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RESUMEN

Antecedentes y objetivo: La nefropatia diabética (ND) es una de las complicaciones mas frecuentes de la diabetes melli-
tus (DM) y aumenta la morbimortalidad de esta. La identificacion y el buen control de los factores de riesgo y progresién
pueden disminuir la evolucion a enfermedad renal crénica terminal (ERCT).

Material y métodos: Se estudiaron 76 pacientes con ND, en los que se analizaron los factores de progresion hasta su evolu-
cion a ERCT y su inicio con tratamiento renal sustitutivo (TRS). La recogida de datos se realizé anualmente desde el diag-
nostico de ND hasta su necesidad de TRS, con un seguimiento desde 6-12 meses hasta 16 afios. Se analizé la influencia sobre
la entrada precoz en ERCT, la hemoglobina glucosilada (HbA1c) > 7%, la hipertensién arterial (HTA) (presion arterial sisto-
lica [PAS] > 130; presion arterial diastélica [PAD] > 80), la dislipemia (colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad [cHDL]
< 40, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad [cLDL] > 70, triglicéridos > 200) y la macroalbuminuria (> 300) du-
rante los afios de evolucién hasta TRS, asi como de la edad avanzada, el sexo, la duraciéon de la DM vy el tabaquismo al
diagnéstico. El analisis estadistico se efectué con el programa SPSS Statistics.

Resultados: Con la U de Mann Whitney se observé que los pacientes con mayor PAS (152,92 + 18,43 frente a 132,86 =
10,67) y PAD (81,99 + 14,97 frente a 70,18 + 4,72) tenian mayor probabilidad estadisticamente significativa de necesitar
TRS antes de 4 afios. Lo mismo sucedia con pacientes con cLDL elevado (100,70 + 32,13 frente a 83,23 + 16,73 mg/dl). Al
realizar el test de x2 se observo asociacidon estadisticamente significativa entre mayores cifras de presién arterial y entra-
da precoz en didlisis (< 4 afios) y se demostré mayor supervivencia estadisticamente significativa si PAS < 130 mmHg por
Kaplan Meyer.

Conclusiones: Cifras altas de PAS y PAD y de cLDL estan asociadas con un mayor riesgo de progresién de la ND a ERCT. Se
debe realizar prevencion primaria para evitar la progresion a ERCT y disminuir la morbimortalidad de la ND.

Palabras clave: Nefropatia diabética. Enfermedad renal cronica terminal. Factores de riesgo y progresion. Tratamiento renal
sustitutivo.

INTRODUCCION

La nefropatia diabética (ND) es una de las complicaciones mi-
crovasculares mas prevalentes de los pacientes que sufren dia-
betes mellitus (DM)'y es la causa més frecuente de enfermedad
renal cronica terminal (ERCT) y de entrada en programa de tra-
tamiento renal sustitutivo (TRS)2. Un tercio de los pacientes con
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DM tipo 1 (DM1) desarrollaran ERC, mientras que solo el 10-
20% de los pacientes con DM tipo 2 (DM2) la presentaran3.Sin
embargo, al ser mas prevalente la DM2, hace que la mayorfa de
los enfermos que sufren ND sean diabéticos tipo 2*.

La ND es una entidad clinica que se caracteriza por una albumi-
nuria persistente, que se confirma al menos en 2 determinacio-
nes separadas por 3-6 meses, y por un deterioro progresivo del
filtrado glomerular (FG)°. Evoluciona de forma progresiva desde
los estadios iniciales, en los que aun es reversible con tratamien-
to adecuado, hasta insuficiencia renal crénica terminal® (ta-
bla 1).

A lo largo de la evolucién de la ND existen diferentes factores
de riesgo y progresién que hacen que se pueda precipitar su
evolucion a fase terminal. Dichos factores se clasifican en no
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Tabla 1. Estadios de la nefropatia diabética

Albuminuria (mg/g Cr) Filtrado
Estadio o proteinuria (g/g Cr) glomerular
Estadio 1 Normoalbuminuria >30
(prenefropatia) (< 30)
Estadio 2 Microalbuminuria >30
(nefropatia (30-299)
incipiente)
Estadio 3 Macroalbuminuria >30
(nefropatia (> 300) o proteinuria
establecida) persistente (> 0,5)
Estadio 4 Cualquier <30
(insuficiencia albuminuria/proteinuria
renal)

Estadio 5 (TRS) Cualquier albuminuria/ <30
proteinuria en TRS

Cr: creatinina; TRS: tratamiento renal sustitutivo.

modificables, como la edad, el sexo, la raza, la predisposicion
genética, la mayor duracién de la diabetes y la retinopatia en el
momento del diagnostico, y en modificables, como la hiperglu-
cemia, la hipertension arterial (HTA), la dislipemia (DL), la obe-
sidad, el tabaquismo, la proteinuria y otros, como el estrés oxi-
dativo y la inflamacion’.

