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Moderador

Para comenzar esta mesa redonda, pediría al Dr. de 

Pablos que nos recordara los datos epidemiológicos 

que relacionan la hiperglucemia con la aparición de 

nefropatía en los pacientes con diabetes.

Dr. de Pablos

Hay varias líneas de evidencia que muestran la rela-

ción entre los años de exposición a la hiperglucemia 

y la aparición y evolución de la nefropatía diabética.

En el debut de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), la 

albuminuria (Au), que es el principal marcador de 

enfermedad renal incipiente, suele estar en rango 

normal y en los pocos casos en que está eleva-

da, vuelve a la normalidad con la mejoría del con-

trol glucémico. La excreción urinaria de albúmina 

(EUA) suele permanecer dentro de los valores nor-

males en los primeros cinco años de evolución de la 

enfermedad, en la mayoría de los pacientes1,2. Sólo 

el 19% de los pacientes pueden presentar, en este 

período, Au transitoria3, coincidiendo con períodos 

de pobre control metabólico.

La incidencia de microalbuminuria (MAu) entre los 

pacientes con una Au normal (NAu) oscila entre el 

1,6-2,0% por año4,5. En el estudio DCCT 6, las inci-

dencias anuales de MAu (>40 mg/24 horas) fueron 

del 0,9% y el 0,4% en el grupo tratado convencio-

nalmente e intensivamente, respectivamente, y el 

incremento anual de la Au durante el período de la 

transición de la NAu a la MAu es del 27 al 40%6-8. 

La MAu, antes de ser permanente, suele ir precedi-

da por un período más o menos prolongado de MAu 

intermitente9. Esta situación probablemente pueda 

atribuirse a las variaciones intraindividuales de la 

Au10,11.

La transición de NAu a MAu se correlaciona con el 

nivel inicial de AU, con la presión arterial y con el 

valor de HbA1c
5. El valor inicial de la EUA, aun estan-

do dentro de los limites de la normalidad8, predice 

el posterior desarrollo de nefropatía diabética; así, 

los pacientes que presentan una EUA entre 10 y 20 

µg/min tienen mayor riesgo de desarrollar MAu que 

los que tienen una Au menor de 10 µg/min5. También 

los valores de la presión arterial se asocian con la 

aparición de MAu, aunque no está suficientemente 

aclarada la relación temporal entre ellas. En análisis 

retrospectivos, se ha detectado que los pacientes 

que desarrollan MAu, en la fase de NAu presentan 

unas cifras de presión arterial superiores, aunque 

dentro del rango normal, con respecto a los que no 

la desarrollan4.

Una vez que la MAu se ha establecido, la tasa de 

elevación anual de la Au es del 7 al 20%, de tal ma-

nera que aproximadamente el 20% de los pacientes 

con MAu desarrollan proteinuria (Pu) en los 5 años 

siguientes4, 12, 13.

En esta fase de la enfermedad, se ha observado 

que la tasa de incremento de la Au se relaciona más 

fuertemente con la presión arterial sistémica14 que 

con la hiperglucemia.
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La historia natural de la nefropatía diabética en los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es similar a 
la de los pacientes con DM1, salvo por tres hechos: 1) 
En el momento del diagnóstico, hasta un 20% de los 
pacientes presentan Au, y un 8,2%, Pu15,16, porcenta-
jes muy superiores a los encontrados en la DM1. Esta 
situación se puede explicar por retraso en el diagnósti-
co. 2) El porcentaje de pacientes que terminan en IRT 
en la DM2 es inferior que en la DM1. Esto es debido 
a la mayor mortalidad que presentan estos pacientes. 
3) En los pacientes con DM1, la HTA se presenta fre-
cuentemente en la transición de MAu a macroalbumi-
nuria, mientras que en los pacientes con DM2, habi-
tualmente ya está presente en la fase de MAu. 

En resumen, existen muchos estudios epidemioló-
gicos que demuestran la estrecha conexión entre la 
hiperglucemia y el desarrollo y posterior evolución 
de la nefropatía diabética. 

Moderador

Dr. de Pablos, ¿a través de qué mecanismos puede la 

hiperglucemia inducir lesión renal en un diabético?

