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RESUMEN

La prevención de la nefropatía diabética exige un enfoque in-

tegrado que tenga por objetivos principales el control de la 

glicemia, la presión arterial, la microalbuminuria, el tabaquis-

mo, la dislipidemia y la obesidad. El tratamiento farmacológi-

co permite normalizar la microalbuminuria en el 60% de los 

pacientes recientemente diagnosticados. La evolución natural 

de la nefropatía diabética establecida se puede modificar con 

un buen control de estos factores y por el bloqueo del eje 

renina-angiotensina-aldosterona. Nuevos fármacos han am-

pliado considerablemente el arsenal terapéutico. Si existe in-

suficiencia renal avanzada la mejor sobrevida se alcanza por el 

trasplante renal y el trasplante renal combinado de riñón y de 

páncreas. Este último ha dejado de ser un tratamiento experi-

mental para pacientes diabéticos de tipo 1. El trabajo multidis-

ciplinario que incluya entre otros al especialista en diabetes y 

al especialista en nefrología constituye el mejor enfoque para 

el manejo de la nefropatía diabética.  
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SUMMARY

The management of diabetic nephropathy needs an integrated 

approach focused in the control of glicemia, blood pressure, 

microalbuminuria, tobacco abuse, lipid abnormalities and 

obesity.  Pharmacologic treatment allows the normalization 

of microalbuminuria in up to 60% of the newly diagnosed 

patients. The control of this factors and blockade of the 

renin-angiotensin-aldosterone system may modify the natural 

course of diabetic nephropathy.  In end-stage renal failure the 

best life expectancy is achieved with renal transplantation. The 

combined transplantation of kidney and pancreas has moved 

into an established treatment for patients with diabetes mellitus 

type 1. A multispecialty approach including the specialist in 

diabetes and the specialist in nephrology constitutes the best 

strategy to manage diabetic nephropathy. 
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INTRODUCCIÓN

La prevención y tratamiento de la nefropatía diabética deben enmarcarse 

en el manejo integral de las complicaciones micro y macrovasculares de 

la diabetes mellitas (1). Esta revisión tiene por objetivo resumir en forma 

práctica los principales aspectos de la prevención y tratamiento de la 

nefropatía diabética. 

PREVENCIÓN

La clave de la prevención de la nefropatía diabética radica en el control 

de factores de riesgo tradicionales como glicemia, hipertensión arterial, 

microalbuminuria, tabaquismo, dislipidemia y obesidad (2). Estos facto-

res de riesgo están relacionados a ciertos estilos de vida (3) y son modi-

ficables tanto por cambios  en el estilo de vida como por intervenciones 

farmacológicas. El Ministerio de Salud de Chile ha publicado guías para 

el tratamiento de la diabetes ,  y la prevención de la insuficiencia renal 

crónica terminal (6) que incluyen algunas de estas medidas. Desde el 

punto de vista de la prevención las medidas específicas mejor respalda-

das por información científica son el control de la glicemia, la normali-

zación de la presión arterial y la administración de bloqueadores del eje 

renina - angiotensina - aldosterona.  

La presencia de microalbuminuria es reversible, por lo tanto el objetivo 

en estos pacientes es reducir la eliminación de albúmina al rango normal. 

Junto al control de la glicemia, la principal medida es el bloqueo del sis-

tema renina-angiotensina-aldosterona. El control de los diversos factores 

(duración de la microalbuminuria, los niveles de hemoglobina glicosilada, 

la presión arterial sistólica y los niveles de lípidos) permite reducir en un 

50% la excreción de albúmina y retornar a normoalbuminuria en sobre 

el 60% de los pacientes (7) . 
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TRATAMIENTO DE LA NEFROPATÍA DIABÉTICA ESTABLECIDA

Los objetivos principales del tratamiento de la nefropatía diabética esta-

blecida (presencia de macroalbuminuria y/o insuficiencia renal) deben ser 

• disminuir la mortalidad cardiovascular

• disminuir la velocidad de progresión de la nefropatía, retinopatía y neu-

ropatía

• preparar el paciente para tratamiento de diálisis o trasplante. 

Glicemia: El Diabetes Control and complications Trial (DCCT) (8) demos-

tró que la mantención de una hemoglobina glicosilada <7% se relaciona 

con una reducción del riesgo de microalbuminuria de 39% y el riesgo 

de albuminuria (>300 mg/d) en 54%. El efecto de esta intervención se 

mantiene por varios años después de liberalizar el control de la glicemia 

(9). El mejor control de la diabetes también se traduce en menores índi-

ces de retinopatía, neuropatía y mortalidad general. Un resultado similar 

demostró el United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) (10). 

