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Resumen

La nefropatia diabética afecta al 25-40% de los pacientes diabéticos y es un
marcador de morbimortalidad. Las complicaciones relacionadas con la insufi-
ciencia renal presentes en estos pacientes se hacen mas relevantes a medida
que disminuye el filtrado glomerular. La enfermedad cardiovascular es la com-
plicacién con mas relevancia prondstica. Esta incluye la enfermedad coronaria,
la hipertension arterial, la hipertrofia ventricular izquierda, la insuficiencia car-
diaca, las arritmias y la pericarditis. Otras complicaciones derivadas de la afec-
tacion renal influiran en el prondstico y evolucion del paciente con diabetes,
como la anemia, las complicaciones hemorragicas, 10s fenomenos tromboti-
cos, las alteraciones en la respuesta inmunitaria y la susceptibilidad a las infec-
ciones. Todas las complicaciones presentes en el paciente con nefropatia dia-
bética obligan a un abordaje multifactorial que incluye, en primer lugar, la
prevencion de la aparicion/progresion de las complicaciones mediante el con-
trol de los factores de riesgo de desarrollo de macroangiopatia y microangio-
patfa: control de la glucemia y de la hipertension arterial, reduccion de la pro-
teinuria, evitacion del tabaquismo, mantenimiento del peso ideal, reduccion de
la ingestion de sal y tratamiento con antiagregantes y estatinas, asi como pre-
venir la nefrotoxicidad.

Palabras clave: enfermedad renal cronica, diabetes mellitus, nefropatia dia-
bética, insuficiencia renal, complicaciones diabéticas, funcion renal.

Abstract

Diabetic nephropathy affects about 25-40% of diabetic patients and is a mark-
er of morbimortality. Complications related to kidney failure in these patients
become even more relevant with decreasing glomerular filtration rate.
Cardiovascular disease is the most relevant complication, which include coro-
nary disease, arterial hypertension, left ventricular hypertrophy, congestive car-
diac insufficiency, arrhythmias and pericarditis. Other related renal complica-
tions will influence the prognosis and evolution of diabetic patients such as
anemia, hemorrhagic complications, thrombotic phenomena, alterations of im-
mune response and susceptibility to infections. All these complications, which
are present in the patient with diabetic nephropathy, force towards a multifactor
approach, which includes firstly the prevention of the appearance/progression
of the complications through a control of the risk factors for macro and micro-
angiopathy as glycemic and blood pressure control, proteinuria reduction,
avoiding nicotine abuse, keeping closed to the ideal weight, salt intake reduc-
tion, antiaggregant treatment and statins therapy, as well as preventing addi-
tional renal toxicity.

Keywords: chronic kidney disease, diabetes mellitus, diabetic nephropathy,
renal insufficiency, diabetic complications, kidney function.

Importancia de la nefropatia

en el paciente diabético

La diabetes mellitus (DM) se ha convertido en un problema de
salud que afecta actualmente a 140 millones de personas en todo
el mundo. Los célculos estiman que esa cifra puede alcanzar los
300 millones en el afio 2025'. Entre el 25 y el 40% de los pacien-
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tes diabéticos presentardn algin grado de nefropatia a lo largo de
su evolucidn. Estudios transversales muestran que la prevalencia
actual de microalbuminuria, macroalbuminuria y descenso del
filtrado glomerular (FG) (<60 mL/min/1,73 m?) es del 20, 7 y el
12%, respectivamente**. Los datos del Registro de Didlisis y
Trasplante de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia muestran que
la incidencia de pacientes que precisaron tratamiento sustitutivo
renal fue de 126 por millén de poblacidn, siendo la nefropatia
diabética (ND) la principal causa de inicio de tratamiento susti-
tutivo renal (23% de los pacientes)’. Esta situacién es similar en
todos los pafses industrializados®.

Pero quizds el aspecto mds importante es que la presencia de
ND tiene carécter prondstico, siendo un marcador de morbimor-
talidad en el paciente diabético. Aunque el porcentaje de pacien-
tes diabéticos que llegan a requerir tratamiento renal sustitutivo
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es menor del 1%, cabe destacar que su tasa de mortalidad anual
es superior al 15%, presentan muchas complicaciones que re-
quieren ingresos hospitalarios y, como consecuencia, suponen un
incremento significativo en el coste sanitario. Por otra parte, al-
gunos estudios han mostrado que muchos pacientes diabéticos no
llegan a requerir tratamiento renal sustitutivo por la alta mortali-
dad, especialmente cardiovascular, en etapas de enfermedad re-
nal crénica (ERC) avanzada o predidlisis’.

