
en todo el mundo, aunque sélo 60 millones estan
diagnosticadas. Los calculos preveen que esa cifra
puede alcanzar los 300 millones en el ano 2025,
correspondiendo un 41% del aumento a los paises
industrializados y el 170% a los paises subdesarro-
llados' (fig. 1). Se calcula que el 6 a 8% de la po-
blacién espafiola actual —mas de dos millones de
personas— padece DM, estimando Goday que la po-
blacién con DM-2 conocida puede hallarse entre 1
y 1,25 millones de personas. Si incluimos los casos
no diagnosticados la cifra puede alcanzar los dos
millones de personas?.

La nefropatia diabética (ND) es una de las com-
plicaciones mas severas de la enfermedad, enten-
diendo como tal la afeccién renal en el paciente
diagnosticado de DM, con proteinuria superior a 300
mg/dia en ausencia de otra patologia renal. Se acom-
pafard muy frecuentemente de hipertension arterial
(HTA) y disminucién de la funcién renal.

La ND constituye la primera causa de insuficien-
cia renal crénica terminal (IRCT) con requerimiento
de tratamiento sustitutivo renal (TSR) (fig. 2).

En la actualidad més de un tercio de los pacien-
tes diabéticos padecen ND. Previsiones elaboradas
en 1997 por el «Estudio Farmacoeconémico sobre
Nefropatia Diabética en Espafa», evaluaban en mas
de 136.000 el nimero de posibles pacientes con ND
para el afio 20093
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Fig. 1.—Prevalencia actual de la DM y estimacion hasta el afo
2025.
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Fig. 2.—Causas de Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT).
Modlificado de USRDS 1999.
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Estamos ante una enfermedad que provoca un ele-
vado coste social, estimado hace ya cinco afios en
mas de 1.800 millones de délares en EE.UU. y mas
de 800 millones de délares en Europa. Para Espafia
podria cifrarse en mas 210 millones de €/afo.

HISTORIA NATURAL DE LA NEFROPATIA
DIABETICA. DIFERENCIAS EVOLUTIVAS ENTRE
DM-1Y 2

La historia natural de la DM es diferente en la
DM-1 (fig. 3)*, que en la DM-2 (fig. 4)>®.

Aunque en los pacientes con DM-2 que presentan
microalbuminuria o proteinuria establecida pueden de-
tectarse lesiones clasicas de nefropatia tipo Kimmels-
tiel-Wilson, un elevado porcentaje de ellos presenta le-
siones vasculares inespecificas y lesiones intersticiales
con mimima afectacion glomerular o, incluso, sin ella.

Existen una serie de diferencias morfolégicas que
se traducen en otras funcionales en la ND entre DM-
1y DM-2, que hacen que en la DM-2 la ND pueda
detectarse incluso antes que la propia DM.

Por ello las manifestaciones clinicas pueden también
ser diferentes, en cuanto a la progresion de la ND.

ASPECTOS PROBLEMATICOS EN LA APLICACION
DE LOS DOCUMENTOS DE CONSENSO

La aplicacién a la practica clinica diaria de los
conocimientos proporcionados por las Guias y Do-
cumentos de Consenso, choca con no pocas difi-
cultades. Podriamos resumir en siete puntos los as-
pectos mas problematicos:

1. Control metabélico. Implicaciones dietéticas.
Tratamientos hipoglucemiantes

El mal control de la glucemia es un factor de pre-
diccién de mayor riesgo cardiovascular y de incre-
mento de la mortalidad posterior en dialisis.

La hipoglucemia es un hecho frecuente en la ne-
fropatia diabética, debido a la propia insuficiencia
renal o al aumento de los requerimientos periféricos
de glucosa, insulina, infecciones, sepsis. Los farma-
cos son la segunda causa en importancia de hipo-
glucemia en el diabético con insuficiencia renal.

Este aspecto de la adaptacién del tratamiento de
la hiperglucemia a la insuficiencia renal es uno de
los menos tenidos en cuenta en la practica habitual.
Es frecuente que lleguen a nuestras consultas pa-
cientes diabéticos con IR establecida, que continuan
siendo tratados con hipoglucemiantes orales, tipo bi-

guaniadas, sulfonilureas o metformina. En algin caso
pueden provocar hipoglucemia enmascarada que
conduzcan al fallecimiento del paciente. Acarbosa,
nateglinida o las modernas glitazonas pueden ser uti-
lizadas en presencia de IR, con adecuada vigilancia
de la glucemia, HbATc y funcién renal.

