.

W2, 01 Portada.pdf 1  04/04/12 12:56
2>

DIABETES

Y ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

Epidemiologia, patogenia,
factores de progresion y

deteccidén de la nefropatia
diabética

Autores:

Dr. José Luis Gorriz Teruel

Dr. Alberto Martinez-Castelao
Dra. Carmen Mora-Fernandez
Dr. Juan F. Navarro-Gonzalez

@

™\ Boehringer v /
||||I Ingelheim &%7 %

ES EEEEET ®




Titulo original: Diabetes y enfermedad renal cronica. Médulo 1.
Epidemiologia, patogenia, factores de progresion y deteccion de la nefropatia diabética.

Autores:

Dr. José Luis Gorriz Teruel

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia. GEENDIAB. Grupo Espariol para el
Estudio de la Nefropatia Diabética.

Dr. Alberto Martinez-Castelao

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Bellvitge. L’Hospitalet de Llobregat. IDIBELL.
Barcelona. GEENDIAB. Grupo Espariol para el Estudio de la Nefropatia Diabética.

Dra. Carmen Mora-Fernandez

Unidad de Investigacion. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria. Santa Cruz de Tenerife
Dr. Juan F. Navarro-Gonzalez

Servicio de Nefrologia y Unidad de Investigacion. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de
Candelaria. Santa Cruz de Tenerife. GEENDIAB. Grupo Espariol para el Estudio de la Nefropatia
Diabética.

Director del Grupo Editorial Nefrologia-S.E.N.:
Dr. D. Carlos Quereda Rodriguez-Navarro
Jefe de Servicio de Nefrologia. Hospital Ramon y Cajal, Madrid

Edicion del Grupo Editorial Nefrologia de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

Grupo Editorial 1l

)|
£ | EEoda

____ Organo Oficialde la Sociedad Espanola de Nefrologia

Deposito legal: B-13748-2012
ISBN: 978-84-15134-48-0

:« PLUS MEDICAL

Avda. dels Vents 9-13, Esc. B, 2.° 1.2
08917 Badalona
info@plusmedical.es

Edicion patrocinada por Boehringer Ingelheim vy Lilly

© Copyright 2012. Grupo Editorial Nefrologia

Reservados todos los derechos de la edicién. Prohibida la reproduccion total o parcial de este material,
fotografias y tablas de los contenidos, ya sea mecanicamente, por fotocopia o cualquier otro sistema
de reproduccién, sin autorizacion expresa del propietario del copyright.

El editor no acepta ninguna responsabilidad u obligacién legal derivada de los errores u omisiones que
puedan producirse con respecto a la exactitud de la informacién contenida en esta obra. Asimismo, se
supone que el lector posee los conocimientos necesarios para interpretar la informacion aportada en
este texto.

02_Creditos.indd 1 @

04/04/12 12:52



03_lInterior nefro.indd 1

INDICE

Capitulo 1
Concepto y epidemiologia de la enfermedad
renal cronica en la diabetes mellitus

Dr. Alberto Martinez-Castelao, Dr. Juan F. Navarro-Gonzélez,
Dr. José Luis Gorriz Teruel

Capitulo 2
Etiopatogenia, fisiopatologia e historia natural
de la nefropatia diabética

Dr. Juan F. Navarro-Gonzalez, Dra. Carmen Mora-Fernandez,
Dr. José Luis Gorriz Teruel, Dr. Alberto Martinez-Castelao

Capitulo 3

Factores de progresion de la enfermedad renal
cronica en la diabetes mellitus. Diagnostico y
cribado de la enfermedad renal crénica en la
diabetes mellitus

Dr. José Luis Gorriz Teruel, Dr. Juan F. Navarro-Gonzalez,
Dra. Carmen Mora-Fernandez, Dr. Alberto Martinez-Castelao

04/04/12 12:54




03_lInterior nefro.indd 2

04/04/12 12:54



Capitulo 1. Concepto y epidemiologia de la enfermedad
renal cronica en la diabetes mellitus

Dr. Alberto Martinez-Castelao'#, Dr. Juan F. Navarro-Gonzalez*#, Dr. José Luis Gorriz Teruel3#

I Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Bellvitge. 'Hospitalet de Llobregat. IDIBELL. Barcelona.
2 Servicio de Nefrologia y Unidad de Investigacion. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria.

Santa Cruz de Tenerife.

3 Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia.
*GEENDIAB. Grupo Espariol para el Estudio de la Nefropatia Diabética.

IMPORTANCIA DE LA DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) ha incrementando su incidencia y prevalen-
cia de forma creciente en los Ultimos afios en todo el orbe. En el afio
2004, Wild et al.” hicieron una estimacion respecto al nimero global de
pacientes diabéticos en el mundo y calcularon que podrian llegar a
366 millones de personas en el afio 2025, sobre todo a expensas de la
DM tipo 2 (DM2). Curiosamente, entre los 10 paises de méximo creci-
miento de la DM figuran India, China, Indonesia, Pakistdn o Bangladesh,
al lado de paises «desarrollados» como Estados Unidos, Italia y Japon.

Las repercusiones de la DM sobre la salud de la poblacion se basan en
una elevada prevalencia, que implica un coste socioeconémico alto
por la aparicion a lo largo del tiempo de numerosas complicaciones
micro- y macrovasculares conforme avanza la historia natural de la en-
fermedad. Todo ello acarreara una tremenda comorbilidad que desem-
bocard en tasas de mortalidad muy elevadas en dicha poblacién.

INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE LA DM EN ESPANA

Estudios recientes han estimado que la prevalencia de la poblacion con DM
tipo 1 (DM1) puede calcularse en alrededor del 0,3% de la poblacion total,
pero que lade DM2 es mucho més alta, préxima a dos millones de personas.

La distribucién de la DM por comunidades auténomas no es uniforme,
pues varfa con datos ajustados desde un 2,8% en La Rioja y un 3,4% en
Asturias hasta un 7,3% en Andalucia y un 8,1% en Canarias®.

Algunos estudios han evaluado la prevalencia global de la DM en alre-
dedor del 7% de la poblacion espafiola. Ello depende del criterio diag-
nostico de DM. Rodriguez-Pafos et al.® han sefialado en el afio 2000 una
prevalencia de la DM2 del 9,8% en la poblacion espafiola, si se considera
la glucemia igual o superior a 126 mg/dl. Si se practicara un test de so-
brecarga oral de glucosa en adultos mayores de 29 afos, esa prevalencia
podria crecer hasta el 10%*. Con estos datos estariamos hablando de 2,5
millones de diabéticos, con un crecimiento en la incidencia de hasta el
3-5% anualmente®. En alguna comunidad, como la canaria, la prevalen-
cia de la DM2 ha ascendido hasta situarse proxima al 12%°. Un estudio
transversal de base poblacional muy reciente, el Estudio Di@bet.es, en
el que han participado 5.072 pacientes seleccionados de forma aleato-
rizada en 100 centros de toda Espafia, con una probabilidad en base al
tamano proporcional en todas las CC. AA, ha mostrado que un 30% de
la poblacion estudiada padece algun tipo de trastorno del metabolismo
hidrocarbonado y que la prevalencia de DM ajustada por edad y sexo es
del 13,8%; ademas, de ellos, cerca del 50% padece DM no diagnosticada’.

TENDENCIAS EN MORBIMORTALIDAD EN LA DM

La mortalidad del diabético es muy elevada en nuestro pafs, tanto en
varones como en mujeres. Datos del Instituto Nacional de Estadistica®
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sitlian esa mortalidad en 3.546 varones y 5.686 mujeres en el afio 2000,
pero sin duda es mayor si se afladen los casos de fallecimiento inclui-
dos en mortalidad cardiovascular, cerebrovascular o muerte subita,
dentro de los cuales sin duda hay un elevado nimero de diabéticos.

Contodo ello, el coste global del paciente diabético se haincrementado
en los Ultimos afios y Mata et al. lo han estimado en 2.132 euros por pa-
ciente y aflo cuando existen complicaciones micro- y macrovasculares®.

¢PERSISTE LA «PANDEMIA» DE DM?

En 2003 McKinlay et al.”® hablaban de la DM como de una auténtica
«epidemia». Posteriormente, Lipscombe et al.'"" han comparado la evo-
lucion en la incidencia y prevalencia de la DM en el 4rea de Ontario,
Canada, entre los aflos 1995 y 2005. La incidencia se incrementd en un
69% vy la prevalencia en el 27%, teniendo en cuenta que la mortalidad
por diabetes disminuyd un 25%.

En mayo de 2008, The Lancet dedicé un nimero entero a la DM que ex-
plicaba en su editorial que el nimero de pacientes con DM1 se duplica-
ria en los siguientes 15 afos, que el nimero de adultos diabéticos podia
estimarse en aquel momento en 246 millones'? y que la DM suponia el
6% de la mortalidad global, el 50% de ella de origen cardiovascular. Igual-
mente, se explicaba que individuos de origen angloasidtico emigrados
a Europa presentaban antes la DM, que la incidencia de DM1 estimada
en Finlandia para el aflo 2010 ya se habfa constatado en el afo 2000,
que 22 millones de nifios en todo el orbe presentaban en ese momento
DM2, la llamada diabetes moody, y que la DM gestacional se presentaba
en un 5% de las gestantes. En otras palabras, en 2008 se informaba de
que estabamos asistiendo a una «escalada» en el riesgo de DM.

¢COMO HA EVOLUCIONADO LA PREVALENCIA
DE DIABETES Y ENFERMEDAD RENAL?

Entre el 25-40% de los pacientes diabéticos presentaran algun grado
de nefropatia a lolargo de su evolucion, prevalencia que dependera de
numerosos factores implicados en su patogenia (genéticos, grado
de control de la glucemia, manejo adecuado o no de la presion arterial,
dislipemia, tabaquismo, aparicién de microalbuminuria o progresion
hacia proteinuria), lo que marcard la evoluciéon hacia la nefropatia
establecida’.

Aunque hasta fechas recientes se ha considerado que la nefropatia se
desarrolla con mayor frecuencia en la DM1, dado que la prevalencia
de laDM2 es 10 a 15 veces superior, el resultado es que el 90% de los
pacientes diabéticos que inician programas de didlisis son pacientes
con DM2. En estudios realizados en grandes poblaciones, la inciden-
cia acumulativa de nefropatia aumenta a lo largo de los afos. A los
30 anos, el 44% de los pacientes con DM2 presentaron nefropatia,
mientras que en aquéllos con DM1 el porcentaje es del 20,2%'™.
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La prevalencia media de microalbuminuria, proteinuria y disminucién
del filtrado glomerular (FG) en los distintos estudios en pacientes dia-
béticos puede ser del 36%, el 8% y el 22%, respectivamente. En una co-
horte de 24.151 pacientes con DM2 de diversos pafses, la prevalencia de
microalbuminuria y proteinuria fue del 39% vy el 10%, respectivamen-
te'. El estudio NEFRON realizado en Australia'®, con 3.893 diabéticos
tipo 2, mostré que la prevalencia de microalbuminuria fue del 27,3% y
la de proteinuria del 7,3%. El 22% presentaba una disminucion del FG
<60 ml/min/1,73 m?. En un estudio realizado en Espafa, este porcentaje
también es del 22%"". En Estados Unidos la prevalencia de microalbu-
minuria en la DM es del 43%, mientras que la de proteinuria es del 8%'®.