Dr. de Pablos

La fisiopatología de la nefropatía diabética es mul-
tifactorial y compleja, y en gran parte permanece 
desconocida. El hecho de que un porcentaje elevado 
de pacientes con diabetes no desarrollen nefropatía 
progresiva pese a mantener un control glucémico in-
adecuado durante años, sigue siendo misterioso.

La nefropatía diabética es claramente una enfer-

medad adquirida, pero existe una evidente suscep-

tibilidad genética conocida desde los estudios de 

Krolewski et al17. Estos autores observaron cómo los 

pacientes con antecedentes familiares de hiperten-

sión triplican el riesgo de desarrollar nefropatía con 

respecto a los que no tenían este antecedente (figu-

ra 1-1 ). Además, se han identificado otros marcado-

res bioquímicos y genéticos, como la actividad de la 

bomba de sodio, y polimorfismos, como el del alelo 

DD de la enzima convertidora de la angiotensina y 

el M235T del angiotensinógeno, que predisponen al 

desarrollo de la nefropatía diabética.

La hiperglucemia mantenida es necesaria para el de-

sarrollo de la nefropatía diabética. La toxicidad de la 

glucosa es fundamentalmente indirecta, mediada por 

mecanismos secundarios (figura 1-2 ). Las concentra-

ciones elevadas de glucosa causan glucosilación no 

enzimática de proteínas, que da lugar a los productos 

avanzados de glucosilación (conocidos por las siglas 

inglesas AGE) que, además de producir alteraciones 

estructurales de las matrices proteicas y dificultar 

su metabolismo, interactúan con receptores espe-

cíficos (RAGE), que a su vez estimulan mecanismos 

de inflamación y oxidación. Otro de los mecanismos 

invocados para la glucotoxicidad es la activación de 

la aldosa-reductasa y la vía de los polioles, que pue-

de modificar la osmolalidad intracelular y causar 

estrés oxidativo. Sin embargo, no existen evidencias 

directas de que este mecanismo esté implicado en 

la patogenia de la nefropatía diabética en humanos. 
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El tercer mecanismo de glucotoxicidad es la activa-

ción de la proteincinasa C beta (PKC) por medio de la 

actividad de la vía glicolítica con hiperproducción de 

diacilglicerol (DAG). El estrés mecánico inducido por 

la hipertensión intraglomerular también induce la hi-

perproducción local de PKC. Este mediador estimula 

la expresión del factor de crecimiento transformante 

beta (TGF), que está implicado en la producción de 

fibronectina y la inducción de glomerulosclerosis.

Junto con la hiperglucemia, el gran agresor renal 

en la diabetes es la hipertensión arterial y su co-

rrelato, el aumento de presión intraglomerular. Los 

glomérulos son estructuras elásticas y, bajo la pre-

sión aumentada, sus componentes estructurales 

se distienden, lo que activa diversos mecanismos 

patogénicos, incluyendo la activación constitutiva, 

es decir, en ausencia de ligando, de los receptores 

AT-1 de angiotensina II.

Finalmente, la Pu que aparece como consecuen-

cia de los cambios iniciales de la nefropatía dia-

bética se comporta como un motor acelerador 

FIGURA 1-1    �Influencia de los antecedentes 
familiares de hipertensión arterial  
(HTA) o nefropatía en la incidencia  
de nefropatía diabética
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FIGURA 1-2    �Papel de la hiperglucemia en la 
fisiopatología de la nefropatía diabética
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del proceso de deterioro renal. La sobrecarga de 
proteínas en el filtrado glomerular obliga a una 
intensa reabsorción tubular. Esta situación des-
encadena la liberación de citocinas inflamatorias, 
quimiotácticas y vasoactivas, que a su vez indu-
cen lesiones tubulointersticiales, contribuyendo 
al establecimiento de la IR progresiva.

Tradicionalmente, el foco de la investigación so-
bre los mecanismos moleculares de la patogenia 
de la nefropatía diabética han sido las células 
mesangiales. Sin embargo, recientes estudios en 
humanos basados en biopsias renales han demos-
trado que las lesiones funcionales y estructurales 
de los podocitos son muy precoces y preceden a 
las alteraciones del mesangio18. La expansión de la 
matriz mesangial correlaciona bien con la Pu y el 
deterioro de la función renal, pero no explica ade-
cuadamente la aparición de la Pu. Ésta es debida a 
la alteración de la barrera de filtración glomerular, 
formada por el endotelio, la membrana basal y los 
podocitos.

