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1.-INTRODUCCION

1.1 Concepto de diabetes:
El término diabetes mellitus (DM) segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se
define como “grupo de alteraciones metabdlicas, de multiples etiologias, caracterizadas
por hiperglicemia crénica y trastornos en el metabolismo de los hidratos de carbono, las
grasas y las proteinas, como resultado de defectos en la secrecién de insulina, en la
accion de la misma o en ambas” (OMS, 1999) *.
La etiopatogenia es multifactorial y poligénica como consecuencia de complejas
interacciones entre genes y factores ambientales.
La diabetes mellitus, independientemente de la etiologia, evoluciona por estadios
clinicos a lo largo de su historia natural.
La hiperglucemia crénica se asocia a largo plazo con disfuncidn, lesién y fracaso de varios
drganos, especialmente los ojos, riflones, nervios, corazén y vasos sanguineos.
Asi pues, la diabetes es una enfermedad compleja y crénica, que requiere atencién
médica continua. con estrategias de reduccion de riesgos multifactoriales mas alla del
control de la glucemia, la educacién para el autocuidado del paciente es fundamental
para la prevencion de las complicaciones agudas y reducir el riesgo de complicaciones a
largo plazo 2.
1.2 Diagnostico de Diabetes Mellitus
Los criterios diagndsticos de la diabetes se basan en los propuestos por la Asociacién
Americana de Diabetes (ADA) .
Cualquiera de dichos criterios es diagndstico de la diabetes, aunque en ausencia de
sintomas sugestivos de hiperglicemia, el diagndstico se debe confirmar mediante la
repeticion del andlisis otro dia:

¢ Glucemia plasmatica en ayunas > 126mg/dL (7,0 mmol/L). El ayuno se define

como ausencia de aporte caldrico durante al menos 8 horas.
¢ Sintomas de hiperglucemia y glucemia plasmatica al azar > 200 mg/dL
(11,2mmol/L).
¢ Hemoglobina glicosilada (HbAlc) > 6,5%. La prueba se debe realizar en un

laboratorio que utilice un método estandarizado por el National
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Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), estandarizado y certificado
por el Diabetes Control and complications Trial (DCCT).
¢ Glucemia plasmatica a las 2horas > 200mg/dL (11,1 mmol/L) durante una prueba
de sobrecarga oral de glucosa (SOG), realizada con una carga de glucosa de 75g.
La determinacion de la HbAlc y la SOG se pueden utilizar tanto para el diagndstico de la
diabetes como para su cribado. Las ventajas de la HbAlc frente a la SOG es que no es
preciso estar en ayunas, su realizacion es mas rapida y presenta mayor estabilidad pre-
analitica y menor variabilidad, ante situaciones como enfermedades agudas o estrés.
Por otra parte, hay que tener en cuenta las limitaciones de la HbAlc ya que puede dar
valores erréneos en pacientes con hemoglobinopatias, anemia e insuficiencia renal y
tener posibles variaciones dependiendo de la etnia (los valores son mas elevados en
afroamericanos).
En la poblacién pediatrica se ha debatido su utilizacién, ya que los estudios
epidemioldgicos que se llevaron a cabo para establecer las recomendaciones del uso de
la HbAlc para el diagndstico de la diabetes, se realizaron en poblacion adulta. A pesar
de ello, la ADA sigue recomendando su uso en este subgrupo de poblacion tanto para el

diagndstico como para el cribado *.

1.3 Diagnostico de prediabetes

Algunos estudios epidemiolégicos han demostrado que existe una relacién directa y
continua, entre las concentraciones de glucosa en sangre y el riesgo de desarrollar
diabetes mellitus 2 (DM2) y sus complicaciones micro y macrovasculares °.

El término prediabetes (PD) indica la presencia de concentraciones de glucosa en sangre
mayores de lo normal, pero que no alcanzan las cifras que corresponderian al
diagnostico de diabetes.

Este término se ha usado bajo diferentes criterios diagndsticos, como una estrategia
para identificar a los sujetos que tienen mas riesgo de desarrollar DM2 y/o
complicaciones vasculares, dado que este riesgo es mayor en sujetos con prediabetes.
La evaluacion de los pacientes con prediabetes debe centrarse también en identificar
otros factores de riesgo cardiovascular frecuentemente asociados.

Las intervenciones basadas en modificaciones de los estilos de vida, frente a los cuidados

habituales, son coste-efectivas para prevenir el desarrollo de la diabetes.
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La OMS, es partidaria del término hiperglucemia intermedia, en vez de PD, pues lo
rechaza por considerar el caracter equivoco del mismo, al sélo considerar los valores de
glucemia y no otras condiciones de riesgo (historia familiar, sindrome metabdlico,
antecedentes de diabetes gestacional (DMG), etc. y que no todos los sujetos con
hiperglucemia intermedia desarrollaran DM2.

En el afio 1997 °, la ADA propuso por primera vez este término, para aquellos individuos
gue presentaban una glucemia alterada en ayunas (GBA) o intolerancia a la glucosa (ITG)
tras la realizacion de una SOG con 75 g de glucosa. Posteriormente, al afiadir la
determinacién de la HbAlc como criterio diagndstico de diabetes se introdujo también
la categoria de prediabetes para pacientes con una HbAlc entre 5,7 y 6,4%, asi mismo
también se modificd el punto de corte de la GBA . Existen multiples estudios que han
demostrado un incremento del riesgo de desarrollar diabetes en pacientes con valores
entre 5,5y 6% (9-25% a los 5 afios) y todavia aun mayor entre 6y 6,5% (25-50% a los 5
afios)®.

De forma frecuente, esta categoria va asociada a otros factores de riesgo cardiovascular,
como obesidad, dislipemia e hipertension.

Se reconocen 3 categorias en funcion de los puntos de corte, no unanimemente
aceptados, para cada prueba, segun diversas sociedades. (Tablal).

Intolerancia a la glucosa (ITG)

Para su diagnostico es necesario realizar un SOG. Esta prueba debe realizarse segun lo
descrito por la OMS, utilizando el equivalente a 75g de glucosa anhidra disuelta en 300
ml de agua, debiéndose ingerir en menos de 5 minutos.

El criterio diagndstico, definido por la OMS y por la ADA es unanime: glucemia basal
inferior a 100 mg/dL, con una glucemia a las 2 horas, tras un SOG, entre 140 y 199
mg/dL.

El principal mecanismo fisiopatoldgico responsable es un aumento de la resistencia a
nivel periférico (muscular, sobre todo), a la accion de la insulina.

Algunos estudios han encontrado una asociacién lineal entre el valor de la glucemia a
las 2h de la SOG y la mortalidad cardiovascular, después de ajustar por otros factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) mayores, e independientemente de los valores de la

glucemia basal.
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Tabla 1: Categorias diagndsticas de prediabetes

ADA OMS SED & (NICE)
GBA 100-125 mg/dl 110-125 mg/dl 110-125 mg/d|
ITG Glucemia a las 2h tras | Glucemia a las 2h tras | Glucemia a las 2h tras
SOG de 140-199 SOG de 140-199 SOG de 140-199

mg/dl, con glucemia mg/dl, con glucemia mg/dl, con glucemia

basal < 100mg/dI basal < 100mg/d| basal < 100mg/dI

Valor de HbA1lc HBAlc 5,7-6,4% HBA1c 6,0-6,4% HBA1c 6,0-6,4%

NICE: National Institute for Health and Care Excellence.

SED: Sociedad Espafiola de Diabetes

Glucemia basal alterada (GBA)

La OMS, en su informe de 1999, la define por unas concentraciones de glucosa sérica en
ayunas entre 110y 125mg/dL y la ADA, desde el 2003, entre 100 y 125mg/dL.

En 2003, la ADA rebajo el umbral a 100-125mg/dL, justificando el cambio, por existir con
estos valores un mayor riesgo de conversion a DM2 y porque asi se igualarian las
prevalencias de ambas categorias (ITG y GBA), evitando la necesidad de SOG.
Recientemente, el grupo de consensos y guias clinicas de la SED ha publicado un
consenso sobre la deteccidn y el manejo de la prediabetes. En este documento, el grupo
de trabajo ha optado por los valores de GBA de 110 mg/dL (criterio de la OMS, 2006)°.
El mecanismo fisiopatoldgico responsable es una disminucion en la secrecién precoz de
lainsulina y un aumento de la resistencia hepatica a la accion de ésta, que se traduce en
un incremento en la sintesis hepatica de glucosa.

Hemoglobina glicosilada (HbA1c)

La HbA1c fue incluida por la ADA en 2010, para el diagndstico de diabetes y prediabetes.
La OMS *, por el contrario, en su informe de 2011, pone en duda el punto de corte
inferior de la ADA, pero el comité de expertos, reconoce que con un nivel entre de 6 y
6.4%, pueden ser convenientes actividades preventivas de la diabetes. En relacion al
intervalo diagndstico también hay discrepancias entre las distintas sociedades. La ADA
considera como prediabetes un valor de HbAlc entre 5,7 y 6,4%, mientras que el NICE,

al igual que el grupo de trabajo de trabajo de la SED, propone un intervalo de 6 a 6,4%.
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En relacién a la HbAlc como factor de riesgo cardiovascular, diferentes estudios y
metaanalisis relacionan las concentraciones de HbAlc con los eventos y las muertes
asociadas a enfermedades cardiovasculares, independientemente de los valores de
glucemia en ayunas. Sin embargo, en contraste con el riesgo de retinopatia, que
aumenta bruscamente a partir de un valor definido, del 6,5%, el riesgo de diabetes y de
complicaciones cardiovasculares ya esta presente y es continuo con valores de HbAlc
entre 5,7y 6,4% "

1.4 Clasificacion de la Diabetes Mellitus.

La diabetes se puede clasificar de una forma simplificada en las siguientes categorias
generales. Para una clasificacion mas exhaustiva consultar la posiciéon de la ADA
“Diagndstico y clasificacion de la Diabetes Mellitus “*2.

1. Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) debida a la destruccién de células B autoinmune,
por lo general lleva a la deficiencia absoluta de insulina.

2. Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) debido a una pérdida progresiva de la secrecién
de insulina de las células B, con frecuencia el fondo del problema es la resistencia
a lainsulina.

3. Diabetes mellitus gestacional (DMG), hiperglucemia diagndstica evidenciada
durante la gestacion, generalmente de apariciéon en el segundo o tercer
trimestre, en una mujer sin diabetes antes de la gestacién.

4. Otros tipos especificos de diabetes:

e Sindromes de la diabetes monogénicas, tales como diabetes neonatal y
diabetes MODY.
e Enfermedades del pancreas exocrino (por ejemplo, fibrosis quistica).
e Diabetes inducidas por farmacos o los productos quimicos diabetes (tales
como con el uso de glucocorticoides, en el tratamiento de VIH / SIDA) o
diabetes post-trasplante de érganos.
1.4.1 Diabetes Mellitus tipo 1
Constituye un 5-10% del total de diabetes. En la clasificacidon actual se divide en dos
subcategorias .
DM1 A o autoinmune:
Se origina por una destruccidon autoinmunitaria de las células B pancreaticas y se

detectan marcadores de autoinmunidad pancredtica (anticuerpos anti-decarboxilasa
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del acido glutdmico (GADG65), anti-tirosinasa IA-2 e IA 2B y antitransportador de zinc 8
(ZnT8). La presencia de uno o mas de estos marcadores define la DM1. Se asocia a
holotipos human leukocyte antigens (HLA), vinculados a los genes DQA Y DQB de
predisposicion al desarrollo de diabetes.

La velocidad de destruccion de las células B es bastante variable, es rdpida en algunos
individuos (sobre todo en lactantes y nifios) y lenta en otros (principalmente, adultos).
Los ninos y adolescentes pueden presentar cetoacidosis como primera manifestaciéon
de la enfermedad. Otros tienen una hiperglucemia moderada en ayunas que puede
cambiar rapidamente a hiperglucemia grave, cetoacidosis o ambas, con infeccién u otro
cuadro.

Los adultos pueden conservar una funcién suficiente, de las células beta, como para
impedir la cetoacidosis durante muchos afios; con el tiempo, estos individuos comienzan
a depender de la insulina para sobrevivir y se encuentran en riesgo de cetoacidosis. En
este Ultimo estadio de la enfermedad la secrecién de insulina es escasa o nula,
manifestandose por niveles bajos o indetectables de péptido C plasmatico.

La diabetes mediada por el sistema inmunoldgico afecta habitualmente a nifios y a
adolescentes, pero puede ocurrir a cualquier edad, incluso en la octava y novena década
de vida.

La destruccién autoinmune de las células B tiene multiples predisposiciones genéticas y
se relaciona con factores ambientales que todavia no estan bien definidos. En general,
los pacientes no son obesos cuando se presentan con DM1, pero la obesidad no debe
llevar a descartar el diagndstico.

Estos pacientes también son proclives a otros trastornos autoinmunes, como
enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Addison, vitiligo,
enfermedad celiaca, hepatitis autoinmune, miastenia grave y anemia perniciosa

DM1 B o idiopdtica:

Estos pacientes tienen insulinopenia permanente y son proclives a la cetoacidosis, pero
no muestran signos de autoinmunidad. Los individuos con esta forma de diabetes,
sufren cetoacidosis esporadica y muestran diversos grados de deficiencia de insulina
entre los episodios. Algo asi como una insulinopenia fluctuante **.

Esta forma de diabetes es fuertemente heredable, carece de evidencia inmunoldgica

para la autoinmunidad de las células B y no se asocia con el HLA.
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1.4.2 Diabetes Mellitus tipo 2
Corresponderia aproximadamente al 90-95% de todos los casos de diabetes. En dicha

categoria se incluirian pacientes que presentan resistencia a la insulina y algin grado de
deficiencia a la insulina. Inicialmente, no precisan tratamiento con insulina, pero a lo
largo de la evolucidn de la enfermedad, vy si la deficiencia de insulina progresa, pueden
precisar insulina para ser controlada.

En ocasiones, los pacientes con DM2 pueden experimentar cetoacidosis de forma
espontanea, habitualmente, asociada a enfermedades médicas agudas intercurrentes,
como las infecciones o situaciones de estrés.

El riesgo de desarrollar DM2 aumenta con la edad, la obesidad (en la mayoria de los
casos se asocia a esta) y la inactividad fisica.

También es mas frecuente, en mujeres con antecedentes de diabetes gestacional, en
individuos con hipertension y dislipemia y en determinados grupos étnicos
(afroamericanos, nativos americanos, hispanoamericanos y asidtico-americanos).

La predisposicion genética es mayor que en el caso de la DM1.

1.4.3 Diabetes Gestacional

La definicion cldsica de diabetes gestacional (DMG) es: cualquier grado de intolerancia
a la glucosa que se detecta por primera vez durante la gestacion, aunque, en realidad,
esta definicién es algo imprecisa.

En la actualidad existe un aumento notable de la prevalencia de mujeres gestantes con
DM2, probablemente, asociada a la creciente epidemia de obesidad y DM2, asi como al
retraso en la edad de gestacion.

En muchos de los casos, la diabetes no era conocida previamente y el diagndstico se
produce durante la gestacion. Habitualmente, si el diagndstico se produce durante el
primer trimestre de gestacion, suele tratarse de una DM2, mientras que la DMG es
aquella que se diagnostica en el segundo o tercer trimestre del embarazo.

Debido al gran nimero de DM2 no diagnosticadas previamente a la gestacion, la ADA
recomienda realizar en la visita inicial de control prenatal un cribado de la diabetes en
mujeres con factores de riesgo de DM2.

En el estudio HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome) **, se observé que

los resultados adversos maternos, fetales y neonatales, aumentaban en relacidn a los
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valores de glucemia maternos, en el periodo comprendido entre las semanas 24-28 de
gestacién. Por ello, se reconsideraron los criterios diagndsticos y se propusieron dos
estrategias:
e Estrategia en un solo paso
Se realiza una SOG de 75g, entre las semanas 24-28 de gestacidon, en mujeres no
diagnosticadas previamente, con la medicién de glucosa en plasma en ayunas, a la hora
y a las dos horas, se debe realizar por la mafiana después de un ayuno nocturno de al
menos 8 horas y se llega al diagndstico de DMG cuando se cumple cualquiera de los
siguientes valores o superiores de glucosa en plasma:

—Ayuno: 92 mg/dL (5,1 mmol/L).

—1h: 180 mg/dL (10,0 mmol/L).

—2h: 153 mg/dL (8,5 mmol/L).
e Estrategia en dos pasos
Paso 1. En mujeres no diagnosticadas previamente de diabetes se realiza en las semanas
24-28 de gestacion una SOG con 50g de glucosa (no precisa ayuno), midiendo la glucosa
plasmatica 1 hora (h) después.
Si el nivel de glucosa 1hora después de la sobrecarga, es superior a 140mg/dL
(7,8mmol/l), se procedera a una SOG de 100 g.
Paso 2. La SOG con 100g se debe realizar en ayunas.
Se llega al diagndstico de DMG si al menos dos de los valores de glucosa en plasma
(medidos en ayunas, 1h, 2h y 3h después) son iguales o superiores a las siguientes cifras:
Si aplicamos los criterios Carpenter/Coustan B

-Ayunas: 95 mg/dL (5,3 mmol/L)

-1 h: 180 mg/dL (10 mmol/L)

-2 h: 155 mg/dL (8,6 mmol/L)

-3h: 140 mg/dL (7,8 mmol/L)
En Espafia se siguen recomendando los criterios del NDDG (National Diabetes Data
Group) '

-Ayunas: 105 mg/dL (5,8 mmol/L)

-1 h: 190 mg/dL (10,6 mmol/L)

-2 h: 165 mg/dL (9,2 mmol/L)

-3h: 145 mg/dL (8 mmol/L)
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1.4.4 Otras diabetes

Diabetes Monogénicas

Se debe a una disfuncion de las células B pancreaticas y la padece una pequefia porciéon

de los pacientes con diabetes (aproximadamente, menos de un 5%).

Estas formas de diabetes monogénica se caracterizan por un debut temprano de la

enfermedad, habitualmente, antes de los 25 afios de edad.

Entre ellas tenemos:

Diabetes neonatal

Se diagnostica en los primeros 6 meses de vida y estd mediada por inmunidad. Puede

ser transitoria o permanente. Esta Ultima es la mas frecuente y se debe a un defecto en

el gen que codifica la subunidad Kir6.2 del canal Karp de la célula B.

Es importante llegar al diagndstico de forma correcta, ya que estos nifios pueden ser

tratados y bien controlados con sulfonilureas.

Diabetes MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)

Presenta un patron de herencia autosémica dominante y se caracteriza por una

alteracién en la secrecion de la insulina, mientras que, respecto a la accién de insulina,

los defectos son minimos o nulos.

Es importante diagnosticar este subtipo de diabetes, ya que a veces algunos nifios o

adultos jovenes son diagnosticados de forma erronea de DM1 o DM2. Este hecho lleva

a tratamientos subdptimos y al retraso en el diagndstico de otros miembros de la

familia.

La sospecha diagndstica de diabetes MODY °, debe ser considerada en los siguientes

casos:

. Historia familiar de diabetes sin las caracteristicas cldsicas de la DM2 (ausencia
de obesidad, grupo étnico de bajo riesgo e hiperglucemia en ayunas leve (100-
150 mg/dL).
. Anticuerpos anti-pancredticos negativos y ausencia de HLA de riesgo para la

DM1.

. Ausencia de signos de resistencia a la insulina.
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La afectacion de diferentes genes da lugar a los distintos subtipos de |la diabetes MODY

(ver Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de los subtipos de diabetes MODY

Subtipo Gen afecto Fenotipo-Disfuncién
MODY 1 HNF-4 alfa Disfuncion progresiva y grave de células B
MODY 2 Glucoquinasa Hiperglucemia de leve a moderada y estable; existe

regulacién de la glucemia, pero en un nivel mas alto.

MODY 3 HNF-1 alfa Disfuncion de célula 8 progresiva y severa.

MODY 4 IPF-1 (PDX1) Disfuncion de célula 3 progresiva y severa. Agenesia

pancreatica si la mutacion es en homocigosis.

MODY 5 HNF-1 beta Disfuncion de célula R progresiva y severa;

alteraciones renales y genitales.

MODY 6 NeuroD 1 Disfuncion de célula B progresiva y moderadamente

severa.

MODY 7 | CEL (carboxil-éster- | Diabetes variable. Insuficiencia pancredtica

lipasa) exocrina.

El subtipo mas frecuente de diabetes MODY es la diabetes MODY 2, debida a defectos
del gen de la glucoquinasa. Suele diagnosticarse en nifios o en adultos jovenes y la
mayoria se controlan bien con dieta y ejercicio.
Las caracteristicas que sugieren este subtipo de diabetes son las siguientes:

¢ Hiperglucemia leve en ayunas, persistente y estable durante un periodo de

meses o afios.

¢ HbAIlc discretamente elevada (raramente superior al 7,5%).

¢ Enla SOG, el incremento de glucosa plasmatica es pequefio.

¢ Historia familiar de DM2, habitualmente, sin complicaciones.
En las recomendaciones de la Guia de Practica Clinica sobre la DM1 del Ministerio de
Sanidad *, se aconseja descartar una diabetes MODY 2 cuando se identifica una
hiperglucemia leve, mantenida en un nifio o persona joven, sin obesidad y/o con historia
de diabetes leve en dos generaciones, en ausencia de autoinmunidad antipancreatica y

con HLA no compatible para DM1.
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Si la hiperglucemia es mas grave y progresiva se recomienda descartar una diabetes
MODY 3. Si el estudio genético resulta negativo para MODY 2 y MODY 3 habria que
descartar el resto de variedades de diabetes tipo MODY.

Las mutaciones en el gen de la glucoquinasa (MODY 2) se diagnostican en la poblacién
pediatrica y las mutaciones en el gen HFN1A (MODY3) en la poblacion adulta. Las
personas con MODY 2 se diagnostican a edades mas tempranas que las que presentan
otros tipos y, en su mayoria, estan bien controladas mediante dieta y ejercicio.

Los sujetos que no son MODY 2 presentan niveles mas altos de glucemia en ayunas y
sensibilidad a la insulina disminuida.

El fenotipo que presentan los distintos subtipos de diabetes tipo MODY pueden orientar
el diagndstico genético molecular y, en funcién del gen afectado, se puede predecir la
evolucion y adecuar los tratamientos.

Los casos de diabetes con criterios de MODY, pero sin alteracion en alguno de los genes

conocidos, se llaman MODY X.

Diabetes asociada a la fibrosis quistica:

Se trata de la comorbilidad mas frecuente en pacientes con fibrosis quistica, que afecta
a un 20%, aproximadamente, de los adolescentes y a un 40-50% de los adultos que la
padecen.

El defecto primario en estos pacientes es la deficiencia de insulina relacionada con la
destruccién parcial fibrética de la masa de islotes pancreaticos. En el caso de los nifios
afectados de esta enfermedad, la ADA recomienda realizar un cribado anual a partir de

los 10 afios >.
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1.5 Cribado Diabetes y Prediabetes

La DM2 puede ser asintomatica durante afios, por lo que muchos pacientes ya presentan
complicaciones en el momento del diagndstico. Este hecho, junto al beneficio
demostrado del tratamiento en la reduccién de las mismas, justifica la deteccién precoz
de la enfermedad.

La ADA 3, recomienda el cribado de la diabetes en individuos mayores de 45 afios, en
mujeres con antecedentes de DG o de forma mas precoz si existen factores de riesgo

asociados para la diabetes.

Criterios para el cribado de la diabetes y prediabetes en adultos asintomdticos:

¢ Elcribado se debe considerar en adultos con sobrepeso, indice de masa corporal
> 25 Kg/m® o > 23 Kg/m’ en asidticos y con un factor o mas, de riesgos
adicionales:
— Inactividad fisica.
— Familiares de primer grado con diabetes.
— Raza/etnia elevado riesgo (afroamericanos, nativos americanos, asiatico-
americanos, nativos de las islas del Pacifico).
— Mujeres con diagndstico previo de diabetes gestacional o que hayan tenido un
hijo con un peso al nacer > 4 kg.
— Hipertensidn (> 140/90 mm Hg o en tratamiento antihipertensivo).
— Colesterol HDL < 35 mg/dl (0,90 mmol/L) y/o valores de triglicéridos > 250
mg/dl (2,82 mmol/L).
— Mujeres con ovario poliquistico.
—HbAlc 25,7 %, intolerancia a la glucosa o GBA en estudios previos.
— Otras condiciones clinicas asociadas a la resistencia a la insulina (obesidad,
acantosis nigricans).
— Historia de enfermedad cardiovascular.

¢ Entodos los pacientes, especialmente, en aquellos con obesidad o sobrepeso, el
cribado debe iniciarse a los 45 afios.

¢ Silos resultados son normales, se debe repetir el cribado en intervalos de 3 afos
o de forma mas frecuente, dependiendo de los resultados iniciales y del riesgo

asociado, por ejemplo, cribado anual en caso de prediabetes.
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Criterios para el cribado de la diabetes y prediabetes en nifios y adolescentes:

En la ultima década, coincidiendo con el incremento de la obesidad y estilos de vida mas

sedentarios, la incidencia y prevalencia de la DM2 en adolescentes ha aumentado de

forma importante, especialmente, en determinadas etnias (nativos americanos,

hispano-americanos y afroamericanos).

La ADA desde el afio 2000, a raiz de su publicacién DM2 en adolescentes y nifios %, ha

recomendado realizar un cribado de la DM2 y de prediabetes con una determinacién de

la HbAlc en nifos asintomaticos en caso de sobrepeso (IMC > percentil 85 para la edad

y sexo, peso para la estatura > percentil 85 o peso > 120% del peso ideal para la

estatura), anadido a dos de los siguientes factores de riesgo:

— Historia familiar de DM2 en familiares de primero o segundo grado.

— Raza/etnia (nativos americanos, afroamericanos, hispano-americanos, asiatico-
americanos y nativos de las islas del Pacifico).

— Signos de resistencia a la insulina o condiciones asociadas (acantosis nigricans,
hipertension, dislipemia, ovario poliquistico y peso bajo para la edad gestacional).

— Historia materna de diabetes o diabetes gestacional durante la gestacion del nifio.

Se aconseja una frecuencia de cribado de cada 3 afios a partir de los 10 afos.

1.6 Epidemiologia de la Diabetes tipo 2

La DM2 es una pandemia y se ha convertido en uno de los mas graves problemas
sanitarios de nuestro tiempo por su morbimortalidad y su coste, es una de las mayores
emergencias mundiales de salud del siglo XXI.

Muchos paises todavia no son conscientes del impacto social y econdmico de la diabetes
y de la obesidad. Esta falta de reconocimiento es la mayor barrera para crear las
estrategias de prevencion efectivas que puedan ayudar a detener el inexorable aumento
de la DM2. Conocer su epidemiologia es de importancia capital tanto para determinar
el estado de salud de la poblacién como para la planificacién de los recursos destinados
a su atencidn, diagndstico precoz y prevencion.

Los datos de numerosos estudios coinciden en el continuo crecimiento de sus tasas de
incidencia y prevalencia en todo el mundo, con unos costes humanos, sociales y

econémicos inaceptables. De hecho, la diabetes se ha convertido en una de las
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principales causas de enfermedad cardiovascular, ceguera, amputaciones no
traumaticas de miembros inferiores, insuficiencia renal y muerte en todo el planeta.

La diabetes es un importante reto para la salud publica de todos los paises.

Los datos epidemioldgicos hacen referencia al global de las cifras de diabetes en el
adulto > 18 afios, se asume que la mayor parte de esta carga (> 90% de los casos) se
deben a DM2.

Segun informe de la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) a finales del 2015, 415
millones de adultos entre 20-79 afio tienen diabetes, esto supone una tasa del 8,8%, de
los cuales 193 millones estan sin diagnosticar, uno de cada dos (46,5%).

Para 2040 se prevé que esta cifra aumente a 642 millones (1 de cada 10 adultos). Por
primera vez se estima que actualmente hay mas de medio millén de nifios menores de
14 afios con DM1.

Otros 318 millones de habitantes tienen tolerancia a la glucosa alterada, lo que les
coloca en alto riesgo de desarrollar DM2.

La OMS estima que, en el mundo, la hiperglucemia es el tercer factor de riesgo principal
para la mortalidad prematura *°, después de la presion arterial alta y el consumo de
tabaco.

