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INTRODUCCION

El desarrollo de la nefropatia diabética se asocia a un incre-
mento de la morbilidad y la mortalidad de los pacientes con
diabetes mellitus (DM). Ademds, es la causa mds frecuente de
insuficiencia renal crénica en el mundo occidental. De este
modo, en los pacientes con DM tipo 1 (DM1), se estima en un
30-35% de la poblacion y en aquellos con DM tipo 2 (DM2)
de raza caucdsica, en el 15-20%.

La nefropatia diabética en los pacientes con DM2 ha reci-
bido menos atencion en el pasado, dado que su esperanza de
vida estaba condicionada por la enfermedad cardiovascular.
En la actualidad, el aumento en la prevalencia de la DM2, con
una edad mds temprana de inicio y unas mejores medidas de
deteccion y proteccion de la enfermedad cardiovascular, ha
hecho que el impacto de la enfermedad renal sea mayor.
Ademds, existen numerosos datos clinicos y experimentales
que han demostrado que el curso de la nefropatia diabética

puede alterarse sustancialmente y que el resultado de esta
intervencién puede ser mds eficaz cuanto mds tempranos
sean el diagndstico y el momento de su instauracién. Por
tanto, el objetivo debe orientarse a la prevencién primaria
(que incluye el control metabdlico estricto y de la presion ar-
terial), y a la prevencion secundaria. De ahi la importancia de
la sistematizacién en el proceso diagnéstico y terapéutico de
este problema.

EVOLUCION NATURAL DE LA NEFROPATIA
DIABETICA (fig. 1)

Esta bien estudiada en la DM 1. En el momento de estable-
cerse el diagndstico no se detectan alteraciones histoldgicas,
aunque si anormalidades funcionales, como incremento del flu-
jo plasmdtico renal y filtracién glomerular. En un periodo va-
riable, de unos 3 afos, comienza a apreciarse un aumento de
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Fig. 1. Evolucion natural de la nefropatia diabética. DM: diabetes mellitus; FG: filtracion glomerular.
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la matriz mesangial y un engrosamiento de la membrana ba-
sal glomerular. Esta lesién con caracterizacion anatomopato-
l16gica progresa a lo largo de los siguientes 10 a 15 afios, con
persistencia de la hiperfiltracién glomerular. A los 5-10 afios
de evolucidn, se presenta un incremento de la excrecién de al-
biimina en la orina, microalbuminuria (excrecion de albimi-
na de 30-300 mg/dia) y que supone un periodo atin reversible
en la evolucién natural de la nefropatia, por lo que las medi-
das diagnésticas y terapéuticas en esta etapa son de una impor-
tancia crucial. En, aproximadamente, unos 15 aflos puede de-
tectarse ya la aparicién de albuminuria (> 300 mg/dia), con un
restablecimiento de los valores normales de filtracién glome-
rular y flujo plasmadtico renal. Esta fase supone el inicio de la
insuficiencia renal, que se manifiesta con deterioro progresi-
vo de los pardmetros de la funcién renal hasta desarrollar in-
suficiencia renal terminal, que ocurre de 5 a 9 afios después de
la deteccién de la albuminuria. Coincidiendo en el tiempo
con la aparicion de la albuminuria, suele desarrollarse hiper-
tension arterial, que si no se controla adecuadamente acelera
la progresion hacia la fase terminal. Seguir una dieta baja en
proteinas, mantener un control glucémico estricto y usar inhi-
bidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA)
representan las principales herramientas para detener la nefro-
patia en esta fase.

No estd igualmente caracterizada en la DM2. La albuminu-
ria es un hallazgo frecuente en el momento del diagndstico,
pero su presencia no parece indicar con similar claridad la
evolucion a insuficiencia renal terminal, sino mds bien supo-
ne un predictor de enfermedad cardiovascular. Aunque en un
pasado no demasiado lejano se pensaba que las complicacio-
nes renales de la DM2 eran menores que en la DM1, en los tl-
timos afios se ha acumulado suficiente evidencia que demues-
tra que el riesgo de nefropatia y de enfermedad terminal es
similar en ambos tipos de DM.

Los primeros estadios de la enfermedad renal en la DM se
describen como un aumento de la tasa de excrecidn de albu-

mina, pasando desde la “microalbuminuria” a la “macroalbu-
minuria” (en cuyo momento se iguala con la proteinuria y se
denomina “nefropatia franca”).