Estos estudios demuestran en forma inequívoca la importancia del control 

meticuloso de la glicemia. Por lo tanto la meta de una hemoglobina glico-

silada <7% debe buscarse lo mas tempranamente posible. Debe tenerse 

presente que el control extremo de la glicemia con la meta de tener una 

hemoglobina glicosilada <6% también se traduce en aumento de los 

episodios de hipoglicemia y en definitiva en una mayor mortalidad (11). 

Hipertensión arterial: independientemente de los medicamentos 

que se utilicen para tratar la hipertensión, una reducción de 10 mmHg, 

de 154 a 144 mmHg reduce la incidencia de microalbuminuria en un 

29% (UKPDS). La recomendación de la American Diabetes Association 

es alcanzar una presión menor a 130/80 mmHg. Por existir una relación 

continua entre presión arterial y mortalidad es probable que exista bene-

ficio adicional a niveles aún más bajos.  Los medicamentos de elección 

para prevenir la nefropatía diabética son los bloqueadores del sistema 

renina –angiotensina- aldosterona. Otros antihipertensivos como los blo-

queadores de los canales de calcio o los bloqueadores beta con acción 

vasodilatadora como el nebivolol (12) también pueden ser incorporados. 

En el marco de acciones preventivas debe destacarse el indiscutible valor 

de la restricción de la ingesta de sal. 

El monitoreo ambulatorio de presión arterial (MAPA) constituye una 

herramienta que permite optimizar el tratamiento antihipertensivo y la 

estimación de riesgo cardiovascular (13, 14). Se ha observado que el 

MAPA se relaciona con la presencia de microalbuminuria. Al corregir por 

otros factores confundentes como la glicemia se observa que la presión 

arterial diastólica diurna se asocia independientemente con la presencia 

de microalbuminuria en DM1 (15). 

Bloqueo del eje renina/ angiotensina/ aldosterona: Se ha obser-

vado que la administración de inhibidores de enzima convertidora en 

pacientes diabéticos tipo 1, normotensos, sin microalbuminuria, previene 

la aparición de microalbuminuria. En un estudio prospectivo, randomiza-

do controlado con placebo, el grupo tratado con ramipril a los 36 meses 

tenía una relación albúmina/creatinina equivalente a un tercio del grupo 

control (16). El efecto benéfico podría relacionarse a una disminución de 

la filtración glomerular (17). 

En pacientes diabéticos de tipo 2, normotensos, normoalbuminémicos, se 

ha observado una disminución en la aparición de microalbuminuria, así 

como un menor descenso de la filtración glomerular por el bloqueo del 

eje renina angiotensina (18, 19). Tanto los inhibidores de enzima conver-

tidora como los bloqueadores del receptor parecen tener una efectividad 

equivalente (20). Ambos grupos de fármacos pueden utilizarse solos o en 

combinación.

La controversia acerca de la conveniencia de indicar inhibidores de en-

zima convertidora, bloqueadores del receptor o ambos tipos de droga 

continúa abierta. La información actual permite concluir que los dos gru-

pos de fármacos tienen efectividad similar en disminuir la proteinuria 

y que ambos en forma conjunta son todavía más eficaces (21, 22, 23, 

24). El estudio más importante publicado comparó ramipril, telmisartan o 

ambos en relación a albuminuria e insuficiencia renal (25). El trabajo que 

incluyó 26.620 participantes diabéticos y no diabéticos con enfermedad 

vascular concluyó que la administración de ambos medicamentos en for-

ma conjunta es la modalidad más efectiva para disminuir la albuminuria. 

Sin embargo, ello no se traduce en una disminución en la velocidad de 

progresión de la insuficiencia renal y se vio asociado a un aumento de la 

mortalidad. Por lo tanto este trabajo ha dejado más dudas que certidum-

bres sobre la conveniencia de la estrategia combinada en esta población 

de elevado riesgo cardiovascular. 

La administración de espironolactona podría disminuir todavía más la 

albuminuria (26, 27). Sus limitantes son una elevación significativa del 

potasio plasmático - lo que puede ser grave en presencia del cuadro lla-

mado hipoaldosteronismo hiporeninémico- y posiblemente un aumento 

de los episodios de hipotensión ortostática. 

Recientemente se ha lanzado al mercado un bloqueador de la acción de 

la renina, aliskiren. La administración de este fármaco en combinación 

con losartán ha resultado en una mayor reducción de la albuminuria que 

losartán solo (28). Actualmente se discute cual es la modalidad más efec-

tiva y con menor perfil de efectos colaterales. Entre estos últimos, cabe 

destacar que los medicamentos que bloquean el eje renina-angiotensina-

aldosterona se encuentran contraindicados durante el embarazo. 

El uso de diuréticos también puede jugar un rol importante. Mientras la 

ingesta de sal bloquea el efecto antiproteinúrico de los IECA/ARAII, los 

diuréticos lo restituyen (29). 