El mayor aumento tendra lugar en regiones donde las economias estan pasando de
niveles de renta baja a renta media.

Se estima que la mayoria de las personas con diabetes tiene entre 40 y 59 afios, y que
el 80% de ellas vive en paises de ingresos medios y bajos?°.

En el espectacular incremento de diabetes en las ultimas décadas pueden estar
influyendo varios factores:

— Envejecimiento de la poblacion. En la mayoria de los paises, el aumento de la
esperanza de vida y la disminucion de la natalidad estan provocando un
progresivo envejecimiento de la poblacién. Como uno de los factores mas
determinantes en la prevalencia de diabetes es la edad, el incremento en el
numero de individuos en tramos de edad avanzada incrementa globalmente la
prevalencia de la diabetes.

— Descenso de mortalidad en personas con diabetes. La implementacion
progresiva de terapias intensivas para la DM2 y sus factores de riesgo asociados

han conseguido un descenso de la mortalidad y aumentado la esperanza de vida
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en personas con diabetes y, por tanto, un incremento en el niumero total de
individuos afectados, al menos, en los paises desarrollados.

— Aumento en la incidencia de diabetes. Otro posible factor implicado seria el
verdadero aumento de la incidencia de la diabetes o el descenso en la edad de
comienzo.

En EE.UU., de acuerdo con los datos de los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) %, la incidencia de diabetes diagnosticada se ha incrementado
progresivamente desde 1980 a 2013. En adultos entre 45-65 afios y entre 65y 79
anos, el incremento en la incidencia se produjo fundamentalmente desde principios
de los afios noventa hasta 2002, con escaso cambio desde 2002 hasta 2013. En el
grupo de edad de 18-45 afios, el incremento se produjo en la década de los noventa
hasta 2005 (CDC) 2.
Sin embargo, la edad al diagndstico de la diabetes ha permanecié estable desde
1997 a 2012. Estos registros, evalian Unicamente la fraccién de diabetes
diagnosticada o conocida, por lo que existe la posibilidad de que el aumento de
incidencia esté mediado por un incremento en el cociente diabetes
conocida/ignorada.
Sin embargo, existen estudios poblacionales (mds escasos) en los que se han
comparado las tendencias en la incidencia de diabetes global (conocida + ignorada)
en una misma poblacién en distintos periodos de tiempo que apuntan a un
verdadero incremento en la incidencia. Asi, en el San Antonio Heart Study se
estudiaron 2 cohortes, seguidas desde 1979 a 1988 y desde 1987 a 1996, con
pruebas de SOG para investigar la tendencia en la incidencia de la DM. Los resultados
indicaron que entre 1987 y 1996, la incidencia de la DM se triplicé %%

— La DM2 es una enfermedad poligénica. Numerosos estudios sugieren que el
incremento de prevalencia e incidencia de diabetes es la consecuencia de la
interaccion entre la genética y los cambios en las condiciones sociales y los
habitos de salud, que conlleva el desarrollo de la sociedad actual. Pero este dato

es sumamente variable segln la poblacién estudiada (ver tabla 3)
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Tabla 3 Estimaciones mundiales para 2015 y 2040, Atlas de la Diabetes de la IDF 2015

2015 2040
Poblacion total mundial 7.300 millones 9.000 millones
Poblacion adulta (20-79 afios 4,720 millones 6.160 millones
Poblacidn infantil (0-14 afios) 1.920 millones

Diabetes (20-79 aiios)

Prevalencia mundial

8,8% (7,2-11,4%)

10,4% (8,5-13,5%)

Numero de personas con diabetes

415 millones

(340-536 millones)

642 millones

(521-829 millones)

Numero de muertes por diabetes

5,0 millones

Gasto sanitario por diabetes

(20-79 afios) afio 2015 en USD

673.000 millones

802.000 millones

Hiperglucemia en el embarazo (20-49 afios)

Proporcion de nacidos vivos afectados

16,2%

Numero de nacidos vivos afectados

20,9 millones

Tolerancia a la glucosa alterada (20-79 afios)

Prevalencia mundial

6,7% (4,5-12,1%)

7,8% (5,2-13,9%)

Numero de personas con tolerancia a la

glucosa alterada

318 millones (212,2-
571,6 millones)

481 millones
(317,1-855,7

millones)

DM1(0-14 aios)

Numero de nifios con diabetes tipo 1

542.000

Numero de casos nuevos diagnosticados cada

afno

86.000

La DM también estd relacionada con la mortalidad, asi aproximadamente, 5,1 millones

de personas de 20 a 79 anos murieron a causa de la diabetes en 2013, lo que representa

el 8,4% de la mortalidad por todas las causas a nivel mundial en las personas de este

grupo de edad . Cerca de la mitad (48%) de las muertes por diabetes se producen en

personas menores de 60 anos.
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La distribucion estimada por continentes segiin datos de la IDF estdn en la figura 1

Figura 1
Numero estimado de personas con diabetes en el mundo y por regién en 2015 y 2040
(20-79 afios)
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En la Region de Europa del Atlas de la International Diabetes Federation (IDF), una de
cada 10 muertes de adultos puede atribuirse a la diabetes (619.000 en 2013). Ahora
bien, tanto en Europa como en Norteamérica se estd observando una disminucién de la
mortalidad debida a la diabetes **, aunque la presencia de diabetes sigue reduciendo la
esperanza de vida en 6-8 aios en personas diagnosticadas a los 50 afios, llegando a 12

% Existe una relacién entre la mortalidad debida a la

afios si no esta bien tratada
diabetes y el estatus socioecondmico. La mayor parte de la mortalidad por diabetes es
secundaria a la mortalidad cardiovascular.

La DM tiene un gran peso en el gasto sanitario, en 2013, segln datos de la IDF, los costes
directos dedicados al tratamiento de la diabetes y sus complicaciones supusieron un
11% del total del presupuesto sanitario mundial *>.

El calculo de los costes indirectos, igualan o rebasan los directos, pero existe una
importante disparidad en el gasto sanitario dedicado a la diabetes por paises. Asi EE.UU.,
con unos 239.000 millones de USD estimados, y Europa con 147.000 millones de USD
aportan la mayor parte del gasto en diabetes en el mundo. En el otro extremo, el

Sudeste Asiatico y Africa dedican menos del 1% de su gasto total sanitario a la

enfermedad.
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Como promedio, el gasto sanitario estimado debido a la diabetes fue de 5.621 USD por
persona con diabetes en los paises de ingresos altos, y 356 USD en los paises de ingresos
medios y bajos.

El estudio di@bet.es *°, ha aportado datos de la epidemiologia de la diabetes y otros
factores de riesgo cardiometabdlicos en Espafia, es un estudio de base poblacional, en
mayores de 18 anos, transversal, a lo largo de tres afios (2008-2010), mediante una
técnica de muestreo por conglomerados, 5.544 personas accedieron a participar.

Una enfermera y un dietista pasaron a los participantes una detallada encuesta sobre
habitos de salud y otros determinantes sociales de la salud, una historia clinica, una
evaluacidon antropométrica y una extraccién sanguinea, que incluia una SOG a todos los

sujetos no diagnosticados de diabetes. (Ver resultados en tabla 4)

Tabla 4 Prevalencia de diabetes y prediabetes en Espaiia en > 18 afios >°
Prevalencia IC95% Numero de personas estimadas

Diabetes total 13,8 % 12,8-14,7 5.320.402

DM diagnosticada 7,9% 7,0-8,6 3.007.184

DM no diagnosticada 6,0% 5,4-6,7 2.313.218

GBA 3,4% 2,9-4,0 1.306.121

ITG 9,2% 8,2-10,2 3.534.210

GBA+ITG 2,2% 1,7-2,7 821.760

Total prediabetes 14,8%

Tanto la DM conocida como la DM ignorada fueron mds frecuentes en hombres que en
mujeres: 8,50% (IC95% 7,17-9,83) y 7,09% (IC95% 6,09-8,08) en hombresy 7,09% (1C95%
6,09-8,08) y 4,72% (1C95% 3,95-5,49) en mujeres.

La prevalencia de ITG se incrementd progresivamente con la edad y la de GBA se

incrementd hasta los 45-60 afios, permaneciendo mas o menos estable con edades

superiores.
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Asociacion de la diabetes con otros factores de riesgo cardiovascular:

Un 81,8% de los individuos con diabetes tenian una presion arterial > 140/90 mmHg o
estaban recibiendo tratamiento antihipertensivo.

El 66,9% de las personas con diabetes tenian cifras de colesterol elevadas (= 200mg/dL)
o estaban recibiendo tratamiento hipolipemiante.

Un 32,2% tenian las concentraciones de PCR ultrasensible muy elevadas (> 3mg/L) y un
82,3% cumplia los criterios del sindrome metabdlico (criterios APT Ill).

Un 19,7% habian tenido en el momento del estudio alguna manifestacién de
enfermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica, accidente cerebro vascular o
isqguemia en miembros inferiores).

Un 17,6% de los encuestados con diabetes eran fumadores activos.

Sélo un 10,1% de los sujetos con DM tenia normopeso (IMC <25Kg/m?).

El 36% tenia sobrepeso (IMC 25-30Kg/m?), un 36% tenia obesidad grado I (IMC 30-
35Kg/m?) y un17,4% tenia obesidad grado Il o Ill (mérbida) (IMC 235Kg/m?).

En la tabla 5 se muestran las variables significativas para desarrollar DM2 en el estudio

di@bet.es.
Tabla 5: Razén de probabilidades de presentar diabetes en funcion de diferentes
variables del estudio di@bet.es. Anilisis por regresion logistica 2°
OR (IC 95%)
EDAD (afios) 1,05 (1,04-1,06)
Sexo femenino 0,34 (0,28-045)
Obesidad 1,7 (1,37-2,05)
Obesidad abdominal 2,2 (1,75-2,76)
HTA 2,26 (1,77-2,87)
Col-HDL bajo 1,54 (1,25-1,91)
Triglicéridos aumentados 1,99 (1,6-2,48)

Otro estudio también realizado con SOG en la Comunidad Valenciana, aportd resultados

similares 2?8, (Ver tabla 6)
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Tabla 6 Resultados estudios Valencia I ’y Valencia 11 2

Variable Prevalencia %
Diabetes 14,1%
Sindrome metabdlico 35,6% (criterios ATPIII)

41,5% (criterios IDF)

Obesidad (IMC 30 kg/m2) 24,7%
HTA 46,31%
Colesterol >200 mg/I 51,2%
Tabaquismo 28,68%

Estudios prospectivos e incidencia de diabetes en Espafia

Los datos de incidencia de DM2 disponibles son por el momento escasos y parciales, en
el estudio Lejona, tras 10 anos de seguimiento, la incidencia fue de 8,2 casos por 1.000
habitantes-afio *°.

En 2008 finalizaron las revaluaciones de los estudios Pizarra y Asturias, realizados en
poblacién general, en el estudio Asturias la incidencia de DM2 encontrada fue de 10,8
casos por 1.000 habitantes-afio *. En el estudio Pizarra (Malaga), 6 afios de seguimiento,
la incidencia fue de 19 casos por 1.000 habitantes-afio, muy superior a la del estudio
Asturias ',

Un posible motivo de la aparente disparidad en los resultados de estos dos estudios,
seria la mayor prevalencia e incidencia de obesidad en |la poblacidn de Pizarra, ademas,
la ganancia de peso media, durante el seguimiento, en la cohorte global de Pizarra fue
de 3Kg, pasando la prevalencia de obesidad del 27,5 al 35%, siendo la ganancia de peso
media, en la cohorte de Asturias, fue de 1,76 Kg, con un incremento en la prevalencia
de obesidad de 25,4 a 27,9%.

En 2013 se publicaron los datos de incidencia de la diabetes procedente de la cohorte
EPIC, donantes de sangre y trabajadores sanos con 12 afios de seguimiento *2. Las tasas
ajustadas variaron entre 4,2 y 7,2 casos/1.000personas-afio en hombres y 3,5 y 4,3

casos/1.000 personas-afio en mujeres, siendo la obesidad abdominal uno de los
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principales factores de riesgo, estas menores tasas de incidencia respecto a los estudios
de base poblacional pueden deberse a la forma de seleccién de la muestra.

Uno de los objetivos de la OMS, para las enfermedades no transmisibles, es detener en
el afio 2025 la prevalencia de diabetes en adultos, retrotrayéndolos a valores del 2010,
pero un andlisis reciente basado en 751 estudios de base poblacional que incluia a
4.372.000 adultos de 200 paises ha revelado que sélo 9 paises en el caso de varones y
25 en el caso de mujeres, todos ellos pertenecientes al mundo occidental, tienen un 50%
0 mas de probabilidades de lograr esta meta 3.

Es de esperar que el desarrollo en un futuro préximo de las bases de datos derivadas de
los registros de los sistemas sanitarios permita a las autoridades sanitarias y a los

investigadores disponer de un sistema de vigilancia epidemioldgica de la diabetes .

1.7 Complicaciones de la Diabetes Mellitus: Macroangiopatia.

Se entiende por macroangiopatia diabética, la afectacidén de arterias de mediano y gran
calibre, como consecuencia de la diabetes mellitus (DM). Puede manifestarse como
sindrome coronario agudo (SCA), infarto de miocardio (IM), angina estable o inestable,
u otra revascularizaciéon arterial, accidente cerebrovascular, ataque isquémico
transitorio o enfermedad arterial periférica (especialmente de extremidades inferiores
relacionada con la claudicacion intermitente, Ulceras o gangrena).

La diabetes mellitus (DM) provoca un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares,
independientemente de otros factores de riesgo cardiovascular, que frecuentemente,
se asocian a la DM, como la dislipemia o la hipertension arterial *°.

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de morbimortalidad entre los
pacientes con diabetes, y es el principal factor que contribuye a los costes directos e
indirectos de la diabetes.

Los factores de riesgo cardiovascular que se asocian con mas frecuencia a la DM2 son la
hipertension, obesidad y dislipidemia, claros factores de riesgo de ECV, si bien la
diabetes en si misma confiere un riesgo independiente.

En comparacion con los individuos sin diabetes, las personas con diabetes tienen una
mayor prevalencia de la enfermedad coronaria, una mayor extensién de la isquemia

coronaria, y son mas propensos a tener un infarto de miocardio e isquemia miocardica
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silenciosa. El estudio de Hu et al. *®, mostré que, en hombres diabéticos comparados con
no diabéticos, el hazard ratio (HR) para mortalidad coronaria, fue de 2,1 asociacion con
DM; 4,0 en IM previo y 6,4 en antecedentes de ambos y, en el caso de las mujeres, los
valores fueron de 4,9, 2,5y 9,4, respectivamente.

Se concluye que, en la mujer, la asociacion de DM y la asociacién combinada de DM e
IM previo, con la mortalidad coronaria, son mas potentes que la observada en los
hombres, mientras que en estos se muestra una mayor fuerza en la asociacién con IM
previo.

Muchos estudios han mostrado que, al controlar los factores de riesgo cardiovascular
individuales, se previene eficazmente o se retrasa la ECV en personas con diabetes.

Se observan grandes beneficios cuando se abordan globalmente multiples factores de
riesgo 37,

Este riesgo aumenta con los afios de duracion de la DM; se ha observado que a partir de
los 12 afios podria equipararse el riesgo de ECV al de las personas que han tenido una
enfermedad coronaria previa 2.

Se ha podido establecer una relacién directa entre el nivel de riesgo de muerte por
enfermedad coronaria y la duracién de la enfermedad; se estima una HR de 1,86 (IC del
95 %: 1,17-2,93) por cada década de presencia de la enfermedad *°.

La prevalencia de cardiopatia isquémica (Cl) asintomatica o silente, es mayor en los
pacientes diabéticos que en la poblacidn general, y varia entre un 11 y un 60 % segun
estudios. Estos motivos avalan los estudios dirigidos a valorar la pertinencia de hacer un
cribado de Cl en pacientes diabéticos asintomaticos.

Sin embargo, la ADA, en sus recomendaciones para el tratamiento de la DM del afio
2017 3, no aconseja el cribado de forma rutinaria de la Cl en pacientes diabéticos
asintomaticos, con un grado de evidencia A, ya que no mejora los resultados, si los
factores de riesgo cardiovascular, estan correctamente tratados *°.

Por otro lado, el grupo de trabajo de la European Society of Cardiology/European
Association for the Study of Diabetes (ESC/EASD) sefiala que se necesita evidencia
adicional que respalde la busqueda de Cl silente, en todos los pacientes de alto riesgo
que tengan DM.

No obstante, la busqueda de Cl, puede llevarse a cabo en pacientes que tengan un riesgo

especialmente elevado, como aquellos, con evidencia de enfermedad arterial periférica,
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o con un indice de calcio coronario elevado, o proteinuria y en sujetos que deseen iniciar
un programa de ejercicio vigoroso 1

Considerar investigaciones para detectar enfermedad coronaria, en presencia de
cualquier sintoma cardiaco atipico (p. ej., disnea inexplicable, molestias tordcicas);
signos o sintomas de enfermedad vascular asociada, incluidos soplos carotideos; crisis
isquémica transitoria; ACV; claudicacién o enfermedad arterial periférica; o alteraciones
en el electrocardiograma.

Como estudio inicial se puede realizar el ECG con ejercicio, con o sin ecocardiografia.
En adultos con diabetes > 40 afios, también es razonable la medicién de calcio coronario
para evaluar el riesgo cardiovascular.

La ecocardiografia de estrés farmacoldgico o los estudios nucleares por imagenes se
deben consideraren individuos con diabetes en quienes las alteraciones del ECG en
reposo impiden las ergometrias (p. ej., bloqueo de rama izquierda o alteraciones de la
repolarizacion). Ademas, los individuos que requieren una ergometria y que no pueden
realizar ejercicio deben realizarse una ecocardiografia de estrés farmacoldgico o un
estudio nuclear por imagenes.

En ensayos prospectivos, se ha establecido que el calcio coronario, es un pronosticador
independiente de eventos de ECV en pacientes con diabetes, y esta prueba, es superior,
en cuanto al cdlculo de riesgo, al obtenido por las calculadoras del UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS), o el Framingham Risk Score en esta poblacién *2.

También hay ciertos datos de que la isquemia miocardica asintomatica puede revertirse
con el tiempo, lo que alimenta adn mas la polémica sobre las estrategias de deteccién
intensivas *.

Un ensayo aleatorizado y observacional no demostrd ninguna utilidad clinica para la
deteccién sistematica de pacientes asintomaticos con DM2 y ECG normales *.

La diabetes también es un potente factor de riesgo para la enfermedad cerebrovascular,
de tal modo que, estudios previos informan que aumenta su probabilidad de 2 a 4 veces.
Estratificando por tipo, el riesgo relativo (RR) de ictus isquémico en diabéticos oscila
entre 1,8 y 6*°, mientras que para el ictus hemorragico la asociacién no es uniforme ni
consistente entre los estudios publicados *°.

Es importante remarcar que ademads existe una diferencia de género, de manera que los

hombres con accidente cerebrovascular, tienen una mayor prevalencia de DM2 que las
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mujeres, mientras que la DM2 es un factor de riesgo mas determinante para esta
patologia en las mujeres en comparacién con los hombres *°.

Se observan grandes beneficios cuando se abordan en forma simultanea multiples
factores de riesgo. Hay datos de que, en adultos estadounidenses con diabetes, el riesgo
de enfermedad coronaria, a diez afios, ha descendido significativamente en la ultima
década *’, y que ha disminuido la morbilidad y la mortalidad por ECV *” #°,

En todos los pacientes con diabetes se deben evaluar los factores de riesgo
cardiovascular de forma sistematica, al menos, una vez por afio.

Estos factores son: hipertensién, dislipidemia, consumo de tabaco, antecedentes
familiares de enfermedad coronaria prematura y presencia de albuminuria.

El tratamiento precoz de la HTA es especialmente importante en los pacientes con DM2,
para prevenir la enfermedad cardiovascular, pues estudios previos, han mostrado que
un control riguroso y continuo de la presion arterial (PA), puede ser tan beneficioso o
mas que el propio control glucémico estricto.

Por otro lado, existe consenso respecto de que el tratamiento antihipertensivo, reduce
significativamente las tasas de ictus, con independencia de las cifras de PA sistdlica de
partida *°.

Si se confirman niveles de PA sistdlica > 140 mmHg, o PA diastdlica > 90 mmHg, se debe
iniciar tratamiento farmacoldgico, junto con modificaciones del estilo de vida,
fundamentalmente reduciendo la ingesta de sodio y alcohol y aumentando la actividad
fisica >

El tratamiento con estatinas en pacientes diabéticos, reduce la mortalidad enfermedad
coronaria y por ictus.

En prevencidon secundaria de la enfermedad cardiovascular, salvo contraindicacién
formal, todo paciente diabético debe recibir tratamiento con estatinas. (Grado de
recomendacion A) *°.

El abandono del tabaco disminuye el riesgo de ECV y se asocia con una mejoria de los
parametros metabdlicos y con un descenso de la presion arterial y de la albuminuria en
el plazo de un afio *°.

Tanto el ascenso de la excreciéon urinaria de albumina y el descenso del filtrado

glomerular, multiplica el riesgo de morbimortalidad cardiovascular y cerebrovascular y

34



de mortalidad global. Se recomienda un IECA o ARAIl para el tratamiento de un paciente
con albuminuria 300mg/dia. (Grado de recomendacién A) *°,

La realizacion de mas de 150 minutos semanales de ejercicio fisico produce una mayor
reduccion de los niveles de hemoglobina glicosilada y del riesgo de enfermedad
coronaria y cerebrovascular.

El 4cido acetil salicilico (AAS), no estd recomendado para la prevencién primaria de la
enfermedad cardiovascular en personas diabéticas. Se debe administrar AAS en
prevencion secundaria.

En la DM2, existen datos que, en pacientes con diagndstico reciente, el tratamiento mas
intensivo de la glucemia puede disminuir las tasas de ECV a largo plazo.

Durante el UKPDS se observé una disminucion del 16% en los eventos cardiovasculares
(IM fatal o no fatal combinados, y muerte subita) en la rama de control intensivo de la
glucemia, pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,052) y no
quedd sugerida ninguna ventaja sobre otros resultados de ECV (p. ej., ACV). Sin
embargo, después de diez afios de control observacional, los participantes
originalmente aleatorizados a un control intensivo de la glucemia experimentaron
disminuciones significativas, a largo plazo en el IM, (15% con una sulfonilurea o insulina
como farmacoterapia inicial, 33% con metformina como farmacoterapia inicial) y en la

mortalidad por cualquier causa, (13% y 27%, respectivamente) °2.

El ACCORD, el ADVANCE vy el VADT no sugirieron una disminucion significativa en las
evoluciones de ECV con un control intensivo de la glucemia en participantes controlados
durante 3,5-5,6 afios que tenian DM2 mds avanzada que los participantes del UKPDS.
Estos tres ensayos, se llevaron a cabo, en participantes relativamente mayores, con
duracion conocida mas prolongada de la diabetes (media de la duracion: 8-11 afios) y
ECV o bien multiples factores de riesgo cardiovascular.

Sin embargo, el seguimiento a diez afios de la cohorte del VADT °3, mostré una
disminucién en el riesgo de eventos cardiovasculares de 52,7 eventos por 1000 afios
persona en grupo de control vs. 44,1 en el grupo de intervencion, sin beneficio en la

mortalidad cardiovascular o general.
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La intervencién intensiva sobre los habitos de vida, centrada en la reduccién de peso
mediante un menor consumo de calorias y mayor actividad fisica, como se realizd en el
ensayo Action for Health in Diabetes (Look AHEAD)>*, se puede considerar para mejorar
el control de la glucosa, la aptitud fisica y algunos factores de riesgo de ECV.

Los pacientes con alto riesgo de ECV deben recibir estatinas y un IECA o un ARA Il si son
hipertensos, a menos que existan contraindicaciones para una clase de farmacos en
particular, valorar individualmente en uso de 4cido acetilsalicilico.

Si bien existe una clara ventaja, para el tratamiento con un IECA o un ARA Il, en pacientes
con nefropatia o hipertension, la utilidad para pacientes con ECV sin estas patologias,
no estd tan clara, especialmente cuando se controla el colesterol LDL de forma
simultanea >°°.

En los pacientes con IM previo se debe continuar administrando R-bloqueadores, al
menos, los dos afios posteriores al evento >’.

Desde datos del Framingham study °%, se conoce que hasta el 50% de los pacientes con
DM2 pueden desarrollar insuficiencia cardiaca (IC).

Los datos sobre los efectos de los agentes reductores de la glucosa, sobre las
evoluciones de insuficiencia cardiaca, han mostrado que las tiazolidinedionas, tienen
una relacion fuerte y uniforme con la insuficiencia cardiaca *°; y no deben administrarse

en pacientes con IC con un grado de recomendacion A .

Estudios recientes también han examinado la relacidn entre inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa 4 (iDPP-4) e insuficiencia cardiaca, y muestran resultados dispares. El estudio
Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes
Mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarction 53 (SAVOR-TIMI 53) mostrd que los
pacientes tratados con saxagliptina, tenian mas probabilidades de ser hospitalizados por
insuficiencia cardiaca que aquellos que recibieron placebo (3,5% vs. 2,8%,
respectivamente) ®.

Otros dos recientes ensayos multicéntricos, de asignacion aleatoria, doble ciego, para
mostrar seguridad cardiovascular: Examination of Cardiovascular Outcomeswith
Alogliptin versus Standard of Care (EXAMINE) y Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin (TECOS), no mostraron asociacién entre iDPP-4 e IC. El

EXAMINE comunicé que la tasa de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca fue del 3,1%
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para pacientes aleatoriamente asignados a alogliptina y del 2,9% para aquellos
aleatoriamente asignados a placebo, HR: 1,07 (IC del 95%:0,79-1,46). La alogliptina no
tuvo ningun efecto sobre el criterio de valoracion compuesto de muerte cardiovascular
y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en los anadlisis a posteriori, HR: 1,00 (IC
del95%: 0,82-1,21) *%.

El estudio TECOS mostrd una diferencia no significativa en la tasa de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca en el grupo de sitagliptina (3,1%; 1,07 por 100 afios-persona) en
comparacion con el grupo de placebo (3,1%; 1,09 por 100 afios persona) .

Varios ensayos de evolucién cardiovascular recientemente publicados han
proporcionado datos adicionales sobre evoluciones cardiovasculares en pacientes con
DM2 y enfermedad cardiovascular o en alto riesgo de enfermedad cardiovascular.

El Empagliflozina Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus
Patients (EMPA-REG OUTCOME) fue un ensayo de asignacion aleatoria, doble ciego, que
evalud el efecto de la empagliflozina, un inhibidor del cotransportador 2 de sodio-
glucosa (iSGLT2), frente al placebo, en pacientes con DM2, los participantes del estudio
tenian una media de edad de 63 afios, el 57% habia sufrido diabetes durante mas de
diez anos y el 99% presentaba enfermedad cardiovascular comprobada.

El EMPA-REGOUTCOME **, mostré gue, durante una mediana de seguimiento de 3,1
afnos, el tratamiento disminuia el criterio de valoracién compuesto de IM, ACV y muerte
cardiovascular un 14% (tasa absoluta: 10,5% vs.12,1% en el grupo de placebo), y la
muerte cardiovascular un 38% (tasa absoluta: 3,7% vs. 5,9%).

En 2017 la FDA agregd una nueva indicacion para la empagliflozina, con el fin de reducir
el riesgo de muerte cardiovascular en adultos con DM2 y enfermedad cardiovascular.
En junio 2017, se han conocido los resultados de los estudios CANVAS Y CANVAS-R, (el
programa CANVAS, que integrd los datos de los dos estudios, incluyd a 10.142 individuos
con DM2 vy alto riesgo cardiovascular, de ellos 30% en prevencidn primaria).

Fueron aleatorizados a recibir canaglifozina o placebo y fueron seguidos una media de
188,2 semanas; con canaglifozina también ha demostrado beneficio con una
disminucién de los MACE (IAM, ACV, y muerte cardiovascular). La tasa del objetivo
primario compuesto fue inferior en el grupo de la canaglifozina que en el grupo placebo,
asi 26,9 frente a 31,5 individuos del grupo placebo por 1000 pacientes y afio; HR de 0,86
(1C95% 0,75 - 0,97; p < 0,001 para la no inferioridad y p < 0,02 para superioridad).
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Sin embargo, cada objetivo individual (IAM, AVC, y MCV) aunque sugirio el efecto, no
alcanzo la significacion estadistica por separado.