2. Deteccién, prevencion y tratamiento de la
Microalbuminuria (tabla [; figs. 3-4)7'8

Los documentos de Consenso establecen que la
determinacion seriada de microalbuminuria (Malb)
debe practicarse rutinariamente desde el diagnosti-
co de la diabetes, dado que el grado de microalbu-
minuria se correlaciona con el desarrollo de nefro-
patia y con la afectacién cardiovascular.

La deteccién debe hacerse en todos los pacientes
con DM-1 y 2, en orden a valorar no sélo el ries-
go de ND vy la progresién de la misma, sino tam-
bién el riesgo cardiovascular.

Se aconseja recurrir a métodos cuantitativos, en orina
nocturna o de 12 horas, aunque la practica habitual

Tabla I. Definicion de microalbuminuria y macroal-
buminuria (proteinuria)*

Orina de  Muestra de orina aislada Orina

24 horas Indice albamina/creatinina minutada

(mg) (mg/g o pg/mg) (pg/min)
Normal < 30 <30 <20
Microalbum. 30-299 30-299 20-199
Proteinuria > 300 > 300 > 200

* La EUA puede determinarse de varias maneras, cada una con sus ven-
tajas e inconvenientes. La eleccién del método depende de la practica ha-
bitual en cada centro.
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nefropatia nefropatia comienzo nefropatia insuficiencia
preclinica incipiente proteinuria establecida renal terminal
T
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1
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engrosamiento MBG
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MBG= Membrana Basal Glomerular. EUA= Excrecién Urinaria Albumina.
HTA= hipertension Arterial. FG= Filtrado Glomerular.

Fig. 3.—Hlistoria natural de la nefropatia diabética (adaptado de
Breyer J. Am ] Kidney Dis 20 (6): 533-547, 1992).
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Progresion de la ND en la DM tipo 2

I N

Fig. 4.—Historia natural de la nefropatia diabética en la DM-2.

aconseja la determinacién del cociente albimina/crea-
tinina (A/c) en la primera orina de la mafana.

Se han realizado campafias para la deteccién sis-
tematica de la Malb, como la desarrollada por el
GEENDIAB en colaboracién con la SEN y Sanofi-
Synthelabo en centros de Asistencia Primaria (AP) de
toda Espana a finales de 2003 y a lo largo de 2004.

A través de estas campafas hemos detectado la
dificultad en algunos centros para la aplicacion de
la deteccion sistematica, dada la diversificacién en
la metodologia de la deteccion. En no pocos cen-
tros de AP los médicos refieren enormes dificulta-
des, en relacién con la recogida de orina, disposi-
cién de tiras reactivas, metodologia variable, etc.

3. Manejo de la Proteinuria (figs. 3-4)

La practica habitual nos estd mostrando que no se
presta suficiente atencion a la necesidad de mantener
controlada la proteinuria por debajo de 1 g/dia, inten-
sificando y optimizando los tratamientos disponibles.

Hay que insistir al médico de AP y al propio ne-
frologo en la necesidad de alcanzar dosis 6ptimas
antiproteindricas de IECA y ARA I, siempre vigilan-
do la aparicién o intensificacién de posibles efectos
adversos bien conocidos, como la elevacion de crea-
tinina superior al 30% sobre las cifras basales, o la
elevacion del K sérico.

4. Control de la Hipertension arterial (HTA)
(tabla 1)

Los estudios madas recientes, como el HOT?,
UKPDS'®, HOPE, MICROHOPE'" y otros, insisten en
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Tabla 1I. Medidas de proteccion renal y cardiovas-
cular en la nefropatia diabética. *Documento de Con-
senso sobre Prevencién y Tratamiento de la ND 2002,
Nefrologia 22: 521-530, 2002

Objetivos

Control estricto de la presion arterial (< 130/80 mmHg)

— La mayoria de los pacientes necesitardn 2 6 mds farmacos
antihipertensivos

— Con proteinuria > 1 g/24 h intentar lograr nivel < 125/75
mmHg (el descenso debe ser paulatino, sobre todo en an-
cianos, y debe descartarse hipotension ortostatica)

Reducir la proteinuria (< 1 g/24 horas)
Control de la glucemia (HbAc < 7%)

— Con insuficiencia renal, insulina. Con filtrado glomerular >
30 ml/min (Creatinina > 2 mg/dl) pueden usarse gliquidona
(otras sulfonilureas pueden acumularse y las biguanidas estan
contraindicadas), tiazolidinendionas (troglitazona, pioglitazo-
na), repaglinida, nateglinida y acarbosa.

