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Capítulo 1. Importancia de la albuminuria/proteinuria 
y de la insuficiencia renal en la nefropatía diabética 
como marcador de progresión renal y de enfermedad 
cardiovascular
Dr. Josep Maria Galcerán Gui 
Servicio de Nefrología, Fundació Althaia, Manresa (Barcelona). 
Universitat Internacional de Catalunya

Fisiopatología del daño renal en la diabetes

En el curso de la diabetes se producen determinados fenómenos 
hemodinámicos y no hemodinámicos que comportan daño renal. 
Los primeros consisten fundamentalmente en una vasodilatación 
mayor de la arteriola aferente1, mediada entre otros factores por la 
interacción entre glucosa y óxido nítrico, que juntamente con el ma-
yor efecto vasoconstrictor de la angiotensina II (Ang II) sobre la arte-
riola eferente conlleva un aumento de la presión intraglomerular e 
hiperfiltración de las nefronas. Entre los mecanismos no hemodiná-
micos, los productos generados por las vías de metabolización de la 
glucosa provocan hipertrofia celular mesangial y la acumulación de 
matriz extracelular2,3. Asimismo, la membrana basal glomerular pierde 
componentes como los glucosaminoglicanos, lo cual reduce su carga 
negativa, que en condiciones normales dificulta su penetración por 
proteínas de la misma carga, como la albúmina.

En una gran proporción de pacientes diabéticos, la acción conjunta 
de estos factores ocasiona en el tiempo la aparición de microalbumi-
nuria (excreción urinaria de albúmina medida por cociente albúmina/
creatinina en orina 30-299 mg/g), que puede progresar a macroal-
buminuria (≥ 300 mg/g) y finalmente a insuficiencia renal (figura 1).

Albuminuria y progresión de la enfermedad 
renal

La asociación entre proteinuria y el desarrollo de insuficiencia renal es 
bien conocida desde hace varias décadas4. Una vez aparece macroal-

buminuria, la caída del filtrado glomerular se acelera a un ritmo de 
unos 11 ml/min/año (figura 2), aunque puede llegar a ser tan pronun-
ciada como 20 ml/min/año. En un paciente con función renal normal, 
esto significa la necesidad de tratamiento renal sustitutivo en menos 
de 7-8 años.

Aunque en la observación a corto-medio plazo no se aprecia esta pro-
gresión acelerada en pacientes con microalbuminuria, hace unos 30 
años los popularmente conocidos como los «tres mosqueteros» de la 
nefropatía diabética, Mogensen, Parving y Viberti, establecieron esta 
condición como un claro factor de riesgo para el desarrollo de futura 
macroalbuminuria e insuficiencia renal. En aquellas primeras series, el 
80% de los pacientes diabéticos tipo 1 con microalbuminuria pasaron 
a macroalbuminuria en los siguientes diez años, en contraposición al 
0% de los pacientes normoalbuminúricos5. Cuando esta misma ob-
servación se trasladó a los pacientes con diabetes tipo 2, la relación 
siguió siendo muy importante, fundamentalmente en el valor predic-
tivo negativo: sólo el 6% de los pacientes normoalbuminúricos pro-
gresaba a macroalbuminuria. La relación como predictor positivo, aun 
siendo importante (22% de pacientes con microalbuminuria progre-
saban), no era tan fuerte como en los diabéticos tipo 16, traduciendo 
la posible etiología multifactorial de la albuminuria (edad, hiperten-
sión arterial, hiperglucemia) en los pacientes con diabetes tipo 2.

Estas observaciones iniciales, basadas en el seguimiento de un pe-
queño número de pacientes, se han confirmado posteriormente en 
los grandes estudios: el rango basal de proteinuria fue el mejor pre-
dictor de insuficiencia renal terminal en los dos principales estudios 
de intervención en nefropatía diabética tipo 2: los estudios RENAAL 

Fi
gu

ra
 1 Fisiopatología de la nefropatía diabética

Hiperglucemia, angiotensina II

Albuminuria/proteinuria

Insuficiencia renal

Fenómenos  
hemodinámicos 
(hiperfiltración)

Fenómenos no  
hemodinámicos (estimulación 

de factores de crecimiento  
y citocinas)

Fi
g

ur
a 

2

Progresión de la insuficiencia renal según el grado de albuminuria19

60

40

20

0

-20

-40

-60
	 1	 2	 3	 4

Ca
m

bi
o 

en
 la

 ta
sa

 d
e 

fil
tr

ad
o 

gl
om

er
ul

ar
  

(m
l/m

in
)

Años de seguimiento

Macroalbuminuria

Nueva diabetes (normoalbuminuria)

Microalbuminuria

03_Interior nefro_mod_2.indd   3 09/07/12   16:49



4

Diabetes
y enfermedad 
renal crónica

(Reduction in Endpoint in Non-Insulin dependent diabetes mellitus 
with the Angiotensin II Antagonist Losartan) e IDNT (Irbesartan Dia-
betic Nephropathy Trial). En el estudio RENAAL, los pacientes con 
proteinuria < 558 mg/g evolucionaron a insuficiencia renal terminal a 
un ritmo de 18,7 por 1.000 pacientes-año, mientras que aquéllos con 
proteinuria ≥ 2.545 mg/g lo hicieron a un ritmo doce veces superior: 
227,8 por 1.000 pacientes-año7. La elevación previa de creatinina plas-
mática también fue un factor asociado con la evolución a insuficien-
cia renal terminal7.

Y no sólo en pacientes con rangos elevados de proteinuria. En el 
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), también en 
diabéticos tipo 2, valores elevados de excreción urinaria de albúmina 
incluso dentro del rango de la normalidad se asociaron a una mayor 
progresión a macroalbuminuria e insuficiencia renal8.

¿Es la proteinuria un simple marcador del daño renal o consiste real-
mente en un factor lesivo que contribuye al empeoramiento? En ca-
sos de proteinuria muy elevada como en el mieloma, la formación 
de cilindros proteicos puede ocasionar obstrucción tubular, rotura 
de la membrana basal tubular, extravasación del contenido tubular 
y finalmente inflamación intersticial y fibrosis. Pero niveles menores 
de proteinuria también podrían ser tóxicos: es bien conocido que 
cuando las proteínas pasan la barrera glomerular son en parte reab-
sorbidas por fagocitosis por células del túbulo proximal. Dentro de di-
chas células, los fagosomas se fusionan con lisosomas y las proteínas 
entran en un proceso de hidrólisis9. Estos productos de degradación 
de la albúmina reabsorbida se han involucrado en la inducción de 
citocinas inflamatorias (interleucina [IL]-6, IL-8), factores fibrogénicos 
(factor de crecimiento transformante beta), factores de transcripción 
(factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las célu-
las B activadas) y factores de proteína quimiotáctica de monocitos 1 
(MCP-1), que finalmente provocarían la infiltración del intersticio renal 
por células inflamatorias y el desarrollo de fibrosis10,11.

La evidencia indirecta de la importancia fisiopatológica de la protei-
nuria como factor lesivo renal la obtenemos de los ensayos clínicos 
donde el bloqueo del sistema renina-angiotensina, que reduce en 
mayor medida la proteinuria que otros tratamientos antihipertensi-
vos para el mismo grado de reducción de la presión arterial, compor-
tó una menor progresión a insuficiencia renal terminal. En el estudio 
RENAAL, el tratamiento con el bloqueador del receptor AT1 de la Ang 
II (antagonista de los receptores de angiotensina II [ARA II]) losartán 
se asoció a un 25% menos de progresión de insuficiencia renal me-
dida como duplicación de la creatinina plasmática basal y un 28% 
menos de evolución a insuficiencia renal terminal12. Cuando anali-
zaron los resultados según la evolución de la proteinuria, aquellos 
que redujeron la proteinuria inicial en más de un 30% presentaron 
casi cuatro veces menos progresión a insuficiencia renal terminal que 
aquellos que la aumentaron en más de un 30%, con relación pro-
gresiva en los grupos intermedios13 (figura 3). También en el estudio 
IDNT, el tratamiento con el ARA II irbesartán comportó una dismi-
nución del riesgo de duplicar la creatinina plasmática basal del 33-
37% respecto a las otras estrategias antihipertensivas14. De nuevo, la 
reducción de la proteinuria basal era el principal factor asociado con 
protección renal15.

La evolución de niveles menores de proteinuria también parece rela-
cionarse con el pronóstico renal. En el estudio STENO-2, en pacientes 
diabéticos tipo 2 con microalbuminuria, la progresión a macroalbu-
minuria se asociaba a una tasa de reducción del filtrado glomerular 
de 5,4 ml/min/año; los pacientes que se mantuvieron en microal-
buminuria perdieron función renal a un ritmo de 3,7 ml/min/año, y 
aquellos que normalizaron su excreción urinaria de albúmina lo hicie-
ron al ritmo más lento, 2,3 ml/min/año16. 

Otros tratamientos dirigidos al control de otros factores de progresión 
de la enfermedad renal como la hipertensión arterial y la hipergluce-
mia también podrían ejercer su efecto protector en parte por la re-
ducción de proteinuria. En un reciente estudio en población japonesa 
con diabetes tipo 2 y microalbuminuria, el control glucémico estricto 
(hemoglobina glucosilada [HbA

1C
] < 7%) se asoció a hasta seis veces 

menos progresión a macroalbuminuria, y el control de presión arterial 
a más de tres veces menor progresión17.

Ciertamente, la progresión a insuficiencia renal en pacientes con 
diabetes tipo 2 es posible en ausencia previa de albuminuria8, pero 
también es cierto que en estos pacientes coexisten otros facto-
res de riesgo de enfermedad renal crónica, como hipertensión y 
dislipemia, que pueden causar otros tipos de nefropatía, como la 
isquémica.

Albuminuria, insuficiencia renal y enfermedad 
cardiovascular

Los pacientes diabéticos tienen una morbimortalidad cardiovascular 
aumentada respecto a la población general18, traduciendo las compli-
caciones macrovasculares específicas de la hiperglucemia y la mayor 
incidencia en estos pacientes de otros factores de riesgo, como la hi-
pertensión, la obesidad y la dislipemia.

Sin embargo, con respecto a dicha tasa de morbilidad y mortalidad 
cardiovascular, existe una gran diferencia entre la población diabética 
según el grado de afectación renal que presenten. En los pacientes 
del estudio UKPDS, la tasa anual de mortalidad fue 1,4% en los pa-
cientes normoalbuminúricos, 3,0% en los microalbuminúricos, 4,6% 
en los macroalbuminúricos y 19,2% si tenían elevada la creatinina 
plasmática. La etiología cardiovascular de esta mortalidad también 
fue creciente: 51%, 66%, 75% y 63% en los cuatro grupos, respectiva-
mente19 (figura 4).

En el otro gran estudio de morbimortalidad en diabetes tipo 2, el 
ADVANCE (The Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and 
Diamicron MR Controlled Evaluation), cada incremento de 10 veces 
la albuminuria basal (que corresponde de hecho a cambiar de cate-
goría de normo a micro y de micro a macroalbuminuria) comportaba 
un riesgo 60% superior de padecer un evento cardiovascular y, para 
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Capítulo 1. Importancia de la albuminuria/proteinuria y de la insuficiencia renal en la nefropatía diabética  
como marcador de progresión renal y de enfermedad cardiovascular

cada reducción a la mitad del filtrado glomerular, dicho riesgo car-
diovascular aumentaba un 50%20 (figura 5).

