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Estrategias en la prevención, desarrollo y
progresión de la nefropatía diabética
J. Luño
Servicio de Nefrología. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid.

PREVENCIÓN DE LA NEFROPATÍA DIABÉTICA

La incidencia de nefropatía diabética ha experi-
mentado un dramático incremento en los últimos
años, de tal manera que en la actualidad es la causa
más frecuente de Insuficiencia Renal Terminal (IRT)
en los países desarrollados y ello es debido a un au-
mento proporcional en el número de enfermos con
IRT secundaria a nefropatía diabética por diabetes
tipo 2, que se ha observado en la última década
sobre todo en los EE.UU.1 y con un cierto retraso
también en los países europeos2. Ya en el año 1994
los datos del Registro Renal de los EE.UU. registra-
ban una incidencia anual ajustada de IRT por ne-
fropatía diabética de 70 pacientes por millón y año,
sobre un total de 198 pacientes por millón, lo que
supone que ya en 1994, en el 35% del total de nue-
vos pacientes que iniciaban tratamiento renal susti-
tutivo, la causa de su IRT era una nefropatía diabé-
tica, secundaria a diabetes tipo 2 en la mayor parte
de los casos1. 

Estos datos han corregido la aseveración previa de
una menor incidencia de nefropatía diabética se-
cundaria a diabetes tipo 2 que se había estimado a
comienzo de los años 803. De hecho, datos más re-
cientes ya han sugerido que la incidencia de nefro-
patía diabética podría ser similar en ambos tipos de
diabetes y así, según estos datos, casi el 50% de los
pacientes diabéticos en ambos tipos de diabetes pre-
sentan riesgo de desarrollar nefropatía a los 25 años
del comienzo de la enfermedad e incluso los últi-
mos trabajos sugieren una mayor incidencia de ne-
fropatía diabética en la diabetes tipo 24.

Este dramático incremento del número de pa-
cientes que requieren tratamiento renal sustitutivo

por IRT secundario a nefropatía diabética tipo 2, ob-
servado en la última década, es el problema más
importante que debe de resolver la comunidad ne-
frológica. Así en EE.UU., donde primero se ha ob-
servado esta epidemia, el número de enfermos dia-
béticos en diálisis se ha incrementado desde un 10%
del total de enfermos en tratamiento renal sustituti-
vo en 19855 a un 35% en 19941 y 43% en 2000,
e incluso superan esta cifra en algunas regiones -
63% en Minessota6, 7. Aunque menos aparente y con
un cierto retraso también se ha observado este in-
cremento en Europa.

Esta elevada y progresiva incidencia, plantea un
importante problema socio-económico sanitario, ya
que de continuar la misma progresión en la inci-
dencia que la observada en la última década, el
coste económico que habría que soportar en los
próximos años, para atender el número de pacien-
tes que requerirán tratamiento sustitutivo renal de-
bido a nefropatía diabética secundaria a diabetes
tipo 2, será muy difícilmente soportable para los ac-
tuales sistemas sanitarios. Por ello, es necesario un
importante esfuerzo preventivo de la diabetes tipo
2 que, a pesar de su frecuencia e importante com-
ponente genético, no deja de ser una enfermedad
en muchos casos prevenible, actuando mediante
concienciación de la comunidad médica y desarro-
llando programas educacionales y preventivos en la
población.

FACTORES DE RIESGO EN EL DESARROLLO DE
NEFROPATÍA DIABÉTICA

El principal factor de riesgo para desarrollar ne-
fropatía diabética, tanto en la diabetes tipo 1 como
en la diabetes tipo 2, aparte de factores genéticos,
es el mal control de la glucemia. En la diabetes tipo
2 también la hipertensión arterial es un factor de
riesgo mayor y además, hay que añadir otros facto-
res que han demostrado su relevancia para desarro-
llar nefropatía en la diabetes en un gran número de
publicaciones, como son: el hábito de fumar y la hi-
perlipemia. 
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En una estrategia racional para prevenir el de-
sarrollo de nefropatía diabética, la mejor interven-
ción sería prevenir la aparición de la propia dia-
betes al menos en la diabetes tipo 2, responsable
en la actualidad de la mayor parte (80-90%) de los
nuevos casos de IRT secundarios a nefropatía dia-
bética. Aunque la diabetes tipo 2 tiene un impor-
tante componente genético sobre el que todavía
no podemos actuar, si podemos intentar modificar
la expresión clínica de esta predisposición genéti-
ca, como han demostrado múltiples estudios que
han obtenido suficientes evidencias de que la dieta
de restricción calórica y el ejercicio físico son ca-
paces de prevenir el desarrollo de diabetes en su-
jetos genéticamente predispuestos con intolerancia
a la glucosa8.

