NEFROLOGIA. Vol. XII. Supl. 5. 1992

Nefropatia diabética. Mecanismos de
progresion. Alternativas terapéuticas

R. Romero e 1. Salinas *

Senvicios de Nefrologia y * Endocrinologia. Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona (Barcelona).

Conceptos generales

Clasificacion y epidemiologia

La diabetes mellitus (DM) es un sindrome heterogéneo
que se caracteriza por una alteracion cronica del metabo-
lismo de los hidratos de carbono. Esta alteracion metabo-
lica conduce con los aftos a una afectacion vascular ma-
cro y microangiopatica que afecta fundamentalmente al
corazdn, sistema nemvioso, retina y rifiones. La DM se sub-
divide en: DM tipo | o insulinodependiente (DNID) y la
DM tipo Il o no insulinodependiente (DMNID) 2.

La prevalencia de la DM declarada en nuestro pais es

dificil de precisar y oscila entre un 2,3 y un 8,2 % de la
poblacion®. La nefropatia diabética (ND) es la complica-
cion mas importante de la DM y es la causa etiologica
mas frecuente de insuficiencia renal terminal (IRC) en los
EE. UU.“ En Europa, la incidencia de ND en programas
de didlisis y trasplante oscila alrededor de un 10% y es
mas elevada en los paises del norte europeo®.

La prevalencia de la ND en etapas menos evoluciona-
das es dificil de precisar, en especial de la ND incipiente
(es decir, presencia en la orina de albuminuria o «microal-
buminuria» entre 20 y 200 pg/min o 30 a 300 mg/vein-
ticuatro horas) y, en general, en la DM tipo Il esta mucho
menos estudiada®’. la incidencia acumulativa de la ND
establecida, definida por la presencia permanente de pro-
teinuria superior a 500 mg/veinticuatro horas, oscila en-
tre un 30-40 % para ambos tipos de DM?® 2. La mayor mor-
talidad general y cardiovascular de los pacientes con
DMNID ™ y la mayor velocidad de deterioro de la funcion
renal en los pacientes con DMID" es el hecho que ex-
plica el porqué un mayor nimero de pacientes con DMID
llegan a la insuficiencia renal terminal (IRC).

Un importante aspecto es la alta asociacion entre la
DM y la hipertension arterial (HTA)'>". La incidencia es
mas elevada en los pacientes con ND incipiente ", que
son los que posteriormente evolucionan hacia ND esta-
blecida®7? 2. Otro aspecto de interés es que la presion ar-
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terial (PA) es relativamente mas elevada en los sujetos con
DMID que en los pacientes con DMNID cuando se corri-
gen las cifras de PA en relacion con la edad 22",

El cuadro histologico de la ND se caracteriza por un en-
grosamiento de la membrana basal de los capilares glo-
merulares. Este engrosamiento, inicialmente difuso, con
posterioridad se hace nodular y periférico. El término glo-
merulosclerosis diabética se refiere, por tanto, a la pre-
sencia de glomerulosclerosis difusa y/o nodular y al de-
sarrollo de%esiones vasculares hialinas. Esta lesion fue des-
crita en 1936 por Kimmestiel y Wilson?2. La lesion mas fre-
cuente es la glomerulosclerosis difusa y se observa habi-
tualmente a partir de los cinco anos del inicio de la
DMID %24, '

A los dos afos del inicio de la enfermedad, en los pa-
cientes con DMID ya se produce un incremento del es-
pesor de la membrana basal glomerular, y a los cinco exis-
te un ensanchamiento mesangial % %. Mientras que las al-
teraciones de la membrana glomerular tienen una débil
correlacion con el filtrado glomerular, la expansion me-
sangial guarda una estrechazl directa relacion con la fun-
cion renal y la proteinuria?-2,

La definicion histologica previa es necesaria, puesto
que existe una alta incidencia de nefropatia no diabética,
ya que hasta un 12 % de los pacientes con DM tipo I'y
en un 28 % de los pacientes con DM tipo Il presentan
una enfermedad renal no diabética, lo que dificulta en
ocasiones la interpretacion clinica e histologica®.