El endotelio glomerular es sumamente poroso y ape-
nas supone por sí solo una barrera efectiva al tráfi-
co de proteínas, por lo que la disfunción endotelial 
no es un factor decisivo en la aparición de Pu19. La 
membrana basal glomerular sufre un engrosamien-
to con la acumulación de colágeno IV y desestruc-
turación con la evolución de la nefropatía diabética. 
La aparición de Pu ha sido atribuida a la pérdida de 
selectividad para la carga eléctrica de la membrana 
basal por pérdida de proteoglucanos cargados ne-

gativamente, pero estos cambios aparecen de for-
ma muy tardía en la evolución de la nefropatía20.

Avances recientes en el conocimiento de la biología 
y fisiopatología de los podocitos han demostrado que 
la clave de la barrera antiproteinúrica se halla en el 
diafragma de las ranuras interpodocitarias21. Los po-
docitos extienden pedicelos sobre la membrana ba-
sal; los pedicelos de los podocitos adyacentes se dis-
ponen de forma imbricada, separados por las ranuras 
interpodocitarias, que son espacios de 30-40 nm que 
están cerradas por un diafragma. Este diafragma es 
una membrana ultrafina y microporosa, permeable al 
agua y los solutos de bajo peso molecular, pero relati-
vamente impermeable a las proteínas plasmáticas22. 
Por tanto, la pérdida de integridad del diafragma de 
las ranuras interpodocitarias es el factor desencade-
nante de la Pu. El sustrato molecular de este diafrag-
ma es la proteína nefrina, que atraviesa la membrana 
e incluye una larga cadena extracelular. Las cadenas 
extracelulares de los pedicelos de podocitos adya-
centes se entrecruzan en forma de cremallera, ce-
rrando la ranura interpodocitaria23. La integridad de 
la barrera glomerular depende no sólo del manteni-
miento de la estructura en cremallera de la nefrina, 
sino también de las propiedades antiapoptóticas que 
esta proteína ejerce sobre los podocitos maduros, 
puesto que en condiciones normales estas células no 
son capaces de proliferar24.

La inducción de diabetes mellitus experimental en 
modelos animales permite un seguimiento median-
te biopsias seriadas de las alteraciones en la inte-
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gridad de la barrera glomerular. Tanto en modelos 
de DM125 (ratas inducidas con estreptozotocina), 
como de diabetes tipo 226 (ratas Zücker obesas) se 
han observado lesiones podocitarias, con ensan-
chamiento de los pedicelos, reducción de la expre-
sión de nefrina y pérdida de podocitos, todo ello con 
anterioridad al aumento en la matriz mesangial, las 
lesiones tubulointersticiales y la glomerulosclero-
sis. Cambios semejantes en podocitos humanos en 
pacientes con nefropatía por DM1 se han descrito 
hace ya 20 años27. El ensanchamiento de los pedi-
celos parece ser, en cualquier caso, un mecanismo 
compensador de la pérdida de podocitos, destina-
do a cubrir el máximo posible de la superficie de la 
membrana basal. 

También se ha observado podocitopenia en pacien-
tes diabéticos tipo 1 y 2, incluso en diabetes melli-
tus con nefropatía muy incipiente28. En un estudio 
en indios Pima con DM2 se halló que la pérdida de 
podocitos es el factor predictor más potente de una 
progresión rápida de la nefropatía29. También se ha 
observado que, mientras que los sujetos sanos y los 
pacientes diabéticos con normoalbumiria no elimi-
nan podocitos en la orina, el 53% de los diabéticos 
con MAu y el 80% de los pacientes con Pu excretan 
podocitos en la orina30.

En pacientes con DM1 se ha encontrado también 
excreción urinaria de nefrina, que aumenta con la 
progresión de la nefropatía; también se hallaron 
trazas de nefrinuria en un 30% de los pacientes dia-
béticos normoalbuminúricos, lo que sugiere daño 

podocitario anterior a la aparición de la MAu31. Tam-
bién se han hallado reducciones muy significativas 
de la presencia de nefrina en biopsias de pacientes 
con nefropatía incipiente32, junto con reducción de la 
expresión de ARN mensajero para nefrina, mientras 
que la expresión de ARN mensajero para otras pro-
teínas podocitarias permanecía normal. Estos datos 
sugieren que la reducción de la expresión de la re-
ducción de nefrina es un evento específico anterior 
a la pérdida de podocitos. Asimismo, se ha observa-
do que el tratamiento con bloqueantes del sistema 
renina-angiotensina normaliza la expresión de ARN 
mensajero para nefrina en estos pacientes33.