Sin embargo, la cruda y triste realidad es que los
miembros de la actual «sociedad civilizada» van
incrementando su masa y su grasa corporal a la vez
que realizan menor ejercicio físico, de modo pro-
porcional a su nivel de desarrollo y de riqueza y
así en los países desarrollados, la obesidad y com-
plicaciones asociadas entre las que se encuentra la
diabetes tipo 2 es un problema de proporciones
epidémicas con un crecimiento exponencial. En un
estudio epidemiológico realizado en Alemania, el
51% de la población alemana adulta presentaba un
índice de masa corporal elevado, porcentaje que
subía al 75% cuando la población de referencia
eran las personas mayores entre 55 y 64 años9.
Estos porcentajes de obesidad son comparables a
los datos obtenidos en la población de EE.UU. Por
ello, no es de extrañar que ambos países Alemania
y EE.UU., encabezando la lista de países desarro-
llados, presenten en sus registros el mayor porcen-
taje de pacientes con IRT secundaria a nefropatía
diabética. 

La primera intervención a realizar en los pacien-
tes diabéticos es un estricto control de la glucemia.
En la diabetes tipo 1, parece claramente establecida
la importancia de la hiperglucemia en el desarrollo
y progresión de la nefropatía y así el estudio ame-
ricano de «Diabetes Control and Complication Trial»
demostró, en un estudio prospectivo randomizado y
controlado, que el control intensivo de las cifras de
glucosa sanguínea mediante bomba de infusión con-
tinua de insulina o frecuentes administraciones, con-
seguía reducir el riesgo de proteinuria en un 50%
en comparación con el control glucémico conven-
cional mediante la administración de insulina de ac-
ción retardada en una o dos administraciones, aso-
ciado a un mejor control en las cifras de HbA1c10.
Los datos obtenidos en diabéticos tipo 2, también
confirman que la hiperglucemia mantenida, es un
potente factor de riesgo en el desarrollo de nefro-

patía sobre todo en los enfermos menos añosos, ya
que en los diabéticos ancianos, el riesgo de nefro-
patía se confunde con el riesgo cardiovascular que
condiciona una elevada mortalidad. Una observa-
ción relevante es la reducción de la proteinuria en
relación con el mejor control glucémico obtenido
mediante dieta hipocalórica en pacientes con dia-
betes tipo 211. 

Una vez desarrollada la diabetes también se ha
observado que las modificaciones de determinados
hábitos dietéticos y el abandono del tabaquismo son
eficaces en la prevención del desarrollo de nefro-
patía. El hábito de fumar se ha considerado un po-
tente factor de riesgo de afectación renal en los en-
fermos con diabetes tipo 112 y también se ha
observado que tanto la aparición de microalbumi-
nuria como la de proteinuria es significativamente
más frecuente en los enfermos fumadores con dia-
betes tipo 2 que en los no fumadores13, 14. También,
el grado de progresión de la insuficiencia renal es
mayor en los pacientes fumadores con nefropatía
diabética15. 

Igualmente, una restricción moderada de proteí-
nas en la dieta, parece beneficiosa teniendo en
cuenta que experimentalmente se ha demostrado
que las dietas bajas en proteínas reducen la hi-
pertensión glomerular y la hiperfiltración en mo-
delos experimentales de diabetes16. Además, exis-
ten suficientes evidencias que demuestran
reducción de la proteinuria y menor rapidez en la
progresión de la insuficiencia renal cuando se res-
tringe la ingesta proteica a 0,8 g/kg/día en pa-
cientes con nefropatía diabética establecida17. En
la actualidad no tenemos datos que justifiquen el
que las dietas más estrictas sean más beneficiosas
y además, las dietas hipoproteicas estrictas pue-
den añadir el riesgo de malnutrición sobre todo
en aquellos enfermos con importante pérdida uri-
naria de proteínas y por ello no parecen reco-
mendables en base al conocimiento actual18. Esta
restricción proteica de la dieta parece más eficaz
en las fases precoces que en las fases avanzadas
de insuficiencia renal. 

