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Introduccion

Ladiabetesy sus complicaciones constituyen una causaim-
portante de morbimortalidad y un grave problemaasistencial en
los paises occidentales. La diabetes mellitus insulinodependiente
(DMID), también denominada diabetes tipo |, afecta pre-
ferentemente ala poblacién pediétrica, yaque &l 90% debuta an-
tesdelos 20 afios, si bien representa sélo €l 5% del conjunto de
diabéticos®.

Una de las complicaciones més temidas de laDMID es el
desarrollo de nefropatiae insuficienciarena, lo que viene asu-
ceder en e 30-50% de | os pacientes después de 15-20 afios de
evolucion®2, Lanefropatia diabética (ND) congtituye unadelas
principales causas de insuficienciarenal termina (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 didlisis y trasplante eran diabéticos?.
No obstante, en laedad pediétricalalRT secundariaaND es po-
co relevante s tenemos en cuenta que de 10s 4.767 pacientes me-
nores de 20 afios en |RT registrados en EE.UU. en 1995, sdlo 78
(1,7%) eran portadores de ND a una edad media de 16 afios®.
Este hecho podriajustificar que hasta diciembre de 1996 no se
hallaran registrados en nuestro pai's pacientes pediétricosen IRT
secundariaaND®,

Esimportante, por otra parte, tener presente e tremendo gas-
to que representa la asistencia sanitaria de este colectivo. Sdlo
en EE.UU. @ coste del tratamiento sustitutivo de |os pacientes
con ND en situacién de IRT superalos dos hillones de ddlares
anuales®. En un estudio propiciado por la Asociacién Americana
de Diabetes”, se estimd que los costes hospitalarios atribuidos
alas complicaciones cronicas delaDM superaron 2,6 veces a
los de la propia enfermedad.

Lasituacion en nuestro pais no es muy diferente si tene-
mos en cuenta que el gasto generado por |os pacientes diabéti-
cos en Espafiaen 1994 superd los 90.000 millones de pesetasen
una poblacién con més de 1.400.000 diabéticos conocidos, |0
que significo un coste promedio anual por enfermo de unas
63.000 pesetas, de las que e 11,3% se atribuyd al tratamiento
dialiticoy trasplante®.
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Por ello, cualquier intervencidn dirigida a reducir o demo-
rar lagparicion delaND, ademas del beneficio que supone pa
ralacalidad de vida del enfermo, puede atenuar estaimportan-
te cargaecondmicadel sector sanitario®. Los primeros pasos en
este sentido estan dando |os primeros frutos, como havenido a
demostrar un reciente trabajo sueco), que ha conseguido re-
bajar laincidenciade ND del 30% en los diabéticos que seini-
ciaron entre 1961-1965 a menos del 10% paralos diagnostica-
dosentre 1970-1975 y que hasido atribuido, en parte, d esfuerzo
nacional en lograr un mejor control glucémico de estos pacien-
tes. Similares resultados se han logrado en adolescentes con
DMID®), Desgraciadamente estos resultados no son extrapola-
bles a otros paises, donde laND continta siendo unaimpor-
tante causa de IRT.

Historia natural dela nefropatia diabética

LaND es una enfermedad progresiva. Mltiples factores
contribuyen al inicio y progresion delaND, incluyendo cierta
predisposicion genéticay racial, trastornos del metabolismo glu-
cémico, alteraciones hemodindmicas sistémicasy renalesy la
accion de algunas citoquinasy factores de crecimiento sobrela
membrana basal glomerular (MBG) y el mesangio. Aunque el
correcto seguimiento de los programas de prevencion y trata-
miento han conseguido modificar de forma sustancial la histo-
rianatural delaND, se pueden delimitar con relativa seguridad
las fases por |as que atraviesa esta complicacion antes del desa-
rrollo definitivo de lalesidn1214):

Estadio I. Caracterizado por la existencia de unaimportan-
te hiperfiltracion glomerular que puede alcanzar el 20-50%, se
halla intimamente relacionado con el control metabdlico de la
enfermedad. Mas frecuente en €l nifio que en e adulto, seinicia
con € debut de la diabetes y se mantiene durante los primeros
tres afios. Los pacientes no presentan alteraciones nefrol 6gicas
y latension arterial esnormal.

