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Diabetes y enfermedad renal
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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema fre-
cuente de salud pablica en todo el mundo debido a las com-
plicaciones cardiovasculares y por la evolucién a enfermedad
renal terminal (ERT). Ambas complicaciones incrementan los
cuidados y los costes sanitarios. El diagndstico precoz de la
ERC podria enlentecer su progresion, prevenir complicaciones
y reducir las complicaciones cardiovasculares y la mortalidad.

Las pruebas para la deteccion de la ER C son simples, tie-
nen un bajo coste y estan disponibles en atencién primaria.
La National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative recomienda realizar el cribado en todos los
pacientes con alto riesgo de presentar ERC, incluyendo los
diabéticos e hipertensos, mediante la determinacién del fil-
trado glomerular y el cociente albimina/creatinina en una
muestra de la primera orina de la manana.

A continuacidn se describen cinco estudios presentados
en la mesa de la 47® EASD (European Association for the
Study of Diabetes) Annual Meeting 2011 sobre nefropatia:
epidemiologia y ensayos clinicos, que pueden ser utiles en la
atencién primaria.

ASOCIACION DE LA INSUFICIENCIA
RENAL NORMOALBUMINURICA CON LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

En la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) la prevalencia de la in-
suficiencia renal normoalbumindrica (filtrado glomerular estima-
do [FGe| < 60 ml/min/1,73 m? sin albuminuria) estd aumen-
tando en todo el mundo. Las implicaciones prondsticas de este
fenotipo sobre la enfermedad cardiovascular (ECV) y la evolu-
ci6n a estadios mas avanzados de ER C no estan bien definidas.

Se utilizaron los datos de la cohorte del estudio RIACE
(Renal Insufficiency and Cardiovascular Events), 15.773 pa-

cientes con DM2. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la
asociacion de la insuficiencia renal normoalbumintrica con
los factores de riesgo cardiovascular y la prevalencia de episo-
dios cardiovasculares principales.

Del total de la muestra, 9.865 diabéticos (62,6%) no pre-
sentaron ERC; 2.949 (18,7%) mostraron ERC en estadios
1-2 (FGe > 60 ml/min/1,73 m?y presencia de albuminuria)
y 2.959 (18,8%) mostraron ERC en estadios 3-5 (FGe
< 60 ml/min/1,73 m?, con o sin albuminuria).

Entre los participantes con insuficiencia renal (FGe
< 60 ml/min/1,73 m?), el 56,6% era normoalbumintricos y
el 43,4% presentaba albuminuria (el 30,8% microalbuminu-
ria y el 12,6% macroalbuminuria). Durante el seguimiento se
observé al menos un episodio cardiovascular agudo impor-
tante en 3.654 pacientes (37,0%). Estos episodios fueron mas
frecuentes en los pacientes de mayor edad, en los diabéticos
varones, en los tratados con insulina, en los diabéticos de ma-
yor evolucion, si tenian valores elevados de hemoglobina glu-
cosilada (HbA, ) y triglicéridos, y cifras bajas de colesterol li-
gado a lipoproteinas de alta densidad, si tenian albuminuria,
valores de FGe bajos, ERC y retinopatia.

Los pacientes con FGe reducido normoalbumintricos
presentaron una mayor asociacién con la aparicién de episo-
dios cardiovasculares que los pacientes con FGe normal con
micro o macroalbuminuria (odds ratio [OR]: 1,52; intervalo
de confianza [IC] del 95%: 1,34-1,73 frente a OR: 1,20; IC
del 95%: 1,08-1,33), pero menor que los pacientes con FGe
reducido y albuminuria (OR: 1,90; IC del 95%: 1,66-2,19).
Curiosamente, la insuficiencia renal normoalbuminftrica se
asocid con mas fuerza con los episodios coronarios (infarto
de miocardio y/o revascularizacién coronaria) que las otras
dos formas de ERC (insuficiencia renal con albuminuria y
FGe normal con albuminuria), mientras que la asociaciéon de
la insuficiencia renal normoalbumintrica con los episodios
de enfermedad vascular cerebral (ictus y/o revascularizacion
carotidea) y de enfermedad vascular periférica (Glcera/




gangrena/amputacioén y/o revascularizacion de las extremida-
des inferiores) fue inferior a la de las otras dos formas de ERC.