También la hiperlipidemia frecuente en los enfer-
mos diabéticos, se ha considerado un factor de ries-
go para el desarrollo de nefropatía, así como tam-
bién un factor negativo de progresión a la IRT una
vez establecida la nefropatía diabética, tanto en dia-
betes tipo 119 como en diabetes tipo 220 las altera-
ciones lipídicas han demostrado ser un potente fac-
tor de desarrollo y progresión en la nefropatía
diabética. Por lo tanto es necesario su control con
el valor añadido además de prevenir el riesgo car-
diovascular asociado a la propia enfermedad dia-
bética. 
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LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL ES UN
IMPORTANTE FACTOR DE RIESGO EN EL
DESARROLLO Y PROGRESIÓN DE LA
NEFROPATÍA DIABÉTICA

Además de la hiperglucemia mantenida, el otro
principal factor de riesgo en la progresión de la ne-
fropatía diabética es la hipertensión arterial (HTA). La
HTA es un hecho frecuente que aparece precozmente
en la nefropatía diabética. En la diabetes tipo 1, la
presión arterial tiende a elevarse de forma concomi-
tante a la aparición de microalbuminuria persistente,
aunque estos cambios en la presión arterial pueden
ser detectados incluso antes de la aparición de mi-
croalbuminuria si se utilizan métodos de monitori-
zación ambulatoria de la presión arterial21. La moni-
torización ambulatoria de la presión arterial también
ha permitido detectar alteraciones en el ritmo circa-
diano de la presión arterial en los pacientes diabéti-
cos, que suelen presentar un menor descenso noc-
turno de la presión arterial. Y así, se ha encontrado
una prevalencia de no-dippers (pacientes que pre-
sentan una reducción media de la presión arterial in-
ferior al 10% entre el periodo diurno y el nocturno)
en diabéticos tipo 1 normoalbuminúricos, micro-
albuminúricos y con nefropatía establecida de 19%,
39% y 46% respectivamente, en comparación con
una prevalencia del 10% de no-dippers en la pobla-
ción no diabética22. El porcentaje de sujetos en los
que no se detecta una caída de la presión arterial
por la noche, es todavía más elevado en los pacien-
tes con diabetes tipo 2 y afectación renal23. 

Por otra parte, existe suficiente evidencia que de-
muestra que la predisposición genética a la HTA au-
menta la susceptibilidad a la afectación renal en la
diabetes24. En los pacientes con diabetes tipo 1, al-
gunos autores han demostrado que la hipertensión
en cualquiera de los padres, multiplica por cuatro
el riesgo de padecer nefropatía25. Igualmente, es fre-
cuente una historia familiar recargada tanto de HTA
como de complicaciones cardiovasculares en enfer-
mos con nefropatía tanto en diabéticos tipo 126 como
en diabéticos tipo 214, asimismo, el antecedente fa-
miliar de afectación cardiovascular aumenta el ries-
go de desarrollar nefropatía. 

En la diabetes tipo 2, la hipertensión arterial como
parte del síndrome metabólico, suele estar presente
incluso varios años antes del desarrollo de nefropa-
tía o incluso antes del diagnóstico de la diabetes y
suele ser muy frecuente. Su prevalencia oscila entre
el 50% y el 70% de los pacientes con diabetes tipo
2 sin afectación renal, aumentando hasta el 80%
cuando aparece proteinuria y casi es universal en
los enfermos con diabetes tipo 2 e insuficiencia
renal14. 

