
Introducción
La diabetes y sus complicaciones constituyen una causa im-

portante de morbimortalidad y un grave problema asistencial en
los países occidentales. La diabetes mellitus insulinodependiente
(DMID), también denominada diabetes tipo I, afecta pre-
ferentemente a la población pediátrica, ya que el 90% debuta an-
tes de los 20 años, si bien representa sólo el 5% del conjunto de
diabéticos(1).

Una de las complicaciones más temidas de la DMID es el
desarrollo de nefropatía e insuficiencia renal, lo que viene a su-
ceder en el 30-50% de los pacientes después de 15-20 años de
evolución(1,2). La nefropatía diabética (ND) constituye una de las
principales causas de insuficiencia renal terminal (IRT) en el
mundo desarrollado. De acuerdo con los datos del Registro
Norteamericano correspondientes a 1993, el 27,3% de los en-
fermos en programa de diálisis y trasplante eran diabéticos(2).
No obstante, en la edad pediátrica la IRT secundaria a ND es po-
co relevante si tenemos en cuenta que de los 4.767 pacientes me-
nores de 20 años en IRT registrados en EE.UU. en 1995, sólo 78
(1,7%) eran portadores de ND a una edad media de 16 años(4).
Este hecho podría justificar que hasta diciembre de 1996 no se
hallaran registrados en nuestro país pacientes pediátricos en IRT
secundaria a ND(5).

Es importante, por otra parte, tener presente el tremendo gas-
to que representa la asistencia sanitaria de este colectivo. Sólo
en EE.UU. el coste del tratamiento sustitutivo de los pacientes
con ND en situación de IRT supera los dos billones de dólares
anuales(6). En un estudio propiciado por la Asociación Americana
de Diabetes(7), se estimó que los costes hospitalarios atribuidos
a las complicaciones crónicas de la DM superaron 2,6 veces a
los de la propia enfermedad.

La situación en nuestro país no es muy diferente si tene-
mos en cuenta que el gasto generado por los pacientes diabéti-
cos en España en 1994 superó los 90.000 millones de pesetas en
una población con más de 1.400.000 diabéticos conocidos, lo
que significó un coste promedio anual por enfermo de unas
63.000 pesetas, de las que el 11,3% se atribuyó al tratamiento
dialítico y trasplante(8).

Por ello, cualquier intervención dirigida a reducir o demo-
rar la aparición de la ND, además del beneficio que supone pa-
ra la calidad de vida del enfermo, puede atenuar esta importan-
te carga económica del sector sanitario(9). Los primeros pasos en
este sentido están dando los primeros frutos, como ha venido a
demostrar un reciente trabajo sueco(10), que ha conseguido re-
bajar la incidencia de ND del 30% en los diabéticos que se ini-
ciaron entre 1961-1965 a menos del 10% para los diagnostica-
dos entre 1970-1975 y que ha sido atribuido, en parte, al esfuerzo
nacional en lograr un mejor control glucémico de estos pacien-
tes. Similares resultados se han logrado en adolescentes con
DMID(11). Desgraciadamente estos resultados no son extrapola-
bles a otros países, donde la ND continúa siendo una impor-
tante causa de IRT.

Historia natural de la nefropatía diabética
La ND es una enfermedad progresiva. Múltiples factores

contribuyen al inicio y progresión de la ND, incluyendo cierta
predisposición genética y racial, trastornos del metabolismo glu-
cémico, alteraciones hemodinámicas sistémicas y renales y la
acción de algunas citoquinas y factores de crecimiento sobre la
membrana basal glomerular (MBG) y el mesangio. Aunque el
correcto seguimiento de los programas de prevención y trata-
miento han conseguido modificar de forma sustancial la histo-
ria natural de la ND, se pueden delimitar con relativa seguridad
las fases por las que atraviesa esta complicación antes del desa-
rrollo definitivo de la lesión(12-14):

Estadio I. Caracterizado por la existencia de una importan-
te hiperfiltración glomerular que puede alcanzar el 20-50%, se
halla íntimamente relacionado con el control metabólico de la
enfermedad. Más frecuente en el niño que en el adulto, se inicia
con el debut de la diabetes y se mantiene durante los primeros
tres años. Los pacientes no presentan alteraciones nefrológicas
y la tensión arterial es normal.