Datos de un registro de pacientes diabéticos en Minnesota mostraron
que la duracion media desde el inicio de la proteinuria hasta la insu-
ficiencia renal terminal o el inicio de didlisis en pacientes con DM2 es
de siete afos'™. En el mismo registro, la incidencia de pacientes que de-
sarrollaron enfermedad renal cronica (ERC) estadio 5 fue del 4,2% a los
5 anos, del 10,7% a los 10 afios y del 16,8% a los 15 afos tras el diagnds-
tico de proteinuria. La incidencia de la ERC estadio 5 se correlaciond con
la duracion de la diabetes, la duracion e intensidad de la proteinuria, el
control glucémico, el tipo de tratamiento de la hiperglucemia y la pre-
sencia de retinopatfa. La prevalencia de proteinuria se incrementa de
forma significativa a partir de los 15 afos del diagndstico de la DM. La
aparicion de ERC estadio 5 se incrementa de forma significativa a partir
de los dos o tres anos del inicio de la proteinuria®.

Asf pues, jpersiste la pandemia de DM o se encuentra estabilizada como
causa de la ERC estadio 57 Friedman et al.?' han analizado la evolucion de
la DMy la nefropatia en Estados Unidos entre los afos 1984 y 2003. Los
nuevos casos de DM eran 16.000/afo en 1984, que pasaron a ser
43,000 pacientes/ano en 2003, con un pico méaximo de 46.000 pacientes
en 1995. La tasa de ERC estadio 5 pasd de 250 por millén de poblacion
(pmp) en 1984 a 230 pmp en 2003, con una incidencia méaxima de
320 pmp en 1995.

Segun estos datos, en Estados Unidos estariamos asistiendo a una esta-
bilizacion en la incidencia y la prevalencia de la DM como causa de ERC
avanzada (figura 1).

Numero y porcentaje de personas*, ajustados por edad > 18 aflos, con
DM que iniciaron tratamiento renal sustitutivo (TRS) por insuficiencia renal
crénica terminal (CKD-5) atribuida a diabetes (USA y Puerto Rico, 1996-2007)
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*Por 100.000 personas con diagnostico de diabetes, ajustados por edad, por método
directo, a la poblacién estandar de EE. UU. en el afio 2000.
MMWR 2010;59(42):1361-66.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y DM EN ESPANA (figura 2)

De forma paralela a la «plaga» de DM, hemos asistido a un aumento de
la DM como causa de ERC estadio 5 Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (K-DOQI).
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Registro de la Sociedad Esparola de Nefrologia/Organizacién
Nacional de Trasplantes. Causas de enfermedad renal cronica
estadio 5. Datos de 2010
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PNC: pielonefritis cronica; NIC: nefropatia intersticial cronica.

Se ha estimado que en nuestro pais existe mas de un 35% de pacien-
tes con DM2 que presentan microalbuminuria, proteinuria o ERC. Si
extrapolamos estos datos a las Ultimas cifras de poblacion (46,5 mi-
llones de habitantes), podriamos estar hablando de més de un millon
de diabéticos con afectacion renal de diverso grado. El riesgo de apa-
ricion de insuficiencia renal se multiplica por 25 en el diabético con
respecto a la poblacion no diabética®.

El Registro de la Sociedad Espaniola de Nefrologia (SEN) estimé en 1998
que los diabéticos representaban el 21% de todos los pacientes que
iniciaban tratamiento sustitutivo renal (TSR) por ERC estadio 5 K-DO-
QF?. De nuevo el Registro de la SEN cifré en 2004 ese porcentaje en un
23,3%7, si bien la distribucién no es uniforme en todas las comunida-
des auténomas. Las cifras mas bajas son las observadas en La Rioja o
Pais Vasco, mientras que en la Comunidad Canaria estarfamos hablan-
do del 45%, 76 pacientes/millén de habitantes?°,

Los datos del registro de la SEN de 2009 ofrecian un descenso en la inci-
dencia de la DM como causa de ERC estadio 5, y se estimé en un 21,7 el
porcentaje de pacientes que en ese ano iniciaron TSR. Parecia, pues, que
asistiamos a un ligero descenso de la DM como causa de ERC avanzada®.

De nuevo los datos del registro SEN-Organizacion Nacional de Trasplan-
tes (ONT) correspondiente a 2010 (XL Congreso de la SEN, Sevilla, oc-
tubre de 2011) han puesto en evidencia que la DM continta siendo la
primera etiologfa «indiscutible» de ERC estadio 5. En dicho afo, para una
poblacion del censo espafiol de 47.021.031 habitantes y con una pobla-
cién analizada a través de registros no poblacionales de 44.474.711 habi-
tantes, la DM fue la causa de que el 24,7% de los pacientes iniciaran TSR

El estudio MERENA (Morbilidad Enfermedad Renal En pacientes Diabé-
ticos y No diaBéticos), puesto en marcha por el Grupo Espanol de Estu-
dio de la Nefropatia Diabética (GEENDIAB), ha comparado los factores
de morbilidad y mortalidad de 1.129 pacientes distribuidos en dos co-
hortes de pacientes, diabéticos (n =461) y no diabéticos (n = 668), en
estadios 3y 4 K-DOQI?. Los datos basales del estudio muestran que los
pacientes diabéticos tienen mas edad y presentan mayor morbilidad
cardiovascular (dislipemia, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardia-
ca o enfermedad vascular periférica) que la poblacion no diabética.

Cuando examinamos la mortalidad de esta poblacion, datos comunicados
en el Congreso de la SEN de Sevilla, en octubre de 2011, sefalan que la
mortalidad global de ambas poblaciones a los cinco afos de seguimiento
esdel 16,3%y que es superior en los diabéticos, y mas especialmente en el
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estadio 4-KDOQI. De los 456 pacientes que a los tres afios han finalizado
el estudio, el 38% lo ha hecho por inicio de TSRy 118 han fallecido. Las
causas de mortalidad son cardiovasculares en el 49% de los pacientes”.

GUIAS, DOCUMENTOS DE CONSENSO Y
RECOMENDACIONES CLINICAS PRACTICAS

La creatinina plasmatica no es el pardmetro ideal para medir la funcion
renal, especialmente en el diabético. Por eso recurrimos a la estima-
cion del FG mediante formulas, de las que las més utilizadas han sido
la de Cockcroft y Gault® o las llamadas MDRD (derivadas del estudio
Modification of Diet in Renal Disease)?'.

El documento de consenso espafol establecié primero en 1997 y
luego modificd en 2002* unas normas que sirvieran de guifa para la
deteccion y el manejo del paciente diabético con nefropatia. En dicho
documento se establecieron unos criterios para la deteccion precoz
de la nefropatia en fase de microalbuminuria, tanto en la DM1 como
en la DM2, asi como en las fases mas avanzadas, de nefropatia estable-
cida y normas de manejo integral del paciente (incluidos los factores
de riesgo cardiovascular) desde la Atencién Primaria a la Especializada.

Un problema habitual en la practica clinica diaria es la identificacién del
paciente con ERC. La ERC oculta o «no diagnosticada» es muy frecuente
en nuestra poblacién, como revelan datos de diversos estudios (EPIRCE
[Epidemiologia de la Enfermedad Renal Crénica en Espafal*, EROCAP [En-
fermedad Renal Crénica en Centros de Atencién Primarial®”, DIREOC [De-
teccion de la Insuficiencia Renal Ocultal*®, entre otros). En esos estudios se
pone de manifiesto que la ERC es més frecuente en la poblacion diabética.

Diversas estrategias han intentado identificar tempranamente esas
poblaciones en la Atencién Primaria, con la finalidad de disminuir las
comorbilidades, especialmente la cardiovascular, tan frecuente en el
paciente diabético y en el paciente con ERC.

En colaboracién con la Sociedad Espanola de Quimica Clinica, la SEN
elaboré un documento de consenso para establecer la estimacion del
FGy aplicar asi la normativa de deteccion precoz de la ERC en Atencién
Primaria®. En los Ultimos afos se han puesto en marcha otras iniciativas
para optimizar la colaboracion entre la Atencion Primaria v la Nefrolo-
gfa, y en 2007 se publicéd el Documento de consenso SEN-Sociedad
Espafola de Medicina Familiar y Comunitaria con esta misma finali-
dad®, para intentar que los pacientes sean derivados a los servicios y
unidades de Nefrologia con criterios adecuados, dentro de un marco
de colaboracién estrecha entre los profesionales sanitarios. Ello es fun-
damental, muy especialmente en el caso de la DM, por ser la primera
causa de ERC avanzada en nuestro medio.

IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA
ENFERMEDAD RENAL EN EL PACIENTE CON DM

Las herramientas de diagndstico mas eficientes contintian siendo la deter-
minacién del cociente albumina/creatinina en orina (ver «<Documento de
consenso sobre proteinuria»®) y la estimacion del FG mediante férmulas
adecuadas. Estamos pendientes de la ya inminente publicacion de las Guias
KDIGO (Kidney Disease Global Outcomes), con las directrices para aplicar la
més reciente férmula de CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology)®.

IMPORTANCIA PRONOSTICA DE LA NEFROPATIA
DIABETICA EN EL RIESGO CARDIOVASCULAR

El aspecto méas importante de la nefropatia diabética es que tiene ca-
racter pronostico y es un marcador de morbimortalidad en el paciente
diabético. En este sentido, la presencia de microalbuminuria (manifes-
tacion mas precoz de la nefropatia diabética) es un factor predictor de
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desarrollo de nefropatia, tanto en DM1 como en DM2%, y un factor
de riesgo cardiovascular®. Su disminucion se asocia a una reduccion
en los acontecimientos cardiovasculares y renales®. Por ello, tanto Ia
presencia de microalbuminuria como la disminucion del FG por deba-
jo de 60 ml/min/1,73 m? en el informe del Joint National Committee®
y en la Guia de la Sociedad Europea de Hipertensién/Cardiologia
(2007)*, son considerados como un factor principal de riesgo cardio-
vascular y de lesion subclinica de érganos diana, respectivamente.

En el estudio ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease:
preterAx and diamicroN-MR Controlled Evaluation), se incluyeron
11.140 diabéticos tipo 2, de los cuales se disponfa de albuminuriay FG
en 10.640. Durante un seguimiento medio de 4,3 afios se observé que,
a medida que aumenta la albuminuria y disminuye el FG estimado, el
paciente diabético presenta mayor nimero de acontecimientos cardio-
vasculares. Para un cociente albumina/creatinina > 300 mg/g y FG esti-
mado de 60 ml/min/1,73 m? el riesgo de acontecimiento cardiovascu-
lar es 3,2 veces mayor y el riesgo de acontecimientos renales es 22 veces
mayor, si se compara con pacientes con ambos valores normales*.

La presencia de proteinuria en el paciente diabético, incluso con cifras
de FG normales, es un potente indicador de una probabilidad alta de
progresion de su enfermedad renal y de un significativo incremento
en la mortalidad®“®. La proteinuria no sélo es un marcador de riesgo
cardiovascular y de deterioro renal, sino que también se ha propues-
to como un objetivo de tratamiento. Un andlisis post hoc del estudio
RENAAL (Renal ANgiotemsin Antagonist Losartan) mostré que la re-
duccion de la proteinuria en los seis primeros meses de tratamiento
fue el predictor mas potente de acontecimientos cardiovasculares®.

ESTRATEGIA DE CUIDADO INTEGRAL DEL PACIENTE
DIABETICO

El Sistema Nacional de Salud en Espafia ha desarrollado desde 2006

una amplia estrategia para el cuidado de la DM*, basada en cinco

apartados fundamentales:

1) Estilo de vida saludable en Prevencion Primaria.

2) Diagnostico precoz de la DM.

3) Tratamiento, adecuacién y optimizacion del seguimiento del paciente.

4) Manejo adecuado de complicaciones y situaciones especiales,
como la DM gestacional, por ejemplo.

5) Programa de educacion, investigacién e innovacion de cara al per-
sonal sanitario.

ESTRATEGIAS EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
Y LA DM. OBJETIVOS

El cuidado del paciente diabético ha de ser multifactorial y multidisci-
plinar®*®°, dado que los factores implicados en la aparicion y evolucién
de la nefropatfa diabética y la ERC en el diabético son muy diversos y
que son muchos los profesionales implicados en el manejo integral de
dicho paciente.

