
Endocrinol Nutr. 2008;55(Supl 2):105-8 105

Guía de actualización
en el tratamiento
de la diabetes tipo 2
y sus complicaciones

Tratamiento de la nefropatía
diabética
E. ESMATJESa,b, J. NICOLAUa, C. FERNÁNDEZa Y S. RUEDAa

aUnidad de Diabetes. Servicio de Endocrinología. Hospital Clínic
i Universitari. Barcelona. España.
bIDIBAPS (Institut d'Investigacions Biomèdiques August Pi
i Sunyer). Facultad de Medicina. Universidad de Barcelona.
Barcelona. España.

TREATMENT OF DIABETIC
NEPHROPATHY 

Diabetic nephropathy is a highly prevalent
complication of diabetes, requiring early
diagnosis and reduction of the impact of the
risk factors involved in its pathogenesis and
progression: hyperglycemia, hypertension,
dyslipidemia and smoking. The targets are
HbA1c < 7%, blood pressure < 130/80 mmHg,
LDL-cholesterol < 100 mg/dl, and smoking
cessation. Blood pressure control implies
renin-angiotensin system blockade. A
multidisciplinary and planned approach is
mandatory in renal failure, especially in end-
stage disease. Currently, several therapeutic
options are being investigated, most
importantly those involving inhibition of
advanced glycosylated end products, protein
kinase C blockade, and the use of
glycosaminoglycans.
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La nefropatía diabética es una complicación muy prevalente
de la diabetes. Su abordaje exige un diagnóstico temprano, así como la
reducción del impacto de los factores de riesgo implicados en su
aparición y progresión: hiperglucemia, hipertensión, dislipemia
y tabaquismo. Los objetivos que se deben conseguir son hemoglobina
glucosilada < 7%, presión arterial < 130/80 mmHg, lipoproteínas de baja
densidad < 100 mg/dl y abstinencia tabáquica. El abordaje de la
hipertensión arterial exige el bloqueo del sistema renina-angiotensina,
y el de la insuficiencia renal debe ser multidisciplinario y efectuarse de
forma planificada, especialmente cuando se llega a la etapa terminal.
En la actualidad se están estudiando diversas opciones terapéuticas,
entre las que destacan la inhibición de la formación de productos
avanzados de la glucosilación, el bloqueo de la proteincinasa C
y el uso de glucosaminoglucanos.
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INTRODUCCIÓN

La nefropatía diabética (ND) es una complicación microangiopática
con gran repercusión clínica y social, que terminará afectando, en mayor
o menor grado, a una tercera parte de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2)1,2. Dado el incremento en la incidencia y prevalencia de la
DM2, la cifra de pacientes con ND está adquiriendo proporciones dramá-
ticas, de tal manera que se considera que en el año 2025 habrá 48 millo-
nes de personas con ND en el mundo, una cuarta parte de los cuales
tendrá insuficiencia renal terminal (IRT)3. De hecho, no podemos olvidar
que uno de los objetivos de la declaración de St. Vincent4, el más rele-
vante en cuanto a la ND, era reducir en un tercio el número de personas
abocadas a un estadio final de fallo renal de origen diabético. Este objeti-
vo no parece haberse alcanzado, sino todo lo contrario. La incidencia de
tratamiento renal sustitutivo en Europa durante los años 1990-19995 ha
pasado de una tasa de 79,4 personas por millón de habitantes en el perío-
do 1990-1991 a una cifra de 117,1 en 1998-1999. Es decir, ha tenido un
incremento anual del 4,8%, sin que se observe una reducción al final de
la década.

La existencia de ND está claramente asociada a una mayor morbi-
mortalidad cardiovascular y, por tanto, es fundamental para mejorar el
pronóstico de los pacientes, prevenir su aparición y controlar su progre-
sión cuando ya existe. Conseguir esto no es fácil y para ello deberemos
contar con diferentes opciones terapéuticas, que se han de utilizar basán-
dose en un esquema predefinido, que variará según la etapa evolutiva de



la enfermedad, y que tendrán como objetivo fundamental el
control de los factores implicados en la patogenia de la ND.

ABORDAJE TERAPÉUTICO DE LOS FACTORES
DE RIESGO DE NEFROPATÍA DIABÉTICA

En relación con la prevención y el tratamiento de la ND,
es evidente que en los últimos años ha aparecido una gran
cantidad de información, que generalmente ha reforzado
conceptos que ya existían, pero que en ocasiones ha intro-
ducido nuevos matices que, sin duda, amplían nuestras posi-
bilidades terapéuticas y cambian nuestras guías de tra-
tamiento. Evidentemente, la capacidad para mejorar el
pronóstico de la ND se centra en la posibilidad de reducir el
impacto de los factores de riesgo implicados en su aparición
y progresión, es decir, la hiperglucemia, la hipertensión, la
dislipemia y el tabaquismo, pero también en el diagnóstico
precoz, que es la base para poder aplicar el tratamiento ade-
cuado, según la situación clínica.