Recientemente se ha estudiado la relación entre las tasas de mor-
talidad y los distintos factores de riesgo en los grandes ensayos en 
diabetes tipo 2. Las tasas variaban desde las más bajas de menos de 
1 por 100 pacientes-año hasta las muy elevadas de 5,9-8,2 por 100 
pacientes-año. Con cierta sorpresa, los investigadores relatan la nula 
relación del colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad, HbA

1C
 

e índice de masa corporal con el aumento de dichas tasas; pero sí ob-
servan una relación con la edad, el tiempo de duración de la diabetes 
y la presión arterial sistólica. Sin embargo, la relación más potente se 
establece con los marcadores de daño renal: albuminuria y aumento 
de la creatinina plasmática21.

Estas observaciones no son exclusivas para la población diabética 
y confirman hallazgos similares en amplios estudios poblacionales. 
Un reciente metaanálisis de 21 estudios que involucraban más de 
1,2 millones de personas concluye que, en comparación con los 
individuos con niveles más bajos de albuminuria (5 mg/g), los pa-
cientes con una media de 30 mg/g presentan una mortalidad 1,63 
veces superior, y en aquéllos con una media de 300 mg/g, la mor-
talidad se incrementa 2,22 veces22. De nuevo vemos este aumento 
de un 60% de riesgo para cada cambio de «estatus» albuminúrico. 
Es de interés que valores dentro del rango de la normalidad 

(10 mg/g), pero mayores que el valor de referencia, ya implicaban 
un aumento significativo de un 20% en la mortalidad. En referencia 
a la función renal, comparados con los individuos con función nor-
mal (media de filtrado glomerular 95 ml/min/1,73 m2), aquéllos 
con reducción moderada del filtrado (45 ml/min/1,73 m2) presen-
taban un 57% más de mortalidad, y el riesgo se multiplicaba por 
3,14 en pacientes con insuficiencia renal grave (15 ml/min/1,73 
m2). De nuevo, valores de filtrado glomerular en el límite de la nor-
malidad (60 ml/min/1,73 m2) también comportaban un riesgo sig-
nificativamente mayor (18%)22.

La insuficiencia renal crónica comporta toda una serie de alteraciones 
que están relacionadas con el daño vascular. La hipertensión arterial 
es más prevalente, más grave y de más difícil manejo, y con mayor 
frecuencia se presenta en patrones circadianos non-dipper, de peor 
pronóstico. La hipervolemia facilita la aparición de insuficiencia car-
díaca y las alteraciones del metabolismo mineral (hiperparatiroidis-
mo, hiperfosfatemia) promueven la calcificación vascular. Anemia, 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad bajo, mayor estrés 
oxidativo y acúmulo de toxinas urémicas que promueven la infla-
mación completan un entorno sombrío en el que la arteriosclerosis 
avanza con rapidez23.

La relación entre microalbuminuria y enfermedad cardiovascular, sin 
embargo, parece menos obvia mecanísticamente. Una interpretación 
lógica sería que, si el endotelio glomerular representa una barrera sig-
nificativa al filtrado de albúmina24, cualquier situación que afecte a la 
función endotelial, local o generalizadamente, puede traducirse en 
mayor excreción urinaria de albúmina.

Varios estudios demuestran una buena correlación entre microalbu-
minuria y disfunción endotelial medida como alteración de la vasodi-
latación dependiente de endotelio en arteria braquial25,26, y también 
con otros marcadores subclínicos de lesión vascular, como hipertrofia 
ventricular izquierda27 o engrosamiento arterial28. La disfunción endo-
telial es un estadio precoz de la arteriosclerosis, y ésta, a su vez, causa 
de eventos cardiovasculares. El nivel de albuminuria podría, pues, in-
formar del grado de salud vascular del individuo.

El nivel de albuminuria podría ser no sólo un marcador de riesgo, 
sino también un indicador de mejoría del pronóstico: los investiga-
dores del estudio RENAAL analizaron la morbimortalidad cardiovas-
cular según la evolución de la proteinuria y observaron una reduc-
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ción de un 18% en los eventos cardiovasculares y una disminución 
del 27% en la insuficiencia cardíaca para cada reducción del 50% en 
la albuminuria29. Un estudio a largo plazo en pacientes diabéticos ja-
poneses con microalbuminuria observó una reducción de los even-
tos cardiovasculares en aquellos que disminuyeron el nivel basal de 
albuminuria en más de un 50%30.

Otros estudios en nefropatía no diabética con niveles menores 
de proteinuria muestran hallazgos en el mismo sentido. En el 
estudio LIFE (The Losartan Intervention For Endpoint reduction 
in Hypertension study), realizado en pacientes hipertensos con 
hipertrofia ventricular izquierda, la reducción de un nivel basal 
elevado de albuminuria comportó una reducción del 30% en el 
objetivo combinado de muerte cardiovascular, ictus e infarto de 
miocardio31. 

La albuminuria podría ser, pues, un objetivo terapéutico en el 
tratamiento para reducir la morbimortalidad cardiovascular. Ya 
hemos mencionado el beneficio que en este aspecto aportan el 
control de la presión arterial, el control glucémico y de manera es-
pecífica el bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona. 
Algunos estudios comparativos han demostrado que el poder an-
tialbuminúrico puede diferir entre distintos fármacos antagonistas 
de dicho sistema. En el estudio AMADEO (Telmisartan vs Losartan 
in Hypertensive type-2 Diabetic Patients with Overt Nephropathy), 
realizado en pacientes diabéticos tipo 2 con macroalbuminuria, 
tras un año de tratamiento telmisartán redujo la excreción urina-
ria de albúmina en un 29,8%, mientras que losartán lo hizo en un 
21,4% (p = 0,027), lo que representa un poder antiproteinúrico un 
30% superior para telmisartán32. Si este mayor efecto protector 
renal podría resultar en mayor protección cardiovascular a largo 
plazo es actualmente una cuestión especulativa.

Integrando albuminuria y filtrado glomerular 
en la evaluación de la nefropatía diabética

Como ya se ha puesto en evidencia en párrafos anteriores, ambas, al-
buminuria y tasa de filtrado glomerular, son variables continuas rela-
cionadas con el pronóstico renal y cardiovascular. Para categorizar me-
jor el riesgo de los pacientes, y con el conocimiento ya mencionado 
de que no todos los pacientes diabéticos con filtrado glomerular redu-
cido presentan albuminuria, los investigadores del estudio ADVANCE 
analizaron el valor predictivo de integrar ambos parámetros. Con los 
datos del estudio observaron que ambas variables tenían una relación 
independiente con los eventos y que el peor pronóstico lo presenta-
ba el grupo con filtrado glomerular reducido (< 60 ml/min/1,73 m2) y 
macroalbuminuria (> 300 mg/g), que tenía un riesgo 3,2 veces mayor 
de eventos cardiovasculares, 5,9 veces mayor riesgo de mortalidad car-
diovascular y 22,2 mayor riesgo de eventos renales en comparación al 
grupo normoalbuminúrico con filtrado ≥ 90 ml/min/1,73 m2 33.

La observación de este fenómeno en otros estudios realizados en pa-
cientes con afectación renal por múltiples etiologías y también en po-
blación general34-37 ha acabado ejerciendo una notable influencia en 
las guías de práctica clínica de la enfermedad renal crónica, que han 
incluido en sus recomendaciones la utilización integrada de ambos 
parámetros tanto para el estadiaje como para la evaluación del riesgo 
renal y cardiovascular de los pacientes38 (figura 6).

Se debe determinar la albuminuria, evaluar el filtrado glomerular y ac-
tuar en consecuencia. En pacientes con nefropatía diabética, con el ob-
jetivo de conseguir mejores resultados clínicos, los datos sugieren que 
las estrategias terapéuticas que se asocian a una mayor reducción de la 
albuminuria podrían ser más cardio- y vasculoprotectoras, además de 
su beneficio en enlentecer la progresión de la enfermedad renal.
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Riesgo integrado conjunto (mortalidad total y cardiovascular, progresión de insuficiencia renal) según la tasa de filtrado glomerular y el nivel de 
albuminuria (guías clínicas KDIGO 2009)38

Estadios de albuminuria, descripción y niveles (mg/g)

A1 A2 A3

Óptimo y normal-alto Alto Muy alto y nefrótico

< 10 10-29 30-299 300-1.999 > 2.000

Estadios de FG, 
descripción y 
niveles (ml/m 
por 1,73 m2)

G1 Alto y óptimo
> 105

90-104

G2 Leve
75-89

60-74

G3a Leve-moderado 45-59

G3b Moderado-grave 30-44

G4 Grave 15-29

G5 Fallo renal < 15

FG: filtrado glomerular.
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Capítulo 1. Importancia de la albuminuria/proteinuria y de la insuficiencia renal en la nefropatía diabética  
como marcador de progresión renal y de enfermedad cardiovascular
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Diabetes y riesgo nefrocardiovascular

Los sujetos con diabetes mellitus (DM) tienen un riesgo de desarrollar 
enfermedad nefrocardiovascular (NCV) superior al observado en la 
población general, que puede ser de dos a cuatro veces más en la DM 
tipo 2 e incluso multiplicarse por diez si se padece DM tipo 1. Las le-
siones arterioscleróticas avanzan precozmente de un modo más rápi-
do y de forma generalizada en los diabéticos, y sus complicaciones 
son responsables del 75% de los fallecimientos1.

En la actualidad las evidencias clínicas apoyan que la diabetes sea 
considerada una situación de alto riesgo NCV, sobre todo si hablamos 
de DM tipo 2 y si se asocia a otros factores de riesgo, algo que afecta a 
la mayoría de los diabéticos con más de diez años de evolución, y así 
lo recogen las guías locales e internacionales. Si además se acompa-
ña de complicaciones macro o microvasculares, lo que implica algo 
más de tiempo desde el diagnóstico, estaremos hablando de riesgo 
NCV muy elevado2,3. Aun así, las ecuaciones tienden a minimizar este 
riesgo y todavía no están claros los mecanismos en los que se fun-
damenta esta asociación. Factores de riesgo acompañantes como la 
hipertensión arterial (HTA), la dislipemia, la propia hiperglucemia y el 
tiempo de evolución se han postulado para la progresión de la enfer-
medad NCV4. Incluso se ha llegado a comparar la DM con la cardio-
patía isquémica y a sugerir que el riesgo de los pacientes diabéticos 
es similar al de los que padecen enfermedad coronaria. Sin embargo, 
esto no se ha podido demostrar en nuestro medio, donde en el se-
guimiento de una cohorte a diez años la incidencia y la mortalidad 
coronarias fueron muy superiores en el grupo sin diabetes que había 
tenido un infarto de miocardio previo comparado con el grupo de 
DM sin cardiopatía isquémica, lo que implica una variabilidad geográ-
fica con un gradiente norte-sur5.

La aparición de complicaciones microvasculares crónicas y en es-
pecial de la nefropatía asociada a la DM (nefropatía diabética: ND), 
es baja durante los primeros 10-15 años de evolución, para produ-
cirse entonces un pico en su aparición alrededor de los 18 años 
desde el inicio. Como la DM puede no ser diagnosticada hasta que 
pasan varios años desde el comienzo de la enfermedad, también 
puede haber una prevalencia aumentada de ND al tiempo del 
diagnóstico6.