Factores de riesgo modificables

Hiperglucemia

La hiperglucemia es el principal determinante en el desarrollo y
progresion de la ND. Es necesario su estricto control (hemoglo-
bina glucosilada [HbA1c] < 7%) para la prevencién y tratamien-
to de la enfermedad?.

El papel de la hiperglucemia en la fisiopatologia de la ND se
produce a través de 3 mecanismos: a) la acumulacién de pro-
ductos avanzados de glucosilacion, que provocan alteraciones
estructurales y estimulan mecanismos de inflamacion y oxida-
cion; b) la activacion de la aldosa-reductasa y la via de los polio-
les, que modifica la osmolaridad intracelular y origina estrés
oxidativo, y ¢) la activacion de la proteincinasa C-g (PKC), que
estd implicada en la produccion de fibronectina y la induccién
de glomeruloesclerosis®.

El control metabdlico de la hiperglucemia es determinante en la
prevencion primaria de la ND. En pacientes con DM1, distintos
metaanalisis y ensayos clinicos han demostrado que un control
intensivo de la glucosa reduce significativamente el riesgo de
desarrollo de microalbuminuria frente al tratamiento convencio-
nal'®'3_ A su vez, en pacientes con DM2, los estudios de Kuma-
moto'™ y UKPDS'™ demostraron que el tratamiento intensivo

conseguia una menor tasa de progresién y menor microalbumi-
nuria (tablas 2y 3).

Respecto a la prevencion secundaria, el papel del control glucé-
mico una vez que se desarrolla la nefropatia en diabéticos tipo 1,
se estudio en el Control and Complications Trial/Epidemiolo-
gy of Diabetes Interventions and Complications (DCCT/EDIC)'®.
Se llevé a cabo un seguimiento de la cohorte realizada por el
DCCT hasta la actualidad, que demostré que la HbATc es la
principal variable relacionada con las complicaciones a largo
plazo de la DM 1y que la diferencia encontrada en los estadios
iniciales entre los pacientes con tratamiento intensivo frente a
convencional se mantiene en las fases finales debido a un con-
trol glucémico adecuado, precoz y prolongado en el tiempo. En
cuanto a la DM2, un metaanalisis realizado por Coca et al'’, que
incluia los resultados de los ensayos clinicos UKPDS, ADVANCE
y ACCORD'>'81, demostrd que el control intensivo de la gluco-
sa reducia el riesgo de progresion de microalbuminuria a macro-
albuminuria de forma estadisticamente significativa'. Pero el
estudio que maés informacién ha aportado acerca de la preven-
cion secundaria de la ND en diabéticos tipo 2 es el estudio pos-
ensayo ADVANCE-Observational (ADVANCEON)?°, que durante
6 anos siguid a los participantes del estudio ADVANCE'. Los
pacientes que recibieron tratamiento hipoglucemiante intensivo
en el estudio ADVANCE tuvieron menor riesgo de desarrollar
ERCT que los sometidos a tratamiento convencional?.

Tabla 2. Ensayos clinicos sobre prevencion primaria
de la nefropatia diabética

Ensayos clinicos Poblacion RRR (%) o]
SIDS™ 102 37 < 0,05
pccr a4 R <001
KUNAMOTO" o 64 <005
uPkDS® . 2200 3 <0,001

RRR: reduccion relativa del riesgo.

Tabla 3. Metaanalisis sobre prevencion primaria
de la nefropatia diabética

Numero RR
Metaanalisis de estudios  Poblacion (IC del 95%)
Cochrane' 3 1.475 0,56
(0,46-0,68)
Echouffo- 9 185.452 1,12
Tcheugui (1,02-1,21)
etal®

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.
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Por tanto, segun los articulos publicados en la bibliografia, el
control intensivo de la glucosa es importante para la prevenciéon
primaria de la ND, asi como en el control posterior, y puede
reducir sus complicaciones secundarias y retrasar la progresion
a ERCT.