El riesgo de hospitalizacidn por IC fue reducido significativamente HR 0,67 (IC 95% 0,52-
0,87). Los resultados renales muestran un posible beneficio de la canaglifozina en la
progresion de la albuminuria HR 0,73 (IC 95% 0,67- 0,79) y de un objetivo compuesto en
un 40% de mejora sostenida de la TFGe, la necesidad de trasplante renal y de muerte
por causa renal HR 0,60 (IC 95% 0,47- 0,77) ®°.

El dato final, en cuanto al riesgo de amputaciones, fue de 6,3 en el grupo de la
canaglifozina frente a 3,4 del grupo placebo por 1000 pacientes y afio, el HR 1,97 (IC95%
1,41-2,75). Las amputaciones fueron primariamente a nivel de los dedos o metatarsos.
También se constatd un aumento de fracturas éseas en la rama de canaglifozina.

El Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Qutcome
Results: A Long Term Evaluation (LEADER) fue un ensayo de asignacién aleatoria, doble
ciego, que evaluo el efecto de la liraglutida, un agonista del péptido similar al glucagén
tipo 1 (arGLP-1), frente al placebo, y en condiciones de atencidén habituales, sobre los
eventos cardiovasculares en pacientes con DM2 en alto riesgo de enfermedad
cardiovascular o con enfermedad cardiovascular establecida. Los participantes del
estudio tenian una media de edad de 64 afios y una media de duracion de la diabetes
de casi 13 anos. Mas del 80% de los participantes del estudio tenian enfermedad
cardiovascular comprobada que incluia un IM, un ACV o una crisis isquémica transitoria
o un procedimiento de revascularizacion previos, o > 50% de estenosis coronaria,
carotidea o de arterias de las extremidades inferiores.

El LEADER mostrd que el criterio primario de valoracién compuesto (IM, ACV o muerte
cardiovascular) ocurria en un 13% menos en el grupo de tratamiento que en el grupo de
placebo después de una mediana de seguimiento de 3,8 afios .

Otro arGLP-1, el semaglutide, de uso semanal, en el Trial to Evaluate Cardiovascular and
Other Long-term Outcomes with Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes
(SUSTAIN-6) ®’, también ha presentado una reduccién de los MACE en un 26%, con
excelentes resultados en el caso de la prevencion de ictus no fatal HR 0.61 (IC: 0.38-

0.99). Ver tabla 7, resumen antidiabéticos y riesgo CV.
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Tabla 7 Ensayos de seguridad CV: Resultados tasas de eventos CV

Inhibidores SGLT2 Analogos receptor GLP-1 Inhibitores DPP-4
Estudio EMPA-REG ;CANVAS ELIXA ;LEADER ;SUSTAIN 6 |SAVOR-TIMI EEXAMINE ETECOS
Farmaco Empagliflozina éCanainﬂozina Lixisenatida Liraglutida Semaglutida | Saxagliptina Alogliptina Sitagliptina
MACE* 1.02 10 - 098 ggg
0.89-1.17 0.80-1.08 | “PHA’  089-1.08
0.87 0.98 0.98 103 | 079 | 1.03
Muerte CV 0.72-1.06 | 0.78-1.22 0.65-1.48 | 0.871.22 | 0.60-1.04 5 0.89-1.19
087 | 0.85 103 | 088  0.74 195 | 1.08 | 095
IAM no fatal 0.70-1.09 | 0.69-1.05 | 0.87-1.22 | 0.75-1.03 : 0.51-1.08 | 0.80-1.22 :0.88-1.33 | 0.81-1.11
124 . 0.90 112 0.89 111 © 091 = 0.97
AVC no fatal 0.92-167 : 0.71-1.15 | 0.79-158 | 0.72-1.11 0.88-1.39 :0.55-1.50 | 0.89-1.08
Hospitalizacién 096 @ 087 | 1M 127 © 1.07 | 1.00
por ICC 0.75-1.23 | 0.73-1.05 : 0.77-1.61 | 1.07-1.51 : 0.78-1.15 | 0.83-1.20
Muerte por 1.05 111 § 0.88 i 1.01
cualquier causa 0.74-1.50 | 0.96-1.27 :0.71-1.09 : 0.90-1.14

*EMPA-REG, CANVAS , LEADER, SUSTAIN 6, SAVOR, EXAMINE ( MACE: Tiempo hasta ocurrir muerte CV o
IAM no fatal o acv no fatal) TECOS , ELIXA ( 4-puntos MACE: Tiempo hasta ocurrir muerte CV o IAM no fatal o
acv no fatal o hospitalizacion por angina inestable).

Actuacion sobre los factores de riesgo cardiovasculares:

Hipertension arterial (HTA).

El tratamiento precoz de la HTA es especialmente importante en los pacientes con DM?2
para prevenir la enfermedad cardiovascular, pues estudios previos han mostrado que
un control riguroso y continuo de la presiéon arterial (PA) puede ser tan beneficioso o
mas que el propio control glucémico estricto.

El estudio ACCORD-BP compard si un objetivo de PA sistélica < 120 mmHg frente al de
PA sistélica < 140 mmHg reducia los eventos cardiovasculares mayores en pacientes con
DM2 vy alto riesgo cardiovascular. Aunque no encontrd beneficios con el tratamiento
mas agresivo de la PA en las variables primarias (infarto agudo de miocardio no fatal,
ictus no fatal y mortalidad por causa cardiovascular), si halléd beneficio en el grupo de
tratamiento intensivo en la reduccién de la tasa anual de ictus .

Si se confirman niveles de PA sistdlica = 140 mmHg o PA diastdlica 2 90 mmHg, se debe
iniciar tratamiento farmacoldgico junto con modificaciones del estilo de vida

fundamentalmente reducir la ingesta de sodio y alcohol y aumentar la actividad fisica **.
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El tratamiento farmacoldgico de eleccidn al inicio, en pacientes diabéticos e hipertensos

serd un IECA o, en caso de intolerancia o efectos secundarios, un ARA Il. (Grado de
e 50

recomendacion A)™".

No se recomienda de forma rutinaria el bloqueo dual IECA y ARA |l para la prevencién

de eventos cardiovasculares, (Grado de recomendacion A) *°.

Dislipemia

El tratamiento con estatinas en pacientes diabéticos reduce la mortalidad por ECV e
ictus. En prevencién secundaria con ECV establecida, salvo contraindicaciéon formal,
todo paciente diabético debe recibir tratamiento con estatinas. (Grado de
70-71

recomendacion A)

El estudio CARDS también demostrd beneficio en pacientes DM2 en prevencidn primaria

72

Tabaco
Segun evidencias previas, el abandono del tabaco disminuye el riesgo de accidente
cerebrovascular y se asocia con una mejoria de los parametros metabdlicos y con un

descenso de la presién arterial y de la albuminuria en el plazo de un afio ”>.

Albuminuria

Tanto el ascenso de la excrecidon urinaria de albumina y el descenso del filtrado
glomerular, multiplica el riesgo de morbimortalidad cardiovascular y cerebrovascular y
de mortalidad global. Se recomienda un IECA o ARA Il para el tratamiento de un paciente

con albuminuria 300 mg/dia. (Grado de recomendacion A)’™*,

Ejercicio
La realizacion de mas de 150 minutos semanales de ejercicio fisico produce una mayor

reduccion de los niveles de hemoglobina glicosilada y del riesgo de enfermedad

coronaria y cerebrovascular >.
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1.8 Complicaciones de la Diabetes Mellitus: Microangiopatia

1.8.1 Retinopatia diabética:

Introduccion

La retinopatia diabética (RD) es una de las causas mas importantes de pérdida visual en
todo el mundo, y es la causa principal de problemas de visién en pacientes entre los 25
y los 74 afios de edad >.

Es debida, a una alteracion progresiva de los vasos de la retina, como consecuencia de
la hiperglucemia crénica. En los pacientes con DM, la visién puede verse amenazada por
edema macular diabético (EM) y RD proliferativa RD (RDP).

La incidencia de ceguera, por ejemplo, es 25 veces mayor en los pacientes con diabetes
qgue en la poblacién general.

En los paises desarrollados estas dos condiciones son las principales causas de ceguera
en adultos en edad de trabajar y responsable de un empeoramiento de la calidad de
vida ”°.

La pérdida visual de RD puede ser secundaria a EM, hemorragia de nuevos vasos,
desprendimiento de retina o glaucoma neovascular, otra complicacion oftalmoldgica de

la diabetes son las cataratas, mas frecuentes entre personas con diabetes.

Epidemiologia:

El Estudio Epidemioldgico de Wisconsin de la retinopatia diabética ’°, incluyé mas de
10.000 pacientes diabéticos a partir de la década de 1980, nos aportd que:

e La prevalencia de retinopatia aumento progresivamente en pacientes con DM1y DM?2
con una duracion creciente de la enfermedad.

e RD comenzd a ocurrir en pacientes con DM1 a partir de tres a cinco afios después del
diagnéstico, y casi todos los pacientes se vieron afectados en 15 a 20 afios.

e La incidencia de RD en pacientes con DM2 fue de 50 a 80 % a los 20 afios. Algunos
tenian retinopatia en el momento del diagndstico; sugiriendo que su retinopatia
comenzd cuatro a siete anos antes del diagndstico clinico de la diabetes. Lo cual nos

lleva a procurar el diagnéstico temprano de la DM.
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La retinopatia proliferativa puede ocurrir en hasta el 50 % de los pacientes con DM1 y
aproximadamente en el 10 % de los pacientes DM2 "® tras 15 afios de DM.

La presencia y severidad de RD estd relacionada con factores de riesgo y, en
consecuencia, una mayor incidencia de enfermedad cardiovascular ”’.

En los estudios existe, una variabilidad considerable, en la prevalencia de RD. Factores
como las caracteristicas de la poblacidn, las técnicas de deteccién empleadas (examen
oftalmoldgico directo o examen fotografia digital), dificultan las comparaciones entre
los estudios.

Dependiendo del pais, la tasa de prevalencia de enfermedades oftalmoldgicas varia
entre el 40,3% en el estudio realizado por Kempen et al %, 34,6% en el metaanalisis por
Yau et al ”®,33,2%; en el estudio de Wong et al 80.27 9% en el trabajo de Ruta et al®!
En Espaiia la prevalencia RD también difiere segun los autores. los resultados varian de
20.9% ** 2 26.1% .

En estudios que emplean retindgrafo la prevalencia de RD también difiere: 19% en el
reino unido 3 (pacientes con DM recientemente diagnosticada), el 29% los EE. UU ®°,
34,6% en Suecia, y en el estudio realizado por Ruta et al ® encontramos prevalencia
entre el 10,1% vy el 48,1%.

A pesar de un aumento general de la prevalencia de DM2 en Espafia *® y en el extranjero
87 asistimos a una disminucidn en la prevalencia de RD ®, particularmente en las
lesiones que amenazan la vision, la retinopatia proliferativa (RDP), esta reduccion podria
ser el resultado de un mayor y mejor cuidado de los pacientes con diabetes y una
deteccién temprana de la DM2 y RD *°.

La gran mayoria de los pacientes que desarrollan RD no tienen sintomas hasta las etapas
muy tardias.

Debido a que la tasa de progresion puede ser rdpida y la terapia puede ser beneficiosa,
tanto para la mejoria de los sintomas, como para la reduccion de la tasa de progresiéon
de la enfermedad, es importante examinar periddicamente a los pacientes con diabetes,
para evitar el desarrollo de la enfermedad de la retina.

Todas las personas con diabetes presentan riesgo de desarrollar una RD, aparte de la
duracion de la diabetes, se consideran factores favorecedores de la progresion, el mal

. . 1 . .. . 92 ,
control glucémico®, un pobre control tensional %, la presencia de dislipemia 2, asi como

la presencia de valores altos de albuminuria *>.
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Para prevenir su aparicion o bien enlentecer el avance de la misma, es fundamental

optimizar el control glucémico y mantener un buen control de la presién arterial y de los

lipidos.

Clasificacion

En la tabla 8, se muestra la clasificacién clinica internacional de la RD *.

Tabla 8: Clasificacién Clinica Internacional de la retinopatia diabética®

Gravedad

Examen del fondo de ojo

Sin RD aparente

Sin alteraciones

Leve

Sdlo microaneurismas

Retinopatia| Moderada

no

Microaneurismas asociados a <20 hemorragias intrarretinianas
en cada cuadrante (C), exudados duros, exudados algodonosos,

arrosariamiento venoso en 1 solo C

proliferativa

(RDNP)
Grave

Microaneurismas asociados a:
-Hemorragias intrarretinianas severas >20 en cada 1 de los C
- Arrosariamientos venosos en > 2 C

-AMIRen>1C

Retinopatia
proliferativa

(RDP)

- Neovasos retinianos y/o

- Hemorragia prerretiniana o hemovitreo

Edema Macular

Independiente del estadio de RD, mas frecuente si peor estadio

AMIR: anomalias microvasculares intrarretinianas; RD: retinopatia diabética;

RDNP: retinopatia diabética no proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa.

Estas estratificaciones, han sido Utiles para analizar la eficacia del tratamiento en la

literatura y definir los indicadores generales para las estrategias de tratamiento. Sin

embargo, cada paciente con RD tiene una combinacion Unica de hallazgos, sintomas y
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tasa de progresion, lo que necesariamente requiere un enfoque individualizado para el
tratamiento en el esfuerzo de preservar la vision.

Los estadios de la RDNP, tienen sentido principalmente, por el riesgo de progresién a la
RDP, esto determina los intervalos de seguimiento y en las estrategias de tratamiento.
Mientras que los riesgos de progresién, en un afio, a RDP para la RDNP leve y moderada
son 5y 15 % respectivamente, la categoria grave lo tiene entre el 52y 75 % *°.

La pérdida visual en la RDP puede ocurrir de forma aguda, si el sangrado de los vasos
anormales en el vitreo bloquea el trayecto de la luz hacia la retina; sin embargo, la
sangre es a menudo reabsorbida y la visidon reaparece espontdaneamente. La pérdida de
visidn mas permanente puede ocurrir a través del desprendimiento de retina, isquemia
de la macula, o combinaciones de estos factores.

El EM, puede ocurrir en cualquier etapa de RD. Se define como el engrosamiento de la
retina y el edema que implica a la macula, y puede ser visualizada por el examen de
fondo de ojo especializado con visidn estereoscdpica, angiografia con fluoresceina y mas
directamente mediante tomografia de coherencia éptica (OCT).

El EM clinicamente significativo, se define como espesamiento de la retina dentro de
500 micrones de la fovea, exudados duros dentro de 500 micrones de la févea si se
asocia con espesamiento retiniano adyacente, o una o mads dareas de espesamiento

retiniano, a menos de 1500 micras de diametro de la fovea.

Cribado:

El diagndstico precoz del RD es la mejor estrategia para evitar o retrasar la pérdida de
vision, pero en la actualidad es una realidad deficiente.

La retinografia no midridtica (RNM) ha demostrado ser coste efectiva, y permite
extender el diagndstico precoz a una mayor poblacién. Por este motivo, se recomienda
la RNM como método de eleccidny, en su defecto, la evaluacidn oftalmoldgica completa
con dilatacién.

Esta también puede indicarse como primera prueba de evaluacién vy, si es normal,
realizar las sucesivas exploraciones con RNM.

En la tabla 9, se muestra la cadencia de realizacion del mismo.
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Tabla 9: Periodicidad de las pruebas de cribado de la retinopatia diabética

Recomendacion

Tipo de diabetes

Accion

Examen inicial

DM1 - Alos 5 afios del diagnéstico
- En nifios, en la pubertad o a los 5 afios
del diagndstico, lo que ocurra antes
DM2 - En el momento del diagnéstico

Embarazo en una mujer
diabética o que planea

guedarse embarazada

- Antes del embarazo

- Antes de terminar el primer trimestre,
cada trimestre y durante el afo
posterior al parto segun el grado de

retinopatia preexistente

Periodicidad
del

cribado

DM tipo 1y 2 sin signos de
RD, buen control metabdlico

y corta duracion de la

- Cada 2 afios

- Si 2 exploraciones consecutivas

normales, cada 3 afios (56)

diabetes

DM tipo 1y 2 sinsignosde |- Anual
RD, mal control metabdlico

0 > 10 afios de evolucion

DM tipo 1y 2 con RDNP leve |- Anual

DM1: Diabetes tipo 1; DM2: Diabetes tipo 2

Patogenia 7,

La hiperglucemia crénica se piensa que es la causa primaria de RD. La evidencia en apoyo

de esta hipodtesis ha venido del ensayo de control y complicaciones de la diabetes

(DCCT), en DM1, que encontrd que la terapia intensiva de la insulina, alcanzando una

HbA1lc de 7.9 %, cuando se partia de un valor de 9.9%, redujo la incidencia de nuevos

casos de RD un 76 % en comparacion con la terapia convencional.
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El Reino Unido Prospective Diabetes Study (UKPDS) encontré resultados similares en
pacientes con DM2; cada reduccién de puntos de 1 % en HbAlc se asocid con una
reduccién del 37 % en el desarrollo de la retinopatia *®
La hiperglucemia cronica es el requisito fundamental para RD, esto se produce por tres
mecanismos causales principales:

e El deterioro de la autorregulacion del flujo sanguineo de la retina.

e Laacumulaciéon de sorbitol dentro de las células de la retina.

e La acumulacion de productos finales de glicosilacion avanzada (AGEs) en el

liquido extracelular.

La hiperglucemia crénica puede aumentar el flujo sanguineo de la retina *°. Este flujo
debe ser constante, sin embargo, su mecanismo autorregulador se ve afectado en
presencia de hiperglucemia, con el consiguiente aumento del flujo sanguineo de la
retina, que provoca un aumento del estrés de cizallamiento en los vasos sanguineos de
la retina, pudiendo ser un estimulo para la produccién de sustancias vasoactivas, una
pérdida vascular y un aumento de la acumulacion de liquido en las capas externas de la
retina, incluso llegando a un edema macular.
La glucosa que entra en las células se metaboliza en parte a sorbitol a través de la enzima
aldosa reductasa; el sorbitol debe ser luego metabolizado a la fructosa, pero este
proceso es relativamente lento, esto conduce a un aumento de la osmolaridad
intracelular.
La acumulacién de sorbitol también puede ser importante en la formacién de cataratas

190 "E| consumo de NADPH durante la produccién de

inducida por la hiperglucemia
sorbitol puede conducir a estrés oxidativo *°%, y la acumulacién de sorbitol puede alterar,
la actividad Na/K-ATPasa, el metabolismo de fosfatidilinositol, el aumento de la
produccién de prostaglandina, y las alteraciones en la actividad de las isoformas de la
proteina quinasa C, que es importante en la patogénesis de la retinopatia, ya que puede
mediar la actividad del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, Vascular
Endothelial Growth Factor), asi como regular la permeabilidad vascular, y puede causar
mas acumulacién de sorbitol'*.

En la hiperglucemia crdnica, parte del exceso de glucosa se combina con los aminoacidos

libres, este proceso no enzimatico forma inicialmente productos tempranos de

glicosilacion reversibles y posteriormente irreversibles a través de una transposicion de
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Amadori, (ver capitulo de nefropatia), formandose los desechos de glicacién avanzada
(AGEs), estos en pacientes diabéticos, se acumulan y pueden cruzarse con colageno,
iniciando asi complicaciones microvasculares. La acumulacién de AGEs también ha sido
implicada en la formacion de cataratas.

Ademas, la interaccién entre AGEs y su receptor (RAGE) genera especies reactivas de
oxigeno (ROS) y, posteriormente, inflamacion vascular. ROS estan elevados en el fluido
vitreo de pacientes con RDP, existiendo una correlacion entre el aumento de los niveles
de ROS y PRD mas avanzada '®.

También hay evidencia de que la inhibicion del sistema renina-angiotensina con
olmesartan, un bloqueador de receptor de angiotensina Il in vitro puede inhibir
reacciones inflamatorias AGE-evocadas, en las células endoteliales, mediante la
supresion de la generacién de ROS .

La enfermedad retiniana mas avanzada, incluye los cambios vasculares proliferativos y
la neovascularizacion, esta puede estar mediada por otros mecanismos como la accion
del factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1) y el factor de crecimiento

1 .. . ..
% Los factores de crecimiento estimulan el crecimiento de

endotelial vascular (VEGF)
nuevos vasos sanguineos a partir de vasos adyacentes en un intento fallido para
revascularizar el tejido enfermo.

El posible papel de IGF-1 es apoyado por las observaciones clinicas, de que la retinopatia
con frecuencia, empeora en el primer afio después del inicio de la terapia intensiva de
insulina 1%, que puede aumentar la concentracién sérica de IGF-1.

El VEGF es producido por muchos tipos de células de la retina en respuesta a la
hipoxia. EIl VEGF promueve el crecimiento de nuevos vasos sanguineos y puede
aumentar la permeabilidad vascular. En retinas de pacientes diabéticos, la intensidad de
la inmunotincién para VEGF es proporcional a la gravedad de la retinopatia, vy las
concentraciones de VEGF en humor vitreo se incrementan '%’.

La eritropoyetina también se ha identificado como un factor productor de la

1 . . . , .
% La eritropoyetina se correlacioné mas fuertemente

angiogénesis de la retina en RD
con la retinopatia que el VEGF. La EPO elevada, también se han identificado en pacientes
con edema macular diabético que no tenia isquemia retiniana o retinopatia proliferativa

1 .. . . ..
% Otros factores de crecimiento pueden contribuir a la progresién de la enfermedad

47



de la retina, incluyendo el factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF) y el factor
de crecimiento de hepatocitos **°.

La anhidrasa carbonica esta elevada en el vitreo de individuos con RDP en comparacién
con diabéticos sin retinopatia y no diabéticos !, parece desempefiar un papel
importante en la permeabilidad vascular retiniana en la RDP, las inyecciones de
anhidrasa carbdnica intravitrea aumentaron la permeabilidad vascular retiniana con
igual potencia que el VEGF, a través de una activacion mediada por la bradicinina, una
sustancia vasoactiva. Ademas, la inyeccién tanto de anhidrasa carbdnica, como de VEGF,
produjo aumentos aditivos en |la permeabilidad vascular.

El desarrollo de RD clinico es complejo y es el resultado de muchos factores
interrelacionados, que causan dos cambios basicos dentro de los vasos de la retina, a
saber: la permeabilidad anormal y la oclusiéon vascular con isquemia y posterior
neovascularizacion.

La asociacion entre el desarrollo de la RD y la nefropatia, independiente del grado de
hiperglucemia y la duracidon de la diabetes, sugiere que los factores patogénicos
comunes pueden ser la base del desarrollo de ambas complicaciones. Un estudio evalué
la correlacion entre la albuminuria y retinopatia en 815 pacientes con DM2 (144
hispanos y 671 blancos) **%; la presencia de albuminuria, definida como excrecién
urinaria de albumina > 200 mcg/min, fue un predictor significativo para la retinopatia
(detectada mediante fotografias estereoscopicas de fondo de la retina) entre los
pacientes hispanos (OR 11.1) pero no en los blancos.

Manifestaciones clinicas

Los pacientes pueden presentar algunos sintomas, dependiendo del tipo de problema
ocular, por ejemplo, una cortina que cae con sangrado vitreo, flotadores durante la
resolucion de sangrados vitreos y disminuciéon de la agudeza visual que no puede
corregirse con la refraccion en el contexto de edema macular.

En un andlisis cronoldgico del desarrollo de RD se sabe que los pericitos de la retina y las
células endoteliales microvasculares se pierden en una etapa muy temprana de la
diabetes '*2.

El espesamiento de la membrana basal retiniana es otro cambio temprano en RD, un

hallazgo similar al observado en los glomérulos.
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La muerte de pericitos retinales y células microvasculares y el deterioro de la funcién de
la membrana basal se asocian con la formacién de microaneurismas y a una
permeabilidad vascular excesiva. Los microaneurismas y la fuga de material lipidico y
proteinico (exudados "duros") son los primeros signos clinicos de RD.

Posteriormente la obliteracion microvascular progresiva y la lesién isquémica, con la
subsiguiente liberacién de factores vasoproliferativos (VEGF, eritropoyetina, etc.)
inducen el desarrollo de nuevos vasos (neovascularizacién) en un intento abortado de
revascularizar el tejido enfermo.

Este proceso esta asociado con los siguientes cambios clinicos:

e Como resultado de la oclusion vascular y la ruptura, pequefias hemorragias de llama
y exudados blandos, distales a la oclusion.

® Bucles tortuosos en las venas retinianas.

® El resultado mas grave de la isquemia es la vasoproliferacion, con formacién de nuevos
vasos (RDP).

Los nuevos vasos se clasifican por cuatro variables: la presencia, la ubicacién, la
gravedad y la actividad hemorragica asociada.

En la RDP, los vasos crecen inicialmente a lo largo del plano de la retina, bajo la capa
posterior hialoide o mas externa del cuerpo vitreo, pero a medida que el vitreo se separa
gradualmente y se separa de la retina, los nuevos vasos crecen fuera del plano de la
retina y en la cavidad vitrea.

Los nuevos vasos son extremadamente fragiles y su ruptura provoca hemorragias en el
vitreo. Alternativamente, pueden crear un sobre crecimiento fibrovascular de la retina
gue puede causar la distorsién de la retina y desprendimiento de retina.

La proliferacion de nuevos vasos también puede ocurrir en la superficie del iris (rubeosis)
y en la cdmara anterior. Este ultimo cambio puede bloquear la via de salida del humor
acuoso en el ojo, lo que conduce al glaucoma agudo.

El EM, puede desarrollarse en todas las etapas de la retinopatia, pero por lo general se
produce con un inicio gradual de visién borrosa tanto cercana, como lejana en pacientes
gue tienen otras alteraciones, como microanurismas perimaculares.

Los exudados amarillos tipicamente vistos en asociacién con EM en RD representan un

residuo de una trasudacién mas copiosa que ha sido principalmente reabsorbida,
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dejando atras los componentes lipidicos menos solubles, este exudado tiene una
apariencia similar a un arco.

En EM avanzado, se produce una edematizacién generalizada o difusa y la macula se
vuelve generalmente espesa, e incluso quistica sin la presencia de exudados amarillos
visibles, dado que no quedan vasos normales para reabsorber el liquido exudado.

La presencia de RD parece ser un marcador de exceso de morbilidad y el riesgo de
mortalidad cardiorenal, como se ilustra por un estudio prospectivo de 2013 pacientes
con DM?2, libres de enfermedad cardiovascular conocida al inicio del estudio ***.

Los pacientes con RDNP o PRD, tenian un mayor riesgo de eventos de ECV, incluyendo
infarto de miocardio, ictus, revascularizacién, y la muerte de ECV, en comparacién con
los que no tienen retinopatia ', aunque la presencia de otros factores de riesgo
cardiovascular puede explicar la asociacion, el riesgo de ECV se mantuvo dos veces
mayor en los individuos con PRD, pero no en aquellos con NPRD, después del ajuste por
hipertension y nefropatia.

La terapia intensiva de insulina es a menudo asociada con el empeoramiento de la
retinopatia durante el primer afio **°. El deterioro se asocia con un aumento del nimero
de exudados blandos, debido a infartos de la retina en las capas superficiales . La
correccion de la hiperglucemia disminuye el volumen plasmatico, lo que puede poner a
los vasos marginales en riesgo. Como se sefiald anteriormente, el aumento de IGF-1 en
niveles similares a la insulina, también pueden contribuir a la exacerbacién de la
retinopatia **’.

El efecto del embarazo sobre la historia natural de la RD ha sido abordado en varios
estudios; la progresion se ha observado en el 16 a 85 % de las pacientes, siendo esta
progresion acelerada 8,

En un informe del DCCT, la probabilidad de empeoramiento de la retinopatia fue
significativamente mayor durante el embarazo y en el primer afio después del parto, en
las 180 mujeres que quedaron embarazadas durante el curso del estudio, en
comparacion con 500 mujeres que no quedaron embarazadas. El riesgo era mayor en
las mujeres que recibian tratamiento convencional antes del embarazo que en aquellas
gue recibian tratamiento intensivo (odds ratio 2,5 versus 1,6).