Lo cierto es que la DM conduce a una amplia red de riesgos NCV 
(figura 1) en la que las bases fisiopatológicas de esta asociación entre 
el deterioro de la función renal y la enfermedad cardiovascular (CV) 
aún no han sido aclaradas, pero sí se ha descrito como síndrome car-
diorrenal, en el que una disfunción aguda o crónica de cualquiera de 
los órganos (corazón o riñón) es capaz de inducir también disfunción 
en el otro órgano8,9. Sin embargo, estudios poblacionales recientes 
demuestran que existe una asociación entre la enfermedad micro y 

macrovascular, de forma que se produce un exceso  de riesgo rela-
tivo para los eventos adversos renales y CV cuando se asocian con 
reducciones del filtrado glomerular (FG) estimado y mayores niveles 
de albuminuria (figura 2). De esta forma la DM, junto a la enfermedad 
renal crónica (ERC), acelera de forma inusitada la aparición de even-
tos CV, lo que confiere a estos pacientes un riesgo extremo11, en el 
que se creía que la mayoría moriría antes de llegar a la ERC estadio 
5 subsidiaria de tratamiento sustitutivo. Esto no ha sido confirmado 
en los resultados recientes de un estudio retrospectivo de la base de 
datos DIAMETRIC (Diabetes Mellitus Treatment for Renal Insufficiency 
Consortium), en la que se siguió a 3.228 pacientes con DM tipo 2 y 
ND (con insuficiencia renal y albuminuria) provenientes de los ensa-
yos clínicos IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) y RENAAL 
(Reduction in Endpoints in Non-Insulin dependent diabetes mellitus 
with the Angiotensin II Antagonist Losartan) durante tres años. La 
incidencia de enfermedad renal terminal fue 2,5 veces superior a la 
muerte CV y 1,5 mayor que la muerte por cualquier causa en todos 
los grupos, a excepción de aquéllos con menor proteinuria y función 
renal mejor preservada12.

Dentro de esta vorágine que es la DM, una vez que se ha eviden-
ciado la presencia de la ND se entra en un círculo vicioso difícil de 
romper, cuando no imposible, de forma que un diagnóstico precoz 
es fundamental para modificar el curso de la enfermedad. No de-
bemos olvidar que hasta un 40% de los diabéticos desarrollará ND 
y que no todos lo harán de la misma forma, lo que implica que la 
DM será la responsable de la enfermedad renal y que otros facto-
res modificables (HTA, dislipemia, obesidad, tabaquismo, etc.) o no 

Capítulo 2. Objetivos terapéuticos en el paciente con 
nefropatía diabética: glucemia, presión arterial, lípidos  
y antiagregación
Dr. Javier Nieto Iglesias
Servicio de Nefrología, Hospital General Universitario, Ciudad Real
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 1 Riesgos nefrocardiovasculares liderados por la diabetes mellitus tipo 2

Fallo cardíaco/DVI/CI

ERCT

Asociada con mayor 
prevalencia

Fomenta daño renal

Microalbuminuria Macroalbuminuria

Diabetes 
mellitus tipo 2

Hipertensión

Disfunción renal

CI: cardiopatía isquémica; ERCT: enfermedad renal crónica terminal; DVI: disfunción 
ventricular izquierda. 
Afghahi et al.7.
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Capítulo 2. Objetivos terapéuticos en el paciente con nefropatía diabética: glucemia, presión arterial, lípidos y antiagregación

modificables (genéticos, tiempo de evolución, edad, etc.) tendrán 
importante responsabilidad, tanto en la génesis como en la progre-
sión de lo que quizás debiéramos denominar nefropatía «asociada» 
a diabetes. El control de estos factores debe ser mandatorio si que-
remos evitar que los pacientes lleguen a la ERC terminal, fallezcan 
en el camino o sufran eventos que en muchos de los casos serán 
gravemente incapacitantes13. Por esto el tratamiento integral de la 
ND debe incluir diferentes objetivos, que pasaremos a describir de 
forma individualizada. 

Control de la glucemia

Beneficios del control glucémico

Existe evidencia de que un control estricto de la glucemia es efectivo 
en el manejo de la ND. El United Kingdom Propective Diabetes Study 
(UKPDS) mostró inicialmente que disminuir los niveles de glucosa re-
ducía el riesgo de complicaciones en los pacientes con DM tipo 2 ini-
cial, si se comparaba el tratamiento convencional frente al intensivo, 
durante diez años en los que hubo diferencias en los niveles de he-
moglobina glucosilada (HbA

1C
) de 7,9% frente a 7,0%. De esta forma, 

un control glucémico temprano se asoció a reducciones en el riesgo 
del daño macrovascular, microalbuminuria, proteinuria y elevación 
de creatinina plasmática14,15. En la extensión de este estudio durante 
diez años más, el control glucémico intensivo logró una reducción 
continuada en el riesgo de complicaciones microvasculares16. Estu-
dios más recientes (figura 3) han generado controversia acerca de los 
beneficios del control glucémico intensivo sobre las complicaciones 
macrovasculares en la DM tipo 217-19, en los que el exceso de hipoglu-
cemias20 y la ganancia de peso, en términos generales, hicieron que 
no se redujera el riesgo de eventos como era esperado cuando se 
alcanzaba un objetivo de HbA

1C
 quizás demasiado bajo en pacientes 

de riesgo alto (tabla 1).

Otro parámetro que se ha de tener en cuenta es la hiperglucemia 
posprandial, que se asocia con hiperinsulinemia posprandial y eleva-

ción de los triglicéridos (TG) plasmáticos, quilomicrones remanentes 
y concentraciones altas de ácidos grasos libres que pueden inducir 
disfunción endotelial, niveles reducidos del colesterol ligado a lipo-
proteínas de alta densidad (cHDL), predominio de partículas peque-
ñas y densas de colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad 
(cLDL) e hipercoagulabilidad, lo que implica que se considere en la 
actualidad como un factor de riesgo vascular independiente21,22.

Ta
b

la
 1 Metaanálisis sobre los beneficios del control glucémico intensivo  

en la diabetes tipo 2

Ray, et al.17

2009
Turnbull, et al.18 
2009

Kelly, et al.19 
2009

Número de 
pacientes

33.040 27.049 27.802

Estudios 
incluidos

• ACCORD
• ADVANCE
• PROactive
• UKPDS
• VADT

• ACCORD
• ADVANCE
• UKPDS
• VADT

• ACCORD
• ADVANCE
• UKPDS
• VADT

Resultados 
principales

• ↓ 17% IM no fatal
• ↓ 15% CI
• Sin efectos 
en accidentes 
cerebrovasculares
• Sin efecto sobre 
mortalidad por 
todas las causas

• ↓ 9% eventos CV 
mayores
• ↓ 15% IM no fatal
• Sin efecto sobre 
mortalidad CV
• Sin efecto sobre 
mortalidad por 
todas las causas

• ↓ 10% resultan 
en accidente CV 
importante
• ↓ 16% IM no fatal
• ↓ 11% CI
• Sin efecto sobre 
mortalidad CV
• Sin efecto sobre 
mortalidad por 
todas las causas

Efectos no 
deseados 
(intesivo 
frente a 
convencional)

• Más hipoglucemia 
(38,1% frente a 
28,6%)
• Más hipoglucemia 
grave (2,3% frente 
a 1,2%)
• Mayor ganancia 
de peso (+2,5 kg)

• Más 
hipoglucemias 
graves (2,48 veces)

• Más 
hipoglucemias 
graves (2,03 veces)

ACCORD: The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes; ADVANCE: The Action 
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation; 
CV: cardiovascular; CI: cardiopatía isquémica; IM: infarto de miocardio; PROactive: 
PROspective pioglitazone Clinical Trial In macroVascular Events; UKPDS: United 
Kingdom Prospective Diabetes Study; VADT: Veterans Affaires Diabetes Trial.

Fi
gu

ra
 3 Impacto del tratamiento antidiabético intensivo. Resumen  

de los mayores ensayos clínicos

* En diabetes tipo 1.
ACCORD: The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes; ADVANCE: The Action in 
Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation;  
DCCT/EDIT: Diabetes Control and Complications Trial/Diabetic Complications 
Consortium; ECV: enfermedad cardiovascular; UKPDS: United Kingdom Prospective 
Diabetes Study; VADT: Veterans Affaires Diabetes Trial. 
- �UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998;352:854. - Holman RR, et al. 

N Engl J Med 2008;359:1577. - DCCT Research Group. N Engl J Med 1993;329;977.
- �Nathan DM, et al. N Engl J Med 2005;353:2643. - Gerstein HC, et al. N Engl J Med 

2008;358:2545. - Patel A, et al. N Engl J Med 2008;358:2560. - Duckworth W et al. N Engl 
J Med 2009;360:129.

Kendall DM, Bergenstal RM. © International Diabetes Center 2009.

Estudio Microvascular ECV Mortalidad

UKPDS ↓ ↓ ← → ↓ ← → ↓

DCCT/EDIC ↓ ↓ ← → ↓ ← → ← →

ACCORD ↓ ← → ↑

ADVANCE ↓ ← → ← →

VADT ↓ ← → ← →

Ensayo inicial Seguimiento a largo plazo

Fi
gu

ra
 2 Resumen del metaanálisis continuo para las cohortes poblacionales 

con cociente albúmina/creatinina y filtrado glomerular estimado

La mortalidad es reportada para cohortes de población general valorando la 
albuminuria como cociente albúmina creatinina (CAC). Los eventos renales también 
se reportan para cohortes de población general valorando la albuminuria como CAC o 
tira reactiva. El FGe (filtrado glomerular estimado) se expresa como variable continua. 
Las tres líneas representan CAC < 30, CAC = 30-299 y CAC ≥ 300 mg/g o tira reactiva 
negativa, 1 + positiva, ≥ 2 + positiva. Cada punto representa el conjunto de riesgo 
relativo de un metaanálisis. Los círculos indican la significación estadística comparada 
con el valor de referencia (p < 0,05); los triángulos indican falta de significación 
estadística. Las flechas rojas indican el umbral de FGe = 60 ml/min/1,73 m2. 
ERC: enfermedad renal crónica.
Levey et al.10.

Insuficiencia 
renal aguda

ERC terminal

Resumen de 
riesgos relativos 

a partir del meta-
análisis continuo

Mortalidad todas 
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ERC progresiva
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Diabetes
y enfermedad 
renal crónica

También en la DM tipo 1 (Diabetes Control and Complications Trial/
Diabetic Complications Consortium [DCCT/EDIC]) el tratamiento in-
tensivo con insulina que redujo la HbA

1C
 de 9,1% a 7,0% fue capaz de 

disminuir significativamente el riesgo de eventos macrovasculares, al-
buminuria, y en seguimiento posterior a largo plazo reducir al menos 
un 50% el riesgo de enfermedad renal23,24.

Desde el punto de vista estrictamente renal, se acaba de publicar 
una revisión sistemática y metaanálisis con el único objetivo de 
evaluar el efecto que el control estricto de la glucemia tiene sobre 
el desarrollo de eventos renales25. Se incluyeron siete ensayos con 
28.065 pacientes seguidos entre 2 y 15 años. Comparado con el con-
trol convencional, el estricto redujo el riesgo de microalbuminuria 
(reducción del riesgo: 0,86 [intervalo de confianza [IC] al 95%: 0,76-
0,96]) y macroalbuminuria (RR: 0,74 [0,65-0,85]), pero no para doblar 
la cifra de creatinina (RR: 1,06 [0,92-1,22]), no retrasó la entrada en 
diálisis (RR: 0,69 [0,46-1,05]) ni hubo menos muertes de origen re-
nal (RR: 0,99 [0,55-1,79]). Los autores concluyen que el beneficio del 
control glucémico estricto es reducido para objetivos renales y no 
creen que esta falta de reducción del riesgo se deba a un control 
escaso, ya que hubo más de un 1% de diferencia entre las HbA

1C
 y la 

mayor del grupo intensivo fue 7,1%.