Estadio|. Setratade un periodo silente que comprende del
3¢ al 10° afios desde €l inicio de laDMID. Se caracteriza por
lapersistenciade la hiperfiltracion glomerular y laexistenciade
minimas |esiones histol 6gicas especificas como son la expan-
sién mesangial y el engrosamiento delaMBG. La hipertrofia
renal, presente hasta en un 20% de los pacientes, puede hacerse
patente mediante ecografia. Latension arterial sigue mante-
niéndose normal, aunque puede detectarse microalbuminuria
(MA) transitoria, con ocasion de alguin tipo de esfuerzo fisico o
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proceso febril. A pesar de que la secuencia de estos hechos en
el nifio y adolescente diabéticos no se conoce todavia sufi-
cientementemente, no parece que exista relacion alguna entre
laslesiones anatdémicasy las anomalias del funcionalismo rendl.

Estadio I11 o0 “nefropatia incipiente”. Aparece tras 10-15
afos de evolucion de la diabetes, pero sdlo en un 35% delos pa-
cientes. Desde € punto de vista histol 6gico se caracterizapor la
consolidacion del engrosamiento de MBG y laexpansion dela
matriz mesangial. LaMA persistente es el hecho fundamental
desde €l punto de vista clinico. En esta fase € filtrado glome-
rular se mantiene normal o elevado y la hipertension 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 haciaND clinica, € valor predictivo de unaMA pato-
[6gicaen el nifio y adolescente diabéticos no ha sido alin pre-
cisado. Lahiopsiarena no estaindicada de forma sistemética
en los pacientes con MA, a menos que tenga lugar una rapida
o inexplicable progresion de la afectacion renal.

Estadio IV 0 “nefropatia clinica” . Aparece después de 15-
25 afios de evolucién delaDMID vy tras 5-8 afios de constata-
dalaMA, pero sdlo en uno de cadatres pacientes. Se define por
lapresenciade proteinuria superior a0,5 g/24 horas 0 200 pug/min.
Se trata de una proteinuria no selectiva ala que contribuye de
forma especial |a pérdida de cargas eléctricas negativas de la
membranay el aumento delos poros de lamisma®® y que pue-
de evolucionar hacia sindrome nefrético biol6gico o clinico. La
funcion renal, que al principio es normal, comienza a deterio-
rarse arazon de 1 ml/min/mes. En este momento evolutivo de
laenfermedad |a hipertensidn se halla presente hastaen un 85%
delos enfermos.

Estadio V. LalRT se produce después de 25-30 afios de evo-
lucion delaDMID. Como ya hasido sefialado, laND estable-
cida con proteinuria de rango nefrético, hipertension arterial y
pérdida de lafuncion renal es muy poco frecuente en el ado-
lescente*9).

Posibilidades de deteccidn precoz

Deigual forma que los esfuerzos de los investigadores se
han dirigido afacilitar laprevencion primariadelaDMID(8), se
hatratado de detectar un marcador capaz de identificar precoz-
mente alos pacientes de ato riesgo paradesarrollar ND. Algunos
estudios™ han confirmado que laMA es un buen marcador de
desarrollo de ND, a que atribuyen un valor predictivo que, en
€l adulto, puede llegar aser del 89%, S bien recientemente’® se
ha sugerido que este porcentaje puede ser algo menor. Asi, en
pacientes con més de 15 afios de evolucion de la enfermedad,
solo el 28% de los que presentaban MA habian desarrollado ND
tras 10 afios de seguimiento. Por otra parte, se ha observado que
los pacientes con DMID de larga duracidn y normoalbuminuria
tienden a preservar su funcidn renal durante largo tiempoy ha-
bitualmente afrontan un menor ndmero de complicaciones.