Los diversos estudios de que disponemos muestran el incremento pro-
gresivo de los pacientes con ERC que necesitan iniciar TSR en todo el
mundo. Se esté evaluando ese incremento en un 7 a 17%. Es evidente
que este incremento provoca toda una serie de problemas logfsticos y
de estrategia que van mas alla del coste econdmico y social que la DM
tiene para la sociedad, y que nosotros, como especialistas que reciben
la avalancha de pacientes, no vamos a dar abasto a la demanda que ya
actualmente tenemos planteada.

Solamente cuando tomemos conciencia plena de los aspectos de educa-
cién integral del paciente y del profesional sanitario implicado en su cui-
dado, conseguiremos frenar la avalancha de ERC en el paciente diabético.
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Por todo lo referido hasta aqui, la SEN y el GEENDIAB pretenden contribuir
de una manera practica a la concienciacién del manejo integral del pacien-
te diabético y de su riesgo cardiovascular. Creemos que es muy importan-
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ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA
DE LA NEFROPATIA DIABETICA

La presencia de hiperglucemia crénica es el hecho determinante en
la etiopatogenia y la fisiopatologia de la nefropatia diabética (ND). A
pesar de ello, todavia no conocemos completamente los mecanis-
mos fntimos responsables del desarrollo de la lesion renal por la hi-
perglucemia, aunque si sabemos que existen diversos procesos que
participan en la patogénesis de la ND desde las fases iniciales, con
cambios funcionales y estructurales tempranos que posteriormente
conducirdn a modificaciones hemodindmicas y a la estimulacion de
procesos de proliferacién e hipertrofia celulares, hasta el estableci-
miento definitivo de las alteraciones renales que caracterizan los esta-
dios avanzados de la ND (tabla 1).

Via enzimatica del sorbitol

Esta via enzimatica tiene como primera enzima la aldosa-reductasa
(AR), presente en diferentes érganos y tejidos, como el ojo, el rifidn
y los nervios periféricos, que es responsable de la reduccion irrever-
sible de la glucosa en sorbitol. Esta via, que se encuentra usualmente
inactiva, en presencia de hiperglucemia y al aumentar los niveles de
glucosa intracelular, se activa con la produccion creciente de sorbitol,
de modo que se inicia su propio proceso metabdlico que interfiere
con la via glucolitica normal. La activacion de la AR produce dafo

Vias metabdlicas involucradas en los mecanismos lesivos a nivel renal
en la diabetes mellitus

Tabla 1

Via enzimatica del sorbitol
Aldosa reductasa, sorbitol deshidrogenasa, fructosa, diacilglicerol

Proteina quinasa C
Proteina quinasa C, fosfolipasa A2

Productos avanzados de la glucosilacion
Glioxal, metilglioxal, 3-dexosiglucosona, hidroximidazolona, pentosidina

Estrés oxidativo
NADPH oxidasa, peroxido de hidrégeno, anién superdxido, superdxido
dismutasa

Factores de crecimiento
Factor de crecimiento transformante-@, factor de crecimiento del
endotelio vascular, factor de crecimiento del tejido conectivo
Sistema renina-angiotensina-aldosterona
Angiotensina Il, receptores AT1, receptores AT2 aldosterona
Inflamaciéon
Monocitos y macréfagos, factores quimiotacticos, moléculas de
adhesion, citocinas: IL-1, IL-6, IL-18, factor de necrosis tumoral-a

AT1:angiotensina tipo 1; AT2: angiotensina tipo 2; IL: interleucina;
NADH: nicotinamida adenin dinucleétido reducido.
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celular per se'y, ademés, incrementa el dafo producido por otros me-
canismos, como la activacion de la proteina quinasa C (PKC) y la glu-
cosilacion proteica’.

El sorbitol, que difunde dificilmente a través de las membranas ce-
lulares, produce un aumento del estrés osmatico intracelular, con el
potencial dafo tisular por edema celular. Ademads, se ha sugerido que
la oxidacion del sorbitol conduce, por una parte, a un aumento en la
formacion de metilglioxal, un precursor de los productos avanzados
de la glucosilacion (AGE) que activa la PKC, mientras que, por otra
parte, resulta en un aumento de los niveles de NADH (nicotinamida
adenin dinucleétido reducido), que favorece la sintesis de diacilgli-
cerol (DAG), lo que ocurre en el dafo renal y retiniano pero no en el
neuronal. Finalmente, existe una reduccién de NADPH, lo cual favore-
ce el estrés oxidativo, acelera los procesos de glucosilacién y aumenta
la actividad de la via de las pentosas, y resulta a su vez en la activacion
de la PKC?2.

Proteina quinasa C

Esta enzima fosforila diversas proteinas responsables de la transduc-
cion de sefiales intracelulares y participa en la regulacion de diversas
funciones vasculares, como la contractilidad, la proliferacion celular y
la permeabilidad vascular. Las alteraciones atribuidas a la activacion
de la PKC son variadas y dependen de la funcién de esta enzima en las
vias de transduccion de sefiales y en su participacion en la regulacion
de la expresion de diversos genes, incluidos fibronectina, coldgeno
tipo IV, inhibidor del activador del plasminégeno-1 y factor de creci-
miento transformante-f (TGF-B) y su receptor.

En el contexto de la ND, la isoforma PKC-B2 es la de mayor interés,
dado que en el medio hiperglucémico aumenta su actividad en las
células endoteliales, proceso mediado por el aumento en la sintesis
de DAG. La PKC-B2 también activa la fosfolipasa A2 y aumenta la pro-
duccién de prostaglandina PGE2 y de tromboxano-A2, factores que
alteran la permeabilidad endotelial y la respuesta a la angiotensina I
(All) en el musculo liso vascular, fendmenos trascendentes en la géne-
sis del dano renal en la diabetes mellitus (DM)*.

Productos avanzados de la glucosilacion

La formacion de AGE se produce por reordenamientos moleculares
subsiguientes a la unién de azlcares reductores como la glucosa con
diversas moléculas como proteinas. La formacién de estos productos
aumenta en una proporcién mayor a la esperable en funcién de los
niveles de glucemia, lo que sugiere que incluso elevaciones mode-
radas resultarfan en la acumulacion sustancial de AGE. Las proteinas
modificadas por los AGE pueden encontrarse en diferentes niveles,
como el plasma, el compartimento intracelular y en la matriz extrace-
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lular; especialmente en la pared arterial, el mesangio, las membranas
basales glomerulares, los capilares sanguineos, la vasculatura retinia-
na, el cristalino, el perineurum y las fibras nerviosas’.

La afectacion derivada de los AGE se produce por la alteracion de la
estructuray la funcién de las proteinas a las que se unen los azUcares,
pero también se debe a la unién a receptores especificos que se ex-
presan en diferentes localizaciones, como en podocitos, células endo-
teliales y musculares lisas, células mesangiales y células epiteliales tu-
bulares. La unién a estos receptores resulta en la generacion de
especies reactivas de oxigeno, la activacion de factores de transcrip-
cién como el factor nuclear kappa B, la liberaciéon de citocinas infla-
matorias como el factor de necrosis tumoral-ot (TNF-) o la interleuci-
na (IL-1y 6, la expresion de moléculas de adhesién y factores de
crecimiento, como el TGF-B o el factor de crecimiento vascular endo-
telial (VEGF), y la proliferacion de diversas células, como macréfagos,
células endoteliales y células del musculo liso arterial®.

Estrés oxidativo

La situacion en la que existe un exceso de moléculas altamente reac-
tivas con capacidad oxidante se denomina estrés oxidativo. La hiper-
glucemia es una situacion inductora de estrés oxidativo a través de
diferentes mecanismos, como las alteraciones del metabolismo mito-
condrial o la estimulacion de la via de la NADPH oxidasa. Por otra par-
te, la elevada actividad metabdlica del rindn determina la generacion
de una importante cantidad de estas moléculas, entre las que des-
tacan las especies reactivas de oxigeno (ROS), como el peréxido de
hidrogenoy el anién superoxido. Esta situacion se ha relacionado con
fendmenos de peroxidacion lipidica, oxidacion de proteinas, dafo de
acidos nucleicos, inducciéon de factores de transcripcion, estimula-
cién de la hipertrofia y proliferacion celular, e induccion de apoptosis’.

En la ND se ha demostrado una relaciéon directa entre la gravedad de
la lesion renal y el grado de estrés oxidativo. Asi, el dafo oxidativo del
ADN en pacientes con ND establecida es mayor que el observado en
pacientes con microalbuminuria, mientras que los niveles de peroxi-
dacién lipidica es mayor en aquellos individuos con un incremento
en la excreciéon urinaria de albumina (EUA) respecto a los normoalbu-
minuricos. Por otra parte, se ha constatado la presencia de productos
de glucooxidacion y lipooxidacion en la matriz mesangial y en las le-
siones nodulares glomerulares de pacientes diabéticos. Finalmente,
en pacientes con ND se ha evidenciado una reduccién de la actividad
enzimdtica de superdxido dismutasa, uno de los principales sistemas
de defensa antioxidante®.

Factores de crecimiento
Factor de crecimiento transformante-f3

El TGF-B es uno de los factores bioldgicos con mayor capacidad de
generacién de fibrosis. El papel patogénico de este factor en la ND
se fundamenta en la induccién y el mantenimiento de la fibrosis in-
tersticial gracias a su efecto regulador sobre la proliferacion celular, asi
como sobre la sintesis y la degradacién de la matriz extracelular. En
situacion de hiperglucemia mantenida, la hiperinsulinemia y la activa-
cion de diferentes vias metabdlicas son potenciales inductores de la
sobreexpresién de TGF-f3, que inicia los fendbmenos moleculares que
conducirdn a la fibrosis intersticial y la esclerosis glomerular®.

Factor de crecimiento del endotelio vascular
El VEGF es un potente mediador angiogénico, cuya funcién princi-

pal es la de mantener la integridad y la viabilidad del endotelio. Los
cambios en la tension de oxigeno, a través de la induccion del factor
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inducido por hipoxia 1, son el mecanismo esencial en la regulacién
transcripcional del VEGF.

En el contexto de la DM, diversos elementos, como los AGE, el factor
de crecimiento similar a la insulina, el TGF-, la IL-1 y la IL-6, repre-
sentan un estimulo para la produccién de VEGF. Estudios en biopsias
renales de pacientes con ND han demostrado que en las areas de
glomeruloesclerosis existe una disminucion de las células que expre-
san VEGF. Sin embargo, el dafo en las células del epitelio visceral va
a producir un aumento de la expresion de VEGF local, con el consi-
guiente aumento de la permeabilidad vascular y una alteracién del
funcionamiento de la célula endotelial®.

Factor de crecimiento del tejido conectivo

El factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF) participa en la re-
gulacion de procesos de adhesion, migracion, mitogénesis, diferencia-
cion y supervivencia celular. Este factor actiia como mediador de mu-
chos de los efectos del TGF-B, como por ejemplo la induccion de la
sintesis de matriz extracelular.

El CTGF favorece el dafo glomerular a través de un aumento en la
produccion de proteinas de la matriz extracelular y de la induccién
de cambios en la estructura del citoesqueleto. La atenuacion de la
expresion del CTGF se asocia en modelos animales a una reduccién
de la expansion de la matriz mesangial y de la glomeruloesclerosis y
la fibrosis intersticial™.

Sistema renina-angiotensina

El sistema renina-angiotensina es, posiblemente, el sistema bioldgico
mas importante en la patogeniay la fisiopatologia de laND'. La All es
el principal efector de este sistema. Su accién produce un efecto va-
soconstrictor predominante sobre las arteriolas eferentes glomerula-
res, asi como un aumento de la presién intraglomerular y de la pre-
sion de filtracién. Ademas de estas acciones hemodindmicas, la All
posee efectos no hemodindmicos, y favorece el crecimiento y la pro-
liferacion celular, la inflamacién y la fibrosis. Las acciones de la All se
producen a través de la unién a sus receptores tipo 1 (AT1) y tipo 2
(AT2). La activacion del receptor AT1 es la que media los efectos dele-
téreos, como son la vasoconstriccion y las acciones proinflamatorias,
proliferativas y profibréticas. Finalmente, la All estimula la produccién
de aldosterona, la cual contribuye a los efectos deletéreos sobre el
rifdn en el paciente diabético.

