deYconSseEnse

Documento de consenso 2002 sobre pautas
de deteccion, prevencion y tratamiento
de la nefropatia diabética en Espana

Asociacion Espanola de Nefrologia Pediatrica (AEN-PED), Sociedad Espariola de Diabetes (SED),
Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN), Sociedad Espanola de Hipertension
Arterial y Liga Espanola para la Lucha Contra la HTA (SEH-LELHA), Sociedad Espanola de
Medicina Familiar y Comunitaria (SEMFYC), Sociedad Espanola de Medicina Rural y Generalista
(SEMERGEN), Sociedad Espariola de Nefrologia (SEN)

Comité de expertos
De Alvaro Moreno, Fernando (SEN)

De Pablos Velasco, Pedro Luis (SEEN)
Esmatjes Mompo Enric (SEDIAB)
Fernandez Escribano, Angustias (AEN-PED)
Lurbe Ferrer, Empar (SHE-LELHA).
Marin Iranzo, Rafael (SEH-LELHA)
Martin Manzano, José Luis (SEMFYC)
Martinez Castelao, Alberto (SEN).
Mediavilla Bravo, José Javier (SEMERGEN).
Orozco Beltran, Domingo (SEMFYC)
Orte Martinez, Luis /SEN)

Romero Gonzilez Ramon (SEN)

Sanz Guajardo, Damaso (SEN)

Comité de redaccion
De Alvaro Moreno, Fernando
Martinez Castelao, Alberto
Romero Gonzalez, Ramoén

Correspondencia:

A. Martinez Castelao.

GEENDIAB. SEN.

Correo electronico: amcastel@terra.es

Documento de Consenso elaborado a propuesta del GEENDIAB (Grupo
Espaniol de Estudio de la Nefropatia Diabética), de la Sociedad Espanola
de Nefrologia.

JUSTIFICACION

El desarrollo de nefropatia diabética se asocia a un gran in-
cremento de la morbilidad y mortalidad prematura en pa-
cientes con diabetes mellitus, y ademas es la causa indivi-
dual mas importante de insuficiencia renal en el mundo
occidental. Constituye la etiologfa de insuficiencia renal
con mayor aumento proporcional en las ultimas décadas y
las previsiones contemplan un mayor crecimiento en los
Proximos anos.

Se ha sugerido que la incidencia de nefropatia en los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM 1) podria estar
disminuyendo en algunos paises debido a un mejor con-
trol metaboélico, pero otros estudios indican que no han
existido cambios relevantes en la frecuencia de nefropatia
diabética en las dos ultimas décadas (20%-35%). La pro-
babilidad de desarrollar una insuficiencia renal crénica ter-
minal (IRCT) varia considerablemente en funcion de ca-
racteristicas raciales y étnicas en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM 2). Se ha estimado que en los pacien-
tes con DM 2 de raza caucasica se encuentra en el rango
del 15%-20%. La incidencia acumulativa de nefropatia es
menor en los pacientes con DM 2 que en de los pacientes
con DM 1. Sin embargo la prevalencia de DM 2 es 10 a 15
veces mayor que la de laDM 1. El resultado es que el 60%-
90% de los pacientes diabéticos que inician programas de
dialisis-trasplante son pacientes con DM 2. Por otra parte,
el envejecimiento relativo de la poblacion, el incremento
de DM 2 y la mejoria en la supervivencia de estos pacien-
tes esta produciendo un importante aumento del ntimero
de pacientes con insuficiencia renal secundaria a nefropa-
tia diabética.

El primer Documento de Consenso fue elaborado a propuesta del
GEENDIAB, Grupo Espariol de Estudio de la Nefropatia Diabética, de la
Sociedad Espariola de Nefrologfa. La redaccion final fue aprobada por las
Juntas Directivas de las respectivas Sociedades Cientificas y publicado en
las respectivas revistas, 6rgano oficial de cada Sociedad en Septiembre de
1997.

Esta Actualizacion del Documento de Consenso 2002 ha sido aprobada
por todas las Sociedades que figuran en la portada del mismo.
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Tabla 1. Clasificacion etiologica diagnéstica de la diabetes
mellitus

Diabetes mellitus tipo 1 (DM 1)

Originada por una deficiencia absoluta o relativa de insulina
debida a la destruccion de las células beta. Se distinguen dos
formas: la inmunoldgica, que es la mas frecuente, y la
idiopatica. Tiene tendencia a la cetosis y requiere tratamiento
con insulina dentro de los seis primeros meses de
enfermedad. Aunque puede aparecer a cualquier edad suele
hacerlo antes de los 30 afios.

Diabetes mellitus tipo 2 (DM 2)

Sus formas de presentacion pueden variar desde el predominio de
resistencia a la insulina con poca reduccion en la secrecion
de la misma hasta casos de severo déficit de produccion de
insulina asociado a poca resistencia insulinica

Otras formas especificas de diabetes. Diabetes mellitus
secundaria

Existen formas de diabetes asociadas a determinadas condiciones
como: defectos genéticos en el funcionamiento de la célula
beta o la accion de la insulina, enfermedades del pancreas
exocrino, endocrinopatias, uso de farmacos y productos
quimicos, infecciones y algunos sindromes genéticos

Diabetes gestacional
Intolerancia a la glucosa que aparece por primera vez durante el
embarazo

La historia natural de la nefropatia diabética se entiende
como un camino progresivo desde las alteraciones funcio-
nales renales hasta la insuficiencia renal terminal, atrave-
sando estadios intermedios marcados por la aparicion de
microalbuminuria y proteinuria.