Correlacion clinico-fisiopatolégica: Estadios de la ND

DMID o DM tipo |

La ND se observa entre un 30-40 % de los pacientes
con DM tipo 1y el inicio es bien conocido, puesto que
sabemos el momento del debut; lo contrario ocurre con
la historia natural de la ND en la DM tipo II, ya que su
inicio clinico es poco preciso. La clasificacion de la ND
en diferentes estadios es util desde el punto de vista fi-
siopatologico, clinico, prondstico y terapéutico.

Estadio I: Hipertrofia renal e hiperfiltracion glomerular.
Ya en el comienzo de la DM, los pacientes pueden pre-
sentar hipertrofia renal, hiperfiltracion y microalbuminuria
(MAL), alteraciones que pueden ser controladas total o



parcialmente con la optimizacion del control de la glice-
mia3*3, La biopsia renal en esta fase no muestra anorma-
lidades y en los modelos experimentales se demostré una
elevacion de la presion glomerular. En el hombre, esta
elevacion puede medirse indirectamente determinando la
fraccion de filtracion .

Estadio II: Lesiones glomerulares, sin enfermedad clini-
ca. Consisten en un aumento del mesangio y de la mem-
brana basal glomerular? 3 y puede aparecer MAL con el
ejercicio y con el mal control metabolico¥-®. La ingesta
proteica puede ser un importante factor desencadenante
del incremento de la filtracion glomerular®+1 y la restric-
cién proteica, junto con la optimizacién del control me-
tabolico, podria preservar la funcion renal.

Estadio Ill: Nefropatia diabética incipiente. Después de
unos ocho-diez afios de evolucion, la MAL en algunos pa-
cientes (30-50 %) se hace constante 2. Aunque la PA es
normal, habitualmente es mas elevada que en los pacien-
tes diabéticos que no presentan MAL™-%, El hecho fun-
damental que define el estadio es la presencia de MAL
de forma permanente. El filtrado glomerular es normal o
elevado, aunque cuando la excrecion de albmina exce-
de de 70 pg/min tipicamente empieza a descenders. El
80 % de los pacientes con MAL presentaran posterior-
mente proteinuria?. Posiblemente, la mejoria del control
metabélico, la disminucion de la ingesta proteica y el tra-
tamiento hipotensor disminuiran la proteinuria y R&Il caida
del filtrado glomerular®,

Estadio IV: Nefropatia diabética establecida, que se de-
fine por la presencia de proteinuria constante (proteinuria
> 0,5 g en orina de veinticuatro horas en tres determina-
ciones consecutivas), HTA y disminucion del filtrado glo-
merular (FG). La evolucion natural de la ND es hacia
la insuficiencia renal terminal en un periodo mas o me-
nos prolongado de tiempo, con un descenso de FG de
aproximadamente 1 ml/min/mes* %, La HTA es coman
en la ND establecida y su tratamiento retrasa el deterioro
funcional y también la proteinuria 2 4-46,

Estadio V: Insuficiencia renal terminal. La IRC se alcan-
za tras un periodo de veinte a treinta aflos de DM en un
porcentaje que oscila entre el 30 y el 50 % de todos los
pacientes con DMID y aproximadamente tras un periodo
de diez anos de ND. Aquellos pacientes que superan los
veinte afios de evolucion de su diabetes sin nefropatia es
muy improbable que la desarrollen con posterioridad *.

DMNID o DM tipo 11

Existe poca informacion sobre la historia natural de la
ND en pacientes con DM tipo Il. Aunque existen datos
clinicos para pensar que en ambos tipos de DM el curso
es similar, con algunas diferencias en su patocronia, el
prolongado periodo subclinico en el tipo Il de la DM, la
presencia elevada de nefropatia no diabética y la alta mor-
talidad por causas no renales dificultan su conocimiento.
En general, a pesar de una incidencia similar de proteinu-
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ria®?, el sindrome nefrético y la IRC terminal parecen ser
menos frecuentes 4.5,

Patogenia de la ND

Al margen de teorias marginales, como la inmunolégi-
ca, que atribuye a un mecanismo inmunolégico el inicio
de la ND3, existen tres causas patogénicas fundamenta-
les que explican, en parte, la evolucion de la ND.