Detección temprana

Se basa en el cribado de la microalbuminuria. En los últi-
mos años se ha definido claramente que éste se realizará en
pacientes con DM1 anualmente, tras 5 años de evolución de
la enfermedad, y en DM2 anualmente, desde el diagnóstico
de la diabetes. Puede efectuarse mediante la determinación
del índice albúmina/creatinina en una muestra de orina ais-
lada, o cuantificando la excreción urinaria de albúmina en
orina de 24 h u orina minutada (tabla 1)6. La existencia de
una prueba positiva para microalbuminuria obliga a su repe-
tición en 3-6 meses, y son necesarias 2 de 3 pruebas positi-
vas para efectuar el diagnóstico.

Control de la hiperglucemia

En los últimos años, han concluido los 2 estudios que
más información han aportado respecto a la importancia del
control metabólico en la evolución de las complicaciones de
la diabetes, incluida la nefropatía: el Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT)7 y el United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study (UKPDS)8. Hasta ese momento, la
información existente respecto al efecto del control metabó-
lico sobre la nefropatía era escasa, poco concluyente y cir-
cunscrita a estudios nórdicos. El DCCT comparó, en 1.441
pacientes con DM1, el efecto del tratamiento intensificado
(HbA1c, 7,3%), en relación con el tratamiento convencional
(HbA1c, 9,1%). El tratamiento intensificado disminuyó el
desarrollo de microalbuminuria y proteinuria clínica en un
39 y un 56%, respectivamente. Pero quizá más interesante
que esta observación fue que el efecto renoprotector de la
reducción de la hiperglucemia persistía varios años después
de finalizar el estudio9. En pacientes con DM2 el UKPDS
observó un resultado similar. Tras un seguimiento de 12 años,
los pacientes que siguieron un tratamiento intensificado,
cuya HbA1c era un 0,9% inferior a la del grupo con trata-
miento convencional, presentaron un 33% menos de apari-
ción de microalbuminuria (prevención primaria) y un 34%
menos de progresión a proteinuria (prevención secundaria).
Estos datos son similares a los observados en el estudio Ku-

mamoto, en Japón10. Estas 2 evidencias científicas justifican
la reducción de los objetivos de control glucémico en las
personas con diabetes. Concretamente, la American Diabetes
Association (ADA) recomienda que el objetivo terapéutico
en cuanto a la glucemia preprandial sea de 80-120 mg/dl
(sangre total) o 90-130 mg/dl (plasma), y la HbA1c < 7%11. 

Probablemente, en etapas más avanzadas de la nefropatía,
cuando ya existe insuficiencia renal, el papel del control
glucémico sea poco determinante para modificar el curso de
los acontecimientos.

Control de la presión arterial

Tanto la hipertensión arterial sistólica como la diastólica
están relacionadas con el desarrollo y evolución de la ND, y
se ha demostrado que un tratamiento agresivo de la hiper-
tensión arterial comporta una menor pérdida de filtrado glo-
merular, reduce la mortalidad y disminuye las necesidades
de tratamiento renal sustitutivo12-14. Esto ha hecho que las
cifras de presión arterial recomendadas para las personas
con diabetes se hayan ido reduciendo progresivamente. En
la actualidad, la mayoría de las sociedades científicas consi-
dera que el objetivo terapéutico para las personas diabéticas
no embarazadas mayores de 18 años es reducir la presión ar-
terial por debajo de 130/80 mmHg, o de 125/75 mmHg, en el
caso de que exista una proteinuria superior a 1 g/día. En los
pacientes que presentan hipertensión arterial sistólica aisla-
da > 180 mmHg el objetivo es alcanzar presiones inferiores
a 160 mmHg y reducirla en 20 mmHg en aquellos pacientes
cuyas cifras son 160-179 mmHg15,16. Por otro lado, no hay
que olvidar que con cifras tensionales inferiores a 120/70
mmHg en el estudio IDNT, en pacientes con nefropatía
avanzada, se observó un discreto aumento de la mortalidad
cardiovascular17.