Existe consenso en considerar laMA como la excrecion per-
sistente de albimina por la orina en cantidad superior al rango
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normal, pero inferior alos valores detectados por |os métodos
convencionales, entre los que seincluyen las tiras reactivas.
Lacuantificacion delaMA puede hacerse mediante RIA, ELI-
SA, inmunodifusion radial o inmunoturbidimetria. Los valores
normales de MA varian segiin € método de recogida de la ori-
na, si bien la definicion mas aceptada es el hallazgo de valores
persistentes entre 20-200 pug/min (30-300 mg/24 horas), que se
van incrementando aproximadamente un 20% por afio. Hay que
tener presente que laMA puede elevarse transitoriamente con
motivo de hiperglucemia, gercicio fisico, infeccidn urinaria, hi-
pertension arterial grave, fallo cardiaco y, en general, por cual-
quier enfermedad febril aguda. Debido alaimportante variabi-
lidad de unas muestras a otras, antes de considerar aun pacien-
te como portador de MA es preciso confirmarla en 2-3 colec-
ciones en un periodo de 3-6 meses.

En general, los resultados en orina coleccionada durante la
noche ofrecen resultados entre un 30 y un 50% més bajos que
cuando se trata de orina recogida durante €l dia. Para evitar la
dificultad de larecogida de orina se ha propuesto medir la con-
centracion de albdmina en la orina de la noche, expresada en
funcion de lacreatininuria (UA/UCr en mg/mmal), enlaprimera
orina de la mafiana®),

Numerosos estudios han demostrado que, sin ningln tipo de
tratamiento, el 50-80% de los diabéticos adultos con MA pro-
gresaaND (albdminuria > 300 mg/24 h 0 >200 pg/min) en un
periodo variable de 10-15 afios, aunque en situaciones de defi-
ciente control metabolico y valores elevados de tension arterial,
este periodo de tiempo puede acortarse significativamente®.

Lamonitorizacién ambulatoriadelapresion arterial (MAPA)
s un método simple, no invasivo de medicion dela TA durante
las actividades habituales y el suefio. Se ha descrito que los pa-
cientes con DMID y MA persistente presentan una abolicion de
la caida fisiol6gica nocturna de la tensién arterial determinada
mediante MAPA (pacientes no-dipper), apuntando asi la posibi-
lidad de que laanormalidad circadiana de la presion arterial fue-
se un marcador de riesgo de progresion de la nefropatia?-23,

Unavez establecidalaND, lafuncién rena terminapor per-
derse alo largo de los afios de tal forma que laIRT se estable-
ceen e 50% de |os casos en los 10 afios siguientesy en €l 78%
de los enfermos tras 18 afios de evolucion. Laampliavariabili-
dad en el tiempo de desarrollo delalRT tiene que ver conlasdi-
ferentes respuestas individual es.

Medidas para su prevencion

Aunque la diabetes mellitus no insulinodependiente (DM-
NID) es excepciona en edad pediétrica® esimportante conocer
que su comportamiento con respecto alainiciacion, progresion
y tratamiento de la ND no difiere sustancialmente de los pa-
cientes con DMID@42),

Desde € punto de vistaasistencial, la prevencion de ND de-
beiniciarse en los pacientes en situacion de nefropatiaincipiente
(estadio I11), en laque se encuentran e 10-20% delos nifiosy ado-
lescentes diabéticos?627, Con €l objetivo de evitar o retrasar la
progresion delaMA, se han propuesto las siguientes medidas:
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Estricta normalizacion de la glucemia nediante una correc-
tainsulinoterapia. Se ha descrito que el desarrollo de MA pue-

de prevenirse o postponerse con un control Gptimo de la diabe-
tes, aunque setrata de un objetivo no siempre f&cil de conseguir.
Atendiendo alos resultados del Grupo de Trabajo sobre diagbe-
tesy suscomplicaciones (DCCT)™W), unaterapiaintensivadela
diabetes puede reducir €l riesgo de aparicion de MA en adoles-
centes con DMID hastaen un 39% y de abuminuriaclinicaen
un 56%. El protocolo de la Asociacion Americana de Diabetes®
insiste en que es preciso conseguir glucemias cercanas alos su-
jetos no diabéticos. Para ello, aconseja mantener unos valores
medios de HbA1c que no superen €l 1% del limite superior de
las personas sanas, es decir inferiores al 8%. Si laHbALc su-
pera el 2% del limite superior seria preciso modificar latera
péuticainsulinica®),

