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RESUMEN

Antecedentes: la diabetes mellitus es una de las enfermedades crdnicas con mayor prevalencia
mundial, conlleva numerosos costes socioecondmicos relacionados con su control, tratamiento
y complicaciones. La nefropatia diabética es una complicacidn microvascular producida por un
mal control de la enfermedad a largo plazo, se trata de una de las principales causas de
enfermedad renal crénica en la poblacién mundial.

Objetivos: analizar las diferentes investigaciones publicadas sobre la prevalencia de la nefropatia
diabética en Espafia, ademas de los factores de riesgos asociados a su desarrollo.

Métodos: se ha llevado a cabo una revision bibliografica de la cual se seleccionaron 8 articulos
sobre estudios de prevalencia de enfermedad renal crénica en pacientes diabéticos en Espaia.

Resultados: se revisaron 8 estudios epidemioldgicos transversales sobre prevalencia de
enfermedad renal crénica en grupos de poblacidn espafiola diabética. Todos ellos han obtenido
una prevalencia de nefropatia mucho mayor que en el grupo control.

Conclusiones: la prevalencia de nefropatia diabética oscila entre 20,2% y 37,2% en la poblacion
espafnola con diabetes mellitus. La hipertensidn arterial, el tiempo de evolucién y la dislipemia
estan directamente relacionados con mayor riesgo de desarrollar nefropatia diabética. Para su
prevencion es fundamental intervenir sobre los habitos de vida mediante educacién sanitaria.

PALABRAS CLAVE
Nefropatia diabética, enfermedad renal diabética, prevalencia, Espaia, factores de riesgo.

ABSTRACT

Background: Diabetes mellitus is one of the most prevalent chronic diseases in the world, with
numerous socio-economic costs related to its control, treatment and complications. Diabetic
nephropathy is a microvascular complication caused by poor long-term control of the disease,
and is one of the main causes of chronic kidney disease in the world population.

Objectives: to analyse the different studies published on the prevalence of diabetic nephropathy
in Spain, as well as the risk factors associated with its development.

Methods: a literature review was carried out from which 8 articles were selected on studies on
the prevalence of chronic kidney disease in diabetic patients in Spain.

Results: 8 cross-sectional epidemiological studies on the prevalence of chronic kidney disease in
Spanish diabetic population groups were reviewed. All of them have obtained a much higher
prevalence of nephropathy than in the control group.

Conclusions: the prevalence of diabetic nephropathy ranges from 20.2% to 37.2% in the Spanish
population with diabetes mellitus. Arterial hypertension, time of evolution and dyslipidaemia
are directly related to a higher risk of developing diabetic nephropathy. In order to prevent it, it
is essential to intervene in lifestyle habits through health education.

KEY WORDS
Diabetic nephropathy, Diabetic Kidney Disease, prevalence, Spain, risk factors.
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1 INTRODUCCION

1.1 DIABETES MELLITUS

1.1.1 DEFINICION

La diabetes mellitus (DM) es un sindrome metabdlico que afecta principalmente a la
produccidn de insulina por parte del pancreas y/o a la resistencia que se desarrolla en los tejidos
frente a esta hormona. El resultado es un alto nivel de glucosa en sangre y un déficit de esta
molécula en el tejido celular. Se trata de una enfermedad crénica, que puede manifestarse tanto
en pacientes jovenes como adultos. Segun la edad en la que aparezca y las causas que la
produzcan se clasifica en DM Tipo 1 (DM1) y DM Tipo 2 (DM2) (1).

La DM1 se relaciona con la poblacidn mds joven, tiene que ver con un déficit en la
produccidn de insulina por una autodestruccién de las células beta del pancreas de origen
inmune. Cuando se produce en pacientes adultos se denomina LADA (Latent
Autoimmune Diabetes in Adults) (1).

En cambio, la DM2 es mds habitual en poblacidon de edad mas avanzada y con obesidad,
se genera una resistencia periférica a la insulina disminuyendo su absorcion a nivel celular. Por
otro lado, cuando tiene lugar en pacientes jovenes se denomina MODY (Maturity
Onset Diabetes of the Young) (1).

1.1.2 PREVALENCIA A NIVEL MUNDIAL

La prevalencia mundial de diabetes mellitus se ha duplicado en los ultimos 30 afios.
Mientras que en 2014 se mantenia en un 4,7%, en 2019 se estimd una prevalencia del 9,3%, es
decir, 422 millones de personas diagnosticadas de DM. Esta fuertemente relacionado con el
aumento del factor de riesgo mads relevante: el sobrepeso. También se ha observado una mayor
prevalencia de DM segun algunos determinantes sociales como las zonas urbanas y los paises
de renta alta (2).

PREVALENCIA MUNDIAL DE DIABETES MELLITUS

2019

]
L
1980 —

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000

B Poblacién con DM H Poblacidn total

Figura 1. Comparacién de la Prevalencia Mundial de la Diabetes Mellitus entre 1980 y 2019.
Elaboracién propia.
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Figura 2. Atlas IDF. 2017. Reparto de la poblacién mundial con diabetes mellitus en el afio 2017
y la estimacion del incremento en el afio 2045 (3).

1.1.3 RELEVANCIA: COSTE SOCIO-ECONOMICO

La DM vy sus complicaciones generan un importante coste econdmico. En Espafia, segin
el estudio SECCAID (Spain estimated cost Ciberdem-Cabimer in Diabetes), este coste se
encuentra cerca de los 5.809 millones de euros anuales, lo que supone un 8,2% del gasto
sanitario total. Por tratarse de una enfermedad crénica, precisa de un seguimiento por Atencion
Primaria (AP) junto a un tratamiento farmacoldgico de por vida para los pacientes, al que hay
que afiadirle el coste de las diferentes complicaciones agudas y cronicas (4,5).

Siguiendo este mismo estudio, se puede observar cémo se reparten los gastos sanitarios
en la atencion a la DM. Los tratamientos farmacolégicos suponen la mayor parte, es decir, un
38% del coste total de la enfermedad para el Sistema Nacional de Salud (SNS). Seguido, se
encuentran los ingresos hospitalarios y el seguimiento por AP que significan el 33% y el 28%,
respectivamente, del gasto sanitario en la DM de forma anual (4).
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B Costes parciales B Costes totales
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|
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o 500 1.000 1.500 2.000 2.500
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Figura 3. Reparto costes econdmicos de la DM. Obtenido de: Estudio SECCAID, 2013 (5).

1.1.4 COMPLICACIONES

Este sindrome metabdlico implica diferentes complicaciones a corto y a largo plazo que
afectan de forma directa a la morbilidad y mortalidad de las poblaciones, aumentando el gasto
sanitario del pais. Entre las complicaciones agudas encontramos principalmente Ia
hipoglucemia, niveles glucosa en sangre por debajo de 60mg/dl, seguido de la cetoacidosis
diabética, resultado de una cantidad excesiva de glucosa en sangre, y el coma hiperosmolar,
secundario a un descenso importante de la glucemia (6,7).

Las complicaciones crénicas de la DM son muy diversas, la mayor parte son vasculares y
se deben al dafio que produce la hiperglucemia mantenida en los vasos sanguineos, también
denominado “angiopatia”. Dependiendo de si estan afectados los vasos pequeios o los de
mayor calibre, como las arterias, se diferencian las angiopatias en dos grupos: enfermedad
microvascular y macrovascular, respectivamente. Las microangiopatias son responsables del
dafio a drganos diana tales como la retinopatia, la nefropatia o la neuropatia. Por el otro lado,
la macroangiopatia esta relacionada directamente con la enfermedad cerebrovascular, la
cardiopatia isquémica o la arteriopatia periférica (7).