Un numero sustancial de mujeres embarazadas tuvo una progresion de mas de tres

pasos en la retinopatia, incluyendo un pequefio nimero que requirié fotocoagulacion
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con laser durante el embarazo. A pesar de estos riesgos a corto plazo, sin embargo, el
riesgo a largo plazo de progresion (6,5 afios de seguimiento), no fue diferente entre las
mujeres gestantes frente a las que no quedaron embarazadas.

La diabetes en el estudio temprano del embarazo (DIEP) encontrd que la probabilidad
de progresion esta relacionada en parte a la gravedad de la afectaciéon de la retina antes
del embarazo '*°.

El riesgo de progresién de RD durante el embarazo, aumenté con valores mas altos de
HbA1lcy en aquellos con mayor reduccion de HbAlc con el tratamiento.

El flujo sanguineo de la retina también puede ser importante, este disminuye en el
embarazo, mas en diabéticos **°, este flujo sanguineo disminuido puede exacerbar la
isqguemia retiniana y la hipoxia, causando asi la progresion de la retinopatia.

Los cambios en las hormonas, los factores de crecimiento y la hemodindmica sistémica
(como una disminucién de la presion arterial sistémica) durante el embarazo también
juegan un papel contributivo.

Estos datos justifican que durante la gestacidon y en el afo siguiente al parto, se
extremen las exploraciones con retinografia.

Sin embargo, a futuro, el riesgo a largo plazo de la progresion de la retinopatia no se ve
alterada por el embarazo. Ademas, las mujeres que desarrollan diabetes gestacional
deben tener la seguridad de que no tienen mayor riesgo de desarrollar RD.
Tratamiento de la RD

La optimizacion de la HbAlc, (un objetivo glucémico razonable para la mayoria de los
pacientes es una HbAlc < 7 %, sin embargo, este objetivo no es apropiado para todos
los pacientes, especialmente los adultos mayores y aquellos con condiciones
comoérbidas o esperanza de vida limitada), evitar en lo posible la variabilidad glucémica
y la hipoglucemia; optimizar la hipertension arterial , objetivo razonable < 140/90
mmHg, pero a dia de hoy a diferencia con la nefropatia,; no hay datos suficientes para
recomendar un agente antihipertensivo especifico. En cuanto a la dislipemia, la mayoria
de los pacientes con DM2 requerirdn tratamiento con estatinas para controlar la
hiperlipidemia; sin embargo, no se sugiere especificamente terapia de reduccion de
lipidos para el tratamiento o la prevencidn de la retinopatia. El beneficio de la terapia

121-122

hipolipemiante para la prevencion de la retinopatia diabética , ho ha sido bien

establecido.
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Edema macular

Si no existe afectacion central, el tratamiento de eleccidn es el laser focal. Si existe
afectacién a nivel central, las inyecciones intraoculares repetidas de inhibidores del
factor de crecimiento del endotelio vascular (anti-VEGF) asociadas o no a laser son
efectivas, produciendo una estabilizacion de la agudeza visual o incluso una mejoria de
la misma. Los implantes intraoculares de corticoides (dexametasona o fluocinolona)
producen una rapida resolucion del edema macular no mantenida en el tiempo, pero
estan asociados al aumento de la presidn intraocular y a la aparicién de catarata, por lo
gue estan indicados en pacientes pseudofaquicos o refractarios al tratamiento con
inhibidores del VEGF 2.

RD no proliferativa severa o RD proliferativa

La panfotocoagulacion retiniana reduce el riesgo de pérdida severa de agudeza visual.
Su objetivo es estabilizar la RD. Estd indicada en aquellos pacientes con RDP o con RDNP
severa con mayor riesgo de progresar (mal control metabdlico e incumplimiento de
revisiones, presencia de RDP en el otro ojo, progresiéon de la RD). Puede valorarse el
tratamiento con anti-VEGF en caso de RNDP severa o RDP, principalmente si hay
asociado edema macular. Los anti-VEGF han demostrado enlentecer la progresion o
hacer regresar la RD ***.

Vitrectomia

Estaria indicada si hemorragia vitrea severa, RDP avanzada activa, refractaria a laser,

desprendimiento de retina traccional, que afecta o amenaza la macula y/o edema

macular traccional o membrana epirretiniana °*.

1.8.2 Neuropatia diabética

Las neuropatias diabéticas (ND) son las complicaciones crdnicas mas frecuentes de la
diabetes.

Definida como la presencia de disfuncidon nerviosa periférica en las personas con
diabetes, después de la exclusion de otras causas *%°.

La neuropatia clinica confirmada se define como presencia de sintomas neuropaticos,
confirmados por pruebas cuantitativas (electrofisiolégicas, sensoriales o de funcién

autondémica). La ausencia de sintomas no excluye una neuropatia diabética, ya que
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muchos pacientes carecen de clinica y sélo tendran hallazgos patoldgicos en la
exploracion *%°.

Es importante reconocer en forma temprana y tratar apropiadamente la neuropatia en
el paciente con diabetes. Ademas, los pacientes con diabetes pueden presentar
neuropatias no diabéticas tratables.

Puede afirmarse respecto a la ND que:

1. La ND es un diagndstico de exclusion.

2. Existen varias opciones terapéuticas para la ND sintomatica.

3. Hasta el 50% de las neuropatias diabéticas periféricas (NDP) pueden ser
asintomaticas. Si no se la reconoce y no se implementa un cuidado preventivo de los
pies, los pacientes se encuentran en riesgo de sufrir lesiones porque sus pies son
insensibles al dafo.

4. El reconocimiento y el tratamiento de la neuropatia autondmica puede mejorar los
sintomas, reducir las secuelas y mejorar la calidad de vida.

Aunque no se dispone aun de un tratamiento especifico para el dafio del nervio que
subyace en esta patologia, el control de la glucemia puede prevenir con eficacia la NDP
y la neuropatia autondmica cardiaca (NAC) en la DM1%*™, y puede retrasar la

. s 12
progresién en forma moderada en la DM2 2

, pero no revierte la pérdida neuronal.

Las estrategias terapéuticas (farmacoldgicas y no farmacoldgicas) para aliviar la NDP
dolorosa y los sintomas de neuropatia autonémica, pueden calmar el dolor **° y mejorar
la calidad de vida del paciente.

Los pacientes con glucemia basal alterada o con intolerancia a la glucosa también
pueden desarrollar neuropatias que son similares a las neuropatias diabéticas 23132,
También se han relacionado con la presencia de sindrome metabdlico **.

La prevencién de las neuropatias diabéticas, se basa en modificaciones de estilo de vida,
y de la glucosa. La evidencia disponible se refiere sélo a polineuropatia distal simétrica
(PNDS) y la neuropatia autdonoma cardiaca (NAC), y la mayoria de los grandes estudios
gue han evaluado el efecto de control de la glucosa en el riesgo de complicaciones han
incluido a PNDS y NAC como analisis post hoc.

Se recomienda optimizar el control de la glucosa lo mas temprano posible, para prevenir

134

o retrasar el desarrollo de la PNDS y NAC en personas con DM1 =%, (Evidencia grado A),
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ya que se reduce drasticamente la incidencia de PNDS (78% con respecto a la reduccién
del riesgo) .

Optimizar el control de la glucosa para evitar o retardar la progresién de la PNDS en
personas con DM2. (Evidencia grado B), se reduce el riesgo relativo modestamente, pero
de manera significativa, en un 5% -9% tras 5 afios de seguimiento .

Sin embargo, en otros grandes estudios no se observa mejoria, como en el ADDITION-
Denmark study “°.

En un estudio de DM2 japoneses, tratados con insulina, si se observé mejoria =/, estas
diferencias solo reafirman que son diferentes respecto a la neuropatia los DM1y DM2,

1
38 tal vez

estos ultimos, a pesar de un buen control glicémico pueden desarrollar PNDS
por la presencia de multiples comorbilidades, polifarmacia, hipoglucemia y el aumento
de peso, que podria haber atenuado los efectos de control de la glucosa en estos
ensayos.

En cuanto a la prevencién de NAC esta es sélida para la DM1; con el control intensivo de
la glucosa el riesgo se redujo un 45% en el DCCT y un 31% en su estudio de seguimiento
el EDIC .

En contraste, el control glucémico en la DM2 no ha bajado consistentemente el riesgo
de NAC **°.

Sin embargo, una intervencion multifactorial, incluyendo un componente de estilo de
vida, el buen control glucémico y de los FRCV redujo el riesgo de CAN en un 60% en las
personas con DM2 en el estudio STENO 2 **°. Considerar un enfoque multifactorial de
en el tratamiento del DM para prevenir la NAC en DM2. (Evidencia grado D).

Aparte del citado estudio STENO 2, modelos de una intervencién intensiva son el DPP
(aunque no incluia pacientes con DM establecida), que mejord la NAC en el brazo de
intervencion ', el estudio de Balducci en Italia con ejercicio **!, y el de la Universidad
Utah, que informé recientemente de la regeneracién de fibras nerviosas en los pacientes
con DM2 que participan en un programa de ejercicio en comparacion con la pérdida de
fibras nerviosas en los que sélo seguian un cuidado estandar *2.

No hay consenso en cuanto a regimenes dietéticos, y aunque la DPP utiliza una dieta
baja en calorias, dieta baja en grasa, otros han defendido una dieta mediterranea que
es moderadamente mas baja en hidratos de carbono (45%) y mas alta en grasas (35% -

40%), con menos de 10% de grasa saturada.
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LA PNDS es la mas frecuente de las neuropatias, un 75% de la neuropatia diabética ***.
En su etiopatogenia predomina el estrés oxidativo e inflamatorio por hiperglucemia

. ~ . 1
mantenida, que causa dafio en los nervios ***.

Figura 2 .................................................................................
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Los mecanismos de la neuropatia diabética. (Ver figura 2). En amarillo los vinculados a
la DM1, en azul a DM2, y en verde lo que afecta a ambas. Las consecuencias son el dafio
en el DNA, el estrés reticulo endopldasmico, la disfuncién mitocondrial, la lesion celular
y dafio irreversible.

Las estimaciones de la incidencia y prevalencia de PNDS varian en gran medida '**, pero
la evidencia de varias cohortes de observacién grandes **®y el DCCT / EDIC **’ sugiere
gue PNDS se produce en al menos el 20% de las personas con DM1, tras 20 anos de
evolucion de la enfermedad.

PNDS puede estar presente en al menos 10% - 15% de los pacientes recién
diagnosticados con DM2 %, con tasas de aumento a 50% después de 10 afios de duracién
de la enfermedad ****%’.

. .1 1 H
PNDS se ha asociado con la glucemia **%, la altura ** (tal vez como consecuencia de la

. . 1 .y . . ) 151
longitud del nervio), el fumar *°, la presién arterial, el peso y las medidas de lipidos **.
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PNDS es la causa mas importante de la ulceracion del pie, y también es un requisito

2

. . 1 .
previo en el desarrollo de neuroartropatia de Charcot %, siendo estos procesos

complicaciones tardias de PNDS ™%

Estas complicaciones tardias también son
predictoras de mortalidad.

PNDS también es un importante contribuyente a las caidas y las fracturas *>3, la pérdida
de los sentidos, la propiocepcion, la discriminacion de la temperatura, y el dolor,

conduce a la inestabilidad, heridas leves recurrentes, y un aumento del riesgo de caidas.

Clasificacion

En la tabla 10 siguiente, se aporta la clasificacién de las neuropatias diabéticas.

Diagndstico

Neuropatia diabética periférica

Todos los pacientes con DM1 de duracién > 5 afios y todos los pacientes con DM2 se
deben someter anualmente a pruebas de deteccién de neuropatia, utilizando la
anamnesis y andlisis clinicos simples.

Los sintomas varian de acuerdo con la clase de fibras sensoriales afectadas. Los sintomas
tempranos mas frecuentes son inducidos por el compromiso de fibras pequenas e
incluyen dolor y disestesias (sensaciones desagradables de ardor y hormigueo y
corrientes).

El dolor neuropatico puede ser el primer sintoma de que solicitard a los pacientes a
buscar atencién médica y estd presente hasta en el 25% de los individuos con PNDS ***,
puede estar asociado a hiperalgesia, alodinia, provocado por los calcetines y zapatos o
ropa de la cama.

El compromiso de fibras grandes puede causar entumecimiento y pérdida de la
sensacién protectora (PSP). Los pacientes con frecuencia afirman que sus pies se sienten
como si estuvieran envueltos en lana o que estan caminando en calcetines gruesos.

La PSP indica presencia de polineuropatia sensomotora distal, y es un factor de riesgo

para ulceracion de pie diabético.
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Tabl 10 Clasificacion de las neuropatias diabéticas
A.-Neuropatia difusa
DSPN
e En primer lugar la neuropatia de fibras pequenas
® En primer lugar neuropatia fibras grandes
e Mixta neuropatia pequefia y gran contenido de fibra (mds comun)
Autondmica
Cardiovascular
e Reduccién de la VFC
e Taquicardia en reposo
* Hipotensidn ortostatica
* Muerte subita (arritmia maligna)
Gastrointestinal
e Gastroparesia diabética (gastropatia)
* Enteropatia diabética (diarrea)
e Hipomotilidad coldnica (estrefiimiento)
Urogenital
» Cistopatia diabética (vejiga neurogénica)
¢ Disfuncion erectil
e La disfuncién sexual femenina
La disfunciéon sudomotor
e Distal hipohidrosis / anhidrosis,
e Sudoracién gustativa
Hipoglucemia asintomatica
Funcidén pupilar anormal
B. La mononeuropatia (mononeuritis multiplex) (formas atipicas)
Nervioaislado craneal o periférico (por ejemplo, CN lll, cubital, la mediana, femoral, peroneal)
Mononeuritis multiple (si confluente puede parecerse a la polineuropatia)
C. Radiculopatia o polirradiculopatia (formas atipicas)
Radiculoplexus neuropatia (polirradiculopatia lumbosacra, amiotrofia motor proximal)
Radiculopatia toracica
Neuropatias diabéticas comunes en la diabetes
Paralisis por presién
Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
La neuropatia Radiculoplexus

Neuropatias dolorosas de fibras pequenas aguda (inducida por el tratamiento)
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Para evaluar la funcion de las fibras pequefias y grandes y la sensacidn de proteccién se
pueden utilizar los siguientes métodos diagndsticos:

1. Funcién de fibras pequefias: sensibilidad al pincho romo y a la temperatura.

2. Funcién de fibras grandes: percepcion de vibracion con diapasén de 128, mejor
calibrado, monofilamento de Semmes-Weinstein 5.07 (la presién equivale a 10 gramos)
y exploracion de reflejos aquileos.

3. Sensacion de proteccién: monofilamento de 10 gramos.

Estos estudios no sélo detectan la presencia de disfuncidn, sino que también
pronostican el riesgo de complicaciones futuras.

Rara vez se necesitan las pruebas electrofisiolégicas o la derivacion a un neurdlogo,
excepto cuando las caracteristicas clinicas son atipicas o el diagndstico no esta claro.
En todos los pacientes con diabetes y PND se deben considerar otras causas de
neuropatia distintas de la diabetes, como toxinas (alcohol), medicaciones neurotdxicas
(quimioterapia), deficiencia de vitamina B12, hipotiroidismo, nefropatia, neoplasias
malignas (mieloma multiple, carcinoma broncogénico), infecciones (VIH), neuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica, neuropatias heredadas y vasculitis **°.
Neuropatia diabética autondmica

Los sintomas y signos de neuropatia autondmica se deben a la afectacion de neuronas
de simpatico, parasimpatico o ambos. Las principales manifestaciones clinicas de la
neuropatia diabética autondmica son hipoglucemia asintomatica, taquicardia en
reposo, hipotension ortostatica, gastroparesia, estrefiimiento, diarrea, incontinencia
fecal, disfuncién eréctil, vejiga neurogénica y disfuncion sudomotora con aumento o
disminucién de la sudoracion.

Neuropatia autonoma cardiaca

La prevalencia de NAC es baja en los DM1 recién diagnosticados, aumenta con el tiempo
de evolucion de la DM, en el estudio DCCT/EDIC después de 20 afios de enfermedad
estaba en el 30% de la cohorte '/,

En la DM2, la prevalencia de NAC también aumenta con la duracidn de la diabetes y
puede estar presente en hasta el 60% de los pacientes DM2 después de 15 afios **°.

La NAC como un predictor independiente de la mortalidad fue confirmada en mas de
8.000 participantes con DM2 en el ensayo ACCORD 138 Con un HR de 2,14 para

mortalidad cardiovascular después de ajustar por todos los factores de riesgo
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cardiovascular tradicionales y muchos otros factores de riesgo, incluyendo el uso de
varias clases de medicacion.

Hay una clara asociacién entre la NAC y la variabilidad de glucosa, especialmente en el
intervalo hipoglucémico **’.

La NAC se asocia con mortalidad independientemente de otros factores de riesgo
cardiovascular **%. En sus primeros estadios, puede ser completamente asintomatica y
sélo se la detecta por una menor variacién de la frecuencia cardiaca con la respiracién
profunda. La enfermedad avanzada puede asociarse con taquicardia en reposo de >100
latidos por minuto, e hipotensidn ortostatica (un descenso de la presion arterial sistdlica
o diastdlica de > 20 mmHg o > 10 mmHg, respectivamente, al ponerse de pie, sin un
aumento apropiado de la frecuencia cardiaca).

En general el tratamiento de la NAC se centra en paliar los sintomas.

Neuropatias gastrointestinales

Las neuropatias gastrointestinales pueden afectar cualquier parte del tubo digestivo.
Sus manifestaciones son dismotilidad esofagica, gastroparesia, estrefiimiento, diarrea e
incontinencia fecal. Se debe sospechar que un individuo presenta gastroparesia si su
control glucémico es erratico o si presenta sintomas gastrointestinales superiores sin
otra causa identificada.™®

Se deben excluir causas organicas de obstruccién de la salida gastrica o de Ulcera péptica
con esofagogastroduodenoscopia, antes de considerar un diagndstico de gastroparesia
o de indicar pruebas especializadas para este cuadro. El patron de referencia para el
diagndstico de gastroparesia es la medicidon del vaciado gastrico, con un centellograma
de sdlidos digeribles, aintervalos de 15 minutos, durante 4 horas después de la ingestién
de alimentos. La prueba en aliento con acido octanoico marcado con C13 estd es una
alternativa viable.

Alteraciones genitourinarias

La neuropatia diabética autonédmica también puede causar alteraciones genitourinarias,
incluidas disfuncion sexual y vesical. En varones, la neuropatia diabética autonémica
puede causar disfuncion eréctil **°, eyaculacion retrégrada o ambas. La disfuncién sexual
femenina, se presenta con disminucion del deseo sexual, dolor durante el coito,

. . .7 . . . .z 1
disminucion de la excitacion sexual y escasa lubricacién *°.
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Los sintomas de la via urinaria inferior se manifiestan con incontinencia urinaria y
disfuncidn vesical (nicturia, miccién frecuente, urgencia urinaria y chorro urinario débil).
Se debe evaluar la funcién de la vejiga en los pacientes con diabetes e infecciones

recurrentes de las vias urinarias, pielonefritis, incontinencia o vejiga palpable.

Tratamiento

Control de la glucemia

Se ha mostrado que, si se implementa temprano en el curso de la diabetes, un control
glucémico que se aproxime a valores normales retrasa o previene el desarrollo de NPD

161 . . . .
®1 Sj bien los datos sobre el beneficio de un control

y NAC en pacientes con DM1
glucémico que se aproxime a valores normales no son tan sélidos para la DM2, algunos
estudios han demostrado un retraso moderado de la progresién sin que se revierta la
pérdida neuronal ***.

Las estrategias especificas para reducir la glucosa pueden tener distintos efectos. En un
analisis a posteriori, los participantes, particularmente los varones del ensayo Bypass
Angioplasty Revascularization Investigation in Type 2 Diabetes (BARI 2D), tratados con
sensibilizadores de la insulina, mostraron menor incidencia de polineuropatia simétrica
distal a lo largo de cuatro afios que los individuos tratados con insulina/sulfonilurea 3.

Tratamiento dolor neuropatico

El dolor neuropatico puede ser intenso y afectar la calidad de vida, limitar la movilidad

. . . . ., . 162
y contribuir a la depresién y la disfuncién social *°

. No existen datos sélidos que
respalden el control de la glucemia o las intervenciones sobre los habitos de vida como
tratamientos para el dolor neuropatico en la diabetes o la prediabetes, por lo que sdlo
restan las intervenciones farmacéuticas.

La pregabalina y la duloxetina han recibido la aprobacion de la FDA, Health Canada

y la Agencia Europea de Medicamentos para tratar el dolor neuropatico en la diabetes.
El opioide tapentadol cuenta con la indicacién terapéutica, pero los datos sobre su uso
son mas débiles 3.

Considerando la gama de opciones terapéuticas parcialmente eficaces, se recomienda
una estrategia farmacoldgica personalizada y escalonada, prestando cuidadosa atencion
a la mejoria de los sintomas, la adherencia a la medicacién y los efectos secundarios de

p . ny . . . 164-1
los farmacos para conseguir la reduccién del dolor y mejorar la calidad de vida ***%°.
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La pregabalina, un ligando de la subunidad a2-6 de los canales de calcio, es el farmaco
mas estudiado para la NPD. La mayoria de los estudios que examinaron la pregabalina
comunicaron efectos favorables sobre la proporcidén de participantes con una mejoria
del dolor de al menos el 30-50% **°.

Sin embargo, no todos los ensayos con pregabalina han sido positivos, en especial

1
®7 Los efectos adversos

cuando se trata a pacientes con NDP refractaria avanzada
pueden ser mas graves en pacientes mayores “*®y se pueden atenuar con una reduccién
de las dosis iniciales y un ajuste mas gradual.

La duloxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de norepinefrina y serotonina.
Las dosis de 60 y 120 mg/dia mostraron eficacia para tratar el dolor asociado con NPD
en ensayos multicéntricos de asignacién aleatoria, aunque algunos de éstos tuvieron
altas tasas de abandono **°.

La duloxetina también parecié mejorar la calidad de vida en DM2 con neuropatia **°.
En estudios a mas largo plazo, se comunicé un pequefio aumento de la HbAlc en
personas con diabetes tratadas con duloxetina en comparacién con el placebo **°.

Los eventos adversos pueden ser mas graves en personas mayores, pero se pueden
atenuar con dosis mas bajas y ajustes mas lentos de la duloxetina.

El tapentadol es un analgésico opioide de accidon central que ejerce sus efectos
analgésicos tanto mediante el agonismo del receptor del p-opioide como de la inhibicién
de recaptacién de noradrenalina. El tapentadol de liberacién extendida, fue aprobado
por la FDA para el tratamiento del dolor neuropatico asociado con diabetes a partir de
datos de dos ensayos clinicos multicéntricos en los cuales los participantes a quienes se
ajusté a una dosis 6ptima de tapentadol fueron asignados aleatoriamente a continuar
con esa dosis o cambiar a placebo 7%,

Una revisidn sistematica y un metaanalisis reciente, del Special Interest Group on
Neuropathic Pain de la International Association for the Study of Pain, observo, que los
datos que avalan la eficacia del tapentadol, para reducir el dolor neuropatico, no son
concluyentes *’2. Por lo tanto, considerando el alto riesgo de adiccién y los problemas
de seguridad, de tapentadol de liberacién retardada, no se recomienda como

tratamiento de primera o de segunda linea, para conseguir una disminucién

relativamente modesta del dolor.
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Los antidepresivos triciclicos, la gabapentina, la venlafaxina, la carbamazepina, el
tramadol y la capsaicina topica, si bien no han sido aprobados para el tratamiento de la
NPD dolorosa, pueden ser eficaces y se los puede considerar para el tratamiento de este

cuadro 2.

Hipotension ortostatica

Tratar la hipotension ortostatica es dificil. El objetivo terapéutico es minimizar los
sintomas posturales, y no el restablecer la normotensién. La mayoria de los pacientes
requieren medidas no farmacoldgicas (p. ej., un consumo adecuado de sal, evitar
medicaciones que agravan la hipotension o usar prendas que compriman las piernas y
el abdomen) y farmacolédgicas.

Se debe alentar la actividad fisica y el ejercicio, para evitar la pérdida de condicidn fisica,
gue segun se sabe, exacerba la intolerancia ortostatica; la reposicion de volumen con
liquidos y sales resulta critica.

La midodrina y la droxidopa estan aprobadas para el tratamiento de la hipotensién

ortostatica.

Gastroparesia

El tratamiento de la gastroparesia diabética puede ser muy dificil.

Los cambios en la dieta pueden ser Utiles, como ingerir varias comidas pequeiias y
disminuir el consumo de grasas y fibras.

Eliminar los farmacos con efectos adversos sobre la motilidad intestinal, como los
opioides, los anticolinérgicos, los antidepresivos triciclicos, los arGLP1 y, los inhibidores
de la dipeptidil-peptidasa 4, también puede mejorar la motilidad intestinal *”>.

En casos de gastroparesia grave, se necesitan intervenciones farmacoldgicas 173,

Los datos que avalan los beneficios de la metoclopramida para el tratamiento de la
gastroparesia son débiles, y considerando el riesgo de efectos adversos graves (signos
extrapiramidales, como reacciones distdnicas agudas, parkinsonismo inducido por
farmacos, acatisia y discinesia tardia), la FDA y la Agencia Europea de Medicamentos ya
no recomiendan su administracidén para el tratamiento de la gastroparesia mas alla de
los cinco dias. Se debe reservar para casos graves que no responden a otros

tratamientos.
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Disfuncidn eréctil

Para tratar la disfuncidn eréctil se pueden administrar inhibidores de la fosfodiesterasa
tipo 5, prostaglandinas intracorpdreas o intrauretrales, dispositivos al vacio o proétesis
peneanas.

Al igual que con los tratamientos para la NPD, estos procedimientos no cambian la
patologia de base ni la historia natural del proceso patoldgico, pero pueden mejorar la

calidad de vida del paciente.

1.8.3 Arteriopatia periférica. Cuidado del pie diabético

La Sociedad Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular define el pie diabético como una
“entidad clinica de base etiopatogénica neuropatica inducida por la hiperglucemia
mantenida, en la que, con o sin coexistencia de isquemia y previo desencadenante
traumatico, se produce lesién y/o ulceracion del pie”.

The International Consensus on the Diabetic Foot define a éste como “la infeccion,
ulceracion y/o destruccion de los tejidos profundos relacionados con alteraciones
neuroldgicas y distintos grados de enfermedad vascular periférica en las extremidades

inferiores”.

La clasificacion del International Working Group on Diabetic Foot categoriza el riesgo de
desarrollo de pie diabético como:

a) Riesgo bajo: pulsos distales y sensibilidad conservado.

b) Riesgo moderado: neuropatia y/o alteracion de pulsos.

c) Riesgo alto: neuropatia y/o alteracion de pulsos asociado a deformidad o cambios
cutaneos, o bien el antecedente de una Ulcera previa.

La valoracién del riesgo de desarrollo de pie diabético deberia realizarse al diagndstico
en los pacientes con DM2 y tras 5 afios de evolucion en los DM1.

El sistema de clasificacién de riesgo 2015 y la frecuencia de seguimiento segun Working

Group on Diabetic Foot *’* seria: (Ver tabla 11).
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Tabla 11. Frecuencia de seguimiento

Categoria Caracteristicas Frecuencia de
riesgo seguimiento
0 Pulsos distales y  sensibilidad Una vez al afo
conservados
1 Neuropatia periférica Cada 6 meses
2 Neuropatia periférica con enfermedad Cada 3-6 meses
arterial y/o deformidades del pie
3 Neuropatia periférica e historia de Cada 1-3 meses
ulceras previas y/o amputacion

Mas de la mitad de los diabéticos con ulceras se infectan *”°, y aproximadamente el 20%
de las personas diabéticas con moderadas o graves infecciones de los pies acaban en
amputacion 7677

La enfermedad arterial periférica, aumenta el riesgo de forma independiente, de no
cicatrizacion de Ulceras, infecciones y amputaciones 2.

El pie diabético es la principal causa de hospitalizacion (25%) de los pacientes con DM
179 Aparece como complicacién crénica en aproximadamente el 15% de los pacientes
durante el curso de la enfermedad. Su incidencia anual es del 2-3%, llegando al 7% en
aquellos pacientes con neuropatia .