Objetivos de control glucémico

La HbA
1C

 es el primer objetivo para el manejo de la hiperglucemia, 
se relaciona claramente con el estado metabólico y el riesgo NCV, y 
además debe ser controlada sin inducir hipoglucemia. Existe un grado 
alto de consenso entre las guías de tratamiento. La American Diabetes 
Association (ADA), la European Association for the Study of Diabetes 
(EASD), la National Kidney Foundation (NKF) y, en general, la mayoría 
de las guías nacionales e internacionales recomiendan alcanzar una 
HbA

1C
 < 7%2. Sin embargo, la International Diabetes Federation (IDF) y 

la American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) se mantie-

nen alineadas con el DCCT y el objetivo de HbA
1C

 < 6,5%, para intentar 
minimizar el riesgo de desarrollar complicaciones26.

Recientemente y de acuerdo con los escasos resultados sobre la 
modificación del riesgo en los estudios previamente descritos, y 
aunque el objetivo general es válido para la mayoría de los enfer-
mos, la ADA-EASD ha considerado individualizarlo (figura 4) con el 
fin de ser más o menos estrictos en los valores de HbA

1C
 que se han 

de alcanzar, siempre consensuados con el paciente y dependiendo 
de las condiciones que le rodean, de forma que un objetivo puede 
no ser apropiado para algunas personas en las que el riesgo poten-
cial de un control glucémico estricto sobrepasa los beneficios que 
brinda (tabla 2).

Control de la presión arterial

Beneficios del tratamiento antihipertensivo

La HTA se asocia con frecuencia a la DM hasta en un 70% y en la prác-
tica totalidad de los enfermos con ND; además, puede ser responsa-
ble de tres cuartas partes del riesgo de estos pacientes. Cuando co-
existen HTA y DM, se duplica el riesgo de sufrir una complicación CV 
y, si es renal, se multiplica por cinco29.

Existen numerosos estudios que han demostrado el beneficio de la 
reducción de las cifras de presión arterial (PA) que ofrece el trata-
miento antihipertensivo a la hora de disminuir el riesgo NCV de los 
pacientes diabéticos30-32. Sin embargo, aún no existe cuerpo de evi-
dencia suficiente para definir hasta dónde bajar las cifras de PA (figu-
ra 5), y el único gran ensayo que consiguió alcanzar una PA sistólica 
< 120 mmHg (PA = 119/64 mmHg) en el grupo de tratamiento in-
tensivo (The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes-Blood 
Pressure [ACCORD-BP]) no fue capaz de reducir el riesgo combinado 
de infarto agudo de miocardio, muerte CV e ictus no fatal. Sólo el 
ictus, como objetivo secundario, disminuyó de forma significativa en 
el brazo de tratamiento intensivo34. Incluso se ha llegado a proponer, 
en un análisis a posteriori del International Verapamil SR-Trandolapril 
Study (INVEST), una curva en «J» en la que a partir de un umbral de 
reducción de la PA sistólica, que podría estar entre 115-120 mmHg, 
sólo se conseguiría incrementar el riesgo de sufrir eventos NCV en 
pacientes de alto riesgo35.

En este mismo estudio también se evidenció un empeoramiento de 
la función renal en el grupo de tratamiento intensivo, evaluado como 
duplicidad de creatinina, comparado con el grupo de tratamiento es-
tándar, si bien la albuminuria también se redujo significativamente. 
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 4 Aproximación al manejo de la hiperglucemia

Más restrictivo

altamente motivado, 
muy buena adherencia, 
excelente capacidad de 
autocuidado

bajos

diagnóstico reciente

larga 

fácilmente disponibles

ausente

ausente

pocas/leves

pocas/leves

menos motivado, 
poca adherencia, 

baja capacidad de 
autocuidado

altos

larga duración

corta

limitados

graves

graves

Actitud del paciente

Riesgos potenciales asociados 
con la hipoglucemia, otros 
eventos adversos

Duración de la enfermedad

Esperanza de vida

Recursos, red de apoyo

Comorbilidades importantes

Complicaciones vasculares

Menos restrictivo

Descripción de los elementos de decisión utilizados para determinar los esfuerzos 
apropiados para alcanzar los objetivos de glucemia. Hacia la izquierda serán más 
estrictos para disminuir la hemoglobina glucosilada, mientras que hacia la derecha lo 
serán menos. Siempre que sea posible, esta decisión se tomará conjuntamente con el 
paciente. 
Adaptado de Ismail-Beigi et al.27.

Ta
b

la
 2 Posicionamiento de la American Diabetes Association y la European 

Association for the Study of Diabetes: manejo de la hiperglucemia  
en la diabetes mellitus tipo 2

Objetivos de control glucémico

•	 HbA1C < 7,0% (medias GP ≈150-160 mg/dl) (B)

–	 Preprandial GP < 130 mg/dl (7,2 mmol/l)

–	 Posprandial GP < 180 mg/dl (10,0 mmol/l)

•	 Individualización:

–	 Objetivo estricto (6,0-6,5%): jóvenes, DM de corta duración, mayor 
expectativa de vida, sin enfermedad cardiovascular (C)

–	 Objetivo relajado (7,5-8,0%+): mayores, complicaciones macro 
o microvasculares, larga duración, corta expectativa de vida, 
hipoglucemias graves, comorbilidad (B)

•	 Evitar hipoglucemias
DM: diabetes mellitus; GP: glucosa plasmática; HbA

1C
: hemoglobina glucosilada. 

Adaptado de Inzucchi et al.28.
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Sin embargo, en el estudio American Study of Kiney Disease (AASK), 
en pacientes con ERC (FG estimado por Modification of Diet in Renal 
Disease [MDRD] basal estimado de 47 ml/min/1,73 m2), para evaluar 
el efecto del control estricto de la PA sobre la evolución de la enfer-
medad renal (doblar la creatinina, ERC terminal o muerte), sólo se de-
mostró retraso en la progresión de la ERC en los que además tenían 
un cociente proteínas/creatinina inferior a 0,22 mg/g36.

Otro aspecto importante es que en el hipertenso diabético no se pro-
duce (al menos en tres cuartas partes) el descenso fisiológico de la PA 
durante el período de descanso o, lo que es lo mismo, se comporta 
como non-dipper. Esto implica la necesidad de realizar a los diabé-
ticos, hipertensos o no, medidas ambulatorias de la presión arterial 
(MAPA), ya que la alteración descrita sólo se verá con esta técnica. 
Además, este fenómeno se relaciona con el incremento en la presión 
central y otras alteraciones que favorecen la aparición de microalbu-
minuria y el aumento del índice de masa ventricular, lo que implica 
mayor riesgo NCV37,38.

Objetivos de control de la presión arterial

La mayoría de las guías internacionales propugnaron cifras inferiores a 
130/80 mmHg como objetivo de la PA en el diabético (Seventh Report 
of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, 
and Treatment of High Blood Pressure [JNC-7], European Society of 
Hypertension [ESH]-European Society of Cardiology [ESC], ADA,  
American Heart Association [AHA], British Society of Hypertension 
[BSH], Organización Mundial de la Salud, National Institute for Health 
and Clinical Excellence [NICE]). Posteriormente y ante la falta de evi-
dencia, se relajaron los objetivos en algunas de ellas (140/80 mmHg 
para ESC y NICE, próximas a 130/80 mmHg para ESH, 140/90 mmHg 
sin albuminuria para Kidney Disease: Improving Global Outcomes  
[KDIGO]). La propia ADA admite en la actualización de 2012 que 
otros valores diferentes a < 130 mmHg pueden ser apropiados. Lo 
cierto es que parece razonable que, hasta que tengamos nuevas evi-
dencias que nos lo indiquen, debamos tener por objetivo general 
valores de PA: 130-135/80-85 mmHg, y que individualicemos en 
aquéllos con riesgo más alto con objetivos más bajos según la edad 
y las comorbilidades de los enfermos, haciendo hincapié en el bene-
ficio de una PA < 130/80 mmHg con nefropatía, sobre todo si es  
albuminúrica39.

En lo que se refiere a la cronoterapia, resulta evidente que a los dia-
béticos se les debe realizar MAPA para determinar si son o no dipper. 
En todo caso, también se ha demostrado que el reparto de la medi-
cación antihipertensiva entre la mañana y la noche mejora la supervi-
vencia libre de eventos, comparada con los que toman la medicación 
solamente al levantarse40.

Por último, se ha de reseñar que la evidencia actual demuestra que 
el tratamiento antihipertensivo en los diabéticos induce una protec-
ción NCV y disminuye la aparición de eventos, que deben atribuirse 
principalmente al propio descenso de las cifras de PA. Si bien, hasta 
el momento no existen suficientes datos que demuestren diferencias 
entre las distintas clases de antihipertensivos, los resultados de varios 
estudios avalan las guías para recomendar el uso de los bloqueantes 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (inhibidores de la enzi-
ma convertidora de la angiotensina o antagonistas de los receptores 
AT1 de angiotensina II) como primera elección, debido básicamente a 
su efecto protector sobre la enfermedad renal41. Asimismo, conviene 
reseñar que la mayoría de los pacientes precisarán dos o más antihi-
pertensivos, con lo que las combinaciones serán la norma y en este 
caso, si son fijas, mejorarán la adherencia al tratamiento.

CONTROL DE LA DISLIPEMIA

Beneficios del tratamiento de la dislipemia 

El término dislipemia diabética hace referencia a las alteraciones 
lipoproteicas propias de la DM tipo 2, con un perfil característico 
que contribuye a incrementar el riesgo NCV. Es hasta tres veces más 
prevalente entre los diabéticos y, aunque el factor que ha demostra-
do ser el principal predictor del riesgo NCV es el cLDL, no debemos 
olvidar que el aumento de TG, así como el descenso de cHDL, algo 
tan característico de la ND, también se comportarán como facto-
res que contribuirán de forma decisiva al exceso de riesgo NCV de 
estos pacientes42. Las partículas de LDL pequeñas y densas son las 
que tienen más capacidad aterogénica, ya que son fácilmente oxi-
dables, que es cuando son captadas por los macrófagos para formar 
las células espumosas. A esto hay que añadir que en este ambiente 
hiperglucémico las LDL se glucosilan con mucha facilidad, lo que 
aumenta su capacidad de ser oxidadas y así su captura por células 
mononucleares de la pared endotelial, que dará lugar a las células 
espumosas.