Por ello, la prevencién en fases mds tempranas, un correcto
abordaje multidisciplinario y una actuacion sobre los factores de
progresion renal pueden ofrecer mejores resultados en el pronds-
tico del paciente diabético.

Estimacion de la afectacion renal en

el paciente diabético: desde la albuminuria
hasta la insuficiencia renal terminal

La presencia de albuminuria (microalbuminuria) es la primera
manifestacion de la ND. Si progresa, se incrementard la elimina-
cién de proteinas en orina, pasando a la situacion de nefropatia
establecida, manifestada por la presencia de proteinuria o ma-
croalbuminuria (albuminuria >300 mg/24 h o0 >300 mg/g de crea-
tinina). Si no se logra controlar los factores de progresion en la
ND, el paciente presentard descenso en el filtrado glomerular e
insuficiencia renal, que puede llevar a la insuficiencia renal ter-
minal con necesidad de terapia renal sustitutiva (hemodialisis,
didlisis peritoneal o trasplante). Los factores que mds van a in-
fluir sobre la progresion de la ND hasta la insuficiencia renal ter-
minal son el control glucémico, la hipertension arterial, la protei-
nuria, la dislipemia, la obesidad y el tabaquismo. Estos factores
inician las lesiones renales sobre el mesangio y la membrana ba-
sal glomerular. Todo ello conduce a la esclerosis glomerular y
vascular y a la fibrosis intersticial, con desaparicién progresiva
de la superficie de filtracién glomerular hasta la insuficiencia re-
nal terminal.

En el afio 2002, la National Kidney Foundation, en un intento
de esclarecer la definicion y clasificacién de 1a ERC, publicé las
guias de la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DO-
Q) con el fin de unificar criterios para definir la situacién de la
funcién renal®. Se estableci6 una clasificacién basada en el célcu-
lo del filtrado glomerular (FG) estimado por la férmula del
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study) y no por
el nivel de creatinina. En dicha férmula se utilizan la creatinina,
la edad, el sexo y laraza, y no se necesita el peso. La férmula es-
tima directamente el FG ajustado a la superficie corporal. Esta
clasificacién de la ERC ha ayudado a conocer mejor el impacto
de la enfermedad sobre el prondstico de los pacientes (tabla 1).

La definicién de ERC incluye «dafio renal durante al menos 3
meses, definido por lesién renal diagnosticada por un método di-
recto (alteraciones histolégicas en biopsia renal) o de forma indi-
recta por marcadores como la albuminuria o la proteinuria, alte-
raciones en el sedimento urinario o en pruebas de imagen, o la
presencia de FG <60 mL/min/1,73 m? durante m4s de 3 meses,
con o sin dafio renal». Es decir, que el concepto de ERC contem-
pla dos vertientes, el descenso en el FG y la presencia de albumi-

Tabla 1. Estadios de la enfermedad renal cronica

por filtrado glomerular estimado. Clasificacion segiin
la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/D0QI)®

FG, (mL/min/1,73 m?

Estadio Descripcion

Sin ERC  Pacientes con riesgo >90, con factor de riesgo

1 Lesion renal* con FG, normalo 1 >90

2 | ligera del FG, 60-89

3 | moderada del FG, 30-59

4 | importante del FG, 15-29

B Insuficiencia renal terminal (IRT) <15 o didlisis

*Definicion de lesion renal segun la National Kidney Foundation: «anomalias histopatoldgicas
0 marcadores de lesion renal, incluidas alteraciones analiticas en sangre y orina o pruebas de
diagnéstico por la imagen». ERC: enfermedad renal crénica; FG: filtrado glomerular estimado.

nuria. Si el FG estimado es menor de 15 mL/min/1,73 m?, debera
plantearse la posibilidad de necesidad de tratamiento renal susti-
tutivo. Sin embargo, el nivel de inicio de didlisis es controvertido
y estd sometido a diversos factores. En la préctica, la mayorfa de
pacientes inician terapia renal sustitutiva con niveles de FG entre
8 y 10 mL/min/1,73 m? (véase, en este mismo nimero, el semi-
nario «Hemodidlisis en pacientes con diabetes: indicaciones,
ventajas y posibles complicaciones»).