Terapéutica hipotensora precoz en adolescentes y pacien-
tes jGvenes nada méas confirmarse la presenciade MA y aunque
la presion arterial seanormal, yaque € tratamiento hipotensor
precoz, especialmente con inhibidores de la enzima converso-
rade laangiotensina (IECA), consigue estabilizar o reducir la
MA y consecuentemente preservar lafuncién renal430-32), | g
administracion de 50 mg de captopril dos veces a dia durante
dos afios a un grupo de pacientes normotensos con DMID y MA
consigui6 reducir hastaun 6% el porcentaje de |os pacientes que
evolucionaron aproteinuriaclinica, comparado con el 18,5% de
los enfermos que formaban el grupo control@3. En esta misma
direccién apunta el estudio EUCLID®. Llevado acabo en 530
pacientes con DMID tratados con 10-20 mg de otro derivado de
losIECA, €l lisinopril, se demostrd una disminucion significa
tiva de la excreccion urinaria de albdmina, que llegé a ser has-
tadel 49,7% en los portadores de MA.

Por otra parte, se hapodido confirmar que unaapropiadain-
tervencion hipotensora en |os estadios precoces de laND pue-
de incrementar la esperanza de vida de 4 a 14 afios y reducir la
necesidad de didisisy trasplante en un 21-63%(%5:39),

Tratamiento de la nefropatia diabética ya
establecida

Unavez establecida la nefropatia, 10s pasos a seguir por €l
nefrélogo pediatra deberdn encaminarse a retrasar |0 més posi-
blelaevolucion irreversible ala IRT. Para€llo se procederaa
un control muy preciso de latensién arterial poniendo en prac-
ticalas siguientes medidas:

Lareduccion del volumen extracelular mediante la restric-
cion delasal y un mangjo racional de los diuréticos. Lares-
triccion diariaamenos de 2,3 g de sodio 0 5,8 g de sal favore-
ce laeficacia de los diuréticos y disminuye el riesgo de hipo-
calemia. Lastiazidas y derivados tiazidicos son los diuréticos
mejor tolerados siempre que lafuncidn renal se mantenga por
encimade 30 ml/min/1,73 m2. Esimportante tener en cuentaque
esta terapéutica disminuye la sensibilidad a lainsulina, por lo
que puede ser necesario un gjuste deladosis. Con funcion renal
inferior 230 ml/min/1,73 m? es preferible emplear diuréticos de
asa.
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L aadministracion de hipotensores del tipo delos [ECA que,
ademas de gjercer una accidn antihipertensiva sistémica consi-

guen mejorar lahemodinamicaintrarrenal (normalizacion dela
presion capilar intraglomerular y disminucion de laconstriccion
de la arteriola eferente glomerular), posibilitando asi que dis-
minuyalasintesis de matriz mesangial®?. Se trata de conseguir
que laMA se reduzca entre un 20-30% por afio 0 al menos se
estabilice. El tratamiento hipotensor debe ser gjustado indi-
vidualmente, aunque siempre es aconsejable comenzar con do-
sishgjas.

Lautilidad delos IECA en laprevencion delaND termi-
na ha sido puesta de relieve en e ensayo colaborativo, aeato-
rizado y prospectivo a4 afios llevado a cabo en 409 diabéticos
tipo | einsuficiencia renal moderada (creatinina plasmatica <
2,5mg/dl), debidaaND (proteinuria> 500 mg/24 horas) delos
que el 75% eran hipertensos®. Recibieron 25 mg de captopril
tres veces al dia o un placebo. En €l grupo tratado, 23 pacien-
tes murieron, entraron en didlisis o se trasplantaron, compara-
dos con los 42 del grupo placebo, lo que confirmé una reduc-
cion del riesgo del 50%. Los efectos colaterales del tratamiento
fueron minimos.