Este estudio de cohorte muestra que la insuficiencia re-
nal normoalbuminrica en la DM2 esta fuertemente asocia-
da con los episodios coronarios.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y RIESGO DE
MORTALIDAD ENTRE LOS DIABETICOS
DE MAYOR EDAD

Una disminucién de la funcién renal y de la albuminuria
se asocia con mayor mortalidad en los pacientes con DM2. No
esta claro si esta asociacidn es similar en los diabéticos de ma-
yor edad. Ese fue el objetivo del presente estudio. Un total de
1.022 pacientes atendidos en la atencion primaria de 60 o mas
afios con DM2 participaron en el estudio ZODIAC (Zwolle
Outpatient Diabetes project Integrating Available Care). Los
datos sobre mortalidad se recogieron en el ano 2009.

Tras un seguimiento medio de 10 afios, 537 de los 1.022
pacientes murieron (el 42% debido a causas cardiovascula-
res). En los pacientes de 60-75 afos, un FGe reducido se aso-
ci6 con una mayor mortalidad cardiovascular (hazard ratio
[HR]: 3,05; IC del 95%: 1,44-6,47 si el FGe era inferior a
45 ml/min/1,73 m?,y HR: 1,69; IC del 95%: 1,02-2,79 para
los FGe de 45 a 60 ml/min/1,73 m?).

En los pacientes mayores de 75 anos el aumento de la
mortalidad cardiovascular se observé solo cuando el FGe

segtn las formulas de CG (Cockceroft-Gault) o MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) fueron
< 45 ml/min/1,73 m?, HR: 1,93 (IC del 95%: 1,93-3,64)
y HR: 2,27 (IC del 95%: 1,37-3,78), respectivamente.

En comparacién con los participantes de 60-75 afios
con un FGe (MDRD) > 60 ml/min/1,73 m? sin albumi-
nuria, las HR ajustadas para la mortalidad cardiovascular
fueron 2,59 (IC del 95%: 1,23-5,45) para las personas con
insuficiencia renal MDRD (45-60 ml/min/1,73 m?sin
albuminuria, y 3,91 (IC del 95%: 1,91-8,02) para aqué-
llos con un MDRD de 45-60 ml/min/1,73 m? con albu-
minuria. Para los participantes mayores de 75 afos, las
HR fueron de 1,23 (0,61-2,42) y 2,12 (1,06-4,25), res-
pectivamente. Segn los resultados de este estudio, los pa-
cientes mayores de 75 afos con un FGe de 45 a
60 ml/min/1,73 m? no presentan un mayor riesgo de
mortalidad por cualquier causa ni una mayor mortalidad
cardiovascular. En cambio, la albuminuria esti fuertemen-
te asociada con un aumento de la mortalidad total y de la
mortalidad cardiovascular en todos los niveles de FGe, in-
cluso en los pacientes de edad avanzada (figura 1).

CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO'Y
ENFERMEDAD RENAL TERMINAL: NUEVOS
DATOS DEL ESTUDIO ACTION IN DIABETES
AND VASCULAR DISEASE

Los niveles de glucosa en sangre se han relacionado con
el riesgo de enfermedad renal, pero los efectos del control

Figura 1: Enfermedad renal crénica y riesgo de mortalidad en ancianos con diabetes
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intensivo de la glucosa en los resultados principales a nivel
renal en personas con diabetes no estan claros.

En este analisis del estudio Action in Diabetes and Vascular
Disease (ADVANCE) se compararon los efectos de una re-
duccion intensiva de la glucosa (HbA, < 6,5%) administran-
do gliclazida con un tratamiento estindar (HbA, < 7%) en
los episodios renales principales. Tras un seguimiento medio
de cinco afos, el riesgo de ERT fue significativamente me-
nor en el grupo de control intensivo de la glucosa en com-
paracién con el grupo de tratamiento estandar (HR: 0,35;IC
del 95%: 0,15-0,83; p = 0,02). Se observé una tendencia no
significativa hacia el beneficio por muerte de causa renal
(HR:0,85;IC del 95%: 0,45-1,63; p = 0,63) y hacia la varia-
ble combinada de muerte por insuficiencia renal terminal y
muerte por causa renal (HR: 0,64, IC del 95%: 0,38-1,08;
p = 0,09). No se observo un beneficio claro sobre la dupli-
cacion de los valores de creatinina (HR: 1,15; IC del 95%:
0,82-1,63; p = 0,42) ni sobre la duplicacién sostenida de la
creatinina (HR: 0,83; IC del 95%: 0,54-1,27; p = 0,39). Una
reduccién intensiva de glucosa en la sangre mediante la
administracion de gliclazida redujo el riesgo de ERT en el
estudio ADVANCE, pero no se observo un beneficio claro
sobre los resultados renales principales.