Hipertension arterial

La aparicion de HTA varia entre los diabéticos tipo 1, en los que
la causa de la HTA suele ser la ND, y los diabéticos tipo 2, en los
gue un tercio de ellos presenta HTA en el momento del diag-
noéstico y es un componente importante del sindrome metabo-
lico. No obstante, la HTA es un factor de progresion de la ND en
ambos casos y su adecuado control ralentiza la pérdida de fun-
cion renal?'.

Las recomendaciones establecidas en las guias de practica clini-
ca sugieren que la presion arterial (PA) debe mantenerse inferior
a 130/80 mmHg y entre 125/75 mmHg cuando los pacientes
presenten una proteinuria mayor a 1 g al dia??.

La elevaciéon de la PA incrementa la presion intraglomerular, lo
gue provoca proliferacién mesangial y dafio glomerular, aumen-
ta el tono de la arteriola eferente y disminuye el de la aferente.

La activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) produce vasoconstriccién, aumenta la reabsorcion de
sodio y produce estrés oxidativo y aumento de las citocinas fi-
brogénicas e inflamatorias, contribuyendo al dafio producido
por la hiperglucemia y la HTAZ.

El uso de terapia hipotensora con inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor
de la angiotensina Il (ARAII) es util, tanto en la prevencion pri-
maria como en el tratamiento de la ND, al reducir, por un lado,
la hiperfiltracion y, por otro, al impedir la formacién de angio-
tensina Il. El metaanalisis mas reciente al respecto se publicé en
Lancet?* en el afio 2015, en el que se analizaron 157 estudios
que demostraron que el uso de IECA y de ARAII, solos o com-
binados, fue la estrategia mas efectiva frente a la ERC.

Las cifras de PA 6ptimas se han establecido a raiz de los estudios
ACCORD-BP?> y ADVANCE?®, que demostraron que cifras de PA
sistolica (PAS) < 120 mmHg no muestran beneficio frente a ci-
fras de 130 mmHg y recomiendan un objetivo de PA diastolica
(PAD) < 80 mmHg en pacientes jévenes o con ERC y proteinuria
elevada.

En diabéticos tipo 1, el uso de IECA retrasa la evolucion de la
ND en fases precoces?’ y en periodos avanzados de la enferme-
dad, y disminuye la progresion a ERCT?. En diabéticos tipo 2
con ND establecida, los estudios RENAAL?® e IDNT* han demos-
trado beneficios con el uso de ARA Il'y, por tanto, hoy en dia es
el tratamiento de eleccién para la ND.

Dislipemia
La DL se ha asociado como factor de riesgo y progresion en la

ND, tanto en pacientes con DM13' como en pacientes con DM2
(estudios HPFS?2, ETDRS*? y WHOMSVDD?#). Las recomendacio-
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nes de las guias sugieren mantener unas cifras del colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) < 70 mg/dl, las
del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) en-
tre 40-50 mg/dl y las de triglicéridos entre 150-200 mg/dI2.

Los triglicéridos ricos en lipoproteinas estimulan la activacion
de factores de crecimiento que promueven la produccién de
especies reactivas del oxigeno, lo que ocasiona dafio glomeru-
lar, proliferacion de células mesangiales y aumento de la per-
meabilidad glomerular. Ademas, las lipoproteinas oxidadas
pueden inhibir la vasodilatacién al modular la proliferacion
mesangial e incrementar la expresion de monocitos que con-
tribuyen al dafo glomerular. Todos estos efectos pueden ser
revertidos por el cHDL, por lo que su reduccion puede precipi-
tar el dafo renal®.

El uso de estatinas ha demostrado beneficio sobre el FG en los
estudios CARDS* y TNT*¢. No obstante, existen controversias en
funcion del tipo de estatina y su uso en pacientes en hemodia-
lisis (estudio SHARP3” y PLANET?®), por lo que, actualmente, las
guias Kidney Disease Outcomes Quality Iniciative (KDOQI)? las
desaconsejan por sus efectos secundarios, demostrados en los
estudios AURORA®°, SHARP*” y Die Deutsche Diabetes Dialyse
Studie (4D)* en pacientes en hemodidlisis. Las estatinas reco-
mendadas en la ND son aquellas con menor excrecién renal,
como la fluvastatina, la atorvastatina y la pitavastatina, y se re-
comienda ajustar la dosis al FG*.

Asimismo, el tratamiento con fibratos ha demostrado una pro-
gresion mas lenta a microalbuminuria (estudios DAIS*' y
FIELD#?).