La presencia de HTA es un factor de riesgo para
el desarrollo de nefropatía en la diabetes tipo 228 y
en ambos tipos de diabetes la HTA favorece la pro-
gresión de microalbuminuria a nefropatía estableci-
da29-30. Por otra parte, varios estudios han demos-
trado que la HTA es un factor potente de progresión
a la insuficiencia renal en la nefropatía diabética. En
los dos tipos de diabetes, la evolución a la IRT es
más rápida en los enfermos con mayor presión ar-
terial15 y desde las primeras observaciones de auto-
res daneses a comienzos de los años ochenta, que
claramente ya demostraron que un adecuado con-
trol de la presión arterial retrasaba la pérdida gra-
dual de función renal en la nefropatía diabética31, 32

muchos autores y algunos estudios controlados a
largo plazo han confirmado estas primeras observa-
ciones33, 34. 

PAPEL DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
EN EL DESARROLLO Y PROGRESIÓN DE LA
NEFROPATÍA DIABÉTICA

La importancia del Sistema Renina-Angiotensina
(SRA) en la patogénesis de la nefropatía diabética
está basada en múltiples estudios experimentales y
clínicos35-41. La Angiotensina II (AII) es un potente
agente vasoconstrictor que actúa no sólo regulando
la hemodinámica sistémica, también la AII, genera-
da localmente a nivel renal, produce constricción de
las células mesangiales, de las arteriolas glomerula-
res y sobre todo de la arteriola eferente, lo que con-
duce a la hipertensión glomerular, que aparece en
las fases precoces de la enfermedad diabética y que
se ha considerado un importante factor en su desa-
rrollo42. Aparte de esta acción hemodinámica intra-
rrenal, la AII también actúa como factor de cre-
cimiento para las células renales, induciendo la
expresión y síntesis renal de factores autocrinos y ci-
toquinas que incluyen el Factor Transformador de
Crecimiento Beta (TGF-beta 1)43 que actúan estimu-
lando la producción de matriz extracelular por las
células mesangiales, epiteliales y por los fibroblas-
tos, lo que conduce al desarrollo de fibrosis contri-
buyendo al progresivo daño renal38. Por otra parte,
la AII también produce aumento en la permeabili-
dad de la membrana basal lo que estimula más la
pérdida urinaria de proteínas44.

Este importante papel atribuido al SRA en la pa-
togénesis y desarrollo de la nefropatía diabética ha
justificado el empleo de bloqueantes del SRA, como
son los inhibidores del enzima de conversión de la
AII (IECA) y los Antagonistas de los receptores AT1
de la AII (ARA), en la prevención y tratamiento de
la nefropatía diabética. Estos fármacos aparte de su
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efecto antihipertensivo, normalizan la presión intra-
glomerular e inhiben los otros efectos no hemodi-
námicos mediados por la AII, por lo que previenen
el desarrollo y progresión de la enfermedad renal
diabética. 

LOS BLOQUEANTES DEL SRA PUEDEN PREVENIR
EL DESARROLLO DE NEFROPATÍA DIABÉTICA

Este efecto protector renal de los bloqueantes del
SRA, independiente de su acción antihipertensiva, ha
llevado a varios investigadores a estudiar el efecto
de los IECA en pacientes diabéticos en las fases pre-
coces de afectación renal y así en sujetos con dia-
betes tipo 1, con tensión arterial normal y microal-
buminuria, dos estudios multicéntricos controlados,
uno europeo y otro americano, han demostrado ine-
quívocamente que el tratamiento con captopril cla-
ramente reduce el porcentaje de pacientes con dia-
betes tipo I y microalbuminuria que evolucionan a
nefropatía diabética con macroproteinuria40, 41. Esta
importante observación de que el tratamiento con
IECA puede prevenir el desarrollo de nefropatía dia-
bética en los pacientes normotensos con diabetes
tipo 1 y microalbuminuria persistente ha sido con-
firmada en varios estudios42, 44 y también en pa-
cientes con nefropatía incipiente e HTA45-48. En estos
pacientes con nefropatía diabética incipiente el tra-
tamiento con IECA se asocia a una discreta dismi-
nución del filtrado glomerular y de la fracción de
filtración sobre todo en los pacientes con hiperfil-
tración glomerular41. También en los enfermos con
diabetes tipo 2 se ha observado este beneficio in-
cluso en prevención primaria, como en el estudio
de Ravid en el que se analiza el efecto del IECA
enalapril frente a placebo en 156 pacientes normo-
tensos sin microalbuminuria. Los resultados obteni-
dos en un periodo de seguimiento de 6 años, mos-
traron que los pacientes tratados con placebo
incrementaron significativamente la excreción urina-
ria de albúmina comparativamente con los pacien-
tes tratados con enalapril, que redujo significativa-
mente el riesgo de desarrollar ND en un 12,5%49.