Con la pérdida de podocitos y de nefrina aparecen 
soluciones de continuidad en la barrera glomerular, 
lo que da lugar a Pu; además, la denudación de la 
membrana basal glomerular da lugar a sinequias 
con la cápsula de Bowman, lo que constituye el pa-
so inicial en el desarrollo de glomerulosclerosis34. 
Por otra parte, la Pu induce atrofia tubular y fibro-
sis intersticial que, junto con la glomerulosclerosis, 
conducen a la pérdida de la función renal35.

Las causas de la pérdida de síntesis de nefrina, en 
primer término, y de la pérdida de podocitos, en se-
gundo término, que se registran en pacientes con 
nefropatía diabética, se han investigado intensa-
mente durante los últimos años, pero todavía son 
motivo de discusión. La hiperglucemia está impli-
cada, a través de la activación de la PKC36 y de la 
glicosilación de la albúmina37, en el déficit de pro-
ducción de nefrina en modelos animales.
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Moderador

¿Cree usted que existen evidencias clínicas para ase-

gurar que el control de la hiperglucemia es determi-

nante en la prevención primaria de la nefropatía diabé-

tica en pacientes con DM1?

Dr. de Pablos

Efectivamente, hace años, distintos estudios ob-
servacionales y ensayos clínicos demostraron 
que el control estricto de la glucemia previene 
o retrasa la aparición de MAu en pacientes con 
DM1 (tabla 1-1 ).

Dentro de los estudios observacionales, merece 
destacarse, por su larga duración, el publicado en 
1995 por Mathiesen et al7, en el que 209 pacientes 
tipo 1 con una edad media de 34 años, normoten-
sos y normoalbuminúricos, fueron seguidos duran-

te 10 años. Durante el período de observación, la 

Au se determinó cada cuatro meses, y la HbA1c y la 

presión arterial, anualmente. El 96% de los pacien-

tes completaron el período de seguimiento. Veinti-

nueve (15%) desarrollaron MAu persistente (UAE 

30-300 mg/24 h) y de éstos, ocho progresaron a Pu. 

El análisis de regresión logística demostró que los 

niveles básales de Au (p = 0,0016) y la hemoglobi-

na glucosilada (p = 0,0014) fueron los principales 

predictores de la aparición de MAu en el período 

de estudio. 

El primer ensayo clínico que correlacionó el con-

trol metabólico con la aparición de nefropatía y 

de las otras complicaciones microvasculares fue 

el estudio SIDS (Stockholm Diabetes Intervention 

Study)38. En este estudio, una cohorte de 102 dia-

béticos tipo 1 fueron asignados aleatoriamente 

TABLA 1-1    �Principales estudios que valoran el impacto del control glucémico en la prevención primaria  
de la nefropatía diabética en pacientes con diabetes tipo 1

TIPO DE ESTUDIO POBLACIÓN RRR P

Mathiesen7 Observacional 209 n.d. p<0,001

SIDS38 Intervención 102 37% p<0,05

Wang39 Metaanálisis 16 ensayos 34% p<0,001

DCCT6 Intervención 1.441 39% p<0,001

n.d.= dato no disponible
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durante 5 años a tratamiento insulínico intensivo 
versus tratamiento convencional. Los tratados de 
manera intensiva consiguieron un mayor descen-
so de la hemoglobina glucosilada y una progresión 
significativamente inferior a desarrollar MAu que 
el grupo tratado de manera estándar. En el análisis 
logístico, la HbA1c y la duración de la enfermedad 
fueron los dos únicos factores de riesgo para el 
desarrollo de la MAu.

Con posterioridad al estudio SDIS, un metaanáli-
sis39 de 16 estudios, en los que se comparó el tra-
tamiento convencional con el intensivo, llegó a las 
mismas conclusiones, mostrando una reducción 
del riesgo de progresión a nefropatía diabética 
incipiente del 34%, con una diferencia de HbA1c 
entre los grupos del 1,4% (p<0,001). Todos los es-
tudios anteriormente comentados demostraron la 
importancia del control glucémico en la preven-
ción de la neuropatía; sin embargo, las caracte-
rísticas de estos trabajos, de tipo observacional, 
metaanálisis o ensayos clínicos con pequeño ta-
maño muestral, limitaban la validez de las conclu-
siones. 