Desafortunadamente, incluso después de la resolucién de una Ulcera en el pie, la
recurrencia es comun. Al revisar 19 estudios sobre las tasas de recurrencia de ulcera,
aproximadamente el 40% de los pacientes tienen recurrencia dentro de un afio, después
de la cicatrizacion de la Ulcera, casi el 60% en 3 afios y el 65% en 5 afios.

Los diabéticos con una Ulcera en el pie requerirdn una amputacién en el 14-20% de las
ocasiones, siendo la Ulcera del pie la precursora de mas del 85% de las amputaciones de
las extremidades inferiores en estos pacientes.

Después de la amputacion de una extremidad inferior, la incidencia de una nueva ulcera

y/o la amputacion contralateral a los 2-5 afios es del 50%.
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El riesgo de muerte a los 5 aifos para un paciente con una ulcera de pie diabético es 2,5

veces mas alto, que el riesgo para un paciente con diabetes que no tiene una ulcera en

el pie 17

Anteriormente se creia que la neuropatia, enfermedad vascular y la infeccion fueron las

principales causas de la ulceracion !

; ahora se reconoce que la infeccién se produce

como consecuencia de la ulceracidn, y no es una causa de la misma.

Las causas determinantes de la ulceracion son la neuropatia diabética y la enfermedad

ﬂ Diabetes mellitus n
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Figura 3: Adaptado de David G. Armstrong,
D.P.M., M.D., Ph.D., Andrew J.M. Boulton, M.D.,
N EnglJ Med 2017;376:2367-75.
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vascular periférica.

La etiopatogenia de |la
ulceracion, se refleja en la
figura 3.

La isquemia periférica es un
componente causal en la
génesis de la ulceracidén en el

35% de los casos

La identificacion y el
tratamiento temprano de los
pacientes con diabetes, y de
los pies en riesgo de Ulceras,
puede retrasar o prevenir las
evoluciones adversas y las

amputaciones 183

El riesgo de lceras o
amputaciones aumenta en
personas con los siguientes

factores de riesgo:



e Mal control de la glucemia

e Neuropatia periférica con PSP

e Tabaquismo

e Deformidades en los pies

e Callosidades preulcerativas

e Enfermedad arterial periférica

e Antecedentes de Ulceras en los pies

e Amputacién

e Deterioro visual

e Nefropatia diabética (especialmente pacientes en didlisis)
En cuanto al manejo de los pacientes con riesgo alto o pie ulcerado, se ha demostrado
gue la creacién de unidades multidisciplinares consigue reducciones en la incidencia de
amputaciones mayores en torno al 70-80%.
Con terapia apropiada: desbridamiento quirurgico, descarga de presién, atencién a la
infeccion y, si es necesario, reconstruccién vascular las Ulceras en los pies sanan en
muchos pacientes y se evita la necesidad de amputacion.
Sobre la base de los datos de los resultados en hospitales de tercer nivel en Europa, un
77% de las ulceras de pie diabético se curan en un afio. Una atencién primaria
empoderada también es capaz de obtener curaciones.
Los factores asociados con la mala cicatrizacion incluyen la enfermedad avanzada de
organos finales (insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad arterial periférica o
enfermedad renal terminal que requiere terapia de reemplazo renal) y la incapacidad

. . . 1
de caminar independientemente. 8,

Evaluacion de la pérdida de sensibilidad protectora

Al menos una vez por afio, todos los adultos con diabetes deben someterse a una
evaluacion exhaustiva de los pies. Los examenes mas detallados de los pies pueden
realizarse con mas frecuencia en pacientes con antecedentes de Ulceras o
amputaciones, deformidades o insensibilidad en los pies y EAP '8,

Las inspecciones deben efectuarse en cada consulta en todos los pacientes con diabetes.

Para evaluar el riesgo, los médicos deben averiguar antecedentes de Ulceras o
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amputaciones en los pies, sintomas neuropaticos y vasculares periféricos, alteraciones
visuales, nefropatia, consumo de tabaco y practicas de atencién de los pies.

Se debe realizar una inspeccion general de la integridad de la piel y de cualquier
deformidad musculoesquelética.

La evaluacion vascular debe incluir inspeccidn y palpaciéon de los pulsos pedales.

El examen neurolégico realizado como parte del examen de los pies esta destinado a
identificar PSP y no neuropatia temprana. El monofilamento de 10 g es el estudio mas
util para diagnosticar PSP. En forma ideal, este estudio se debe realizar junto con al
menos una evaluacion mas (sensacidon de pinchazo, sensacidon de temperatura o de
vibracion usando un diapason de 128 Hz o reflejos aquileos).

Una sensacion de monofilamento ausente sugiere PSP.

Evaluacion de enfermedad arterial periférica

En las pruebas iniciales para detectar la EAP se deben incluir los antecedentes de menor
velocidad al caminar, fatiga en las piernas, claudicacién y una evaluacién del pulso de
los pies. Realizar un indice tobillo-brazo (ITB) en pacientes con enfermedad vascular
periférica asintomatica (Recomendacioén grado C). La ADA recomienda realizar el ITB en
pacientes mayores de 50 anos y en pacientes menores de esa edad que tenga algun
factor de riesgo (habito tabaquico, hipertension, dislipemia, o duracion de la diabetes
de mas de 10 aios).

Educacién de los pacientes

A todos los pacientes con diabetes, y particularmente a aquellos con alto riesgo de sufrir
problemas en los pies (antecedentes de Ulceras o amputaciones, deformidad, PSP o EAP)
y a sus familias, se les debe proporcionar educacién general acerca de los factores de

. 1
riesgo y el control adecuado

. Los pacientes con riesgo deben comprender las
implicaciones de las deformidades en los pies, la PSP y la EAP; el cuidado adecuado de
los pies, incluidas las ufias y la piel; y la importancia de controlar los pies diariamente.
Los pacientes con PSP deben recibir instruccién para utilizar otras modalidades
sensoriales (palpacion o inspeccion visual usando un espejo irrompible) de modo de
detectar de forma temprana cualquier problema en los pies.

También se debe conversar sobre la seleccién del calzado adecuado y del tipo de calzado

gue se utiliza en la casa. Se debe evaluar que hayan comprendido estas cuestiones y que

estén capacitados para llevar a cabo en forma correcta la vigilancia y el cuidado de los
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pies. Quienes tengan problemas de vision, limitaciones fisicas que impidan la movilidad
o problemas cognoscitivos, que dificulten su capacidad para evaluar la condicion de los
pies y tomar las medidas adecuadas, necesitaran que otra persona, que puede ser un
familiar, los ayude con estos cuidados.

Tratamiento

Las personas con neuropatia o signos de aumento de la presién plantar (p. €j., eritema,
calentamiento o callos) pueden tratarse adecuadamente con zapatos bien ajustados o
calzado deportivo, a fin que amortigiien la carga de los pies y se redistribuya la presion.
Las personas con deformidades dseas (dedos en martillo, extremos prominentes de los
metatarsos o juanetes) pueden necesitar calzado muy amplio o profundo. Aquellos con
deformidades éseas, como pie de Charcot, para los cuales no sirven los zapatos
terapéuticos comerciales, pueden necesitar calzado hecho a medida. Se debe tener
especial consideracidn y realizar una serie de estudios exhaustivos, a los pacientes con
neuropatia que presenten de forma aguda, un pie o tobillo rojo, caliente e inflamado, y
debiéndose descartar neuroartropatia de Charcot.

El diagndstico y el tratamiento temprano de la neuroartropatia de Charcot, es la mejor
manera para prevenir deformidades que aumentan el riesgo de ulceracién y
amputaciéon. En general no se recomienda la prescripcion sistematica de calzado
terapéutico. Sin embargo, se debe proporcionar informacion adecuada a los pacientes
para ayudarlos a elegir el calzado adecuado.

Las recomendaciones generales para el calzado incluyen una caja ancha y cuadrada,
cordones con tres o cuatro ojales por lado, lenglieta acolchada, materiales ligeros de
alta calidad y el tamario suficiente como para acomodar una plantilla acolchada.

El uso de calzado terapéutico confeccionado a medida ayuda a reducir el riesgo de
futuras Ulceras en los pies en los pacientes con alto riesgo *°.

La mayoria de las infecciones del pie diabético son polimicrobianas, con cocos aerobios
grampositivos, los estafilococos y los estreptococos son los microorganismos causales
mas frecuentes. Las heridas sin signos de infeccién del tejido blando o el hueso no
requieren tratamiento con antibidticos.

El tratamiento antibidtico empirico se puede dirigir especificamente a los cocos
grampositivos en muchos pacientes con infecciones agudas, pero aquellos con riesgo de

infeccion con patdgenos resistentes a los antibidticos o con infecciones croénicas
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previamente tratadas o graves, requieren regimenes con un espectro mas amplio y se
los debe derivar a centros de atencidn especializada *°.

El tratamiento de las Ulceras y de las heridas puede requerir la asistencia de un
poddlogo, un cirujano ortopédico o vascular, o un especialista en rehabilitacién con

. . . . 1
experiencia en tratar a pacientes con diabetes .

1.9. Nefropatia diabética.

La diabetes mellitus se asocia con complicaciones microvasculares y macrovasculares,
incluyendo nefropatia diabética (ND), una causa primaria de enfermedad renal terminal
(ERT). La ND se produce tanto de DM1 como en DM2 y en otras formas de DM
secundarias, (por ejemplo, después de pancreatitis o pancreatectomia), cuando la
duracion de la diabetes es lo suficientemente larga y el nivel de glucemia lo
suficientemente alto como para dar lugar a complicaciones.

En general, la ND se desarrolla tras diez afios de evolucién de una DM2, en un DM1 al
menos después de cinco afios, pero puede estar presente en el momento del

diagnostico de DM2.

1.9.1 Definicion

La ND se puede definir por cambios en la estructura y funcionamiento del rifién
secundarios a la hiperglucemia. Estos cambios estructurales incluyen expansién del
mesangio ¥/, el engrosamiento de la membrana basal glomerular, la lesién de podocitos
18y en Gltima instancia la esclerosis **°.

Factores de riesgo asociados con ND incluyen antecedentes familiares de diabetes,
factores raciales (raza negra, o ser mejicano o indios Pima), presiones arteriales
sistémicas elevadas, evidencia de hiperfiltracion temprana, mal control glucémico,
fumar, y posiblemente, el uso de anticonceptivos orales; la obesidad y la edad avanzada
también pueden ser factores de riesgo. Ahora bien, ningun factor individualmente es

predictivo en el paciente individual, para desarrollo de ND.
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1.9.2 Manifestaciones clinicas de la Nefropatia diabética

Las principales manifestaciones clinicas son la albuminuria, hematuria (menos
frecuente) y en algunos pacientes, la progresiva pérdida de la funcién renal, que puede
ser prevenida o retrasada su evolucidn, con un manejo terapéutico éptimo.

1.9.2.1 La albuminuria:

En condiciones normales, un individuo sano elimina por la orina entre 40-80 mg de
proteinas/dia, de los cuales aproximadamente 10-15 mg corresponden a albumina vy el
resto estd formado por la proteina de Tamm-Horsfall **° y por pequefias cantidades de
proteinas de bajo peso molecular.

La albumina es la proteina en orina predominante en la enfermedad renal crénica (ECR)
secundaria a DM, enfermedad glomerular o hipertensién arterial, causas mayoritarias
de ERC en el adulto. Su presencia se debe a una alteracion en el proceso de filtracion,
bien por dafio estructural o bien por una alteracion en las cargas eléctricas de la
membrana basal del glomérulo.

La tasa normal de excrecion de albumina (en orina de 24 horas) es menor de 30 mg/dia
o un valor, en orina minutada < 20 mcg / min. o un valor < 30 mg/g del cociente albumina
creatinina (CAC) en una orina aislada.

Se denomina albuminuria moderadamente aumentada (AMA), anteriormente
denominada “microalbuminuria" a una tasa de albuminuria (en orina de 24 horas) entre
30 y 300 mg/dia, o un valor de 20 a 200 mcg/min en orina minutada *°*, o un valor de
CAC en orina aislada de 30-300 mg/g. (en unidades del Sistema Internacional 3,4 a 34
mg/mmol de creatinina).

La excrecion de albumina por encima de 300 mg/dia, (34 mg/mmol en el Sistema
Internacional), o0 200 mcg/min en orina minutada, o CAC > 300 mg/g se define como
albuminuria severamente aumentada (ASA) o proteinuria franca, anteriormente
denominada "macroalbuminuria".

Establecer el diagnostico de aumento de albuminuria requiere la demostracién de una
elevacion en la excrecion de albumina persistente; durante un periodo de tres a seis
meses. Se requiere que al menos dos de tres muestras estén dentro del rango de AMA

o de ASA durante ese periodo 2.

70



La fiebre, el ejercicio intenso, la insuficiencia cardiaca, las infecciones y el mal control

glucémico son algunos de los factores que pueden causar un aumento transitorio de la
. . 193

albuminuria moderada ~".

El aumento de la excrecion urinaria de proteinas, puede ser una manifestacién clinica

1 . . ;. ..
% Se recomienda el uso del cociente albumina creatinina (CAC)

temprana de la ND
como primera opciodn para todos los pacientes diabéticos.

Se recomienda una evaluacién anual de la albuminuria. Sin embargo, una vez que un
paciente con diabetes estd tomando un fdrmaco bloqueador del sistema renina
angiotensina, el seguimiento anual continuado de CAC es incierto, pero es prudente
seguir realizdndolo (ver apartado tratamiento de la ND).

La AMA en un paciente con DM2, deben ser atribuidas a la diabetes si la retinopatia
diabética estd presente, o en los casos en los que el paciente progresa a ASA .

Por otro lado, la falta de retinopatia no excluye la nefropatia diabética; sirva como
ejemplo el estudio de Parving, donde la retinopatia diabética estaba ausente en 12 de
27 pacientes (44%), con nefropatia diabética confirmada por biopsia **°.

Ahora bien, el riesgo de desarrollar nefropatia diabética esta probablemente
relacionado con las tasas de excrecion de albumina en todos los niveles, siendo mayor
cuanto mayor es esta. Unos niveles altos predicen un alto riesgo de nefropatia futura. El
inicio de ASA es, en ausencia de una terapia eficaz, a menudo seguido por una
disminucién lenta y progresiva en la tasa de filtracién glomerular (TFG) y, con tiempo
suficiente, la enfermedad renal pasar a enfermedad renal terminal.

La albuminuria es un marcador de riesgo cardiovascular, la AMA, puede estar presente

en el debut de diabetes y refleja enfermedad cardiovascular subyacente **’.

1.9.2.1.1 Eleccion de método de deteccién de la albuminuria.

Medir el CAC en una muestra de orina, a cualquier hora, es la estrategia de cribado
preferido para el diagndstico de albuminuria en todos los pacientes diabéticos **.

Los valores patoldgicos de CAC, que muestran un mayor consenso internacional, son:
CAC >2,5 mg/mmol 0 >17 mg/g en hombres y > 3,5 mg/mmol o0 >25 mg/g en mujeres,
aungue algunas Sociedades recomiendan el uso de un uUnico criterio de decisién que

concretan en CAC > 30mg/g. (ver Tabla 12).
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Si se observa un resultado anormal (CAC > 30 mg/g), en un paciente que previamente
ha tenido valores normales, la prueba debe repetirse dos veces mds durante un periodo
de tres a seis meses, para confirmar que la excrecion de albumina, es persistentemente
elevada, a fin de evitar falsos positivos *°%.

La prueba de la relaciéon de albumina - creatinina de la orina (CAC) da un resultado
cuantitativo que se correlaciona con los valores de excrecién de albumina en orina de
24 horas, sobre una amplia gama de valores de excrecion de proteinas, el CAC es simple

de realizar y barato, y los valores de repeticion se pueden obtener facilmente.

Tabla 12. Valores de CAC en orina aleatoria segtn las distintas sociedades

SING *** CARI KDOKI > ADA ** SEN-
semFYC*
H<2,5 H< 17 mg/g H<17 mg/g
Normal mg/mmol (<1,9 mg/mmol) <30 mg/g <30mg/g
M 25 mg/g M < 25 mg/g
M <3,5 (<2,8 mg/mmol)
mg/mmol
H 2,5-30 H> 17 mg/g H 17-250 mg/g
mg/mmol (>1,9 mg/mmol) 30-300 mg/g | 20-299mg/g
AMA M 3,5-30 M >25 mg/g M 25-355mg/g
mg/mmol (>2,8 mg/mmol)
H> 250 mg/g H > 250 mg/g
>30 (>28mg/mmol) >300mg/g >300mg/g
ASA mg/mmol M > 355mg/g M > 355 mg/g
(>40mg/mmol)

H: hombre, M: mujer. SING :Scottish Intercollegiate Guidelines. CARI: Cari Urine Protein As
Diagnosis Test Guidelines. KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative. ADA American
Diabetes Association. SEN: Sociedad Espafiola Nefrologia. semFYC: Sociedad Espafiola Medicina

Familiar y Comunitaria

Aunque la recogida de orina de 24 horas era el estdndar de oro, para la deteccion de

2 , . . . . .
AMA 2, a dia de hoy es mejor realizar una recoleccién de orina cronometrada o mejor
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aun el CAC, en una muestra de la manana, para minimizar los cambios en el volumen de
orina que se producen durante el dia.

Sin embargo, si no se dispone de analisis de relacion albumina creatinina, pueden
utilizarse las tiras reactivas para orina desarrolladas para detectar la anteriormente
denominada MAU. Los resultados positivos de las tiras reactivas deben confirmarse por
métodos especificos.

Sin embargo, cuando se evalla la excrecion albuminurica, no se recomienda el uso de
tiritas medidoras por ser un marcador relativamente insensible para los incrementos
iniciales de la excrecion de proteinas, no llegando a ser positiva hasta que la excrecion
de proteinas exceda de 300 a 500 mg, y por la gran variabilidad entre ellas.
Recientemente se dispone de tiras que permiten dar un valor de CAC
(MICROALBUPHAN® LAURA), que pueden ser Utiles en caso de no poder acceder a
determinacién de CAC en laboratorio.

El CAC de una primera muestra de orina de la mafiana proporciona el mejor valor
predictivo para la progresion de la enfermedad renal 2°*.

Esto se demostrd en un subanalisis del ensayo RENAAL en el que se compararon los
métodos de estimar la excrecién de proteinas en términos de su capacidad para predecir
los resultados renales, incluyendo el tiempo de duplicacién de la creatinina sérica o
enfermedad renal en etapa terminal. En comparacion con la excrecién de la albimina
urinaria en orina de 24 horas, y con la excrecion urinaria de albumina de primera
miccién, el CAC matinal demostrd la asociacion mas fuerte (3,23) con el riesgo de
eventos renales *®.

Hay varias cuestiones importantes, que deben ser considerados para maximizar la
fiabilidad del resultado obtenido de la orina con el cociente albumina-creatinina.

El momento dptimo para medir la proporcién albumina-creatinina en orina es incierto.
Los mejores datos provienen de informes que evaluaron principalmente pacientes sin
diabetes. En un estudio de 1983, la mejor correlacidn con una recoleccion de orina de
24 horas se produjo, con muestras obtenidas después de la primera miccién de la
mafiana y antes de la hora de acostarse °%.

Por el contrario, un estudio posterior y mas grande encontrd la mejor correlacion con la

. . ~ 2
primera orina de la mafiana o4,
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Para la repeticion de las mediciones, es preferible obtener las muestras
aproximadamente a la misma hora del dia.

2 . . .z
% puede causar un aumento transitorio en la excrecion de

El ejercicio vigoroso
albumina, por ello los pacientes deben abstenerse de ejercicio vigoroso en las 24 horas
anteriores a la prueba.

La excrecién de albumina serd subestimada en un hombre musculado con una alta tasa
de excrecidn de creatinina y sobreestimado en un paciente caquéctico en los que la masa

muscular y la excrecion de creatinina se reducen notablemente. La proporcidén también

; . 2
varia con el género **®y con la raza.

1.9.2.2 La hematuria

El sedimento de la orina en la ND es generalmente poco llamativo, pero hematuria
microscopica puede ocurrir en cualquier forma de enfermedad glomerular, (como por
ejemplo nefropatia membranosa). Esta es una cuestién importante en la ND, ya que la
enfermedad renal no diabética, se observa ocasionalmente en pacientes con diabetes,
y puede coexistir con al ND.

La prevalencia de la hematuria en pacientes con ND, nos lleva a la cuestidn, si esta se
debe a la misma u a otro proceso concomitante *®. En un informe de Japén de 154
pacientes con diabetes mellitus, se observé hematuria glomerular en 26 (17 %), 10 de
los cuales tenian nefropatia por IgA y uno de los cuales tenian nefropatia membranosa
210 |os restantes 15 pacientes con hematuria, en comparacién con los 128 pacientes sin
hematuria, presentaron ND mas grave, en la biopsia renal manifestada por lesiones
glomerulares difusas avanzadas y por lesiones intersticiales, y por una concentracién
significativamente mayor de creatinina sérica. Cilindros de glébulos rojos también se
han descrito en pacientes con ND 2.

La biopsia renal de estos pacientes, incluyendo inmunofluorescencia y microscopia
electrdnica, reveld glomerulonefritis en tres (postinfecciosas en dos y nefropatia por IgA
en una). Los otros cinco pacientes soélo tenian ND.

Otras causas de enfermedad renal créonica deben considerarse cuando haya hallazgos
gue no son caracteristicos de la ND, a saber:

e Una tasa de filtracion glomerular que baja rapidamente.

e Aumento rapido de la excrecidn proteica o inicio agudo del sindrome nefrdtico.
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e Hipertension refractaria.

e Sedimento anormal de orina (por ejemplo, hematuria, ya comentado)

@ Signos y o sintomas de otra enfermedad sistémica.

e Mas de un 30 % de reduccion de la TFG respecto a los valores basales después del

inicio de la terapia con un IECA o ARAII.

1.9.3 Epidemiologia de la Nefropatia diabética.

Disponemos en la literatura de datos relativos a la epidemiologia de la enfermedad
renal, que pueden estar a dia de hoy obsoletos , 0 mas bien inexactos , generados en
un periodo de tiempo, dénde el tratamiento no era el que actualmente reciben los
pacientes diabéticos , como son el control estricto de la glucemia; el tratamiento en
cierto modo intenso de la presion arterial; el control de los lipidos; asi como el beneficio
especifico de farmacos, como los IECAs o ARA I, de las estatinas e inhibidores de
cotrasportador sodio glucosa tipo 2 (ISGLT2) **2.

El 20-30% de los DM2 padecen albuminuria moderadamente aumentada (AMA), a los
15 afios del inicio de la enfermedad **2.

En DM2, en el UKPDS 64, la prevalencia de AMA, 10 afios después del diagndstico, era
del 24.9% **.

En una revision sistematica de 28 estudios en la DM2 (10,298 pacientes), la prevalencia
de AMA fue del 26 % con una duracién media de la diabetes de 10 afios **>**°.

La prevalencia fue similar 27 % tras ocho afios de evolucion en el estudio ADVANCE,
publicado después de la revisidn sistematica.

La prevalencia de AMA en pacientes con DM2 varia con el origen étnico, en un estudio
transversal internacional de mas de 24.000 pacientes con DM2 sin albuminuria conocida
217 con una duracién media de la diabetes de casi ocho afios, la tasa de AMA fue
significativamente mayor en los asidticos y los hispanos (43%) frente a blancos (33 %).
También hay diferencias raciales y étnicas en la tasa de progresion al ASA.

Algunos pacientes con DM2 en el momento del diagndstico ya tienen AMA en el
Prospective Diabetes Study (UKPDS) la tenian el 6,5% y ASA el 0,7% *'*. La tasa anual de
progresion de normoalbuminuria a AMA fue de 2,0%.

La tasa de AMA en el momento del diagndstico de la DM2, se influencia también por la

edad que tengan los pacientes, es mayor en los pacientes de mds edad, como se vio en
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218 La AMA estaba presente en

un estudio transversal de adultos mayores en Finlandia
el 44 %y la hipertensidn en el 68 % en los pacientes que desarrollaron diabetes frente a
los sujetos sin diabetes (30 y 54%, respectivamente).

Hay al menos dos posibles explicaciones para la presencia de AMA en el momento del
diagndstico de la DM2: los pacientes tenian diabetes previamente no diagnosticada o
alguna otra enfermedad (por ejemplo, nefroesclerosis benigna) subsidiaria de producir
AMA.

La prevalencia de ASA, en el UKPDS, fue de 5,3% a los 10 anos después del diagndstico,
en comparacién con 24.9% de AMA ***,

La tasa de progresion en la albuminuria de moderado a severo fue de 2,8 % por afio, que
es similar a la tasa de 20 a 40 % dentro de un periodo de 10 afios observado en otros
estudios de pacientes 2*°.

Otros factores de riesgo que contribuyen a la progresion de la albuminuria son, partir
de altos niveles basales de albuminuria, tener peor control glucémico, presién arterial
alta y el tabaquismo

El incremento severo de la albuminuria en pacientes con DM2 se asocia tipicamente a
una reduccidn progresiva de la tasa de filtracién glomerular (TFG).

En algunos pacientes con aumento moderado de la albuminuria y DM2 puede haber
regresion a normoalbuminuria. En un estudio de 216 pacientes japoneses con DM2 y
AMA 2 tras seis afios, la regresion se produjo en el 51 %, mientras que la progresion a
ASA se produjo en el 28 %; los factores que se asociaron de forma independiente con la
remision son: una corta duracion de AMA, HbAlc < 7 % y presidn arterial sistélica < de
129 mmHg, y uso de farmacos con bloqueo del sistema renina angiotensina. Esta misma
corte de pacientes, en un seguimiento posterior a los ocho afios, la remisién de AMA o
una reduccion del 50 % en la excrecion de albumina, en comparacion con la ausencia de
reduccion, se asocid con reducciones significativas (riesgo ajustado 0,41) en muerte,
hospitalizacién por eventos renales y cardiovasculares y en la TFG %2,

Proteccidn renal con remisién de AMA, y < TFG se observé en otro estudio en el que Ia
terapia antihipertensiva y el mejor control de la glucemia fueron predictores
independientes de remisién 222,

La regresion a normoalbuminuria desde la AMA en la excelente revision sistematica de

22 . . ey .
Newman 223, fue menor del 18%. en esta misma revision, el RR de mortalidad por todas
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las causas, para los pacientes con AMA fue de 1,9 (IC del 95%: 1,7-2,1) en comparacion
con los pacientes normoalbuminuricos; RR significativos similares (2,0 y 2,3) se

observaron para la mortalidad enfermedades del corazén cardiovascular y coronaria.

1.9.4 Etiopatogenia y fisiopatologia de la Nefropatia diabética

La fisiopatologia de la ND es multifactorial y compleja; en gran parte permanece
desconocida. El hecho de que gran parte de los pacientes con diabetes no desarrollen
nefropatia progresiva, pese a mantener un control glucémico inadecuado durante varios

anos, no ha sido aclarado.

1.9.4.1 La hiperglucemia como factor determinante de la Nefropatia diabética.

Para el desarrollo de la ND es necesario que la hiperglucemia crénica se mantenga, asi
un mal control glucémico, constituye un predictor independiente del desarrollo y
progresion de la enfermedad renal asociada a la diabetes, asi como de otras
complicaciones de la enfermedad ***.

La toxicidad de la glucosa produce expansién del mesangio. La hiperglucemia estimula
la produccién de matriz celular mesangial y la apoptosis celular mesangial, al estar la
célula sobrecargada de glucosa %>,

Las concentraciones elevadas de glucosa causan glicacién no enzimatica de proteinas,
qgue da lugar a los productos avanzados de la glicosilacion (conocidos por las siglas en
ingles AGEs), que ademads de producir alteraciones estructurales de las matrices

proteicas y dificultar su metabolismo, interactian con receptores especificos de AGE

. . . .. . . s 22
(RAGE), que a su vez estimulan mecanismos de inflamacién y oxidacién **’.

Via de los polioles.

Otro de los mecanismos invocados para la glucotoxicidad es la activacion de la aldosa-
reductasa (AR) y de la via de los polioles, (Figura 4) que pueden modificar la osmolaridad
intracelular y causar estrés oxidativo.