Predisposicién genética

Desde el punto de vista epidemiologico existe un sub-
grupo de pacientes diabéticos que tiene tendencia a pre-
sentar MAL, HTA y posteriormente ND. Parece evidente,
aunque no esta totalmente demostrado, la existencia de
factores genéticos implicados en el desarrollo de la mi-
croangiopatia diabética. Asi, se observa una alta frecuen-
cia de asociacion con determinados antigenos de histo-
compatibilidad y el desarrollo de microangiopatfa entre
sujetos predispuestos a DM y dentro de una misma fami-
lia>*%3. Ademas, se aprecia una alta incidencia de HTA y
de alteraciones en el contratransporte Na-Li en familiares
de pacientes y en pacientes con ND (que es un conoci-
do marcador de HTA y de riesgo cardiovascular)5+. To-
dos estos datos hablan a favor de una predisposicion ge-
nética a la microangiopatia y a un ma?lor riesgo de pre-
sentar una ND. Se puede concluir a la luz de estos traba-
jos que la predisposicion genética a la microangiopatia e
hipertension, una mayor actividad del contratransporte
Na-Li asociado a un mal control metabélico, son factores
determinantes en el desarrollo de la ND.

Pero ademas de esta predisposicion genética® eviden-
te existen otros factores imbricados®- en la patogenia
de la ND, como son los factores bioguimicos, los facto-
res hemodinamicos, la HTA, la hiperlipemia y la coagula-
cion intraglomerular, entre otros.

Alteracion metabélica

Es evidente que la hiperglucemia es el mecanismo ini-
cial fundamental para el desarrollo de ND. La diabetes qui-
mica inducida en los animales causa unas alteraciones
glomerulares similares a los de la ND humana3® y estas al-
teraciones, por lo menos al inicio, son reversibles si se
trasplanta el riidn a otro animal o persona no diabéti-
cos>*%, La hiperglucemia conduce a diversas alteraciones
metabolicas. Asi, interfiere en la sintesis del colageno de
la membrana basal glomerular (MBG), por lo que dismi-
nuye el contenido en acido sialico y heparan sulfato. Este
hecho condiciona la pérdida de cargas negativas de la
MBG, es decir, un incremento de la permeselectividad, y
permite el paso de macromoléculas anidnicas y su dep6-
sito en la MBG y mesangio #5663, Otros fenémenos de-
bidos al aumento de la glicosilacién no enzimética de las
proteinas son el incremento de su unidn proteica por
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puentes disulfuro y el atrapamiento de macromoléculas
plasmaticas que se acomparan de una reduccion del ca-
tabolismo tanto en las proteinas estructurales como de las
retenidas .

Factores hemodinamicos

El otro importante componente patogénico lo consti-
tuye la presencia de alteraciones hemodinamicas intraglo-
merulares comunes a todas las nefropatias cronicas evo-
lutivas. Cuando se reduce el tejido renal, las nefronas res-
tantes o sanas incrementan los flujos y presiones intraglo-
merulares para mantener en equilibrio el medio interno.
Esta es probablemente una via final y comun de la evo-
lucion de la mayoria de las nefropatias®® . Recientemen-
te se observd que la hipertension intraglomerular por si
sola produce esclerosis glomerular focal® 547, Cuando el
deterioro de la funcion renal progresa es habitual la apa-
ricion de HTA sistémica. En teoria pueden presentarse al
menos tres situaciones, segiin exista HTA sistémica y glo-
:jnerular, HTA sistémica o hipertension glomerular aisla-

a .

En el caso de HTA sistémica se produce un incremen-
to del tono de la arteriola aferente, lo que protege al glo-
mérulo de la presencia de hipertension glomerular. Un fa-
llo de este mecanismo produce hipertension glomerular
y €l consiguiente dafio glomerular®7. En esta situacion
se produce con el tiempo insuficiencia renal progresiva
con HTA sistémica y glomerular.

El segundo caso seria la presencia de HTA sistémica sin
hipertension glomerular. Este fenomeno es el que se ob-
serva en las ratas que espontaneamente desarrollan
HTA”, en las cuales la vasoconstriccion relativa de la ar-
teriola aferente protege al glomérulo de la PA elevada. En
la especie humana esto se observa en la HTA esencial be-
nigna. Esta proteccion desaparece cuando se afiade dafio
renal de cualquier otra etiologia” 7.