Los datos mas relevantes sobre la prevención pri-
maria de la nefropatía diabética proceden del es-
tudio DCCT (Diabetes Control and Complications 
Trial)6. Éste fue un estudio prospectivo, cuidado-
samente realizado y con un tamaño muestral lo 
suficientemente amplio como para determinar si 
el tratamiento insulínico intensivo con el objeto 
de mantener la glucemia en rango casi normal 

podría disminuir la frecuencia y la severidad de la 

nefropatía y del resto de las complicaciones mi-

crovasculares. Con anterioridad al DCCT, la ma-

yor parte de los estudios habían tenido un tamaño 

muestral pequeño, inferior a 100 pacientes, y la 

mayor parte de éstos habían sido pacientes que 

ya presentaban complicaciones microvasculares 

al inicio del estudio. 

En el estudio DCCT, los 1.441 participantes fue-

ron asignados a tratamiento intensivo (TI) o a tra-

tamiento convencional (TC). Los pacientes en TI 

debían medirse la glucemia capilar 3 ó 4 veces al 

día y administrarse la insulina mediante bomba de 

infusión continua, y recibían apoyo educativo y mé-

dico al menos una vez al mes. Por el contrario, los 

pacientes en TC se administraban insulina dos ve-

ces al día, no realizaban autocontrol y las revisiones 

médicas se efectuaban cada 3 ó 4 meses. En ambos 

grupos, la HbA1c se determinó trimestralmente y la 

función renal, anualmente. La duración del estudio 

fue de 6 años y medio. La media de los valores de 

HbA1c de los pacientes en TI y en TC fue del 9,1% y 

el 7,2%, respectivamente, y la prevalencia acumula-

da de MAu fue del 16% versus el 27%.

En conclusión, la aparición de MAu en pacientes 

con DM1 está estrechamente relacionada con el 

mal control metabólico, y el control glucémico in-

tensivo constituye una herramienta útil y eficaz en 

su prevención o en el retraso de su aparición40,41.
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Moderador

Las referidas ventajas del control de la glucemia en 

la progresión primaria de la nefropatía en la DM1, 

¿pueden extrapolarse en el caso de la DM2?

Dr. de Pablos

Ciertamente, en la DM2, la relación entre control 

glucémico y nefropatía es la misma que la referida 

en la DM1, si bien hay que tener en cuenta que la 

nefropatía en la DM2 ya está presente en el 20% de 

los pacientes en el momento del diagnóstico clíni-

co, debido a que, en muchas ocasiones, la ausencia 

de síntomas conlleva un importante retraso en el 

diagnóstico. Varios estudios han demostrado esta 

asociación (tabla 1-2 ).

El primer estudio de intervención que valoró el im-

pacto de la mejoría del control glucémico sobre la 

evolución de la nefropatía diabética fue el estudio 

UGDP (University Group Diabetes Program). Aun-

que globalmente los resultados del estudio fueron 

negativos, mostró que existía una correlación entre 

el control glucémico y la presencia de lesiones tí-

picas de glomerulosclerosis nodular. Para ello, tres 

patólogos analizaron, de manera independiente, la 

biopsia renal de 55 pacientes diabéticos tipo 2 que 

habían sido seguidos durante un período que osciló 

entre los 3 y 15 años, y además revisaron la histología 

renal de un grupo de pacientes no diabéticos, que 

sirvieron como grupo control. Los resultados fueron 

que el 78% de los pacientes diabéticos presentaban 

lesiones renales y que éstas correspondían mayori-

tariamente a pacientes que habían tenido peor con-

trol glucémico durante el período de observación; 

ninguno de los pacientes no diabéticos presentó 

lesiones histológicas propias de la diabetes.

TABLA 1-2    �Principales estudios que valoran el papel del control glucémico en la prevención primaria  
de la nefropatía diabética en pacientes con diabetes tipo 2

TIPO DE ESTUDIO POBLACIÓN RRR P

UGDPG42 Intervención 55 n.d. p<0,05

Ritz43 Metaanálisis n.d. 50% p<0,001

Kumamoto44 Intervención 110 64% p<0,05

UKPDS45 Intervención 4.209 33% p<0,001

n.d.= dato no disponible
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En otro estudio43, éste de tipo observacional, en pa-
cientes con DM2, se encontró que mientras el in-
cremento anual de la Au era de un 25% entre los 
pacientes con HbA1c inferior al 8%, este incremen-
to pasaba a ser del 50% en los pacientes con una 
HbA1c igual o superior al 12%. 