Desde el punto de vista clinico, los primeros cambios
funcionales renales en la DM 1 son el incremento en la ex-
crecion urinaria de albumina (EUA) y la elevacion del fil-
trado glomerular > 120 ml/minuto/1,73 m?. Estos cam-
bios funcionales ocurren poco después del diagnostico de
la diabetes, pero una vez que el control glucémico es ade-
cuado, la funcion renal vuelve a la normalidad. No obs-
tante, algunos pacientes presentan hiperfiltracion glome-
rular mantenida, y se ha descrito que un 50% de estos pa-
cientes desarrollara nefropatia diabética.

Después de 5 a 10 anos de evolucion de la diabetes al-
gunos pacientes progresan a un estadio en el cual au-
menta la EUA sin existir cambios sustanciales en el fil-
trado glomerular. La existencia de microalbuminuria —30
a 300 mg/24 horas— ya implica la existencia de nefropa-
tia, aunque en fase incipiente. De no mediar intervencion
terapéutica, la mayor parte de los pacientes con DM 1 y
microalbuminuria progresaran a proteinuria ~EUA 2300
mg/24 horas—; es decir, entraran en fase de nefropatia
diabética establecida. Cuando se produzca un descenso
de la tasa de filtrado glomerular, virtualmente todos los
pacientes progresaran hacia la IRCT. Habitualmente en
los pacientes con DM 1, el incremento de la presion ar-
terial (PA) sigue al desarrollo de la microalbuminuria en
2 a5 anos.

La historia natural de la nefropatia diabética es en reali-
dad mas compleja, ya que el proceso puede detenerse en

un estadio particular o incluso regresar, progresar rapida-
mente tras periodos relativamente largos de estabilidad o
finalizar por muerte precoz del paciente de causa general-
mente cardiovascular. La utilizacion de los estadios clini-
cos intermedios referidos anteriormente para aplicar las re-
comendaciones de pautas de actuacion no pretende cam-
biar la vision de la evolucion de la nefropatia diabética,
sino utilizar estos marcadores evolutivos de amplia acep-
tacion para fijar lineas concretas de actuacion de probada
utilidad en la prevencion y tratamiento de esta enferme-
dad. La implantacion de programas de prevencion y trata-
miento ha alterado de forma sustancial la historia natural
de la nefropatia diabética.

El curso clinico de la nefropatia en los pacientes con
DM 2 puede presentar diferencias significativas compara-
do con el de los pacientes con DM 1 en las fases previas al
desarrollo de proteinuria establecida. Ello es en parte de-
bido a la heterogeneidad de la misma enfermedad y al des-
conocimiento del comienzo exacto de la diabetes entre
otras causas. En los pacientes con DM 2 es frecuente la
presencia de hipertension arterial (HTA), incluso prece-
diendo al diagnéstico de microalbuminuria. Como conse-
cuencia de su edad mas avanzada, asi como de la presen-
cia de arterioesclerosis, los pacientes con DM 2 pueden
presentar con mas frecuencia que los pacientes con DM 1
otras enfermedades renales, que pueden estar incluso so-
breanadidas a la nefropatia diabética. Para confirmar el
diagnostico de nefropatia diabética, en estos pacientes se
requiere la presencia de una EUA elevada, en ausencia de
otras anomalias en la analitica urinaria, y la constatacion
de la existencia de retinopatia diabética, igual que en la
DM 1.

La prevencion de la nefropatia diabética es importan-
te porque su profilaxis y adecuado tratamiento reduce la
mortalidad precoz, asi como la aparicion y progresion
de las complicaciones tardias de la diabetes. Los pacien-
tes diabéticos con insuficiencia renal presentan una
mortalidad un 50% mayor que los pacientes no diabéti-
Cos.

Hasta los hallazgos de Fioretto et al, de regresion de le-
siones de nefropatia diabética tras el trasplante de pan-
creas, la experiencia clinica indicaba que la nefropatia dia-
bética no podia ser curada. Sin embargo, existen numero-
sos datos clinicos y experimentales en favor de que el
curso de la nefropatia puede ser alterado sustancialmente,
y que el resultado de esta intervencion puede ser mas efi-
caz cuanto mas precoces sean el diagnostico y el momen-
to de su instauracion.

Sobre la base de todo lo que antecede se pretende sis-
tematizar de manera racional la asistencia a la nefropatia
diabética, contemplada como un proceso evolutivo y di-
namico.

No es objetivo de este consenso sentar bases rigidas so-
bre la conducta terapéutica, sino plantear lineas de actua-
cion aceptadas por todos los estamentos implicados en el
tratamiento del paciente diabético, y crear un foro que pe-
riédicamente revise e impulse la aplicacion y coordinacion
de las estrategias terapéuticas.
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OBJETIVOS

Nuestros objetivos persiguen la elaboracion de un docu-
mento de consenso sobre las guias mas adecuadas de ac-
tuacion en la deteccion, seguimiento y tratamiento de los
pacientes con nefropatia diabética y las pautas mas acon-
sejables para su aplicacion en Espana. Para la elaboracion
del documento se han consultado las publicaciones médi-
cas mas relevantes y las guias de consenso de mas amplia
aceptacion, que se han tratado de adecuar a la realidad de
nuestro medio. Se han planteado lineas concretas de ac-
tuacion para los diferentes profesionales encargados del
tratamiento y seguimiento de los pacientes diabéticos.