Tabaquismo

El tabaco es la principal causa de morbimortalidad cardiovascu-
lar prevenible. Es un factor de riesgo para la hipertension y el
peor control glucémico y se ha relacionado de forma indepen-
diente con la progresion de ND a ERCT, aunque con resultados
inconsistentes en los Ultimos afos*“°. Hay 2 metaanalisis re-
cientes en los que se demuestra que el tabaquismo es un factor
de riesgo independiente en el desarrollo de ND, tanto en DM1
como en DM2 (tabla 4)%47.

Proteinuria

El incremento de la albuminuria esta directamente relacionado
con la progresion de la ND. Muchos factores de riesgo que ya
se han comentado estan implicados en el aumento de la albu-
minuria (hiperglucemia, DL, HTA, etc.), y su adecuado control
reduce el desarrollo de proteinuria y, consecuentemente, la pro-
gresion de la ND'#8, No obstante, hay pacientes con albuminu-
ria que regresan a normoalbuminuria®® y hay pacientes con
normoalbuminuria que presentan un descenso en el FG*. Por
tanto, una elevada excrecion de albdmina no es un requisito
indispensable para la progresiéon de la ND.

Obesidad

La obesidad se relaciona con la aparicion y progresion de la ND
de forma indirecta, al ser un factor de riesgo para la HTA y la
DM2, y, de forma directa, tras la demostracion de una asocia-
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Tabla 4. Metaanalisis sobre el tabaquismo como factor de riesgo de la nefropatia diabética

Metaanalisis NuUmero de estudios Poblacion RR (IC del 95%)
Xia et al*® 15 65.064 Fumadores: 1,34 (1,23-1,47)

" Exfumadores: 1,27 (1,19-1,35)
Siangetal” 19 78000  DMI:131(1,051,6)

DM2: 1,44 (1,24-1,67)

DM: diabetes mellitus; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.

cion independiente después de controlar dichos factores de
confusién®3. No obstante, no hay un consenso claro, ya que,
en el Framingham Offspring Study>*, la obesidad no fue un fac-
tor de riesgo independiente después de ajustar los factores de
confusion, como la HTA, el tabaco y los niveles de cHDL.

Se han empleado medidas en la reduccién de peso, como la
dieta®, el estilo de vida, la farmacoterapia®® e incluso la cirugia
bariatrica®, que han demostrado beneficios en la reduccién de
la albuminuria y en la mejorfa de la funcién renal en pacientes
con ND.

Estrés oxidativo e inflamacion

El aumento de citocinas proinflamatorias, el infiltrado macrofa-
gico y linfocitario y las moléculas de adhesion son factores de
riesgo en el desarrollo y progresion de la ND>%6°. Asimismo, los
niveles aumentados de factor de necrosis tumoral a estan aso-
ciados de forma independiente con la incidencia de ND®'¢2, Por
ello, se esta estudiando el posible papel de marcadores inflama-
torios para el diagndstico precoz de la ND, y tratamientos espe-
cificos frente a ellos®.

Respecto al estrés oxidativo, hay un aumento de la evidencia en
su papel en la patogenia de la ND®° y se estan estudiando los
efectos de antioxidantes del selenio, las vitaminas C y E®® y los
inhibidores de la NADPH (nicotinamida adenina dinucledtido
fosfato) oxidasa en la prevencion secundaria de la ND.

Factores de riesgo no modificables

Edad

La edad avanzada se considera un factor de riesgo independien-
te para la progresion de la ND tanto en DM1 como en DM267:68,

Sexo

El sexo masculino se ha relacionado con un mayor riesgo de
aparicion y progresion de la ND®70,

Raza

La incidencia de ERCT es 2,5 veces mayor en diabéticos de raza
negra, independientemente de la mayor prevalencia de DM. En
un estudio realizado en el Reino Unido’" se vio que tanto los

pacientes de raza negra como los procedentes del sur de Asia
tenfan una progresion mas rapida a ERCT que los caucasicos.

En otro estudio, los maories australianos y los indios Pima pre-
sentaron una mayor tasa de progresion a la ND que los descen-
dientes europeos’.

No obstante, es dificil establecer como independiente la relaciéon
entre la raza y la ND debido a la interacciéon entre los factores
sociales, educativos, econémicos y genéticos.

Genética

Los pacientes diabéticos que presentan un familiar de primer
grado con ND tienen un riesgo incrementado de desarrollarla y
aproximadamente un 30% de la variabilidad de la albuminuria
se puede explicar por factores familiares’.