Más recientes son los datos utilizando Antagonistas
de los Receptores de la Angiotensina II (ARA) en la
prevención de ND en los enfermos con diabetes tipo
2. En el estudio IRMA-2, se recogen los datos de la
reducción del riesgo de desarrollar ND en 590 pa-
cientes diabéticos tipo 2 con microalbuminuria que
fueron randomizados a tratamiento con un ARA irbe-
sartan 150-300 mg o con placebo, y que demuestran
que el irbesartan es capaz de reducir hasta en un 70%
el riesgo de desarrollar ND en los pacientes diabéti-
cos tipo 2 con microalbuminuria a lo largo de los 2

años de seguimiento. El 15% de los enfermos en el
grupo placebo desarrollaron ND establecida, compa-
rativamente con un 10% en los que estaban en tra-
tamiento con 150 mg de irbesartan o 5% en los que
tomaban 300 mg, además únicamente el 4,5% de los
pacientes en tratamiento con 300 mg al día de irbe-
sartan desarrollaron complicaciones CV frente a un
8,7% de los enfermos del grupo placebo50. 

EFECTO BENEFICIOSO DEL TRATAMIENTO CON
BLOQUEANTES DEL SRA FRENTE A OTROS
ANTIHIPERTENSIVOS EN LA PROGRESIÓN DE
LA NEFROPATÍA DIABÉTICA

El estudio más relevante y completo sobre el efec-
to del bloqueo del SRA con IECA en la nefropatía
diabética tipo 1, fue publicado por Lewis en 1993
en representación del Collaborative Study Group de
los EE.UU. En este estudio, se randomizaron 409 pa-
cientes con diabetes tipo 1 y nefropatía diabética
para recibir tratamiento con captopril o placebo du-
rante un periodo medio de 2,7 años. El tratamiento
con el IECA disminuyó significativamente la protei-
nuria y redujo el riesgo de progresión a la insufi-
ciencia renal en un 50%, comparativamente con el
grupo tratado con placebo. Lo más significativo de
este estudio es que la reducción del riesgo asocia-
do al tratamiento con Captopril no fue diferente en
los pacientes hipertensos en relación con los nor-
motensos y además, una vez ajustado el efecto sobre
la presión arterial, la menor progresión encontrada
en el grupo tratado era independiente del efecto an-
tihipertensivo51.

Este efecto beneficioso de los IECA sobre la pro-
gresión de la ND también se ha observado en la dia-
betes tipo 2. Datos de nuestra clínica, comparando
el efecto de IECA con calcioantagonistas (CA) tam-
bién demuestran que la disminución del aclara-
miento de creatinina en un periodo de 2 años es
significativamente menor en los pacientes con ND
tipo 2 tratados con IECA, que en los pacientes tra-
tados con CA y ello a pesar de que la PA al inicio
del estudio era significativamente más alta en el
grupo tratado con IECA52.

Un reciente trabajo publicado por un grupo de
Hong Kong, estudia igualmente el efecto a largo
plazo de enalapril frente a placebo en un estudio
controlado en diabéticos tipo 2 e HTA en las diver-
sas fases de afectación renal y observa también una
significativa reducción en la caída del FG a los 5,5
años de seguimiento en los pacientes con ND esta-
blecida tratados con enalapril comparativamente con
los tratados con placebo, a pesar de un similar con-
trol de la PA en ambos grupos53. 

ESTRATEGIAS MANEJO NEFROPATÍA DIABÉTICA

51



También los ARA han demostrado el mismo efec-
to sobre la PA y sobre la proteinuria que los IECA,
como se observa en un estudio del grupo de la Clí-
nica Steno en diabéticos tipo 1 que fueron secuen-
cialmente tratados con losartan 50 y luego 100 mg,
y enalapril titulando desde 10 a 20 mg. En este es-
tudio se obtuvo el mismo efecto antihipertensivo y
antiproteinúrico con ambos fármacos y es interesante
observar que, aunque el incremento de la dosis tanto
con el ARA como con el IECA no produce un des-
censo mayor sobre la PA, si que se observó un mayor
efecto antiproteinúrico dosis dependiente54.