La AR es la primera enzima de la via de los polioles, encargada de catalizar la reduccién
de una amplia variedad de compuestos carbonilo, incluyendo las hexosas. Se localiza a
nivel citosdlico y esta presente en diferentes érganos y tejidos; asi, la encontramos en

el ojo (epitelio corneal, cristalino y pericitos retinales), en el rifién (podocitos, células
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mesangiales, epitelio tubular), y en los nervios periféricos (axones y células de Schwann)

22 . . . . . . L.
8, Curiosamente los tres sistemas afectados por las complicaciones micro-angiopaticas

de la DM.
Figura 4
Diabetes mellitus (Hiperglucemia)
Productos avanzados
Via de los de la glicosilacion Estrés
polioles oxidativo
o Sistema

Protein-Kinasa C renina-angiotensina

Factores de -
crecimiento Inflamacion

Susceptibilidad genética

Nefropatia Diabética

Esta enzima tiene muy baja afinidad por la glucosa, de forma que esta via de
metabolismo se encuentra usualmente inactiva, con una muy baja produccién de
sorbitol. Sin embargo, en presencia de hiperglucemia, y al aumentar la glucosa
intracelular, se activa la AR, con la produccién creciente de sorbitol, lo que conlleva la
consiguiente disminucidon de nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH),
iniciandose su propio proceso metabdlico interfiriendo con la via glicolitica normal.
Asi, en situacion de hiperglucemia, el metabolismo de glucosa por esta via es
aproximadamente de un tercio del total.
Posteriormente, el sorbitol, por accidn de la sorbitol-deshidrogenasa, es metabolizado
a fructosa.
En todo este proceso tienen lugar cuatro fenémenos:

e Produccion de sorbitol.

e Produccién de fructosa.

e Disminucion del NADPH.

e Aumento del nicotinamida adenin dinucleétido reducido (NADH).
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El sorbitol, al no difundir facilmente a través de las membranas celulares, produce un
aumento de la presion osmotica intracelular, con el potencial dafio tisular por edema
celular, aunque este mecanismo estd lejos de dar lugar a una alteracién osmética
definitiva.

Para explicar parte del dafio que se produce se sugiere que la oxidacién del sorbitol
aumenta la relacion NADH/NAD+, inhibiendo la actividad de la dehidrogenasa
gliceraldehido trifosfato (GADPH) y aumentando la concentracion de triosafosfato.

Al elevarse las concentraciones de este compuesto se incrementa la formacion de
metilglioxal, un precursor de los AGEs, y de diacilglicerol (DAG), que activa la proteina-

. 229-2
quinasa C 9230,

La proteina- quinasa C

La proteina quinasa C (PKC) es una enzima de la familia de las serina-treonina kinasas,
gue comprenden 15 isoformas, que tienen en comun el ser capaces de fosforilar las
proteinas responsables de la transduccion de sefales intracelulares, y cuya
consecuencia es la regulacion de diversas funciones vasculares, que incluyen la
contractilidad, el flujo, la proliferacion celular y la permeabilidad vascular.

La isoforma PKC-B2, en presencia de hiperglucemia, aumenta su actividad en las células
endoteliales de retina y rifidon produciendo por medio de la actividad de la via glucolitica
una hiperproduccién de diacilglicerol (DAG). Este aumento en la sintesis de DAG, a partir
de hiperglucemia, ocurre gracias a la activaciéon de la via de las pentosas y a una mayor
oferta de dihidroxiacetonfosfato (DHAP).

La PKC-B2, a su vez, activa la fosfolipasa A2, aumentando asi la produccién de
prostaglandina PGE2 y de Tromboxano-A2, los cuales modifican la permeabilidad
endotelial y la respuesta a la Angiotensina Il (All) en el musculo liso vascular, cambios
importantes en la génesis del dafio renal presente en el diabético.

El estrés mecdanico inducido por la hipertension intraglomerular también induce la
hiperproduccién local de PKC-B2. Este mediador estimula la expresién del factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B), que estd implicado en la produccién de
fibronectina e induccién de glomeruloesclerosis®*°.

A pesar de que la PKC es un elemento clave en la génesis del daio celular en la diabetes,

y de gue en modelos animales su inhibicidn se asocia a efectos beneficiosos a nivel renal,
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estudios clinicos no han demostrado de forma consistente la eficacia de esta estrategia
en el tratamiento de la nefropatia diabética.

Un ultimo mecanismo de la glucotoxicidad es la sobreexpresién de heparanasa, que
puede contribuir con una disminucion en el heparan-sulfato de la superficie celular, a
aumentar la permeabilidad a la albimina en la membrana basal glomerular 2312%2
Productos avanzados de la glicosilacion:

La glicosilacion avanzada es el proceso no enzimatico, por el cual se produce la unién de
azucares reductores como la glucosa, a diferentes moléculas como las proteinas. Este
proceso tiene lugar en etapas sucesivas, las primeras son rapidas y reversibles, mientras
que las finales son lentas e irreversibles:

1) La asociacion del azucar con la proteina, que resulta de la adicién del grupo carbonilo
del azucar al grupo amino de la proteina, formando la denominada base de Schiff,
estable por un corto tiempo.

2) Reordenamiento de los enlaces quimicos, dando lugar a un producto mas estable
denominado genéricamente producto de Amadori.

3) El compuesto de Amadori sufre una serie de transformaciones que conducen a la

formacion de los AGEs (Ver Figura 5).

Figura 5 Representacion esquematica de la formacion de productos finales de
glicosilacién avanzada en presencia de hiperglucemia persistente.

Hours =———#= Days == Weeks -

K ) K, X K, Intermediate K, Advanced
Glucose + NHy-R —Lg SChiff 2, Amadori —Zg  giycosylation ——® glycosylation
base product products endproducts
H O H  N-R CH,-NH-R !
\/ \/ % CHO o |1|
3 f =0 HO, OH N—¢4 |
(CHOH)4 + NHy-R g (CHOH), = (CHOH); — o\ N 0
HO O HO - I /
CH,OH CH20H CH,OH H

Adaptado de: Bucala R, Vlassara H, Cerami A. avanzada productos finales glicosilados:

papel en la enfermedad vascular diabética y no diabética 2.

Los AGEs se han relacionados con diferentes efectos a nivel renal, como la modificacion

de componentes estructurales de la membrana basal o de la matriz extracelular.
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Ademas, se han descrito receptores para estas moléculas (RAGE) que se expresan en
diferentes localizaciones renales, incluyendo podocitos, células endoteliales vy
musculares lisas, células mesangiales y células epiteliales tubulares.

La unidn a estos receptores determina la activacién de diversas vias de sefializacién
intracelular, con la subsiguiente generacién de especies reactivas de oxigeno (ROS), la
activacion de factores de transcripcion como el factor nuclear kappa B (NFkB), la
liberacidon de citoquinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral-a (TNFa ) o
las interleucinas (IL) 1 y 6, la expresion de moléculas de adhesion y factores de
crecimiento, como el TGF-B o el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF),
elementos todos ellos que han sido relacionados con la patogenia del desarrollo y
progresion de la ND3* .

Parte de los efectos renoprotectores no hemodinamicos, derivados del uso de
inhibidores de la enzima de conversidon de la angiotensina (IECAs), pueden estar en

. g s s . 2
relacion con la inhibicién de la formacién de AGEs 2*°.

Estrés oxidativo

La alta actividad metabdlica del rifidn determina la generacién de una importante
cantidad de moléculas oxidantes, entre las que destacan las ROS, (como el perdxido de
hidrogeno y el anidn superodxido). Para su eliminacién, el organismo dispone de un
sistema de defensa antioxidante formado por elementos enzimaticos (superdxido
dismutasa, glutation-peroxidasa, catalasa.) y no enzimaticos (glutation, acido ascérbico,
a-tocoferol.). El estrés oxidativo, situacidn en la que existe un exceso de estas moléculas
altamente reactivas con capacidad oxidante, ha sido relacionado con importantes
acciones deletéreas, como peroxidacion lipidica, oxidacidn de proteinas, dafio de acidos
nucleicos, induccion de factores de transcripcion como NFkB, estimulacion de la
hipertrofia y proliferacion celular, o induccién de apoptosis **.

La hiperglucemia es una situacion inductora de estrés oxidativo, tanto a través de vias
enzimaticas como no enzimaticas. Dentro de estas ultimas, se encuentran la auto-
oxidacién de la glucosa, los fendmenos de glicosilacién avanzada, la via de los polioles
y, de manera critica, las alteraciones del metabolismo mitocondrial, habiéndose
sugerido que uno de los fendmenos iniciales en el desarrollo de las complicaciones de

la DM es la formacién de ROS por las mitocondrias 2*’.
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Todas las estructuras renales son susceptibles de sufrir dafo oxidativo. En la ND ha sido
demostrada la relacién directa entre la severidad de la lesién renal y el grado de

estrés oxidativo.

La intervencién dirigida a reducir el estrés oxidativo ha sido postulada como una
estrategia terapéutica de utilidad en la ND. Desde el punto de vista no farmacolégico, la
reduccion de peso y la restriccion de la ingesta de sodio han sido sugeridas como
estrategias Utiles 2*%.

El uso de tratamientos con vitaminas E y C no han aportado resultados concluyentes, sin
embargo, los bloqueadores del sistema renina-angiotensina, asi como, las estatinas,
farmacos que han sido relacionados con propiedades nefroprotectoras, asocian
propiedades moduladoras sobre el estrés oxidativo. La adicién de bloqueadores de los
receptores AT1 de la angiotensina Il, a pacientes con ERC y proteinuria tratados con
IECAs, produjo un descenso de la peroxidacidn lipidica y de la oxidacion de la albumina
urinaria 2*°.

En relacidn a las estatinas, el tratamiento de pacientes DM2 hiperlipidémicos produjo,
incluso antes de evidenciarse un descenso en los niveles de colesterol, una reduccién en

. , 5 o o . . , 2
la generacion de estrés oxidativo, indicando un efecto directo sobre este fenémeno %°.

1.9.4.2 Factores de crecimiento y daiio renal asociado a la diabetes

Las complicaciones microvasculares presentes en la diabetes, constituyen un paradigma
de la accién lesiva de numerosas citoquinas inflamatorias, ya comentadas
anteriormente y de factores de crecimiento **°, estos factores de crecimiento pueden
estar implicados en la acumulacién de la matriz en la ND %',

La hiperglucemia, y diversos elementos que participan en la patogenia de la DM, como
AGEs, el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), la IL-1y la IL-6, representan un estimulo para la produccion
de este factor, el cual estimula el aumento de la expresion del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF), y con ello, un aumento de la permeabilidad vascular y una
alteracion de la célula endotelial *.

El papel potencialmente patégeno de VEGF en la ND, se refuerza, por la observacion de
243

gue el blogueo de VEGF mejora la albuminuria en un modelo experimental de la ND

La hiperglucemia también aumenta la expresion de factor de crecimiento transformante
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beta (TGF-B) en los glomérulos y de las proteinas de la matriz mesangial estimuladas
especificamente por esta 2.

Ademas, la diabetes se asocia con la disminucién de la expresion renal de proteina
morfogénica dsea-7 (BMP-7), que aparece para contrarrestar las acciones
profibrogénicas de TGF-B 2*°.

En el caso de la DM2, la situacion de hiperglucemia mantenida, junto con la
hiperinsulinemia, son factores inductores de la sobreexpresion de TGF-B, que va a iniciar
los fendmenos moleculares que produciran fibrosis intersticial y glomeruloesclerosis,
mediante la sintesis de procolageno y colageno, la generacién de matriz extracelular-
intersticial, asi como la inhibicion de la degradacion del colageno por medio de la
activacion del inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1).

Las glitazonas y el losartan producen una reduccion de la sobreexpresion tisular de TGF-
B, lo que supone mecanismos de renoproteccién adicionales 2*°.

El factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF), se identificé por primera vez en
células mesangiales expuestas a la hiperglucemia, también se ha demostrado su
sobreexpresidn en los podocitos, en pacientes diabéticos, produce dafio glomerular a
través de un aumento en la produccién de proteinas de la matriz extracelular y de la
induccion de cambios en la estructura del citoesqueleto 2*’.

Junto con la hiperglucemia, el gran agresor renal en la diabetes es la hipertensién
arterial que produce aumento de la presion intraglomerular.

La hiperglucemia produce vasodilatacion de las arteriolas aferentes, lo que tiende a
aumentar la presion intraglomerular incluso en DM normotensos. Al ser los glomérulos
estructuras eldsticas y aumentar la presion, sus componentes estructurales se
distienden, lo que activa diversos mecanismos patogénicos, como la activacién de los
receptores AT-1 de angiotensina .

Finalmente, la proteinuria, que aparece como consecuencia de los cambios iniciales de
la ND, se comporta no sélo como un simple marcador, sino como un motor acelerador
del proceso de deterioro renal. La sobrecarga de proteinas en el filtrado glomerular
obliga a una intensa reabsorcién tubular, desencadenando la liberacién de citocinas
inflamatorias, quimiotdacticas y vasoactivas, que a su vez inducen lesiones tubulo-

intersticiales, contribuyendo al establecimiento de ERC progresiva.
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1.9.4.3 Sistema renina angiotensina (SRA)

El SRA es un determinante fundamental en los mecanismos que intervienen en el daino
renal y vascular’®®®. Ademas, este sistema controla la presién arterial (PA) y el balance
hidroelectrolitico a través de acciones coordinadas sobre el corazdn, los vasos
sanguineos y los rifnones. La All, el principal efector del SRA, ejerce su efecto
vasoconstrictor de manera predominante, sobre las arteriolas eferentes del glomérulo,
produciendo un aumento de la presion capilar glomerular, y como consecuencia, una
mayor ultrafiltracion de proteinas plasmdaticas que contribuyen al aumento de la
proteinuria.

La All también contribuye de manera directa a la progresién de la enfermedad renal
mediante efectos no hemodinamicos, ya que actia como como una verdadera citoquina
favoreciendo el crecimiento celular, la inflamacion vy la fibrosis.

La sintesis y activacion de los diferentes componentes del SRA, se inicia con la
produccién de la renina en el aparato yuxtaglomerular, molécula que actua sobre una
proteina precursora circulante, el angiotensinégeno, para producir angiotensina | (Al).
Este péptido tiene poco efecto sobre la PA, y a nivel de pulmonar se convierte en All
mediante la accidon del enzima conversora de la angiotensina (ECA). La All actua en el
corazény los rifilones uniéndose a la proteina G, que se encuentra en los receptores tipo
1 (AT1) y tipo 2 (AT2). La activacidon del receptor AT1 pone en marcha los efectos
deletéreos de la All, como son la vasoconstriccion y la hipertrofia vascular y cardiaca,
junto a fendmenos inflamatorios, proliferativos y fibrdticos.

Una segunda forma de ECA (ECA-2) actua sobre la Al produciendo la forma inactiva
angiotensina 1-9, que, a su vez, mediante la acciéon de la ECA, se convierte en
angiotensina 1-7, molécula con capacidad vasodilatadora y antiproliferativa, sobre todo
en situaciones donde el SRA se encuentra mas activado (ej. restriccion de sodio).

La ECA-2 estd presente en el tejido renal humano, pero no se conoce con exactitud su
distribucidn tisular en las situaciones de dafio renal. En estudios en biopsias renales de
pacientes con diferentes tipos de enfermedad renal se observd expresion de ECA-2 en
el endotelio de los capilares glomerulares y peritubulares, y se pudo comprobar como
el tratamiento con IECAs no modificaba su expresién 2*°.

La angiotensina Il favorece la produccién adrenal de aldosterona, que recientemente ha

sido reconocida como mediador en el dafio renal y cardiaco. Al igual que la All, también
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contribuye a la disfunciéon endotelial aumentando el tamano y rigidez de las células
endoteliales, lo que podra favorecer la pérdida de proteinas a través de las uniones
intercelulares.

Finalmente, se han descrito nuevas moléculas derivadas de la All, como la AlV, que se
obtiene por la accidn de angiopeptidasas, aminopeptidasas, carboxipeptidasas o
endopeptidasas. Se conoce que la AlV se une de manera selectiva a su receptor (AT4) y
favorece la secrecion de PAI-1, aunque el papel biolégico de estos nuevos péptidos es

todavia incierto. (Ver Figura 6).

PIP, —» DAG —» PKC —» @
Na

CD |

disminucién de [H']
intracelular

34

sintesis de proteinas
y crecimiento celular

Mecanismo de accién de la angiotensina |l, actuando sobre receptores de membrana
especificos AT1 para esta. (Ver Figura 6).

La interaccién de este péptido vasoactivo sobre estos receptores, desencadena la
activacion de la via del fosfatidilinositol, la cual se bifurca después de la hidrdlisis del
fosfatidilinositol 4, 5 difosfato (PIP2), un lipido existente en la membrana, en la
formacion a partir de este, de 2 segundos mensajeros, el diacilglicerol (DAG) y el
fosfoinositol trifosfato (IP3), cada uno de los cuales tiene mecanismos de accién
diferentes en la célula, que ocasiona los incrementos del pH y de Ca++ intracelulares,
respectivamente.

Numerosos estudios han demostrado que los farmacos que bloquean la actividad de los
componentes del SRA ejercen un efecto renoprotector sobre la enfermedad renal
asociada a la diabetes (ERAD) **°.

La capacidad renoprotectora de estos farmacos viene determinada tanto por su efecto
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sobre las acciones hemodinamicas de la All, como sobre aquellas que se derivan de sus
efectos proinflamatorios y profibréticos, efectos que se ejercen a través del estimulo
directo sobre la sintesis de mediadores inflamatorios, como la IL-6, el factor activador
de plaquetas (PAF) y los derivados del acido araquiddnico y de factores de crecimiento
como TGF-B, el factor de crecimiento derivado de las plaguetas (PDGF), el CTGF y el
factor de crecimiento de fibroblastos (bFGF).

Desde el punto de vista hemodinamico, uno de los principales objetivos para prevenir el
desarrollo y progresion de la nefropatia, asi como para reducir el riesgo cardiovascular
en los enfermos diabéticos, es un estricto control de la PA.

Los blogueantes del SRA ofrecen una serie de beneficios no totalmente dependientes
de su efecto sobre la PA, convirtiéndolos en farmacos antihipertensivos vy

antiproteinuricos de primera linea en el tratamiento de los enfermos con ND.

1.9.4.4 Inflamacion y Nefropatia diabética

Hay evidencia sobre la estrecha interrelacion entre inflamacion y ND. Ha sido
demostrada una asociacién independiente entre proteina C reactiva (PCR) y aumento
de la excrecién de albumina (EUA) en pacientes DM2. Los trabajos de Navarro 2%,
muestran que, a las citoquinas inflamatorias como elementos determinantes del dafio
microvascular en la DM, y especificamente de la ND.

Las citoquinas son polipéptidos de bajo peso molecular que poseen acciones autocrinas,
paracrinas y yuxtacrinas, con un importante papel inmunoregulador, pero también con
significativos efectos pleiotropicos. Estas moléculas son producidas principalmente por
macrofagos, y por las propias células renales (células endoteliales, mesangiales y
tubulares).

Se ha demostrado un aumento en la expresion renal de IL-1, IL-6 e IL-18 en modelos de
ND. La IL-1 se relaciona con el incremento en la sintesis de factores quimiotacticos y
moléculas de adhesién a nivel de las células endoteliales y mesangiales, con
anormalidades hemodinamicas intraglomerulares, disregulacidén en la sintesis de acido
hialurénico en las células epiteliales tubulares y aumento de la permeabilidad
endotelial.

La IL-6 se relaciona con la produccién de alteraciones en la permeabilidad endotelial, la

induccion de proliferacion de las células mesangiales y el incremento de la expresién de
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fibronectina.
la IL-18 muestra relacion con la EUA y de B -2 microglobulina ?**. Los niveles séricos
elevados de IL-18 pueden ser un predictor de disfuncion renal en pacientes diabéticos

. . 252
con normoalbuminuria 2*2.

1.9.4.5 Factor de Necrosis Tumoral-a

El TNFa, es una molécula con actividades bioldgicas potencialmente implicadas en el
dano renal del paciente diabético, con efecto citotdxico directo sobre las células renales,
induccion de apoptosis, alteracion en la hemodinamica intrarenal, incremento en la
permeabilidad endotelial o induccidn de estrés oxidativo.

Esta citoquina se eleva en orina previamente a la presencia de albuminuria, y la hacen
una diana terapéutica, como ejemplo con el uso de pentoxifilina un farmaco que inhibe
la transcripcion del gen TNFa y modula asimismo otras moléculas importantes dentro
del proceso inflamatorio, incluyendo interferén-y, IL-1B e IL-6.

La administracién de pentoxifilina a pacientes diabéticos ha resultado en una reduccién
de marcadores clinicos de dafio glomerular y tubulointersticial >>.

El efecto antiproteinurico de este farmaco es similar al observado con el captopril, y
ademas, la administracion conjunta de pentoxifilina y ARA Il o IECAs resulta en un efecto

antiproteindrico aditivo sobre el logrado por estos bloqueadores del SRAZ*2%°,

1.9.4.6 La susceptibilidad genética

La ND es claramente una enfermedad adquirida, pero existe una evidente influencia
genética; desde los estudios de Krolewski 2°°, sabemos que hay unos pacientes mas
susceptibles que otros a padecer la enfermedad, Krolewski observé que los pacientes
con antecedentes familiares de hipertension tienen un riesgo de desarrollar nefropatia
tres veces mayor que los que no tienen antecedentes.

En su mayoria, las personas con largas duraciones de diabetes y mal control glucémico
desarrollan nefropatia diabética progresiva. Sin embargo, algunos pacientes parecen
estar en mayor riesgo, mientras que otros permanecen relativamente protegidos >’
La predisposicion genética juega un papel importante, en el riesgo para el desarrollo de
la nefropatia diabética, aunque la incidencia y la gravedad se ve afectada por el grado

de control del estado metabélico anormal asociada a la diabetes DM2 2%,
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Asi pues, la susceptibilidad genética, puede ser un determinante importante, tanto de
la incidencia como en la gravedad de la ND. La probabilidad de desarrollar ND, aumenta
notablemente, en pacientes con un hermano diabético o un padre que tiene ND; estas

. . 2
observaciones se han realizado tanto en la DM1, como en la DM2 **°,

En un informe de familias de indios Pima DM2 2®°

, en dos generaciones sucesivas, la
probabilidad de que la prole desarrollara proteinuria manifiesta fue de 14 % si ninguno
de los progenitores tenia proteinuria, 23 % si uno de los padres tenia proteinuriay 46 %
si ambos padres tenian proteinuria.

A medida que la inflamacién y la angiogénesis juegan un papel crucial en el mecanismo
patoldgico de la ND, muchos estudios han investigado la asociacion del polimorfismo
genético en estos genes con el riesgo de ND, sin embargo, hay una falta de consistencia
entre los estudios reportados debido al tamafio pequefio de la muestra. Por ello el
metaanalisis de Nazir %°!, nos aporta datos sobre la asociacién de variantes genéticas
implicadas en citoquinas inflamatorias y la angiogénesis con nefropatia diabética, el
Forest Plot, para variantes genéticas implicadas en citoquinas inflamatorias y la

angiogénesis que se asocian significativamente con la ND después de metaanalisis, se

muestran en la Figura 7.

. Odds ratio and 95% CI
Figura 7 S THFE

VEGFA rs833061(T) _—

CCL2 rs3917887(1) —_—

L1 IL1B(2) .

MMP9 rs17576(A) —_— -

VEGFA rs3025039(T) i |

EPO rs1617640(T) ——

IL-8 rs4073(A) >

ADIPOQ rs17300539(A) i

CCRS 1s1799987(A) ——

CCRS5 1s333(D) i

IL-10 rs1800871(T) =

Protective Effect Increased Risk
Nazir et al. BMC Medical Genetics 2014, 15:103

Se identificaron 11 variantes genéticas en 9 genes: VEGFa, CCR5,CCL2,IL1, MMP9 ,

EPO, IL-8, AdipoQy IL-10, que se asociaron significativamente con la ND.
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Los autores concluyen que se requieren mas estudios para comprender mejor su
importancia funcional en la patogénesis de la ND.

Estas variantes genéticas dentro de las citoquinas inflamatorias y las vias de
angiogénesis pueden ser buenos candidatos para la identificacion de predisposicién

genética a la ND, asi como revelar la compleja patogénesis de la ND.

1.9.4.7 Alteraciones estructurales en los podocitos.

Tradicionalmente, el foco de la investigacion sobre los mecanismos moleculares de la
patogenia de la ND han sido las células mesangiales. Sin embargo, en estudios humanos
recientes, basados en biopsias renales, se ha demostrado que las lesiones funcionales y

estructurales de los podocitos son muy precoces en la evolucidn de la ND y preceden a

las alteraciones del mesangio. (Ver figura 8)

Figura 8 .- Imagenes dpticas v de microscopia electrdnica de glomérulos

La expansién de la matriz mesangial se correlaciona bien con la proteinuria y el deterioro
de la funcién renal, pero no explica adecuadamente la aparicién de la proteinuria.

Esta se debe a la alteracién de la barrera de filtracién glomerular, formada por el
endotelio, la membrana basal y los podocitos.

El endotelio glomerular es sumamente poroso y apenas supone por si solo una barrera
efectiva al transito de proteinas, por lo que la disfuncidon endotelial no es un factor
decisivo en la aparicion de proteinuria. La membrana basal glomerular sufre un
engrosamiento con la acumulacidn de colageno-IV y desestructuracién con la evolucién

de la ND. (Ver figura 9).
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Figura 9.-Neuropatia diabética microscopia 6ptica y espesamiento de la
membrana basal en la neuropatia diabética microscopia electrénica.

La aparicién de proteinuria ha sido atribuida a la pérdida de selectividad para la carga
eléctrica de la membrana basal por pérdida de proteoglicanos cargados negativamente,
pero estos cambios aparecen de forma muy tardia en la evolucién de la nefropatia.

Los avances recientes en el conocimiento de la biologia y fisiopatologia de los podocitos
han demostrado que la clave de la barrera antiproteinurica se halla en el diafragma de
las ranuras interpodocitarias. Los podocitos extienden pedicelos sobre la membrana
basal; los pedicelos de los podocitos adyacentes se disponen de forma imbricada,
separados por las ranuras interpodocitarias, que son espacios de 30-40 nm que estan
cerradas por un diafragma. Este diafragma es una membrana ultrafina y microporosa,
permeable al agua y a los solutos de bajo peso molecular, pero relativamente
impermeable a las proteinas plasmaticas. Por tanto, la pérdida de integridad del
diafragma de las ranuras interpodocitarias es el factor desencadenante de la
proteinuria.

El sustrato molecular de este diafragma es una proteina denominada nefrina 262 que
atraviesa la membrana e incluye una larga cadena extracelular. Las cadenas
extracelulares de los pedicelos de los podocitos adyacentes se entrecruzan en forma de
cremallera, cerrando la ranura interpodocitaria. La integridad de la barrera glomerular
depende no sdélo del mantenimiento de la estructura en cremallera de la nefrina, sino
también de las propiedades antiapoptdticas que esta proteina ejerce sobre los
podocitos maduros, puesto que, en condiciones normales, estas células no son capaces

de proliferar.
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1.9.5 Historia natural y evolucion de la ND

La ND es una complicacién que evoluciona de forma crdnica y progresiva a lo largo de
afos, desde las etapas mas tempranas, que se caracterizan por la presencia de
alteraciones funcionales, hasta la insuficiencia renal terminal, pasando por estadios
intermedios marcados por la apariciéon de albuminuria moderadamente aumentada y
posteriormente proteinuria franca 263,

Su estudio en la DM1, dado que, en este tipo, es posible determinar el inicio de la
enfermedad, ha permitido caracterizar la historia natural de la ND. Sin embargo, en la
DM2 el curso de la afectacion renal puede presentar diferencias significativas en las
fases previas a la ND establecida, dada la heterogeneidad de esta forma de DM, asi como
la dificultad en muchos casos de determinar el inicio de la enfermedad ***.

La incidencia méxima de esta complicacion se observa a partir de los 10-14 afios del
diagnéstico de la DM, mientras que es muy infrecuente el inicio de nefropatia después
de 30 afios de evolucion de la enfermedad, tal vez porque estos sujetos no tengan
predisposicion genética a padecerla.

