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Introduccion el desarrollo y progresion de la nefropatia
secundaria a diabetes tipo 2 en términos de
El 28% de los pacientes diabéticos atendi- ingesta proteica, presion arterial y control

dos en cuidado primario tiene enfermedad  glucémico.
renal cronica. La nefropatia diabética es

causa del 40% de los ingresos a programa Metodologia
cronico de didlisis en Colombia. En los

Ultimos afios se han realizado grandes e desarrollé una estrategia de busqueda
ensayos clinicos sobre nefropatia diabética. tipo “snowball” partiendo de una revision

La presente revision actualiza la informa- . - .
-, ) no sistematica de la literatura. Para la
cion que estos estudios han aportado sobre , e

bisqueda se utilizo la base de datos
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MEDLINE incluyendo articulos con el
término MeSH “diabetic nephropathy”
publicadosentre el 2010y 2013 enelldioma
EspafioloInglés.

Resultados

El control intensivo de la glucemia no
siempre conduce a mejores desenlaces, la
HbA1c <6% se asocia con mayor mortali-
dad.Varios autores sugieren que lametade
HbA1c deberia ser individualizada tenien-
do en cuenta la duracion de la diabetes, la
presencia de complicaciones microvascu-
laresy macrovasculares, y la expectativade
vida. Recientemente se ha propuesto un
modelo de efecto dual y dinamico de la
HbA1c en el que la tasa de filtracidn
glomerular actual tiene relacion negativa
con la HbA1c previa y relacion positiva con
la HbA1c actual. Las guias recomiendan
reducciones en presion diastolica hasta 8o-
85 mm Hg. Los estudios actuales no
constituyen soporte para recomendar una
presion sistélicamenorde 130 mmHg.

No existe evidencia conclusiva que vincule
la restriccion proteica con una menor tasa
de progresion de la nefropatiadiabética.

Palabrasclave

Diabetes Mellitus, Nefropatias Diabéticas,
InsuficienciaRenal Cronica

Abstract

Introduction: 28% of diabetic patients
attended in primary care have chronic
kidney disease. Diabetic nephropathy is
the cause of 40% of hospital admissions to
chronic dialysis programs in Colombia.
During the past few years, landmark
clinical trials on diabetic nephropathy have
been published. Hence, the aim of this
review is to present an update about the
development and progression of diabetic

nephropathy, emphasizing on protein
intake, blood pressure and glycemic
control.

Methods

A snowball search was conducted based on
a non-systematic literature review. For the
literature search, the MEDLINE database
was used. The search included articles in
English or Spanish with the MeSH term
“diabetic retinopathy”, published between
2010and 2013.

Result

According to this review, intensive
glycemic control does not always lead to
better outcomes. For instance, HbA1c ,6%
is associated with greater mortality.
Several authors suggest that the goal of
HbAz1c should be individualized based on
duration of diabetes, presence of micro-
vascularand macrovascular complications,
and life expectancy. Recently, a model of
dynamic effect of HbA1c was proposed. In
this model, the current glomerular filtra-
tion rate is inversely related to prior HbA1c
and positively related to current HbAxc.
Current guidelinesrecommend areduction
in blood pressure to 80-85 mm Hg.
Published studies to date do not present
evidence to support a systolic blood
pressure below 130 mm Hg. There is no
conclusive evidence linking protein restric-
tion with a reduced progression rate of
diabeticnephropathy.

KeyWords:

Diabetes mellitus, Diabetic nephropathy,
Chronickidney disease

Introduccion

La nefropatia diabética es una patologia
frecuente que exige la participacion de



varios profesionales del area de la salud en
diferentes niveles de atencion. La diabetes
tipo 2 corresponde al 9o% de los casos de
diabetes. Se ha reportado una prevalencia
de enfermedad renal crénica entre pacien-
tes diabéticos atendidos en cuidado
primario del 28% . La nefropatia diabética
ocurre en 20-40% de los pacientes con
diabetes y es la principal causa de insufi-
cienciarenal crénica terminal en dialisis . El
estudio CARMELA realizado en el afho
2005 reportd una prevalencia de diabetes
paraBogotadel 8% .

En el estudio Dialysis outcomes in
Colombia (DOC) realizado con 923 pacien-
tes en dialisis en Colombia se encontroé que
el 40% tenia nefropatia diabética como
etiologia de la insuficiencia renal cronica
terminal . La atencidon de estos pacientes
tiene un alto impacto financiero en el
sistema general de seguridad social en
salud de Colombia.