Además 2 estudios controlados multicéntricos re-
cientemente publicados, han demostrado que el tra-
tamiento con ARAs es capaz de reducir significati-
vamente el riesgo de progresión de la nefropatía
diabética tipo 2. El estudio IDNT demuestra que el
tratamiento con irbesartan es capaz de reducir en un
33% el riesgo de progresar a insuficiencia renal fren-
te a placebo o de un 37% frente a amlodipino en
pacientes diabéticos tipo 2 con ND establecida para
el mismo control de PA55.

Igualmente el estudio RENAAL con losartan com-
parando el efecto de 50-100 mg de losartan frente
a placebo en 1.513 diabéticos tipo 2 con ND esta-
blecida (94% de los cuales eran hipertensos) es
capaz de reducir el riesgo de progresión de la ND
en un 28%. En ambos grupos se utilizaron además
otros antihipertensivos no bloqueantes del SRA para
obtener un control de la PA < 140/90 mmHg que
fue similar en ambos grupos. Además en este estu-
dio se observó una reducción significativa en el ries-
go de desarrollar insuficiencia cardíaca de un 32%
en el grupo de losartan frente al grupo placebo +
otros antihipertensivos. y de un 25% en la RR de
desarrollar un infarto de miocardio56.

Sin embargo, el efecto de otros fármacos antihi-
pertensivos sobre la progresión de la enfermedad
renal, no está tan claramente determinado. Los be-
tabloqueantes no parecen ejercer ningún efecto an-
tiproteinúrico independiente de su efecto sobre la
presión arterial y no parecen retrasar la evolución a
la insuficiencia renal45. Los fármacos bloqueantes de
los canales de calcio, parecen ejercer distintos efec-
tos sobre la función renal dependiendo de los dis-
tintos tipos. Estos fármacos calcio antagonistas inhi-
ben el efecto vasoconstrictor de la AII a través del
bloqueo de los mecanismos calcio dependientes,
pero se ha cuestionado su efecto antiproteinúrico y
su capacidad para prevenir la progresión del daño
renal debido a su efecto vasodilatador sobre la ar-
teriola aferente, que impide la caída de la presión
intraglomerular a pesar del control de la presión ar-
terial sistémica57. Los estudios experimentales con
calcioantagonistas dihidropiridínicos, como el nife-

dipino, no han sido capaces de demostrar un efec-
to beneficioso sobre la progresión de la glomerulo-
esclerosis debido a su efecto inhibidor de la auto-
regulación renal58. Este efecto negativo sobre la
hemodinámica intrarrenal puede ser responsable de
que la mayor parte de los estudios realizados utili-
zando calcioantagonistas dihidropiridínicos de pri-
mera generación no han sido capaces de retrasar la
progresión del daño renal, a pesar de un adecuado
control tensional59-61. El efecto inhibidor de la auto-
rregulación renal, es menos evidente utilizando otros
calcio antagonistas no dihidropiridínicos, como el
verapamil o diltiazem, que también parecen ejercer
un efecto vasodilatador eferente48. 

En un meta-análisis de 100 ensayos comparando
distintos tratamientos antihipertensivos sobre la fun-
ción renal, únicamente se pudo objetivar disminu-
ción de la proteinuria y menor progresión a la IRT
en los enfermos tratados con IECA a pesar de simi-
lares cambios tensionales61. Estos datos son confir-
mados en otro meta-análisis más reciente en el que
se demuestra claramente que el empleo de IECA es
más beneficioso sobre la proteinuria y sobre la fun-
ción renal que la utilización de antihipertensivos
convencionales (diuréticos y betabloqueantes). Sin
embargo, en este trabajo se observaron resultados
muy dispares cuando se analizó el efecto de los dis-
tintos calcioantagonistas. Y así, en 5 estudios que in-
cluían únicamente 63 pacientes con un media de
seguimiento de 16,9 meses, el tratamiento con otros
calcio antagonistas distintos del nifedipino, se aso-
ció a una disminución media de la proteinuria de
un 42%, y a una mejoría del filtrado glomerular de
un 2% anual. Sin embargo, el número de casos ana-
lizados era demasiado pequeño para poder inter-
pretar este posible efecto beneficioso62.