- Complicaciones agudas
o Hipoglucemia
o Descompensacién hiperosmolar
o Cetoacidosis diabética
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- Complicaciones crénicas
o Microvasculares
= Nefropatia diabética
= Retinopatia diabética
= Neuropatia diabética
e Auténoma
o Gastroparesia
Diarrea
Disfuncion vesical
Disfuncién eréctil
Alteracién sudomotora y vasomotora
Hipoglucemias inadvertidas
o Arritmias cardiacas
e Periférica
o Pie diabético

O O O O O

o Macrovasculares
= Ateroesclerosis
=  Arteriopatia periférica
=  Miocardiopatia, insuficiencia cardiaca.
= Cardiopatia isquémica
= Enfermedad cerebrovascular
o Otras complicaciones
= Osteroporosis
= Deterioro cognitivo
= Infecciones
= Sindrome apnea obstructiva del suefio
=  Higado graso
= Enfermedad periodontal
= Dermopatias

1.2 NEFROPATIA DIABETICA

1.2.1 FISIOPATOLOGIA

El término “nefropatia diabética” (ND) hace referencia a las lesiones renales secundarias
a la diabetes mellitus. La ND es una complicacion microvascular que afectan al rifidn,
principalmente a los glomérulos, generando alteraciones funcionales y estructurales que
desembocan en una enfermedad renal crénica. Las principales alteraciones son: aumento del
filtrado glomerular, hipertrofia de los glomérulos, células mesangiales y rifidn, acimulo de
matriz, engrosamiento de membrana basal y cambios en la barrera de filtracidon glomerular (9).
Se han relacionado estas alteraciones con los siguientes cambios metabdlicos propios de la DM:

— Los niveles elevados de glucosa en sangre mantenidos en el tiempo estan directamente
relacionados con las complicaciones de la diabetes mellitus. La hiperglucemia activa vias
metabdlicas alternativas en el organismo, como por ejemplo la via de los polioles. La
primera enzima de esta via es la aldosa-reductasa, su activacion en exceso produce un
aumento de la presidén osmoética intracelular, provocando un dafo tisular por edema
celular. Otra enzima de esta cadena de reacciones es la Proteina Kinasa C, reguladora
de diversas funciones vasculares que, en situaciones de hiperglucemia, incrementa su

10
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actividad en las células
Diabetes mellitus (Hiperglucemia) endoteliales de retina y rifion.
Estos cambios tienen un papel

critico en la produccién del
Productos avanzados

Via de los de la glicosilacién Estrés dafio renal (9).
polioles oxidativo B L3 glicosilacion
- Sistema avanzada es el mecanismo por
Protein-Kinasa C renina-anglotensina el cual se unen los azlcares
Factores de reductores a diferentes
crecimiento Inflamacidn

moléculas. Los productos de
esta reaccion, denominados

Susceptibilidad genética “3dvanced glycation end
products” (AGE’s), son
Nefropatia Diabética responsables de cambios en la

estructura de la membrana

Figura 4. Fisiopatologia Nefropatia Diabética.  basalyla matriz extracelular en
Obtenido de Revista Nefrologia (9). las células renales (9).

Otro factor a tener en cuenta es el estrés oxidativo, es decir, el exceso de moléculas
oxidantes. Estas moléculas se producen en gran cantidad en situaciones de
hiperglucemia, ya que se eleva en sobremanera la actividad metabdlica del rifidn. Las
consecuencias de estas grandes cantidades de elementos oxidantes son la estimulacién
de la hipertrofia glomerular, la proliferacidn celular e induccién de apoptosis en el tejido
renal (9).

En los ultimos afios se ha observado un papel determinante en la accién lesiva del rifidn
de las citoquinas inflamatorias y los factores de crecimiento. Entre ellos destacan el
factor de crecimiento transformante-p (TGF-B), el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) y el factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF). En cuanto a las
citoquinas se las relacionan de forma directa con los dafios microvasculares propios de
la DM, y especificamente de la ND (9).

El sistema renina — angiotensina actua sobre el corazdn, el sistema vascular y el rifidén
para regular la presién arterial y el balance hidroelectrolitico. La Angiotensina Il (All),
producto de este mecanismo, tiene una accidén vasoconstrictora sobre las arteriolas
eferentes del glomérulo, por lo que aumenta la presién capilar del mismo. Como
consecuencia aumenta la filtracién de proteinas plasmaticas, dando lugar a proteinuria,
relacionada con la aparicidn del dafio renal y su evolucién. Ademas, la All tiene un efecto
directo sobre el rifidn al actuar como una citoquina, favoreciendo el crecimiento celular,
la inflamacién vy la fibrosis del 6rgano (9).

En resumen, los niveles elevados de glucemia producen una serie cambios metabdlicos a

nivel de todo el organismo, los cuales afectan de forma directa al rifidn. En él se desencadenan
distintas reacciones y se activan numerosos mecanismos por los cuales se genera un daino renal
importante, que va acumulandose con el paso del tiempo (9).

1.2.2 CLASIFICACION

El dafio renal producido por la DM va evolucionando a lo largo de los afios, pero se han

observado diferencias segun la etiologia de la DM. En la DM1 se utiliza la clasificaciéon por
estadios de Mongensenn, es la mds aceptada de todas las desarrolladas hasta la fecha. La
diferencia entre ambos tipos de DM es que, en el caso de la DM2, existe frecuentemente
hipertensién arterial (HTA) y una prevalencia de proteinuria del 5-8% desde el momento del

11
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diagnostico. A pesar de estas diferencias a la hora de determinar los estadios, tanto la DM1
como la DM2 siguen el mismo patrén de deterioro renal: hiperglucemia, HTA, microalbuminuria
— proteinuria e insuficiencia renal crénica (10,11). La clasificacion de Mongensenn para la
evolucién de la ND en pacientes con DM1 establece las siguientes 5 etapas:

Etapa I: hipertrofia e hiperfiltracion glomerular. Corresponde al inicio de la diabetes,
cuando los niveles de glucosa en sangre no estan controlados. La hiperglucemia produce
cambios en la reabsorcion del sodio a nivel tubular, que modifica la hemodindmica de la nefrona
vasodilatando la arteria glomerular aferente. Esta situacidn es reversible mediante tratamiento
con insulina y/o control metabdlico a largo plazo, es decir, en varias semanas (10,11).

Etapa ll: lesiones estructurales con Excrecion Urinaria de Albumina (EUA) normal. La
excrecion de albumina no estd alterada, pero existe un engrosamiento de la membrana basal y
una expansiéon del mesangio. Se puede evitar el desarrollo de la ND mediante un control
metabdlico estricto (10,11).

Etapa lll: nefropatia diabética incipiente. Microalbuminuria presente en muestras de
orina consecutivas, comienzan a apreciarse dafios estructurales. El filtrado glomerular (FG) se
mantiene, pero comienza a descender al final de la etapa. La tension arterial (TA) aumenta un
3-4% cada aio y el 80% de los pacientes desarrollard una ND si no se interviene mediante un
control metabdlico intenso, un tratamiento con fdrmacos Inhibidores de la Enzima Convertidora
de la Angiotensina (IECA’s) y una dieta muy baja en proteinas (10,11).

Etapa IV: nefropatia diabética manifiesta. La albuminuria ha incrementado hasta
considerarse proteinuria. Cuando la excreciéon de proteinas supera los 3g/dia aparece el
sindrome nefrético, caracterizado por acumulacion de albumina en sangre, edemas e
hiperlipidemia. Ademas de la proteinuria persistente, es propio de esta etapa una retinopatia
asociada y la ausencia de enfermedades renales no diabéticas en pacientes con DM de mds de
10 afios de evolucion. Conforme avanza la enfermedad, aumenta el grado de oclusién de los
glomérulos y el engrosamiento de la membrana basal. Este deterioro estructural conlleva la
caida del FG, que desciende cada mes en 1ml/miny, en consecuencia, se eleva la presion arterial.
Las enfermedades relacionadas con este estadio de la ND son la retinopatia severa, neuropatia
periférica y la vasculopatia periférica y coronaria (10,11).

Etapa V: insuficiencia renal terminal. Se desarrolla a los 20-25 afios de evolucién de la DM
y aproximadamente tras 7 anos desde que se detecta la proteinuria. El FG sufre un descenso
importante, junto a una disminucion de la excrecién de proteinas y un aumento de la TA. La
funcién renal se deteriora de forma progresiva hasta establecerse una insuficiencia renal
crénica. Pueden darse distintos tipos de glomeruloesclerosis:

» Glomeruloesclerosis nodular: nddulos aislados o multiples en el glomérulo.

» Glomeruloesclerosis difusa: a nivel del glomérulo y del rifidn se engrosan las paredes
capilares y del mesangio.

En ambos casos, el glomérulo va degenerandose hasta convertirse en su mayor parte en
tejido hialino, lo que significa un cierre glomerular total. A medida que disminuye la capacidad
funcional del rifién, se va acumulando urea en sangre. La uremia produce letargo, nauseas,
vomitos, prurito, acidosis, edemas y, en ocasiones, convulsiones y coma. Otras complicaciones
de la insuficiencia renal terminal (IRT) son la pericarditis fibrinosa, disfuncion miocardica y
retencién de liquidos (10,11).
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1.2.3 PREVALENCIA A NIVEL MUNDIAL

Esta complicacion microvascular de la DM afecta tanto a los diabéticos tipo 1 como a los
tipo 2, aunque evoluciona de forma diferente en cada uno. Los avances en el tratamiento de la
enfermedad diabética han conseguido disminuir el porcentaje de pacientes que terminan
desarrollando una enfermedad renal. Sin embargo, la incidencia de la ND sigue aumentando ya
gue la prevalencia de la DM es cada vez mayor. Mientras que en la DM2 la mitad de los pacientes
terminaran por desarrollar una ND, en el caso de la DM1 la cifra se reduce a un tercio de ellos.
De estos ultimos, al tratarse de pacientes jovenes y sin otras patologias asociadas, el dafio renal
puede asociarse con mas facilidad a la ND. La edad avanzada, la obesidad y otras enfermedades
crénicas como la afectacion vascular también se asocian a la enfermedad renal, por lo que en
pacientes tipo 2 la etiologia de la ND puede ser mixta (13).

