‘, NEFROLOGIA. Vol. XXII. Suplemento 1. 2002

Nefropatia diabética: estrategias
de prevencion

R. Romero
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RESUMEN

La incidencia acumulativa de la nefropatia diabética tras 25 anos de diabetes
mellitus oscila entre el 30-35% en la diabetes mellitus tipo 1 y al menos entre el
15 y el 20% en la diabetes mellitus tipo 2. Es una de las principales causas de
insuficiencia renal en los paises occidentales. Numerosas estrategias se han prop-
uesto para retrasar o prevenir la nefropatia diabética pero las 2 principales me-
didas terapéuticas son el tratamiento y mejoria del control glucémico y el
tratamiento de la hipertension arterial, especialmente la utilizacién de los in-
hibidores del enzima de conversion de la angiotensina o los modernos antago-
nistas de los receptores de la angiotensina 2. Otras actividades terapéuticas in-
cluyen el tratamiento de la dislipemia, abstenerse de fumar, o tratamiento con
aspirina.
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SUMMARY
DIABETIC NEPHROPATHY: PREVENTION

A cumulative incidence of diabetic nephropathy of 30-35% has been docu-
mented after duration of diabetes of at lest 25 years in type 1 diabetes mellitus
and 15-25% in type 2 diabetes mellitus. Diabetic Nephropathy has become the
leading cause of chronic renal failure. Several strategies has been suggested to
prevent renal disease in patients with diabetes mellitus. Two main treatment strate-
gies for primary prevention of diabetic nephropathy are improved glycaemic con-
trol and lowering the blood pressure particularly with angiotensing-converting-en-
zyme inhibitors. Other therapeutics include, lipid-lowering therapy, dietary protein
restriction, smoking cessation and aspirin therapy.
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La nefropatia diabética es una complicacién que
se observa con frecuencia en la diabetes mellitus
(DM), tanto en la DM tipo 1 como en la DM tipo
2. En la DM tipo 1 el problema ha sido amplia-
mente estudiado y la presencia de albuminuria se
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observa entre el 25-45% de los pacientes. Adicio-
nalmente mas de un 30% presentan microalbumi-
nutria (MAL)'3. Esta importante prevalencia se re-
dujo en los Gltimos afos del 35% al 9% en aquellos
pacientes que se optimizo el tratamiento de la dia-
betes*. También se redujo considerablemente la
evolucién de la nefropatia diabética (ND) en los pa-
cientes en los que se trat6 agresivamente la hiper-
tension arterial (HTA)>. La ND se inicia habitual-
mente a los 10-15 afos del inicio de la DM vy, si a
los 25 afos el paciente no presenta proteinuria, po-
siblemente permanecera libre de la ND en el futu-
ro'.
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En la diabetes mellitus tipo 2 se acepta que la pre-
valencia de la ND es inferior a la observada en la DM
tipo 1; en general la afectacion renal ocurre en la mitad
de los pacientes que en la tipo 1, es decir, entre un
15% y un 20% aproximadamente®”’. Ello no ocurre,
sin embargo, entre los indios Pima en que la preva-
lencia alcanza el 50%. Interpretaciones actuales equi-
paran la prevalencia de la nefropatia en ambos tipos
de DM y atribuye la diferencia a la alta mortalidad glo-
bal y cardiovascular que presentan los pacientes con
DM tipo 2. Una vez aparecida la proteinuria la evolu-
cion hacia la IRC es similar en ambos tipos de DM (7).

La lesion histolégica®? es similar en lo fundamental:
expansion mesangial, engrosamiento de la membrana
basal y esclerosis glomerular. En ocasiones, se observa,
la tipica lesion nodular, Kimmelstiel-Wilson, que no obs-
tante, tiene un prondstico clinico similar. La expansion
mesangial y la glomeruloesclerosis, que no siguen una
evolucion histolégica paralela, tienen un significado pa-
togénico diferente. La primera se produce por un efec-
to directo de la hiperglucemia aumentando la sintesis
de matriz mesangial, mientras que la glomeruloesclero-
sis parece ser secundarias a la hipertension intraglome-
rular o a la isquemia glomerular. La glicosilacion'™ de
las protefnas tisulares y plasmaticas circulantes también
contribuye al desarrollo de la lesién renal. Los produc-
tos finales de la glicolsilacion aumentan la unién pro-
teica, en especial del colageno, y aumenta la expansion
mesangial y las lesiones microangiopaticas. La activa-
cion de las citoquinas" es otro factor que contribuye al
aumente de la matriz mesangial, especialmente el TGF-
f. Todo esto podria tener en el futuro importancia desde
el punto de vista de prevencion o terapéutico en retra-
sar la evolucion de la afectacion renal.