Numerosos estudios de intervención han demostrado el beneficio, 
básicamente de las estatinas, en la prevención primaria y secundaria 
de los eventos CV en pacientes de alto riesgo, de forma que esta re-
ducción de eventos, incluso los más graves como la muerte CV, se ob-
jetiva más claramente en los diabéticos, que parten de un riesgo basal 
mucho más elevado. El tratamiento intensivo de la dislipemia reduce 
las muertes CV un 17-50%, la mortalidad total un 12-40%, los episo-
dios coronarios un 24-40% y los ictus un 27-40%43. Por ello, merece la 
pena destacar que, bajo esta idea, cualquier dosis de estatina minora-
rá el riesgo NCV de cualquier diabético, cualquiera que sea el nivel de 
colesterol del que parta; además, si se inicia de forma temprana y se 
es agresivo en los objetivos, aún se reducirá con mayor contundencia. 
Esto podía no quedar muy claro si nos referíamos a la enfermedad re-
nal crónica asociada a la diabetes, si bien en estudios recientes como 
el Study of Heart and Renal Protection (SHARP) se ha podido demos-
trar que la combinación de simvastatina y ezetimiba, frente a placebo, 
reduce los eventos arterioscleróticos en este grupo de pacientes con 
ERC avanzada44. Además, dado que la dislipemia constituye también 
un predictor independiente para el declive de la función renal, la tera-
pia con estatinas puede disminuir la proteinuria y aumentar o mante-
ner las cifras del filtrado glomerular cuando se compara con placebo, 
tanto en prevención primaria como secundaria.
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 5 Presión arterial sistólica alcanzada y reducción de eventos 

cardiovasculares en ensayos clínicos de pacientes con diabetes 
mellitus
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ABCD: The Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes (HT: hypertensives,  
NT: normotensives); ADVANCE: The Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and 
Diamicron MR Controlled Evaluation; CV: cardiovascular; HOT: Hypertension Optimal 
treatment Study; IDNT: Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IR: irbesartan,  
AM: amlodipine); mHOPE: Micro Heart Outcomes Prevention Evaluation study; 
PROGRESS: Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study; RENAAL: Reduction  
in Endpoints in Non-Insulin dependent diabetes mellitus with the Angiotensin II 
Antagonist Losartan; SHEP: Systolic Hypertension in the Eldery Program;  
SYST-EUR: Systolic-Hypertension in Europe; UKPDS: United Kingdom Prospective 
Diabetes Study. 
Zanchetti et al.33.
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Objetivos de control de la dislipemia

De forma general, se asume que a todo paciente con riesgo elevado 
se le deben reducir las cifras de cLDL a menos de 100 mg/dl, y esto 
incluye a los diabéticos. Sin embargo, para pacientes con DM tipo 2 
y enfermedad CV declarada o con nefropatía y que tengan asocia-
dos uno o más factores de riesgo, el nivel óptimo de cLDL deberá 
ser < 70 mg/dl2. Y es que, a diferencia de lo que ocurre con la presión 
arterial o la glucemia, en la dislipemia aún no se ha objetivado una 
curva en «J» en la que a partir de un umbral de reducción lipídica se 
incremente el riesgo NCV. Es más, el objetivo de estos niveles se ha 
ido reduciendo con el tiempo, mientras se incrementaban las dosis 
de hipolipemiantes sin que, por contrapartida, aumentaran los even-
tos NCV ni los efectos indeseables de la medicación.

No se puede decir lo mismo del efecto sobre cHDL y TG, cuyos tra-
tamientos basados en ácido nicotínico y fibratos son menos efec-
tivos, además de proporcionar resultados dispares que no parecen 
redundar en grandes beneficios clínicos adicionales a los propios 
por el descenso del cLDL. Incluso en aquellos pacientes cuya prin-
cipal dislipemia es el cHDL bajo y los TG elevados, la actitud te-
rapéutica inicial es la drástica reducción del cLDL con estatinas45. 
Para modificar los niveles de cHDL se están ensayando ahora mo-
léculas capaces de elevarlo significativamente, algo que hasta el 
momento no poseíamos, pero habrá que esperar a que se obten-
gan los resultados. Aun así, las guías internacionales propugnan, 
como objetivos secundarios, valores considerados óptimos de TG 
entre 150-200 mg/dl y de cHDL entre 40-50 mg/dl, dependiendo 
del género46.

CONTROL DE LA HIPERCOAGULABILIDAD

Beneficios de la antiagregación

Los pacientes con DM tienen una tendencia incrementada para de-
sarrollar fenómenos trombóticos. En relación con el mecanismo de 
la coagulación, se ha observado aumento del fibrinógeno, haptoglo
bina, factor VIII y factor de von Willebrand. Uno de los trastornos que 
con mayor frecuencia se ha encontrado en estos pacientes es la 
presencia de plaquetas activadas, lo que contribuiría a la tendencia 
trombótica arterial por aumento de la agregabilidad y adhesividad 
mediada en gran medida por el aumento de tomboxano A2. Los 
trastornos del mecanismo fibrinolítico con una disminución impor-
tante de su actividad se expresan por una disminución del activador 
tisular del plasminógeno, aumento del PAI-1 y aumento de la alfa-2 
macroglobulina47.

Los agentes antiagregantes se utilizan ampliamente para prevenir los 
eventos NCV inhibiendo la trombosis intravascular; asimismo, redu-
cen las muertes de origen vascular en un 15% y los eventos duros 
en un 20% en pacientes con riesgo NCV alto que además han tenido 
previamente un evento NCV (prevención secundaria), algo que no 
parece tan claro en lo que se refiere a la prevención primaria43.

Extrapolar estos beneficios a los pacientes con ERC es complicado, 
porque existen condiciones, como la insuficiencia cardíaca, la muer-
te súbita y las arritmias, que no son propiamente arterioscleróticas y 
son causantes de eventos CV con más frecuencia entre los enfermos 
con ERC que entre los que no la padecen. Incluso el riesgo de san-
grado por antiagregantes puede ser mayor entre los que tienen ERC 
por las alteraciones de la hemostasia que padecen.

En un metaanálisis reciente que reúne a más de 20.000 pacientes con 
ERC , de los que un tercio tiene ND y entre los que incluyen 6 ensayos 
(2.990 enfermos) específicos de ND, se demuestra que la evidencia 

para el tratamiento antiagregante es escasa y de baja calidad. Los in-
hibidores de la glucoproteína IIb/IIIa o el clopidogrel no tienen efecto 
sobre la mortalidad, el infarto o la revascularización coronaria, y pue-
den incrementar el riesgo de sangrado. Los agentes antiagregantes 
reducen el infarto, aunque tienen efectos inciertos sobre el ictus y 
también pueden incrementar el riesgo de sangrado, concluyendo 
que no quedan claros los efectos de los antiagregantes entre los pa-
cientes con ERC48.

Objetivos de antiagregación

El único nivel de evidencia A para las recomendaciones de este apar-
tado se refiere, en las guías, a la utilización de la aspirina como estra-
tegia de prevención secundaria en pacientes con diabetes e historia 
de enfermedad NCV (A)2.

Otras recomendaciones incluyen el tratamiento con aspirina 
(75-162 mg/día) como estrategia preventiva primaria en aquellos 
pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2 con alto riesgo NCV (riesgo a 
10 años > 10%), que incluye la mayoría de los varones > 50 años o 
mujeres > 60 años que presentan al menos un factor de riesgo prin-
cipal adicional (antecedentes familiares de enfermedad CV, HTA, ta-
baquismo, dislipemia o albuminuria) (C) (ADA).

Respecto a recomendaciones anteriores, han cambiado aspectos 
importantes. La edad ya no es un requisito suficiente para antiagre-
gar a los diabéticos en prevención primaria, sino que es necesario 
tener otros factores de riesgo NCV. Además, antes se consideraba 
para > 40 años, tanto varones como mujeres. Se cuantifica el riesgo 
CV, y previamente sólo se enumeraban los factores de riesgo CV. La 
recomendación actual es de un nivel de evidencia C, mientras que 
en el año 2007 comenzó siendo A, reconociendo explícitamente 
que la eficacia de la aspirina en la prevención primaria en sujetos de 
bajo riesgo, como los varones < 50 años o las mujeres < 60 años sin 
otros factores de riesgo principales, no se ha demostrado suficien-
temente (C) (ADA).

En el documento conjunto de la ADA-AHA-ACCF de 2010, este grupo 
asume parte de los posicionamientos de la ADA y recomienda do-
sis bajas de aspirina (75 mg/d-162 mg/d) para adultos con DM2 en 
prevención primaria pero con elevado riesgo CV basado en la edad 
(varones > 50 años y mujeres > 60 años), y la presencia de, al menos, 
uno de los siguientes factores de riesgo CV: tabaquismo, dislipemia, 
HTA, historia familiar de enfermedad CV precoz o albuminuria (B, C). 
No recomiendan aspirina en diabéticos de alto riesgo pero con riesgo 
de sangrado ni en diabéticos de bajo riesgo49. 

En 2008, el NICE recomienda antiagregar con 75 mg/día de ácido 
acetilsalicílico a los pacientes diabéticos con 50 o más años y que 
mantengan su presión arterial por debajo de 145/90 mmHg, así 
como en menores de 50 años con factores de riesgo CV (síndrome 
metabólico, historia de enfermedad CV precoz, tabaquismo, HTA, 
microalbuminuria)50.

Por otro lado y desde una perspectiva de prevención primaria, se 
ha publicado recientemente el efecto de dosis bajas de aspirina 
(< 300 mg) sobre la incidencia de eventos hemorrágicos gastrointes-
tinales e intracraneales en una cohorte de más de 186.000 pacientes, 
seguidos durante una media de casi seis años. Esta incidencia fue 
de 5,58 por 1.000 personas-año para los que consumieron aspirina, 
frente a 3,60 por 1.000 personas-año para los que no la tomaron, con 
una proporción de la tasa de incidencia (IRR) de 1,55 (IC 95%: 1,48-
1,63). El uso de aspirina se asoció con un mayor riesgo de sangrado 
en la mayoría de los subgrupos investigados, excepto en los indi-
viduos con DM (IRR: 1,09; IC 95%: 0,97-1,22), independientemente 
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de que ésta se asociara a un mayor riesgo de sufrir episodios he-
morrágicos mayores (IRR: 1,36; IC 95%: 1,28-1,44). Se concluye que, 
en la cohorte de base poblacional, el uso de aspirina se asoció con 
un incremento en el riesgo de episodios hemorrágicos gastrointes-
tinales y cerebrales. Los pacientes con DM tienen un alto riesgo de 
sangrado que no se asoció con el consumo de aspirina51.

En definitiva, actualmente no existe evidencia clínica suficiente para 
aconsejar la utilización de antiagregación en todos los pacientes dia-
béticos. El nivel de riesgo CV de cada diabético determinará la utilidad 
de antiagregar. Dicho nivel estará condicionado por la presencia y el 
adecuado control de otros factores de riesgo, el género y el efecto de 
otros tratamientos.

CONCLUSIONES

Sólo desde una perspectiva integral se puede tener éxito en la re-
ducción del riesgo NCV en el abordaje del paciente diabético con 
nefropatía. En este contexto, las guías de actuación son herramientas 
que facilitan este acercamiento, favoreciendo el uso adecuado de los 
recursos disponibles con objetivos claros. El correcto tratamiento del 
paciente con ND incluye no sólo los diferentes apartados descritos, 
sino algunos objetivos más (obesidad, tabaquismo, etc.) que ayuda-
rán a confeccionar este manejo integral (tabla 3). La posible dispari-
dad entre las recomendaciones de las guías no es más que la falta 
de evidencia suficiente para conseguir un criterio unánime. Aun así, 
ofrecerán la mejor evidencia disponible.