Ademas de las diferencias encontradas entre ambos tipos de DM, también podemos
observar variaciones importantes en el desarrollo de la ND en funcién de paises y zonas
culturales. Un ejemplo de ello es la prevalencia del cociente albimina/creatinina, siendo esta
mayor en la poblacién afroamericana, de Oriente Medio, hispanos, asidticos y polinesios en
relacion con la poblacién europea (14). A su vez, dentro de los propios paises se encuentran
diferencias segun la clases sociales, teniendo mayor incidencia de ND y un peor prondstico
aquellas mas empobrecidas (13). Segun informes recientes, existen diferencias considerables en
la afectacion renal como complicacion de la DM entre hombres, mujeres premenopausicas y
mujeres postmenopausicas. En cuanto a la incidencia de la DM, es mayor en hombres que en
mujeres, es decir, el sexo masculino tiene mayor probabilidad de desarrollar esta enfermedad.
Sin embargo, una vez establecida la DM, son las mujeres quienes presentan mayor riesgo de
complicaciones a nivel cardiovascular y renal, asociandose a un peor prondstico. En concreto,
las mujeres diabéticas postmenopausicas tienen aumentadas las probabilidades de desarrollar
una insuficiencia renal terminal. Se han asociado las diferencias de prevalencia de ND en relacién
al sexo con la expresién de los genes, la accién reguladora de la presidn arterial y el filtrado
glomerular que ejercen las hormonas sexuales a nivel renal, considerandose los estrégenos
como factor protector de la DM tipo 2 y la enfermedad renal (15). La incidencia mas alta anual
es de un 3% entre los 10 y 20 afios de evolucién de la DM, después de los 20 afios sin sintomas
se reduce a un 1%. La ND se presenta en torno al 20-40% de los pacientes diabéticos, es decir,
entre un 1,86 y 3,72% de prevalencia mundial (27).
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1.2.4 PROGRAMAS DE CRIBADO Y DIAGNOSTICO

En pacientes diabéticos, la aparicion de microalbuminuria y/o proteinuria es indicador de
una alteracion en la barrera de filtracion de los glomérulos, es decir, un signo de posible dafo
renal. No esta establecido un programa de screening para la nefropatia diabética en Espafia,
tampoco en otros paises. Para detectarla se evalian tanto la albuminuria como la tasa de filtrado
glomerular. Aunque esta ultima se encuentre dentro de los valores normales, una albuminuria
positiva se considera factor predictor de ND. La combinacion de albuminuria, proteinuria y una
disminucién del FG se relaciona directamente con un aumento de la morbilidad, la mortalidad y
una peor evolucion de la ND en los
pacientes (16).

- DM tipo 2 recién diagnosticados

La excrecidon determinada en rango *DMtipo 1 de > 5 afios de evolucion
de albumina es de hasta 30 mg/g en orina. EUA> 30 mg/g EUA < 30 ma/g
Al tratarse de una variable constante,
comienza a relacionarse con riesgo renal a
partir de un valor de 10mg/g en pacientes Descartir falsos positivos Repetir el test en 1 afio
diabéticos. Es por eso que se utiliza el | Fepewrdetsminadonde
término “Excrecidn Urinaria de Albimina” en un periodo de 3 a 6 meses
o EUA en lugar de “albuminuria”. Segun las
guias de ESC (European Society of | 203 determinaciones posistivas? No
Cardiology) y ESH (European Society si
of Hypertension), los valores adecuados de
EUA serian por debajode 17y 22 mg/g para
mujeres y hombres respectivamente. Porel  Figura 6. Cribado de albuminuria en
otro lado, las guias de ADA (American  pacientes con DM. Obtenido en Nefrologia al
Diabetes Association) consideran la  Dia (16)
albuminuria a partir de los 30mg/g (25). A
la hora de valorar el grado de EUA puede verse alterado el resultado segun la concentracion de
la muestra de orina. Para evitarlo, se determina a partir del cociente albimina/creatinina, ya
gue la creatinina se excreta de forma constante a lo largo del dia. Se descarta el uso de tiras
reactivas de orina por tener muy baja especificidad (30 — 80%), al igual que se desaconsejan las
muestras de orina de 24 horas por asociarse con problemas en la recogida (16).

Cuando la EUA es positiva (superior a 30mg/d) se relaciona con un alto riesgo de
desarrollar ND, y se deberd repetir pasados 3 meses. Para determinar el resultado como
patoldgico, es necesario recoger entre 2 y 3 muestras positivas en un periodo de 3 a 6 meses.
Se recogerd una segunda muestra sin esperar los 3 meses en los casos de macroalbuminuria, es
decir, cuando la EUA sea superior a 300mg/g. La macroalbuminuria es sindnimo de un dafio renal
ya establecido. Los resultados pueden verse alterados por cambios puntuales en la excrecion de
albumina como procesos infecciosos, fiebre, insuficiencia cardiaca, ejercicio fisico intenso o
descompensacién hiperglucémica. El nivel de masa muscular del paciente condiciona la tasa de
excrecion de creatinina, pudiendo verse alterada la EUA. En individuos con escasa masa
muscular es posible sobreestimar la EUA, mientras que una masa muscular muy elevada lleva a
infraestimar la EUA (16).

La filtracién glomerular hace referencia a la suma de la filtracidn total de todas las
nefronas funcionantes. Por ello, un descenso de este valor se asocia directamente a una
insuficiencia renal. Para medirlo se utilizan formas derivadas de la creatinina ya que, de utilizar
esta proteina directamente, el resultado puede verse influenciado por diversos factores.
También se descartan las recogidas de orina de 24 horas. La formula CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) es una de las mas precisas. Una vez se obtiene el FG, que
es medido en ml/ml, se puede determinar el estadio de la nefropatia (17).
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La determinacion de la EUAy del FG son dos pruebas relevantes para detectar una posible
insuficiencia renal créonica. Dada su alta accesibilidad y su bajo coste, deberian de realizarse al
menos anualmente en pacientes de riesgo. Seguin ADA, se deberia hacer una determinacién
anual de la creatinina sérica a todos los pacientes diabéticos para establecer una determinacion
de FG. Recomienda comenzar con el cribado de la ND a los 5 afios del diagndstico en pacientes
DM1, y en el caso de la DM2 desde que se detecte la enfermedad (16).

Las guias NICE (National Institute for Health and Care Excellence) (26) siguen las mismas
recomendaciones que ADA, afiaden que se deben repetir las pruebas a los 3 meses en caso de
resultar una determinacién de EUA alterada. Ademas, establecen una serie de criterios que
pueden indicar otra enfermedad renal crénica distinta a la nefropatia diabética. Entre ellos
estan:

— Alteracion de EUA junto a ausencia de retinopatia

— TAelevada o que no responde al tratamiento

— Cambios en la excrecidn urinaria de proteinas recientes
— Hematuria

— Alteracidn repentina del FG

Por ultimo, también deben de realizarse ambas pruebas en casos de respuesta
antiproteinurica al tratamiento, o tras la introduccion de farmacos que influyen en la
hemodindmica glomerular como IECA o antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA
I1) en pacientes con riesgo de desarrollar una nefropatia. Los planes de cribado de la ND mejoran
considerablemente el porcentaje de complicaciones secundarias a la DM, a esto le sigue un
descenso en los costes socioecondmicos que suponen para el sistema nacional de salud (16).

Categorias por albuminuria

Figura 7. Prondstico de la A1 A2 A3 Riesgo relativo ajustado
¥ i i ara 5 sucesos:
ERC segun FG y albuminuria. Normal o aumento | Aumento mod- | Aumento fnortalidad global
KDIGO 2012 (18) leve erado grave mortalidad
<30mg/g 20-299 mg/g > 300 mg/g cardiovascular, frac.als.o.
renal tratado con didlisis
G1 | Normal o alto >90 o trasplante, fracaso
renal agudo y progresion
a2 Levemente 60- de la enfermedad renal.
disminuido 89
Color verde: «bajo
G2a Descenso leve-mod- | 45- riesgo»
Categorias por FGe, erado 59 Color amarillo: «riesgo
ml/min moderado»
Descenso 30- .
G3b Color naranja : «alto
moderado-grave 44 riesgon
1s. Color rojo : «muy alto
G4 | Descenso grave 2 riesgo»
G5 | Fallo renal <15

1.2.5 COMPLICACIONES

La nefropatia diabética tiene como complicacion mas relevante la insuficiencia renal
terminal, siendo ademas la principal causa de enfermedad renal crénica (ERC) a nivel mundial.
Sin embargo, la principal causa de mortalidad en pacientes con ERC es la de origen
cardiovascular, seguida de los procesos infecciosos (19,20). La ERC se establece con la caida del
FG, consecuencia del deterioro de los glomérulos (hipertrofia, inflamacion y esclerosis) y el
tubulo intersticial. A pesar de los avances en cuanto a tratamiento y deteccion de la DM, sigue
terminando por desarrollarse la ND en un porcentaje de diabéticos (19).
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La ERC avanzada o terminal no solo supone una serie de complicaciones a nivel renal, sino
gue estas alteraciones tienen un efecto sobre la regulacion de todo el organismo. La
complicacién mas frecuente secundaria a la insuficiencia renal terminal es la anemia, cuyo factor
desencadenante mds comun es el déficit de eritropoyetina, ademas de hierro, acido félico y
vitamina B12 (19,20). La eritropoyetina es la hormona estimulante de la produccién de glébulos
rojos, es producida por las células intersticiales. La fibrosis producida en el tubulo intersticial de
las nefronas va acompaiiada de un dano en estas células. Por este motivo, los pacientes con ERC
secundaria a ND tienen casi el doble de probabilidades de desarrollar anemia que aquellos con
una ERC de distinta etiologia (19).