Por lo anterior la nefropatia diabética es
objeto de intensa investigacion en ciencias
basicasy de grandes ensayos clinicos porlo
que los conceptos sobre su terapéutica
cambian rapidamente. La presente revi-
sion busca actualizar lainformacion que los
estudios clinicos han aportado sobre el
desarrollo y progresion de la nefropatia
secundaria a diabetestipo 2 en términos de
ingesta proteica, presion arterial y control
glucémico.

Metodologia

Se desarrolld una estrategia de busqueda
tipo “snowball” partiendo de una revision
no sistematica de la literatura. Para la
busqueda se utilizé la base de datos
MEDLINE incluyendo articulos con el
término MeSH “diabetic nephropathy”
publicadosentre el 2010y 2013 enelidioma
Espafololnglés.

Nociones preliminares

En la fisiopatologia de la nefropatia
diabética convergen factores metabdlicos
y hemodinamicos . Se considerala microal-
buminuria como el signo mas precoz de la
nefropatia diabética, ademas representa
un factor independiente de morbilidad
cardiovascular y de mortalidad global en
diabetes .Se handescritotresetapasenla
evolucionde lanefropatia diabética:

1. Nefropatia incipiente: corresponde a la
presencia de microalbuminuria definida
como albuminuriaentre 30y 300 mg/dia.

2. Nefropatia establecida o clinica eviden-
te: corresponde a la presencia de macroal-
buminuria definida como albuminuria
mayor de 300 mg/dia.

3. Insuficiencia renal progresiva: caracteri-
zada por una reduccién en la TFG a menos
de 30 ml/min/1.73 m2, cursa con proteinu-
ria.

Sin embargo recientemente se ha reporta-
do que el 20% de los pacientes con nefropa-
tia diabética presentanormoalbuminuria .

HiperglucemiayAlbuminuria

La comprension que se tiene de la nefropa-
tia diabética en las Ultimas décadas esta
marcada por el estudio United Kingdom
Propective Diabetes Study (UKPDS) . Este
es un estudio epidemioldgico prospectivo
con seguimiento relativamente largo,
realizado entre 1977 y 1997 que incluyo
5,102 pacientes con diabetes tipo 2 como
diagndstico nuevo, y esta es la gran fortale-
za del estudio puesto que otros trabajos
incluyen pacientes que llevan un variable
numero de anos desde el diagndstico de la
diabetes y esto puede confundir el analisis
de los resultados. En el UKPDS la edad
promedio fue 52 afos, seinicio tratamiento
con sulfonilureas o insulina, los grupos de
tratamiento fueron HbA1c (hemoglobina
glucosilada)=7% y HbA1c=7.9%. En el
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grupo con menor HbA1c se observd una
reduccion del 25% en las complicaciones
microvasculares incluyendo enfermedad
renal y una reduccion de mortalidad por
todas las causas del 6% pero no se observo
disminucion en complicaciones macrovas-
culares

El seguimiento de estos pacientes desde el
momento mismo del diagndstico de
diabetes permitid que Adler y cols descri-
bieran la historia natural de la nefropatia
diabética en esta cohorte . Latasaanual de
transicion desde ausencia de nefropatia a
microalbuminuria fue 2%, de microalbumi-
nuria a macroalbuminuria fue 2.8%, y de
macroalbuminuria a creatinina mayor de 2
mg% fue 2.3%. La tasa anual de muerte
incremento con la nefropatia siendo 1.4%
para la ausencia de nefropatia, 3% en la
presencia de microalbuminuria, 4.6% en
presencia de macroalbuminuria y 19.2%
cuando creatininafue mayorde 2mg%. La
principal causa de muerte en todos los
casosfue enfermedad cardiovascular.

En comparacion con este estudio otros
estudios mostraron una mayor tasa de
progresion a microalbuminuria. En un
estudio en Dinamarca laincidencia acumu-
lada de microalbumiuria fue 23% en 5 afos
. En un estudio en Israel con sequimiento
promedio de 8 afos partiendo de una
poblacion con normoalbuminuria la
incidencia de microalbuminuria fue 19% vy
de macroalbuminuria fue 16% . Las dife-
rentes tasas de progresion de la nefropatia
pueden deberse a factores como la HbA1c,
control de presion arterial y raza , o como
ya se mencionod al tiempo de evolucidn
desde el diagnostico de diabetes. Después
del UKPDS se realizaron tres grandes
estudios en pacientes con diabetes conuna
duracion promedio de 8 a 11 afos, con
enfermedad cardiovascularo con multiples
factores de riesgo cardiovascular:
ACCORD ,ADVANCE ,yVADT .