BLOQUEO DEL SRA FRENTE AL CONTROL
ESTRICTO DE LA PA EN LA PREVENCIÓN DEL
DESARROLLO Y PROGRESIÓN DE LAS
COMPLICACIONES DE LA DIABETES

Una pregunta importante es, sin embargo, si es
posible obtener el mismo efecto protector renal
cuando se controla estrictamente la PA utilizando
otros agentes antihipertensivos diferentes a los blo-
queantes del SRA. 

El estudio 39 del UKPDS fue diseñado para de-
terminar si el control estricto de la PA con IECA fren-
te a un betabloqueante (BB) ofrecía alguna ventaja
en la prevención de las complicaciones micro o ma-
crovasculares de la diabetes tipo 2, aunque en este
estudio el control estricto de la PA no era muy es-
tricto según las recomendaciones actuales (objetivo

J. LUÑO

52



menor de 150/85) y el control menos estricto (menor
de 180/105) realmente era un control de PA muy
pobre. Los datos obtenidos mostraron claramente
que el mejor control de la PA con captopril o con
atenolol en pacientes hipertensos con diabetes tipo
2, redujo significativamente el riesgo de desarrollar
complicaciones fatales y no fatales, tanto macro
como microvasculares, de la diabetes, a lo largo de
un periodo de seguimiento de más de nueve años.
Aunque este estudio no pudo demostrar ninguna di-
ferencia significativa al utilizar IECA comparativa-
mente con el BB, sin embargo, también en este es-
tudio el porcentaje de pacientes en tratamiento con
captopril que progresaron a proteinuria clínica fue
la mitad que el porcentaje de aquellos tratados con
atenolol que progresaron a nefropatía, aunque este
dato consigue solamente una pobre significación
p = 0,0963. 

El ultimo análisis publicado sobre este estudio
UKPDS ha evaluado el riesgo de desarrollar com-
plicaciones de la diabetes en relación con las cifras
de PA sistólica (PAS) conseguida, y se ha observado
una correlación inversa entre la media de PAS y un
punto final agregado de todas las complicaciones de
la diabetes, fundamentalmente las complicaciones
macro y microvasculares a los 10 años de segui-
miento de todos los pacientes con diabetes tipo 2.
Por cada 10 mmHg de reducción de la PAS se pudo
obtener una reducción de un 12% del riesgo de de-
sarrollar complicaciones de la diabetes y el menor
riesgo aparente ocurría cuando la PAS se redujo a
menos de 120 mmHg, lo que coincide con las re-
comendaciones actuales de control de la PAS en los
enfermos diabéticos con proteinuria64. Este benefi-
cio se observó igualmente para las complicaciones
observadas individualmente como la muerte, IAM o
complicaciones microvasculares como la ND, inde-
pendientemente del fármaco utilizado para contro-
lar la PAS65.

Otros recientes estudios, sin embargo, observan un
beneficio del bloqueo del SRA sobre el riesgo CV
en los enfermos diabéticos independiente del con-
trol de la PA. Los resultados obtenidos en el subes-
tudio HOPE en los 3.654 enfermos diabéticos
incluidos (39%), también demuestran una muy sig-
nificativa reducción del riesgo cardiovascular (IAM,
ACV o muerte de causa cardiovascular) en los dia-
béticos tratados con ramipril comparativamente con
el grupo de diabéticos en placebo. En este estudio
únicamente el 56% de los diabéticos estudiados eran
hipertensos, según criterios clásicos, y el efecto be-
neficioso sobre la reducción del riesgo CV se ob-
servó tanto en los normotensos como en los hiper-
tensos. La media de PA antes del estudio era de
142/80 mmHg que se redujo en 2-3 mmHg para la

sistólica y 1,5 para la diastólica. Estos descensos ten-
sionales no parecen justificar una reducción del ries-
go (RR) CV entre un 25% y un 37% observado en
este estudio y similar a la RR observado en el UKPDS
en el que se obtuvieron diferencias de PA de 10 y
5 mmHg respectivamente66.