Otra complicacidn es el trastorno mineral y dseo, tiene como origen dos causas: déficit de
insulina y déficit de vitamina D. La insulina interfiere en la funcién del paratiroides, los pacientes
gue no pueden producir insulina o presentan resistencia periférica a esta pueden tener niveles
inferiores de hormona paratiroidea (19, 20). Esta hormona facilita el desarrollo de la
osteodistrofia renal al alterar el metabolismo mineral, su manifestacion mas frecuente es la
enfermedad 6sea adinamica (21). La vitamina D, en cambio, altera el metabolismo del calcio,
aumentando el grado de osteoporosis y, por lo tanto, el riesgo de fracturas éseas. Ademas,
también produce cambios en el sistema inmune y cardiovascular y aumenta la resistencia a la
insulina (20). Por otra parte, cuando la insuficiencia renal avanza y el FG cae por debajo de
30ml/min, puede desarrollarse acidosis metabdlica grave, con un bicarbonato disminuido entre
12y 22 mEq/I (20).

Aunque la mortalidad de origen cardiaco y/o vascular suele tener lugar antes de precisar
un tratamiento de didlisis, existen multiples casos donde llega a ser necesaria. La dialisis, o
también llamada Terapia Renal Sustitutiva (TRS), se comienza a plantear cuando la funcidn renal
esta comprometida y/o descienda a 20 ml/min el FG. Es importante considerar por parte del
médico y del paciente todos los beneficios y perjuicios de la terapia, es decir, evaluar
conjuntamente la calidad de vida, la funcién renal, los riesgos de la dialisis y el grado de ansiedad
que produce en el paciente el tratamiento nuevo. En casos de fracaso renal total es necesario
comenzar la TRS de forma urgente. Puede considerarse también por parte de los médicos si el
paciente cumple los criterios y es candidato para figurar en la lista de espera para trasplantes
renales (20).

1.3 JUSTIFICACION DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA

En resumen, la nefropatia diabética es la principal causa de enfermedad renal crénica 'y,
por tanto, de la insuficiencia renal terminal y el tratamiento de hemodidlisis. Supone un
aumento de la mortalidad y de comorbilidades como la enfermedad cardiovascular. Adem3s,
conlleva un deterioro considerado en la calidad de vida de los pacientes. Para evaluar la calidad
de las intervenciones actuales en el tratamiento de la DM y la ND, y la prevencién de esta ultima,
es necesario considerar las cifras de incidencia y prevalencia mas recientes.

2. OBJETIVOS

1. Estimar la prevalencia media de la nefropatia diabética en Espafia de los ultimos 10 afios.

2. Identificar los principales factores de riesgo relacionados con la nefropatia diabética.

3. METODOLOGIA

Para alcanzar los objetivos sobre la estimacién de la prevalencia de la ND es Espaiia y
aquellos factores de riesgo asociados, se lleva a cabo una revisidn bibliografica siguiendo los
criterios establecidos en extension de la “Declaraciéon PRISMA” publicada en 2016. Recibe el
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nombre de PRISMA-NMA, en esta extensidn se mejoran las propuestas elaboradas para la
realizacién de revisiones bibliograficas (29).

3.1 DISENO

La informacidén para la revisién ha sido obtenida de articulo de revistas, revisiones
bibliograficas y estudios cientificos que abordaban las cifras de prevalencia de la ND en Espafia
y su distribucidn.

3.2 ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Los articulos empleados en la realizacién de la revision bibliografica han sido localizados
a través de los buscadores cientiticos PubMed, Scielo, Google Académico y las guias de practica
clinica relacionadas, ademas de la pagina web de la Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en
Atencidn Primaria de la Salud (Red GDPS). Las palabras clave (keywords) utilizadas son “diabetic
nephropathy” o “diabetic kidney disease” junto con “prevalence”, “Spain”, “risk factors” y
“albuminuria”. Los articulos han sido seleccionados Unicamente en inglés o espafiol.

Busqueda Pubmed: ((((diabetic nephropathy) OR (diabetic kidney disease) OR (albuminuria))
AND (prevalence)) AND (spain))

3.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
De todos los articulos encontrados y revisados, finalmente se han utilizado aquellos que
cumplian los siguientes criterios:

— Fecha de publicacién posterior al afio 2010.

— Estudios realizados en Espafia.

— Keywords de referencia similares a las establecidas para la busqueda.

— Estudios descriptivos observacionales, incluidos estudios transversales o de prevalencia
y estudios de cohortes.

En cuanto a los articulos descartados, se han considerado los siguientes criterios de
exclusion:

Estudios descriptivos sobre casos clinicos.
Estudios descriptivos del tipo casos y controles.
Estudios que no hayan sido publicados.
Estudios no determinantes.

3.4 EXTRACCION DE DATOS

Se han localizado 33 articulos, de los cuales se descartaron 24 por no cumplir los criterios
de inclusion determinados. Finalmente, se han considerado relevantes para la realizacién de la
revision 3 estudios transversales a nivel nacional y otros 4 a nivel regional en Barcelona, Madrid,
Badajoz y Alcaiiiz. Para la seleccidn de los articulos se ha realizado una revision de la introduccién
y de los métodos utilizados en los estudios.

3.5 ANALISIS DE LOS DATOS

Los articulos seleccionados se han analizado por separado segun la procedencia del grupo
de estudio: a nivel nacional o regional. De las investigaciones se destacd la informacion
relacionada con el tamafo de la muestra, la edad media del grupo y el tipo de DM de este.

— Variables cualitativas nominales:
o poblacién donde se realiza el estudio
— Variables cuantitativas

o Discretas:
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= afio de realizacion del estudio

= tamafio de la muestra

= casos con enfermedad renal crénica

= casos con albuminuria (microalbuminuria y macroalbuminuria)
o Continuas

= edad media de los participantes

= valor dela HbAlc

=  porcentaje de pacientes con DM tipo 1, DM tipo 2
insulinodependiente y no insulinodependiente

= porcentaje de pacientes con nefropatia diabética

= porcentaje de pacientes con albuminuria

4. PREVALENCIA

En el afio 2012, Coll-de-Tuero G et al. realizaron un estudio epidemioldgico en pacientes
con DM2 del drea Mediterranea con el objetivo de establecer la prevalencia de la ERC en este
grupo. Los resultados obtenidos fueron los siguientes: 34,1% de prevalencia de la ERC, 22,9% de
insuficiencia renal y 19,5% de albuminuria, todos estos datos hacen referencia a la poblacién
diabética (31).

Mas tarde, en 2014, se realizé el estudio (PERCEMIDE2). Este estudio tiene el mismo
objetivo que el anterior, a diferencia de que la muestra del primer estudio es de 2.642 mientras
que en el estudio PERCEMIDE2 la muestra fue de 1153 pacientes. Los resultados obtenidos
fueron que el 27,9% presentaba ERC. Las prevalencias de cada estadio son: 3,5% en la etapa |,
6,4% en etapall, 16,8% en etapa lll y 1,2% en etapas IVy V. En cuanto a los marcadores, el 15,4%
de los pacientes presentaba un cociente albumina/creatinina mayor a 30mg/g, perteneciendo a
la macroalbuminuria un 2,4%. La insuficiencia renal fue detectada en 206 pacientes de la
muestra, es decir, un 18% (32).

Un estudio mas reciente, en 2018, analiza la prevalencia de la ERC en pacientes con DM2
mayores de 64 afios. Del total de la muestra - 939 pacientes — resultaron tener ERC el 37,2%
(1C95%, 34,1-40,3%), e IR el 29,7% (1C95%, 26,8-32,6%). Al categorizar los pacientes con dafo
renal siguiendo los estadios de la ERC, se obtienen las siguientes prevalencias: 1,3% se
encontraban en la etapa | (IC95%, 0,6-2%), un 6,2% en la etapa ll, (IC95%,4,6-7,8%), un 17,2%
(1C95%, 14,8-19,6%) y 9,8% (IC95%, 7,9-11,7%) en las etapas 3a y 3b, respectivamente, un 2%
en la etapa IV y, finalmente, un 0,7% en la etapa V. Con relacién a albuminuria, estaba presente
en el 20,6% (IC95%, 17,3-23,9%) de los pacientes de la muestra y, en un 2,8% se encontraba
severamente elevada (IC95%, 1,4-4,2%) (30).