Complicaciones de la insuficiencia renal
crénica en el paciente diabético

La mayoria de las complicaciones derivadas de la DM, presentes
en los pacientes con insuficiencia renal terminal, son una conti-
nuacion de las existentes en fases previas de la enfermedad renal
(tabla 2). A medida que disminuye el FG estas complicaciones se
hacen mds patentes. La situacion de uremia, junto con otras com-
plicaciones asociadas al tratamiento sustitutivo, hace que diver-
sos Organos y sistemas se vean afectados en la insuficiencia re-
nal. Estas complicaciones son en general mas graves en el
paciente diabético. Es importante destacar que la presencia de
ND en sus distintos grados es un marcador de riesgo cardiovas-
cular y de mortalidad, y puede ser un reflejo de una disfuncién
vascular generalizada®'®. Por ello, el mayor impacto prondstico
lo ejercerd sobre las complicaciones cardiovasculares, que supo-
nen la mitad de las causas de muerte en los pacientes diabéticos
en terapia renal sustitutiva''. De forma concomitante, el efecto de
la diabetes sobre los vasos produce enfermedad microvascular
(retinopatia, nefropatia y neuropatia), asi como una predisposi-
cién a la arterioesclerosis prematura y acelerada de los grandes
vasos, que da lugar a la macroangiopatia (cardiopatia, enferme-
dad vascular periférica y enfermedad cerebrovascular).

Hipertension arterial en la nefropatia diabética

La hipertension arterial (HTA) presenta un incremento de su
prevalencia en pacientes diabéticos a medida que aparecen las
complicaciones de la nefropatia (albuminuria, proteinuria y des-
censo del FG). Est4 presente pricticamente en el 100% de los
pacientes con ND e insuficiencia renal, y desempefia un impor-
tante papel patogénico en la progresion de la enfermedad renal,
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Tabla 2. Complicaciones de la enfermedad

renal crénica en el paciente diabético

e Enfermedad cardiovascular:

— Hipertension arterial

— Enfermedad coronaria

— Hipertrofia ventricular izquierda
— Insuficiencia cardiaca

— Arritmias

— Pericarditis

— Enfermedad cerebrovascular
— Enfermedad vascular periférica

o Alteraciones hidroelectroliticas-equilibrio acidobasico:
— Acidosis metabolica
— Hipercaliemia

e Complicaciones hematoldgicas:

— Anemia

— Complicaciones hemorragicas

— Fendmenos tromboticos

— Alteracion de la respuesta inmunitaria

e Alteraciones en el metabolismo mineral y dseo:

— Enfermedad 6sea de bajo remodelado

e (tras consecuencias de la uremia en el paciente diabético:
— Alteraciones digestivas (gastroparesia, estrefiimiento)
— Alteraciones neuroldgicas

— Alteraciones endocrinometabolicas

asi como en la aparicién de disfuncion ventricular izquierda y
complicaciones cardiovasculares. La causa de la HTA en el pa-
ciente diabético es multifactorial; influyen el componente gené-
tico y la interaccién variable de ciertos factores metabdlicos, la
reactividad vascular y la retencién de sodio'?.

El sodio representa un importante factor patogénico en la HTA
del diabético con insuficiencia renal, ya que la hiperinsulinemia,
ya sea por resistencia a la insulina o por su administracion exé-
gena, favorece la activacion del sistema nervioso simpatico y la
retencién de sodio'% Por ello, los diuréticos deberan incluirse en
el esquema terapéutico. Con FG <30 mL/min/1,73 m” se deben
utilizar diuréticos de asa, ya que las tiacidas presentan un menor
efecto. A medida que empeora la funcién renal se requerirdn ma-
yores dosis, siendo habitual una dosis diaria de 120-240 mg de
furosemida o de 10-20 mg de torasemida. Los bloqueadores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona deberdn también formar
parte del esquema terapéutico del diabético con nefropatia, evi-
tandose su administraciéon cuando la cifra de potasio sea mayor
de 5 mEq/L. El esquema se complementa con los antagonistas
del calcio, que son potentes antihipertensivos que no interfieren
en la cifra de potasio pero se asocian con gran frecuencia a ede-
ma maleolar (hasta en el 10-20%). Los inhibidores directos de la
renina (aliskiren) han demostrado un efecto beneficioso en la ne-
fropatia diabética al reducir la albuminuria en comparacién con
placebo a igual control de la presién arterial’. No obstante, estos
farmacos no se han utilizado hasta el momento en pacientes con
insuficiencia renal avanzada o en pacientes en didlisis, por la po-
sibilidad de incrementar el potasio.