Estadio II. Se trata de un período silente que comprende del
3er al 10º años desde el inicio de la DMID. Se caracteriza por
la persistencia de la hiperfiltración glomerular y la existencia de
mínimas lesiones histológicas específicas como son la expan-
sión mesangial y el engrosamiento de la MBG. La hipertrofia
renal, presente hasta en un 20% de los pacientes, puede hacerse
patente mediante ecografía. La tensión arterial sigue mante-
niéndose normal, aunque puede detectarse microalbuminuria
(MA) transitoria, con ocasión de algún tipo de esfuerzo físico o
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proceso febril. A pesar de que la secuencia de estos hechos en
el niño y adolescente diabéticos no se conoce todavía sufi-
cientementemente, no parece que exista relación alguna entre
las lesiones anatómicas y las anomalías del funcionalismo renal.

Estadio III o “nefropatía incipiente”. Aparece tras 10-15
años de evolución de la diabetes, pero sólo en un 35% de los pa-
cientes. Desde el punto de vista histológico se caracteriza por la
consolidación del engrosamiento de MBG y la expansión de la
matriz mesangial. La MA persistente es el hecho fundamental
desde el punto de vista clínico. En esta fase el filtrado glome-
rular se mantiene normal o elevado y la hipertensión puede
constatarse hasta en un 40% de los enfermos. 

Aunque se ha demostrado que cerca del 80% de los adultos
diabéticos que presentan MA superior a 50 mg/24 horas evolu-
cionan hacia ND clínica, el valor predictivo de una MA pato-
lógica en el niño y adolescente diabéticos no ha sido aún pre-
cisado. La biopsia renal no está indicada de forma sistemática
en los pacientes con MA, a menos que tenga lugar una rápida
o inexplicable progresión de la afectación renal.

Estadio IV o “nefropatía clínica”. Aparece después de 15-
25 años de evolución de la DMID y tras 5-8 años de constata-
da la MA, pero sólo en uno de cada tres pacientes. Se define por
la presencia de proteinuria superior a 0,5 g/24 horas o 200 µg/min.
Se trata de una proteinuria no selectiva a la que contribuye de
forma especial la pérdida de cargas eléctricas negativas de la
membrana y el aumento de los poros de la misma(15) y que pue-
de evolucionar hacia síndrome nefrótico biológico o clínico. La
función renal, que al principio es normal, comienza a deterio-
rarse a razón de 1 ml/min/mes. En este momento evolutivo de
la enfermedad la hipertensión se halla presente hasta en un 85%
de los enfermos.

Estadio V. La IRT se produce después de 25-30 años de evo-
lución de la DMID. Como ya ha sido señalado, la ND estable-
cida con proteinuria de rango nefrótico, hipertensión arterial y
pérdida de la función renal es muy poco frecuente en el ado-
lescente(4,5).

Posibilidades de detección precoz
De igual forma que los esfuerzos de los investigadores se

han dirigido a facilitar la prevención primaria de la DMID(16), se
ha tratado de detectar un marcador capaz de identificar precoz-
mente a los pacientes de alto riesgo para desarrollar ND. Algunos
estudios(17) han confirmado que la MA es un buen marcador de
desarrollo de ND, al que atribuyen un valor predictivo que, en
el adulto, puede llegar a ser del 89%, si bien recientemente(18) se
ha sugerido que este porcentaje puede ser algo menor. Así, en
pacientes con más de 15 años de evolución de la enfermedad,
sólo el 28% de los que presentaban MA habían desarrollado ND
tras 10 años de seguimiento. Por otra parte, se ha observado que
los pacientes con DMID de larga duración y normoalbuminuria
tienden a preservar su función renal durante largo tiempo y ha-
bitualmente afrontan un menor número de complicaciones.