Cese del habito tabaquico

Control de la dislipemia (LDL colesterol < 100 mg/dl, HDL-co-
lesterol > 45 mg/dl en varones y > 55 mg/dl en mujeres, trigli-
céridos < 150 mg/dl)

Antiagregacion plaquetaria

Dosis bajas de AAS como prevencién cardiovascular primaria y
secundaria.

Terapéutica

Medidas no farmacoldgicas
— Dieta adecuada para el control metabdlico y restriccién de
sal (< 6 g/dia)
— Control del exceso de peso
— Restriccion de proteinas en casos de insuficiencia renal
- Ejercicio fisico (al menos pasear 60 minutos, 4-5 dias por
semana)
Farmacos antihipertensivos
® Primer escalon:
— IECA (de preferencia en diabetes tipo 1) o ARAIl (de prefe-
rencia en DM-2). Uso alternativo si intolerancia
— Controlar creatinina y potasio séricos 1-2 semanas después
de su instauracién
¢ Segundo escalon:
— Diuréticos tiazidicos (12,5-25 mg/24 h)
- En insuficiencia renal moderada-avanzada diurético de asa
e Tercer escalon:
— Antagonistas del calcio o pbloqueantes o abloqueantes
— Los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos se consi-
derarén de primera eleccién en caso de contraindicacién de
IECA y ARAII (verapamil y diltiazem tienen mayor capacidad
antiproteindrica que las dihidropiridinas)
- Los Bbloqueantes estardn especialmente indicados en car-
diopatia isquémica
® Cuarto escalon:
— Antagonistas del calcio o abloqueantes o Bbloqueantes si no
se han usado antes.
— Otras alternativas: agentes de accion central (moxonidina)

AAS, Acido acetilsalicilico; IECA, inhibidor de la enzima de conversion de
la angiotensina; ARAII, antagonista de los receptores de la angiotensina II.
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que el control de la HTA es fundamental para fre-
nar la progresion de la microangiopatia y de la ND.

El estudio HOT?, que incluye 1.500 pacientes dia-
béticos, muestra cémo se reduce la incidencia de
eventos cardiovasculares y la mortalidad cuando se
optimiza la reduccion de la PA sistdlica y diastdli-
ca. El estudio UKPDS'® ha demostrado que en DM-
2 el estricto control de la PA disminuye el riesgo de
complicaciones micro y macrovasculares, asi como
el riesgo de muerte.

Por ello todos los estudios coinciden en la im-
portancia de controlar las cifras de presién arterial
en el diabético, por debajo de 130/85 mm Hg. La
PA ideal debe situarse por debajo de 120/75 mm Hg
cuando existe proteinuria > 1 g/dia.

Nuevas evidencias en renoproteccion y en el
manejo de la HTA en la DM-2

Las evidencias mds recientes respecto a la pro-
gresién de la ND, las han proporcionado tres estu-
dios publicados en 2001: el estudio IRMA Il en DM
2 con microalbuminuria, tratados con irbesartan'? y
los estudios IDNT'® y RENAAL'™, con irbesartdn y
losartan, respectivamente, ambos en DM 2 con ne-
fropatia establecida.

Ello viene a remarcar la importancia de un estricto
control de la proteinuria, asi como de la PA, que es
muy dificil de obtener en este tipo de pacientes y
que obliga a asociar varios farmacos para intentar
un adecuado control de su PA.

Mas recientemente el 7t Report of the Joint Na-
tional Committee on Prevention, Detection, Evalua-
tion and treatment of High Blood Pressure (JNC VII
Report)!” insiste en la necesidad de asociar dos o
mas farmacos para lograr un adecuado control de la
PA en el paciente diabético, inferior a 130/80 mm
Hg, y como IECA y ARA Il son farmacos indicados
para lograrlo.