DETECCION PRECOZ DE LA NEFROPATIA
DIABETICA (TABLA 2)

DM 1

En los pacientes diagnosticados de DM 1, el programa de
deteccion se centrara en la cuantificacion de la EUA, que
se practicara en todos los pacientes con DM a partir de los
5 anos de evolucion de la diabetes y hasta los 75 de afos
de edad, salvo excepciones.

El despistaje podra realizarse mediante la determina-
cion del indice albtumina/creatinina en una muestra de ori-
na aislada, o cuantificando la EUA en orina de 24 horas o
una muestra de orina minutada. Estos dos tltimos proce-
dimientos presentan como fuente posible de error una re-
coleccion incompleta de la orina, a parte de la dificultad
para los pacientes de la recogida de orina completa de 24
horas. La ventaja de la determinacion del indice albtimi-
na/creatinina es que se realiza en una muestra urinaria y
sus resultados son practicamente superponibles a los ob-
tenidos en orina minutada que es considerado el “patron
oro” en la determinacion de la EUA. La microalbuminuria
se considerara patologica, cuando dos de tres determina-
ciones consecutivas realizadas en un periodo de tres a seis
meses sean positivas. La EUA se considerara elevada si es
2 30 mg/24 horas o = 20 mg/min en orina minutada o >
30 mg/g de creatinina en una muestra de orina aislada (ta-
bla 2). La determinacion exclusiva de la microalbuminuria
en mg/l también puede ser util. Para efectuar correcta-
mente el diagnéstico de microalbuminuria se debera con-
siderar, entre otros, que las infecciones urinarias, la fiebre,
la insuficiencia cardiaca, las descompensaciones metaboli-
cas y el ejercicio intenso pueden aumentar la EUA, por lo
que se evitara la determinacion de la EUA con fines diag-

nosticos de nefropatia diabética cuando el paciente se en-
cuentre en esas circunstancias.

En caso de ser negativa la deteccion se repetira la deter-
minacion una vez al ano. En caso de resultado positivo se
repetira la determinacion tres veces al afo, dentro del se-
guimiento de las complicaciones de la diabetes por el co-
rrespondiente especialista endocrinélogo, o pediatra endo-
crinélogo.

DM 2

El estudio inicial de nefropatia se hara igual que para los
enfermos DM 1 descrito en el apartado anterior, pero en
este caso desde el momento del diagnostico de la diabetes.
Si la microalbuminuria es negativa se repetira la determi-
nacion una vez al ano.

Los criterios para el diagnostico de nefropatia seran los
mismos que los descritos para la DM 1, y la periodicidad
también igual.

El médico de familia y el endocrinélogo deben prestar
especial atencion a la deteccion precoz de la nefropatia
diabética.

Debe estimularse el abandono del tabaco mediante la
motivacion por una informacion adecuada de sus efectos,
proponiendo una fecha concreta para el abandono. Se de-
be remitir al paciente con dificultades para dicho abando-
no a centros especializados en deshabituacion.

Igualmente el control de la pérdida de peso, el incremen-
to de ejercicio fisico, la no indicacion de farmacos nefroto-
xicos, el tratamiento precoz de las infecciones urinarias, el
adecuado control metabolico, de la hipercolesterolemia y la
supresion de las dietas hiperproteicas contribuiran a la pre-
vencion del riesgo cardiovascular y renal.

FASE DE MICROALBUMINURIA

DM 1

Es fundamental el uso de los recursos necesarios para con-
seguir la optimizacion del control metabélico con todas las
consideraciones que ello comporta. En todo caso el obje-
tivo prioritario es conseguir unos niveles de HbA ¢ infe-
riores a 7 %. Las recomendaciones dietéticas seran las pro-
pias de la diabetes, aconsejandose ajustar el contenido
proteico de la dieta para que no exceda a 0,8 g/kg/dia,
—maximo 10% del contenido calérico diario—. En el caso
de los nifios mayores de 3 afos las necesidades proteicas
seran de 1-1,2 g/kg/dia.

Tabla 2. Definicion de microalbuminuria y macroalbuminuria (proteinuria)*

Orina de 24 horas

Muestra de orina aislada
indice albimina /creatinina

Orina minutada

(mo) (mg/g o pg/mg) (hg/min)
Normal <30 <30 <20
Microalbumina 30-299 30-299 20-199
Proteinuria > 300 > 300 > 200

en cada centro.

*La excrecion urinaria de albimina puede determinarse de varias maneras, cada una con sus ventajas e inconvenientes. La eleccion del método depende de la practica habitual
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Tabla 3. Criterios de control glucémico

Unidades Normal Objetivo Intervenir
Glucemia basal mg/dl <110 80-120 <80 0 >140
HbA1c % <6 <7 >8

Entre las recomendaciones generales se hara especial
hincapié en que los pacientes conozcan, desde el diagnos-
tico de diabetes, los efectos especialmente dafiinos del ta-
baco en la evolucion de la diabetes y debe estimularse el
abandono del tabaco en los fumadores, con el objetivo de
reducir el riesgo cardiovascular y también la incidencia de
la nefropatia diabética. En casos de dificultad en el aban-
dono del consumo de tabaco se debe estimular el envio de
estos pacientes a centros especializados en la deshabitua-
cién. Como norma general se aconseja la realizacion de
ejercicio.