Existe consenso en considerar la MA como la excreción per-
sistente de albúmina por la orina en cantidad superior al rango

normal, pero inferior a los valores detectados por los métodos
convencionales, entre los que se incluyen las tiras reactivas.
La cuantificación de la MA puede hacerse mediante RIA, ELI-
SA, inmunodifusión radial o inmunoturbidimetría. Los valores
normales de MA varían según el método de recogida de la ori-
na, si bien la definición más aceptada es el hallazgo de valores
persistentes entre 20-200 µg/min (30-300 mg/24 horas), que se
van incrementando aproximadamente un 20% por año. Hay que
tener presente que la MA puede elevarse transitoriamente con
motivo de hiperglucemia, ejercicio físico, infección urinaria, hi-
pertensión arterial grave, fallo cardíaco y, en general, por cual-
quier enfermedad febril aguda. Debido a la importante variabi-
lidad de unas muestras a otras, antes de considerar a un pacien-
te como portador de MA es preciso confirmarla en 2-3 colec-
ciones en un período de 3-6 meses.

En general, los resultados en orina coleccionada durante la
noche ofrecen resultados entre un 30 y un 50% más bajos que
cuando se trata de orina recogida durante el día. Para evitar la
dificultad de la recogida de orina se ha propuesto medir la con-
centración de albúmina en la orina de la noche, expresada en
función de la creatininuria (UA/UCr en mg/mmol), en la primera
orina de la mañana(19,20).

Numerosos estudios han demostrado que, sin ningún tipo de
tratamiento, el 50-80% de los diabéticos adultos con MA pro-
gresa a ND (albúminuria > 300 mg/24 h o >200 µg/min) en un
periodo variable de 10-15 años, aunque en situaciones de defi-
ciente control metabólico y valores elevados de tensión arterial,
este período de tiempo puede acortarse significativamente(6).

La monitorización ambulatoria de la presión arterial (MAPA)
es un método simple, no invasivo de medición de la TA durante
las actividades habituales y el sueño. Se ha descrito que los pa-
cientes con DMID y MA persistente presentan una abolición de
la caída fisiológica nocturna de la tensión arterial determinada
mediante MAPA (pacientes no-dipper), apuntando así la posibi-
lidad de que la anormalidad circadiana de la presión arterial fue-
se un marcador de riesgo de progresión de la nefropatía(21-23).

Una vez establecida la ND, la función renal termina por per-
derse a lo largo de los años de tal forma que la IRT se estable-
ce en el 50% de los casos en los 10 años siguientes y en el 78%
de los enfermos tras 18 años de evolución. La amplia variabili-
dad en el tiempo de desarrollo de la IRT tiene que ver con las di-
ferentes respuestas individuales.

Medidas para su prevención
Aunque la diabetes mellitus no insulinodependiente (DM-

NID) es excepcional en edad pediátrica(1) es importante conocer
que su comportamiento con respecto a la iniciación, progresión
y tratamiento de la ND no difiere sustancialmente de los pa-
cientes con DMID(24,25).

Desde el punto de vista asistencial, la prevención de ND de-
be iniciarse en los pacientes en situación de nefropatía incipiente
(estadio III), en la que se encuentran el 10-20% de los niños y ado-
lescentes diabéticos(26,27). Con el objetivo de evitar o retrasar la
progresión de la MA, se han propuesto las siguientes medidas:
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Estricta normalización de la glucemia nediante una correc-
ta insulinoterapia. Se ha descrito que el desarrollo de MA pue-
de prevenirse o postponerse con un control óptimo de la diabe-
tes, aunque se trata de un objetivo no siempre fácil de conseguir.
Atendiendo a los resultados del Grupo de Trabajo sobre diabe-
tes y sus complicaciones (DCCT)(11), una terapia intensiva de la
diabetes puede reducir el riesgo de aparición de MA en adoles-
centes con DMID hasta en un 39% y de albuminuria clínica en
un 56%. El protocolo de la Asociación Americana de Diabetes(28)

insiste en que es preciso conseguir glucemias cercanas a los su-
jetos no diabéticos. Para ello, aconseja mantener unos valores
medios de HbA1c que no superen el 1% del límite superior de
las personas sanas, es decir inferiores al 8%. Si la HbA1c su-
pera el 2% del límite superior sería preciso modificar la tera-
péutica insulínica(29).