Las Guias Europeas (European Society of Hyper-
tension, European Society of Cardiology)'® subrayan
(position statement 13) la necesidad de control de
la PA asociando farmacos para obtener PA por de-
bajo de 130/80 mm Hg, estando especialmente in-
dicados los IECA en la DM-1'7 y los ARA-Il en la
DM_213,14/18'

Los Documentos de Consenso de 1997 y 2002
aconsejan lograr un nivel de PA similar al descrito,
asi como intentar lograr una reduccién en la excre-
cion urinaria de albdmina (EUA) del 50%. Debe
prestarse atencion a la HTA sistdlica aislada, fre-
cuente en el diabético tipo 2. En estos pacientes el
objetivo es reducir la PA sistélica a menos de 160
mm Hg cuando la PA sistélica inicial es superior a

180 mm Hg y disminuir la PA sistélica en 20 mm
Hg cuando la PA sistélica de partida esta entre 160-
179 mm Hg.

Las pautas de tratamiento antihipertensivo
actualizadas: ;IECA, ARA Il o ambos?

Como sefala la ADA'™, la primera indicacion de
tratamiento en el diabético tipo 2 con proteinuria
debe ser un ARA 1. Estudios recientes muestran que
el doble bloqueo del sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona puede ser mas eficaz que el bloqueo
simple'? 29, Los datos que proporcionara el estudio
ONTARGET ayudaran a clarificar este aspecto.

En cualquier caso, el manejo 6ptimo de la HTA
en el diabético es muy problematico. El grado de
control varfa notablemente segln los diversos estu-
dios. Asi, en el Estudio MERENA?!, comparando una
poblacién no diabética de 672 pacientes con Enfer-
medad Renal Crénica en estadios 3 y 4, con po-
blacién diabética (n = 443), los diabéticos presen-
tan cifras de PA promedio de 145/75 mmHg vs
139/77 mm Hg en los no diabéticos. En el estudio
EPODIAB?? practicado en 136 pacientes con DM-2,
anemia y ND, la cifra de PA al inicio del estudio
era 151/77 mmHg, y al cabo de un afio de trata-
miento con r-Hu-EPO, la PA era de 146/78 mmHg.

Aunque se ha mejorado en cuanto a la optimiza-
cién del control, estamos lejos de lograr las cifras
de PA que recomiendan todas las Guias. Por ello se
ha de insistir en la necesidad de tratamientos com-
binados, con 3, 4 o mas farmacos. Junto a ello, es
importante educar al paciente en la necesidad de
mantener la dieta hiposddica, cosa que el paciente
olvida con mucha frecuencia.

5. Control de la Obesidad y la Dislipemia (tabla I1)

Las lipoproteinas en la DM son mas aterogénicas,
hecho que sin duda contribuye al mayor riesgo de
complicaciones cardiovasculares de la diabetes?3. El
manejo de la obesidad y la dislipemia continua sien-
do problematico, no ya en Atencién Primaria, sino
por parte de los propios nefrélogos.

Aunque la aplicacion de tratamientos hipolipe-
miantes adecuados, estatinas fundamentalmente, ha
ido mejorando en los dltimos afios, continuamos
manteniendo a nuestros pacientes con cifras de co-
lesterol total y c-LDL por encima y c-HDL por de-
bajo de lo recomendado por las Guias y Documen-
tos de Consenso.

Los datos basales del estudio MERENA, han mos-
trado un colesterol total en el grupo de diabéticos
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de 188 + 42 mg/dl vs 198 + 40 mg/dl en los no
diabéticos. El c-LDL era 108 + 37 mg/dl en diabé-
ticos y 120 + 36 mg/dl en no diabéticos. El por-
centaje de pacientes tratados con estatinas es del
64% en diabéticos vs 46% en no diabéticos.

6. Deteccion y tratamiento de la anemia

La anemia es mas precoz en el diabético con IRC
que en el no diabético y debe ser tratada tempra-
namente, dado que puede contribuir a mejorar la si-
tuacion de angor hemodinamico, asi como a frenar
la progresion de la hipertrofia ventricular izquierda,
la progresion de la nefropatia, de la retinopatia y
mejorar la calidad de vida del diabético. Los agen-
tes eritropoyéticos externos han cambiado profun-
damente la problematica en estas situaciones.

Los datos del Estudio EPODIAB, llevado a cabo
en 136 pacientes con DM-2, con anemia e IRC es-
tadios 3 y 4 NFK-DOQI, muestran que la Hb basal,
antes de iniciar tratamiento con EPO alfa, fue de
10,2 + Tmg/dl. El tratamiento con EPO mejor6 la
anemia y la calidad de vida relacionada con la
salud. En los pacientes que lograron una Hb igual o
superior a 12 g/dl, la rapidez de la evolucién de la
IRC fue menor que en aquéllos que no alcanzaron
dicho nivel de Hb.