Ta
b

la
 3 Objetivos de control dependiendo de las diferentes guías

HbA1C (%) Glucemia basal 
(mg/dl)

Glucemia 
posprandial  
(mg/dl)

Presión arterial 
(mmHg)

LDL (mg/dl) HDL (mg/dl) TG (mg/dl)

ADA2 2012 < 7 70-130 < 180 < 130/180 < 100
< 70 si ECV

> 40 H
> 50 M

< 150

NICE52 2011 < 6,5 < 126 < 153 < 140/180 2,0 mmol/l
≈ 78 mg/dl

— 2,3-4,5 mmol/l
90-170 mg/dl

IDF53 2005 < 6,5 < 110 < 145 < 130/180 < 95 > 39 < 200

redGDPS54 
2011

< 7 70-130 < 180 < 140/180 < 100
< 70 si ECV

> 40 H
> 50 M

—

AACE55 2011 < 7 < 110 < 140 < 130/180 < 100
< 70 si ECV

> 40 H
> 50 M

< 200

ADA: American Diabetes Association; NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence; IDF: International Diabetes Federation; redGDPS: Red de Grupos de Estudio de la 
Diabetes en Atención Primaria; AACE: American Association of Clinical Endocrinologists; LDL: lipoproteínas de baja densidad; HDL: lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos;  
ECV: enfermedad cardiovascular.
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Control metabólico en la enfermedad renal 
crónica

En el paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que padece enfer-
medad renal crónica (ERC), es muy importante lograr el mejor control 
metabólico posible, dado que éste es el mejor método para preve-
nir o enlentecer la evolución progresiva de la enfermedad, y actuar 
igualmente sobre otros factores de progresión como la hipertensión 
arterial, la albuminuria, el tabaquismo y el sobrepeso. El objetivo 
de control es, por lo general, una cifra de hemoglobina glucosilada 
< 7%1. Para lograr este control óptimo, en estos pacientes surgen dos 
dificultades características: la imposibilidad de administrar determi-
nados fármacos antidiabéticos por estar contraindicados en la ERC y 
la predisposición que presentan frente a eventos hipoglucémicos. En 
este capítulo se revisan los principales fármacos antidiabéticos y sus 
indicaciones en la ERC.

Antidiabéticos orales

Clasificación de los antidiabéticos orales

Los antidiabéticos orales (ADO) se clasifican en:
·	 Fármacos secretagogos de insulina (tabla 1): sulfonilureas, megliti-

nidas, inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4). 
·	 Fármacos que estimulan la acción periférica de la insulina: metfor-

mina, pioglitazona.
·	 Fármacos que inhiben la a-glucosidasa en el intestino (retrasan la 

absorción de glucosa): acarbosa, miglitol.

Características de los principales grupos de antidiabéticos 
orales

Sulfonilureas

Son fármacos capaces de estimular a las células b para que aumenten 
su secreción endógena de insulina. Las sulfonilureas están contrain-
dicadas en caso de insuficiencia renal grave. Sus principales efectos 
secundarios son las hipoglucemias, que pueden ser graves, y el au-
mento de peso.

Meglitinidas

Son la repaglinida y la nateglinida. Ambas tienen una vida media 
breve, por lo que deben administrarse antes de las principales co-
midas. La potencia de la repaglinida es mayor. La eliminación de re-
paglinida es principalmente biliar, por lo que su uso está aceptado 
en cualquier grado de ERC y en pacientes en diálisis. La nateglinida, 
pese a tener metabolismo hepático, forma numerosos metabolitos 
activos que se depuran a nivel renal, por lo que no se recomienda en 

la ERC. El principal efecto secundario de ambas es la hipoglucemia, 
aunque, dada su menor vida media, ésta es menos frecuente que 
con las sulfonilureas. 

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4

Un nuevo grupo de fármacos, los iDPP4, potencia la acción de las 
incretinas al inhibir la enzima dipeptidil peptidasa IV, que degrada al 
péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1) que se produce en el in-
testino en respuesta a la ingesta. El GLP-1 actúa a nivel del páncreas 
endocrino estimulando la secreción de insulina e inhibiendo la de 
glucagón. Así, estos fármacos producen una secreción fisiológica 
de la insulina mediada por la ingesta y una inhibición del exceso de 
glucagón. Los iDPP4 comercializados en España en el momento ac-
tual son sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina y linagliptina. La alo-
gliptina no se encuentra comercializada en España. Este grupo far-
macológico presenta la gran ventaja frente a los secretagogos 
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la
 1 Características de los secretagogos de insulina

Fármaco Dosis diaria 
(mg) y tomas 
diarias con 
función renal 
normal

Excreción Dosis diaria 
(mg) y tomas 
diarias en ERC 
grave  
(FGe < 30 ml/
min/1,73 m2)

Sulfonilureas

Glibenclamida 2,5-15  
(1-3 tomas)

Renal 50%, biliar 50% Contraindicado

Glimepirida 1-6 (1 toma) Renal 40%, biliar 60% Contraindicado

Glipizida 2,5-15  
(1-3 tomas)

Renal 80%, biliar 20% Contraindicado

Gliclazida 80-240  
(1-3 tomas)

Renal 70%, biliar 30% Contraindicado

Gliquidona 15-120  
(1-3 tomas)

Renal 5%, biliar 95% Contraindicado

Meglitinidas

Repaglinida 1,5-12 (3 tomas) Biliar 1,5-12 (3 tomas)

Nateglinida 180-540  
(3 tomas)

Renal Contraindicado

iDPP4

Sitagliptina 100 (1 toma) Renal 87%, biliar 13% 50 en moderada
25 en grave

Vildagliptina 100 (2 tomas) Renal 85%, biliar 15% 50 (1 toma)

Saxagliptina 5 (1 toma) Renal 75%, biliar 25% 2,5 (1 toma)

Linagliptina 5 (1 toma) Renal 5%, biliar 95% 5 (1 toma)
ERC: enfermedad renal crónica; FGe: filtrado glomerular estimado; iDPP4: inhibidores de 
la dipeptidil peptidasa 4.
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clásicos de no producir hipoglucemias, dado que su mecanismo 
estimulador de la secreción de insulina es dependiente de la gluco-
sa. Esta característica los hace especialmente atractivos en la pobla-
ción con ERC, dado que son pacientes predispuestos a desarrollar 
hipoglucemias.

Por otra parte, todos ellos pueden administrarse en ERC, aunque sita-
gliptina, vildagliptina y saxagliptina precisan ajuste de dosis, dado que 
su eliminación es fundamentalmente renal. La linagliptina no precisa 
ajuste de dosis, al ser de eliminación casi exclusivamente biliar.

Metformina

La metformina es la única biguanida comercializada en la actualidad. 
Su mecanismo de acción principal es la reducción de la producción 
hepática de glucosa mediante la disminución de la neoglucogéne-
sis, aunque también aumenta la captación de glucosa en la célula 
muscular. No se metaboliza en el hígado y su eliminación es renal, 
por lo que en la ficha técnica está contraindicada en pacientes con 
aclaramiento de creatinina < 60 ml/min por riesgo de acidosis láctica. 

Pioglitazona

El grupo de las glitazonas está constituido actualmente sólo por la 
pioglitazona, pues la rosiglitazona ha sido retirada del mercado por 
un posible aumento del riesgo cardiovascular. Su principal mecanis-
mo de acción consiste en aumentar la sensibilidad a la insulina me-
diante el aumento de la captación y uso de la glucosa en el músculo 
y el tejido graso. También disminuye, aunque en menor medida, la 
neoglucogénesis y la síntesis de ácidos grasos a nivel hepático. Se 
metaboliza en el hígado y se excreta por las heces, por lo que puede 
utilizarse en cualquier estadio de la ERC. Se asocia con un aumento de 
peso debido a la retención hídrica, y no al aumento de grasa corporal. 
Está contraindicada en caso de insuficiencia cardíaca o hepática y hay 
que tener presente la posibilidad de un aumento de las fracturas dis-
tales en mujeres. Por otra parte, en Francia y Alemania la pioglitazona 
ha sido retirada del mercado por un posible aumento del riesgo de 
cáncer de vejiga.

Inhibidores de la a-glucosidasa 

Los inhibidores de la a-glucosidasa son el miglitol y la acarbosa e inhi-
ben de forma competitiva y reversible la a-glucosidasa de las micro-
vellosidades intestinales, retrasando la absorción de los hidratos de 
carbono complejos y disminuyendo el pico glucémico posprandial. 
En monoterapia no producen incremento de peso ni hipoglucemia. 
Están contraindicados en la ERC grave. 

Antidiabéticos orales en pacientes con enfermedad renal 
crónica no en diálisis

Las tablas 2 y 3 y la figura 1 ilustran el uso de los principales antidiabé-
ticos orales en los pacientes con enfermedad renal crónica que no 
están sometidos a diálisis. Dada la escasez de estudios de ADO en la 
ERC, existe una falta de unanimidad a la hora de describir la contrain-
dicación en los distintos grados de ERC. Los consensos actuales sobre 
ERC tienden a utilizar el concepto de filtrado glomerular (FG) para me-
dir la función renal, utilizando los estadios 3 a 5 de la The National 
Kidney Foundation Disease Outcomes Quality Initiative (NKF K/DOQI) 
(expresado en ml/min/1,73 m2), mientras que los estudios más anti-
guos definen la función renal expresada como aclaramiento de crea-
tinina (ml/min). En la descripción de este texto se usan indistintamen-
te ambas medidas de la función renal, según los datos comunicados 
en la escasa literatura existente en relación con los ADO en pacientes 
con ERC. 

Desde el consenso de la Asociación Americana de Diabetes y de la 
Asociación Europea para el Estudio de la Diabetes de 20082,3, se re-
comienda en todo paciente con DM2 desde el momento del diag-
nóstico el tratamiento con metformina, a no ser que esté contraindi-

Ta
b

la
 2 Antidiabéticos orales y su uso en la enfermedad renal crónica según 

ficha técnica

Fármaco Excreción urinaria Uso en insuficiencia renal

Metformina 90% Contraindicada en estadios 3, 4 y 5

Pioglitazona 15-30% No contraindicada en ERC

Sitagliptina 87% Reducción dosis a partir de estadio 3

Vildagliptina 85% Reducción dosis a partir de estadio 3

Saxagliptina 75% Reducción dosis a partir de estadio 3

Linagliptina 5% No contraindicada en ERC.  
No reducción dosis

Glibenclamida 50% Contraindicada en estadios 4 y 5

Gliquidona < 5% Contraindicada en estadios 4 y 5

Glimepirida 40-60% Contraindicada en estadios 4 y 5

Repaglinida < 10% No contraindicada en ERC

Nateglinida 16-83% Contraindicada en estadios 4 y 5

Acarbosa < 2% Contraindicada en estadios 4 y 5

Miglitol 95% Contraindicada en estadios 4 y 5
ERC: enfermedad renal crónica.
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la
 3 Indicaciones de los diferentes grupos terapéuticos de antidiabéticos 

orales en la enfermedad renal crónica

ADO ERC leve  
FGe > 50

ERC moderada 
FGe 30-50

ERC grave  
FGe < 30

Metformina Sí Sí (no en ficha 
técnica)

No

Glitazonas Sí Sí Sí

Repaglinida Sí Sí Sí

Sulfonilureas Sí Sí No

iDPP4 Sí Sí Sí

Acarbosa Sí Sí No
ADO: antidiabéticos orales; ERC: enfermedad renal crónica; FGe: filtrado glomerular 
estimado (en ml/min/1,73 m2); iDDP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4.

Fi
g

ur
a 

1 Utilización de los distintos grupos terapéuticos de antidiabéticos 
orales e insulinoterapia en los diferentes estadios de la enfermedad 
renal crónica

DPP4: dipeptidil peptidasa 4; ERC: enfermedad renal crónica.
* Riesgo alto de hipoglucemias. ** Riesgo de hipoglucemias. *** Riesgo de insuficiencia 
cardíaca.