Inflamacion

Son diversos los mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con la in-
flamacién que intervienen en la patogenia de la ND. Se ha descrito
la relaciéon independiente entre la proteina C reactiva (PCR) vy la al-
buminuria en los pacientes diabéticos, asi como el hecho de que el
aumento de la EUA estd significativa e independientemente asociado
a los niveles de pardmetros inflamatorios. Dentro de las moléculas
que participan en este escenario, destacan las citocinas inflamatorias
como elementos determinantes del dafio renal en la ND™.

Modelos experimentales de ND han demostrado un aumento en la
expresion renal de IL-1 que se ha asociado con un incremento en
la expresion y sintesis de factores quimiotacticos y moléculas de ad-
hesién en las células endoteliales y mesangiales, asi como con altera-
ciones hemodindmicas intraglomerulares, disregulacion en la sinte-
sis de dcido hialurénico en las células epiteliales tubulares y aumento
de la permeabilidad endotelial. La IL-6 se ha relacionado con altera-
ciones en la permeabilidad endotelial, proliferacion de las células
mesangiales y aumento de la expresion de fibronectina. La expresion
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renal de IL-6 se relaciona de forma directa con la hipertrofia renal y
con la gravedad del dafo glomerulary de las alteraciones estructura-
les en laND™. Respecto a la IL-18, se ha relacionado con el incremen-
to de albuminuria y con los cambios en este parametro durante la
evolucién de la nefropatia, lo que sugiere que los niveles elevados de
esta citocina pueden ser un predictor de disfuncién renal temprana
en pacientes diabéticos normoalbuminuricos'. Finalmente, el TNF-q
tiene actividades bioldgicas potencialmente implicadas en el dafo
renal del paciente diabético: citotoxicidad directa sobre las células
renales, induccion de apoptosis, alteracion en la hemodindmica in-
trarrenal, aumento de la permeabilidad endotelial o induccion de
estrés oxidativo. En modelos experimentales de DM, los niveles rena-
les de TNF-a. se encuentran aumentados, lo que se relaciona con la
hipertrofia renal y la hiperfiltracion, alteraciones iniciales en el desa-
rrollo de la ND. Asimismo, los niveles de expresion y la excrecién uri-
naria de TNF-o. se asocian con la EUA, con un incremento significati-
vo de los niveles de esta citocina en la orina y en el fluido intersticial
renal que precede al aumento de la EUA. Finalmente, el TNF-a. se re-
laciona de forma directa e independiente con marcadores de dafo
glomerular y tUbulo-intersticial .

HISTORIA NATURAL Y EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA EN LA NEFROPATIA DIABETICA

La ND es una complicacién que evoluciona de forma crénica y pro-
gresiva a lo largo de afios, desde las etapas mas tempranas, que se
caracterizan por la presencia de alteraciones funcionales, hasta la in-
suficiencia renal terminal, pasando por estadios intermedios marca-
dos por la aparicion de microalbuminuria y proteinuria'. El estudio de
la DM tipo 1, dado que en este tipo es posible determinar el inicio
de la enfermedad, ha permitido caracterizar la historia natural de la
ND. Sin embargo, en la DM tipo 2 el curso de la afectacion renal puede
presentar diferencias significativas en las fases previas a la ND estable-
cida, dada la heterogeneidad de esta forma de DM, asi como la dificul-
tad en muchos casos de determinar el inicio de la enfermedad'®%.

La incidencia méaxima de esta complicacion se observa a partir de los
10-14 afios del diagndstico de la DM, mientras que es muy infrecuen-
te el inicio de nefropatia después de 30 afos de evolucion de la enfer-
medad. De forma global, aproximadamente un 40-50% de los pacien-
tes con DM tipo 1 desarrollard nefropatia entre 15-30 anos desde el
inicio de la dolencia, y pueden alcanzar una situacion de enfermedad
renal cronica terminal después de 8-10 aios de la apariciéon de la pro-
teinuria. Por su parte, en la DM tipo 2, casi la mitad de los casos pre-
sentara microalbuminuria ya en el momento del diagndstico. Final-
mente, esimportante resaltar que la evolucion de la ND se ve afectada
por diversos factores que influyen en el desarrollo y progresion de
esta complicacion, como son los factores raciales y genéticos, el con-
trol metabdlico y de la presion arterial, el tabaquismo o los cuidados
bésicos iniciales que haya recibido el paciente.

El curso evolutivo de la ND puede dividirse en cinco estadios (tabla 2):

I. Estadio 1. Hipertrofia renal-hiperperfiltracion. Un porcentaje
significativo de los pacientes presenta, tras un corto periodo evo-
lutivo, y en algunos casos desde el momento del diagndstico, un
aumento del tamano renal y del filtrado glomerular, factor éste
ultimo que se ha demostrado como un predictor independiente
del desarrollo futuro de micro- y macroalbuminuria?'. El aumen-
to del flujo plasmético renal, determinado por diversos factores
como la hiperglucemia per se, factores hormonales inductores de
vasodilatacién renal, cuerpos cetonicos, etc., es un elemento clave
en esta situacion de hiperfiltracion.

Il. Estadio 2. Lesion renal sin evidencia clinica de enfermedad.
Histolégicamente es posible observar un aumento del grosor de la
membrana basal glomerulary un incremento del volumen mesan-
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gial. Se ha sefialado la presencia de diversos patrones histolégicos
en casos de DM tipo 2, incluidos la ausencia de lesiones, lesiones
minimas tanto a nivel glomerular como tubulo-intersticial, ligera
esclerosis mesangial y arteriopatia hialina, o las lesiones tfpicas de
glomerulopatia diabética?. En esta fase la EUA es normal, aunque
en relacion con el ejercicio fisico o un mal control metabdlico pue-
de observarse microalbuminuria intermitente.

. Estadio 3. Nefropatia diabética incipiente. El hecho mésimpor-
tante y caracterfstico de esta etapa es la aparicion de microalbumi-
nuria, el primer signo clinico de la ND, que establece la presencia
de ND en fase incipiente®. En este estadio se constatan en la ma-
yoria de los pacientes cambios histolégicos especificos, hipertrofia
renal e hiperfiltracién, aunque es posible observar una reduccion
del filtrado glomerular a valores normales. Esta etapa se desarrolla
generalmente después de 5-10 afios de evolucion de la DM tipo 1,
mientras que en la DM tipo 2 la microalbuminuria puede estar
presente desde el diagnéstico de la enfermedad. La tasa anual de
aparicion de microalbuminuria es de un 2-3% aproximadamente,
con una incidencia acumulativa de un 50% en la evolucién de la
enfermedad. Desde un punto de vista clinico, suele iniciarse la ele-
vacion de la tension arterial, que en los casos de DM tipo 2 suele
ser una situacion establecida, sin observarse reduccion del filtrado
glomerular por debajo de los limites normales.

IV. Estadio 4. Nefropatia diabética establecida. Esta etapa define
la ND propiamente dicha, que viene determinada por la presencia
de proteinuria (excrecién urinaria de proteinas superior a
500 mg/24 horas) o macroalbuminuria (EUA superior a 300 mg/dia
o cociente albumina/creatinina urinaria mayor de 300 mg/g), que
en ocasiones puede ser de rango nefrético?. Se estima que entre
un tercioy la mitad de los pacientes con microalbuminuria progre-
sardn a una situacion de nefropatia establecida. Este porcentaje es
de aproximadamente un 20% en los casos de DM tipo 2, mientras
que en los pacientes con DM tipo 1 llega hasta el 80%. Desde un
punto de vista clinico, se constata hipertension arterial en las tres
cuartas partes de los casos y existe retinopatia en grado variable.
En este estadio comienza el descenso del filtrado glomerular, cuya
pérdida se estima en aproximadamente 1 ml/min/mes en la evo-
lucion esponténea de esta complicacion.

Caracteristicas principales de los estadios evolutivos de la nefropatia
diabética

Tabla 2

Estadio 1: hipertrofia renal e hiperfiltracion
- Aumento del tamafo renal
- Incremento del filtrado glomerular

Estadio 2: lesidn renal sin evidencia clinica
- Engrosamiento de las membranas basales y aumento del volumen
mesangial
- Patrones histologicos diversos en la diabetes tipo 2
- Microalbuminuria intermitente

Estadio 3: nefropatia diabética incipiente
- Microalbuminuria persistente
- Inicio del aumento de la tension arterial
- No existe reduccién del filtrado glomerular por debajo de la normalidad

Estadio 4: nefropatia diabética establecida
+ Presencia de proteinuria 0 macroalbuminuria
- Hipertension arterial en la mayorfa de los casos
- Comienza la pérdida de filtrado glomerular
- Lesiones histolodgicas caracteristicas: glomeruloesclerosis diabética,
fibrosis intersticial y atrofia tubular, y hialinosis arteriolar

Estadio 5: insuficiencia renal
- Pérdida progresiva del filtrado glomerular
- Hipertensién arterial y retinopatia diabética presentes de forma casi
constante
+ Aparicién de sintomatologia urémica y complicaciones asociadas
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Estructuralmente se describen de forma clésica cuatro tipos de lesio-
nes glomerulares®:

1) Glomeruloesclerosis nodular, la lesion histolégica méas caracte-
ristica, descrita por Kimmesltiel y Wilson. Se caracteriza por la pre-
sencia de nédulos de un material amorfo, hialino, acelular, ocasio-
nalmente con aspecto lamelar, que pueden observarse aislados o
agrupados en un mismo glomérulo, y confluir y llegar a producir
la oclusién de los capilares. Suele afectar al glomérulo de forma
segmentaria.

Glomeruloesclerosis difusa, que acompana generalmente a la for-
ma nodulary es la lesion mas frecuente. Se caracteriza por el depé-
sito intercapilar y mesangial de material hialino en la mayoria de los
glomérulos y afecta al glomérulo como un todo, a diferencia de
la forma nodular, donde la afectacion es segmentaria.

3) Gota capsular, lesion muy sugerente de ND que corresponde al
depdsito homogéneo vy localizado de material hialino eosinéfilo
en la vertiente parietal de la cadpsula de Bowman, entre la mem-
brana basal y la célula epitelial.

Fibrin-cap (gorro hialino o gorro de fibrina), lesion resultante
de la extravasacion de componentes plasmaticos que se acumu-
lan en segmentos periféricos del penacho capilar.

Ademés del dafo glomerular, también existe afectacion tubulo-
intersticial y vascular. Las lesiones tubulo-intersticiales se carac-
terizan por fibrosis intersticial y atrofia tubular, con un engrosa-
miento desproporcionado de las membranas basales tubulares
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respecto a otras causas de atrofia tubular. El cambio vascular mas
caracteristico es la hialinosis arteriolar, que afecta tanto a la arte-
riola aferente como a la eferente. La afectacion de ésta Ultima es
virtualmente patognomonica de ND. Respecto a la inmunofluo-
rescencia, la presencia de los depdsitos lineales de IgG y albumi-
na en las paredes de los capilares glomerulares, asi como en las
membranas basales de tubulos y cdpsula de Bowman, represen-
tan los cambios mas caracterfsticos.