Tanto los inhibidores de la enzima conversora de la angioten-
sina (IECA) como los antagonistas de los receptores de la angio-
tensina IT (ARA II) han demostrado un efecto beneficioso en la
reduccién de la proteinuria y la progresion de la nefropatia dia-
bética. Por ello, deben ser el primer escaldn en el tratamiento'*'”.
No obstante, a medida que disminuye el filtrado glomerular se
incrementa el riesgo de hipercaliemia con su uso, especialmente
con cifras menores de 30 mL/min. Si se utilizan, es importante su
monitorizacién. Un aspecto controvertido es si se deben retirar
estos farmacos en los pacientes con proteinuria o nefropatia
avanzada. Se recomienda mantenerlos mientras la cifra de pota-
sio lo permita, ya que ejercen un efecto sobre la hemodindmica
glomerular (reduccién de la proteinuria) y sobre la progresion re-
nal. Recientemente se ha mostrado en un estudio realizado con
un pequefio grupo de pacientes que la retirada de dichos farma-
cos con FG menores de 20 mL/min/1,73 m? puede retrasar el ini-
cio de la terapia renal sustitutiva'®. Probablemente ello es debido
aun incremento en la presién de filtracién glomerular. Este efec-
to beneficioso no se observé cuando se retiraron con un filtrado
glomerular menor de 12 mL/min/1,73 m’,

Enfermedad cardiovascular en la diabetes mellitus

La elevada prevalencia de enfermedad macrovascular en la DM
se ha atribuido en gran parte a la presencia de aterosclerosis co-
ronaria, que aparece a una edad mds prematura y progresa con
mds rapidez a episodios cardiovasculares clinicos en los pacien-
tes diabéticos que en las personas sin diabetes. Los pacientes dia-
béticos, ademds, presentan una predisposicion a la trombosis ar-
terial por la activacion persistente de las vias trombogénicas y la
disminucién de la fibrinolisis"’. Por ello, la complicacién vascu-
lar mds frecuente del paciente diabético es la cardiopatia isqué-
mica'®.

Enfermedad coronaria

En el paciente diabético con nefropatia el corazén se ve afectado
por diferentes mecanismos, con una contribucién variable de la
disfuncién miocardica, la neuropatia auténoma y la isquemia co-
ronaria. Esta dltima, como consecuencia del proceso oclusivo
vascular, contribuye a la alta mortalidad de la macroangiopatia
diabética”. La enfermedad de las arterias coronarias es siete ve-
ces mds frecuente en el paciente diabético que en el no diabético.
No es infrecuente la produccién de infarto silente, infarto no Q,
o arritmias y muerte stibita por esta causa. Ademads, multiples es-
tudios han demostrado que la DM se asocia a un incremento de
dos a cinco veces en la mortalidad relacionada con enfermedad
coronaria y origen cardiovascular'”'®, Un cuarto de los pacientes
que inician didlisis presentan lesiones en las arterias coronarias.
El infarto agudo de miocardio representa mdas de la mitad de las
causas de mortalidad del diabético en didlisis®.

Hipertrofia ventricular izquierda

Es una alteraciéon muy frecuente en la uremia (54-100%), siendo
un factor muy importante en la morbimortalidad de estos pacien-
tes. En su patogenia estdn implicadas la HTA, la sobrecarga de
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volumen crénica, la anemia y la edad. Sus consecuencias son la
presencia de disfuncién ventricular sist6lica y, sobre todo, la dis-
funcién diastdlica, asi como las arritmias.