De forma global, aproximadamente un 40-50% de los pacientes con DM1 desarrollara
nefropatia entre 15-30 anos desde el inicio de la dolencia, y pueden alcanzar una
situacion de enfermedad renal crdnica terminal después de 8-10 afios de la aparicion de
la proteinuria. Por su parte, en la DM2, casi la mitad de los casos presentaran AMA.
Finalmente, es importante resaltar que la evolucién de la ND se ve afectada por diversos
factores que influyen en el desarrollo y progresion de esta complicacién, como son los
factores raciales y genéticos, el control metabdlico y de la presion arterial, el tabaquismo
o los cuidados basicos iniciales que haya recibido el paciente.

El curso evolutivo de la ND puede dividirse en cinco estadios

Estadio 1. Hipertrofia renal-hiperfiltracion.

Un porcentaje significativo de los pacientes presenta, tras un corto periodo evolutivo, y
en algunos casos, desde el momento del diagndstico, un aumento del tamafio renal y
del filtrado glomerular, factor este ultimo que se ha demostrado como un predictor
independiente del desarrollo futuro de AMA y proteinuria.

El aumento del flujo plasmatico renal, determinado por diversos factores como la
hiperglucemia per se, factores hormonales inductores de vasodilatacion renal, cuerpos

cetonicos, etc., es un elemento clave en esta situacion de hiperfiltracion.
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Estadio 2. Lesion renal sin evidencia clinica de enfermedad.

Histoldgicamente es posible observar un aumento del grosor de la membrana basal
glomerular y un incremento del volumen mesangial.

Se ha senalado la presencia de diversos patrones histolégicos en casos de DM2, incluidos
la ausencia de lesiones, lesiones minimas tanto a nivel glomerular como tubulo-
intersticial, ligera esclerosis mesangial y arteriopatia hialina, o las lesiones tipicas de
glomerulopatia diabética. En esta fase el CAC es normal, aunque en relacion con el
ejercicio fisico o un mal control metabdlico puede observarse AMA intermitente.
Estadio 3. Nefropatia diabética incipiente.

El hecho mds importante y caracteristico de esta etapa es la apariciéon de AMA, el primer
signo clinico de la ND, que establece la presencia de ND en fase incipiente. En este
estadio se constatan en la mayoria de los pacientes cambios histolédgicos especificos,
hipertrofia renal e hiperfiltracion, aunque es posible observar una reduccién del filtrado
glomerular, pero en rango de normalidad. Esta etapa se desarrolla generalmente
después de 5-10 anos de evolucién de la DM1, mientras que, en la DM2, la AMA puede
estar presente desde el diagndstico de la enfermedad. Desde un punto de vista clinico,
suele iniciarse la elevacion de la tensidn arterial.

Estadio 4. Nefropatia diabética establecida.

Esta etapa define la ND propiamente dicha, que viene determinada por la presencia de
ASA o proteinuria. Se estima que entre un tercio y la mitad de los pacientes con AMA
progresaran a una situacién de nefropatia establecida. Este porcentaje es
aproximadamente un 20% en los casos de DM2, y del 80% en los pacientes DM1.
Desde un punto de vista clinico, se constata hipertension arterial en las tres cuartas
partes de los casos y existe retinopatia en grado variable. En este estadio hay descenso
de la TFG, cuya perdida se estima en aproximadamente 1 ml/min/mes en la evolucion
espontanea de esta complicacion.

Estadio 5. Insuficiencia renal terminal.

Aproximadamente entre 15 y 30 afios después del diagndstico de la DM, y tras un
tiempo variable caracterizado por la presencia de proteinuria persistente, la evolucién
de la enfermedad alcanza la situacidon de insuficiencia renal establecida.

En este estadio se constata la presencia de retinopatia e hipertensién arterial de manera

practicamente universal y la afectacion cardiovascular es muy frecuente.
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La reduccion progresiva del filtrado glomerular determinara la aparicién de
sintomatologia urémica y el desarrollo de complicaciones asociadas, y determinara la

necesidad de iniciar tratamiento renal sustitutivo.

1.9.6 Clasificacién anatomopatolégica de la Nefropatia diabética 2*°.

Hay cuatro cambios histoldgicos importantes en los glomérulos en la ND: expansion
mesangial; espesamiento de la membrana basal glomerular; lesion podocitaria; y
esclerosis glomerular. Esta ultima anomalia, que puede tener un aspecto nodular (la
lesion de Kimmelstiel-Wilson), se asocia a menudo a depdsitos hialinos en las arteriolas
glomerulares (que reflejan la insinuacion de proteinas plasmaticas como fibrina,
albumina, inmunoglobulinas y complemento en la pared vascular)

La expansion mesangial y glomeruloesclerosis no siempre se desarrollan en paralelo, lo
que sugiere que puede ser diferente su patogénesis 2%’.

En estos patrones histoldgicos diferentes la importancia prondstica es similar 2%,

El Comité de Investigacién de la Sociedad de Patologia Renal, encargd la normalizacién
de una clasificacién de la ND, otras patologias renales ya estaban normalizadas. Se creé
una clasificacién de consenso de la ND tanto para DM1 como DM2.

Esta clasificacion debe discriminar lesiones por diversos grados de gravedad que fueran
faciles de usar internacionalmente en la practica clinica *®.

Se dividié la ND en cuatro lesiones glomerulares con una evaluacién separada para los
grados de afectacion intersticial y vascular, el centrarse en las lesiones glomerulares fue
por su reproductividad y concordancia inter-observadores, (coeficiente de correlacion,
indice kappa de 0,84).

Las biopsias con diagndstico de nefropatia diabética se clasifican como sigue:

e Clase I: Engrosamiento de la membrana basal glomerular (MBG) aislado. No hay
evidencia de expansion mesangial, aumento de la matriz mesangial o
glomeruloesclerosis global que afecte a mas del 50% de los glomérulos.

Las membranas basales vistas con microscopia electrénica son > 430 nm en varones
(mayores de 9 afios) y > 395 nm en mujeres, limites superiores de espesor normal de
MBG son 520 nm para los hombres adultos y 471 nm para las mujeres.

e Clase ll: Expansion mesangial leve (clase lla) o grave (clase llb). Una lesidn se considera

grave si las areas de expansion estan presentes en > 25 % del mesangio total. Cuando el
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mesangio se expande, se restringen y distorsionan los capilares glomerulares y
disminuye la superficie de filtracién capilar.

e (Clase Ill: Al menos una lesién de Kimmelstiel-Wilson (glomerulosclerosis nodular
intercapilar) se observa en la biopsia y hay glomerulosclerosis global <50 %.

e Clase IV: Esclerosis diabética avanzada. Hay glomerulosclerosis global> 50 % atribuible

alaND.

Las severidades de las lesiones intersticiales y vasculares también se puntuaron.

(Ver tabla 13)

Tabla 13.-Clasificacidn segtn las lesiones intersticiales y tubulares

Lesion Criterios Puntuacion

Lesiones intersticiales

-IFTA Sin IFTA 0

<25% 1

25-50% 2

> 50% 3

-Inflamacion intersticial Ausente 0
La infiltracion sélo en relacion con IFTA 1

La infiltracion en zonas si IFTA 2

Lesiones vasculares

- Hialinosis arteriolar Ausente 0
Al menos 1 area de hialinosis arteriolar 1
Mas de 1 area de hialinosis arteriolar 2

-Presencia grandes vasos Si-no

-Arteriosclerosois Sin engrosamiento de la intima 0
Engrosamiento intima < espesor medios 1
Engrosamiento intima > espesor medios 2

(IFTA : Interstitial fibrosis and tubular atrophy)
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1.9.7 Tratamiento de la Nefropatia diabética

Los ensayos de intervencion sobre la progresion de la ND en sus estadios iniciales, se
han centrado en el control de los factores de progresién, estos son:

Optimizar el control glucémico: la HbAlc tendra como objetivo general < 7,0%, pero en
algunos pacientes con ND y comorbilidad sustancial, los niveles buscados de HbAlc
deben ser > 7% (53 mmol/mol).

Optimizar la presién arterial (PA): respecto a la PA en la diabetes, se recomiendan
niveles de presién arterial < 140/90 mm Hg, para disminuir la mortalidad por
enfermedad cardiovascular (ECV) y retrasar la progresién a ERC. En individuos con
albuminuria, que tienen riesgo mas alto de progresion de ECV y ERC, se puede
considerar bajar los objetivos de presion arterial (p. ej., <130/80 mm Hg), sin olvidar que
existe un limite de seguridad, manifestado en los ensayos clinicos, en pacientes con ND,
cuando la PA diastédlica se lleva a <70 mm Hg, y especialmente <60 mm Hg, en
poblaciones de mas edad, aumentan los eventos cardiovasculares. Se debe emplear el
criterio clinico cuando se procure alcanzar objetivos de presién arterial sistdlica <130
mm Hg, para evitar alcanzar niveles de PA diastélica por debajo de 60-70 mm Hg.
Otros factores como dejar de fumar, y la pérdida de peso, pueden desempefiar un papel
importante en la prevencién y frenar la progresion de la ND.

Menos claro parece la influencia del control de la dislipemia, pero si parece importante
el uso de estatinas. La dislipemia es un problema comun en los pacientes con DM2. Este
problema se hace mas prevalente cuando el paciente desarrolla insuficiencia renal.
Algunos estudios de observacion demuestran que la correlacion entre el deterioro de la
funcién renal en pacientes con DM2 con ND y las concentraciones de LDL-colesterol es
estrecha; también se ha observado que la regresién de la ND se acompaina de una
reduccion de las concentraciones de LDL-colesterol. Sin embargo, estos estudios no
establecieron relaciones de causa-efecto.

En los grandes estudios HPS y GREACE *®° el tratamiento hipolipemiante mejoré
significativamente la evolucidon de la TFG.

2’9 (Diabetes Atherosclerosis Intervention

Por ultimo, debe destacarse el estudio DAIS
Study), en el que se demostré que, el tratamiento con fenofibrato, en DM sin

albuminuria, iba unido a la reduccion de la progresiéon a AMA. Se desconocen los
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mecanismos por los que fenofibrato desempefia un papel renoprotector y se ha
especulado que puede ejercer un efecto antiinflamatorio, disminuyendo la produccién
de coldgeno en las células mesangiales. Este efecto podria relacionarse con la activacién
de los peroxisome proliferator-activated receptor-alfa (PPARa).

Para personas con ND que no requieren didlisis, el consumo de proteinas en la dieta
debe ser de ~ 0,8 g/kg de peso corporal por dia. Para pacientes en didlisis se deben
considerar niveles mas altos de proteinas en la dieta.

No parece justificado en la actualidad recomendar la restriccién de ingesta sédica a los
pacientes con ND, en general, aunque puede estar indicada en casos particulares (IR
avanzada, insuficiencia cardiaca, etc).

Las intervenciones primarias que ralentizan la progresion de la ND y de la ERC son:

Control glucémico

El control glucémico en DM2 ha demostrado ser beneficioso para prevenir las
complicaciones microvasculares. Multiples estudios observacionales han demostrado
qgue el control glucémico intensivo puede revertir la hipertrofia y la hiperfiltracién
glomerular, retrasando la progresion de la ND.

Por otra parte, la normoglucemia conseguida con el trasplante pancreatico, previene la
aparicion de nefropatia en el rifién trasplantado. Por el contrario, el mal control
metabdlico se asociaba a un deterioro precoz de la funcion renal.

Varios ensayos aleatorios han demostrado que el control estricto de la glucemia es
eficaz para la prevencién primaria de AMA 2"%,

En el UKPDS 33 %, al inicio del estudio, 6,5 % de los pacientes tenian AMA y 0,7 % ASA
al diagnéstico, tras 9 afios de seguimiento, en el grupo con terapia intensiva, se obtuvo
una tasa significativamente menor de AMA (19,2 frente a 25,4 %, riesgo relativo 0,76 (IC
95% 0,62-0,91).

En el estudio ADVANCE %' con una mediana de seguimiento de cinco afios, la terapia
intensiva se asocid con una reduccidén pequena pero significativa en la tasa de nueva
aparicion AMA (23,7 frente a 25,7 %, reduccién RR= 9%).

El ensayo ACCORD '?%, demostré una disminucién en AMA, pero no en el resultado
primario compuesto de dialisis o trasplante renal, ni disminuciones de fotocoagulacion

de retina o vitrectomias.
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Los resultados del UKPDS, Kumamoto, ADVANCE y ACCORD son consistentes con los de
la DCCT (en pacientes con DM1), aun teniendo en cuenta, las diferencias relativas en
HbA1c logradas entre los grupos de tratamiento y las diferencias en la duracion de los
estudios, la terapia intensiva mejora el resultado de la enfermedad microvascular
(principalmente retinopatia, nefropatia).

En el UKPDS, una caida 0,9% en HbAlc se asocié con una reduccion del 35% en los
puntos finales microvasculares. Ademas, los resultados de la fase de seguimiento
posterior del UKPDS demuestran que un periodo sostenido de buen control de la
glucemia en pacientes recién diagnosticados de DM2, proporciona beneficio duradero
en la reduccién de la enfermedad microvascular. (Lo que se ha denominado “efecto
Legacy”).

El uso de terapia intensiva en el control glucémico, versus el tratamiento convencional
en una revisién sistemdatica y metaanalisis (34,912 participantes) de la Cochrane %, en
DM2, nos aporta un resultado compuesto para las complicaciones microvasculares (en
25.927 pacientes) de un RR de 0,88, (IC del 95%: 0,82 a 0,95); P = 0,0008; respecto a la
ND (28.096 pacientes) un RR de 0,75, (IC del 95% 0,59 a 0,95); P = 0,02.

Control tensional

Parece ser que no sélo es importante el mantener el control de las cifras tensidnales,
sino también la eleccidn de los farmacos prescritos para ello.

Asi el bloqueo del Sistema Renina angiotensina es fundamental para disminuir la
progresion de la albuminuria en el paciente diabético. El uso de inhibidores de la encima
convertidora de angiotensina (IECA), o de los antagonistas de los receptores AT1 de la
angiotensina Il (ARA-Il), y de los antagonistas del receptor de la aldosterona son de
eleccion (salvo en embarazadas).

Pacientes diabéticos, normotensos, hormoalbuminuricos:

Actualmente hay poca o ninguna indicacion para el uso de IECA o ARA Il en la prevencién
de AMA en pacientes con diabetes y normoalbuminuricos, no hipertensos.

Por ejemplo, en el estudio ABCD con 480 pacientes el uso de Enalapril frente a placebo
redujo de forma significativa la progresion de albuminuria en un principio, pero a los 5

~ T . . . 272
afios no fue significativa la diferencia *’°.

97



En el estudio DIRECT Protect-2, que incluia 725 pacientes normotensos con albuminuria
normales, tratados con Candesartan, la tasa de progresion a AMA no fue
significativamente inferior en comparacion con placebo, aunque si se aprecid una
tendencia.

Estos pacientes deben ser evaluados anualmente y si sus valores de CAC en orina aislada
son en hombres > 17 mg/g (2,5 mg/mmol) y en mujeres > 25 mg/g (3,5 mg/mmol), la
guia NICE indica que deben iniciar tratamiento con IECA o ARA-II.

Pacientes diabéticos, hipertensos, normoalbuminuricos:

En el estudio BENEDICT 2’3, 1204 pacientes con una presién arterial basal media de
150/87 mmHg, fueron asignados aleatoriamente a trandolapril, verapamil, o a la
combinacion de ambos, o placebo. La tasa de nueva aparicion de AMA a los tres o mas
afnos, fue significativamente menor con trandolapril solo o trandolapril con verapamil
(6,0 y 5,7%, respectivamente) que con verapamil solo o placebo (11,9 y 10,0 %,
respectivamente).

En el ensayo ADVANCE de 11.140 pacientes, con presion arterial basal media de 145/81
mmHg, en régimen de combinacién fija de perindopril-indapamida frente a placebo,
redujo significativamente la tasa de nueva AMA (19,6 frente a 23,6%) %*°, la reduccién
de cifras de la presion arterial fue de 5,6 mmHg frente a 2,2 mmHg con el placebo.

El estudio ROADMAP asignados aleatoriamente 4447 pacientes DM2 y una presién
arterial basal media de 136/81 mmHg para recibir ya sea Olmesartan o placebo.
Olmesartan no redujo AMA frente a placebo 2’*.

Candesartan no tuvo un efecto significativo en el desarrollo de AMA en comparacién
con el placebo 2”°.

Estos resultados en conjunto indican que los IECA son eficaces en la prevencién de AMA,
superiores a verapamilo (estudio BENEDICT).

Pacientes diabéticos, hipertensos, con albuminuria patoldgica:

Es apropiado usar inhibidores de la IECA o ARA-II en pacientes con AMA para ayudar a
prevenir la progresion a ASA. En los DM1 se tiene mas evidencia del uso de IECA, sin
embargo, en DM2 por el contrario disponemos de mas estudios con ARA-II. Ahora bien,
los estudios nos indican que las eficacias de ambos son similares en pacientes DM2 con

AMA.

98



El principal estudio de prevencion secundaria en pacientes con DM2 es el estudio IRMA
276 que demostré en 590 pacientes DM2 con AMA, seguidos durante 2 afios, frente a
placebo, que el tratamiento con irbesartan, en dosis de 150 y de 300 mg dia tienen un
efecto renoprotector independiente del grado de control de la presién arterial, con una
reduccion del RR de desarrollo de ASA del 30% (p<0,001).

El DETAIL %”7 Gnico estudio aleatorizado comparativo de estos agentes, en pacientes
DM2, comparé el IECA enalapril con el ARA-Il telmisartan en 250 pacientes con
nefropatia temprana, 82% con AMA y 18 % con ASA y una TFG basal aproximada de 93
ml/min/1.73 mz; la conclusion de estudio fue que el IECA es al menos tan eficaz como el
ARA-Il en los DM2 con AMA.

Se han publicado un gran numero de ensayos sobre el efecto del tratamiento
antihipertensivo sobre la progresion de la ND establecida, esto es, con ASA y hay que
sefialar que en estos casos el tratamiento antihipertensivo no solo redujo drasticamente
la progresion de la nefropatia y de la retinopatia, sino que ademas redujo la mortalidad
total y la incidencia de episodios macrovasculares.

2
8 ambos en

Pacientes con DM2, en el restudio IDNT y pacientes del estudio RENNAL
DM2 con nefropatia establecida, el tratamiento con irbersartan y losartan ejercen un
efecto renoprotector independiente del efecto hipotensor. Aunque, en general, el
beneficio en la disminucién del filtrado glomerular depende mas de la reduccion de la
PA media que del tipo de farmaco empleado 2”°.

La Asociacion de IECA Y ARA-Il ejerce un efecto antiproteinirico mas pronunciado que
el tratamiento por separado en pacientes con DM1 y DM2, sin embargo, no previene la
progresion de la enfermedad renal y se asocia con incremento de la tasa de efectos
adversos, asi el estudio VA-NEPHRON-D *°, fue prematuramente interrumpido y el
estudio ONTARGET *®, en el grupo de asociacién de ambos farmacos aumentaron los
casos de insuficiencia renal aguda. Por lo que se desaconseja su utilizacidon en pacientes
con ND.

Lo mismo ocurre para la asociacion de Aliskiren con otros farmacos que producen
bloqueo del sistema renina angiotensina, como se objetiv en el estudio ALTITUDE 222,
Blogueadores de los canales de calcio tienen menos efecto antiproteinurico que IECA o

ARA Il, este efecto antiproteinurico se da principalmente, con diltiazem y verapamil (que

son Utiles para reducir la proteinuria en pacientes hipertensos), no las
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dihidropiridinas. La diferencia entre estas clases de farmacos en pacientes con DM2 y
AMA se evalud en el ensayo MARVAL *®, en el que 332 de estos pacientes fueron
asignados aleatoriamente a valsartan o amlodipino. La excrecién de albimina se redujo
en un 44 % con valsartan en comparacién con el 8 % con amlodipino, una diferencia que
fue altamente significativa. No hubo diferencias en la presién arterial entre los dos

grupos durante el curso del estudio.

Acciones de otros farmacos independientes del control glicémico y tensional

Algunas medicaciones reductoras de la glucosa también tienen efectos renales que son
directos, es decir que no estan mediados por la glucemia. Por ejemplo, los inhibidores
del SGLT2 disminuyen la reabsorcién tubular renal de glucosa, la presion intraglomerular
y la albuminuria, y retrasan la pérdida de TFG mediante mecanismos que parecen
independientes de la glucemia. En el estudio EMPA-REG OUTCOME ®*, con el iSGLT2
empaglifozina, que fue diseflado especificamente para evaluar la morbilidad vy
mortalidad cardiovascular en pacientes DM2 con enfermedad cardiovascular
establecida, donde la enfermedad microvascular era un resultado secundario pre-
especificado, en el punto final microvascular compuesto, (inicio de la fotocoagulacion
de la retina, hemorragia vitrea, ceguera relacionada con la diabetes, o un incidente o
empeoramientos de la nefropatia) se produjo en un menor nimero de pacientes en el

2 . . ;s . .
8 a nivel renal se considerd incidente, la

grupo empagliflozina (14 frente a 20,5%)
aparicion de nueva ND o empeoramiento de nefropatia previa, definida como la
progresion a ASA o una duplicacion de la concentracion de creatinina sérica,
acompafiada por un TFG de < 45 ml/min/1.73 m? (por la férmula MDRD), o la iniciacién
de la terapia de reemplazo renal; o muerte por enfermedad renal. Incidente o
empeoramiento de la nefropatia se produjo en 525 de 4124 pacientes (12,7%) en el
grupo empagliflozina y en 388 de 2061 pacientes (18,8%) en el grupo de placebo, una
reduccion del riesgo relativo significativo del 39%.

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP-1) y los

2 . . .
8 también tienen efectos directos

inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4)
sobre los rifiones, y se ha comunicado que mejoran las evoluciones renales en

comparacion con el placebo.
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Un inhibidor no especifico de la fosfodiesterasa, la pentoxifilina que se ha utilizado
ocasionalmente en la claudicacion intermitente, en varios ensayos de pacientes con ND
se ha descrito que este farmaco puede mejorar o estabilizar el deterioro de la funcién
renal. En una revision de la Cochrane, de 17 estudios se observé que, en comparacion
con el placebo, la pentoxifilina, redujo significativamente la creatinina sérica, la
albuminuria, y proteinuria manifiesta pero no hubo diferencias en el aclaramiento de

creatinina 2%,

Tratamiento intensivo combinado
La potencial eficacia de la terapia combinada intensiva en pacientes con DM2 y AMA se

287, en este estudio prospectivo, 160 pacientes fueron

examind en el estudio Steno-2
asignados aleatoriamente a la terapia intensiva estandar o multifactorial.

La excrecion media de albumina en orina al inicio fue de 74 mg/dia. El punto final
primario fue la progresidon a nefropatia manifiesta en cuatro afios y un punto final
cardiovascular compuesto, al seguimiento medio de 7,8 afios, la terapia intensiva reduce
tanto los eventos microvasculares como macrovasculares **°,

Con respecto a la nefropatia diabética, hubo mejoras significativas en la excrecién de
albumina (-20 frente a +30 mg/dia) y progresién a ASA (20 % frente al 39 %, riesgo
relativo 0,39). En contraste con estos beneficios, la TFG disminuyd en el mismo grado en
ambos grupos (-30 frente a -32 ml/min/1.73 m?).

Parte del tratamiento es también derivar al paciente de inmediato a un médico con
experiencia en el tratamiento de la enfermedad renal en caso de incertidumbre sobre

la etiologia de la nefropatia, problemas importantes con el tratamiento y enfermedad

renal que avanza rapidamente >.
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1.10.- Tasa Filtrado Glomerular (Evaluacion de la Funcién Renal)

Introduccién

Los pacientes con enfermedad renal pueden tener una variedad de diferentes
presentaciones clinicas. Algunos tienen sintomas que son directamente atribuibles al
rindn (hematuria, dolor fosa renal) o sintomas extrarrenales (edema, hipertension,
signos de uremia). Pero la realidad, es que muchos pacientes, sin embargo, son
asintomaticos, encontrandose en un examen de rutina una concentracion de creatinina
sérica elevada o un analisis de orina anormal.

Una vez que se descubre la enfermedad renal, se debe evaltan la presencia o el grado
de disfuncion renal y la rapidez de progresion, asi como el trastorno subyacente.
Aunque la historia y examen fisico pueden ser Utiles, la informacién mas util, se obtiene
inicialmente a partir de la estimacién de la TFG (TFGe) y el examen del sedimento
urinario. Sin embargo, la TFGe no proporciona informacién sobre la causa de la
enfermedad renal. Para esto se necesitaran al menos, analisis de orina, medicién de la

excrecién urinaria de proteinas, estudios radioldgicos, y, si es necesario biopsia de rifidn.

TFG Normal.

La Tasa de filtracién glomerular (TFG) es igual a la suma de las tasas de filtracidon en todas
las nefronas en funcionamiento; por lo tanto, la TFG da una medida, aproximada, del
numero de nefronas funcionales.

Las unidades de filtracion de los rifiones, los glomérulos, filtran aproximadamente 180
litros por dia (125 ml/min) de plasma.

El valor normal para la TFG depende de la edad, el sexo, y el tamafio del cuerpo, y es
aproximadamente 130 ml/min/1.73m2 para los hombres y de 120 ml/min/1.73 m? en

mujeres, con una variacién considerable incluso entre individuos normales 22,

Significacion de una TFG decreciente:

En pacientes con enfermedad renal, una reduccién de la TFG implica ya sea la progresién
de la enfermedad subyacente o el desarrollo de un problema anadido como por ejemplo
una deplecion de volumen que provoca disminucién de la perfusion renal, lo cual es

reversible.
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Sin embargo, no hay una correlacién exacta entre la pérdida de masa renal (es decir, la
pérdida de nefronas) y la pérdida de la TFG. El rifidn se adapta a la pérdida de algunas
nefronas por hiperfiltracidn compensatoria, las nefronas normales restantes asumen la
funcion *®, por ello, un individuo que ha perdido la mitad de la masa total de rifién no
tendrd necesariamente la mitad de la cantidad normal de la TFG.

Estos conceptos tienen consecuencias importantes:

Una TFG estable no implica necesariamente enfermedad estable. Los signos de
progresion de enfermedad, que no sea un cambio en la TFG deben ser investigados, al
menos, mediante el sedimento de orina, vigilar un aumento en la excrecion de
proteinas, o una elevacién en la presién arterial.

Del mismo modo, un aumento en la TFG puede indicar una mejora en la enfermedad
renal o por el contrario un aumento contraproducente en la filtracion (hiperfiltracién)
debido a factores hemodinamicos.

Algunos pacientes que tienen enfermedad renal subyacente verdadera pueden pasar

desapercibidos porque tienen una TFG normal.

Uso de creatinina para estimar la TFG

La creatinina se deriva del metabolismo de la creatina en el musculo esquelético y de la
ingesta de carne en la dieta. Se libera en la circulacién a una velocidad relativamente
constante. La creatinina se filtra libremente a través de los glomérulos y no es ni
reabsorbida ni metabolizado por el rifidn.

Sin embargo, aproximadamente 10 a 40 % de creatinina en orina se deriva de la
secrecion tubular en el tubulo proximal .

La creatinina sérica sdlo se puede utilizar para estimar la TFG en los individuos con la
funcién renal estable **.

La concentracién de creatinina en suero varia inversamente con la tasa de filtracion
glomerular.

La forma de la curva que relaciona la TFG a creatinina sérica tiene una importante
implicacion clinica (ver figura 10); en pacientes con enfermedad renal leve, un pequefio
aumento en la creatinina sérica generalmente refleja una marcada caida de la TFG,

(flechas rojas), mientras que un marcado aumento en la creatinina sérica en pacientes
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con enfermedad avanzada (flechas azules) refleja una pequeiia reduccién absoluta de la

TFG.

Figura 10: Relacién Creatinina con TFGe
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Los valores normales en la encuesta del Tercer Examen Nacional de Salud y Nutriciéon en
los Estados Unidos (NHANES 111), los valores de creatinina sérica media para los hombres
y las mujeres fueron 1,13 y 0,93 mg / dl, respectivamente (Figura 11).

Figura 11 Valores medios de creatinina por sexo
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Los valores medios también variaron segun la raza. Para los negros no hispanos, la

creatinina sérica media fue de 1,25 mg/dl en hombres y 1,01 mg/dl en mujeres.