EFECTOS DEL CONTROL INTENSIVO DE LA
PRESION ARTERIALY SU RELACION CON EL
CONTROL DE LA GLUCEMIA SOBRE LAS
COMPLICACIONES MICROVASCULARES, EN
EL ESTUDIO ACTION TO CONTROL
CARDIOVASCULAR RISK IN DIABETES

La reduccidn de la presion arterial (PA) y la glucemia
en la sangre disminuyen algunas complicaciones microvas-
culares de la DM2, pero los datos sobre los efectos combi-
nados de ambas intervenciones son escasos. En este estudio
se muestran los efectos del control intensivo de la PA sola
y el control intensivo de La PA y de la glucemia sobre las
complicaciones microvasculares. Los resultados previamen-
te especificados incluyeron una variable compuesta de
complicaciones microvasculares (renales, oculares y nervios
periféricos).

Durante un seguimiento medio de 4,7 anos, las complica-
ciones microvasculares aparecieron en 527 de los 4.733 parti-
cipantes, un 11,4% en el grupo intensivo de control de la PA
y €l 10,9% en el grupo estindar de control de la PA (HR:
1,08; IC del 95%:0,91-1,28). Mientras que el control intensi-
vo de la glucemia redujo la incidencia de la macroalbuminu-
ria y otras complicaciones microvasculares, el control intensi-
vo de la PA sélo redujo la presentacién de microalbuminuria
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(HR: 0,84;1C del 95%:0,72-0,97). No se observé interaccion
entre las reducciones observadas en las complicaciones micro-
vasculares con el control glucémico intensivo y el grupo de
tratamiento de la PA. En el presente estudio no se aprecié un
efecto beneficioso adicional con el tratamiento intensivo com-
binado (control glucémico y PA).

ASOCIACION DE LA FUNCION RENALY
RIESGO CARDIOVASCULAR,Y SEGURIDAD
DEL FENOFIBRATO EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

La funcién renal predice la ECV en la DM2. E] trata-
miento con fenofibrato aumenta la creatinina plasmatica. En
el estudio Fenofibrate Intervention and Event Lowering in
Diabetes (FIELD) se examind el efecto de los cambios de la
funcién renal en el riesgo de ECV, y las consecuencias de
la administracién del fenofibrato en pacientes con insufi-
ciencia renal moderada, donde la seguridad del tratamiento
es incierta. Un total de 9.795 pacientes, de 50-75 afios con
DM2, fueron asignados aleatoriamente al tratamiento con
fenofibrato o placebo.

Los episodios de ECV se asociaron fuertemente con la
disminucién del FGe (HR: 1,44; IC del 95%: 1,2-1,8;
p < 0,001) y con la albuminuria (HR: 1,3; IC del 95%:
1,2-1,5; p < 0,001). La disminucién del FGe vy la presencia
de albuminuria estan fuertemente asociadas, de forma inde-
pendiente, con el riesgo de ECV. La mejoria del FGe y de la
albuminuria se relaciond con un menor riesgo de ECV. El
fenofibrato no caus6 dano renal y no produjo nuevas lesio-
nes renales cuando se utilizd en pacientes con insuficiencia
renal moderada (FGe: 30-59 ml/min/1,73 m?).

PUNTOS CLAVE

* La mayoria de los pacientes con DM2 no presentan
albuminuria, pero aquellos que evidencian una dismi-
nuciéon del FGe tienen una mayor morbimortalidad,
con diferencias en la afectacion de los 6rganos diana
seglin presenten disminuciéon del FGe, albuminuria o
ambas. La insuficiencia renal normoalbumintrica se
asocia con un mayor namero de episodios coronarios
(infarto de miocardio y/o revascularizacién corona-
ria), mientras que las otras dos formas de ERC (insu-
ficiencia renal con albuminuria y FGe normal con al-
buminuria) muestran una mayor asociacién con los
episodios de enfermedad vascular cerebral y de enfer-
medad vascular periférica.
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*  Con el envejecimiento se produce una disminucion del
FGe y es dificil diferenciar lo que serfa un proceso fi-
siologico propio de la edad de lo patolégico, de ahi que
sea importante la observacién que los pacientes mayo-
res de 75 afos con un FGe de 45 a 60 ml/min/1,73 m?
no presentan un mayor riesgo de mortalidad. En cam-
bio, la presencia de albuminuria estd asociada con un
aumento de la mortalidad en todos los niveles de FGe,
incluso en los pacientes de edad avanzada. La edad no
deberia ser una limitacién para continuar el cribado de
la albuminuria en los diabéticos.
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