
Por acuerdo general la nefropatía diabética se ha de-

finido recientemente como la aparición de albuminu-

ria persistente (excreción de albúmina > 300 mg/24 h

en un individuo con diabetes mellitus de más de

5 años) y retinopatía concomitante en ausencia de in-

fección urinaria, otras enfermedades renales e insufi-

ciencia cardíaca. Este proceso a menudo se asocia

con incremento de la presión arterial1.

Hoy en día sabemos que aproximadamente el 5 % de

la población general desarrolla diabetes, el 30 % de

los diabéticos desarrollan nefropatía, y la nefropatía

diabética es la principal causa de enfermedad renal

crónica; además, conocemos que los pacientes con

una enfermedad renal crónica secundaria a nefropa-

tía diabética tienen un peor pronóstico2. El objetivo

ante este cuadro es y será prevenir el estado final de

estos pacientes.

¿Qué objetivos son los establecidos ante un paciente

con nefropatía diabética?:

1. Frenar la proliferación celular, la apoptosis y la

regeneración.

2. Revertir la expansión de la matriz mesangial,

donde la degradación debe ser mayor que la síntesis.

3. Remodelar la esclerosis vascular, la fibrosis tubu-

lointersticial y la glomerulosclerosis.

Podemos decir, de forma general, que la afectación

renal en la diabetes es del 25 al 30 % en los diabéti-

cos de tipo 1 y el 15-60 % en los diabéticos de tipo

22. Ello conlleva una morbimortalidad cardiovascular

20 a 40 veces la de la población normal.

Las dianas terapéuticas de la nefropatía diabética se

centrarán, fundamentalmente, en enlentecer/frenar o

remitir la progresión de esta nefropatía. Las actua-

ciones son:

1. Control de la glucemia.

2. Control de la presión arterial sistémica.

3. Estrategias renoprotectoras: inhibición del siste-

ma renina-agiotensina-aldosterona (SRAA).

4. Intervención multifactorial, con especial hinca-

pié en el cese del tabaquismo, el control lipídico y la

reducción de proteínas en la dieta.

5. Educación sanitaria y potenciales futuras inter-

venciones.
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Sabemos que la angiotensina II es el eje central en la

fisiopatología de la nefropatía diabética. Hiperfiltra-

ción, hipertensión capilar glomerular, crecimiento

celular y tisular, inflamación, lesión por presión glo-

merular y estrés oxidativo darán lugar a nefropatía

crónica, pérdida de masa nefronal y, por último, glo-

merulosclerosis.

En un reciente trabajo publicado3, los autores mues-

tran que en el glomérulo del paciente diabético hay

sobreexpresión de la enzima de conversión de an-

giotensina (ECA), lo cual ocasionará aumento de la

generación de angiotensina II y disminución de la

enzima de conversión 2, favoreciendo una disminu-

ción de la degradación y un incremento de la angio-

tensina II que causa la albuminuria final y el daño

glomerular.

Las estrategias renoprotectoras en el paciente con ne-

fropatía diabética pueden establecerse de diferentes

maneras, uso de los inhibidores de la renina, los inhi-

bidores de la ECA, los inhibidores de los receptores

AT1 de la angiotensina II (ARA-II) y los inhibidores

de los receptores mineralocorticoides. En todos estos

campos se podría conseguir inhibir el SRAA. El ob-

jetivo sería reducir la excreción urinaria de proteínas.

Debido a su efecto tóxico local, mediante la libera-

ción de diferentes citocinas en la célula del tubo con-

torneado proximal se frenaría el progresivo deterio-

ro del filtrado glomerular.

Múltiples estudios nos han aportado datos acerca

del efecto renoprotector tanto de los IECA como de

los ARA-II en pacientes con nefropatía diabética. No

sólo en aquellos con función renal normal, sino tam-

bién en pacientes con función renal deteriorada.

Un aspecto que deseaba resaltar es el beneficio de la

inhibición doble del SRAA utilizando IECA y

ARA-II u otros. Diferentes estudios4,5 muestran un

incremento en el control de la presión arterial, tanto

sistólica como diastólica, y una reducción del co-

ciente albúmina-creatinina en orina. De esta forma

lograríamos un elentecimiento en la progresión de la

nefropatía, medido como reducción o estabilización

del filtrado glomerular.

Estudios recientes6 también han atribuido a los inhi-

bidores de los receptores mineralocorticoides un

efecto en la reducción de la excreción urinaria de al-

búmina en pacientes diabéticos tratados con IECA,

en que se consigue inhibición del SRAA. En resu-

men, tanto los IECA como los ARA-II y los nuevos

fármacos han mostrado su eficacia al frenar la pro-

gresión de la nefropatía, lo que indica mayores be-

neficios de renoprotección que los logrados por otros

fármacos antihipertensivos.

El control de la dislipemia, tratando de alcanzar con-

centraciones del colesterol de las lipoproteínas de

baja densidad < 100 mg/dl e incrementos de los va-

lores del colesterol de las lipoproteínas de alta den-

sidad, y la reducción de la ingesta proteínica han

dado evidencias de frenar la progresión de la nefro-

patía diabética7.

Por su asociación con mayores tasas de morbimorta-

lidad cardiovascular (disfunción endotelial) y daño

renal se ha aconsejado el cese del tabaco. Los pa-

cientes diabéticos no fumadores reducían su filtrado

glomerular más lentamente que los fumadores8.

Por último, en los análisis derivados del conocido es-

tudio RENAAL, se ha evidenciado la importancia del

control de la hemoglobina como factor de riesgo de

progresión de la nefropatía diabética. De ahí que se

aconseje mantener al paciente con valores de hemo-

globina diana (11-12,5 g/ %), para evitar el deterioro

que, con el tiempo, produce el filtrado glomerular.

En conclusión, la estrategia propuesta en el manejo del

paciente diabético de tipo 2 con nefropatía se basa en

procurar una educación sanitaria de la población sobre

el problema, actuar sobre sus dianas patogénicas, con-

trol de los factores de riesgo cardiovascular, inhibición

del SRAA, sopesar la administración de antiagregan-

tes plaquetarios y esperar resultados de ensayos clíni-

cos con nuevos fármacos dirigidos a la inhibición de la

proteincinasa y de los AGE.
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