Siguiendo con los estudios realizados a nivel regional, el primero en ser localizado es el
estudio de Lou Arnal L et a. en el afio 2010. La muestra escogida para el estudio era de 16814
pacientes, de los cuales 3466 tenian DM2. Los datos obtenidos fueron los siguientes: prevalencia
de la ERC en el grupo con DM2 de 34,6% (IC 95%,33-36,2) y 16,1% (IC 95%, 14-18,2%) de
albuminuria. Por el otro lado, la poblacidn no diabética obtuvo una prevalencia de enfermedad
renal de 18,4% y un 3,9% en cuanto a excreciéon anormal de albumina (38).

Un estudio en Barcelona en el afio 2013 obtuvo como resultado una prevalencia del 20,2%
de albuminuria en una muestra de 291 pacientes mayores de 18 afios con DM1 (33).
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En 2017 se llevd a cabo un estudio en la comunidad de Madrid sobre la prevalencia de la
ERC en pacientes diabéticos y/o hipertensos. En este participaron 24087 pacientes de los 263
centros de Atenciéon Primaria de la comunidad, con una edad media de 68,8 afios. De esta
muestra el 22% eran diabéticos, el 27,5% hipertensos y el 50,6% presentaba las dos patologias.
Se obtuvo una prevalencia media de ERC del 32,27% (IC 95%: 31,67-32,86): el 16,95% (IC 95%:
15,91-17,95) tenia DM, el 24,62% (IC 95%:23,57-25,66) tenia HTA y el 31,22% (IC 95%: 30,39-
32,04) ambas (34).

El Gltimo estudio localizado fue realizado por Robles N et al. también en 2017. El tamafio
de la muestra fue de 2813 personas de 52,1 afios de media, entre ellos 400 estaban
diagnosticados de DM. El grupo no diabético presentd una prevalencia de ERC de 5,6% (4,8-6,6),
con una TFG menor de <60ml/min en el 2,9% (2,2-3,6) y una EUA mayor a 30mg/ml el 3,3% (2,6-
4,0). Estos datos difieren del grupo diabético, en este la prevalencia de la ERC aumenta hasta 20,3%
(16,6-24,6), conjuntamente con un 8,8%(6,4-11,9) que tenia una TFG > 60ml/min y un 14,1% (7,7-
19,8) que presentaba albuminuria (35).

De todos los estudios analizados, se obtiene una prevalencia de la ND en la poblacién
diabética espafiola de entre 20,2-37,2%. La variabilidad entre los estudios es debe
principalmente a los grupos de edad de la muestra, aquellos con medias de edad mayores
obtuvieron una prevalencia de ERC mayor que el resto, por ejemplo el estudio realizado en 2018
sobre la DM2 en pacientes mayores de 64 afios. Ademas, la prevalencia de la insuficiencia renal
en los enfermos de DM en Espaiia se situa segun dichos estudios en 18-29,7%, junto a una tasa
de albuminuria sin dafio renal de 15,4-20,6%.

5. FACTORES DE RIESGO

Sobre la historia natural de la nefropatia diabética influyen diversos factores, algunos de
ellos son considerados de mayor riesgo por acelerar la evolucidn del dafio renal. Entre estos
factores de riesgo estan la hiperglucemia, la hipertensién arterial, la obesidad, la dislipemia, el
habito tabaquico, la proteinuria y la cantidad de proteinas en la dieta. Controlar estos factores
es uno de los principales objetivos del tratamiento de la DM para la prevencién de la ND.

El articulo mds destacado en cuanto a relacién de factores de riesgo y prevalencia de
albuminuria es el publicado por Chillaron Juan J et al., los factores con mayor asociacion son
hipertension arterial, tabaquismo, hiperglucemia y tiempo de evolucion de la ND en orden
descendente (Ver Tabla 1).

RR IC 95% p
Edad 0,9/6 0,937-1,017 ns
liempo de evolucion DM1 1,081 1,038-1,126 < 00,0001
Indice de masa corporal 0,998 0,89/-1,111 ns
HbA 1,085 0,793-1,483 ns
Iriglicéridos 1,010 1,002-1,018 0,012
Tabaguismo (fumadores activos) 3,279 1,114-9,654 0,031

leDG 0,953 0,753-1,206 ns

Hipertension arterial 3,495 1,074-11,368 0,038

Tabla 1. Razén de riesgo e intervalos de confianza para la presencia de albuminuria de las
variables seleccionadas en el analisis de regresidn logistica. Obtenido en Chillaron Juan J et al.
(33).
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5.1 HIPERGLUCEMIA

Las cifras elevadas de glucemia se consideran el principal factor responsable del desarrollo
de la ND. La excrecion urinaria de glucosa por hiperglucemias mantenidas junto al proceso
inflamatorio que produce a nivel renal termina dafando los glomérulos y los tubulos de la
nefrona. Por lo tanto, los niveles aumentados de glucemia en sangre estan fuertemente
asociados a la patologia de ND (16, 22). En el articulo de Gonzdlez E et al. se afirma que el control
glucémico puede disminuir la hipertrofia glomerular y atrasar el inicio de la albuminuria al
reducir la hiperfiltracidn renal. Para ello se apoya en el estudio de Fioretto P et al. sobre las
lesiones renales en pacientes con trasplante de pdncreas. Este estudio evidencia como el
mantenimiento de la glucemia en rangos normales redujo el dafo renal a los 10 afios de
seguimiento en este grupo de pacientes (22, 64). En el estudio publicado por Chillaron Juan J et
al., mencionado anteriormente, el grupo control obtuvo una prevalencia de albuminuria de
29,9%, frente a un 22,6% en el grupo con control metabdlico intensivo. Con estos datos se puede
afirmar que los niveles adecuados de glucosa en sangre de forma mantenida, valorado mediante
el porcentaje de HbAlc, reducen el riesgo de la excrecién anormal de albumina en orina vy,
ademas, el riesgo de desarrollar complicaciones microvasculares en general (33).

5.2 HIPERTENSION ARTERIAL

En cuanto a la hipertension arterial, se trata de otro factor de riesgo de la nefropatia
diabética que se asocia a la aparicion de albumina en orina. Segin un metaanalisis del 2001, los
pacientes con TA mantenida por debajo de 130/80 mmHg raramente llegan a desarrollar una
albuminuria. Mientras, en el grupo placebo, cuando la TA sobrepasa estos limites de forma
mantenida el tiempo para la aparicion de albumina en orina es de 12 a 15 afos (66). Cuando la
EUA es positiva en pacientes de DM1, aumenta 3 o 4 veces la prevalencia de hipertensidn arterial
respecto a la poblacién no diabética. Cuando tiene lugar en la DM2, la prevalencia de la HTA es
del 90%. La HTA no solo afecta a la tasa de EUA, sino también influye en la aparicion de otras
enfermedades: entre el 35 y 75% de las complicaciones a nivel vascular en DM estan
relacionadas con la elevacion de la tensién arterial (16, 22).

5.3 OBESIDAD

Mientras que en la DM1 la hipertension se relaciona con el avance de la ND, en la DM2
estd asociada con la obesidad y la edad avanzada de este grupo. La prevalencia de obesidad en
este Ultimo grupo es muy superior a la de los pacientes con DM1. Esta patologia favorece la
resistencia a la insulina, que conlleva hiperfiltracion glomerular y dilatacién de las arteriolas
eferentes, aumentando la presién vascular del glomérulo. Ademas, en pacientes obesos el
numero de adipocitos se multiplica. Estas células grasas producen una proteina denomina
leptina, tiene un efecto de proliferacién celular que afecta al glomérulo, esta situacién conduce
a una fibrosis glomerular. No existen estudios prospectivos que asocien un enlentecimiento en
la evoluciéon de la ND con la disminucion de peso (16, 22). La obesidad ha sido relacionada con
la prevalencia, no solo de la DM, sino también con la de HTA y alteracidn del perfil lipidico. En el
apartado anterior sobre los factores de riesgo se refiere no haber estudios si la disminucién de
peso frena el desarrollo de la ND. Segin la bibliografia revisada, la obesidad no estar
directamente relacionada con la enfermedad renal. Sin embargo, un peso mayor o edades
avanzadas si que estan asociadas a un peor control de las enfermedades crénicas mas relevantes
en la ND: la DM y la HTA. Con esto se entiende que la obesidad no es un factor de riesgo para
complicaciones micro o macrovasculares de la DM, sino que es otra consecuencia mas, aparte
del mal control glucémico y de la tensidn arterial, de estilos de vida poco saludables (33).