Los principales estudios sobre la prevención pri-
maria de la nefropatía diabética en pacientes 
con DM2 proceden de los estudios de Kumamo-
to44 y el UKPDS45. El objetivo primordial del estu-
dio de Kumamoto fue el de examinar si el control 
glucémico intensivo podría disminuir la tasa de 
complicaciones microvasculares. Un grupo de 
110 pacientes con DM-2 fueron aleatorizados 
a dos estrategias de tratamiento con insulina: 
intensiva y convencional. Aproximadamente, el 
50% de los pacientes no presentaba complica-
ciones microvasculares en el momento de iniciar 
el estudio, los pacientes fueron seguidos duran-
te 6 años. Los resultados fueron que el 7,7% del 
grupo tratado de manera intensiva y el 28% de-
sarrollaron nefropatía, indicando que el desarro-
llo de la nefropatía se puede prevenir mediante 
un control glucémico estricto.

El estudio UKPDS45 también tuvo entre sus objeti-
vos valorar la relación entre el control glucémico y 
la aparición de nefropatía. En este caso, el tama-
ño muestral fue significativamente mayor (4.209 
pacientes), las opciones terapéuticas más amplias 
(dieta, sulfonilureas, metformina e insulina), el pe-
ríodo de seguimiento también fue mayor (hasta 15 

años) y la población estudiada presentaba mayor 

diversidad racial. La diferencia de hemoglobina glu-

cosilada entre el grupo tratado de manera intensiva 

y el grupo control fue del 0,9%, y la tasa de progre-

sión a MAu fue un 33% menor en el grupo en trata-

miento intensivo.

En resumen, podemos afirmar que, al igual que 

sucede en la DM1, la aparición de MAu en pacien-

tes con diabetes tipo 2 esta unida al mal control 

glucémico y que el control glucémico intensivo 

puede reducir el riesgo de progresión entre un 

64% y un 33%.

Moderador

Cuando ya hemos detectado la existencia de  

MAu en un paciente con diabetes, ¿mejorar el 

control glucémico va a tener alguna repercusión 

en la evolución de la nefropatía diabética?

Dr. de Pablos

Con respecto a la prevención secundaria, el papel 

del control glucémico muestra unos resultados 

menos concordantes en los pacientes con DM1. 

En estos pacientes, sólo los estudios Steno-146 y 

SDIS38 mostraron que el control glucémico reducía 

de manera significativa la progresión de MAu a Pu 

(p<0,05) y (p<0,01), respectivamente (tabla 1-3 ).

En el estudio Steno-146, 36 pacientes con DM1 y 

MAu fueron asignados de manera aleatoria a uno 
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de estos dos grupos: seguir bajo un régimen de tra-

tamiento convencional, o bien cambiar a un trata-

miento intensivo mediante la infusión continua de 

insulina. Los pacientes fueron seguidos durante 2 

años. Los pacientes con tratamiento intensivo mos-

traron una clara mejoría de la HbA1c, con una me-

dia del 7,2% (5,9-8,8), sin que se apreciaran cambios 

en la hemoglobina glucosilada del grupo tratado de 

manera convencional, con una media del 8,6%, (7,2-

13,4). Estas diferencias de control metabólico se 

asociaron con una diferencia significativa en la ta-

sa de progresión a macroalbuminuria: 5 pacientes 

del grupo tratado de manera convencional, frente 

a ninguno del grupo tratado de manera intensiva. 

Además, la Au del grupo convencional aumentó de  

160 mg/24 horas  (35-468) a 360 mg/24 horas (29-

1.580), mientras que no se modificó en el grupo de 

tratamiento intensivo. Si bien hay que matizar que, 

en el estudio Steno-1, junto con la diferencia de he-

moglobina glucosilada, hubo una diferencia también 

muy significativa de la presión arterial diastólica a 

favor del grupo tratado de manera intensiva, por lo 

que no puede atribuirse la reducción en la progre-

sión sólo al control metabólico. El estudio SDIS38, 

TABLA 1-3    �Principales estudios que valoran el impacto del control glucémico en la progresión  
de la microalbuminuria –prevención secundaria– en pacientes con diabetes tipo 1 y 2

TIPO DE ESTUDIO POBLACIÓN RRR P

DM1

Steno-146 Intervención 36 27% p<0,05

SIDS38 Intervención 102 37% p<0,01

Oslo47 Intervención 45 – n.s.