Se prestara especial atencion al control de la PA y mi-
croalbuminuria, siendo los objetivos conseguir un control
de la PA a cifras inferiores a 130/80 mmHg y una reduc-
cion de la EUA del 50%. Debemos, no obstante, recordar
que con cifras de PA inferiores la evolucion puede ser me-
jor, siempre segun la tolerancia del paciente y evitando la
sintomatologia de hipotension arterial.

El tratamiento farmacologico de eleccion inicial sera un
inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina
(IECA), tanto en pacientes hipertensos como en normoten-
sos microalbumintricos, dado que los IECA reducen pre-
cozmente la hiperfiltracion glomerular, la presion intraglo-
merular y la microalbuminuria. La dosis podra ser progre-
siva hasta conseguir la dosis maxima efectiva recomendada.
Los objetivos del tratamiento son el control de la PA y la re-
duccion de la EUA. En pacientes normotensos, la dosis se-
ra la maxima tolerada. En caso de intolerancia o efectos se-
cundarios se recomienda el tratamiento con antagonistas
de los receptores AT, de la angiotensina IT (ARA-II).

Cuando no se consiga un buen control de la PA con
IECA pueden anadirse otros antihipertensivos (diuréticos,
calcioantagonistas, bloqueadores beta y bloqueadores al-
fa), a dosis crecientes, en orden a controlar la PA. La aso-
ciacion calcioantagonistas-IECA se ha mostrado util en el
control de la PA, y especialmente con calcioantagonistas
no dihidropiridinicos, como diltiazem o verapamil. Los
bloqueadores alfa de liberacion retardada también son far-
macos de segundo escalon tiles, ya que con esta formula
galénica no inducen hipotension con las primeras dosis
que era su principal inconveniente. La adicién de un diu-
rético tiazidico en dosis bajas o un diurético de asa en ca-
so de insuficiencia renal (furosemida, torasemida) es fre-
cuentemente necesaria, puesto que potencia el efecto de
los IECA y ARA-IL, y dado que estos pacientes presentan
frecuentemente retencion de agua y sal, solo la deplecion
de volumen que ocasionan permite controlar adecuada-
mente la hipertension. La utilizacion de indapamida pue-
de ser util como alternativa por su efecto diurético y au-
sencia de efectos secundarios. El uso de bloqueadores
beta no estd tan consensuado, por la posibilidad de en-
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mascarar las crisis de hipoglucemia o de agravar las ma-
nifestaciones de vasculopatia periférica. Se utilizaran blo-
queadores beta en pacientes con cardiopatia isquémica o
insuficiencia cardiaca congestiva.

La EUA se cuantificara 3-4 veces al afio en el marco del
seguimiento global del paciente. Al tratarse de pacientes
con posibilidad de progresion a nefropatia clinica muy ele-
vada (superior al 80% en 10 anos) se solicitara la colabo-
racion del nefrologo para optimizar el tratamiento antihi-
pertensivo y prevenir asi la nefropatia en el caso de no al-
canzarse los objetivos de PA recomendados.

DM 2

Las medidas higiénico-dietéticas recomendadas seran las
mismas que las indicadas para la DM 1. haciendo hincapié
en la reduccion del sobrepeso.

Es muy importante mantener un adecuado control me-
tabolico, y las medidas seran las mismas que en la DM 1.
En los pacientes de edad avanzada en el momento del
diagnostico de la DM se buscara el mejor control metabo-
lico posible, con especial atencion en evitar hipogluce-
mias.

Ante la aparicion de hipertension arterial en estos en-
fermos debe considerarse que segun la clasificacion de la
OMS y del JNC-VI, a los pacientes diabéticos con hiper-
tension arterial se les clasifica como pertenecientes al gru-
po de riesgo C, y que, por tanto, precisan tratamiento an-
tihipertensivo desde el mismo momento de la confirma-
cion de valores de PA clinica superiores o iguales a 130/85
mmHg. Los resultados de los estudios HOPE y en especial
del MICRO-HOPE han demostrado que el tratamiento con
ramipril redujo la morbimortalidad cardiovascular, la apa-
ricion de nuevos casos de diabetes, y en los pacientes que
ya tenian microalbuminuria la progresion a proteinuria.

El objetivo en cuanto a la PA sera mantener la misma
por debajo de 130/80 mmHg, debiéndose intentar una re-
duccion de al menos el 50% en la EUA. El tratamiento de
primera eleccion sera un IECA o un ARA 1I. El estudio IR-
MA I ha demostrado la utilidad de irbesartan con dosis de
300 mg en la prevencion de la progresion de la nefropatia
en pacientes hipertensos con DM 2 y microalbuminuria.
Sera imprescindible controlar el potasio y la creatinina
plasmaticos, iniciando la vigilancia 7 a 15 dias después de
iniciado el tratamiento. La asociacion de IECA y ARA-II
con diuréticos distales (espironolactona y amiloride) es es-
pecialmente peligrosa por la posible aparicion de hiperpo-
tasemia grave, debiendo mantener un cuidadoso control
del potasio plasmatico en los casos que se considere nece-
saria esta asociacion.