V. Estadio 5. Insuficiencia renal terminal. Aproximadamente
entre 15 y 30 afos después del diagndstico de la DM, y tras un
tiempo variable caracterizado por la presencia de proteinuria
persistente, la evolucion de la enfermedad alcanza la situacion
de insuficiencia renal establecida. En este estadio se constata la
presencia de retinopatia e hipertensién arterial de manera practi-
camente universal y la afectacion cardiovascular es muy frecuen-
te. La reduccion progresiva del filtrado glomerular determinara la
aparicion de sintomatologia urémica y el desarrollo de complica-
ciones asociadas, y determinara la necesidad de iniciar tratamien-
to renal sustitutivo.
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FACTORES DE PROGRESION EN LA NEFROPATIA
DIABETICA

La nefropatia diabética (ND) es hoy en difa la causa mas frecuente de
insuficiencia renal crénica terminal y de la entrada en programas
de tratamiento renal sustitutivo. La ND es una complicacién que evo-
luciona de forma crénica y progresiva a lo largo de afos, desde las
etapas mas tempranas, que se caracterizan por la presencia de alte-
raciones funcionales, hasta la insuficiencia renal terminal, pasando
por estadios intermedios marcados por la aparicion de albuminuria y
proteinuria, tal y como se ha comentado en el apartado «Historia na-
tural y evolucion de la enfermedad renal crénica en la nefropatia dia-
bética». Sobre la historia natural de esta enfermedad pueden actuar
diversos factores, que podran modificar dicha evolucién a un mayor
o menor dafo renal con evolucién hacia la insuficiencia renal termi-
nal dependiendo de su presencia o no, asi como del grado de con-
trol de éstos.

Se han identificado diversos factores asociados a un incremento del
dano renal y de la progresion de la ND. El conocimiento de estos fac-
tores es esencial para retrasar el inicio y frenar la progresion de la ne-
fropatia. En la tabla 1 se enumeran los principales factores implicados.
A continuacion se describen los mas relevantes.

Hiperglucemia

La hiperglucemia es un factor critico en el desarrollo y la progresion
del dano renal en el paciente diabético, de forma que el adecuado
control glucémico es un objetivo primordial como prevencion y tra-
tamiento en la ND. La eficacia de un estricto control glucémico pue-
de reflejarse en una remision parcial de la hiperfiltracién e hipertrofia
glomerular iniciales, y puede traducirse en un retraso en la aparicion
de albuminuria.

El Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) demostré que un
control metabdlico intensivo reduce en un 34% el riesgo de desarro-
llo de albuminuria en pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 1". En
los casos de DM tipo 2, el estudio de Kumamoto demostré que el

Factores de progresion en la nefropatia diabética

Tabla 1

Otros factores:
Edad
Susceptibilidad genética

Factores principales:
- Hiperglucemia
Hipertension arterial

Proteinuria Patrén non dipper en la diabetes
Dislipemia mellitus tipo 1
Obesidad Bajo nivel socioeconémico

- Tabaquismo
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porcentaje de pacientes que desarrollaba albuminuria con un con-
trol metabdlico intensivo tras seis afos de seguimiento era casi cua-
tro veces menor que el observado en los pacientes con un control
metabdlico convencional®. En el caso del United Kingdom Prospecti-
ve Diabetes Study (UKPDS)?, tras nueve afios de terapia intensiva, el
riesgo de desarrollo de microalbuminuria se redujo en un 24%. Es
interesante resefiar que ni en el DCCT ni en el UKPDS se observo la
existencia de un umbral de hemoglobina glucosilada (HbA, ) por
debajo del cual no se objetivase una reduccién del riesgo, lo que su-
geriria que para la prevencion de la nefropatia en el paciente de for-
ma individual el objetivo serfa el nivel de HbA, _mas bajo alcanzable.
Finalmente, el reciente estudio ADVANCE* demostrd que el trata-
miento metabdlico intensivo logrd disminuir la concentracion media
de HbA,_al 6,5%, lo cual se asocio a una significativa reduccion del
riesgo de desarrollar microalbuminuria del 9% con relacién al grupo
con un control metabolico estandar (nivel de HbA, : 7,3%).

Ademaés del beneficio en la prevencion primaria de la ND, también se
han demostrado beneficios en el contexto de estadios mas avanza-
dos de esta complicacion. En un metaandlisis en pacientes con DM
tipo 1 con normo o microalbuminuria, la reduccion en el riesgo de
presentar un incremento en la tasa de excrecién urinaria de albdmi-
na (EUA) fue del 66% en el grupo de control glucémico intensivo, en
comparacion con el grupo que recibid tratamiento convencional.
Por el contrario, se ha postulado que el estricto control metabdlico no
frenaria la progresion del dafo renal una vez que ha aparecido pro-
teinuria. Sin embargo, en pacientes con trasplante de pancreasy una
situacion de euglucemia mantenida, se ha evidenciado una mejoria
de las lesiones renales a los 10 afios de seguimiento, con disminucién
del grosor de la membrana basal glomerular, del volumen mesangial
y reduccion de las lesiones nodulares, que pueden llegar a desapa-
recer®. De esta forma, el control glucémico es un factor clave en la
progresion de la ND.

Hipertension arterial

La importancia de la hipertension arterial (HTA) como factor de pro-
gresion de la ND se acrecienta por su elevada prevalencia en la pobla-
cion diabética. En pacientes con DM tipo 1, la prevalencia de HTA es
aproximadamente de tres a cuatro veces mayor que en la poblacién
general, y este exceso de prevalencia se debe a la presencia de HTA en
pacientes con ND incipiente o establecida. En los pacientes con DM
tipo 2, la prevalencia de HTA es superior al 90% cuando existe microal-
buminuria o macroalbuminuria. En nuestro pais, el estudio DIAPA’,
realizado en pacientes diabéticos de diferentes centros de salud de
toda Espafia, demostrd una prevalencia de HTA conocida del 66,7%.

El estricto control de la presion arterial (PA) es uno de los factores mas
importantes en la prevencién del desarrollo y progresién de la ND. La
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elevacion de la PA en los pacientes diabéticos precede o es conco-
mitante a la aparicién de albuminuria. Pacientes con DM tipo 1 que
presentaban un incremento de la albuminuria resultaron ser prehi-
pertensos en el momento basal, mientras que estudios a largo plazo
de pacientes diabéticos inicialmente normotensos sin enfermedad
renal demostraron una reduccion del filtrado glomerular (FG) depen-
diente de los niveles de PA, aun con una PA dentro del rango de refe-
rencia. Asi, pacientes con una PA menor de 130/80 mmHg raramente
desarrollaban albuminuria, mientras que casi un tercio de aquéllos
con una PA entre 130/80 y 140/90 mmHg desarrollaron albuminu-
ria o proteinuria durante los siguientes 12-15 afios de seguimiento.
Finalmente, el aumento de la PA sistélica durante el periodo noctur-
no se ha demostrado como un elemento predictor del desarrollo de
albuminuria.

El adecuado control de la PA tiene indudables beneficios en rela-
cién con la proteccion renal. Estd aceptado que la consecucion de
este objetivo puede reducir la tasa de pérdida de FG desde unos
10-12 ml/min/afio a menos de 5 ml/min/afc®. Esta relacion benefi-
ciosa se ha demostrado ampliamente en estudios clinicos, como el
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), donde controles es-
trictos de PA (PA media < 92 mmHg, equivalente a 125/75 mmHg)
determinaban una mejor evoluciéon de la funcién renal®. En el
UKPDS, cada 10 mmHg de descenso de la PA sistdlica se asocio a un
12% de reduccién en la incidencia de complicaciones; se observa el
riesgo minimo para una PA sistélica inferior a 120 mmHg'. De forma
similar, en el estudio IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial),
un descenso progresivo de la PA sistélica a un umbral de 120 mmHg
se asocié con una reduccién del riesgo de doblar la concentracién
de creatinina sérica o de progresion a insuficiencia renal crénica
terminal™.

Proteinuria

La gravedad de la proteinuria es un marcador pronostico de gran
importancia en la ND. Hoy en dia conocemos que el incremento
en la excrecion renal de proteinas es un factor relevante como in-
ductor de dafio renal y de progresion de la enfermedad'. El incre-
mento de la carga filtrada de proteinas determina que estas molé-
culas sean activamente reabsorbidas por las células del tubulo
proximal, con su acumulacién en los lisosomas y la rotura final de
estas estructuras, con el desarrollo de una respuesta inflamatoria
en la zona tubulo-intersticial. Ademas, la presencia de proteinas en
la luz tubular estimula la sintesis en las células epiteliales de citoci-
nas y factores de crecimiento, quimiocinas y factores de transcrip-
cion, que provocan la infiltracion del intersticio renal por células
inflamatorias, la puesta en marcha de una reaccion inflamatoria y,
finalmente, el desarrollo de fibrosis™'“. Con una amplia evidencia
basada en estudios experimentales, el papel de la proteinuria
como elemento patogénico de dafio renal queda claramente
constatado al analizar los numerosos estudios clinicos que de-
muestran que la reduccién de la excrecion urinaria de proteinas se
asocia de forma consistente con un efecto beneficioso sobre la
progresion de la ND'>'®, En diabéticos, la proteinuria no es sélo un
excelente marcador de la gravedad de la nefropatia, sino que tam-
bién se ha revelado como el mdas potente predictor factor de pro-
gresion renal, asi como de mortalidad y riesgo cardiovascular*'* &,
Es tan importante su peso prondstico en la progresion de la enfer-
medad renal que se ha propuesto que la presencia de proteinuria
se tenga en cuenta para la estratificacion del riesgo renal, clasifica-
cién y estadificacion de la enfermedad renal crénica’. Ademés el
cambio en la proteinuria tras el tratamiento es un factor predictor
de progresion renal'®? y de morbimortalidad®. Por todo ello, la
reduccion de la proteinuria al minimo es uno de los objetivos del
tratamiento en la ND.
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Dislipemia

Diversos estudios han mostrado que la dislipemia es un factor de

riesgo para el desarrollo y progresién de dafo renal. El Physicians’

Health Study mostré que el riesgo de progresion del dafio renal se
relacionaba directamente con los niveles basales de lipidos séricos,
mientras que el Helsinki Heart Study documentd que un aumento
de la ratio lipoproteinas de baja densidad:lipoproteinas de alta den-
sidad se relacionaba con una mayor pérdida de funcion renal??. La
hiperlipidemia se considera hoy en dia un determinante indepen-
diente del desarrollo y progresion del dafo renal en la DM, Los me-
canismos a través de los cuales se ha vinculado la hiperlipidemia con
la progresién de la enfermedad renal cronica son diversos, e incluyen
proliferacién de células mesangiales, aumento de la expresién de
quimiocinas (como la proteina quimiotactica de monocitos-1) o fi-
bronectina, induccién de apoptosis, retraccion de podocitos, expre-
sion de NF-kB e induccion de estrés oxidativo. El tratamiento con
estatinas no solo disminuye los niveles de lipidos, sino que también
puede ser beneficioso y mejorar el dafio renal por sus efectos pleio-
tropicos (efecto antioxidante, vasodilatador, inhibidor de la prolifera-
cion mesangial y factores de crecimiento), asi como mejorar el dafo
en podocitos vy la disfuncion endotelial®. Desafortunadamente no
existen ensayos clinicos especificamente disefiados para ese objeti-
vo en pacientes diabéticos.

Obesidad

La obesidad es una condicion intimamente ligada a la DMy a los esta-
dos de prediabetes caracterizados por una situacion de resistencia a la
insulina. En relacién con las alteraciones renales ligadas a la obesidad,
se sabe que esta situacion se relaciona de forma habitual con una si-
tuacion de hiperfiltracion glomerular, lo que conlleva el desarrollo de
proteinuria y lesiones de glomeruloesclerosis. Ademas de ello, existen
diversas situaciones presentes en los pacientes obesos que contribu-
yen al dafo renal. Asi, la resistencia a la insulina induce vasodilatacion
de las arteriolas preglomerulares, con el consiguiente incremento de
la presion intraglomerular. Del mismo modo, la dislipemia y la disfun-
cion endotelial son factores de importancia®. Por otra parte, la leptina
(hormona producida por los adipocitos, cuyas concentraciones se
encuentran elevadas en los individuos obesos) induce proliferacién
celular glomerular, incremento en la expresién de factores profibroti-
cos (como el factor de crecimiento transformante [TGF-]), aumento
de la proteinuria y lesiones de glomeruloesclerosis®. La correccion de
los factores del sindrome metabolico y la reduccién en el peso se han
asociado a una menor progresion de la ND?.