ERC
Estadio 5

ERC
Estadio 4

ERC
Estadio 3

ERC
Estadio 1-2

	 0	 15	 30	 45	 60	 75	 90

Metformina

Pioglitazona***

Repaglinida**

Insulina

Inhibidores DPP4 (linagliptina a dosis plenas: sitagliptina, 
saxagliptina y vildagliptina con reducción de dosis

Sulfonilureas: glimepirida, glibenclamida*

Sulfonilureas: gliquidona, gliclacida, glipizida**

Acarbosa, miglitol
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cada o no se tolere. El tratamiento inicial con metformina se sigue 
recomendando en el nuevo consenso recientemente publicado por 
ambas sociedades1 y se encuentra respaldado por las principales so-
ciedades españolas involucradas en el tratamiento de la DM24. No 
obstante, según su ficha técnica la metformina se encuentra contra-
indicada en casos de aclaramiento de creatinina < 60 ml/min. Las 
Guías NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence)5, 
tras la publicación de diversos trabajos en la última década6, consi-
deran que su uso es seguro en caso de aclaramientos de creatinina 
> 30 ml/min, aunque la dosis se ha de reducir a partir de 45 ml/min, 
por lo que parece razonable su uso en el estadio 3 de la ERC. La Food 
and Drug Administration se basa únicamente en las concentracio-
nes de creatinina (contraindicada a partir de creatinina sérica 
≥ 1,5 mg/dl en el varón y ≥ 1,4 mg/dl en la mujer). Incluso se ha 
publicado recientemente un estudio utilizando metformina en pa-
cientes con aclaramiento de creatinina de 20 ml/min, en dosis de 
200-500 mg diarios7. Parecería razonable suspender metformina en 
pacientes con aclaramiento de creatinina < 30 ml/min o con FG por 
debajo de 30 ml/min/1,73 m2, y suspender el fármaco con FG menor 
de 45 ml/min/1,73 m2 en aquellos pacientes con factores de riesgo 
para desarrollar acidosis láctica (hipoperfusión periférica, pie diabé-
tico, insuficiencia cardíaca, hepatopatía avanzada, antecedente de 
acidosis láctica previa).

Los cambios en el tratamiento deben ser precoces para prevenir o 
retrasar las complicaciones e instaurarse de forma temprana el tra-
tamiento combinado. Aunque en la ficha técnica las sulfonilureas se 
encuentran contraindicadas en pacientes con insuficiencia renal gra-
ve (ERC estadios 4 y 5), los estudios clínicos realizados en pacientes 
con menor grado de deterioro de la función renal son escasos. Por 
esto y por la predisposición de los pacientes con ERC a la hipoglu-
cemia, consideramos que se deben usar con precaución en la ERC 
estadio 3 y que en estos casos han de ser de elección la gliquidona, 
la glipizida y la gliclazida. 

La repaglinida se elimina principalmente por la bilis y, por lo tanto, 
la excreción no se modifica en presencia de ERC y no es necesario 
ajustar las dosis, por lo que puede utilizarse en cualquier grado de 
ERC. Sólo el 8% de la dosis administrada se elimina por vía renal8. Su 
utilización junto con el gemfibrozilo está contraindicada, por la posi-
bilidad de aumento del número de hipoglucemias si no se ajusta la 
dosis de repaglinida. Por el contrario, la nateglinida tiene un metabo-
lismo hepático con la formación de numerosos metabolitos activos, 
que se eliminan por vía renal. Además, se metaboliza por el CYP2C9, 
por lo que puede presentar interacciones con diversos fármacos de 
uso común (amiodarona, warfarina). Se han descrito hipoglucemias 
graves asociadas a su uso en la enfermedad renal9. Todo ello no hace 
aconsejable su uso en pacientes con ERC. 

La utilización de los iDPP4 en pacientes con DM2 y función renal alte-
rada se limita a pocos estudios con un número de pacientes reducido 
en lo que se refiere a sitagliptina10,11, saxagliptina12 y vildagliptina13. 
Sitagliptina, vildagliptina y saxagliptina precisan ajuste de dosis a par-
tir de aclaramiento de creatinina < 50 ml/min/m2, dado que su elimi-
nación es fundamentalmente renal. La dosis recomendada de sita-
gliptina en este caso es de 50 mg diarios, y para aclaramientos 
menores de 30 ml/min, sería de 25 mg diarios. Estas presentaciones 
de sitagliptina (50 y 25 mg) no se encuentran comercializada en Espa-
ña en el momento actual. La presentación de mitad de dosis de saxa-
gliptina (2,5 mg) se encuentra comercializada, pero no financiada, en 
estos momentos en España. En el caso de la vildagliptina, la dosis re-
comendada en ERC y diálisis es de 50 mg diarios (1 comprimido), en 
lugar de cada 12 horas. La linagliptina merece mención especial, al 
ser el único iDPP4 de eliminación casi exclusivamente biliar, lo que 
permite su uso en cualquier grado de ERC, incluida diálisis, sin preci-
sar ajuste de dosis14 (figura 2).

El grupo de inhibidores de la a-glucosidasa tiene escasa potencia hi-
poglucemiante. La acarbosa prácticamente no se absorbe. El miglitol 
se absorbe bien, no se metaboliza y se elimina por vía renal, con una 
semivida de 2-3 horas. Sus concentraciones plasmáticas aumentan en 
pacientes con insuficiencia renal, por lo que el miglitol está contrain-
dicado en caso de ERC.

La pioglitazona se puede utilizar en cualquier estadio de ERC, aunque 
en caso de ERC grave hay que tener precaución por la posibilidad 
de efectos adversos (aumento de peso, edema, agravamiento de 
la insuficiencia cardíaca). No se precisa ajuste de dosis en enfermos 
con ERC leve o moderada. En pacientes con ERC, las concentraciones 
plasmáticas de pioglitazona y sus metabolitos son menores que las 
observadas en individuos con la función renal normal. Sin embargo, 
el aclaramiento de la sustancia original es similar. Por tanto, la con-
centración de pioglitazona libre permanece inalterada, por lo que su 
uso no está contraindicado en pacientes con ERC. La pioglitazona 
puede producir retención de líquidos en casos de ERC, por lo que 
se recomienda vigilar más estrechamente a los pacientes que pue-
dan presentar insuficiencia cardíaca, así como asegurar el tratamiento 
diurético cuando sea utilizada. La pioglitazona está indicada en trata-
miento combinado con sulfonilureas, metformina, iDPP4 o insulina. 
En monoterapia sólo está indicada si el tratamiento con metformina 
está contraindicado (en caso de ERC moderada o grave) o en casos de 
intolerancia a la metformina.

En caso de ERC con aclaramiento de creatinina < 30-60 ml/min, se 
puede usar la combinación de iDPP4 o repaglinida (que mejoran la 
secreción de insulina, en caso de que persista reserva insulínica) con 
pioglitazona (que mejora la sensibilidad a la insulina), siempre que 
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2 Uso aprobado de los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 en insuficiencia renal y hepática (2012) 

CrCl: aclaramiento de creatinina; ERC: enfermedad renal crónica; UE: Unión Europea.

Molécula
Insuficiencia renal Insuficiencia hepática

Leve (CrCI > 50 ml/min) Moderada (CrCl > 30-< 50 ml/min) Grave (CrCl < 30 ml/min) Leve/moderada Grave

Sitagliptina √ 1/2 dosis (EE. UU. y UE) 1/4 dosis (EE. UU.) y UE √ No recomendada

Vildagliptina √ √ (con ERC y limitadas opciones 
terapéuticas)

√ (con ERC y limitadas 
opciones terapéuticas)

No recomendada No recomendada

Saxagliptina √ 1/2 dosis (EE. UU. y UE) 1/2 dosis (EE. UU.) y UE √ (moderado: uso 
con precaución)

No recomendada

Alogliptina 
(disponible en Japón)

√ 1/2 dosis 1/4 dosis √ No recomendada

Linagliptina √ √ √ √ √ (escasos datos)
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el paciente no muestre tendencia a la retención de líquidos y la 
combinación esté aprobada en la ficha técnica. Los iDPP4 tienen  
la gran ventaja frente a la repaglinida de no producir hipoglucemias. 

Antidiabéticos orales en pacientes con enfermedad renal 
crónica en diálisis

Además de la resistencia a la insulina que presentan los pacientes con 
ERC, a medida que el FG es menor, especialmente en la ERC avanza-
da, existe una degradación menor de la insulina. En dicha situación 
el paciente requiere menos dosis de ADO y se llega en ocasiones a 
suspenderlos transitoriamente por alargamiento de la vida de la insu-
lina endógena o se reducen las dosis habituales de insulina. Por dicho 
motivo, el paciente se resiste con frecuencia a la insulinización si reci-
bía ADO. En el caso de recibir insulina, puede percibir una mejoría del 
tratamiento de la hiperglucemia.

Las sulfonilureas deben evitarse en los pacientes en hemodiálisis. Se 
unen fuertemente a la albúmina y por ello los niveles elevados del 
fármaco no se pueden eliminar con hemodiálisis. Además, la admi-
nistración simultánea de betabloqueantes, aspirina y dicumarínicos 
aumenta la proporción de fármaco libre en sangre y puede producir 
hipoglucemia grave. Esta situación es menos acusada con algunas 
sulfonilureas (glipizida o glimepirida). No obstante, no se recomienda 
su administración en hemodiálisis.

Las glitazonas se asocian a riesgo alto de edema e insuficiencia car-
díaca, que es mayor a medida que el FG es menor. Por ello, se desa
conseja su uso en pacientes en diálisis, aunque pueda usarse en pa-
cientes con ERC avanzada. La repaglinida, al tener un metabolismo 
hepático, puede utilizarse en estos pacientes, aunque con mucha 
precaución por el riesgo alto de hipoglucemia. Se debe iniciar tra-
tamiento con la mínima dosis (0,5 mg) y monitorizar cuidadosamen-
te la dosis. Recientemente, se han publicado buenos resultados del 
tratamiento de la hiperglucemia con vildagliptina en pacientes con 
DM2 en hemodiálisis, sin efectos secundarios y sin hipoglucemias15. 
La linagliptina puede usarse en diálisis, al ser de eliminación casi ex-
clusivamente biliar. A pesar de estos esperanzadores resultados, la 
insulinoterapia sigue siendo el tratamiento de elección en el pacien-
te en diálisis, tanto si se trata de hemodiálisis como de diálisis perito-
neal. Quizá estudios futuros puedan orientarnos acerca del papel de 
los demás iDPP4 en los pacientes en diálisis. 

Insulinoterapia

Ajustes de la dosis de insulina en el paciente con 
insuficiencia renal crónica sin diálisis

La insuficiencia renal crónica se asocia a un descenso del catabolismo 
renal de la insulina. Por ello, los niveles de glucemia de los pacientes 
diabéticos con insuficiencia renal en tratamiento insulínico se deben 
monitorizar de forma estrecha y realizar ajustes en la dosificación de 
forma individual. No obstante, se han establecido determinadas re-
comendaciones generales para la dosificación de la insulina en estos 
pacientes16,17:
·	 No se precisa ajuste de dosis si el FG es superior a 50 ml/min/1,73 m2.
·	 La dosis de insulina se debe reducir un 25% cuando el FG se en-

cuentra entre 10 y 50 ml/min/1,73 m2.
·	 La dosis se debe reducir un 50% cuando el FG es inferior a 

10 ml/min/1,73 m2.

