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Estrategias de prevencion de la nefropatia

diabética
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La Nefropatia diabética (ND) es la causa mas fre-
cuente de insuficiencia renal en dialisis con una in-
cidencia aproximada del 20%. Afecta a un 25-35%
de pacientes con Diabetes mellitus (DM) tipo 1y a
un 15-20% de pacientes con DM tipo 2, posible-
mente por una mayor mortalidad cardiovascular
(CV).

Son sobradamente conocidas las diferentes fases
en la evolucién de la ND en la DM tipo 1, pero
ello es menos claro en la DM tipo 2. En esencia, la
diferencia proviene de la existencia de un periodo
asintomatico y la observacion frecuente, desde el ini-
cio, de hipertension (HTA) y proteinuria (5-8%), lo
que hizo suponer la existencia de diferencias entre
ambos tipos de ND. Pero en ambos tipos de DM
existen hechos comunes y relevantes que condicio-
nan su evolucién y el tratamiento: la hiperglucemia,
la HTA, la presencia de microalbuminuria o protei-
nuria y la insuficiencia renal. En cada una de estas
situaciones nuestra actuaciéon como nefrélogos sera
diferente.

El periodo evolutivo previo a la presencia de las
alteraciones renales es basico. No es necesario in-
sistir en que el grado de control de la glucemia es
determinante en la evolucion de la enfermedad
renal. Dos importantes estudios, DCCT y UKPDS,
han demostrado que el control glucémico éptimo re-
duce la ND en ambos tipos de DM. Desgraciada-
mente desconocemos la importancia que tiene la
predisposicion genética, sélo un 30% de los pa-
cientes con DM presentaran ND, mientras que ello
ocurre en el 100% de los modelos experimentales
de DM. Con el control de la glucemia estariamos
realizando, en esencia, una prevencién primaria y
secundaria de la nefropatia. Pero el control glucé-
mico estricto también reduce el riesgo CV en todos
los estadios clinicos, recordemos que el riesgo de
accidentes CV es el doble en los varones y 4 veces
mas frecuente en las hembras.
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Cuando han transcurrido mas de 5 afos desde el
inicio de la hiperglucemia se observa, en ocasiones,
la aparicion de la albuminuria. Inicialmente en
forma de microalbuminuria (MAL) y hablaremos de
ND incipiente, y posteriormente proteinuria y ha-
blaremos de ND establecida.

Existe una pequefa diferencia entre ambos tipos
de DM, puesto que la MAL es un excelente marca-
dor de riesgo de ND en pacientes con DM tipo 1
(> 80%), y menos (< 30%) en el tipo 2, en donde,
es un excelente marcador de riesgo CV. Ademas la
MAL se asocia a otros factores de riesgo CV, cons-
tituyendo una peligrosa asociaciéon que debemos
considerar y tratar con el objetivo de prevenir tanto
la nefropatia como la enfermedad vascular.

Un segundo factor muy importante y frecuente es
la HTA, cuya prevalencia duplica a la observada en
la poblacién general. Pero mientras que en la DM
tipo 1, la HTA esta basicamente relacionada con el
inicio de la nefropatia, en la DM tipo 2, alrededor
de un 40-60%, la HTA precede al diagnéstico de
DM. La HTA es el factor de riesgo no metabdlico
mas importante que condiciona la evolucién de la
DM. Se estima que entre un 35-75% de las com-
plicaciones vasculares del paciente diabético, son
consecuencia de la HTA.

Desde 1970, se sabe que el tratamiento hipoten-
sor reduce la proteinuria y la progresion de la en-
fermedad renal. Por lo tanto, nuestro principal ob-
jetivo, para retrasar la progresion de la ND, sera el
control estricto de la presion arterial (PA) ya desde
fases mas precoces (normoalbuminuria). Es el trata-
miento mas eficaz en cualquier estadio clinico. Pero
pronto se supo que no todos los hipotensores ac-
tuaban con igual eficacia. Los inhibidores del enzi-
ma de conversion de la angiotensina (IECA) eran es-
pecialmente eficientes en prevenir la ND, al reducir
la hipertension sistémica y glomerular, y, posible-
mente, por sus efectos sobre diversos factores me-
diadores de lesién, como son las citocinas. Los IECAs
reducen la albuminuria previamente a la reduccion
de la PA, por lo que son muy dtiles en pacientes
normotensos. Esta evidencia estd corroborada por
importantes estudios realizados por dos grupos in-
ternacionales que estudiaron la ND en pacientes con
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DM tipo 1, «Microalbuminuria Captopril Study
Group vy el Collaborative Study Group». Estudios
menos concluyentes se han realizado en pacientes
con DM tipo 2. Podemos resumir que existe sufi-
ciente evidencia cientifica sobre la renoproteccion
de los IECAs en pacientes con DM tipo 1 aunque
es menos evidente en pacientes con DM tipo 2.