Tabaquismo

En los ultimos afos han aparecido evidencias epidemioldgicas que
relacionan el consumo de tabaco con la aparicién y progresiéon de
la ND?. Por otro lado, existen datos fisiopatoldgicos que relacionan
el tabaquismo con la ND. Trabajos iniciales demostraron que los fu-
madores presentaban un mayor riesgo de desarrollar ND que los no
fumadores. Del mismo modo, se demostrd una asociacion entre el
hébito tabadquico y la presencia de albuminuria persistente y nefro-
patia establecida, asi como un efecto dependiente de la dosis entre
el nimero de cigarrillos y el desarrollo de albuminuria, la frecuen-
cia de nefropatia y la reduccion de la funcion renal. Esta asociacion
fue independiente del control glucémico, la PA y la gravedad de la
proteinuria.

La naturaleza del efecto nefrotéxico del tabaco no se ha dilucida-
do completamente, pero se han postulado diferentes mecanismos
para explicar el dafo renal. Estos mecanismos se han dividido en
efectos agudos (particularmente la activacion simpética, con in-
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fluencia sobre la PA y la hemodindmica renal) y efectos crénicos (en
especial la disfuncion endotelial, con reduccion de la disponibilidad
de oxido nitrico y de la vasodilatacion dependiente del endotelio).
Otros mecanismos incluyen liberacion de vasopresina, aumento del
estrés oxidativo y reduccién de los mecanismos antioxidantes, esti-
mulo de la sintesis de TGF-B e incremento en los niveles de dime-
tilarginina asimétrica en las células endoteliales. El cese del habito
tabdquico es obligado en los pacientes diabéticos por éste y mu-
chos otros factores.

Proteinas en la dieta

La ingesta proteica tiene influencia en la funcién renal, fundamental-
mente al aumentar el FG. La infusién de aminodcidos incrementa el
FGy deja al rindn en una situacion de hiperfiltracién, aunque proba-
blemente, ademas del mecanismo hemodindmico, las dietas hiper-
proteicas pueden ejercer efecto sobre la secrecion del glucagén y las
prostaglandinas. En pacientes con ND, favorecen el deterioro renal y
la aparicion o agravamiento de la albuminuria®. De hecho, las guias
K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) para la ND su-
gieren evitar las dietas con alto contenido proteico (> 20% frente a
> 10% del total de las calorfas diarias), asi como evitar dietas adelga-
zantes con alto contenido proteico®. Recientemente se utilizan die-
tas como la de Atkins o Dukan para conseguir pérdida de peso. Este
tipo de dietas no se recomiendan en pacientes con ND, porque estos
métodos pueden agravar el dafio renal, tal y como afirman los inves-
tigadores de un importante estudio epidemioldgico recientemente
publicado®.

Otros factores
Susceptibilidad genética

La susceptibilidad genética es uno de los factores determinantes
de la progresion y gravedad de la ND. Sabemos que solamente un
porcentaje de los pacientes afectos de DM desarrollard ND, a pesar
de una misma estrategia terapéutica y un adecuado control de los
factores de riesgo de progresion (PA, control glucémico, obesidad,
tabaquismo, dislipemia, etc). Algunos pacientes presentardn una
buena respuesta al tratamiento, mientras que otros permaneceran
estables o progresaran hacia la insuficiencia renal.

Algunos estudios han mostrado una mayor susceptibilidad a desa-
rrollar ND en pacientes con polimorfismo DD de la enzima conver-
tidora de la angiotensina®', o relacionado con el gen AT 2 de la an-
giotensina Il en el cromosoma X*2. Todo ello indica la existencia de
factores genéticos relacionados con el desarrollo y la progresion
de la ND, asi como con la respuesta al tratamiento. No obstante,
aunque se han identificado algunos genes relacionados con alte-
raciones que favorecen una mayor progresién de la ND, existen
muchos trabajos con resultados contradictorios, y todavia nos fal-
tan estudios que identifiquen de manera adecuada aquellos genes
responsables.

Patron non dipper en la monitorizacion ambulatoria
de la presidn arterial

Tanto en diabéticos tipo 1** como en los de tipo 2** se ha demostrado
que la pérdida del patrén dipper nocturno (fisioldgico) predice el de-
sarrollo de albuminuria en nifos diabéticos tipo 1 o en adultos con
ND de la DM tipo 2. Asi pues, la pérdida del patron dipper nocturno o
la presencia de HTA nocturna debe considerarse un factor de riesgo
para la aparicién de ND, y por ello deberd tenerse en cuenta en el
abordaje multidisciplinar del paciente para prevenir la aparicion y
el desarrollo de ND.
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Bajo nivel socioeconémico

El bajo nivel socioeconémico (medido por el andlisis de la situacion
profesional, de la educacién y el nivel de ingresos) se ha asociado a la
presencia de ND de la DM tipo 2,y no en la DM tipo 13>, Las causas a
las que se atribuye este hecho pueden ser multiples, entre las que se
incluyen un menor acceso a los sistemas de salud en algunos paises,
mayor prevalencia de la obesidad, mayor desempleo, menor concien-
ciacion por la salud cardiovascular y dietas con mds alto contenido en
hidratos de carbono.

Todos estos factores de riesgo deberdn considerarse en el abordaje
multidisciplinar del paciente diabético para la prevencion de la apari-
ciony el desarrollo de la ND.

DIAGNOSTICO, CRIBADO Y PREVENCION DE LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN LA DIABETES
MELLITUS

Definiciones y significado prondstico de la nefropatia
diabética

Nefropatia diabética

La presencia de cantidades variables, pero persistentes, de albumina
y otras proteinas en la orina constituye un signo de dafo renal y su-
pone una alteracion en la barrera de filtracién glomerular, y resulta un
indicador de disfuncién vascular generalizada. La albuminuria, junto
con la estimacién del FG, constituye la base de la evaluacion de la ND.

Significado prondstico de la nefropatia diabética

La albuminuria es el marcador mas precoz de la afectacion renal en la
DM. En diabéticos tipo 1y tipo 2, la albuminuria es un factor predictor
de desarrollo de nefropatia y factor de riesgo cardiovascular”. Su valor, de
caracter continuo, también se estima un factor prondstico en pacientes
con valores de albuminuria considerados dentro del rango «normal».

Incluso ante un FG normal, la presencia y persistencia de albuminu-
ria indican una elevada probabilidad de progresién del dafio renal. La
asociacion de albuminuria/proteinuria y el descenso del FG implican
el incremento de la morbilidad y la mortalidad y una peor evolucion
del dafio renal®®. La disminucion de la albuminuria se asocia a una
reduccion en los acontecimientos cardiovasculares y renales®. En la
DM la albumina supone la mayor parte de las protefnas de la orina. La
asociacion de albuminuria/proteinuria y descenso del FG implican el
incremento de la morbilidad y la mortalidad y una peor evolucion del
darfio renal®.

Para el diagndstico y la monitorizacion de la enfermedad renal en la
DM, tanto el grupo de trabajo de las guias K-DOQI en la ND*4° como
las guias de la American Diabetes Association (ADA)*° recomiendan la
realizacion del cociente albdmina/creatinina en una muestra de orina
aislada y una determinacién de creatinina sérica para la estimacion
del FG (ambas al menos una vez al afo). Segun el resultado se esta-
blecerdn los estadios de la enfermedad renal en la DM.

Albuminuria

Diagnostico de la albuminuria

Aunque el valor de excrecion urinaria de albumina (EUA) considera-
do como normal es de hasta 30 mg/g, la eliminacion de albimina

en la orina es una variable continua ya desde valores tan bajos como
10 mg/g, y se ha asociado a un incremento en el riesgo renal y car-
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diovascular'. Por ello, el término «albuminuria» debe reemplazarse por
el de «excrecién urinaria de albumina». Algunas sociedades cientificas
han propuesto unos limites normales de EUA segun el sexo. Las guias
K/DOQI*"y ESC/ESH (European Society of Cardiology/European Society
of Hypertension)* han propuesto unos valores de 17 mg/gy 22 mg/g
para varones,y 25 mg/gy 31 mg/g para mujeres, respectivamente. Las
guias de la ADA siguen manteniendo el nivel considerado como albu-
minuria o microalbuminuria (segun la terminologia usada por ellos) en
30 mg/g®, por lo que creemos que desde el punto de vista practico se
debe mantener dicho criterio.

Métodos de determinacion de la albuminuria
Cociente albumina/creatinina

Es el método de eleccion en la ND*. Se recomienda la utilizacion del
cociente albumina/creatinina en lugar de concentracion de albdmina
en orina. Como la excreciéon de creatinina es constante a lo largo de
las 24 horas, la utilizacién de un cociente en lugar de una concentra-
cién evita los errores derivados de una mayor o menor concentracion
de la orina, ademads de presentar una menor variabilidad intraindivi-
dual con el cociente (tabla 2). Algunos autores han utilizado la de-
terminacion del cociente protefna/creatinina en lugar de albumina/
creatinina. Como la albumina forma parte de la mayoria de las protei-
nas en orina de la ND, presenta menor variabilidad que la deteccion
de proteinuria; la mayorfa de estudios que han analizado su influen-
cia pronostica se han realizado con el cociente albimina/creatinina
y se prefiere su utilizacién en la ND. Por ello, se define «albuminuria»
como la EUA mayor de 30 mg/g en una muestra aislada de orina o
30 mg/24 horas, equivalente a 20 ug/min en una orina recogida en
un periodo determinado de tiempo. Indica ND incipiente. Cuando la
cifra es mayor de 300 mg/g en una muestra aislada o de 300 mg/dia
en orina de 24 horas, se denomina «macroalbuminuria» o «proteinu-
ria», e indica nefropatia establecida.

Test semicuantitativos (tiras reactivas: Micral-Test® y Clinitek®)

Presentan una sensibilidad y una especificidad alrededor del 80-97%
y del 33-80%, respectivamente, por lo que no se recomiendan, dada la
baja especificidad y la alta tasa de falsos positivos y negativos.

Recogida de orina de 24 horas

La determinacién de albuminuria en orina de 24 horas se ha asociado
aimportantes errores derivados de la recogida incompleta de la orina;
por ello, no se debe utilizar como cribado.

Factores que modifican la eliminaciéon de la albuminuria.
Limitaciones

Dada la variabilidad en la excrecion de albuminuria, es necesario te-
ner de dos a tres determinaciones positivas en un periodo de tres a
seis meses para considerarla patoldgica®. Si la EUA mostrara valores
superiores a 300 mg/g, es conveniente repetir la determinacion, pero
sin esperar tres meses.

La determinacion de albuminuria puede estar influida por otras con-
diciones clinicas que pueden modificar sus valores. Algunas situacio-
nes elevan la cifra de albuminuria detectada: ejercicio fisico intenso,
infeccion activa, fiebre, descompensacion hiperglucémica o insufi-
ciencia cardiaca. Otras situaciones producen elevaciones por «falsos
positivosy»: orina muy concentrada, hematuria o piuria (tabla 2).