Insuficiencia cardiaca

La alta prevalencia de cardiopatia isquémica, los cambios fibré-
ticos miocdrdicos, el mal control glucémico y los mecanismos
implicados en la retencion de sodio en la DM son factores favo-
recedores de la insuficiencia cardiaca en la ND. El orden de prio-
ridad en el tratamiento lo constituyen los diuréticos, los IECA o
los ARA 11, y los betabloqueadores. En el paciente con nefropa-
tia se utilizardn los diuréticos de asa, que se requerirdn de forma
crénica en el tratamiento. Los diuréticos distales (espironolacto-
na, eplerenona) estdn contraindicados en pacientes con insufi-
ciencia renal avanzada (FG <30 mL/min) por el riesgo de hiper-
caliemia. La adicién de diuréticos tiacidicos a diuréticos de asa
puede mejorar la insuficiencia cardiaca sin necesidad de recurrir
a diuréticos distales®'.

Arritmias

Las arritmias son mds frecuentes en pacientes con insuficiencia
renal crénica que en la poblacién general. Las mds habituales son
la fibrilacién auricular y las taquiarritmias ventriculares. En la
ND la prevalencia es mayor, por presentar, ademas de los facto-
res implicados en la insuficiencia renal (fibrosis miocardica, hi-
pertrofia ventricular izquierda, alteraciones en el potasio y, en
menor medida, en el calcio), las alteraciones estructurales mio-
cardicas de la macroangiopatia diabética, asi como las calcifica-
ciones de las vias de conduccién. La administracion de simpati-
coliticos (salbutamol, dopamina, dobutamina), digoxina o
diuréticos en altas dosis (inducen trastornos electroliticos) puede
influir en la aparicién de arritmias™.

Pericarditis

Es una complicacién cuya prevalencia ha disminuido mucho en
los tltimos aflos, especialmente debido a una mejor atencién y
monitorizacion de los pacientes tanto en etapas predidlisis co-
mo en didlisis. Puede detectarse como un hallazgo casual eco-
cardiogréfico o en una radiografia de térax, pero estos pacien-
tes casi siempre presentaran historia de cifras elevadas de urea
en los tltimos meses, ya sea de forma continua o con episodios
intermitentes (p. €j., uropatia obstructiva intermitente), o falta
de seguimiento en consulta. En el paciente en didlisis suele
asociarse administracion de dosis sub6ptimas de didlisis, situa-
cién mds frecuente en el paciente diabético por la dificultad de
mantener un buen acceso vascular para hemodidlisis. La admi-
nistracién de heparina en hemodiélisis puede afiadirse como
factor agravante, aunque no patogénico. Puede acompafiarse de
hipotensidn, arritmias o pericarditis constrictiva. El diagndsti-
co es ecocardiografico. La presencia de pericarditis en un pa-
ciente con insuficiencia renal avanzada es indicacién de inicio
de didlisis. La aparicién de taponamiento cardiaco requiere
otras terapéuticas, como la pericardiocentesis o la ventana pe-
ricdrdica®.

Enfermedad cerebrovascular y enfermedad vascular periférica
En el paciente diabético con nefropatia son mds acusados los
cambios vasculares difusos de la diabetes. La aterosclerosis de
los grandes vasos se desarrolla en paralelo a la enfermedad coro-
naria, la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad vascular
periférica. Estos pacientes desarrollan lesiones en las arterias ca-
rétidas, con estenosis mas acentuadas en la circulacion cerebral,
produciendo cuadros de insuficiencia vertebrobasilar, accidentes
isquémicos transitorios, ictus y demencia multiinfarto'®. Debido
a la alta prevalencia de accidentes cerebrovasculares en los pa-
cientes diabéticos con nefropatia, todo paciente diabético con ne-
fropatia deberd explorarse en busca de soplos carotideos. Si ha
presentado accidentes isquémicos transitorios, se hace obligato-
ria la realizacion de una ecografia Doppler carotidea en busca de
placas ateromatosas, y descartar oclusién. Mds de un tercio de
los pacientes diabéticos con nefropatia presentan enfermedad
vascular periférica. Por ello, deberdn realizarse los estudios para
su deteccion y tratamiento precoz.

Alteraciones hidroelectroliticas.