FACTORES DE RIESGO

Uno de los factores de riesgo fundamentales de
presentar una ND, tanto en la DM tipo 1 como en
la tipo 2, es la susceptibilidad genética'?'®. Existen
claros ejemplos como el observado entre los indios
Pima que presentan una prevalencia mucho mas ele-
vada y que se aproxima al 50%. Los Indios Pima
muestran la singularidad de tener unos glomérulos
mas grandes de lo normal, lo que pudiera constituir
por si misma una alteracién genética. Pero existe
también una importante incidencia de ND entre her-
manos y familiares, en sujetos de raza blanca cau-
casica Americana o Europea, y en ambos tipos de
diabetes. Asimismo la evolucion de los rifiones tras-
plantados en pacientes diabéticos sigue una evolu-
cion no homogénea, se podria suponer una cierta
resistencia al desarrollo de una ND de novo*®.

Un componente de riesgo genético, aunque con-
trovertido, puede ser el genotipo del gen de la ACE.

El polimorfismo DD se observé asociado a la pre-
sencia de ND. No obstante, en una reciente revi-
sion'’, no se confirmd su asociacion en la raza cau-
casica, pero si entre sujetos asiaticos. Probablemente
uno de los problemas fundamentales en los estudios
de polimorfismo genético esta en que se incluyen un
nimero insuficiente de sujetos en los estudios. Otro
aspecto relacionado con la herencia posiblemente es
la raza. Los sujetos negros presentan un riesgo de su-
frir una ND cinco veces mas elevado que los sujetos
blancos'®, también existe una mayor incidencia entre
hispanos y nativos americanos. La mayor incidencia
podria estar condicionada por factores socioecono-
micos, mal control metabdlico u obesidad. No obs-
tante el aspecto genético todavia explicaria parte de
la alta incidencia de ND, no explicada por factores
ambientales, si se compara con los sujetos blancos.

Un segundo factor de riesgo es la presencia de HTA.
En los estudios prospectivos se observa una clara aso-
ciacion entre el nivel de la presion arterial e incluso
antecedentes familiares de HTA y el desarrollo de ne-
fropatia, inclusive dentro de los rangos normales de
presion arterial'®2%. La reduccion de la presion arte-
rial efectiva reduce el deterioro de la funcién renal y
la proteinuria, los Inhibidores del Enzima de Conver-
sion de la Angiotensina (IECA), y posiblemente los ARA
I, reducen la proteinuria de forma significativa y en
mayor medida que los otros farmacos hipotensores?'-
35, Los IECAs demostraron ser eficaces tanto en la pre-
vencién primaria como secundaria de la ND y en
ambos tipos de DM. La presencia de historia familiar
de HTA favorece el desarrollo de ND.

Un tercer factor imprescindible, como es obvio,
para la presencia de ND es la hiperglucemia. La DM
secundaria a una pancreatectomia o una hemocro-
matosis son indistinguibles de la DM tipo 1 6 2. El
trasplante de rinones a pacientes en IRC por DM re-
produce la enfermedad en los rinones trasplantados3®
y a la inversa el trasplante de rifiones con lesiones
diabéticas iniciales a un paciente no diabético repa-
ra la ND incipiente?”. Evidentemente los pacientes
con mal control metabdlico de su diabetes presentan

Tabla I. Factores de riesgo de nefropatia diabética

— Herencia y raza.

— Hiperglucemia mantenida.

— Hipertension arterial.

- Tabaquismo.

— Hiperfiltracion glomerular.

— Alteraciones lipidicas.

— Alteraciones hormonales asociadas (HGH, IGF-1, glucagén,
prostaglandinas...), factores de crecimiento.