La precision de la determinacion del cociente albUmina/creatinina
disminuye si la excrecion de creatinina es diferente del valor espera-
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fed Albuminuria en la nefropatia diabética. Recomendaciones para su
1 valoracion
Cociente albuimina/creatinina (de eleccién):
- Unidad de medida: mg/g de creatinina (cociente)
— Al utilizar un cociente con la creatinina se evitan los errores derivados
del estado de hidratacion o variaciones del volumen de diuresis

Muestras validas: preferible muestra aislada de primera orina de la manana

Variabilidad: Son necesarias 2-3 determinaciones positivas en un periodo de
3-6 meses para considerarla como patoldgica
+ No se recomienda el uso de tiras reactivas y test diagnoésticos
semicuantitativos (frecuentes falsos positivos, baja sensibilidad y
especificidad; miden la concentracion sin tener en cuenta el estado de
hidratacién)

No utilizar en cribado la albuminuria en orina de 24 horas:
- Importantes errores derivados de la recogida incompleta de la orina

Situaciones que aumentan la albuminuria:
- Ejercicio fisico intenso, fiebre, infeccién, insuficiencia cardiaca,
descompensacion hiperglucémica

Falsos positivos (hematuria, piuria, orina muy concentrada)
Menor precisién del cociente albiimina/creatinina en valores extremos
de creatinina:

- Sobreestima en masa muscular disminuida (denominador )
- Infraestima en personas musculadas (denominador T)

do (valor del denominador en el cociente). Ello debe considerarse en
situaciones cercanas a los valores limite. Por ejemplo, la excreciéon de
albuminuria mediante el cociente albuimina/creatinina puede estar
sobreestimada en un paciente con masa muscular disminuida. Por el
contrario, en personas muy musculadas o en la raza negra (afroameri-
canos) puede estar infraestimada* (tabla 2).

Estimacion del filtrado glomerular

La filtracion glomerular es la suma de la filtracion de cada una de las
nefronas funcionantes, que son en total unos dos millones. La dismi-
nucion del FG es indicativa de insuficiencia renal.

El resultado se expresa como ml/min/1,73 m?ya corregido por super-
ficie corporal. La funcion renal se puede medir de varias formas. La
creatinina, ademas de no ser un marcador precoz de deterioro renal,
no es el mejor indicador de la funcion renal, ya que su concentracién
estd influida por diversos factores, como la masa muscular, la raza, el
sexo y el tipo de alimentacion.

Por ello, para la estimacién del FG se deben usar formulas derivadas de
la creatinina, como MDRD* (Modification of Diet in Renal Disease),
CKD-EPI¢ (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) o
Cockcroft-Gault”, esta Ultima para el aclaramiento de creatinina esti-
mado*. Estudios recientes muestran que en pacientes diabéticos la
estimacion del FG mediante las formulas de MDRD o CKD-EPI son més
precisas que la utilizacion de la formula de Cockcroft-Gault®. No se re-
comienda la utilizacion de orina de 24 para el cribado, ya que ésta da
multiples problemas de recogida adecuada, salvo en pacientes con pe-
sos extremos (indice de masa corporal < 19 kg/m? o0 > 35 kg/m?) o con
alteraciones importantes en la masa muscular (@mputaciones, pérdida
de masa muscular, enfermedades musculares o paralisis)*. La estima-
cion del FG establece la estadificacion de la enfermedad renal crénica
(tabla 3).

Es recomendable que los laboratorios proporcionen automaticamen-
te en las analiticas dichas férmulas al conocer la edad vy el sexo del
paciente. En el caso de no disponer de dicho resultado, se puede rea-
lizar el célculo a través de multiples paginas web (por ejemplo, la de
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2 Estadios de la enfermedad renal crénica
=
Estadio | Descripcion FGe (ml/min/1,73 m?)
1 Lesion renal persistente® con FGe >90
normal o T
2 Lesion renal persistente? con { ligera 60-89
de la FGe
3 4 moderada de la FGe 30-59
4 dimportante de la FGe 15-29
5 Insuficiencia renal terminal o en didlisis | < 15 o didlisis

FGe: filtrado glomerular estimado.

2 Definicion de lesion renal segun la National Kidney Foundation: «<Anomalias
histopatoldgicas o marcadores de lesion renal, incluidas alteraciones analiticas en sangre
y orina o pruebas de diagnéstico por la imagen»*.

la Sociedad Espafola de Nefrologia: www.senefro.org) o aplicaciones
en smartphones.

Cribado de la nefropatia en la diabetes mellitus

Dada la accesibilidad y el bajo coste de la realizacién de las dos prue-

bas para el diagndstico de la ND (cociente albumina/creatinina y

estimacion del FG con férmulas derivadas de la creatinina sérica), es-

tas determinaciones deberian realizarse con una frecuencia minima
anual. En este sentido, las recomendaciones de la ADA*, coincidien-
do con recomendaciones de otras sociedades, sugiere en el cribado

(figura 1):

- Realizacién anual del cociente albimina/creatinina en orina en
diabéticos tipo 1 a partir de los cinco afos del diagndéstico de la
DM, y en los diabéticos tipo 2 desde el momento del diagndstico.
Determinacién anual, como minimo de la creatinina sérica en
todos los diabéticos, independientemente del grado de EUA. Es-
timacion del FG a partir de la creatinina sérica para establecer el
estadio de enfermedad renal cronica.

Las gufas NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence)*®
hacen las mismas recomendaciones de cribado y sugieren su repe-
ticion en menos de tres meses en caso de EUA patolodgica. Insisten
en descartar falsos positivos ante la determinacién de albuminuria
positiva (especialmente infeccion urinaria). Ademas, aportan unos
criterios de sospecha de enfermedad renal diferente a la ND en casos
de una EUA elevada y que asocien alguno de los siguientes criterios:
ausencia de retinopatfa significativa, PA muy elevada o resistente al
tratamiento, cambio importante en la proteinuria en poco tiempo de
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Cribado de albuminuria en pacientes con diabetes mellitus

Primera determinacion de microalbuminuria en:
- DM tipo 2 recién diagnosticados
« DM tipo 1 de > 5 aios de evolucion

\EUA <30 mg/g

Sin albuminuria

EUA > 30 mg/gi/

Albuminuria

Descartar falsos positivos ‘ Repetir el test en 1 afio ‘
Repetir determinacion de A
microalbuminuria 2 veces mas
en un periodo de 3 a 6 meses

!

{2 0 3 determinaciones posistivas? ‘—» No

Si 7
EUA >30 mg/g
Albuminuria

—>‘ Nefropatia diabética incipiente

DM: diabetes mellitus; EUA: excrecion urinaria de albdmina.

evolucion (por ejemplo, paso de EUA normal a proteinuria importan-
te), presencia de hematuria significativa, deterioro rapido en el FG o
presencia de enfermedad sistémica. En estos casos se debera remitir
al paciente a Nefrologia®.

La realizacion de dicho cribado en pacientes diabéticos ha mostrado
mejorar las complicaciones de la DM, asi como los costes derivados
de ellas’'.