En la patogenia de la ND, uno de los factores más impor-
tantes es la existencia de un aumento de la presión intraglo-
merular, determinado fundamentalmente por la acción de la
angiotensina II en la arteriola eferente. Por tanto, no es de
extrañar que, hoy día, existan numerosas evidencias de que
los fármacos inhibidores de la enzima conversiva de la an-
giotensina (IECA) o los bloqueadores de los receptores de
la angiotensina II (ARA-II) tienen un efecto beneficioso so-
bre la ND, más allá de la reducción de la presión arterial al-
canzada. De hecho, recientemente se ha descrito que la inci-
dencia de insuficiencia renal terminal en los indios Pima
con ND se ha reducido en los últimos 10 años, en relación
con el aumento en el uso de fármacos que bloquean el siste-
ma renina-angiotensina18. Diversos IECA han demostrado
un efecto positivo en la evolución de la microalbuminuria o
la proteinuria en la DM2; sin embargo, los datos más sóli-
dos proceden de los estudios con ARA-II, irbesartán19,20 y
losartán21, tanto en pacientes con microalbuminuria como
con nefropatía establecida. Esto, y su adicional efecto car-
dioprotector, ha hecho que los IECA y los ARA-II se reco-
mienden como primera opción terapéutica de la hiperten-
sión arterial en los pacientes con diabetes. Otras opciones
terapéuticas son los bloqueadores beta, que fueron tan efec-
tivos como el captopril en el estudio UKPDS, o los antago-
nistas del calcio no dihidropiridínicos, que también poseen
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TABLA 1. Resumen de las intervenciones antidiabéticas como monoterapia

Orina de 24 h (mg) Orina aislada albumina/creatinina (mg/g o µg/mg) Orina minutada (µg/min)

Normal < 30 < 30 < 20
Microalbuminuria 30-299 30-299 20-199
Macroalbuminuria ≥ 300 ≥ 300 ≥ 200



un efecto antiproteinúrico. Sin embargo, generalmente con
un fármaco no se consigue controlar la presión arterial y es
necesario el uso de asociaciones.

En los últimos años, se ha introducido el concepto del
bloqueo dual del sistema renina-angiotensina, mediante
IECA y ARA-II, y se dispone de algunos datos que sugieren
que puede tener un efecto superior al de estos fármacos por
separado22. Otra estrategia que se ha planteado es la adición
al tratamiento de 25 mg de espironolactona, con la finalidad
de evitar el efecto del escape de aldosterona que se produce
en un porcentaje no despreciable de casos. Este tipo de trata-
miento exige una monitorización cuidadosa de la potasemia.

Nadie duda que lo ideal en ND, y en todas las complica-
ciones de la diabetes, sería poder actuar en prevención pri-
maria. Recientemente, hemos tenido la oportunidad de co-
nocer los resultados del estudio Benedict23, el primero que
se realiza en prevención primaria en pacientes con DM2 hi-
pertensos y normoalbuminúricos, donde se observó que el
tratamiento con trandolapril inducía una reducción notable
en el riesgo de progresión a microalbuminuria.

Control de la hiperlipemia

Existen indicios de que la elevación de los valores de lípi-
dos puede contribuir al deterioro de la función renal24, y al-
gunos estudios observacionales han revelado una correla-
ción entre la progresión de la nefropatía y los valores de
colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad (cLDL).
Por otro lado, algunos trabajos han demostrado que su trata-
miento con estatinas incide positivamente en la evolución
de la ND25. Sin embargo, este efecto no pudo demostrarse
en un grupo de 230 pacientes con DM2 y microalbuminuria
o proteinuria, tratados con 20 mg de atorvastatina durante 3-
5 años (estudio AIDA, datos no publicados). Se ha sugerido
que las estatinas podrían tener un efecto beneficioso, con
una disminución no sólo de los valores de lípidos, sino tam-
bién de los factores implicados en la patogenia de la ND,
como son la inflamación y el estrés oxidativo. En cualquier
caso, teniendo en cuenta el elevado riesgo cardiovascular
que presenta el colectivo de pacientes con ND, es muy im-
portante tener unos estrictos objetivos en cuanto al valor de
lípidos. En este sentido, las recomendaciones de la ADA
son mantener unos valores de LDL inferiores a 100 mg/dl, de
lipoproteínas de alta densidad (HDL) superiores a 45 mg/dl
en varones y 55 mg/dl en mujeres, y cifras de triglicéridos
menores de 150 mg/dl26.

Cese en el consumo de tabaco

En los últimos años, han aparecido evidencias epide-
miológicas que relacionan el consumo de tabaco con la apa-
rición y la progresión de la ND. Además, existen datos fi-
siopatológicos que relacionan el tabaquismo y la ND27,28.
Por tanto, con independencia de las incuestionables razones
que existen para dejar de fumar, en las recomendaciones es-
pecíficas para el abordaje clínico de la ND en la actualidad
es obligado incluir el cese del tabaco. Conseguir este objeti-
vo no es fácil, ni en la población general ni en las personas
con diabetes. Probablemente una buena estrategia sea incluir
programas de deshabituación tabáquica en el marco de la
educación diabetológica.

Otras medidas

El consumo proteico aumenta el filtrado glomerular y
según esto se han postulado las dietas hipoproteicas en el
tratamiento de la ND. Su eficacia se ha demostrado en tra-
bajos experimentales o en estudios piloto, de corta duración,
en pacientes motivados. Sin embargo, su aplicación a largo

plazo de forma generalizada es inviable y, por tanto, desde
un punto de vista práctico parece más lógico evitar el con-
sumo exagerado de proteínas.