Tabaquismo: En una población aparentemente sana se ha observado 

que el tabaquismo se encuentra asociado a la presencia de proteinuria 

(30, 31). En pacientes diabéticos de tipo 2 con microalbuminuria se ha 

observado que suspender este hábito disminuye la aparición de microal-

buminuria (32).

Lípidos: Alteraciones en el perfil lipídico podrían jugar un rol en la pre-

sencia de microalbuminuria y nefropatía diabética. En DM1 se ha obser-

vado que el nivel de triglicéridos (33) y colesterol no-HDL se encuentra 

asociado a la presencia de microalbuminuria. En DM2, la presencia de 

dislipidemia, especialmente HDL elevado se ha visto asociado a una me-

nor incidencia de insuficiencia renal (35). Se ha observado que la ad-

ministración de rosuvastatina reduce los eventos cardiovasculares y los 

niveles de proteína C-reactiva (36), lo que plantea la atractiva hipótesis 
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que estos agentes pudieran reducir la microalbuminuria y la velocidad de 

progresión de la insuficiencia renal en pacientes diabéticos y no diabéti-

cos. Estudios preliminares sugieren que ello pudiera ser real (37, 38). Por 

ahora se desconoce el impacto que podría tener su intervención sobre el 

inicio y evolución de la nefropatía diabética.  

Sobrepeso: El sobrepeso así como el síndrome metabólico se encuen-

tran también asociados a la presencia de microalbuminuria (39). Por ra-

zones fisiopatológicas es muy probable que su disminución tenga efectos 

benéficos en la función renal, sin embargo a la fecha no existen estudios 

prospectivos. Dado que el sobrepeso afecta negativamente la función re-

nal no deben sorprender los efectos benéficos de la cirugía bariátrica en 

la función renal y en la incidencia de diabetes mellitus de pacientes con 

obesidad extrema (IMC > 40) (40, 41). En casos aislados se ha observado 

regresión de nefropatía inicial (42). Por tratarse de una terapia invasiva 

reciente no se han documentado sus resultados sobre la evolución de la 

nefropatía diabética en el largo plazo.

Apnea del sueño: La apnea del sueño también se relaciona a la pre-

sencia de albuminuria (43), especialmente en pacientes hipertensos (44). 

Sin embargo, no existen estudios que prueben que su reducción tiene 

efectos benéficos en la función renal de pacientes diabéticos. 

Ingesta proteica: La restricción proteica en pacientes diabéticos es una 

medida sujeta a controversia. Sobre la base de algunos estudios dirigidos 

(45) y metanálisis (46) la American Diabetes Association concluye que 

una restricción moderada de la ingesta proteica reduce la albuminuria y 

recomienda limitar la ingesta proteica a 0.8 - 1.0 gr de proteínas por kg 

de peso. Sin embargo, otros estudios realizados en pacientes DM2 con mi-

croalbuminuria no adhieren a esta recomendación (47), concluyendo que la 

adhesividad es muy pobre y que aún en los pacientes adherentes la eficacia 

sería muy baja. Restricciones más importantes requieren una muy buena 

adhesividad y un monitoreo muy preciso de la situación metabólica (48). 

MEDICAMENTOS EN ETAPA DE INVESTIGACIÓN: Las medidas des-

critas no evitan completamente la aparición y progresión de la nefropatía 

diabética. Por esa razón se han propuesto estrategias adicionales (49, 

50). Entre estas, las tiazolidinedionas podrían reducir la microalbuminu-

ria en nefropatía diabética. En estudios de corta duración la pioglitazona 

ha demostrado disminuir la microalbuminuria en DM2 (51, 52, 53). Re-

cientemente se ha publicado que su administración en pacientes porta-

dores de diabetes mellitus e insuficiencia renal crónica se ha traducido en 

una menor velocidad de progresión de la insuficiencia renal y una menor 

incidencia de muerte y eventos cardiovasculares (54).

Luego de observar que los pacientes diabéticos con microalbuminuria 

tienen niveles bajos de tiamina se ha publicado un estudio en que los 

pacientes fueron randomizados para evaluar los efectos de la administra-

ción de dosis elevadas de tiamina. Los resultados indican que la microal-

buminuria disminuyó en forma significativa (55). 

Preparación para diálisis o trasplante: En presencia de una nefro-

patía progresiva deben preparase adecuadamente los pasos a seguir. Ello 

significa incorporar el concepto que tanto la hemodiálisis como la diálisis 

peritoneal y el trasplante constituyen alternativas de tratamiento que 

pueden tener una duración limitada y el paciente debe poder cambiar 

en forme flexible de una forma de tratamiento a otra. Ello implica una 

actitud receptiva y educativa. Debe buscarse el tratamiento de elección 

y realizar los estudios que permitan disminuir las complicaciones. Espe-

cial importancia ocupan fuera del control de la glicemia, la hipertensión 

arterial, dislipidemia, anemia, osteopenia, reducción del producto calcio-

fósforo, protección del capital venoso de extremidades superiores, con-

trol y tratamiento de la retinopatía diabética. 