Terapéutica hipotensora precoz en adolescentes y pacien-
tes jóvenes nada más confirmarse la presencia de MA y aunque
la presión arterial sea normal, ya que el tratamiento hipotensor
precoz, especialmente con inhibidores de la enzima converso-
ra de la angiotensina (IECA), consigue estabilizar o reducir la
MA y consecuentemente preservar la función renal(24,30-32). La
administración de 50 mg de captopril dos veces al día durante
dos años a un grupo de pacientes normotensos con DMID y MA
consiguió reducir hasta un 6% el porcentaje de los pacientes que
evolucionaron a proteinuria clínica, comparado con el 18,5% de
los enfermos que formaban el grupo control(33). En esta misma
dirección apunta el estudio EUCLID(34). Llevado a cabo en 530
pacientes con DMID tratados con 10-20 mg de otro derivado de
los IECA, el lisinopril, se demostró una disminución significa-
tiva de la excrección urinaria de albúmina, que llegó a ser has-
ta del 49,7% en los portadores de MA.

Por otra parte, se ha podido confirmar que una apropiada in-
tervención hipotensora en los estadios precoces de la ND pue-
de incrementar la esperanza de vida de 4 a 14 años y reducir la
necesidad de diálisis y trasplante en un 21-63%(35,36).

Tratamiento de la nefropatía diabética ya
establecida

Una vez establecida la nefropatía, los pasos a seguir por el
nefrólogo pediatra deberán encaminarse a retrasar lo más posi-
ble la evolución irreversible a la IRT. Para ello se procederá a
un control muy preciso de la tensión arterial poniendo en prác-
tica las siguientes medidas:

La reducción del volumen extracelular mediante la restric-
ción de la sal y un manejo racional de los diuréticos. La res-
tricción diaria a menos de 2,3 g de sodio o 5,8 g de sal favore-
ce la eficacia de los diuréticos y disminuye el riesgo de hipo-
calemia. Las tiazidas y derivados tiazídicos son los diuréticos
mejor tolerados siempre que la función renal se mantenga por
encima de 30 ml/min/1,73 m2. Es importante tener en cuenta que
esta terapéutica disminuye la sensibilidad a la insulina, por lo
que puede ser necesario un ajuste de la dosis. Con función renal
inferior a 30 ml/min/1,73 m2 es preferible emplear diuréticos de
asa.

La administración de hipotensores del tipo de los IECA que,
además de ejercer una acción antihipertensiva sistémica consi-
guen mejorar la hemodinámica intrarrenal (normalización de la
presión capilar intraglomerular y disminución de la constricción
de la arteriola eferente glomerular), posibilitando así que dis-
minuya la síntesis de matriz mesangial(37). Se trata de conseguir
que la MA se reduzca entre un 20-30% por año o al menos se
estabilice(24). El tratamiento hipotensor debe ser ajustado indi-
vidualmente, aunque siempre es aconsejable comenzar con do-
sis bajas.

La utilidad de los IECA en la prevención de la ND termi-
nal ha sido puesta de relieve en el ensayo colaborativo, aleato-
rizado y prospectivo a 4 años llevado a cabo en 409 diabéticos
tipo I e insuficiencia renal moderada (creatinina plasmática <
2,5 mg/dl), debida a ND (proteinuria > 500 mg/24 horas) de los
que el 75% eran hipertensos(38). Recibieron 25 mg de captopril
tres veces al día o un placebo. En el grupo tratado, 23 pacien-
tes murieron, entraron en diálisis o se trasplantaron, compara-
dos con los 42 del grupo placebo, lo que confirmó una reduc-
ción del riesgo del 50%. Los efectos colaterales del tratamiento
fueron mínimos.

Los pacientes en tratamiento con IECA precisan realizar con-
troles trimestrales de tensión arterial y MA, siendo convenien-
te monitorizar también la creatinina y el potasio plasmáticos.