L os pacientes en tratamiento con |ECA precisan redizar con-
troles trimestrales de tension arterial y MA, siendo convenien-
te monitorizar también lacreatininay el potasio plasmaéticos.

El tratamiento con otras drogas alternativas esta 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 €l efecto de los antagonistas de los canales del cal-
cio olosafablogueantes en laprogresion alRT de pacientes con
DMID son controvertidos, pero en cualquier caso estas drogas
deben ser usadas paratratar a hipertension arterial en pacientes
con DMID cuya funcién rena no se encuentre alterada®19. La
asociacion |ECA-cal cioantagonistas del tipo diltiazem o vera-
pamilo hademostrado ser muy Util en situacion de hipertension
rebelde a otros tratamientos.

La prescripcién de una dieta pobre en proteinas en torno a
0,6 g/kg/dia en pacientes adultos con ND consigue reducir sig-
nificativamente |a tasa de disminucion de la funcién renal 2940,
No obstante, €l estudio multicéntrico europeo realizado con pa-
cientes pediatricos en situacion de IRC y sometidos aunares-
triccion de proteinas de la dieta no ha conseguido demostrar que
esta medida resulte beneficiosa en ralentizar laevolucion de la
insuficienciarena“, por lo que estas medidas pueden ser pro-
bleméticas en nifios y adolescentes®). No obstante, lo que si pa-
rece prudente es evitar, dentro de o posible, la administracion
dedietasricas en proteinas, como suele ser habitual en lasfases
iniciales de los enfermos con DMID®2,

En d momento actua se esté llevando a cabo un estudio mul-
ticéntrico sobre la utilidad de |os inhibidores de la aldosa re-
ductasa en diabéticostipo | normotensos con MA, yaquelosre-
sultados de los ensayos realizados hasta ahora intentando inhi-
bir esta via metabdlica no han resultado exitosos*.

El empleo de hipolipemiantes para hacer frente ala disli-
pemia que acompafiaalaND establecida con el fin de mante-
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ner un perfil lipidico adecuado que reduzcael riesgo cardiovas-
cular, puede resultar de gran utilidad. L os resultados de un en-
sayo aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo que se
hallevado 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).

No esta clinicamente justificada la administracion de agen-
tes todavia en vias de experimentacion, como la heparina, em-
pleada para modular |as cargas negativas de la membrana vas-
cular, laproteinquinasa C, losinhibidores de latromboxano sin-
tetasa, € octeotrido y la pentoxifiling, entre otros“).

Propuesta de actuacion

Teniendo en cuentaque laMA se presenta excepcional mente
en diabéticos de corta duracion o en edades prepuberales, €l scre-
ening de los adolescentes con DMID debe comenzar a partir
delos 12 afiosy trasal menos cinco afios de evolucién de laen-
fermedad©4549), A partir de ese momento es aconsejable reali-
zarlo con carécter anual eindistintamente con cualquieradelos
siguientes métodos: tira reactiva semicuantitativaparaMA, que
ha demostrado ser muy efectiva“?, o determinando €l cociente
albimina/creatininaen la primera orina de la mafiana. En Europa
se consideran sugerentes de MA cocientes superiores a 3,5
mg/mmol para mujeresy 2,5 para varones, mientras que en
EE.UU el cociente por encima de 30 mg/g de creatininaes el
més utilizado“e49),

El control anual debe incluir también la recogida de laten-
sion arterial, s esposible mediantelaMAPA y lamedidadela
funcion renal mediante el aclaramiento de creatining“).

Los adolescentes con MA confirmada deberédn ser remitidos
al nefrélogo pediatra, quien los controlard hasta su traspaso aun
Servicio de Nefrologia de adultosy valoraraindividuamente la
utilizacion juiciosade los IECA®),

Esimportante dejar claro amodo de conclusion que, unavez
identificados los factores que favorecen lainiciacion y progre-
sion delaND, es preceptivo intentar modificar alin mas, ya des-
de laedad pediétrica, lahistoria natural de esta complicacion a
través de un adecuado control glucémico y un acertado manejo
de los farmacos hipotensores.
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