El tercer supuesto es la presencia de hipertension glo-
merular sin HTA sistémica. En este caso se produce un in-
cremento del flujo plasmatico glomerular y de la presion
intraglomerular con desarrollo de proteinuria y esclerosis
glomerular. Un ejemplo de esta tercera posibilidad seria
fa DM.74 por lo menos en sus estadios iniciales.

En el caso de la DM, el desarrollo inicial de la hiper-
tension-hiperfiltracion glomerular esta relacionado eviden-
temente con el mal control metabdlico y es reversible ini-
cialmente3"3#3%.60 |3 hiperglucemia por si misma se
acompana de un incremento del flujo glomerular con di-
latacion de las arteriolas aferente y eferente, pero, ade-
mas, coexiste, desde el inicio de la DM, con una hiper-
trofia estructural, lo cual produce un aumento de la su-
perficie y capacidad de filtracion2-3.5.€, El aumento de
la presion hidraulica transcapilar incrementa la produccion
de matriz mesangial por las células epiteliales, lo que fa-
vorece también el atrapamiento de las macromoléculas
plasmaticas filtradas, favorecido por el incremento de la
permeselectividad, como anteriormente hemos expues-
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t036-38.58.60, Estas teorias patogénicas, como expondremos
con posterioridad, pueden tener importantes imbricacio-
nes terapéuticas’>%,

Otros factores que podrian influir sobre la hemodina-
mica renal aumentando el filtrado glomerular son el in-
cremento de la hormona de crecimiento y del glucagon.
No obstante, recientemente no se confirmaron niveles di-
ferentes de dichas hormonas entre pacientes con filtrado
glomerular normal y aumentado®. También se han en-
contrado datos discordantes con respecto a los niveles de
hormonas vasoactivas, de prostaglandinas y del sistema
renina-angiotensina'3 %, La posibilidad de que en los
estadios iniciales de la enfermedad las prostaglandinas
sean responsables de la vasodilatacion renal ha sido de-
mostrado experimentalmente. Se observé un incremento
de prostaglandinas E, en ratas diabéticas en relacion con
las ratas controles, mientras que la produccion de trom-
boxano B, era similar a los controles’ . Ademas, la in-
hibicion de la sintesis de prostaglandina endogena en la
rata diabética con indometacina redujo la hiperfiltracion
glomerular. Con estudios con micropuncion se observo
un aumento de la resistencia hidraulica de la arteriola afe-
rente, mientras que la arteriola eferente s6lo se incremen-
taba moderadamente. Como consecuencia de ello, el fil-
trado glomerular de la nefrona aislada se redujo por de-
bajo de lo normal®'. Datos, no obstante, que no fueron
confirmados por otros autores®2. Otros péptidos vasoac-
tivos también pueden contribuir a la hiperfiltracion obser-
vada al inicio en la rata diabética. Se observd que la rata
moderadamente hiperglucémica tenia elevado el péptido
atrial natriurético y que su bloqueo reducia el filtrado glo-
merular®, El significado real de estas alteraciones no esta
definitivamente aclarado.

Otros factores

Pero ademas de estos factores existen otros cuya inves-
tigacion esta en curso y que pueden tener en el futuro
una especial relevancia. Jansen y cols.* observaron una
disfuncion de las células endoteliales, consistente en un
incremento de la liberacion del factor de Von Willebrand
que se deposita en la membrana basal, fendbmeno esen-
cial, puesto que provoca una mayor adherencia plaque-
taria al endotelio. Estas alteraciones, sugieren, podrian te-
ner una importancia patogénica en la trombosis y la ate-
rosclerosis de estos pacientes. Ademas, el tratamiento con
antiagregantes plaquetarios reduce en algunos casos la eli-
minacion urinaria de albimina y preserva la funcion re-
na|95, 9%