Se han descubierto varias regiones relacionadas con la ND en
los cromosomas 3, 7, 9y 20. Una de esas regiones contiene el
gen receptor de la angiotensina Il tipo 1 (AGTR1)747.

Los estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) han
descubierto que los genes ACE, GLUTT, FABP2, FRMD3'y CHNZ2
estan asociados a la ND, asi como los haplogrupos H3, U3y V
de ADN mitocondrial’®78.

Por ultimo, es importante el papel de los micro-ARN (miARN) y
la epigenética. La desregulacion de los miARN en el contexto de
la diabetes promueve el desarrollo de ND. Este es el caso del
miR-192 y el miR-200, que intervienen en la activacion de TFG-B
(factor de crecimiento transformador B), o de la desregulacién
de miR-21, que contribuye a la hipertrofia celular renal y a la
proliferacién mesangial, entre otros. Ademds, se estan estudian-
do los mecanismos epigenéticos de acetilacion y metilacion de
histonas, como la histona PTMs, y su implicacion en la induccion
de los macrofagos y activacion del factor NF-kB”.

Mayor duracion de la diabetes

La mayor duracion de la diabetes estad asociada al desarrollo
de ND. En los diabéticos de tipo 1, los primeros signos de
nefropatia suelen surgir a los 5-10 afios de evolucién y presen-
ta un pico maximo a los 15-18 anos de enfermedad'®. En cam-
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bio, en el diabético de tipo 2 se suele manifestar a partir de la
quinta década de la vida y estd acompafnada de otras compli-
caciones®.

Retinopatia

En la DM1, la retinopatia precede al desarrollo de la nefropatia
en la mayoria de los casos. En el estudio de DCCT/EDIC'S, la
ausencia de retinopatia se asocié a la reduccion del riesgo de
progresion de albuminuria moderada a macroalbuminuria. En
cambio, en la DM2, casi el 50% de los pacientes con nefropatia
no presenta retinopatia, pero su presencia se ha asociado al
incremento de la incidencia de albuminuria®'.

MATERIAL Y METODOS

Se presenta un estudio observacional, analitico y longitudinal de
una serie de 76 pacientes para analizar una poblacién tratada
en el Servicio de Nefrologia del Hospital Virgen de la Vega, en
Salamanca, relativo a la ND.

Para ello, en primer lugar se realizé una revisiéon bibliogréfica de
documentos sobre los factores de riesgo y progresion de la ND
en las bases de datos PubMed, Cochrane y TripDatabase, con el
resultado final de 84 estudios: 7 para la descripciéon de la ND,
58 para los factores de riesgo modificables, 16 para los factores
de riesgo no modificables y 3 para la justificacion.

La seleccion de pacientes se realizd a través de la busqueda en
la base de datos del Servicio de Nefrologia de los pacientes in-
gresados desde el 1 de enero de 2014 hasta el 31 de diciembre
de 2017 con el diagnéstico de ND. El resultado inicial fue de 147
pacientes, de los cuales 59 se excluyeron tras su analisis por no
ser el hospital de referencia del paciente y 12 por presentar otro
diagnostico o no tener ND confirmada.

La recogida de datos fue realizada anualmente desde el mo-
mento del diagndstico de ND por parte del Servicio de Nefrolo-
gia hasta su necesidad de TRS, con un seguimiento variable de
entre 6-12 meses a 16 anos. Las variables recogidas fueron la
edad, el sexo, el tipo de DM, la duracion de esta, el FG, la albu-
minuria, el estadio de la ND, la HbA1c, la PAS y la PAD, el cHDL,
el cLDL, los triglicéridos y el tabaquismo.

El analisis estadistico se efectud con el programa SPSS Statistics:

e La descripcion de la poblacion se realizd con un andlisis por
estadisticos descriptivos.

e Elanalisis de normalidad de las variables continuas se realizd
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

e El andlisis de las variables continuas que siguen una distribu-
cion normal se efectud con la t de Student para datos inde-
pendientes, mientras que las que no siguen una distribucién
normal se evaluaron con la prueba no paramétrica de la U
de Mann-Whitney.

e Las variables categéricas se analizaron por medio de la prue-
ba x2.

e La curva de supervivencia hasta evento (ERCT) para las varia-
bles cuantitativas estadisticamente significativas se realizo
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con una regresion de Cox. Tras categorizar esas variables, el
analisis de supervivencia se realizé con una curva de Kaplan-
Meier.

RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados obtenidos del estu-
dio que se realizd en 76 pacientes en el Servicio de Nefrologia
del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. La muestra
presenté una edad media de 66,70 afios (con una desviacion
estandar [DE] de 11,76), el 57,9% eran varones y un 42,1%,
mujeres (fig. 1).

La mayoria de los pacientes de la muestra presentaba DM2
(93,4%), mientras que solo un 5,3% presentaba DM1, y un
1,3%, diabetes MODY (maturity onset diabetes of the young)
(fig. 2). La edad media para los pacientes con DM1 era de 48,50
anos, con una DE de 17,38, y la de los pacientes con DM2 era
de 67,96 afos, con una DE de 10,52. El tiempo de evolucion
para los pacientes con DM1 fue de 20,5 afos, con una DE de
14,75, mientras que para pacientes con DM2 fue de 14,27
anos, con una DE de 10,01.

En el momento del diagnostico, el 5,3% de los pacientes presen-
taba un estadio 1 de ND, el 11,8%, un estadio 2, el 31,6%, un
estadio 3, el 47,4%, un estadio 4 y el 3,9%, un estadio 5 (fig. 3).

En primer lugar se realizo un estudio descriptivo sobre los fac-
tores de riesgo presentes en el momento del diagndstico, en
funcién del estadio de ND (tabla 5).

En segundo lugar se analizé la influencia sobre la entrada pre-
coz en ERCT del mal control glucémico (HbATc > 7%), de la HTA
(PAS > 130; PAD > 80), de la dislipemia (cHDL < 40, cLDL > 70;
triglicéridos > 200) y de la macroalbuminuria (= 300) durante los
anos de evolucion hasta TRS, asi como la presencia de edad
avanzada, sexo, larga duracion de la DM y estado de tabaquis-
mo en el momento del diagndstico (fig. 4).
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Figura 1. Distribucion de la muestra por género.
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Figura 3. Distribucion de la muestra por estadio
de la nefropatia diabética (ND).

Figura 2. Distribucién de la muestra por tipo de diabetes.
DM: diabetes mellitus; MODY: maturity onset diabetes of the
young.

e Sobre la base de los resultados obtenidos en la prueba de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov para las variables
continuas, se ve que la edad y las cifras de HbA1c siguen
una distribucion normal, mientras que la PAS, la PAD, el

cHDL, el cLDL, los triglicéridos, la albuminuria y el tiempo
de evolucién de la diabetes no siguen una distribucion
normal.

Mediante la prueba paramétrica de la t de Student para la
edad y para la HbA1c se comprueba que no hay asociacion
entre estas variables y el progreso a ERCT, ya que la media
en los que progresan en menos de 4 anos y la de los que
progresan posteriormente no son estadisticamente diferen-
tes, con un nivel de significacion alfa de 0,05.

Tabla 5. Factores de riesgo presentes al diagnéstico

Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5
Varon (%) 75 66,7 54,2 55,6 66,7
.I-\)I-ujer (%) 25 33,3 45,8 44,4 33,3
.I-E-c-Jad media (afos) 63,50 72,33 63,75 67,25 71
DM1 (%) 0 0 4,2 8,3 0
DMZ (%) 75 100 95,8 91,7 100
DM MODY (%) 25 0 0 0 0
.'i'-i-empo de evolucion (afios) 14,25 12,11 15 15,31 16
HTA (%) 100 100 100 100 100
.I;islipemia (%) 75 77,8 75 72,2 33,3
.I;-tzlmador (%) 0 1,1 12,5 8,3 0
.I-E-)-(fumador (%) 50 33,3 25 27,8 66,7
.I-’;cientes (%) 4 9 24 36 3

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; MODY: maturity onset diabetes of the young.
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Figura 4. Distribucion de la muestra por habito
tabaquico.

e Mediante la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney
para muestras independientes se comprueba cémo para la
PAS, la PAD y para el cLDL si que hay una asociacion estadis-
ticamente significativa entre dichas variables y la progresion
precoz a ERCT, con un nivel de significacion alfa de 0,05. En
cambio, para el cHDL, los triglicéridos, la albuminuria y el
tiempo de evolucién de la diabetes no hay asociacion esta-
disticamente significativa.

e Para las variables categéricas (sexo y tabaguismo) se utilizé
la prueba de x2. Los resultados obtenidos demuestran que
no existe significacion estadistica entre dichas variables y la
aparicion precoz de ERCT.