DETECCION SISTEMATICA DE LA NEFROPATIA
DIABETICA (fig. 2)

Es el elemento fundamental y se centrard en la cuantifica-
cién de la excrecion urinaria de albiimina, que se practicard en
todos los pacientes con DM1 a partir de los 5 afios del diag-
ndstico y en aquellos con DM2 desde el inicio.

Tras el cribado inicial, y en ausencia de microalbuminuria,
se debe realizar una prueba para deteccién de albiimina anual-
mente excepto en el paciente mayor de 75 afios, en quien no
es preciso.

Esta valoracion podra llevarse a cabo mediante los siguien-
tes métodos (tabla 1):

1. Indice albiimina/creatinina en una muestra de orina ais-
lada (método mas sencillo).

2. Cuantificacién de la albuminuria en orina de 24 h.

3. Cuantificacién de la albuminuria en una muestra de ori-
na minutada.

TABLA 1. Definicion de microalbuminuria

Excrecion urinaria
de alblimina Proporcién albimina/

creatinina en orina

Determinacion sistematica
de las proteinas en orina

v
Negativa

v

Prueba de microalbuminuria
(30-300 mg/dl)

v

Si la prueba de microalbuminuria
es positiva, repertirla 2 veces en
un plazo de 3 meses*

v

Si 2 de las 3 pruebas son

v

positivas, se establece el
diagnoéstico de microalbuminuria

mg/dl pg/dl
Normoalbuminuria <30 <20 <20
Microalbuminuria 30-300 20-200 20-200
Macroalbuminuria <300 >200 > 200
Positiva
Nefropatia manifiesta,
cuantificar las proteinas
v Fig. 2. Deteccion sistemdtica de la
microalbuminuria. *Se debe des-
cartar la existencia de alguna si-
Iniciar el tratamiento tuacion clinica que invalide el test
(infeccion urinaria, estrés, ejerci-
cio intenso...). Si existe, debe tratar-
se esta situacion y repetir la detec-
cion de microalbuminuria.
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Se debe tener en cuenta las situaciones en que se puede
producir un aumento transitorio de la excrecion urinaria de al-
buimina (ejercicio, infecciones urinarias, crisis hipertensivas,
insuficiencia cardiaca y procesos febriles, entre otros) e inten-
tar evitar realizar la determinacion durante ellas. Debido a la
gran variabilidad diaria en la excrecién de albimina, son ne-
cesarias al menos 2 de 3 determinaciones consecutivas posi-
tivas en un periodo de 3 a 6 meses para considerar el diagn6s-
tico como positivo.

La medicién de la microalbuminuria debe utilizarse tam-
bién para la valoracion de la respuesta al tratamiento y la
progresion de la enfermedad renal, segin las gufas de la
American Diabetes Association. Ademas de la valoracion de
la excrecion urinaria de albimina, se debe cuantificar la
funcién glomerular, mediante la férmula de Cockroft-Gault
(tabla 2).

TABLA 2. Formula de Cockroft-Gault

(140 - edad) x peso (kg)
Creatinina sérica (mg/dl) x 72

TFG =

Multiplicar por 0,85 si es mujer

MEDIDAS DE PROTECCION RENAL
Y CARDIOVASCULAR

En la nefropatia diabética, estas medidas tienen como obje-
tivos:

— El control de la presion arterial (< 130/80 mmHg); si la
proteinuria > 1 g/24 h, deberian alcanzarse los 125/75 mmHg.

— La reduccioén de la proteinuria.

— El control estricto de la glucemia: el objetivo de control
glucémico ha de ser una hemoglobina glucosilada (HbA, ) <
7%. Intensificar el tratamiento cuando la HbA . > 8%.

— El control de la dislipemia: colesterol ligado a lipopro-
tefnas de baja densidad (cLDL) < 100 mg/dl; colesterol liga-
do a lipoproteinas de alta densidad (cLHL) > 45 mg/dl en va-
rones y > 55 mg/dl en mujeres, y triglicéridos < 150 mg/dl.

— La antiagregacion plaquetaria.

— El cese del habito tabaquico.

— El control del peso.