Otro aspecto que podria tener una gran importancia
es el nivel de colesterol plasmatico. La hipercolesterole-
mia se observa con frecuencia en pacientes diabéticos,
recientemente se observo que por si sola o asociada a hi-
pertension o reduccion de la masa renal producia o agra-
vaba la glomerulosclerosis experimental:%. Ademas, en
ratas Zucker hiperlipémicas, que presentan espontanea-
mente un cuadro similar a la diabetes mellitus tipo 1, el



tratamiento con mevinolina o acido fibrico redujo la ex-
crecion urinaria de albmina y la glomerulosclerosis fo-
cal®. Por dltimo, entre otros factores patogénicos, se ob-
servO una alteracion del patron reolégico sanguineo en
pacientes con ND establecida que se correlacionaba ne-
gativamente con el filtrado glomerular y el flujo plasmati-
co renal'®,

Como conclusién de estas teorias patogénicas podria-
mos extraer que aquellos pacientes con DM con antece-
dentes familiares de ND, de hipertension arterial, con hi-
perfiltracion glomerular y mal control metabdlico son los
que probablemente en el futuro presentaran una ND. Po-
siblemente, ofras alteraciones, como la modificacién en
el balance de las prostaglandinas, la disfuncién endotelial
y las alteraciones lipidicas, contribuyen a la mala evolu-
cion de la funcién renal.

Tratamiento

Diabetes mellitus sin nefropatia diabética clinica

Dada la imposibilidad de predecir con exactitud qué
pacientes con DM presentaran en su evolucién una ND,
nuestra actitud debe dirigirse a intentar corregir los facto-
res de riesgo™'. Esto es especialmente importante en su-
jetos con predisposicion a desarrollar la nefropatia (ejem-
plo, antecedentes familiares) o hipertension arterial. El tra-
tamiento se basaré en la optimizacion del control glucé-
mico mediante la dieta y el tratamiento insulinico o hipo-
glucemiante oral*. Se promocionara la automonitoriza-
cién de los niveles de glucosa, el incremento del ejerci-
cio fisico y, en fin, una adecuada educacion diabetologi-
ca. La disminucion de la ingesta proteica*, para reducir
la hiperfiltracién glomerular, en aquellos pacientes con la
ingesta elevada. Por ultimo, la reduccion de la ingesta s6-
dica y el abandono del consumo de cigarrillos* 10", Con
ello se intentard mantener unos niveles de glicemia en
ayunas y posprandiales relativamente normales (glucosa
en ayunas entre 5,6 y 7,8 mmol/| y posprandiales inferio-
res a 11,1 mmol/l) y una hemoglobina glicosilada, pre-
sion arterial, triglicéridos y colesterol normales. La terapéu-
tica agresiva con insulina en pacientes con macro y/o mi-
croangiopatia avanzada no sélo no es beneficiosa, sino
que puede ser peligrosa. Otros gestos terapéuticos, como
la administracion de anélogos de la somatostatina, los in-
hibidores de la aldolasa-reductasa o los IECA, son tera-

éuticas prometedoras que no esta justificado utilizar en
a actualidad en la practica clinica®.

Nefropatia diabética incipiente

Durante el periodo de ND incipiente, definida por la
presencia de MAL, la actitud terapéutica requiere una ma-
yor decision. En esta fase es muy importante la optimiza-
cion del control glucémico mediante inyecciones malti-
ples o la utilizacion de una bomba de insulina®®3, pues
se demostré una disminucion o estabilizacion de la MAL

PROGRESION I.R.C. EN DIABETES

en los pacientes que mantenian un control 6ptimo. Ade-
més, se observd en el grupo control una tendencia a la
elevacion tensional y al aumento de la proteinuria
(27 %)*'. El tratamiento aﬁresivo de la hiperglucemia tam-
bién demostr a largo plazo que disminuia la hipertrofia
renal y la hiperfiltracion glomerular02,

La disminuci6n de la ingesta proteica reduce la MAL in-
dependientemente de que se produzcan cambios en la
PA*. El efecto protector de la dieta hipoproteica en la re-
duccion de la glomerulosclerosis experimental es amplia-
mente conocido®. La explicacion es que la dieta hiper-
proteica produce vasodilatacion de la arteriola aferente,
lo que produce o incrementa la hiperfiltracién-hiperten-
sion glomerular4.88_ |3 dieta hipoproteica reduce la
MAL Yy la hiperfiltracion glomerular y el aumento de la in-
gesta proteica incrementa la proteinuria . 87.88.103.14/ Ayp.
que faltan estudios prolongados que confirmen su utili-
dad clinica a largo plazo, es aconsejable mantener la in-
gesta proteica alrededor del 12-14 % de las calorias dia-
rias administradas *- #7.8.104.105_E| problema que plantean
las dietas hipoproteicas, en nuestra experiencia, es su di-
ficil cumplimiento®.