Equilibrio acidobasico en la nefropatia diabética

Acidosis metablica

A medida que disminuyen las nefronas funcionantes, el balance
acidobdsico se mantiene aumentando la excrecién de amonio por
nefrona. Este mecanismo es insuficiente a partir de un filtrado
glomerular menor de 40-50 mL/min. El resultado es una tenden-
cia a la acidosis metabdlica. En los pacientes diabéticos con
complicaciones, como infecciones, pie diabético, intervenciones
quirtirgicas o estados hipercatabélicos, se incrementa la sobre-
carga 4cida y se agrava la acidosis metabdlica. El tratamiento de
la acidosis metabdlica es la administracion de bicarbonato sédi-
co. Se debe tener en cuenta que con dicho tratamiento se admi-
nistra sodio al paciente.

Hipercaliemia

El balance de potasio se mantiene hasta filtrados glomerulares

muy reducidos (10 mL/min). Se compensa por un aumento de la

eliminacidn digestiva y estimulo de la secrecion de aldosterona. En
la ND, la hiperpotasemia ocurrird en las siguientes situaciones:

* Cuando se incrementen los aportes de potasio (ingesta o situa-
ciones de catabolismo y destruccién celular: el potasio es un
catién intracelular).

* En la acidosis metabdlica (el potasio saldra de la célula).

* A medida que disminuya el filtrado glomerular (se excretara
menos potasio). Especialmente en este caso, la utilizacién de
ciertos firmacos puede incrementar la caliemia (IECA, ARA
I, diuréticos ahorradores de K, antiinflamatorios no esteroi-
deos [AINE], betabloqueadores).

* Cuando exista hipoaldosteronismo hiporreninémico. Es una
disfuncién tubular bastante comtin en pacientes afectos de ne-
fropatia diabética, en la que estd alterada o empeorada la libe-
racién de aldosterona y, como consecuencia, la capacidad de
excretar potasio. Se ha relacionado con un déficit de aldostero-
na secundario a un defecto en la conversion de la prorrenina en
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renina®. Esta situacién se puede agravar especialmente por la
administracion concomitante de farmacos como AINE, IECA
y ARA 1I. Estos pacientes presentan un potasio basal mayor de
5 mEqg/L sin recibir IECA, ARA II o diuréticos distales. No se
podran utilizar dichos formacos. Se utilizardn antagonistas del
calcio, diuréticos y otros vasodilatadores.

Anemia en la nefropatia diabética

A medida que avanza la nefropatia, disminuye la produccién de
eritropoyetina por las células intersticiales renales, dando lugar a
la anemia de la insuficiencia renal, que suele aparecer con un FG
de entre 20 y 40 mL/min. La principal causa es el déficit de pro-
duccién de eritropoyetina y, en menor grado, una disminucion de
la vida media de los hematies, asi como una menor respuesta a
dicha hormona. Pueden influir otros factores, como los IECA o
los ARA 11, el déficit férrico y la administracién de antiagregan-
tes y anticoagulantes™. Es una anemia normocitica normocrémi-
ca con reticulocitos normales. La anemia de la insuficiencia renal
es més frecuente en los pacientes diabéticos que en los no diabé-
ticos. Ello ha sido atribuido a la denervacion renal secundaria a
la neuropatia auténoma, que influye en la respuesta a la hipoxia.
Esto ocurre en la ND en presencia de una mayor lesion de los fi-
broblastos que producen eritropoyetina en el cortex renal®.

La anemia es un reconocido factor de riesgo cardiovascular y
de progresion de la enfermedad renal. Debe ser tratada precoz-
mente, ya que ello puede contribuir a mejorar la situacién de an-
gor hemodindmico, asi como a frenar la progresién de la hiper-
trofia ventricular izquierda, y a mejorar la calidad de vida del
diabético. Sin embargo, la reciente publicacién del estudio
TREAT en pacientes diabéticos con ERC cuestiona la eficacia de
la correccién de la anemia con agentes estimuladores de la eritro-
poyesis para reducir la tasa de acontecimientos cardiovascula-
res”. Aunque los autores son muy estrictos en la indicacién de
dicho tratamiento, un reciente posicionamiento del Grupo de
Anemia de la Sociedad Espafiola de Nefrologia ha publicado
unas recomendaciones®, entre las que se incluye utilizar agentes
estimulantes de la eritropoyesis en el paciente diabético, una vez
corregido el déficit férrico con hierro oral o intravenoso y siem-
pre que la hemoglobina sea inferior a 10 g/dL, para lograr un
objetivo entre 10y 11 g/dL y no sobrepasar los 12 g/dL. En los
pacientes con historia previa de ictus se recomienda no tratar con
agentes estimulantes de la eritropoyesis, por presentar un incre-
mento de acontecimientos cardiovasculares. Si se tratan, se haria
excepcionalmente por anemia sintomadtica, y s6lo como recupe-
racioén, cuando el nivel de hemoglobina fuera inferior a 9 g/dL.