Los datos basales del Estudio MERENA han mos-
trado en el diabético una Hb promedio de 12,7 +
1,8 g/dl, similar a la del paciente no diabético en
dicho estudio (12,8 + 1,5 g/dl). Sin embargo, en el
estudio, un 65,5% de los pacientes diabéticos pre-
sentaban anemia y un 68% ferropenia.

Es necesario detectar y corregir precozmente la
anemia en estos pacientes, dadas sus implicaciones
en la morbi-mortalidad de los mismos.

7. Insuficiencia Renal Crénica (IRC). IRC Terminal
(IRCT). Preparacion para el Tratamiento
Sustitutivo (Dialisis y/o trasplante)

Ambos Documentos de Consenso, 19977 y 20028,
establecen claramente que la creatinina plasmatica
igual o superior a 1,4 mg/dl en varones y 1,3 m/dl
en mujeres (FG calculado inferior a 70 ml/minuto),
indican el inicio de una situacion habitualmente irre-
versible, con declinar progresivo de la funcién renal.

Cuando el FG esté situado por debajo de 25 a 20
ml/min el nefrélogo valorara cudl es la mejor técni-
ca sustitutiva para cada paciente en concreto, indi-
vidualizando en cada caso en atencién a indicacio-
nes y contraindicaciones de la hemodialisis o la
dialisis peritoneal, segln el estado de cada pacien-
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te y su entorno familiar y preparando al paciente
para un adecuado acceso vascular o peritoneal y
para el posible trasplante renal o reno-pancreatico.
Pese a estos consejos, hoy dia aln se reciben en
los Servicios de Nefrologia pacientes que no han
sido remitidos al nefrélogo a su debido tiempo, a
pesar de haberse detectado la presencia de insufi-
ciencia renal®® (tabla Ill). Ello obligara, si es que el
paciente no fallece antes por complicaciones cardio-
vasculares, a la colocacién en muchos casos de un
acceso vascular transitorio para iniciar Hemodidlisis.
Ese paciente es un firme candidato a complicacio-
nes derivadas del catéter (sepsis, trombosis venosas,
etc) que hipotecaran sus futuros accesos vasculares,
aumentando su morbilidad y su mortalidad. Como
ha sido demostrado en el estudio de Gérriz y cols.?,
la remisién precoz del paciente con IRC al nefrélo-
go comporta disminucion de la morbi-mortalidad.

CONCLUSIONES

La prevencion y abordaje multidisciplinario de la
Nefropatia Diabética supone:

1) Régimen de vida y ejercicio adecuados. 2) Su-
presion del tabaco. 3) Control metabdlico hidrocar-
bonado riguroso. 4) Control eficaz y suficiente de la
Presion Arterial (IECA, ARA I, otros antihipertensi-
vos). 5) Tratamiento precoz y eficaz de la dislipemia,
control de la obesidad. 6) Correccion precoz de la
anemia. 7) Concienciacion de los profesionales y del
propio paciente de la «educacion integral», que su-
pone el conocimiento y la aplicacion precoz de
todas las pautas conocidas de profilaxis y tratamiento
de la ND. Los estudios de Gaede y cols.?® muestran
que la prevencion y el abordaje multidisciplinario de
la ND son imprescindibles para un adecuado ma-
nejo del paciente diabético.

Consideramos que la coordinacién entre los dife-
rentes niveles de atencién al paciente diabético vy el
conocimiento y asuncién de las normas elaboradas
a la luz de la Medicina basada en la Evidencia, y
recogida en los Documentos de Consenso y Guias,,

Tabla Ill. Criterios de derivacion a la asistencia

especializada

¢ Aumento o persistencia de la microalbuminuria en DM-1 o
DM-2, a pesar del tratamiento adecuado instaurado.

¢ Aparicion de Insuficiencia Renal: Cr sérica igual o mayor a 1.4
mg/dl en varones y 1,3 mg/dl en mujeres.

e Presencia de proteinuria en DM-1 6 DM-2.

¢ HTA no controlada mayor a 130/80, a pesar de tratamiento.

HTA = Hipertension Arterial.
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siguen siendo los pilares basicos para la aplicacion
temprana de las normas conocidas. Es imprescindi-
ble remitir precozmente al paciente a la asistencia
especializada. Con ello contribuiremos a la preven-
cién del riesgo cardio-vasculo-renal y a optimizar
los recursos disponibles.
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