El tratamiento con otras drogas alternativas está indicado
cuando no se consigue un buen control tensional o en pacien-
tes que no toleran los IECA. Los datos que conocemos hasta
ahora sobre el efecto de los antagonistas de los canales del cal-
cio o los alfabloqueantes en la progresión a IRT de pacientes con
DMID son controvertidos, pero en cualquier caso estas drogas
deben ser usadas para tratar la hipertensión arterial en pacientes
con DMID cuya función renal no se encuentre alterada(6,19). La
asociación IECA-calcioantagonistas del tipo diltiazem o vera-
pamilo ha demostrado ser muy útil en situación de hipertensión
rebelde a otros tratamientos.

La prescripción de una dieta pobre en proteínas en torno a
0,6 g/kg/día en pacientes adultos con ND consigue reducir sig-
nificativamente la tasa de disminución de la función renal(39,40).
No obstante, el estudio multicéntrico europeo realizado con pa-
cientes pediátricos en situación de IRC y sometidos a una res-
tricción de proteínas de la dieta no ha conseguido demostrar que
esta medida resulte beneficiosa en ralentizar la evolución de la
insuficiencia renal(41), por lo que estas medidas pueden ser pro-
blemáticas en niños y adolescentes(31). No obstante, lo que sí pa-
rece prudente es evitar, dentro de lo posible, la administración
de dietas ricas en proteínas, como suele ser habitual en las fases
iniciales de los enfermos con DMID(42).

En el momento actual se está llevando a cabo un estudio mul-
ticéntrico sobre la utilidad de los inhibidores de la aldosa re-
ductasa en diabéticos tipo I normotensos con MA, ya que los re-
sultados de los ensayos realizados hasta ahora intentando inhi-
bir esta vía metabólica no han resultado exitosos(43).

El empleo de hipolipemiantes para hacer frente a la disli-
pemia que acompaña a la ND establecida con el fin de mante-
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ner un perfil lipídico adecuado que reduzca el riesgo cardiovas-
cular, puede resultar de gran utilidad. Los resultados de un en-
sayo aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo que se
ha llevado a cabo con sinvastatina en pacientes con DMID y ND
establecida intentando mantener el LDL-colesterol por debajo
de 130 mg/dl y los triglicéridos inferiores a 200 mg/dl, son es-
peranzadores(44).

No está clínicamente justificada la administración de agen-
tes todavía en vías de experimentación, como la heparina, em-
pleada para modular las cargas negativas de la membrana vas-
cular, la proteinquinasa C, los inhibidores de la tromboxano sin-
tetasa, el octeotrido y la pentoxifilina, entre otros(43).

Propuesta de actuación
Teniendo en cuenta que la MA se presenta excepcionalmente

en diabéticos de corta duración o en edades prepuberales, el scre-
ening de los adolescentes con DMID debe comenzar a partir
de los 12 años y tras al menos cinco años de evolución de la en-
fermedad(6,45,46). A partir de ese momento es aconsejable reali-
zarlo con carácter anual e indistintamente con cualquiera de los
siguientes métodos: tira reactiva semicuantitativa para MA, que
ha demostrado ser muy efectiva(47), o determinando el cociente
albúmina/creatinina en la primera orina de la mañana. En Europa
se consideran sugerentes de MA cocientes superiores a 3,5
mg/mmol para mujeres y 2,5 para varones, mientras que en
EE.UU el cociente por encima de 30 mg/g de creatinina es el
más utilizado(48,49).

El control anual debe incluir también la recogida de la ten-
sión arterial, si es posible mediante la MAPA y la medida de la
función renal mediante el aclaramiento de creatinina(45).

Los adolescentes con MA confirmada deberán ser remitidos
al nefrólogo pediatra, quien los controlará hasta su traspaso a un
Servicio de Nefrología de adultos y valorará individualmente la
utilización juiciosa de los IECA(50).

Es importante dejar claro a modo de conclusión que, una vez
identificados los factores que favorecen la iniciación y progre-
sión de la ND, es preceptivo intentar modificar aún más, ya des-
de la edad pediátrica, la historia natural de esta complicación a
través de un adecuado control glucémico y un acertado manejo
de los fármacos hipotensores.
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