Otras alteraciones hematoldgicas en la nefropatia diabética
Complicaciones hemorrdgicas y fendmenos trombéticos

Las complicaciones hemorragicas son frecuentes en la uremia y,
paradéjicamente, esta didtesis hemorrdgica coexiste con fenéme-
nos trombdticos. La didtesis hemorrdgica de la nefropatia diabé-
tica estd asociada a disfuncion plaquetaria y adhesion al endote-
lio vascular, anemia grave, acumulacién de toxinas urémicas,
aumento de la produccién vascular de prostaciclinas (potentes

antiagregantes) por el endotelio, e hiperparatiroidismo secunda-
rio (inhibe la agregacién plaquetaria). Los fendmenos tromboti-
cos en la ND se han asociado a la aterosclerosis acelerada pre-
sente en estos pacientes, asi como a la alteracién en los factores
de coagulacion y los factores fibrinoliticos, y a la alteracion en la
agregabilidad plaquetaria y en la hemorreologfa”’. La hiperagre-
gabilidad de los pacientes con ND estd exacerbada por la hiper-
glucemia y por el incremento del factor de Von Willebrand en la
DM?. Esta situacién también influye en el incremento de la en-
fermedad cardiovascular. La administracion de desmopresina in-
travenosa ha demostrado eficacia en la prevencion de las compli-
caciones hemorrdgicas de la uremia (utilizada antes de los
procedimientos invasivos o las intervenciones quirtirgicas) y
también en el tratamiento del sangrado urémico.

Alteracion en la respuesta inmune

Los pacientes con insuficiencia renal presentan una mayor sus-
ceptibilidad a padecer infecciones bacterianas y viricas, asi como
enfermedades autoinmunitarias y neoplasias. Ello se debe a un
trastorno funcional de los linfocitos y de los polimorfonucleares,
produciendo una inmunodeficiencia funcional. En pacientes con
ND, la frecuente existencia de heridas o disrupciones de la solu-
cién de continuidad cutdnea por las lesiones isquémicas en la en-
fermedad vascular periférica permite el paso de gérmenes, lo que
hace a estos pacientes mds susceptibles a infecciones cutdneas
por bacterias y cdndidas, asi como a la otitis externa maligna por
Pseudomonas aeruginosa y mucormicosis. Los pacientes con
ND también presentan mds infecciones urinarias por afadirse la
disfuncién auténoma de la vejiga urinaria”’.

Alteraciones en el metabolismo mineral y dseo

Conforme disminuye el FG, tienen lugar una serie de alteracio-
nes en la homeostasis del calcio y el fésforo que conducen al hi-
perparatiroidismo secundario. Los factores involucrados son la
hipocalcemia, la hiperfosforemia, el déficit de calcitriol y el in-
cremento del fibroblastic growth factor 23. Estos factores esti-
mulan la secrecién de hormona paratiroidea y provocan la hiper-
plasia de la paratiroides, asi como osteodistrofia renal o
enfermedad de alto remodelado. Este problema es diferente en el
paciente con nefropatia diabética, ya que presenta con mucha
frecuencia enfermedad désea de bajo remodelado o enfermedad
6sea adindmica y menor reabsorcion dsea. Ello se ha asociado al
efecto de la insulina y a la acumulacién de productos de glica-
cién avanzada. No obstante, esta enfermedad de bajo remodelado
produce en el paciente diabético un aumento de la fragilidad 6sea
no predecible por medicion mediante densitometria®®,