Un Gltimo aspecto muy importante es mantener el con-
trol de la PA dentro de los limites de la normalidad. La
administracion de IECA, tanto en pacientes hipertensos
como normotensos, puede tericamente prevenir o co-
rregir las alteraciones hemodindmicas de la ND "%,

Experimentalmente se ha demostrado que los IECA
producen una mayor dilatacion de la arteriola eferente y
con ello reducen ra presion intraglomerular y reducen el
incremento de la albuminuria y el desarrollo de la glome-
rulosclerosis . 70.71.74.75.1% | o5 pacientes diabéticos que
presentan MAL e hiperfiltracion glomerular son los que
posteriormente desarrollaran proteinuria e insuficiencia
renal®’. 7%, Por ello parece legitimo preguntarse si se pue-
de prevenir la ND reduciendo la hiperfiltracion glomeru-
lar. Aunque se han obtenido resultados esperanzadores a
nivel experimental, no existe en estos momentos en el
hombre una respuesta definitiva3’ 7. Recientemente se
demostré que los IECA redycen la MAL en pacientes con
hiperfiltracion glomerular8s 19618, Este efecto no es com-
partido por otros hipotensores. Cuando se comparé el
efecto del captopril y de la nifedipina® sobre la MAL, se
observo que presentaban un efecto contrapuesto, ya que
la MAL se incrementaba con la nifedipina y se reducia con
el captopril. Una probable explicacion seria que la nifedi-
pina es un potente vasodilatador que actta fundamental-
mente sobre la arteriola aferente glomerular, mientras que
el captopril disminuye la presion intraglomerular al dilatar
en mayor cuantia la arteriola eferente. Mas recientemen-
te, en un estudio multicéntrico australiano, en el que
se compar6 un IECA, en este caso el perindopril, con la
nifedipina, no se observaron diferencias significativas en-
tre ambos farmacos. Ambos redujeron la MAL en los dia-
béticos hipertensos, mientras que no observaron ninglin
efecto en los normotensos; sin embargo, la suspension
de ambas drogas se acompaii6 de incremento significa-

57



R. ROMERO E 1. SALINAS

tivo de la MAL. Baba™, en pacientes hipertensos con ne-
fropatia diabética incipiente, también observd un efecto
similar cuando comparé enalapril con nicardipina. Es di-
ficil explicar esta discrepancia entre diferentes trabajos. El
primer aspecto de interés es remarcar que los trabajos
que no encontraron diferencias entre ambos farmacos
eran en pacientes hipertensos fundamentalmente %119, y
pudiera ocurrir que en estos casos lo mas importante sea
el control de fa HTA y este hecho fuera determinante en
la reduccion de la MAL. Otra posible explicacion es que
los diversos calcioantagonistas tengan diversas acciones
sobre la dinamica glomerular o bien, al igual que sucede
con los IECA, estos medicamentos podrian actuar no s6lo
sobre la hiperfiltracion glomerular, sino también sobre la
proliferacion celular y mesangial7® 1" 12, Por todo ello es-
tan en marcha estudios clinicos prolongados y con un ni-
mero suficiente de pacientes para obtener conclusiones
definitivas sobre la prevencion de la evolucion de la ND.

Nefropatia diabética establecida

La ND establecida habitualmente se acompana de hi-
pertension arterial y, por ello, el tratamiento hipotensor
es fundamental para enlentecer la evolucion de la nefro-
patia. Con un tratamiento hipotensor correcto y precoz
se enlentece la evolucion de la ND y puede esperarse
una supervivencia renal a los ocho anos del 87 % en re-
lacion con el 48 % esperado segin datos histori-
coS 15, 44, 46, 48, 76, 106, 113.

El tratamiento hipotensor del paciente diabético siem-
pre ha sido conflictivo por los efectos secundarios de los
farmacos utilizados "3, Por ello, en 1987, The Working
Group on Hypertension in Diabetes propuso unas reco-
mendaciones que modifican el tratamiento escalonado
clasico?'.