Se define como hipertension sistolica aislada la presen-
cia de cifras de PA sistolica superiores a 140 mmHg, con
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TA diastdlica inferior a 90 mmHg. En el caso de pacientes
con hipertension arterial sistolica aislada el control de la
PA debe ser como para el resto de los pacientes con DM 2
(inferior a 130/80). Dadas las dificultades de control de PA
existente en muchos de estos enfermos en el control de la
PA sistolica, el objetivo inicial del tratamiento sera reducir
al menos la PA sistlica a presiones inferiores a 160 mmHg
en los que presenten una PA > 180 mmHg, y disminuir la
PA sistdlica en 20 mmHg cuando la cifra de PA sistolica es-
té entre 160-179. En estos pacientes es especialmente ne-
cesario el uso de diuréticos para conseguir un aceptable
control de la PA.

Deberan utilizarse diuréticos y otros antihipertensivos
en funcion de las caracteristicas del paciente. Se mantienen
las mismas recomendaciones generales de los pacientes
con DM 1.

La EUA se determinara como minimo dos veces al afio.

FASE DE PROTEINURIA

DM 1

Se considerara que existe proteinuria cuando la EUA sea
superior a 300 mg/dia en orina de 24 horas, el indice al-
btmina/creatinina > 300 mg/g 6 200 microgramo/min, de-
tectados en dos ocasiones con un intervalo de 3 meses.

Esta fase es conocida con el nombre de nefropatia esta-
blecida y se asocia con una progresion irreversible de la
enfermedad hasta la fase de insuficiencia renal terminal.
Requiere especial atencién para intentar controlar todos
los factores que pueden contribuir a acelerar la evolucion
de dicha nefropatia.

Los enfermos en fase de proteinuria deberan ser revisa-
dos con una periodicidad minima de tres veces al afio.

El contenido proteico de la dieta debera reducirse al
menos a 0,8 g/kg/dia. En el caso de los nifios mayores de
3 anos las necesidades proteicas seran de 1-1,2 g/kg/dia.

Los objetivos en cuanto a control metabolico y régimen
de vida seran los mismos que los referidos en la fase de mi-
croalbuminuria. El control de PA en estos pacientes debe-
ria perseguir el objetivo de 125/75 mmHg, y hacia ese ob-
jetivo se orientara la adicion de tratamientos antihiperten-
SIVOS.

En este estadio de nefropatia establecida es fundamen-
tal conseguir un control coordinado entre endocrinélogo,
médico de familia y nefrélogo, con el fin de facilitar al ma-
ximo el seguimiento del paciente. La existencia de unida-
des funcionales endocrino-nefrologicas podria facilitar di-
cho control.

DM 2
El criterio de cuantificacion sera el mismo que parala DM 1.
Los objetivos del control metabdlico de la glucemia y
otros factores de riesgo cardiovascular, régimen de vida y
de la HTA seran los mismos que los referidos para la DM
2 en la fase de microalbuminuria.
El estudio IDNT con irbesartan y el estudio RENAAL
con losartan han demostrado que ambos antagonistas del

receptor AT, de la angiotensina 11 son eficaces y retrasan la
progresion de la nefropatia diabética. Por ello, tanto irbe-
sartan en dosis de 300 mg/dia como losartan a dosis de
100 mg/dia seran considerados como farmacos de prime-
ra eleccion en el paciente Dm 2 y proteinuria establecida.

Se descartaran otras causas de proteinuria distintas a la
nefropatia diabética y se intentara optimizar el control de la
HTA con el objetivo de alcanzar niveles de PA de 125-
130/75-80 mmHg. Se ejercera una cuidadosa vigilancia pa-
ra evitar la hiperpotasemia. El seguimiento del paciente se
realizara en intima colaboracion entre el médico de familia
o médico general, el endocrinologo y el nefrélogo, estable-
ciendo con ellos la periodicidad de las revisiones clinicas.

Los pacientes que presenten caracteristicas no habitua-
les en la evolucion natural de la nefropatia diabética (au-
sencia de retinopatia diabética, diabetes con alteracion me-
tabolica ligera facilmente controlados con dieta o en los
que se conoce una corta evolucion de su diabetes) y espe-
cialmente ante deterioro rapido de la funcion renal seran
objeto de una consideracion especial, debiendo remitir es-
tos pacientes lo antes posible al nefrélogo, dada la relati-
vamente elevada incidencia de otro tipo de nefropatias en
ellos.

Es importante mantener un perfil lipidico adecuado con
el fin de reducir en lo posible el riesgo cardiovascular. Re-
ducir dicho riesgo en los pacientes diabéticos resulta de es-
pecial importancia si tenemos en cuenta que supone la
principal fuente de sus complicaciones y causa de muerte.
Se debe intentar mantener, si es posible, el colesterol LDL
por debajo de 100 mg/dl, el colesterol HDL superior a 45
mg/dl en los hombres, y 55 mg/dl en las mujeres, y los tri-
glicéridos por debajo de 150 mg/dl. Para conseguir estos
objetivos se debe recurrir a una ensenanza dietética, por
otra parte imprescindible para un correcto control del pa-
ciente diabético, asi como el tratamiento hipolipidemiante
farmacologico cuando sea preciso.