5.4 DISLIPEMIA

La dislipemia no esta directamente relacionada con el dafio renal. Sin embargo, se
considera factor de riesgo para la ND por activacién de las quimiocinas, apoptosis de las células
renales, aumento del estrés oxidativo por formacién de lipoproteinas oxidadas. Las células
mesangiales presentan receptores de “low density lipoprotein” (LDL), estas particulas de
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lipoproteinas inducen proliferacion de las células y matriz del mesangio. Estos efectos de la
dislipemia, junto al aumento la viscosidad de la sangre, elevan también la presién de los vasos
en el glomérulo (16, 22).

5.5 HABITO TABAQUICO

Uno de los factores de riesgo mds importantes es el habito tabaquico. El tabaco, al igual
gue la obesidad, aumenta la resistencia a la insulina dificultando en gran medida el control
glucémico. Existe una asociacién directa y proporcional entre el grado de albuminuria, la
progresion de la ND y el numero de cigarros que consume el paciente. Este habito téxico tiene
numerosos efectos sobre la funcién renal y el progreso de la nefropatia. A nivel agudo, activa el
sistema nervioso simpatico, aumenta la TA y altera por lo tanto la hemodindmica renal. Los
efectos crénicos de su consumo son una menor disponibilidad de oxido nitrico y una
vasodilatacion del endotelio, con la consecuente disfuncién de este. Todo esto contribuye, junto
a la liberacion de vasopresina, estrés oxidativo y reduccién de mecanismo antioxidantes, al
progreso de la insuficiencia renal y la fibrosis glomerular (16, 22).

5.6 PROTEINURIA Y PROTEINAS EN LA DIETA

Como ya menciona el anterior apartado, la proteinuria es un factor predictor de la ND.
El paso de proteinas por los tubulos de las nefronas produce lesiones en las estructuras
glomerulares: al ser reabsorbidas en el tubulo proximal se acumulan en los lisosomas,
produciendo la rotura de los orgdnulos. Este proceso desencadena una reaccion inflamatoria en
la que se generan citoquinas, responsables de la fibrosis final del glomérulo. Es por ello por lo
qgue la excreciéon urinaria de proteinas se considera un factor de riesgo para el dafio renal.
Relacionado a este factor se encuentra la cantidad de proteinas en la dieta de los pacientes. Las
dietas hiperproteicas estan contraindicadas en pacientes con riesgo de enfermedad renal para
evitar la hiperfiltracion glomerular de proteinas y reducir la albuminuria y el deterioro renal (16,
22).

5.7 NIVEL SOCIOECONOMICO

Las diferencias sobre la prevalencia y la progresién de la enfermedad renal de origen
diabético tienen multiples causas, las mas influyentes son las clases sociales desfavorecidas,
nivel socioecondmico del pais, tipo y calidad de asistencia sanitaria, genético (diferencias por
sexo), calidad del sistema de cribado, acceso al tratamiento, cumplimiento de este y estilos de
vida (13). Las rentas bajas o pertenecer a un grupo desfavorecido en la sociedad se ha asociado
a un peor manejo de la salud, lo que conlleva mayor riesgo de comorbilidad y por consecuente
de mortalidad (68). El bajo nivel socioecondmico es un determinante de la salud que debe
tenerse en cuenta a la hora de determinar el riesgo de desarrollar tanto ND como
complicaciones agudas y crdnicas en pacientes diabéticos.

6. DISCUSION: PREVENCION DE LOS FACTORES DE RIESGO

El buen control metabdlico es fundamental para la prevencién y el tratamiento tanto de
las lesiones renales como de mas complicaciones micro y macrovasculares. Se sustenta en los
siguientes pilares (23):

Control glucémico

Niveles adecuados de tension arterial

— Manejo de la dislipemia

Dieta saludable

Para evaluar el dafio renal y la efectividad de las intervenciones se utiliza la presencia de
albumina en orina, a pesar de tener mayor utilidad el cociente Albimina/Creatinina (A/C). Hasta
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un 80% de los pacientes con DM1 que presentan microalbuminuria terminan progresando a
proteinuria, en el caso de la DM2 la cifra se acerca al 40%. La HTA y la albuminuria guardan una
estrecha relacion con el avance de la enfermedad renal (22).

6.1 CONTROL GLUCEMICO

Dada la etiologia de la ND, es fundamental abordar el control glucémico de forma
intensiva, pero esto no elimina del todo el riesgo de desarrollar lesiones renales ya que muchos
pacientes llegan a tener un deterioro progresivo de la funcidn renal a pesar de un buen control.
Sin embargo, los niveles de glucosa en sangre controlados se han asociado a una disminucion
importante de la albuminuria y del avance de la ND una vez ha debutado en el paciente (23). La
reduccion de la glucemia se basa en un enfoque global de paciente en el que se fijan unos
objetivos de pérdida de peso (en casos de sobrepeso o obesidad), ejercicio moderado, dieta y
medicacidon (24). En cuanto a la medicacidn, el tratamiento inicial consiste en insulina (DM1) o
antidiabéticos orales (DM2). Los antidiabéticos orales o ADOs recomendados son aquellos que
no se relacionan con hipoglucemias (antihiperglucemiantes) y que se ven alterados por
insuficiencias renales y/o cardiacas como las biguanidas, inhibidores de la DPP-4 (dipeptidil
peptidasa-4), analogos del GLP-1 (Péptido similar al glucagdn tipo 1), tiazolidinedionas vy
inhibidores del cotransportador de sodio/glucosa 2 (SGLT2). De estos medicamentos, los
analogos del GLP-1 y los antagonistas del DPP-4 consiguen disminuir el avance de la
microalbuminuria, y los inhibidores del SGLT-2 reducen la progresion de la ND establecida.
Cuando el tratamiento inicial, cominmente cambios de estilos de vida y una biguanida, no
funcionan se asocian analogos de la GLP-1 junto a inhibidores de la SGLT-2 (23, 24).

El control glucémico estricto reduce un 34 y 75% las probabilidades de desarrollar
albuminuria en pacientes DM1 y DM2, respectivamente. Cuando la albumina ya esta presente
en las muestras de orina, la tasa de EUA disminuye un 66%. Sin embargo, una vez estd
establecida la proteinuria, el control glucémico no detiene las lesiones renales La DM2 se
detecta de forma tardia por su fisiopatologia, por ello el 5% ya presenta proteinuria en el
momento del diagndstico (16). Segun el estudio Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (EDIC) en seguimiento del Diabetes Control and Complication and Trial (DCCT)
demostroé que tras 6 afios de control glucémico intensivo se redujo en un 50% las probabilidades
de desarrollar una insuficiencia renal (23). Se han realizado otros estudios para establecer un
nivel dptimo en cuanto a los niveles de glucemia para evitar las complicaciones de la DM, la ADA
recomienda un nivel de HbAlc menor a 7%, mientras que la directriz del Colegio Americano de
Médicos establecié en 2018 la cifra en torno a 7-8% (24).

Niveles de HbAlc por debajo de 6% se han relacionado con mayor reduccién de la ND. Sin
embargo, niveles altos de medicamentos antidiabéticos conllevan mayores efectos adversos,
entre los que se encuentran las hipoglucemias graves. Ademas, los pacientes con enfermedad
renal en estadio 4 o 5 pueden dar cifras falsas de HbAlc. Esto se debe una alteracién de la
eritropoyesis, realizada a nivel renal, en la que los glébulos rojos tienen un menor tiempo de
vida por lo que una gran parte de los pacientes con ERC avanzada sufriran anemia crénica. En
estos pacientes es mas preciso una monitorizacién de las cifras de glucosa en sangre diarias,
ademas de un control glucémico menos estricto (23, 24).

6.2 NIVELES ADECUADOS DE TENSION ARTERIAL

El control de la presion arterial es la herramienta mas eficaz en cuanto a frenar la
evolucién del dafio renal una vez establecida la ND. A medida que se reduce la TA enlentece la
caida del FG y las probabilidades de microalbuminuria (22, 23). En el ensayo clinico United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) se relaciond la disminucion de la albuminuria en
un 30% al reducir la TA sistdlica de 154 a 144 mmHg (23).

El tratamiento inicial es similar al del control glucémico, incluye cambios en el estilo de
vida y fdrmacos. Estos cambios consisten en dieta hiposddica (<2,3 gramos de sal al dia), control
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del indice de Masa Corporal (IMC), aumento de la actividad fisica y consumo de alcohol reducido
(24). Al contrario que los niveles de glucemia, el control muy intensivo de la TA puede producir
mas riesgos que beneficios en pacientes con ERC. Segun el estudio ADVANCE y Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) una reduccién mas estricta no reduce el riesgo de ERC
ni cardiovascular, mientras que si esta relacionado con mayores costes farmacolégicos y efectos
adversos como cuadros de hipotension e hipoperfusion (23). Desde el Joint National Council
(JNC) se recomienda — opinidon de experto Grado E - un objetivo estandar menor a 140/90 mmHg
de TA (28).