El tratamiento hipotensor es igualmente Gtil en la
prevencion del riesgo CV. Una especial mencién me-
rece el estudio HOT en el se estudié la relacion
entre el descenso de la PA y el aumento de acci-
dentes CVs. Pues bien, fue precisamente en los pa-
cientes diabéticos, en donde el descenso mas agre-
sivo de la PA se acompaid de una reduccién mas
importante de los accidentes CVs. En el estudio
MICRO-HOPE se estudio el subgrupo de los pa-
cientes diabéticos sin proteinuria tratados con rami-
pril, y se observé una importante reduccién de ac-
cidentes CV (-25%) y de ND (-24%).

Asi pues, esta indicado el tratamiento con IECAs
en pacientes con DM tipo 1 en donde la evidencia
cientifica de reno proteccién es clara, pero no es tan
evidente en pacientes con DM tipo 2. Reciente-
mente, los datos aportados por estudios realizados
en pacientes con DM tipo 2, y tratados con Anta-
gonistas de las Receptores Il de la Angiotensina (ARA
) han venido a llenar este vacio «de evidencia Cien-
tifica». Estudios comparativos entre los ARA Il y di-
versos tratamientos con farmacos hipotensores clasi-
cos (no IECAs) demostraron una superior renopro-
teccion de los ARA Il sobre las otras combinaciones
terapéuticas. Por ejemplo con el Irbesartan, fue efi-
caz, al igual que los IECAs en DM tipo 1, tanto en
pacientes con MAL como en pacientes con protei-
nuria.

Un dltimo comentario sobre el tratamiento de
otros factores de riesgo renal, como la dislipemia o
el tabaquismo. En mi opinién, no precisan una es-
pecial discusion puesto que nadie dudaria que su
tratamiento esta indicado en la prevencion del ries-
go CV. Ademas, la confirmacion clinica demostrati-
va que su tratamiento reduce el dano renal obliga-
ria a disefiar estudios con importantes limitaciones
éticas. Un aspecto debatido es la restriccion protei-
ca, una moderada esta recomendada por los comi-
tés de expertos, pero su evidencia cientifica es débil
y su cumplimiento dificil y dudoso.

Para una correcta prevencion de la ND deberiamos
tener en primer lugar un protocolo de actuacion cli-
nica correcto, con controles frecuentes de la gluce-
mia, PA y al menos una vez al ano de MAL y de fun-
cion renal (el Aclaramiento de creatinina calculado
descubriria muchas insuficiencias renales insospecha-
das). El tratamiento sera multidisciplinario, pero sim-
plificado, para ser eficiente preferentemente a no mas
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de 2 especialistas. El control de la glucemia, en ge-
neral, se realizara por un especialista en endocrino-
logia o en medicina familiar, segtin su complejidad y
el tipo de DM. El control de la HTA y de la ND debe
estar sustentado en un nefrélogo como especialista
cualificado en las enfermedades renales y en HTA.

Como resumen y siguiendo las recomendaciones
de la American Diabetes Association del ano 2002,
basadas en evidencias cientificas actuales se reco-
mienda como objetivos terapéuticos: en primer lugar
un control éptimo de la glucemia, con una HbA1c
con preferencia inferior a 7%. En segundo lugar el
descenso de la PA diastélica a 80 mm de Hg, y re-
comienda el inicio del tratamiento farmacolégico con
PA > 140/90 mm de Hg. Los farmacos hipotensores
iniciales seran con preferencia los IECAs o ARA I,
los betabloqueantes y los diuréticos. Los pacientes
con albuminuria se iniciara el tratamiento con IECAs
o ARA ll, e insisten que la evidencia cientifica en la
DM tipo 1 es el tratamiento con IECAs mientras que
en la DM tipo 2 es con ARA II. También estan indi-
cados en pacientes con mas de 55 afios con otro fac-
tor de riesgo CV. En pacientes con infarto de mio-
cardio reciente se debe considerar los betabloque-
antes pues reducen la mortalidad. En presencia de
dislipemia se recomienda la reduccién del LDL-co-
lesterol a cifras inferiores a 100 mg/dl con estatinas
y el tratamiento de la hipertrigliceridemia con fibra-
tos. Es decir, el tratamiento del paciente con DM su-
pone tratar todos los factores de riesgo para preve-
nir no solo la Nefropatia sino también la enferme-
dad vascular, puesto que presentan numerosos fac-
tores de riesgo comunes.
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