Asimismo, el estudio HOT ha demostrado que la adi-
cion de aspirina al tratamiento reduce el riesgo de infarto
agudo de miocardio (IAM) en el paciente diabético tipo 2.
Se considerara dicho tratamiento (en dosis de 75-125
mg/dia) en estos pacientes, tanto en prevencion primaria
como secundaria del IAM. Dicho tratamiento estara con-
traindicado en pacientes con alergia a la aspirina, tenden-
cia al sangrado, antecedente de sangrado digestivo re-
ciente, que reciban tratamiento anticoagulante o con en-
fermedad hepatica activa. Otros farmacos con actividad
antiagregante plaquetario tienen posiblemente el mismo
efecto.

En caso de no conseguir los objetivos de control meta-
bolico y de PA planteados se remitira el paciente a la asis-
tencia especializada.

FASE DE INSUFICIENCIA RENAL

Se entendera como tal la situacion del paciente con creati-
nina plasmatica igual o superior a 1,4 mg/dl en varones y
1,3 mg/dl en mujeres (aclaramiento de creatinina calcula-
do por la formula de Corkroft y Gault, inferior a 60-70
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TABLA 4. Medidas de proteccion renal y cardiovascular en la nefropatia diabética

Objetivos
Control estricto de la presion arterial (<130/80 mmHg)
La mayoria de los pacientes necesitaran 2 o mas farmacos antihipertensivos
Con proteinuria >1 g/24 h puede ser mas util un nivel <125/75 mmHg (el descenso debe ser paulatino, sobre todo en ancianos, y debe
descartarse hipotension ortostatica)

Reducir la proteinuria (<1 g/24 horas)
Control de la glucemia (HbA,c < 7 %)
Con insuficiencia renal severa , insulina. Con filtrado glomerular >30-70 ml/min (creatinina > 2-5mg/dI) pueden usarse gliquidona (otras sulfonilureas
pueden acumularse y las biguanidas estan contraindicadas), tiazolidinadionas (troglitazona, pioglitazona), repaglinida, nateglinida y acarbosa
Cese del habito tabdaquico
Control de la dislipidemia (colesterol LDL <100 mg/dl, colesterol HDL > 45mg/dl en varones y > 55 mg/dl en mujeres, triglicéridos < 150 mg/dl)

Antiagregacion plaquetaria
Dosis bajas de AAS como prevencion cardiovascular primaria y secundaria

Terapéutica
Medidas no farmacoldgicas
Dieta adecuada para el control metabdlico y restriccion de sal (<6 g/dia)

Control del exceso de peso
Restriccion de proteinas en casos de insuficiencia renal moderada y avanzada
Ejercicio fisico (al menos pasear 45-60 minutos 4-5 dias por semana)

Farmacos antihipertensivos
Primer escalon

Segundo escalon
Diuréticos tiazidicos (12,5-25 mg/24 h)

Tercer escalon

en combinacion con bloqueadores beta).

Cuarto escalon

IECA (de preferencia en diabetes tipo 1) o ARAII (de preferencia en diabetes tipo 2). Uso alternativo si intolerancia.
Controlar creatinina y potasio séricos 1-2 semanas después de su instauracion

En insuficiencia renal moderada-avanzada diurético de asa

Antagonistas del calcio o bloqueadores beta o bloqueadores alfa
Los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos se consideraran de primera eleccion en caso de contraindicacion de IECA y ARA II
(verapamil y diltiazem tienen mayor capacidad antiproteindrica que las dihidropiridinas. Debe tenerse la precaucion de evitar su uso

Los bloqueadores beta estaran especialmente indicados en cardiopatia isquémica

Antagonistas del calcio o bloqueadores alfa o bloqueadores beta si no se han usado antes
Otras alternativas: agentes de accion central (moxonidina)

AAS: écido acetilsalicilico; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; ARA II: antagonista de los receptores de la angiotensina Il.

ml/minuto) (Cl Cr = [140-edad] x peso [Kg]/ creatinina sé-
rica [mg%] x 72 [hombres] 6 x 85 [mujeres]). En los nifos
se calculara segun la formula de Schwartz en relacién con
la talla, obteniendo el Cl Cr en ml/min/1,73 m2 = 0,55 x
talla (cm)/Cr s (mg/dl). Para adolescentes varones se susti-
tuye la constante de 0,55 por 0,7.

Durante esta fase los objetivos iran encaminados a re-
tardar la progresion de la insuficiencia renal croénica, pre-
venir el resto de las complicaciones de la DM y preparar al
paciente para el tratamiento sustitutivo renal.

Para intentar conseguir la menor progresion posible
tanto de la nefropatia como de las complicaciones de ma-
cro y microangiopatia habitualmente acompanantes han
de aplicarse las mismas recomendaciones que para los en-
fermos en la fase precedente. Un adecuado control meta-
bolico y de la PA, asi como el tratamiento con un IECA o
un ARA-II han demostrado su utilidad sobre la evolucion
de la nefropatia y sus complicaciones.