Los farmacos antihipertensivos, en concreto los IECA y los ARA Il, se consideran
renoprotectores por retrasar la evolucion de la ND establecida. Una revisién del centro Cochrane
en 2012 demostré que los IECA disminuyen las probabilidades de presentar EUA en pacientes
con DM. Otro ensayo controlado y aleatorizado en 2011 relaciond el tratamiento con ARA Il
(olmesartan) con el retraso en la aparicién de microalbuminuria con los mismos niveles de TA
en ambos grupos. El tratamiento combinado de ambos tipos de farmacos puede conllevar
efectos adversos como hipercalcemia, hipotensidn e insuficiencia renal, sin asociarse a mayores
beneficios contra la ND. En su lugar, la combinacién de uno de ellos con antagonistas de la
aldosterona si que tiene un mayor efecto renoprotector, aunque supone un riesgo alto de
hiperpotasemia. Por ultimo, los antagonistas del calcio y los diuréticos tiazidicos se han
relacionado solo con la reduccidn del riesgo de enfermedades cardiovasculares y no con la
disminucidén de la evolucion de la ERC (24).

6.3 MANEJO DE LA DISLIPEMIA

Es frecuente la aparicion de dislipemia en pacientes con ERC dado que esta enfermedad
modifica la forma de metabolizar los lipidos del organismo aumentando la cantidad del complejo
lipoproteina-colesterol de baja densidad, sindnimo de un mayor riesgo de ateroesclerosis (24).
Es importante llevar a cabo un tratamiento con estatinas en casos de ND establecida como
prevencion de complicaciones cardiovasculares, aunque no modifica la evolucion de las lesiones
renales. Cuando el FG se encuentra muy reducida se debera reducir la dosis ya que gran parte
de las estatinas se metabolizan en el rifién, a excepcion de la Atorvastatina (23, 24). Los niveles
de triglicéridos elevados guardar relacion con el mal control metabdlico en pacientes diabéticos,
es decir, son resultados de estilos de vida poco saludables. Un analisis multivariado de Chillaron
et al. afirma que se aumenta un 1% el riesgo de EUA por cada mg/ml de exceso de triglicéridos
(33). Sin embargo, en no se encuentran niveles de triglicéridos por encima de 150mg/ml en las
muestras. Esto puede deberse a que la poblacién diabética suele recibir tratamiento con
estatinas, de modo que los niveles de HDL y LDL se encuentran en rango (46).

6.4 DIETA SALUDABLE

El cuarto pilar de la prevencién de las complicaciones de la DM, en concreto de la ND, es
la dieta. Para modificar la dieta, al igual que en el control de la glucemia, la hipertension y la
dislipemia, es fundamental modificar los estilos de vida. Los factores mas relevantes a trabajar
son el normopeso, la actividad fisica moderada, restriccion de sodio y proteinas en la dieta. La
modificacién de la dieta junto a una pérdida de peso se relaciona con una disminucion de las
probabilidades de desarrollar la ND y el retraso de su progresion. La ADA establece la ingesta
diaria de proteinas en 0,8 gramos por cada kg de peso, seglin estudios en los que se relaciona
esta cantidad con una menor caida del FG y la evolucién de la ND. No se recomienda una cifra
menor por ser un objetivo dificil de conseguir y supone riesgos como un mal estado nutricional
o alteraciones a nivel éseo. La dieta hipoproteica se ha de complementar con una dieta
mediterranea o bien una dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), basadas en
hidratos de carbono integrales, frutas, verduras, fibra, dcidos grasos omega-3 y omega-9 y
restriccion de sodio a 2,3 gramos al dia. Ciertos estudios han relacionado los grasas omega-3 y
omega-9 con reduccién directa de la albuminuria en las enfermedades renales. Deben
restringirse a su vez hidratos de carbono de absorcién rdpida, grasa saturadas y alimentos
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procesados. También es importante el control del fésforo, potasio y vitamina D en pacientes con
ND establecida (23, 24). Por ultimo, es relevante el abandono del habito tabaquico para un mejor
control de la DM y la prevencién de sus muchas complicaciones (22).

6.5 PAPEL DE LA ENFERMERIA

La obtencién de un buen control glucémico se basa en el manejo de los tres pilares basicos
sobre los que ademas se debe fundamentar un programa educativo: dieta, ejercicio y
tratamiento. El personal de enfermeria debe instruir al paciente sobre su proceso de
enfermedad y el tratamiento que debe seguir. Para ello se debe establecer una relacion
terapéutica de confianza entre el profesional y el paciente. A la hora de llevar a cabo un plan de
cuidados, se deben establecer una serie de objetivos individualizados al paciente, con los que
este debe estar de acuerdo. Es importante implicar al paciente en su proceso de salud,
haciéndole responsable de la evolucion de este. Para que el paciente pueda llevar un control
adecuado de su DM es fundamental que su enfermero/a de AP le aporte las herramientas
necesarias para ello. Ademads de educar al paciente, debera realizar controles rutinarios para
comprobar los niveles medios de glucosa en sangre (HbAlc) o detectar posibles complicaciones
de la DM como la nefropatia, la retinopatia, enfermedades cardiovasculares o el pie diabético.

6.6 PROGRAMAS DE EDUCACION SANITARIA

La educacion sanitaria es uno de los objetivos principales de la enfermeria en los pacientes
con DM. Es importante que esta se realice en momentos clave, es decir, al inicio de la
enfermedad, al introducir nuevos tratamientos, con el cambio de profesional, al alta de una
hospitalizaciéon o al desarrollar complicaciones propias de la DM, ademas de llevarla a cabo
anualmente si no tiene lugar ninguna de estas situaciones. El objetivo general de la educacion
sanitaria es prevenir y retrasar las complicaciones agudas y crénicas. Esto se consigue mediante
otros objetivos mas especificos como mejorar los conocimientos y habilidades del paciente,
hacerle participe de los cuidados que precisa, incentivar a llevar estilos de vida saludables y
asesorar en la toma de decisiones sobre su salud (67). En el caso de los pacientes con DM1, la
educacién sanitaria debera ser mas extensa, dado que se deberd instruirles ademds en cuanto
al manejo de lainsulinoterapia, teniendo en cuenta variables como las raciones de carbohidratos
gue consuman y el ejercicio fisico realizado.

7. PAPEL DE ENFERMERIA

7.1 VALORACION DEL PACIENTE

Para realizar una intervencion de enfermeria el primer paso es la valoracion del
paciente. Esta anamnesis se llevara acabo mediante la entrevista clinica y la exploracién fisica,
incluyendo el analisis del entorno del paciente y de sus circunstancias personales, que serd
contrastado todo ello con el historial clinico del paciente. Una vez recogida la informacién
necesaria sobre el estado general del paciente se realizara un juicio clinico para establecer los
diagnésticos de enfermeria adecuados y poder planificar las intervenciones precisas a través de
una serie de objetivos. A la hora de establecerlos se tendrd en cuenta al paciente de forma
integral, individualizando las intervenciones y acordando con él los objetivos previstos, que
deben enfocarse en la prevencién de complicaciones agudas y cronicas de la DM (69,77).

7.2 OBJETIVOS

Los objetivos de las intervenciones se agrupan en cuatro pilares principales, pudiendo
afiadir un quinto que seria establecer una relacién terapéutica de confianza en el profesional
sanitario de modo que exista una buena comunicacidn entre ambas partes, paciente y sanitario.
Estos objetivos estan planteados desde el punto de vista de una consulta de enfermeria en el
ambito de Atencidn Primaria.
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El primer pilar es el control glucémico. Los rangos de glucemia éptimos seran diferentes
para cada paciente, dependiendo de la edad del este, los afios de evolucion de la DM,
comorbilidades, complicaciones de la DM ya establecidas, las capacidades del paciente y los
recursos de los que dispone. Es importante que el paciente siga el tratamiento farmacoldgico
con insulina o/yo ADO pautado y que esté regulado a sus circunstancias (69,77).

A la par se encuentra el segundo pilar, que es evitar las enfermedades cardiovasculares
derivadas de la DM y de otras comorbilidades como la HTA y la dislipemia. El objetivo sera
mantener unas cifras de TA por debajo de 140/90mmHg, a excepcion de pacientes de edad
avanzada o ancianos con fragilidad que pueden presentar riesgo de cuadros de hipotensién o
efectos secundarios de los fdrmacos antihipertensivos. Los niveles de lipidos de baja densidad
seran optimos por debajo de 100mg/dl, pudiendo aceptar valores de hasta 150mg/dl (69,77).

El tercer pilar es la base de los demas, se trata de la educacion diabetoldgica. Esta es basica
para conseguir los anteriores objetivos, deberd ir enfocada tanto al paciente como a los
familiares, es importante que todo el entorno este involucrado en el proceso de salud. Las
recomendaciones se centraran en pautas sobre alimentacidn, ejercicio y control del tratamiento
farmacolégico. En el caso de DM1 las recomendaciones se veran ampliadas en cuanto a la
monitorizacién de la glucemia y la administracion de la insulinoterapia, incluyendo las
correcciones segun los niveles de glucemia, las raciones de carbohidratos consumidos y el
ejercicio realizado (69,77).