MEDIDAS TERAPEUTICAS (fig. 3)

Para alcanzar los objetivos de la presion arterial y de con-
trol de la proteinuria, las medidas terapéuticas que se deben
adoptar son:

PA > 130/85 mmHg
o

microalbuminuria positiva

Medidas no farmacoldgicas
+
tratamiento farmacoldgico

(IECA o ARA-II)

Efectos
adversos

PA > 130/80 mmHg

PA < 130/80 mmHg

Embarazo

l

de microalbuminuria

l Reduccién (5-30% anual)

Cambiar

Dosis méaxima Si .

antihipertensivo

[

Anadir antagonista
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alfabloqueantes
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»
>

Fig. 3. Intervencion terapéutica en
pacientes diabéticos con microal-
buminuria. PA: presion arterial;
FG: filtracion glomerular.

v

Objetivos:
PA < 130/80 mmHg;
reduccioén microalbuminuria,
FG estable.
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No farmacologicas

— Control metabdlico.

— Control del peso.

— Ejercicio fisico.

— Abstencion del consumo de tabaco y alcohol.

— Limitacién moderada de la ingesta de sal.

— Restriccién de la ingesta de proteinas: no deben exceder
los 0,8 g/kg/dia.

Farmacologicas
1. Farmacos de primer escalon:

— IECA (preferiblemente en caso de DM1) o antagonistas
de los receptores de la angiotensina-II (ARA-II), en especial
en la DM2.

— Controlar los valores de creatinina y de potasio séricos,
1-2 semanas después de su instauracion.

2. Farmacos del segundo escal6n:

— Antagonistas de calcio no dihidropiridinicos.

— Diuréticos tiacidicos (12,5-25 mg/24 h), en caso de in-
suficiencia renal, administrar diuréticos de asa.

— Si no se alcanzan los objetivos de control de presién ar-
terial, se afiadirdn bloqueadores alfa o beta.

TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA DIABETICA
SEGUN LA FASE DE EVOLUCION DE LA
ENFERMEDAD

Fase de microalbuminuria

Las medidas higienicodietéticas suponen uno de los pilares
mds importantes del tratamiento. La aparicién de hiperten-
sion arterial clasifica al paciente en un grupo de riesgo C, se-
gtin la OMS, y se precisa tratamiento antihipertensivo que
busque reducir la presién arterial, como ya se ha comentado,
por debajo de 130/80 mmHg; se debe intentar una reduccion
de al menos el 50% en la excrecién urinaria de alblimina. El
tratamiento de eleccion serd un IECA o un ARA-II (eviden-
cia de grado A). Los antagonistas del calcio dihidropiridinicos
no son mds efectivos que el placebo como terapia inicial, por
lo que su uso en la nefropatia debe restringirse a su utilizacién
como terapia adicional para conseguir mayores reducciones de
la presion arterial en pacientes ya tratados con un IECA o un
ARA-II. Recientemente, el estudio BENEDICT ha mostrado
el valor de un IECA en la prevencion del desarrollo de micro-
albuminuria y la nula eficacia del verapamilo, un antagonis-
ta del calcio. En el contexto de un paciente con albuminuria o
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nefropatia con intolerancia o contraindicacién para el uso de
un IECA y un ARA-II, se considerara el uso de un antagonis-
ta del calcio no dihidropiridinico o un diurético para el control
tensional.

Fase de proteinuria

En pacientes con DM 1 y macroalbuminuria y/o insuficien-
cia renal (creatinina mayor de 1,5 mg/dl), los IECA son de
eleccion, mientras que en DM2, lo son los ARA-II (grado de
evidencia A). Cémo se ha comentado, se deben alcanzar va-
lores de presion arterial por debajo de 125-130/75-80 mmHg.
Se deben monitorizar el potasio y la creatinina plasmética, y
se debe iniciar la vigilancia de 7 a 15 dias después de inicia-
do el tratamiento.

Fase de insuficiencia renal

De nuevo, los ARA-II son los farmacos que han demostra-
do retrasar la progresion de la nefropatia. El estricto control de
la presion arterial se hace imprescindible; se deben buscar
los objetivos mds bajos (por debajo de 125/75 mmHg). Otras
medidas, como la restriccion proteinica, se hacen imprescin-
dibles.
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