TRATAMIENTO DE REEMPLAZO RENAL EN PACIENTES CON  

NEFROPATÍA DIABÉTICA

Los objetivos deben dirigirse a reducir la mortalidad, especialmente car-

diovascular e infecciones, así como a obtener la mejor calidad de vida. El 

tratamiento de reemplazo renal debe iniciarse en forma precoz, posible-

mente antes que en otras etiologías (56, 57).

Tanto la hemodiálisis como la diálisis peritoneal son terapias posibles en 

pacientes diabéticos. Sin embargo, ambos tratamientos se relacionan con 

una elevada mortalidad, especialmente cardiovascular (Tabla 1). Ello es 

especialmente notorio cuando los pacientes son derivados al nefrólogo 

en forma tardía (58, 59).

TABLA 1.  VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL 
TRATAMIENTO DE HEMODIÁLISIS Y DIÁLISIS 
PERITONEAL EN PACIENTES DIABÉTICOS

Menor requerimiento de 

insulina

Rápido agotamiento de la 

función renal residual

Dependencia trisemanal 

de un centro de diálisis

Limitaciones de acceso 

vascular e infecciones re-

lacionadas (63)

Se observan tiempos más 

prolongados de perma-

nencia en la técnica

Mayor requerimiento de insulina y ele-

vación del peso corporal (60)

Mantiene por más tiempo la función re-

nal residual, lo que se traduce en mejor 

control del hematocrito y presión arte-

rial durante ese período (61, 62)

Mayor independencia en la modalidad 

de diálisis peritoneal automatizada. 

Riesgo de peritonitis

Menor tiempo de permanencia en la 

técnica (64)

Hemodiálisis Diálisis peritoneal

La mayor parte de los estudios informan una mejor sobrevida de los pacientes 
diabéticos mayores (65, 66), en hemodiálisis. Sin embargo durante los dos prime-
ros años de tratamiento se observan ventajas a favor de la diálisis peritoneal (67). 
Las afirmaciones tienen el carácter de orientación y pueden variar dependiendo 
de la experiencia y población de los diversos centros. 
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Trasplante renal y trasplante combinado de riñón y páncreas: El tras-

plante renal aislado se relaciona con mejor calidad de vida y menor mor-

talidad en pacientes diabéticos (68). Mientras los pacientes diabéticos 

en lista de espera para trasplante tienen una mortalidad anual de 11%, 

al trasplantarse el riesgo de fallecer se reduce en un 73%. Este efecto es 

todavía mayor si el trasplante se efectúa antes de ingresar a tratamiento 

de diálisis (69). 

El trasplante combinado de riñón y páncreas se ha beneficiado de un 

sostenido progreso en la técnica quirúrgica, tratamiento inmunosupresor 

y prevención de enfermedades infecciosas (70). Sus resultados se tradu-

cen en mejor sobrevida (71, 72) y calidad de vida (73), prevención de la 

recurrencia de nefropatía diabética, euglicemia (74) con normalización 

de la hemoglobina glicosilada (75) y estabilización (76) o mejoría de 

otras complicaciones (77, 78). En la experiencia de Clínica Las Condes 

este tratamiento alcanza una sobrevida de 100% a dos años y de 62.5% 

a cinco años. Considerando que esta es la única forma de tratamiento 

que alcanza estos objetivos, el trasplante combinado de riñón y páncreas 

debería jugar -también en Chile- un rol mucho más importante en el tra-

tamiento de los pacientes DM1. La experiencia del trasplante combinado 

en pacientes DM2 se está realizando en algunos centros de referencia, 

sin embargo la experiencia publicada es todavía muy incipiente. 

CONCLUSIÓN

La nefropatía diabética constituye una complicación frecuente de la DM. 

Si se reconoce tempranamente es posible modificar su curso y eventual-

mente evitar su progresión. La presencia de microalbuminuria constitu-

ye su predictor más directo. Las medidas más efectivas de prevención 

y tratamiento son el control adecuado de la glicemia y el bloqueo far-

macológico del eje renina angiotensina. En presencia de insuficiencia 

renal avanzada el trasplante renal se relaciona a una mayor sobrevida 

y calidad de vida que la hemodiálisis o la diálisis peritoneal. En diabetes 

mellitus de tipo 1 el trasplante combinado de riñón y páncreas previene 

la recidiva de nefropatía diabética y se traduce en una sobrevida superior. 

Una estrategia multidisciplinaria que incluya el trabajo coordinado de los 

especialistas en diabetes y nefrología es la mejor estrategia para prevenir 

y tratar la nefropatía diabética.
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