Las medidas higiénico-dietéticas son primordiales y
previas al tratamiento farmacolégico de la HTA del diabé-
tico. Ademas de una dieta cualitativa y cuantitativa para
el control metabolico, la dieta debe reunir los requisitos
dtiles para el tratamiento del paciente hipertenso. Restric-
cion de la ingesta de sodio a 2-5 g/dia, ya que una dieta
asodica mas estricta es de dificil cumplimiento 2. Dismi-
nucion de la ingesta diaria de colesterol a 250-300 mg,
con aumento de la proporcion de acidos grasos poliinsa-
turados. Aumento del contenido de fibra de la dieta. La
disminucion del exceso de peso que conlleva un mejor
control de la HTA y de los parametros metabolicos del dia-
bético. Especificamente debe evitarse, como ya comenta-
mos, una dieta hiperproteica.

Tratamiento farmacolégico

Dentro de la complejidad del tratamiento farmacologi-
co de la HTA debemos destacar especialmente aquellos
efectos secundarios metabolicos con repercusion especi-
fica en la ND y sus complicaciones. Ademas, debemos te-
ner en cuenta la presencia de complicaciones cronicas
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clasicas de la enfermedad (cardiovasculares, impotencia,
nefropatia, neuropatia autonomica). La utilizacion prefe-
rente de los hipotensores dependerd en cada caso de la
edad, del sexo, de los tratamientos concomitantes, de las
complicaciones diabetologicas, de otras enfermedades
asociadas, de la aceptacion personal del paciente, de la
experiencia médica, requiriéndose siempre una decision
terapéutica individualizada *.

Las indicaciones clasicas de una terapia hipotensora es-
calonada a dosis bajas y con introduccion progresiva
de varios farmacos (para evitar los efectos secundarios do-
sis-dependientes) hasta conseguir el control de la PA se
tienen que replantear en el caso del paciente diabético'*.
Las bajas dosis aconsejadas por el Grupo de Trabajo de
la Hipertension en la Diabetes?' obligan a la introduccion
de otros farmacos. Como indica Kaplan ', debe preconi-
zarse la monoterapia, ya que se suele tratar de pacientes
politratados en los que simplificar el tratamiento en lo po-
sible ayuda a un mejor cumplimiento. Ademés, la mayo-
ria de efectos secundarios no son dosis-dependiente, por
todo lo cual parece ser aconsejable usar un farmaco Gni-
co cuando sea posible y a dosis plenas.

Recientemente se ha sugerido que los IECA reducen la
presion intraglomerular, ademas de la sistémica, frenan-
do la velocidad de deterioro del filtrado glomerular y dis-
minuyendo la proteinuria’ 1%, Asi, Taguma’, en 1985,
demostré en pacientes con DM tratados con insulina y
ND severa que el tratamiento con captopril descendia la
proteinuria sin relacion con el descenso de la TA, y atri-
buy6 que ello era debido a un descenso de la hiperten-
sion intrarrenal. A partir de este trabajo se han publicado
otros, también demostrativos de una reduccion significa-
tiva de la proteinuria utilizando IECA7%%", Bjorck®? encon-
tr6 que el tratamiento con captopril disminuye el deterio-
ro del FG en pacientes con DM a pesar de un descenso
de s6lo 5 mmHg de su PA, aunque sin reduccion de la
proteinuria. Con el fin de averiguar si los diferentes farma-
cos reducian de igual medida la proteinuria, que serviria
como marcador de dafio glomerular, se han realizado va-
rios estudios comparativos. Recientemente se observd un
descenso similar de la proteinuria en pacientes con ND
tratados con diltiazén versus lisinopril™®, mientras que
cuando se compar6 el enalapril con el metoprolol, aun-
que ambos redujeron la proteinuria, el primero lo hizo en
mayor cuantia'. lgualmente, en pacientes -con ND, se
observd un efecto contrapuesto de la nifedipina y el cap-
topril sobre la dinamica renal y la proteinuria'*. Cuando
se comparo el efecto sobre la proteinuria del diltiazén ver-
sus nifedipina se observd que mientras la nifedipina la au-
mentaba, el diltiazén la reducia™’. Este hecho discordan-
te se explicaria por la diversa accion sobre la dinamica glo-
merular. Por Gltimo, recientemente, Rosemberg ' com-
par6 el efecto del enalapril versus prazosin en 14 pacien-
tes con diversas nefropatias, entre las que se incluian pa-
cientes con diabetes. Ambos farmacos disminuyeron de
forma similar la presion arterial, mientras que so6lo el ena-
lapril redujo la proteinuria total y la eliminacion de 1gG.