Al describir las variables que han resultado estadisticamente signi-
ficativas se encontré que la media de PAS en los pacientes que
progresaron a ERCT antes de los 4 anos era de 152,92 mmHg, con
una DE de 18,43, mientras que los que progresaron después de
los 4 afos era de 132,86 mmHg, con una DE de 10,67 (fig. 5).

En el caso de la PAD, los pacientes que progresaron después de
4 afos a ERCT tenfan una media de 70,18 mmHg, con una DE
de 4,72, y los que progresaron antes de 4 afios la media era de
81,99 mmHg, con una DE de 14,97 (fig. 6).

Por ultimo, para el cLDL, la media de los pacientes que progre-
saron después de los 4 afos era de 83,23 mg/dl, con una DE de
16,73, y para los que progresaron antes de 4 afnos, de 100,70
mg/dl, con una DE de 32,13 (fig. 7).

Para analizar cémo influyen las variables estadisticamente signi-
ficativas en el tiempo hasta el desarrollo de ERCT, se realizé una
regresion de Cox, con los siguientes resultados (fig. 8):
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Figura 5. Diferencia de la presion arterial sistolica (PAS)
en la enfermedad renal crénica terminal (ERCT) precoz
y tardia.
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Figura 6. Diferencia de la presion arterial diastodlica
(PAD) en la enfermedad renal crénica terminal (ERCT)
precoz y tardia.

e Hazard ratio (HR) para la PAS: 1,021.
e HR para la PAD: 1,009.
e HR para el cLDL: 1,002.

Las variables en que existié asociacion estadisticamente signifi-
cativa se categorizaron segun las recomendaciones de las gufas
actuales para comprobar el riesgo de requerir un TRS precoz
(antes de 4 anos):

e |os resultados demuestraron una asociacion estadisticamen-
te significativa (x> < 0,01), con un riesgo relativo (RR) de
0,102 (0,027-0,3) para una PAS < 130 mmHg.
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Figura 7. Diferencia del colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) en la enfermedad renal crénica
terminal (ERCT) precoz y tardia.
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Figura 8. Regresion de Cox: prediccion de tiempo hasta
la enfermedad renal crénica terminal (ERCT) con las
variables presion arterial sistélica (PAS), presion arterial
diastélica (PAD) y colesterol unido a lipoproteinas

de baja densidad (cLDL).

e En el caso de la PAD hay una asociacion estadisticamente
significativa (x* < 0,01), con un RR de 0,234 (0,134-0,409)
para una PAD < 80 mmHg.

e Por Ultimo, para las cifras de cLDL, cuando se utilizé el valor
recomendado por las guias (cLDL < 70) no hubo asociacién
estadisticamente significativa (x? = 0,084).

El andlisis de supervivencia para las variables categoéricas esta-
disticamente significativas se realizdé con el estudio Kaplan-
Meier, que mostré los siguientes resultados:

Figura 9. Analisis de supervivencia Kaplan-Meier:
prediccion de tiempo hasta la enfermedad renal crénica
terminal (ERCT) para el mal o buen control de la presiéon
arterial sistolica (PAS).

e Para PAS < 130 mmHg se obtuvo un promedio de supervi-
vencia de 7,25 anos (intervalo de confianza [IC], 5,94-8,55),
mientras que una PAS > 130 mmHg Unicamente obtuvo
2,71 anos de media (IC, 1,88-3,55) (fig. 9).

e Para la PAD, el promedio de supervivencia en los pacientes
con cifras < 80 mmHg fue de 6,05 afios (IC, 4,90-7,20),
mientras que una PAD > 80 mmHg solo alcanzé 1,8 afios
(IC, 1,32-2,29) (fig. 10).

Por ultimo, en la tabla 6 se muestran los datos de cuando se
analiza el RR de las variables categdricas o de las categorizadas,
independientemente de su nivel de significacion estadistica.

DISCUSION

En nuestra muestra, como ocurre en la poblacién general, hay
una mayor prevalencia de diabéticos tipo 2 diagnosticados de
ND en el Servicio de Nefrologia“.

La edad de diagndstico es ligeramente mas alta de la esperada para
ambos grupos, debido probablemente a los siguientes factores:

e Primera consulta en el Servicio de Nefrologia en un estadio
avanzado de ND.
e Poblaciéon envejecida en Salamanca.

NefroPlus = 2019« Vol. 11« N.° 2 I}
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Figura 10. Analisis de supervivencia Kaplan-Meier:
prediccion de tiempo hasta la enfermedad renal crénica
terminal (ERCT) para el mal o buen control de la presiéon
arterial diastoélica (PAD).