Otras consecuencias de la uremia

Alteraciones digestivas

Estas alteraciones son frecuentes en el paciente diabético con ne-
fropatia. Algunas de ellas, como la gastroparesia y las alteracio-
nes del ritmo intestinal, suponen un importante problema clinico
que no siempre goza de tratamientos satisfactorios, especialmen-
te en pacientes en terapia renal sustitutiva.
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Consideraciones practicas

e Entre el 25 y el 40% de los pacientes diabéticos pre-
sentaran algun grado de nefropatia diabética (ND) a lo
largo de su evolucion. La presencia de ND es un mar-
cador de morbimortalidad y refleja una disfuncion
vascular generalizada.

e |os factores que mas van a influir en la progresion de
la ND hasta la insuficiencia renal terminal son el con-
trol glucémico, la hipertension arterial, la proteinuria,
la dislipemia, la obesidad y el tabaquismo.

e La estimacion de la afectacion renal en el paciente
diabético se basa en la determinacion de albuminuria
mediante el cociente albimina/creatinina en una
muestra de orina y mediante la estimacion del filtrado
glomerular por formulas derivadas de la creatinina,
como la del MDRD.

Alteraciones neuroldgicas

La neuropatia diabética se refiere a un grupo de alteraciones que
incluyen polineuropatia sensitivomotora, neuropatias focales y
neuropatia auténoma. Esta tltima puede afectar a diferentes sis-
temas (gastrointestinal, cardiaco y genitourinario) y puede en-
mascarar los sintomas de hipoglucemia. Algunos estudios han
sugerido que la neuropatia puede tener un papel patogénico en el
desarrollo de nefropatia a través de una disregulacién en el con-
trol de la presién arterial®’.

Alteraciones endocrinometabdlicas

La enfermedad renal causa multiples disfunciones endocrinas de-
bido a cambios en la actividad bioldgica de algunas hormonas, a
la influencia en la degradacion de hormonas y a la alteracién en
la interaccion con el receptor. Ello da lugar a alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono y a alteraciones en las
hormonas tiroideas, los glucocorticoides, la hormona del creci-
miento y las hormonas sexuales™.

Conclusiones

Todas las complicaciones presentes en el paciente con nefropatia
diabética obligan a un abordaje multifactorial®® que incluye, en
primer lugar, la prevencion de las complicaciones en el paciente
diabético mediante el control de los factores de riesgo de desa-
rrollar macroangiopatia y microangiopatia: control de la gluce-
mia y de la HTA, reduccién de la proteinuria, evitacién del taba-
quismo, mantenimiento del peso ideal, reduccién en la ingesta de
sal, utilizacién de un tipo u otro de antidiabéticos orales segtin la
funcidn renal, y evitacion de la nefrotoxicidad (contrastes yoda-
dos y ciertos farmacos), asi como administracién de antiagregan-
tes y estatinas. Dicha estrategia incluye la deteccién precoz de la
ND mediante la determinacién de albuminuria (cociente albtimi-
na/creatinina en una muestra de orina) y con la estimacion del
FG mediante férmulas derivadas de la creatinina (MDRD o Cock-
croft-Gault, preferiblemente la primera).

Se ha de destacar que, en el paciente diabético, al ser las lipo-
proteinas mds aterdgenas, los limites aceptables deben estar por
debajo de los marcados para la poblacién no diabética. Estudios
en pacientes en didlisis, como el 4-D con atorvastatina®' o el AU-
RORA con rosuvastatina®?, no han podido mostrar una reduccién
de la morbimortalidad global ni cardiovascular en estos pacien-
tes. No obstante, recientemente se ha publicado un andlisis se-
cundario del estudio JUPITER en el que se demuestra que, en pa-
cientes con ERC (FG <60 mL/min/1,73 m*) y cLDL <130 mg/
dL, la administracion de rosuvastatina se asocia a una mayor pre-
vencién de los acontecimientos cardiovasculares y la mortalidad
en comparacién con placebo™. La falta de respuesta en pacientes
en hemodidlisis puede estar asociada a un tratamiento demasiado
tardio y a que los efectos antiinflamatorios de las estatinas pue-
dan contrarrestarse por el moderado grado de inflamacién en es-
tos pacientes en hemodidlisis. Quizds ésa sea la razén por la que
un estudio reciente con rosuvastatina ha conseguido una preven-
cién de los acontecimientos cardiovasculares, ya que se trataron
pacientes con estadios de ERC mas precoces. H
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