— Disfuncién endotelial, tratamiento con aspirina.
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una prevalencia de ND mucho mas elevada3®*!. La
presencia de hiperfiltracion glomerular es otro factor
de riesgo ligado a la presencia de una diabetes mal
controlada desde el punto de vista metabdlico. Es
claro en la DM tipo 1 puesto que el 50% de los pa-
cientes con hiperfiltracion glomerular desarrollaran
ND y es menos evidente en la DM tipo 2, aunque
en estudios en los que se puede seguir una poblacion
diabética desde sus estadios iniciales se observa hi-
perfiltracién en cerca del 50% de los sujetos**-*4.

Existen otras alteraciones que constituyen factores
de riesgo de presentar una ND, pero son menos re-
levantes desde el punto de vista asistencial como la
presencia de alteraciones de las bombas membra-
narias, o una alteraciéon en la actividad de la prore-
nina plasmética o la sal sensibilidad, pero son fac-
tores de riesgo todavia menos Utiles para el control
clinico individual. Dificilmente se podria realizar un
enfoque preventivo.

PREVENCION DE LA ND

El marcador més importante de ND que dispone-
mos en la actualidad es la presencia de microalbumi-
nuria (MAL)*%. Se define por la presencia de pe-
quedias cantidades de albimina en la orina, es decir
entre 30 y 300 mg de albimina en orina de 24 h. Es
la mejor y mas precisa determinacion, pero presenta
la dificultad de su recoleccién, especialmente en es-
tudios epidemioldgicos y en asistencia primaria. Por
ello se sustituye en muchas ocasiones por una deter-
minacion en primera orina de la mafiana y se mide
en pg/min (se considera positivo cuando es > 20
pg/min). Todavia es mas Gtil el cociente albimina/cre-
atinina que se considera positivo cuando tiene un valor
superior a 30 mg/g. Ultimamente se considera esta dl-
tima la determinacion preferida como control en los
pacientes con DM, en los que se deberia realizar, al
menos, dos determinaciones al afo. La correlaciéon
entre la MAL y la ND es evidente en especial si se
considera aquellos pacientes con mas de 45 mg de
albuminuria. Es especialmente Gtil en los pacientes con
DM tipo 1 en que el 50-80% de los pacientes pro-
gresaran a proteinuria, y menos evidente en los pa-
cientes con DM tipo 2 en que progresan aproxima-
damente entre un 20-40%*%. La MAL que es un
excelente marcador de riesgo renal, es especialmente
ventajoso, en la DM tipo 2, como un extraordinario
marcador de riesgo cardiovascular. También se puede
utilizar como control de eficacia terapéutica.

En la DM tipo 1 son factores determinantes de
progresion de ND el mal control metabélico y la hi-
pertension, mientras que en la DM tipo 2 lo es, ade-
mas de la hiperglucemia y la HTA, el tabaquismo*®.
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Basandose en estos datos es claro que medidas de-
bemos utilizar para intentar prevenir la aparicion de
una ND. Debemos considerar especialmente aquellos
pacientes con factores de riesgo, incluidos los genéti-
cos como familiares con IRC o historia familiar de HTA,
y realizar en ellos un seguimiento mas intensivo.

El control de la hiperglucemia es esencial tanto en
la prevencién primaria como en la prevencion se-
cundaria. Los estudios iniciales con grupos reducidos
de pacientes proporcionaron resultados contradicto-
rios, pero desde los resultados obtenidos fundamen-
talmente con el DCCT3%4% en diabetes mellitus tipo
1 como con el UKPDS3% en DM tipo 2 demostraron
claramente su eficacia. En la DM tipo 1 el tratamiento
intensivo redujo la aparicion de MAL en un 39% vy
de albuminuria en un 54%, aunque se observé que
un 16% de los pacientes desarrollaban MAL de novo
y un 26% de albuminuria. Resultados similares se ob-
tuvieron en el UKPDS en pacientes con DM tipo 2,
si bien en este Gltimo estudio los objetivos finales fue-
ron el desarrollo de microangiopatia e IRC o la pre-
sencia de MAL, siendo por ello mas dificil de inter-
pretar. Un estudio realizado en Japén*' en pacientes
con DM tipo 2 también el tratamiento intensivo con
insulina fue eficaz en retrasar la aparicién y/o evolu-
cion de la ND. Por lo tanto, como no podia ser de
otra manera, el principal objetivo terapéutico pasa ne-
cesariamente por un control 6ptimo de la alteracion
metabdlica, tanto en la prevencion primaria como se-
cundaria. No comentaré aqui lo importante que es
siempre el control metabdlico para la prevencion de
la microangiopatia y la macroangiopatia diabéticas
para prevenir complicaciones vasculares no renales
en otros territorios vasculares.