El cuartoy ultimo pilar es el seguimiento en consulta de Atencién Primaria, se debera citar
a los pacientes diabéticos en fase estable de la enfermedad una media de 3 o0 4 veces al afio. En
el caso de los pacientes con DM que no esté controlada la frecuencia de las visitas éptima serd
cada 2 o meses. De la misma forma, aquellos pacientes con un cambio de tratamiento
farmacolégico deberan ser evaluados en los 3 meses préximos (69,77).

7.3 INTERVENCION DE ENFERMERIA
Segun estos objetivos, la planificacion de las intervenciones ird encaminada al manejo
de la glucemia, control de la HTA, una dieta saludable y realizacion de ejercicio fisico moderado.

— El manejo de la glucemia serd mas o menos estricto dependiendo de la edad y
comorbilidades del paciente. En aquellos de menor edad y sin otras enfermedades se
llevard un control mas intenso para lograr niveles de HbAlc lo mds cercanos a los rangos
normales, es decir, alrededor de 5% durante al menos los 10 primeros afios de la
enfermedad. Se debera valorar el riesgo de hipoglucemias, si este es elevado se reducira
la intensidad del control de glucemia. La misma regla se seguird para los pacientes con
complicaciones de salud y fragilidad afiadida. En este grupo no sera tan relevante
alcanzar niveles tan reducidos de HbAlc, sino que se centrard la intervencién en
optimizar la calidad de vida de los pacientes, minimizando el riesgo de presentar
complicaciones agudas como episodios de hipoglucemia o coma hiperosmolar (77).

— El control de la hipertensidn arterial se lograra a través de medidas higiénico-dietéticas,
basadas en la pérdida de peso, el ejercicio fisico y una dieta hiposddica y pobre en grasas
saturadas. Ademads se valorara la deshabituacién tabaquica y la reduccidn de la ingesta
de alcohol (76).

— Enla DM la dieta mds adecuada sera una reducida en hidratos de carbono. Un estudio
de Valenzuela MenciaJ et al. afirma que esta dieta es mas efectiva que una reducida en
grasas para pacientes diabéticos ya que es mas efectiva a la hora de reducir los valores
de glucemia y HbAlc, siendo mejor a corto que a largo plazo. Esta especialmente
recomendada en aquellos con un IMC>25kg/cm? por ser mas efectiva en la reduccion de
peso que la dieta baja en grasa, segln una revisién de Herndndez Alcantara G et al. la
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dieta baja en carbohidratos es efectiva para la reduccién de peso corporal en un periodo
de 10 a 24 meses (72,79). Es importante destacar que en los estudios que comparan
ambas dietas estas no son isocaldricas, por lo que estas diferencia podrian deberse a
esta diferencia de calorias entre ambas. Serian necesarios otros estudios que comparen
la dieta baja en carbohidratos y la dieta baja en grasas siendo de las mismas calorias
diarias para comprobar cual obtiene mejores resultados. En la prevencién de
enfermedades cardiovasculares no se han localizado estudios sobre los niveles totales
de colesterol, aunque se ha relacionado las dietas bajas en carbohidratos con la
reduccion de niveles de triglicéridos (72). Otra pauta sobre la dieta sera incluir de forma
abundante en la dieta alimentos vegetales, fibra, potasio y acidos grasos insaturados
junto a la reduccidn de acidos grasos saturados, colesterol y sodio. Esta modificacion de
la dieta reduce el riesgo HTA y la dislipemia, que son factores de riesgo cardiovascular,
y ayudan al manejo de ambas una vez establecidas. Siguiendo estas pautas son
destacadas la dieta mediterranea, la dieta DASH y la dieta vegano-vegetariana, ademas
de la dieta baja en carbohidratos ya comentada (78).

El ejercicio fisico es el otro componente clave de la intervencidn, especialmente en la
DM2, ya que disminuye la resistencia de los tejidos a la insulina, ayuda a reducir el
sobrepeso, mejora el perfil lipidico y reduce la HTA (77). Estudios recientes muestran
una disminucién importante de la HbAlc a largo plazo en DM2 asociado con la
realizacién de ejercicio fisico de distintas modalidades. El ejercicio aerdbico y de fuerza
se relacionan directamente con beneficios en los niveles de glucemia a corto y largo
plazo, tanto por separado como en el entrenamiento combinado. El entrenamiento
combinado tiene gran eficacia a largo plazo, aunque no existen estudios sobre sus
resultados en los dias posteriores a su realizacidén. Se recomienda a los pacientes con
DM planificar su entrenamiento combinando ejercicios de fuerza y aerdbicos por
aportar mejores resultados en la reduccidn de HbAlc. El mejor momento para realizar
el entrenamiento es a media mafana, pero es igual de importante que tenga lugar
siempre sobre la misma hora. Otras recomendaciones para los pacientes con DM,
incluso para la poblacién en general, es disminuir el tiempo total de sedentarismo diario
— recomendacion Grado B — e interrumpir cada 30 minutos la sedestacién mantenida
para un mejor control de la glucemia — recomendacion Grado C—(70,74). En cuanto a la
intensidad, frecuencia y volumen del ejercicio existen discrepancias entre las diferentes
recomendaciones. La ADA considera adecuado la realizacién de 150 minutos a la
semana de ejercicio de intensidad moderada-alta. Otras revisiones establecen la cifra
en 210 minutos semanales de ejercicio moderado o bien 125 minutos semanales si este
es de intensidad alta. El articulo publicado por Quilez Llopis P et al. coincide con ADA
que debe realizarse un volumen minimo de 150 minutos de trabajo fisico de intensidad
moderada a la semana, también sefiala que aumentar la intensidad de este no es
perjudicial aungque no supone mejores resultados a largo plazo (70). La Guia de Diabetes
Tipo 2 para Clinicos de la Red GDPS detalla mas sus indicaciones: seran adecuados 150
minutos semanales de actividad fisica aerédbica moderada, es decir, al 50-70% de su
frecuencia cardiaca maxima. Ofrece alternativas como reducir la duraciéon de los
entrenamientos a 75 minutos a la semana si la intensidad de estos es vigorosa. Ademas,
podrian dividirse los entrenamientos en sesiones cortas, un ejemplo es realizar 30
minutos diarios saliendo a caminar 10 minutos tres veces al dia (74).

Todas estas intervenciones van de la mano de la educacién terapéutica, piedra angular

para involucrar al paciente y su entorno en la gestion de su salud. El fin debe ser claro y
alcanzable por el paciente, que debe estar de acuerdo desde el primer momento. Educar a un
paciente se trata se proporcionarle las herramientas y conocimientos necesarios para que tome
las decisiones dptimas para su estado de salud. Para lograrlo, es importante valorar los

26



Nefropatia Diabética en Espaia: prevalencia, factores de riesgo y prevencion

conocimientos, habilidades y motivacion de los que parte el paciente, y potenciarlos con un
enfoque hacia el autocuidado y control de su enfermedad, convirtiéndole en un paciente activo
y responsable de su salud. La educacién terapéutica es efectiva a corto y largo plazo en cuanto
a cambios en el estilo de vida, reduciendo consecuentemente los niveles de HbAlcy TA, el peso
corporal y el perfil lipidico. Estructurar la informacién que se va a ofrecer al paciente
estableciendo un plan de educacién continuo e individualizado es método mas efectivo, es decir,
es importante reforzar los conocimientos adquiridos por el paciente anualmente o cada vez que
lo precise por un cambio de tratamiento o una descompensacion de la DM. Otro factor relevante
es incluir a la familia/entorno del paciente en este proceso. En muchas ocasiones supone un
gran apoyo para este cuando no es capaz de comprender toda la informacién necesaria o realizar
ciertas técnicas, como puede ser la administracion de insulina en pacientes con algun tipo de
deterioro cognitivo (73).

8. CONCLUSIONES

1. La prevalencia de la ND oscila entre el 20,2 y 37,2% de la poblacién diabética en Espana.
Esta cifra aumenta con la edad, es decir, aquellos grupos con edades medias mayores
presentaban una incidencia de ND superior.

2. Todos estos estudios obtienen unos factores de riesgo comunes para el desarrollo de ND
en pacientes diabéticos, los mas relacionados con esta patologia son la hiperglucemia, la
hipertension arterial, la obesidad y la hipertrigliceridemia.

3. Las intervenciones que han demostrado ser mas efectivas para el control de factores de
riesgo son el control metabdlico intensivo, tanto glucémico como de TA, el seguimiento
de una dieta baja en carbohidratos y la realizacién de ejercicio moderado.

4. Tras la revisidn bibliografica realizada, y de acuerdo con las guias de ADA y NICE, es
recomendable la instauracién de un cribado de enfermedad renal crénica en pacientes
con DM.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Algoritmo de Cambios Estilos de Vida. Obtenido de la Fundacién redGDPS (71).
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