Pautas de insulina subcutánea en pacientes en diálisis

Cuando el paciente inicia diálisis, con la corrección de la uremia me-
jora parcialmente la resistencia a la insulina y se aumenta la degrada-

ción de ésta. Por ello, los requerimientos insulínicos en cada paciente 
dependen del balance entre la mejoría de la sensibilidad a la insulina 
y la restauración del metabolismo hepático de la insulina.

En hemodiálisis, se pueden utilizar, al igual que en el paciente dia-
bético sin insuficiencia renal, diversos regímenes de insulinoterapia, 
como insulina premezclada 2-3 veces al día o pautas basal-bolus (in-
sulina de acción lenta junto con insulina de acción rápida antes de 
las ingestas principales)18,19. Aunque no existe una pauta única reco-
mendada para estos pacientes17, son especialmente recomendables 
en ellos los análogos de insulina frente a las insulinas humanas, pues-
to que aquéllos han demostrado menor frecuencia de hipogluce-
mias. Por ello, se prefieren los análogos basales (glargina 1 vez al día o 
detemir 1-2 veces al día), frente a la insulina NPH (neutral protamine 
Hagedorn), y los análogos de acción rápida (lispro, aspart y glulisina) 
frente a la insulina regular (tabla 4).

Insulina intraperitoneal en pacientes en diálisis peritoneal

En los pacientes diabéticos se recomienda utilizar soluciones de lí-
quido peritoneal con bajo contenido de glucosa o con líquidos sin 
glucosa, como los basados en aminoácidos o polímeros de la gluco-
sa. La administración de insulina se puede hacer por la vía subcutá-
nea clásica o por vía intraperitoneal, introduciendo la insulina en las 
bolsas de diálisis peritoneal justamente antes de la infusión en el pe-
ritoneo. Si sólo se utiliza la vía subcutánea, su administración debe 
repartirse en dos dosis de insulina premezclada, una o dos dosis de 
las nuevas insulinas basales lentas e incluso algunos pacientes se 
manejan aceptablemente con tres dosis de insulina regular en rela-
ción con las comidas. La vía intraperitoneal presenta ventajas e in-
convenientes respecto a la vía subcutánea (tabla 5), pero permite un 
excelente control de la glucemia y por ello puede ser la mejor opción 
para dicho tratamiento en pacientes muy disciplinados, autosufi-
cientes y con gran motivación. Esta ruta de administración es más 
fisiológica que la subcutánea, pues la insulina se absorbe directa-
mente a la vena porta, como ocurre en las personas no diabéticas 
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 4 Características farmacocinéticas de las diferentes insulinas

Insulinas de 
acción rápida

Comienzo  
de acción

Acción máxima Duración  
de acción

Lispro 5-15 min 30-90 min 3-6 h

Aspart 5-15 min 30-90 min 3-6 h

Glulisina 5-15 min 30-90 min 3-6 h

Regular 30-60 min 2-3 h 6-8 h

Insulinas de 
acción lenta

Comienzo  
de acción

Acción máxima Tiempo  
de acción

Glargina 2-4 h No pico 20-24 h

Detemir 2-4 h No pico 12-20 h

NPH 2-4 h 4-10 h 12-18 h
NPH: neutral protamine Hagedorn.
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 5 Ventajas e inconvenientes de la insulina intraperitoneal

Ventajas Inconvenientes

Administración más fisiológica20,21 Fuente adicional de contaminación 
del dializado22

Administración de infusión 
continua de insulina

Necesidad de mayor dosis de insulina 
por pérdidas en el dializado21,23 

Elimina la necesidad de 
inyecciones subcutáneas 

Riesgo de proliferación fibroblástica 
peritoneal 
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con la insulina endógena, de modo que se reducen los efectos se-
cundarios derivados de la absorción de la insulina directamente a la 
circulación sistémica. Se debe utilizar siempre insulina rápida y hacer 
la administración en las bolsas en el momento previo a la infusión, 
haciendo coincidir el horario de los intercambios de bolsa con las 
comidas principales. Se precisan agujas relativamente largas (3,8 cm) 
para asegurar que se inyecta la dosis total en la bolsa de la solución 
de diálisis. Esta bolsa se debe invertir en varias ocasiones tras la inyec-
ción para asegurar una mezcla adecuada. 

Se han propuesto diversos algoritmos de administración de diálisis 
peritoneal continua ambulatoria (DPCA)23,24. Uno de ellos es el proto-
colo de Toronto Western, con cuatro recambios de 2 litros diarios25. 
Los primeros tres recambios se realizan 20 minutos antes de las prin-
cipales comidas, y el cuarto, al acostarse. La glucemia se mide en 
ayunas y una hora después de cada comida principal. La glucemia 
en ayunas traduce el efecto de la insulina nocturna, mientras que 
los valores posprandiales reflejan la insulina añadida a la solución de 
diálisis utilizada antes de cada ingesta. El primer día, se administra la 
cuarta parte de la dosis subcutánea total diaria en forma de insuli-
na regular en cada uno de los cuatro recambios. Esta insulina sirve 
para metabolizar la ingesta de hidratos de carbono. Se añade un 
suplemento de insulina en cada bolsa para metabolizar la glucosa 
absorbida desde la solución de diálisis: 2 unidades por cada 2 litros 
de recambio, si la solución de diálisis es glucosa al 1,5%; 4 unidades, 
si es glucosa al 2,5%; y 6 unidades, si es glucosa al 4,25%. El segun-
do día, se ajusta la dosis de insulina según los niveles de glucemia 
del día anterior. Esta dosis también precisa ajustarse en función de 
la ingesta de hidratos de carbono y de la actividad física. Se debe 
tener presente que los pacientes deficientes en insulina (DM1, DM2 
de larga evolución) precisan la utilización de insulina basal para evi-
tar el desarrollo de cetoacidosis, por lo que ellos, y en todos aquellos 
en los que no se logre un buen control exclusivamente con insulina 
regular intraperitoneal, sería más adecuado combinar el uso de insu-
lina regular intraperitoneal en los recambios realizados antes de las 
ingestas, eliminando la insulina del recambio nocturno, con el uso de 
insulina basal administrada mediante pluma o jeringuilla de forma 
subcutánea (glargina o detemir).

En general, en la administración de insulina intraperitoneal se precisan 
dosis bastante elevadas de insulina rápida, que suelen ser 3,5 veces la 
cantidad de insulina que el paciente utilizaba por vía subcutánea pre-
viamente a comenzar diálisis peritoneal26,27. Ello es debido a la degrada-
ción de insulina por el hígado, a la cantidad de insulina que se necesita 
para metabolizar el contenido de glucosa de las bolsas de diálisis peri-
toneal y a la retención de insulina en el material plástico de la bolsa. 

Una parte considerable de la insulina introducida en las bolsas de diá-
lisis queda retenida en el material plástico de las bolsas y de las vías, 
con lo que sólo un 35% de lo administrado entra en la cavidad peri-
toneal28. Además, no toda la insulina que por fin entra en el peritoneo 
es utilizada, sino que una parte queda en el dializado y sale con el 
drenaje del líquido.

En el caso de técnicas de diálisis peritoneal automatizada (diálisis pe-
ritoneal cíclica continua o diálisis peritoneal intermitente nocturna), 
en las cuales la mayoría de la diálisis ocurre por la noche, la dosis in-
traperitoneal se debe añadir como insulina regular en cualquiera de 
los recipientes de diálisis asociados a la cicladora, y su administración 
proporciona cobertura basal durante la noche. La cantidad inicial 
debe ser la dosis total de insulina subcutánea previa, que se ha de 
ajustar posteriormente en función de la glucemia basal. En estos ca-
sos, se precisa con frecuencia insulina de acción rápida administrada 
de forma subcutánea para metabolizar los hidratos de carbono de la 
ingesta. La dosis total de insulina suele ser menor en las técnicas de 

diálisis peritoneal automatizada que en la DPCA, por ser más corta la 
permanencia de los intercambios. En diálisis peritoneal nocturna con 
día seco se necesita añadir alguna dosis por vía subcutánea durante 
el día, y en cualquier técnica de diálisis peritoneal automatizada pue-
de ser necesaria la combinación de las dos vías de administración, 
con el 50% de la cantidad total en los intercambios nocturnos y el 
otro 50% en la bolsa diurna29.

Las recomendaciones previas asumen que la cinética de transfe-
rencia peritoneal es normal. Sin embargo, los pacientes diabéticos 
con DPCA y mal control glucémico deberían someterse a un test 
del equilibrio peritoneal. Los pacientes «altos transportadores» pre-
sentan una absorción más rápida de la glucosa peritoneal y, por 
ello, la carga glucémica puede ser elevada y responsable del mal 
control glucémico. Además de subir la glucemia, la absorción rá-
pida de glucosa reduce el gradiente osmótico entre el dializado y 
la sangre, lo que se traduce en una ultrafiltración disminuida, con 
menor eliminación de urea y mayor retención de fluidos. El edema 
generalizado requiere el uso frecuente de soluciones de glucosa 
al 2,5% y en raras ocasiones al 4,25%, lo que aumenta a su vez la 
hiperglucemia, de modo que se establece un círculo vicioso. Estos 
pacientes se benefician habitualmente de cambiar a diálisis perito-
neal nocturna21,30.

Otro problema es que la absorción de insulina puede variar significati-
vamente entre pacientes o reducirse con el tiempo en un mismo indi-
viduo debido a alteraciones adquiridas en la membrana peritoneal31.

Análogos del péptido similar al glucagón tipo 1

Los agonistas del GLP-1 se ligan al receptor de esta hormona, produ-
cida en el intestino ante la llegada del bolo alimentario; incremen-
tan en el páncreas endocrino la secreción de insulina e inhiben la de 
glucagón. Además, enlentecen el vaciado gástrico y disminuyen el 
apetito, por lo que su uso se asocia con frecuencia a pérdida de peso. 
Los efectos adversos más frecuentes de estos fármacos son náuseas y 
vómitos. Los dos agonistas del GLP-1 comercializados en la actualidad 
para el tratamiento de la DM2 son la exenatida y la liraglutida (tabla 6).

Dado que su eliminación es renal, la exenatida precisa ajuste de dosis 
con aclaramientos entre 30 y 50 ml/min y su uso no se recomienda en 
la ERC estadios 4 y 5 (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min). 

La seguridad de la liraglutida no está establecida en la ERC, aunque 
los estudios farmacocinéticos sugieren que los niveles de fármacos 
no se encuentran alterados en esta población32. No se precisa ajuste 
de dosis con liraglutida en la ERC con aclaramiento mayor de 60 ml/
min. Por debajo de esta cifra, la muy limitada experiencia en estadio 3 
y la falta de experiencia en estadios 4 y 5 desaconsejan su uso. Actual-
mente no se puede recomendar el uso de estos fármacos en pacien-
tes con disfunción renal moderada y grave, incluidos los pacientes 
con enfermedad renal en etapa terminal.
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 6 Análogos del péptido similar al glucagón tipo 1 en pacientes con 

enfermedad renal crónica

ERC leve  
(CICr 50-80 ml/min)

ERC moderada  
(CICr 30-50 ml/min)

ERC grave  
(CICr < 30 ml/min)

Exenatida Sí EMA y FDA 1/2 dosis  
(5 µg/sc/2 veces al día)

No

Liraglutida Sí Ensayos Sí 
No indicación aprobada 
por FDA y EMA

No

ClCr: aclaramiento de creatinina; EMA: Agencia Europea del Medicamento;  
ERC: enfermedad renal crónica; FDA: Food and Drug Administration;  
sc: por vía subcutánea.
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