El estudio Action to Control Cardiovascular
Risk in Type 2 Diabetes (ACCORD) incluyd
10,251 pacientes con una edad promedio
de 62 anos aleatorizados a control intensi-
vo de la glicemia (HbA1c <6%) o a control
estandar de la glicemia (HbA1c 7-7.9%). Se
observo una reducciéon del 28% en
macroalbuminuria pero la comparacion de
glicemia fue suspendida temprano por un
incremento de mortalidad en el grupo con
tratamiento intensivo de glicemia (incre-
mento absoluto de mortalidad por todas
las causas del 0.27% por afio). Un analisis
exploratorio no aportd una explicacion
claradelamayormortalidad en el grupo de
tratamiento intensivo de glicemia . Miller
postulo la hipoglicemia como la causa de
mayor mortalidad .

El estudio Action in Diabetes and Vascular
Disease (ADVANCE) incluyo 11,140
pacientes de mas de 20 paises con sequi-
miento de 5§ anos aleatorizados a
HbA1c=6.5% o HbA1c=7.2%. Se observo
una disminucion relativa de nefropatia del
21% (incidencia de nefropatia de 4.1% en
tratamiento intensivo frente a incidencia
de 5.2% en tratamiento estandar). No se
observd beneficio en retinopatia diabética
ni complicaciones macrovasculares.
Perkovic en un nuevo analisis de los datos
de ADVANCE concluye que el control
intensivo de glucosa (HbA1c=6.5%) reduce
el riesgo de insuficiencia renal cronica
terminal y calcula un nUmero necesario a
tratar a 5 afios de 410 teniendo como
referencia la poblacion total del estudio y
de 41 entre los pacientes con macroalbu-
minuria .

Sin embargo en este analisis llama la
atencion la baja proporcion de pacientes
que desarrollaron el desenlace de interés lo
cual genera dudas sobre las conclusiones.
El Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT)
aleatorizo 1,791 pacientes con 64 afos de
edad en promedio. El control intensivo de



glucemia (HbA1c=6.9%) no cambid la
incidencia de nefropatia mayor definida
como doblar creatinina o ingresar a dialisis
pero redujo la tasa de incremento en la
albuminuria al compararlo con el control
estandar (HbA1c=8.4%). Un analisis
posterior observd beneficio en mortalidad
enelgrupo de control intensivo de glicemia
cuando la duracién de la diabetes fue
menorde15anos .

La Asociacion Americana de Diabetes
recomienda como meta terapéutica en
adultos unaHbA1c <7%. Considerarazona-
ble una HbA1c < 6.5% para pacientes con
corta duracion de diabetes, larga expecta-
tiva de vida, enfermedad cardiovascular no
significativa, y que puedan lograr la meta
sin episodios frecuentes de hipoglicemia.Y
recomienda HbA1c < 8% para pacientes
con historia de hipoglicemia severa,
enfermedad microvascular o macrovascu-
laravanzada o corta expectativadevida .
Algunos autores consideran que con los
datos actuales los clinicos no pueden
identificar de manera confiable los
pacientes en quienes la relacidn riesgo-
beneficio favorece el control intensivo de
glucemia, y que hasta que se tenga mas
informacion la meta de HbA1c < 6.5%
deberiausarse cuidadosamente .

Efectodual ydinamicodelaHbaic

Las investigaciones sobre el control de la
glucemia se han enfocado en la albuminu-
ria como desenlace de interés. En diabetes
tipo 2 la relacion entre control de glucemia
y preservacion de filtracion glomerular no
es clara. En contraste en diabetes tipo 1 ya
se ha demostrado que un control intensivo
de glucemia se asocia a una menor tasa de
caidaenlafiltracionglomerular .