Aunque la albuminuria se redujo de forma similar con am-
bos farmacos, so6lo el enalapril redujo de forma significa-
tiva el aclaramiento fraccional de albamina e IgG. Por Gl-
timo, a igual nivel de descenso de presion arterial, e} IECA
redujo significativamente mas la proteinuria. Los autores
concluyen que el descenso de presion arterial reduce la
proteinuria y la permeselectividad y los IECA ejercen un
mayor efecto. Como resumen, podriamos concluir que la
preservacion de la funcién renal y la reduccion de la pro-
teinuria se logra fundamentalmente con el adecuado con-
trol de la presion arterial. Los IECA presentan ventajas te6-
ricas y clinicas adicionales, aunque también se observo
descenso de la proteinuria, en menor cuantia, en pacien-
tes hipertensos con los betabloqueantes, alfa-1-bloquean-
tes y algunos calcioantagonistas, si bien estos tltimos con
resultados contradictorios. Algunos hipotensores, como
los diuréticos a dosis «plenas», presentan efectos adver-
sos sobre la funcion renal .

Otras potenciales modalidades terapéuticas

Se conoce la asociacion entre la via del poliol y las com-
plicaciones tardias de la DM. La glucosa se convierte en
sorbitol por la accién de la aldolasa-reductasa en presen-
cia de hiperglucemia y como resultado se produce una
acumulacién intracelugir de sorbitol. Se produce conco-
mitantemente una reduccion de mioinositol en los teji-
dos. El sorbinil, una aldolasa-reductasa, redujo experimen-
talmente la proteinuria™®. En la actualidad no existen es-
tudios clinicos demostrativos de la utilidad clinica de es-
tos farmacos. Otro aspecto de interés, ya comentado con
anterioridad, son las alteraciones de la actividad de las pla-
quetas, de la coagulacion y de! fibrindgeno, asi como la
alteracion del balance de las prostaglandinas. Reciente-
mente, Donadio®, en un prolongado estudio con pacien-
tes con ND establecida, demostr6 que la aspirina asocia-
da a dipiridamol en un 25 % de los pacientes redujo la
proteinuria y estabiliz6 la funcion renal. También se acom-
pand de una reduccion de la eliminacion de tromboxa-
no. Aizawa®, en pacientes con ND incipiente, observo
que el dipiridamol redujo la eliminacion de la MAL inde-
pendientemente de los cambios en la presion arterial.

Un ultimo aspecto de interés es la importancia de las
alteraciones lipidicas en la evolucion de las nefropatias. La
hipercolesterolemia agravo la nefropatia inducida y el tra-
tamiento con hipolipemiantes fue efectivo en la reduc-
cion de la glomerulosclerosis®”*°. Recientemente, en un
estudio piloto™, la administracion de pravastatina a nue-
ve pacientes hipercolesterolémicos con DM vy diversos
grados de proteinuria se acompari6 de una reduccion de
la proteinuria y de la §,-microglobulina de forma signifi-
cativa, sin cambios metabdlicos, de la presion arterial ni,
de la funcion renal. Queda por definir el mecanismo por
el cual se reduce la proteinuria y si este efecto se man-
tiene prolongadamente.

Como conclusion, el control metabolico estricto es el
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mejor tratamiento para prevenir la ND en las etapas tem-
pranas de la enfermedad sin clinica renal aparente y en
los estadios iniciales de la ND incipiente, pero ya no es
atil en la ND establecida. Cuando se detecta MAL, pro-
teinuria o IR, el control de la PA, posiblemente con IECAs
y evitando en lo posible los diuréticos, es el mejor modo
de enlentecer la evolucién hacia la IRC.
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