Es frecuente en esta fase de la enfermedad una mayor
dificultad en el control metabolico de los pacientes por la

presencia de gastroparesia y otras complicaciones diges-
tivas. El control de la PA en los limites aconsejados pue-
de presentar dificultades por la presencia en algunos pa-
cientes de hipotension ortostatica, frecuentemente agra-
vada por el tratamiento. Se debe prestar especial atencion
a la aparicion de hiperpotasemia, especialmente si existe
hipoaldosteronismo secundario o tratamiento concomi-
tante con antiinflamatorios no esteroideos, asi como la
posibilidad de insuficiencia renal por nefropatia isqué-
mica, agravadas ambas por el tratamiento con IECA y
ARA-IL.

Esta contraindicada la utilizacion de contrastes yodados
en estos enfermos excepto en el caso de estricta necesidad,
en los que no sea posible la utilizacion de otros medios efi-
caces de exploracion. Deben manejarse con sumo cuidado
los medios diagnosticos o farmacos potencialmente nefro-
toxicos AINE contrastes yodados, aminoglucésidos, etc.
La posibilidad de practicar estudios angiograficos median-
te angiorresonancia magnética debera ser considerada an-
te la sospecha clinica pertinente, especialmente en el diag-
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Tabla 5. Evaluacion de la presion arterial mediante medida ambulatoria de la presion arterial (MAPA)

DM 1:

normoalbuminuria

combinados, con dosis maximas y uno de ellos diurético

que en pacientes con hipertension arterial esencial:

Dada la importancia de la PA en el desarrollo y evolucion de la nefropatia diabética, tanto en la DM 1 como en la DM 2 y la introduccion en la clinica de
técnicas de medida de PA ambulatoria, se considera necesaria la medida de la PA mediante monitorizacion ambulatoria de 24 horas (MAPA) en:

Basados en la experiencia pronostica de la PA ambulatoria acumulada se recomienda:
Normoalbumindricos: primera monitorizacion a los 5 afios del comienzo, repitiendo cada dos afios hasta los 11 desde el comienzo. Caso de ser
normales* no se aconseja seguir con la vigilancia mediante MAPA a no ser que cumpla alguno de los criterios posteriores.
Microalbumintricos persistentes: pacientes en que tras introducir tratamiento para reducir la EUA no se consiga llevar al rango de

Proteinuricos: HTA refractaria definida por PA clinica > 140/90 mmHg durante tratamiento antihipertensivo con al menos 3 farmacos, bien

DM 2. La experiencia pronéstica de la PA ambulatoria acumulada en este grupo es escasa, por lo que se recomienda seguir las mismas indicaciones

Diagnoéstico de HTA de bata blanca, siendo los valores de normalidad para la PA ambulatoria de 130/80 mmHg durante el periodo de actividad
Estudio de refractariedad al tratamiento farmacoldgico definida por PA clinica > 140/90 mmHg durante el tratamiento antihipertensivo con al
menos 3 farmacos, bien combinados, con dosis maximas y uno de ellos diurético

(*) Seran criterios de normalidad PA de actividad inferiores a 130/80 mmHg y que presenten patron dipper (cociente dia/noche para PAS y PAD >1,10)

nostico de la nefropatia isquémica, con el fin de evitar en
lo posible 1a utilizacion de agentes yodados.

Los diuréticos ahorradores de potasio estan contraindi-
cados.

DM 1

Se recomienda continuar el control por el endocrinologo y
nefrologo, segiin las pautas previas ya citadas, siendo acon-
sejable el seguimiento conjunto por ambos especialistas pa-
ra un adecuado control metabdlico y renal del paciente.

DM 2

Las recomendaciones basicas son las mismas que para los
pacientes con DM 1: las de la fase precedente. Es especial-
mente importante el seguimiento cuidadoso de estos pa-
cientes, sobre todo en el momento de instauracion del tra-
tamiento con IECA o ARA 11, debido a la posible presen-
cia en ellos de nefropatia isquémica.

Respecto al tratamiento de la hiperglucemia con hipo-
glucemiantes orales hay que considerar que esta contrain-
dicado el uso de biguanidas por la posibilidad de inducir
acidosis lactica y las sulfonilureas, salvo la gliquidona, por
el riesgo de hipoglucemias graves. Esta sulfonilurea, las
tiazolidinadionas (rosiglitazona, pioglitazona), la repagli-

nida y la nateglinida pueden usarse en insuficiencia renal
moderada, dado que son metabolizados por el higado.
También puede utilizarse la acarbosa ya que tiene una mi-
nima absorcion intestinal.

El paciente con ND e insuficiencia renal se considera tri-
butario de control preferentemente hospitalario. Es recomen-
dable que tanto el control nefrologico como endocrinologico
se efecttien en esta fase de forma lo mas coordinada posible.

FASE DE INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
TERMINAL

Se define como la necesidad de tratamiento renal sustitu-
tivo mediante dialisis y/o trasplante.

Dada las alteraciones metabdlicas y nutricionales del pa-
ciente en esta fase, deben potenciarse los cuidados generales,
haciendo especial hincapié en el manejo de su diabetes y en la
readaptacion del paciente a la nueva situacion clinica. Por ello
debera seguir los controles habituales con su endocrinologo, y
es importante una adecuada reeducacion diabetologica.