Lee y cols de la Universidad Médica de
China han propuesto recientemente un
modelo de efecto dual y dinamico de la

HbAz1cen latasadefiltracion glomerularen
diabetes tipo 2 . En este modelo la HbA1c
actual tiene relacién positiva con la filtra-
cion glomerular actual y la HbA1c previa
tiene relacion negativa con la filtracion
glomerularactual. Esto se cumple entodos
los estadios de la enfermedad renal crénica
pero es estadisticamente significativo en
estadios 3y 4.

Esto quiere decir que un control glucémico
lentifica el deterioro en la tasa de filtracion
glomerular pero disminuye la tasa de
filtracion glomerularactual. Esto podria ser
por corregir un componente de hiperfiltra-
cion secundario a la hiperglucemia . Es un
modelo que hace recordar el efecto que
bloquear el sistema renina-angiotensina
tiene en la filtracion glomerular en pacien-
tes conenfermedad renal cronica (disminu-
yen la filtracion glomerular actual pero
lentifican el deterioro en la filtracion
glomerular) .

El estudio de Lee es una cohorte retrospec-
tiva por lo que se deben esperar otros
estudios de mejor calidad que corroboren
estosdatos.

Presion arterial

Algunos estudios reportan una prevalencia
de hipertension arterial de 39% en los
pacientes con diagnodstico nuevo de
diabetes y la obesidad como el principal
factor asociado a la hipertension arterial .
Enla mitad de los pacientes la elevacion de
la presion ocurre antes del inicio de la
albuminuria . Se han realizado multiples
estudios sobre el tratamiento de la hiper-
tension arterial en la nefropatia diabética
(31-33), pero tal vez el primer trabajo
prospectivo en abordar la pregunta sobre
la disminucion de la presion en pacientes
normotensos en diabetes tipo 2 (PA <
140/90) fue el estudio Appropritate Blood
Pressure Control in Diabetes (ABCD)
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realizado con seguimiento a 5 afos . En
este estudio se definio un grupo de
tratamiento intensivo que recibid antihi-
pertensivos (PA promedio 128/75) y un
grupo de tratamiento convencional (PA
promedio 137/81) querecibiod placebo.

Se observd que en el grupo intensivo una
menor proporcion de pacientes progreso
de normoabluminuria a microalbuminuria
y de microalbuminuria a normoalbuminu-
ria tanto los que recibieron enalapril como
los que recibieron nisoldipino. Ya antes
otros estudios habian establecido el
beneficio de los inhibidores ECA para
proteger funcion renal via disminucion de
la albuminuria pero tal vez en este estudio
no se observod esa ventaja del enalapril por
la baja potencia del estudio. Se describio
también una disminucion en la depuracion
de creatinina a tasa de 5 ml/min/afo en los
pacientes que presentaron macroalbumi-
nuria al comienzo del estudio independien-
te del grupo de tratamiento. Las guiasde la
Sociedad Europea de Cardiologia reco-
miendan en la poblacion diabética reduc-
ciones en presion diastolica hasta 80-85
mm Hg y no considera que los estudios
soporten una presion sistélica menor de
130mmHg.

Las guias consideran que los desenlaces
cardiovasculares no fueron consistente-
mente reducidos en el estudio ABCD

Ademas el estudio ACCORD no demostro
reduccion de eventos cardiovasculares
mayores con presion sistolica promedio de
119 mm Hg frente a la presion sistdlica de
133 mm Hg . La Asociacion Americana de
Diabetes recomienda que entodo paciente
diabético con hipertension se debe tener
como meta una presion sistolica menor de
140 mm Hg y una presion diastolica menor
de 80 mm Hg, en el caso de pacientes
jovenes con adecuada tolerancia al trata-
miento antihipertensivo se recomienda
una presion sistélicamenorde13ommHg .

El consenso latinoamericano de hiperten-
sion en pacientes con diabetes tipo 2 y
sindrome metabdlico recomienda como
meta un presion menor de 130/80 en
pacientes diabéticos conosin proteinuria .