En determinadas situaciones se sugiere realizar tanto el cociente
albumina/creatinina como la estimacién del FG, ademés de la reco-
mendacién anual. Estas situaciones pueden ser la valoracion de la
respuesta antiproteinurica al tratamiento o tras la introduccion de far-
macos que influyen en la hemodindmica glomerular (inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina ll, etc.) en pacientes con riesgo de desarrollar
deterioro renal. Dado el bajo coste de estas pruebas y la importante
informacion que aportan en estas anteriores situaciones, su realiza-
cion o una mayor periodicidad puede basarse en el criterio clinico del
médico, especialmente en pacientes en los que interese monitoriza-
cion mas frecuente debido a diversas causas, inicio de tratamiento o
valoracién de respuesta al mismo.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Trajenta® 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2, COMPOSICION CUALITATIVA
Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene 5 mg de linagliptina. Para consultar la lista completa de excipientes, ver
seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Comprimido recubierto
con pelicula de color rojo claro, redondo, de 8 mm de didmetro, grabado con la inscripcion “D5" en una cara y el
logotipo de Boehringer Ingelheim en la otra. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Trajenta® esta
indicado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico en adultos: Como
monoterapia: en pacientes controlados inadecuadamente con dieta y ejercicio por si solos y en aquellos en los que la
metformina no es adecuada debido a intolerancia o esta contraindicada debido a insuficiencia renal. Como tratamiento
en combinacion: en combinacion con metformina cuando la dieta y el ejercicio, junto con la metformina sola, no
proporcionen un control glucémico adecuado. En combinacion con una sulfonilurea y metformina cuando la dieta y el
ejercicio, junto con el tratamiento dual con estos medicamentos, no proporcionen un control glucémico adecuado.
4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. La dosis de linagliptina es de 5 mg una vez al dia. Cuando
linagliptina se afiade a metformina, debe mantenerse la dosis de metformina y administrar linagliptina de forma
concomitante. Cuando linagliptina se usa en combinacion con una sulfonilurea, puede considerarse una dosis més baja
de la sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4). Poblaciones especiales. Insuficiencia renal.
No se requiere un ajuste de dosis de Trajenta® en pacientes con insuficiencia renal. Insuficiencia hepatica. Estudios
farmacocinéticos indican que no se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética pero no se
dispone de experiencia clinica en estos pacientes. Pacientes de edad avanzada. No se precisa un ajuste de dosis en
funcion de la edad. Sin embargo, la experiencia clinica en pacientes > 75 afios es limitada. Poblacidn pedidtrica. No se
ha establecido todavia la sequridad y la eficacia de linagliptina en nifios y adolescentes. No hay datos disponibles.
Forma de administracion: Trajenta® puede tomarse con o sin alimentos a cualquier hora del dia. Si se olvida una dosis,
ésta debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde. No debe tomarse una dosis doble en un mismo dia.
4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (ver secciones 4.4y 4.8).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. General. No debe utilizarse Trajenta® en pacientes con
diabetes tipo 1 ni para el tratamiento de la cetoacidosis diabética. Hipoglucemia. La linagliptina sola mostrd una
incidencia de hipoglucemia comparable a la del placebo. En los ensayos clinicos de linagliptina en terapia combinada
con medicamentos con un efecto hipoglucemiante no conocido (metformina), los indices de hipoglucemia notificados
con linagliptina fueron similares a los indices de los pacientes tratados con placebo. Cuando se afiadi6 linagliptina a
una sulfonilurea (mds tratamiento de base con metformina), la incidencia de hipoglucemia fue superior a la del placebo
(ver seccion 4.8). Se sabe que las sulfonilureas provocan hipoglucemia. Por tanto, se recomienda precaucion cuando
se use linagliptina en combinacion con una sulfonilurea. Se puede valorar una reduccion de dosis de la sulfonilurea (ver
seccion 4.2). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Evaluacion in vitro de
interacciones. La linagliptina es un inhibidor de la isoenzima CYP CYP3A4 por un mecanismo de inhibicion competitivo
débil y de déhil a moderado, pero no inhibe otras isoenzimas CYP. No es un inductor de isoenzimas CYP. La linagliptina
es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P) e inhibe el transporte de digoxina mediado por la glicoproteina-P de forma
leve. En base a estos resultados y a los estudios de interaccion in vivo, se considera improbable que la linagliptina
provoque interacciones con otros sustratos de la gp-P. Evaluacion in vivo de interacciones. Efectos de otros
medicamentos sobre linagliptina. Los datos clinicos que se indican a continuacion sugieren que el riesgo de
interacciones clinicamente significativas con medicamentos administrados de forma concomitante es bajo.
Metformina: la administracion concomitante de dosis multiples de 850 mg de metformina tres veces al dia con
10 mg de linagliptina una vez al dia no alterd de forma clinicamente significativa la farmacocinética de linagliptina en
voluntarios sanos. Sulfonilureas: la farmacocinética en estadio estacionario de 5 mg de linagliptina no se vio
modificada por la administracion concomitante de una dosis tnica de 1,75 mg de glibenclamida (gliburida). Ritonavir.
la administracion concomitante de una dosis oral tnica de 5 mg de linagliptina y de miltiples dosis orales de 200 mg
de ritonavir, un inhibidor potente de la glicoproteina-P y el CYP3A4, aumentd el AUC y la s de la linagliptina
aproximadamente dos y tres veces, respectivamente. Las concentraciones no ligadas, que habitualmente son menores
del 1% a la dosis terapéutica de linagliptina, incrementaron 4-5 veces después de la administracion concomitante con
ritonavir. Las simulaciones de concentraciones plasmaticas de linagliptina en estado estacionario con y sin ritonavir
indicaron que el aumento en exposicion no esta asociado a una mayor acumulacion. Estos cambios en la
farmacocinética de la linagliptina no se consideraron clinicamente relevantes. Por tanto, no se prevén interacciones
clinicamente relevantes con otros inhibidores de la glicoproteina-P/del CYP3A4. Rifampicina: la administracion
concomitante de dosis mdltiples de 5 mg de linagliptina con rifampicina, un inductor potente de la glicoproteina-P y
el CYP3A4, dio como resultado un descenso en el AUCY la Crax de a linagliptina en estado estacionario del 39,6% y
43,8%, respectivamente, y de aproximadamente un 30% en la inhibicion de la DPP-4 en el punto de concentracion
minima. Por eso, se prevé que la linagliptina en combinacion con inductores potentes de la gp-P no consiga una eficacia
completa, especialmente si éstos se administran a largo plazo. No se ha estudiado la administracion concomitante con
otros inductores potentes de la glicoproteina-P y el CYP3A4, como carhamazepina, fenobarbital y fenitoina. Efectos
de linagliptina sobre otros medicamentos. En los estudios clinicos, como se describe a continuacion, la linagliptina no
tuvo efectos clinicamente significativos sobre la farmacocinética de metformina, glibenclamida, simvastatina,
warfarina, digoxina o anticonceptivos orales, proporcionando evidencia de una escasa propension a causar
interacciones farmacoldgicas in vivo con sustratos de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, glicoproteina-P y transportador de
cationes organicos (OCT). Metformina: la administracion concomitante de dosis mltiples diarias de 10 mg de
linagliptina con 850 mg de metformina, un sustrato del OCT, no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética
de la metformina en voluntarios sanos. Por tanto, la linagliptina no es un inhibidor del transporte mediado por el OCT.
Sulfonilureas: la administracion concomitante de dosis orales multiples de 5 mg de linagliptina y una dosis oral tnica
de 1,75 mg de glibenclamida (gliburida) tuvo como resultado una reduccion sin relevancia clinica del 14% del AUC y
la Crax de la glibenclamida. Puesto que la glibenclamida se metaboliza principalmente por el CYP2C9, estos datos
también avalan la conclusion de que la linagliptina no es un inhibidor del CYP2C9. No se prevén interacciones
clinicamente significativas con otras sulfonilureas (p. ej. glipizida, tolbutamida y glimepirida) las cuales, como la
glibenclamida, se eliminan principalmente por el CYP2C9. Digoxina: la administracion concomitante de dosis multiples
de 5 mg de linagliptina con dosis multiples de 0,25 mg de digoxina no tuvo ninglin efecto sobre la farmacocinética de
la digoxina en voluntarios sanos. Por tanto, la linagliptina no es un inhibidor del transporte in vivo mediado por la
glicoproteina-P. Warfarina: dosis multiples diarias de 5 mg de linagliptina no alteraron la farmacocinética de la
warfarina S(-) o R(+), un sustrato del CYP2C9, administrado en una dosis Unica. Simvastatina: dosis miltiples diarias
de linagliptina tuvieron un efecto minimo sobre la farmacocinética de la simvastatina, un sustrato sensible al CYP3A4,
en estado estacionario en voluntarios sanos. Después de la administracion de una dosis supraterapéutica de 10 mg de
linagliptina de forma concomitante con 40 mg de simvastatina diarios durante 6 dias, el AUC plasmatico de la
simvastatina aumentd en un 34%, y la Crix plasmatica, en un 10%. Anticonceptivos orales: la administracion
concomitante con 5 mg de linagliptina no alterd la farmacocinética en estado estacionario de levonorgestrel o
etinilestradiol. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No se ha estudiado el uso de linagliptina en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto a la
toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Trajenta® durante
el embarazo. Lactancia. Los datos farmacocinéticos disponibles en animales han demostrado la excrecion de
linagliptina/metabolitos en la leche. No se puede excluir un riesgo para el lactante. Debe decidirse si interrumpir la
lactancia o suspender/abstenerse del tratamiento con Trajenta®, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para
el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer. Fertilidad. No se han realizado estudios sobre el efecto de Trajenta®
en la fertilidad humana. Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto a
la fertilidad (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado
estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, debe advertirse a los
pacientes del riesgo de hipoglucemia, especialmente cuando se combina con sulfonilureas. 4.8 Reacciones adversas.
Resumen del perfil de seguridad. Se ha evaluado la sequridad de Trajenta® en un total de 4.687 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, de los cuales 4.040 pacientes recibieron la dosis de 5 mg. En ensayos controlados con placebo, se
incluyeron 3.749 pacientes y se trataron 2.566 pacientes con la dosis terapéutica de 5 mg de linagliptina.
2.360 pacientes fueron expuestos a linagliptina 5 mg una vez al dia durante > 12 semanas. En el analisis conjunto de
los ensayos controlados con placebo, la incidencia total de efectos adversos en pacientes tratados con placebo fue
similar a la de linagliptina 5 mg (53,8% frente a 55,0%). El abandono del tratamiento debido a los efectos adversos
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fue mayor en pacientes que recibieron placebo en comparacion con linagliptina 5 mg (3,6% frente a 2,3%). La reaccion
adversa notificada con mas frecuencia fue la hipoglucemia, observada con la combinacién triple linagliptina més
metformina mas sulfonilurea, en un 14,7% frente a un 7,6% en el placebo. En los ensayos controlados con placebo, un
5% de los pacientes experimentaron “hipoglucemia” como reaccion adversa de la linagliptina. Un 86,8% de éstas
fueron leves y un 13,2% fueron moderadas. Ninguna de las hipoglucemias se clasificé como grave. Se notifico
pancreatitis con mas frecuencia en aquellos pacientes aleatorizados a linagliptina (2 acontecimientos en 2.566
pacientes que recibieron linagliptina frente a cero en 1.183 pacientes que recibieron placebo). Listado tabulado de
reacciones adversas. A causa del impacto del tratamiento de base en las reacciones adversas (p. ¢j. en hipoglucemias),
se analizaron y mostraron las reacciones adversas segun los respectivos regimenes de tratamiento (en monoterapia,
afiadida a metformina y afiadida a meformina mas una sulfonilurea). Los ensayos controlados con placebo incluyeron
ensayos en los que se administrd linagliptina: - En monoterapia con una duracion a corto plazo de hasta 4 semanas.
- En monoterapia con una duracion > 12 semanas. - En combinacién con metformina. - En combinacion con metformina
+ sulfonilurea. A continuacion se presentan las reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron 5 mg de
linagliptina en los ensayos doble ciego en monoterapia y en combinacion o add-on (ver tabla 1) por régimen de
tratamiento segn la clasificacion por drganos y sistemas y los términos preferentes MedDRA. Las reacciones adversas
se clasifican segtin la frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes
(>1/100 a < 1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron linagliptina 5 mg al dia en monoterapia y en
combinacin o add-on (andlisis conjunto de ensayos controlados con placebo).

Reacciones adversas por régimen de tratamiento

Clasificacion por érganos
y sistemas
Reaccion adversa

Linagliptina
en monoterapia

Linagliptina + Metformina

Linagliptina + Metformina + Sulfonilurea

Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis poco frecuente poco frecuente frecuencia no conocida

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad frecuencia no conocida poco frecuente frecuencia no conocida

Trastornos del
metabolismo y
de la nutricion

Hipoglucemia muy frecuente

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Tos poco frecuente poco frecuente frecuencia no conocida

Trastornos
gastrointestinales

Pancreatitis frecuencia no conocida frecuencia no conocida frecuencia no conocida

4.9 Sobredosis. Sintomas. Durante los ensayos clinicos controlados en sujetos sanos, dosis tnicas de hasta
600 mg de linagliptina (equivalentes a 120 veces la dosis recomendada) se toleraron bien en general. No hay
experiencia con dosis superiores a 600 mg en humanos. Tratamiento. En caso de sobredosis, es razonable
emplear las medidas de soporte habituales, p. e]. eliminar el material no absorbido del tracto gastrointestinal,
realizar monitorizacion clinica e instaurar medidas clinicas, si procede. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.
5.1 Propiedades farmacodinamicas. (ver ficha técnica completa). 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de
excipientes. Nicleo del comprimido. Manitol. Almidén pregelatinizado (de maiz). Almidén de maiz. Copovidona.
Estearato de magnesio. Pelicula de recubrimiento. Hipromelosa. Didxido de titanio (E171). Talco. Macrogol
(6000). Oxido de hierro rojo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afios.
6.4 Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blisters unidosis perforados de aluminio/PVC/copolimero acrilico de
acetato de polivinilo en envases que contienen 10 x 1, 14 x 1,28 x1,30x 1,56 x 1,60 x 1, 84 x 1,90 x 1, 98 x 1,
100 x 1y 120 x 1 comprimidos recubiertos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de
envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos
los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE
LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Boehringer Ingelheim International GmbH. Binger Str. 173, D-55216
Ingelheim am Rhein, Alemania. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/11/707/001
10 comprimidos, EU/1/11/707/002 14 comprimidos, EU/1/11/707/003 28 comprimidos, EU/1/11/707/004
30 comprimidos, EU/1/11/707/005 56 comprimidos, EU/1/11/707/006 60 comprimidos, EU/1/11/707/007
84 comprimidos, EU/1/11/707/008 90 comprimidos, EU/1/11/707/009 98 comprimidos, EU/1/11/707/010
100 comprimidos, EU/1/11/707/011 120 comprimidos. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION: 24 de agosto de
2011. 10. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. 11. CONDICIONES DE PRESTACION
DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD: Reemholsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion reducida.
12, PRESENTACION Y PRECIOS: Trajenta® 5 mg, envase de 30 comprimidos recubiertos con pelicula: PVP+1VA=59,95€.
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) http://www.ema.europa.eu.

Referencias: 1. Ficha técnica Trajenta®. www.ema.europa.eu. Agosto 2011. 2. Del Prato S et al. Efficacy and safety
of linagliptin in people with type 2 diabetes and poor glycemic Control. The American Diabetes Association 71
Scientific Sessions, 24-28 June 2011, San Diego, CA, USA. Poster No. P-1067. 3. Gallwitz B et al. Linagliptin has similar
efficacy to glimepiride but improved cardiovastular safety over 2 years in patients with type 2 diabetes inadequately
controlled on metformin. The American Diabetes Association 71 Scientific sessions, 24-28 June 2011, San Diego, CA,
USA. Poster n° 39-LB.

a. Indicaciones terapéuticas de Trajenta®:
Trajenta® estd indicado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico en adultos:

Como monoterapia:
- En pacientes controlados inadecuadamente con dieta y ejercicio por si solos y en aquellos en los que la
metformina no es adecuada debido a intolerancia o esta contraindicada debido a insuficiencia renal.

Como tratamiento en combinacién:

- Con metformina cuando la dieta y el ejercicio, junto con la metformina sola, no proporcionen un control
glucémico adecuado.

- En combinacién con una sulfonilurea y metformina cuando la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento dual
con estos medicamentos, no proporcionen un control glucémico adecuado.
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RIESGO ELEVADO DE DETERIORO DE LA FUNCION RENALY?
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Control y
confianza

Control

Eficacia relevante y sostenida

@ Con unareduccion de HbA: de hasta el 1,2% en los pacientes con diabetes tipo 2 mal controlados?
@® Con una reducciéon de HbA:«. mantenida durante 2 afos de tratamiento?

Confianza
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Bajo riesgo de hipoglucemia?®
Sin aumento de peso?
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