Estos factores pueden ser también el motivo por el que el RR de
progresar a ERCT en menos de 4 anos esté aumentado en los
pacientes con edad < 65 afos.

Respecto al sexo, hay mas proporcion de varones en todos los
estadios de ND en el momento del diagndstico, pero en nuestra
muestra no parece ser un factor de progresién como indican
otros estudios®°, ya que el RR para desarrollar ERCT en menos
de 4 anos estd aumentado en las mujeres.

El alto porcentaje de pacientes no fumadores en nuestra mues-
tra frente a los fumadores y a los exfumadores hace que los
resultados no sean significativos, pero arroja resultados esperan-
zadores a favor de la prevencién primaria en Salamanca en este
ambito.

En relacion con los factores modificables, los resultados de la
muestra coinciden con lo previamente descrito en la bibliogra-
fia. La HTA esta estrechamente relacionada con la progresion
de ND a estadios avanzados. Un buen control de la PAS
(< 130 mmHg) produce un RR de 0,102 vy, por tanto, es un
factor protector en el desarrollo de ERCT precoz. Lo mismo
ocurre con la PAD, con un RR de 0,23 con cifras < 80 mmHg.
Esto parece indicar que las recomendaciones establecidas por
los estudios ACCORD-BP?> y ADVANCE? se ajustan a nuestro
estudio. Ademas, su implicacién en el tiempo libre de ERCT es

- NefroPlus . 2019« Vol. 11 . N.° 2

Tabla 6. Riesgo relativo del buen control de las variables

Variable x2 RR (IC del 95%)
Edad? 0,50 1,17 (0,70-1,80)

sexo 025  131(0822,08)
Fumador 074 114(047-270)
Exfumador’ 088 0,96 (0,58-1,59)
PASS <001 0,10 (0,02:039)
PAD <001 0,23 (0,13-0,40)
WbAlG 015 0,70 (0,43-1,15)
O o010 0,68 (0,43-1,07)
apt o008 0,57 (0,18-1,17)
Triglicéridos 049 0,82 (0,49-138)
Albuminuria 055 0,85 (0,49-1,46)
DuraciénDM' 066 1,11(069-177)

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
DM: diabetes mellitus; HbA1c: hemoglobina glucosilada;
IC: intervalo de confianza; PAD: presion arterial diastolica;
PAS: presion arterial sistolica; RR: riesgo relativo.

aEdad menor de 65 afios.

®Mujer.

‘No fumador.

9No exfumador.

ePAS < 130 mmHg.

fPAD < 80 mmHg.

IHbATC < 7%.

PcHDL > 40 mg/dl.

icLDL < 70 mg/dl.

IMriglicéridos < 200 mg/dl.

KAlbuminuria < 300 mg/dia.

'Duracién < 10 anos.

alta, y llega a triplicar la supervivencia en comparacién al mal
control de la PA.

El buen control glucémico, de la dislipemia y de la albuminuria
también son factores protectores, con RR < 1 en todos los casos,
aunque solo son estadisticamente significativas las cifras de
cLDL. Esto se puede deber a un tamafio muestral insuficiente
para analizar estas variables.

Por ultimo, hay que resaltar que, al categorizar la variable cLDL
segun las cifras recomendadas por las guias, los resultados de-
jan de ser estadisticamente significativos, por lo que es posible
que dichas recomendaciones no se ajusten a nuestra muestra?.
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CONCLUSIONES

La ND es una de las complicaciones mas frecuentes de la DM y
es la causa mas frecuente de ERC y su progresion a estadios fi-
nales con necesidad de TRS.

El aumento de la incidencia de esta enfermedad hace que la
necesidad de didlisis, a la espera de un posible trasplante renal,
siga aumentando en nuestro medio. Estos tratamientos no solo
implican una importante limitacién en la calidad de vida de los
pacientes, sino también un elevado coste econémico. Por tanto,
la evaluacion de los factores que determinan un riesgo incre-
mentado de evolucién a estadios finales de la nefropatia es
esencial.

En la bibliografia se puede observar cémo el buen control de los
factores de riesgo modificables ralentiza la evolucién de la en-
fermedad, especialmente un buen control glucémico, de la PA
y de la DL.

Nuestro estudio muestra resultados similares de forma estadis-
ticamente significativa para las cifras de cLDL y especialmente
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