En cuanto al tipo de didlisis debe ser valorado por el ne-
frologo, individualizando cada caso en atencion a las indi-
caciones y contraindicaciones de la hemodialisis o la diali-
sis peritoneal, segun el estado de cada paciente (situacion

Tabla 6. Tratamiento antihipertensivo recomendado en situaciones especificas en funcion de evidencia en estudios controlados

Patologia

Agente

Angina

Diabetes tipo 1 con o sin proteinuria

Diabetes tipo 2 con microalbuminuria

Diabetes tipo 2 sin proteinuria

Diabetes tipo 2 con proteinuria

Insuficiencia cardiaca

Embarazo

Infarto de miocardio previo o enfermedad arterial coronaria (CAD)
Prostatismo

Insuficiencia renal (causa no diabética)

Bloqueador beta, antagonista calcio

IECA

IECA o ARA I, no utilizar calcioantagonista dihidropiridinico solo
IECA o0 >ARA I, no utilizar calcioantagonista dihidropiridinico solo
ARA II, no utilizar calcioantagonista dihidropiridinico solo

IECA, ARA 11, bloqueador beta, diurético distal

Labetalol, metildopa, calcioantagonista

Blogueador beta, [ECA

Blogueador alfa (no administrar solo)

IECA (ARA Il si IECA no tolerado)

IECA: inhibidor enzima convertidora AT; ARA II: antagonista receptor AT1 AT. Modificada de Garg J, messerly AW, Bakris GL. Circulation 2002;105:2458-61.

51 SEMERGEN 2002;28(11):631-8 637



Documento de consenso 2002 sobre pautas de deteccion, prevencion y tratamiento de la nefropatia diabética en Espafa

Tabla 7. Criterios de derivacion a la asistencia especializada

Aumento o persistencia de la microalbuminuria en DM 1 0 DM 2, a
pesar del tratamiento adecuado instaurado

Aparicion de insuficiencia renal: Cr sérica igual o mayor a 1,4 mg/dl
en varones y 1,3 mg/dl en mujeres

Presencia de macroalbuminuria (proteinuria) en DM 1 6 DM 2

HTA no controlada mayor a 130/80 mmHg, a pesar de tratamiento

cardiovascular, retinopatia, etc.), y su entorno familiar. En
cualquier caso, la preparacion del paciente para el trata-
miento sustitutivo debe ser precoz, por las complicaciones
que aparecen en este periodo, especialmente si ha de prac-
ticarse un acceso vascular para la hemodialisis. Debe ini-
ciarse la preparacion del paciente para dialisis cuando pre-
sente cifras de creatinina sérica > 4mg/dl o el aclaramien-
to de creatinina sea inferior a 25 ml/min. El tratamiento
con dialisis periodica se indicara de forma precoz para evi-
tar en lo posible complicaciones cardiovasculares, por lo
general con filtrado glomerular inferior a 10-15 ml/min,
salvo indicaciones personales que aconsejen un inicio mas
precoz.

Es esencial en estos pacientes el mantenimiento de un
adecuado control metabolico y un estricto control de la PA
incluso en dialisis, pues disminuyen de forma importante
las complicaciones vasculares en especial cerebro-vascula-
res y cardiovasculares.

El trasplante renal supone para los pacientes diabéticos
con indicacion de recibirlo el tratamiento de eleccion, ya
que aportar una mayor calidad de vida. La supervivencia
de los pacientes diabéticos sometidos a un trasplante renal
ha mejorado de forma importante en los ultimos afios,
hasta aproximarse (aunque sigue siendo menor) a la de los
pacientes no diabéticos

El paciente diabético no debe ser excluido de un pro-
grama de dialisis o de trasplante por su condicion de dia-
bético, teniendo las mismas contraindicaciones que el pa-
ciente no diabético. Debe ser valorado por los equipos mé-
dicos competentes, que prestaran especial atencion a sus
posibles complicaciones vasculares.

Los pacientes con DM 1 pueden ser tributarios de un
doble trasplante pancredtico y renal, siguiendo para ello
las recomendaciones del Grupo de Trabajo SEN-ONT.

El trasplante pancredtico debe ser considerado como
una alternativa terapéutica aceptable en pacientes con IRC
preterminal o IRCT establecida, en los que sea viable el
trasplante renal. El trasplante pancreatico no compromete
la supervivencia del paciente y puede mejorar la supervi-
vencia del injerto renal restaurando la normoglucemia.
Los criterios para el TP deben ser los mismos que para el
TR. EI TP puede ser practicado posteriormente al TR, aun-
que es preferible de forma simultanea, por la mejoria en la
supervivencia del injerto renal.

En ausencia de TR, el TP sélo debe ser considerado en
circunstancias especiales: historia de complicaciones me-
tabolicas agudas graves y frecuentes; problemas clinicos y
emocionales incapacitantes; fracaso del tratamiento insuli-
nico para evitar complicaciones agudas graves.

En cuanto al trasplante de islotes pancreaticos, si bien
algunos equipos tienen experiencia, el ntimero de los prac-
ticados es limitado y los resultados atn no son suficiente-
mente satisfactorios, por lo que continua siendo un proce-
dimiento experimental, que requiere inmunosupresion
sistémica, por lo que solamente debe practicarse en el con-
texto de ensayos clinicos controlados.
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