Para evitar la progresión del daño renal y CV en
los enfermos con ND, tampoco debemos olvidar un
estricto control metabólico. De acuerdo con los
datos de un reciente estudio de la Clínica Steno, el
tratamiento intensivo multifactorial es claramente
protector del riesgo de todas las complicaciones mi-
crovasculares: como la nefropatía, retinopatía y neu-
ropatía autonómica, en los pacientes con diabetes
tipo 267. 

CONCLUSIÓN

En la actualidad existe suficiente evidencia que
demuestra que se puede actuar para prevenir el de-
sarrollo de diabetes tipo 2, y por lo tanto prevenir
también la nefropatía diabética en los sujetos pre-
dispuestos, mediante cambios en la dieta, hábitos,
estilo de vida y la práctica habitual y continuada de
ejercicio físico. Para ello, es necesario el desarrollo
de programas preventivos basados en cambios cul-
turales y dietéticos de la población en riesgo que in-
cidan en el consumo de dietas saludables con menor
contenido calórico, de las que la dieta mediterránea
es un buen ejemplo, asociados a la potenciación del
ejercicio físico rutinario. Otras medidas necesarias
que han demostrado su efectividad son el abando-
no del hábito de fumar y evitar el consumo excesi-
vo de proteínas en la dieta, así como el control de
los niveles de lípidos.

En ambos tipos de diabetes, pero sobre todo en
la diabetes tipo 1, un adecuado control de la glu-
cemia mediante la utilización de pautas de mayor
frecuencia en la administración de insulina, se ha
demostrado muy efectivo en la prevención del de-
sarrollo de nefropatía diabética, sin embargo hay que
tener en cuenta y controlar el riesgo de frecuentes
episodios de hipoglucemia que suelen asociar estas
pautas de estricto control glicémico.

Evidencias recientes han demostrado que se puede
prevenir el desarrollo de nefropatía establecida en
los pacientes diabéticos con microalbuminuria me-
diante la intervención terapéutica con bloqueantes
del SRA. Por ello, es necesaria la promoción de pro-
gramas preventivos para la detección de microalbu-
minuria, sobre todo en diabéticos tipo 1, desde las
fases tempranas de la diabetes, que deben de incluir
un adecuado control tensional y si se detecta mi-
croalbuminuria, la administración de un bloqueante
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del SRA, aún en presencia de cifras tensionales nor-
males puede prevenir la progresión a nefropatía dia-
bética. 

La HTA es un factor importante de riesgo para el
desarrollo de nefropatía diabética y además un po-
tente factor de progresión a la insuficiencia renal,
que contribuye a la aparición de otras complicacio-
nes diabéticas, como son la enfermedad cardíaca y
vascular. Por ello la presión arterial debe de ser es-
trictamente controlada en cifras inferiores a 130/80
mmHg, o incluso menores de 125/75 mmHg en los
pacientes con proteinuria superior a 1 g/día. Los fár-
macos de elección en el tratamiento antihipertensi-
vo son los bloqueantes del SRA, IECA y Antagonis-
tas de los Receptores AT1 de la AII, que ejercen
además de su efecto antihipertensivo un claro efec-
to antiproteinúrico y protector renal, que puede pre-
venir la progresión del daño renal. Los diuréticos y
calcio antagonistas de acción retardada, sobre todo
del tipo no dihidropiridínico, podrían ser la segun-
da opción terapéutica y la asociación con todos los
fármacos antihipertensivos necesarios para lograr
controlar estrictamente la presión arterial en cifras
inferiores a 130/80 mmHg, que debe de ser el ob-
jetivo prioritario para evitar la progresión de la ne-
fropatía diabética. Para evitar la progresión del daño
renal y CV en los enfermos con ND, tampoco de-
bemos olvidar un estricto control metabólico de la
glucemia y de los lípidos (LDL < 100 mg/dl; HDL >
40 mg/dl), dieta pobre en sal y antiagregación para
prevenir el riesgo vascular. 
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