Sin duda, es importante evitar las situaciones que pueden
deteriorar una ND existente, o incluso desencadenarla,
como son el uso de antibióticos nefrotóxicos, contrastes ra-
diológicos, antiinflamatorios no esteroideos o la aparición
de una posible obstrucción uretral.

OTRAS OPCIONES FARMACOLÓGICAS

Con independencia de lo que hemos comentado, el futuro
del tratamiento farmacológico de la ND pasa por poder inci-
dir sobre las vías patogénicas de esta complicación, para así
evitar el engrosamiento de la membrana basal glomerular,
la expansión mesangial y la fibrosis. Sin embargo, hasta
ahora los resultados obtenidos con fármacos para bloquear
la aldosa-reductasa han sido infructuosos, al igual que los
obtenidos con aminoguanidina29 para evitar la formación de
productos avanzados de la glucosilación (AGE). En esta lí-
nea, en la actualidad se están efectuando ensayos clínicos en
fase II para evaluar la piridoxamina, un nuevo fármaco con
marcada actividad inhibitoria de la síntesis de AGE30, que
en estudios experimentales ha mostrado su eficacia para
prevenir la evolución de la ND. Otra importante línea de in-
vestigación es la que plantea la inhibición de proteincinasa
C, como vía patogénica pivotal en la aparición de las com-
plicaciones de la diabetes. En este sentido, se han efectuado
estudios con ruboxistaurina en fase II con resultados prome-
tedores, aunque no concluyentes31. Quizá el abordaje más
interesante que se está llevando a cabo en este momento,
por la novedad que plantea, es el tratamiento con sulodexi-
de. Este glucosaminoglucano podría revertir una de las cau-
sas de la aparición de la albuminuria en los pacientes con
ND, como es la pérdida de glucoproteínas que existe en la
membrana glomerular. Se han completado varios ensayos
clínicos en fase II en los que se ha observado reducciones
entre el 20 y el 60% de la albuminuria32.

En fases de desarrollo menos avanzadas se encuentran el
fenofibrato, los antagonistas de la endotelina, la pirfenidona
o determinados inhibidores de las metaloproteinasas30.

Probablemente, en un futuro cercano, el esquema te-
rapéutico de la ND incluya la combinación del tratamiento
de los factores de riesgo convencionales, que anteriormente
hemos comentado, con alguno de estos fármacos hasta aho-
ra en fase de desarrollo. 

ABORDAJE DE LA INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL

La historia natural de la ND se entiende como la progre-
sión desde etapas iniciales, donde sólo existen alteraciones
funcionales, hasta etapas avanzadas, donde existe insufi-
ciencia renal, pasando por una situación intermedia en la
que se detecta microalbuminuria o proteinuria. Cada fase
requiere un tratamiento específico y su abordaje debe ser
multidisciplinario, incluyendo la participación de endo-
crinólogos, nefrólogos y médicos de familia. Para articular
esta cooperación, y hacer que sea eficaz, se requiere el con-
senso de las partes implicadas. En España se ha hecho un
notable esfuerzo en este sentido, fruto del cual han sido los
2 documentos de consenso publicados en 199733 y 20026, en
los que representantes de las sociedades científicas corres-
pondientes sintetizaron el abordaje integrado de la ND. 

La llegada a la insuficiencia renal comporta una serie de
condicionantes clínicos que hay que tener en cuenta. El con-
trol metabólico es más difícil y pueden aparecer hipogluce-
mias graves debidas a la prolongación de la vida media de
la insulina. Las sulfonilureas y la metformina se excretan
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por el riñón y su uso estará totalmente contraindicado por el
riesgo de hipoglucemias y de acidosis láctica, respectiva-
mente. La hiperglucemia del paciente diabético muchas ve-
ces se acompaña de hiperpotasemia, cuando coexiste un hi-
poaldosteronismo hiporreninémico, y esto puede agravarse
si hay insuficiencia renal.

Además del abordaje adecuado de la anemia y de las alte-
raciones del metabolismo fosfocálcico, uno de los objetivos
terapéuticos de esta fase es preparar al paciente y a su fami-
lia para la terapia sustitutiva, y aconsejarle la que sea mejor
para él, considerando no sólo los aspectos clínicos sino tam-
bién los sociolaborales. Esto incluirá inicialmente la diáli-
sis, ya sea en forma de hemodiálisis o de diálisis peritoneal,
y posteriormente el trasplante renal o de riñón y páncreas,
según el tipo de diabetes y las características del paciente.
No hay que olvidar que el resultado del trasplante de pán-
creas ha mejorado espectacularmente en los últimos años, y
en la actualidad la supervivencia al año es superior al 90%.
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