El control de la presion arterial y de la albuminu-
ria es posiblemente el aspecto terapéutico no rela-
cionado con la alteracion metabdlica mas relevante.
La HTA y la albuminuria estan intimamente relacio-
nadas y son determinantes en la evolucion de la
ND2#31.34 En trabajos experimentales la albuminuria
se correlaciona intimamente con la glomerulosclero-
sis?23. El control de la presion arterial reduce la al-
buminuria y la caida del filtrado glomerular inde-
pendientemente del farmaco utilizado. Desde los
trabajos experimentales del inicio de los anos ochen-
ta se conoce que los farmacos hipotensores reducen
la albuminuria y el deterioro de la funcién renal, pero
la eficacia se amplifica de manera notable con la uti-
lizacion de IECAs?'. Estos trabajos experimentales fue-
ron corroborados posteriormente en diversos estudios
realizados en pacientes tanto con DM tipo 1293234
como con pacientes con DM tipo 23"3°. En pacien-
tes hipertensos y normotensos. También demostraron
su eficacia en pacientes con ND establecida retra-
sando su evolucién y reduciendo los eventos cardio-
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vasculares y la mortalidad. Diversos meta-analisis4%->°
han sido asimismo demostrativos de su eficacia, por
lo tanto la utilizacién de IECAs es mandatario en pa-
cientes con DM siempre que no presenten una con-
traindicacion especifica. Son farmacos todavia mas
eficaces en pacientes normotensos. Recientemente se
han terminado diversos estudios con ARA Il que pa-
recen presentar efectos similares.

Otros factores de riesgo renal, como la restriccion
proteica, la hipercolesterolemia, el tratamiento con
farmacos que disminuyen la adherencia de las pla-
quetas, son tratamientos mas empiricos y es dificil
de demostrar su utilidad porque ademas estan indi-
cados para la prevencion cardiovascular de los pa-
cientes. No parece necesario insistir en la necesidad
de evitar el tabaquismo por razones evidentes.

La reduccion de la ingesta proteica es eficaz en los
estudios experimentales, pero su utilidad clinica es
objeto de continua discusion, presenta la dificultad
adicional de ser de dificil seguimiento®!>2. Una re-
duccion moderada podria ser recomendable (< 0,8-
0,6 g/kg de peso/dia). Una discusion similar se podria
realizar con la presencia de dislipemia que fue obje-
to de algunos estudios experimentales y clinicos>3-¢.
Las recientes recomendaciones de las sociedades
cientificas del prevencion primaria y secundaria de la
hipercolesterolemia dificultan de manera notable con-
testar la pregunta referente a la importancia del co-
lesterol sobre la funciéon renal, puesto que no seria
ético mantener pacientes con hipercolesterolemia de
forma prolongada. Por lo tanto el tratamiento con hi-
polipemiantes se impone en este grupo de pacientes
en alto grado de riesgo cardiovascular®’.

COMO CONCLUSION TERAPEUTICA

La ND es consecuencia, en la mayoria de pacientes,
de un control metabdlico deficiente durante afos, pero
un control estricto, reduce pero no evita, la presencia
de una ND. En la DM tipo 2 el control es mas com-
plicado puesto que pasa desapercibida durante anos y
es durante estos afos en los que ya se produce la ND,
un 5% de los pacientes con DM tipo 2 de novo ya pre-
senta proteinuria. Es por ello que debemos optimizar el
tratamiento en todos los aspectos, especialmente en pa-
cientes con riesgo. El avance més relevante realizado
en las Gltimas dos décadas es el conocimiento de la
importancia de mantener un control metabdlico estric-
to desde el inicio del diagnéstico de la DM (éptimo
Hbalc < 7%). Con posterioridad el control riguroso de
la presion arterial (6ptimo < 120/75) es esencial tanto
como prevencion primaria como secundaria. Son es-
pecialmente dtiles la utilizacion de los IECAs tanto para
la prevencion como tratamiento de pacientes con

ambos tipos de DM Normo o microalbumindricos. En
la fase de ND establecida, el factor mas importante para
evitar la progresion es el tratamiento de la HTA.
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