Monitorizacion ambulatoria de presion
arterial

Algunos estudios en poblaciones no
diabéticas han mostrado que la monitori-
zacion ambulatoria de presion arterial
(MAPA) tiene mejor correlacion con riesgo
cardiovascular que las medidas de presion
tomadas en el consultorio . Las guias han
definido hipertension como presion
sistolica (PS) / presion distolica (PD)
promedio 2135/85 mm Hg en vigiliay PS/
PD promedio 2120/70 en suefio
Tradicionalmente las metas terapéuticas
de presion tomada en el consultorio se
definen teniendo en cuenta la presencia o
ausencia de diabetes, sin embargo hasta
ahora las guias no han definido diferentes
umbrales en el paciente diabético para la
MAPA. En pacientes normotensos se ha
documentado que la disminucion fisioldgi-
ca de la presion sistdlica y diastdlica en la
noche es menor en diabéticos que en no
diabéticos . Un trabajo de corte transver-
sal con 55o pacientes estudid la asociacion
de complicaciones microvasculares y
macrovasculares conla MAPA y recomien-
da como umbral en los pacientes diabéti-
cos una presion de 125/75 mm Hg en vigilia
y110/6smmHgensueno .

En untrabajo prospectivo aleatorizado con
3,344 pacientes y sequimiento de 5.6 afos
se investigaron los umbrales de normali-
dad enla MAPA que equiparen los desenla-
ces cardiovasculares de los diabéticos con
los no diabéticos. Propone disminuir el
umbral de presion sistolica en 15 mm Hg y
el umbral de presidn diastolica en 10 mm
Hg, es decir 120/75 mm Hg en vigilia y
105/60 mm Hg durante el suefio



Probablemente sean necesarios estudios
adicionales antes de que las guias incluyan
una recomendacion diferencial de umbral
paralos pacientes diabéticos.

Ingesta proteica

En 1869 Beale sugirié una dieta baja en
proteinas como tratamiento de laenferme-
dad renal cronica. Se han identificado 46
estudios entre 1975y 1991 en poblacion no
diabéticay 26 estudios publicados hasta el
2008 en pacientes diabéticos . El estudio
Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) es el estudio aleatorizado mas
grande realizado hasta la fecha evaluando
esta hipotesis. Se realizé con 1,840 pacien-
tes y concluyo que “se sugiere un pequefio
beneficiode unadietabajaenproteinas”.

La Asociacion Americana de Diabetes en
las guias clinicas publicadas en el 2013
recomienda disminuir la ingesta proteica a
0.8-1 g/kg/dia de proteinas en estadios
tempranos de enfermedad renal y a 0.8
g/kg/dia de proteinas en estadios avanza-
dos . Sin embargo la evidencia que soporta
esta recomendacion es inconsistente. Los
ensayos clinicos son pequeios y no conclu-
yentes. Waugh y cols en un metaanalisis
que no se limitod a ensayos clinicos aleatori-
zados y que incluyo estudios con sequi-
miento mayor a 4 meses encontrd disminu-
cion en la tasa de caida de filtracion
glomerular en pacientes con restriccion
proteicaentre0.3-0.8g/kg/dia .

Pan y cols en un metaanalisis de estudios
aleatorizados de mas de 6 meses de dura-
cidninformd disminucidn de proteinuria en
dieta baja en proteinas pero sinimpacto en
la depuracion de creatinina . En un metaa-
nalisis reciente Nezu y cols selecciono 13
ensayos clinicos con 779 pacientes con
restriccion proteica entre 0.6-0.8 g/kg/diay
corrigido a cumplimiento de la restriccidn
proteica. Concluyd disminucion en la tasa

de caida de la filtracion glomerular sin
efecto en proteinuria ni albUmina sérica.
Ninguno de estos estudios evalud puntos
finales duros como ingreso a dialisis o
trasplante. Se necesitan ensayos clinicos a
gran escala y suficiente seqguimiento y
cumplimiento con el tratamiento para
llegar a evidencia mas conclusiva del efecto
de la dieta baja en proteinas en la tasa de
filtracion glomerular.

Conclusiones

Existen suficientes estudios que soportan
el papel fisiopatoldgico de la presion
arterial y el control de la glucemia en el
desarrollo de la nefropatia diabética, no
obstante lo que cambian son las metas
terapéuticas. Lametade HbAicdeberiaser
individualizada teniendo en cuenta la
duracion de la diabetes, la presencia de
complicaciones microvasculares y macro-
vasculares y la expectativa de vida. La
meta de presion arterial tomada en el
consultorio recomendada en las diferentes
guias se encuentra entre 130/80 y 140/85.
Nuevos trabajos apuntan al desarrollo de
metas especificas de la MAPA para
diabéticos. No existe evidencia conclusiva
que soporte la recomendacion de restric-
cion proteica en pacientes con nefropatia
diabética.
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