UK Study14 Intervención 70 – n.s.

DCCT48 Intervención 1.441 – n.s.

DM-2

Kumamoto44 Intervención 110 64% p<0,05

UKPDS45 Intervención 4.209 33% p<0,001

n.d. = dato no disponible; n.s.= no significativo
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cuyo diseño ya se ha comentado con anterioridad, 

llegó a unos resultados similares.

Por el contrario, en el resto de los ensayos en pa-

cientes con DM1 –Oslo47, DCCT48, Microalbuminu-

ria Collaborative UK Study14–, la mejoría del control 

glucémico no se asoció a diferencias significativas 

en la progresión a macroPu, aunque en el caso del 

DCCT se demostró una diferencia marginalmente 

significativa en cuanto al aumento de la Au. Como 

las características de los estudios DCCT y Oslo ya 

se han comentado, pasaremos a comentar el Mi-

croalbuminuria Collaborative UK Study.

El Microalbuminuria Collaborative Study Group te-

nía como objetivo valorar el efecto del tratamiento  

insulínico intensivo en la progresión a macroalbu-

minuria en un grupo de pacientes con DM1, MAu 

y normotensión. El diseño del estudio fue el de un 

ensayo clínico, multicéntrico y abierto en el que los 

70 participantes fueron aleatorizados a dos opcio-

nes de tratamiento (tratamiento convencional ver-

sus tratamiento intensivo) durante un período de 5 

años. El objetivo principal del estudio fue el desa-

rrollo de macroalbuminuria y el porcentaje de au-

mento de la Au.

El grupo tratado de manera intensiva mantuvo du-

rante el ensayo una hemoglobina glucosilada un 

punto inferior a la del grupo tratado de manera con-

vencional; sin embargo, no hubo diferencias signifi-

cativas en la progresión en ambos grupos y tampo-

co hubo diferencias estadísticamente significativas 

en la presión arterial. Los autores concluyeron que 

la mejoría del control glucémico en el grupo trata-

do de manera intensiva no modificó la progresión a 

macroalbuminuria. 

Por el contrario, en los dos grandes ensayos de pre-

vención secundaria en pacientes con DM2 (Kuma-

moto44 y UKPDS45), se observó que el control glucé-

mico intensivo disminuía el riesgo de progresión a 

Pu en un 64% (p<0,05) y un 33% (p<0,001), respecti-

vamente (tabla 1-3 ).

Moderador

¿Qué nos podría decir, Dr. de Pablos, respecto a 

fases más avanzadas de la nefropatía, por ejemplo, 

cuando existe Pu o insuficiencia renal?

Dr. de Pablos

Hasta hace no muchos años, se consideraba que 

el diagnóstico de nefropatía diabética implicaba 

una progresión inexorable hacia la IR, de forma 

que sólo la muerte por enfermedad cardiovascu-

lar podía interrumpir este proceso. Gracias a los 

avances en terapéutica de las últimas décadas, 

la supervivencia de estos pacientes ha mejora-

do drásticamente, pero la nefropatía diabética 

sigue siendo una de las causas principales de IR 

terminal y de eventos cardiovasculares. 

En estas fases tan avanzadas de la enfermedad, los 

pilares del tratamiento son: la optimización del con-
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trol glucémico, que debe ser tan próximo a la nor-
malidad como sea posible, y el tratamiento agresivo 
de la hipertensión arterial (PA media <95 mmHg). 
Además, casi todos los pacientes precisarán com-
binaciones de múltiples fármacos hipoglucemian-
tes, antihipertensivos, hipolipemiantes y antiagre-

gantes para controlar los factores de riesgo, no sólo 
de neuropatía, sino de enfermedad cardiovascular. 
Esta aproximación multifactorial es la única que 
puede endentecer, e incluso revertir, la progresión 
de la enfermedad y evitar la muerte precoz por en-
fermedad cardiovascular.
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