Los valores fueron inferiores en los blancos no hispanos (1,16 mg/dl en hombres y

0,97 mg/dl en mujeres) y en los mexicano-americanos (1,07 mg/dl en hombres y
. 292

0,86 mg/dl en mujeres) “°°.

Los valores de creatinina en suero son menores en las mujeres debido a que tienen

., .. 2
menos masa muscular y, por tanto, una menor tasa de excrecién de creatinina 2%>.

Se presume que los valores mas altos para los negros y los valores mas bajos para los

hispanos reflejan, respectivamente, la masa muscular y la excrecion de creatinina.

La variacion en la produccidn de creatinina

La produccidén de creatinina difiere en las personas a través del tiempo.

Hay variaciones significativas dependientes de la ingesta (como ejemplo, dieta
vegetariana, los que ingieren suplementos de creatina).

Variaciones por reduccion de la masa muscular (amputacién, desnutricion, pérdida de
masa muscular). La precision de las ecuaciones de estimacion se ve afectada en mayor
medida entre los amputados de las extremidades inferiores, dada la reduccion mucho
mayor de la masa muscular, en comparacion con amputaciones de las extremidades
superiores.

Hay ciertos aumentos agudos de creatinina como una comida reciente abundante en

. . . .2 .7
carne, la presencia de rabdomiolisis 2°*, o por lesién renal aguda.

Variacion en la secrecion de creatinina

La precision de estimacién de la TFG, tanto con el aclaramiento de creatinina como con
las ecuaciones de estimacion basados en creatinina, estd limitada por el hecho, de que
a medida que cae la tasa de filtracion glomerular, el aumento de la creatinina en suero
se compensa parcialmente por un aumento de la secrecidon tubular proximal de
creatinina. Por lo tanto, una creatinina sérica relativamente estable, en el rango normal,
o casi normal, no implica necesariamente que la enfermedad es estable.

Sin embargo, una vez que la creatinina sérica supera 1,5 a 2 mg/dL el proceso de

secrecion se satura y no puede compensar la bajada de TFG. Por otro lado, ciertos
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medicamentos pueden aumentar el nivel de la creatinina sérica por la disminucién de la
secrecion de creatinina (trimetoprim, sulfametoxazol, cimetidina).

Otro item a tener en cuenta es la excrecion extrarrenal de creatinina, lejos de ser
constante, se sabe que aumenta en la insuficiencia renal avanzada (TFGe < 15
ml/min/1.73 mz) 295 como resultado, la concentracion de creatinina en suero en estos

pacientes es inferior al que seria de esperar de la TFGe.

Evaluacion de TFG

¢Como evaluar la TFG, medir o estimar?, la medicion de la TFG es compleja, consume
tiempo, y es engorrosa de hacer en la practica clinica. Ademas, no es preciso un
conocimiento exacto de la TFG para la mayoria de los entornos clinicos. Como tal, la TFG
generalmente se estima a partir de los marcadores séricos. Sin embargo, a veces es
importante tener un conocimiento mas preciso de la TFG (por ejemplo, antes de la
donacion de rifidn).

Medicion de la TFG

Aunque la TFG no se puede medir directamente, el mejor método para determinar la
TFG es la medicidn de la excrecion urinaria de un marcador de filtracion ideal.

Un marcador de filtracion ideal se define como, un soluto que se filtra libremente en el
glomérulo, no tdxico, ni se secreta ni se reabsorbe por los tubulos renales, y no cambia
durante su excrecion por el rindn. Si se cumplen estos criterios, la carga filtrada es igual
a la tasa de excrecién urinaria.

El estdndar de oro de marcadores exdgenos de filtracion es la inulina. La inulina es una
sustancia fisioldgicamente inerte que se filtra libremente en el glomérulo, y no es ni
secretada, ni reabsorbida, ni sintetizada, ni metabolizada por el rifidén 29, por lo tanto,
la cantidad de inulina filtrada en el glomérulo es igual a la cantidad excretada en la orina,
y se puede medir. La inulina, es escasa, cara, ademas, el protocolo clasico para la
medicién de la depuracién de inulina requiere una infusiéon continua intravenosa,
multiples muestras de sangre, y la cateterizacion de la vejiga.

Varios métodos mas simples de medicion estan disponibles: como iotalamato radiactivo
o no radiactivo, iohexol, DTPA, o EDTA, si bien estos métodos son mas simples, todos
tienen desventajas que limitan su aplicacién en la practica clinica y afectan a la

. .7 . . . .7 2
interpretacion de los estudios de investigacion 2%’.
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Estimacion de la TFG

Los métodos mds comunes utilizados para estimar la TFG son, la medicidon de la
depuracion de creatinina y las ecuaciones de estimacidn basadas en la creatinina sérica,
tal como la ecuacidon de Cockcroft-Gault, esta proporciona estimaciones mas altas a
edades mds tempranas, y estimaciones mas bajas en edades mas avanzadas (por
ejemplo, mayor de 70 anos de edad) y ha sido desplazada por la ecuacién basada en el
estudio Modification of Diet in Renal Disease 2%, ya sea en su versién clasica MDRD-4 *%°
, 0 MDRD-IDMS, en funcidn de si el método analitico utilizado por el laboratorio, para la
medida de creatinina sérica, presenta o no trazabilidad frente al procedimiento de
medida de referencia de espectrometria de masas-dilucién isotépica (IDMS) 3%,

Estas ecuaciones también se han usado para valorar la prevalencia de ERC en estudios
epidemioldgicos y de salud publica *°*3%.

En el ano 2009, el grupo Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
publicé una nueva ecuacién elaborada a partir de una poblacién con valores de TFG mas
elevados y métodos de creatinina estandarizados. La ecuacion CKD-EPI se desarrollé
utilizando datos agrupados de 10 estudios y validados contra datos derivados de 16
estudios adicionales, en el que el patrdn oro fue, la medicidon directa de la TFG usando
marcadores de filtracion externos (por ejemplo, iotalamato). La poblacion del estudio
incluyo a personas con y sin enfermedad renal, que tenia una amplia gama de TFG.

En el conjunto de datos de validacion, la ecuacién CKD-EPI fue tan precisa como la

ecuacion del estudio MDRD entre los individuos con FG estimado de menos de

60ml/min /1.73 m?y algo més preciso en aquellos con TFG mas altas (Ver figura 12).
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La ecuacion CKD-EPI se desarrollé utilizando datos agrupados de 10 estudios y validadas
contra datos derivados de 16 estudios adicionales, en el que el patrén oro fue la
medicién directa de la TFG usando marcadores de filtracion externas (por ejemplo,
iotalamato). La poblacion del estudio incluyd a personas con y sin enfermedad renal,
gue tenia una amplia gama de TFG.

La ecuaciéon CKD-EPI también esmmas exacta en subgrupos definidos por: sexo, raza,
diabetes y el estado de trasplante, en ancianos, y en niveles mas altos de IMC 3%,

En contraposicidn, la ecuacién estudio MDRD funciona mejor en los niveles inferiores
de la TFG y, en niveles mas bajos de IMC (<20 kg/m?).

Si descartamos las situaciones clinicas en las que el uso de las formulas para la TFGe es
inadecuado, la ecuacion CKD-EPI mejora en la capacidad predictiva de la TFG,
especialmente entre valores de 60 y 90 ml/min/1.73 m?, asi como mejor prediccion de
mortalidad global y cardiovascular o del riesgo de desarrollar ERC avanzada y fallo
renal y se puede utilizar para las personas con niveles mas bajos de la TFG también.
Actualmente se recomienda utilizar ecuaciones para estimar la TFG basadas en medidas
de creatinina estandarizados (con trazabilidad a IDMS). Estas ecuaciones son la CKD-EPI
y la MDRD-IDMS. (Ver tabla 14).

Asi pues, en ausencia de una formula éptima para la TFGe, la mayoria de los estudios
apuntan que CKD-EPI podria ser mas util por la reduccién de falsos positivos en el
diagndstico de ERC y para la mejor capacidad prondstica del riesgo de mortalidad, y de
enfermedad renal terminal; su uso en AP evitaria clasificar como enfermos a individuos
sanos y reducir la prescripcion de farmacos para el supuesto aumento de riesgo
cardiovascular, y permitiria mayor adecuacion del manejo al riesgo prospectivo en los
individuos con ERC.

Cuando se utilizaron ambas ecuaciones para estimar la TFG en mds de 16.000
participantes de NHANES, las estimaciones de TFGe, por CKD-EPI fueron mayores que
las estimaciones obtenidas utilizando la ecuacion estudio MDRD entre los individuos con

una TFG mayor de 30 ml/min/1.73 m.
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Tabla 14. Calculo de la TFG mediante ecuaciones estimativas

Férmula de
C Cr =[(140 - edad (afios)) x (peso (Kg)) x (0,85 si es mujer)] / [72 x Cr
Cockroft-Gault
sérica (mg/dl)]
(ml/min)

MDRD-7 FG = 170 x Cr plasma °?*° (mg/dl) x edad **"®x BUN " (mg/dI) x
(ml/min/1.73 m?) | Albumina 38 (g/dl) (x 0,762 si es mujer) (x 1,18 si raza negra)

MDRD-4 1,154 -0,203

FGe = 186 x [Cr sérica (mg/dl)] " x edad (afios) "~ x (0,742 si es mujer)
modificada
Lo | X (1,21 si raza negra)
(ml/min/1.73 m?)

FGe= 175 x (creatinina) >*** x (edad)->***x 0,742 (si mujer) x 1,21 (si etnia
MDRD-4 -IDMS
R negra)
(ml/min/1.73 m?)

Ecuacion CKD-EPI (ml/min/1.73m2)

Etnia blanca: Para Creatinina < 0,7 mg/dL TFGe= 144 x (creatinina/0,7) **° x (0,993) edad
Mujeres Para Creatinina > 0,7 mg/dL TFGe= 144 x (creatinina/0,7) ** x (0,993) edad

Etnia blanca: Para Creatinina < 0,9 mg/dL TFGe= 141 x (creatinina/0,9) >***x (0,993) edad

Hombres Para Creatinina > 0,9 mg/dL TFGe= 141 x (creatinina/0,9) ** x (0,993) edad
Etnia negra: Para Creatinina < 0,7 mg/dL TFGe= 166 x (creatinina/0,7) >**x (0,993) edad
Mujeres Para Creatinina > 0,7 mg/dL TFGe= 166 x (creatinina/0,7) ** x (0,993) edad
Etnia negra: Para Creatinina < 0,9 mg/dL TFGe= 163 x (creatinina/0,9) **'! x (0,993) edad
Hombres Para Creatinina > 0,9 mg/dL TFGe= 163 x (creatinina/0,9) ** x (0,993)edad

Como resultado, la prevalencia global de la ERC fue menor cuando se utilizé la ecuacién
CKD-EPI para definir la poblacién con ERC (13 frente a 11,5%).

El hallazgo de una prevalencia global inferior de la ERC en la poblacién general con la
ecuacion CKD-EPl se confirmd en estudios adicionales, estos estudios también
demostraron, un menor riesgo de resultados adversos en las personas que fueron
reclasificados a una etapa de ERC inferior usando la ecuacién CKD-EPI 3%,

En un metaanalisis que incluia 1,1 millones de adultos de 25 cohortes de poblacién

general, 7 cohortes de alto riesgo de enfermedad vascular, y 13 cohortes ERC, se calculd
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tanto el CKD-EPI como MDRD a todos los participantes, fueron seguidos durante una
media de 7,4 afios (4.2-10.5 afios) para, mortalidad por todas las causas, mortalidad
cardiovascular, y enfermedad renal terminal (ERT); en comparacién con la ecuacién
MDRD, un 24,4% de los participantes de cohortes de poblacién general fueron
reclasificados a una categoria FG superior y 0,6 % a inferior por la ecuacién CKD-EPI; |a
prevalencia de ERC estadios 3 a 5 en estas cohortes de poblacion general se redujo
desde 8,7 hasta 6,3 % cuando se utilizo la ecuacion CKD-EPI.

Aquellos cuya TFGe era 45 a 59 ml/min/1.73m? segun ecuacién MDRD, un 35 % fueron
reclasificados a una TFGe entre 60 y 89 ml/min/1.73m? por la ecuacion CKD-EPI.

Estos individuos que fueron reclasificados tenian un riesgo significativamente menor
para la mortalidad por todas las causas (9,9 frente a 34,5 eventos por 1.000 afios de
pacientes), la mortalidad cardiovascular (2,7 frente a 13 eventos por 1000 pacientes), y
la ERT (0,5 frente a 0,8 por 1000 pacientes) en comparacion, con aquellos cuya TFGe era
45 a 59 ml/min/1.73 m? con las dos ecuaciones.

Los resultados fueron similares en el alto riesgo y cohortes con ERC.

Estos datos muestran que, a través de multiples poblaciones, el uso de los resultados
de la ecuacion CKD-EPI no da una estimacion de menor prevalencia de ERCy una
prediccidn de riesgo mds precisa de resultados adversos en comparacion con la
ecuacion MDRD.

Sin embargo, en mayores de 70 afios 3°°, se pone de manifiesto que no existen grandes
diferencias entre las dos ecuaciones.

Una calculadora para la estimacion de la TFG usando la ecuacion CKD-EPI se puede
obtener en los siguientes sitios web:

http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr calculator.cfm

http://ckdepi.org/equations/gfr-calculator/
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Limitaciones de ecuaciones de estimacion

Las tres ecuaciones de estimacion de creatinina descritas anteriormente estan limitadas
por las limitaciones inherentes al uso de la creatinina sérica, ya descritas. En esos casos,
las pruebas confirmatorias podrian incluir estimaciones basadas en la cistatina C o
mejor, la cistatina C y creatinina combinadas, o la recogida de una muestra de orina de
24 horas para la medicion de aclaramiento de creatinina o la medicién de aclaramiento
de un marcador de filtracién exdgena que pueda proporcionar una evaluacion mas
precisa de la TFG.

Otros marcadores de la funcién renal incluyen el nitrégeno ureico en sangre (BUN), que
es menos Util que la creatinina en suero, y cistatina C.

Los estudios farmacocinéticos para determinar las reducciones de dosificacion de
farmacos en casos de ERC, siguiendo las indicaciones de las agencias FDA y EMA, se han
realizado con la ecuacién de Cockcroft-Gault para estimar la funcién renal *%.

Los estudios farmacocinéticos se realizaron con los valores de creatinina en suero que
eran altamente variable, y por lo tanto los resultados de estos estudios
farmacocinéticos no pueden necesariamente ser traducidos de forma fiable en la
practica clinica actual >®.

Ahora bien, segun el The National Kidney Disease Education Program (NKDEP), para la

mayoria de los pacientes, las TFGe calculados por MDRD o CKD-EPI pueden ser usados

para estimar la funcién renal para la dosificaciéon de farmacos 3.
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1.11 Enfermedad renal crénica (ERC)

Introduccidn:

El rifidn en su fisiologia normal realiza una serie de procesos esenciales:

eParticipa en el mantenimiento del ambiente extracelular constante que se requiere
para el funcionamiento adecuado de las células. Esto lo logra mediante la excrecion de
algunos de los productos de desecho del metabolismo (tales como urea, creatinina y
acido urico) y ajustando especificamente la excrecion urinaria de agua y electrolitos para
gue coincida con la ingesta de liquidos y la produccién endégena.

El rindn es capaz de regular individualmente la excrecidon de agua y solutos tales como
sodio, potasio, etc. en gran medida por los cambios en la reabsorcién tubular o la
secrecion. Reabsorcidn de solutos por el rifidn en el hombre (En la mujer estos valores

disminuyen un 25%). (Ver tabla 15).

Tabla 15. Fisiologia renal normal
Sustancia Fitrado Excrecion Reabsorcion
Agua 180 litros 0,5-3 litros 98-99 %
Sodio 26,000 meq 100-250 meq >99 %
Cloro 21,000 meq 100-250 meq 99 %
HCO3- 4,800 meq 0 meq 100 %
Potasio 800 meq 40-120 meq 80-95 %
Urea 54 gramos 27-32 gramos 40-50 %

eSegrega hormonas que participan en la hemodindmica sistémica y renal (la renina,
prostaglandinas, y bradiquinina), la produccién de gldbulos rojos (eritropoyetina), y la
regulacién del calcio, fésforo y el metabolismo éseo.

En el paciente con enfermedad renal, algunas o todas estas funciones, pueden disminuir
o estar totalmente ausentes, como ocurre en el paciente con enfermedad renal en etapa
terminal, lo que produce retencién de toxinas urémicas, marcadas anomalias en el
equilibrio electrolitico, anemia y enfermedad dsea.

ERC es un término general, que engloba trastornos heterogéneos, que afecta la
estructuray la funcion del rifidn. Las variaciones en la expresidon de la enfermedad estan

. , . 1
relacionadas en parte con la causa y la patologia, la gravedad vy la tasa de progresion®°.
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En un contexto donde las patologias crénicas suponen el 75% del gasto sanitario, la ERC
afecta aproximadamente al 10% de la poblacion, y se lleva el 3% del gasto sanitario total.
Se debe asumir que la funcién renal declina a partir de la tercera década en la vida a un
ritmo de 8ml/minuto por década, se puede afirmar pues, que la insuficiencia renal es un
proceso fisioldgico asociado al envejecimiento.

La atencién a la cronicidad, sirvan de ejemplo los pacientes con ERC, hipertensién
arterial, diabetes mellitus, dislipemia, afecciones respiratorias crdnicas, etc. ha
cambiado el paradigma de la atencidn a los pacientes en Atencion Primaria, siendo estos
pacientes el 80% de la actividad.

Asi mismo, durante la ultima década, el reconocimiento de la ERC ha permitido a la
Nefrologia trascender de una especialidad que atendia patologias de baja incidencia-
prevalencia como las enfermedades nefrolégicas clasicas (glomerulonefritis, sindrome
nefrético) y que en sus estadios avanzados precisaban de tratamiento sustitutivo
(didlisis o trasplante renal) a centralizar también su actividad a un importante problema
de Salud Publica, asociado a una mortalidad prematura, (especialmente de origen
cardiovascular), con importantes implicaciones sociales y econdmicas.

Todo ello ha hecho aconsejable no sélo su diagndstico y deteccidn precoz, posible por
pruebas habituales de laboratorio, sino también aumentar su grado de conocimiento y
coordinacion transversal entre distintos niveles asistenciales, a fin de aplicar
tratamientos que puedan prevenir el desarrollo y enlentecimiento de progresion a
estadios terminales, y la reduccién de complicaciones sistémicas secundarias (anemia,
hiperparatiroidismo secundario, enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal aguda,
infecciones, deterioro fisico y cognitivo, etc.).

Por todo ello, la ERC se ha convertido en una patologia que ha pasado de ser una
enfermedad grave que afectaba a pocos individuos y que debia ser atendida por
nefrélogos, a una patologia comun de gravedad variable, que precisa de su
conocimiento por otras especialidades y por las autoridades sanitarias.

Se puede afirmar que la ERC, al igual que la diabetes constituye uno de los problemas
de salud mas importantes de nuestro pais. Se necesita un enfoque concertado de salud

publica para la prevencidn, la deteccion temprana y la gestion de ambas patologias.
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Epidemiologia. Situacion actual de la enfermedad renal crénica

El estudio EPIRCE 3", (Epidemiologia de la insuficiencia renal crénica en Espafia), fue
disefiado para conocer la prevalencia de la ERC.

En una muestra de 2746 personas, se determind la creatinina sérica (el laboratorio
estuvo centralizado para evitar sesgos), la TFGe fue calculada aplicando la ecuacién
MDRD.

El resultado fue que el 9,16% de la poblacién adulta, mayor de 20 afios, sufria algun
grado de ERC. La edad media fue de 49 afios. La prevalencia global de ERC basada en la
medicion patoldgica de TFGe < 60 ml/min/1.73m2, segun la Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative, (KDOQI), fue del 6,8%, (IC del 95% de 5,4 a 8,2); aunque existia
importantes diferencias en base a la edad: 3,3% para edades 40-64 afios y 21,4% para
edades > 64 afios. A este valor se le suma los casos por diagndéstico de ERC por CAC

elevados, en pacientes con TFGe > 60 ml/min/1.73m2, que fueron en total 2,33% (ver

tabla 16)
TABLA 16 Epidemiologia de la ERC en Espaiia (estudio EPIRCE) '
Total, n=2746 | Vardn, n= 1302 | Mujer, n= 1444

ERC (KDOQI) ml/min/1.73 m? % % %
Estadio 1 (TFGe < 90) 0,99 1,44 0,58
Estadio 2 (TFGe 60-89) 1,34 1,34 1,34
Estadio 3 (TFGe 30-59) 6,53 5,45 7,51
Estadio 3a (TFGe 45-59) 5,45 4,70 6,20
Estadio 3b (TFGe 30-44) 1,08 0,80 1,40
Estadio 4 (TFGe 15-29) 0,27 0,39 0,16
Estadio 5(TFGe < 15) 0,03 0 0,05
Total ERC 9,16 8,62 9,65

Se aprecié una prevalencia considerable de FRCV clasicos: dislipemia (29,3%), obesidad
(26,1%), hipertension (24,1%), diabetes (9,2%) y tabaquismo activo (25,5%).

En cuanto a los factores de riesgo asociados a la presencia de ERC, en el analisis
multivariado fuero: la edad, OR por cada afio 1.12 (IC 1.10-1.14); la obesidad OR 1.91
(1C1.20-3.03) y la HTA ya conocida 1.61 (IC 1.14-2.28).
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La ERC se presenta asociada a cuatro patologias crénicas de alta prevalencia, como la
diabetes, la hipertensiéon arterial, la insuficiencia cardiaca y la cardiopatia isquémica,
segun evidencia el registro oficial de dialisis y trasplante de la Sociedad espafiola de
nefrologia de 2011, siendo en la practica, muchos pacientes pluripatolégicos.

La prevalencia de ERC encontrada en este estudio (6,8%) es similar a la mediana
reportada en una revision sistematica de 26 Estudios epidemioldgicos en todo el mundo

que fue 7,2% 2.

La tasa de prevalencia en Espafia, que coincide con la media europea, continua
aumentando, asi a los 4 millones de personas que padecen enfermedad renal crénica
de nuestro pais, se suman una tasa de incidencia de 121 casos nuevos por milléon Informe
anual del registro de la Sociedad Espafiola de Nefrologia y la Organizacién Nacional de
Trasplantes. (42 @ Congreso Anual de la SEN. Las Palmas de Gran Canaria. 2012).

En pacientes seguidos en AP, con enfermedades tan frecuentes como la HTA o la DM, la
prevalencia de insuficiencia renal puede alcanzar cifras del 35-40% %3

Esta enfermedad es responsable de una gran morbimortalidad pues representa, un

factor de riesgo vascular independiente y aditivo.

En Espafia el estudio PERCEDIME2 ! estudio descriptivo y transversal realizado en
Atencion Primaria, en consultas de médicos de familia, realizado a 1145 pacientes DM?2
con edad superior a 40 afios, la presencia de ERC se basd en los criterios de la KDOQJ:
TFGe < 60 ml/min/1.73m?, o presencia de dafio renal segiin el CAC) = 30 mg/g en dos o
tres determinaciones en un periodo de 3 o0 mas meses.

Los resultados fueron que el 27,9 % (IC 95% 25,2 — 30,5) de la muestra tuvo algun grado
de ERC, proporcionalmente el 3,5% se encontraban en el estadio 1, el 6,4 % en el estadio
2, el 16,8 % en el estadio 3 (11,6 % en el 3a,y el 5,2 % en el 3b), y solo el 1,2% en los
estadios 4 y 5 (analizados juntos debidos a su baja prevalencia). Del mismo modo, la
presencia de un CAC > 30 mg/g fue del 15,4 % (13 % como AMA, y el 2,4% como ASA).
Se encontré insuficiencia renal (IR), definida como estadio 3 o inferior, en 206 pacientes
(18%), de los cuales 133, el 64,6 % se encontraban en el estadio 3a, y 60 el 29,1 % en el
3b, 13 el 6,3 % de los pacientes en los estadios 4 y 5. Dentro de estos, 143 el 69,4 %

tuvieron normoalbuminuria.
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En el afio 2010 se describieron cinco tipos de sindromes cardio-renales, entre los que se
encuentra el tipo 4 **°, que es un estado de ERC que contribuye a disminucién de la
funcion cardiaca, la hipertrofia cardiaca, y a mayor riesgo de eventos cardiacos.

La literatura describe que los pacientes con ERC falleceran de causa cardiovascular antes

cse . 31
de entrar en un programa de dialisis >°.

En el afo 2012 estaban en terapia renal sustitutiva 50.909 pacientes, con un coste total
de 1.645 millones de €, de los cuales 1.140 corresponden a hemodialisis, 118 a didlisis
peritoneal y 387 a trasplante renal. En un estudio que analiza el coste sanitario de un
afio de tratamiento **’, con hemodiilisis, trasplante renal de cadaver o renopancreatico,
y de la Enfermedad Renal Crdnica Avanzada (ERCA) estadios 4 y 5, se concluye que, la
hemaodidlisis conlleva el mayor impacto econdmico con en todas las partidas 46.659 € y
de 32.432 € en didlisis peritoneal 38, que seguin se indica en el documento marco sobre
la ERC, dentro de la estrategia a la cronicidad del SNS, la opcidn de la didlisis peritoneal
es coste efectiva, incrementando 5 veces el coste del paciente ERCA y 3 veces el de

trasplantados 3*°.

En las figuras 13 y 14, siguientes se aprecia claramente que los casos van en incremento
a nivel mundial y en nuestro pais.
En Espaiia en los ultimos 20 afos se ha duplicado el nimero de paciente en dialisis y se

ha cuadriplicado el nimero de trasplantes funcionantes.
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Figura 13 Prevalencia de pacientes en tratamiento por ERC terminal
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Figura 14 Proporcion de pacientes en dialisis y de trasplantes funcionantes
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Definicion ERC.

En el afio 2002 la National Kidney Foundation norteamericana publico las guias KDOQJ,
en las que se establecid la definicién actual de la ERC, la clasificacién de esta en grados
y los métodos basicos de evaluacidon, como son la estimacién de la funcion renal
mediante ecuaciones para el cdlculo de la TFGe basadas en la determinacion de la
creatinina sérica y la evaluacion de la albuminuria mediante la determinacién del
cociente albumina/creatinina en una muestra aislada de orina 3%°.

En 2003 se fundd la organizacién Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
como grupo de expertos internacional e independiente, con participacion espafiola,
para el desarrollo de iniciativas para la prevencidon y manejo de la ERC.

En 2004 se publicaron las primeras guias KDOQI sobre el manejo de la HTA en los
pacientes con ERC, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/D0OQJ) 3.

En las primeras guias de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N.), editadas con
posterioridad a estas fechas ya se adoptd la clasificacion KDOQI de la ERC.

322

En 2005 se publicé la primera guia KDIGO %, sobre la definicion y clasificacién de la ERC,

gue ratificé el enfoque de las guias KDOQI de 2002.

Las ultimas guias KDOQ] **

, solo afiaden en la definicion, a lo publicado en 2002, el
término “con implicaciones para la salud”, (el afadido «con implicaciones para la salud»,
refleja el concepto de que pueden existir determinadas alteraciones renales
estructurales o funcionales que no conlleven consecuencias prondsticas, por ejemplo,
un quiste renal simple), la otra novedad es, el desglose del estadio 3, en 3ay 3b, por su
diferente valor prondstico en la clasificacion.

Asi pues, de acuerdo a los criterios de la KDOQI se entiende por ERC:

1. La presencia de una TFGe inferior a 60 ml/min/1.73m2 durante un periodo de tiempo
igual o superior a tres meses.

2. La presencia de lesidn renal con implicaciones para la salud, con o sin descenso de la
TFG e durante un periodo de tiempo igual o superior a tres meses.

El concepto de lesidn renal hace referencia a la presencia de alteraciones estructurales
o funcionales del rifién puestas de manifiesto directamente, a partir de alteraciones
histoldgicas en la biopsia renal o indirectamente, por la presencia de albuminuria,

proteinuria, alteraciones en el sedimento urinario o mediante técnicas de imagen.

(Ver tabla 17)
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Tabla 17. Conceptos definitorios de ERC %

Criterios

Comentario

Duracion > 3
meses,
documentada

La duracién es necesaria para distinguir entre enfermedades crénicas y
enfermedades renales agudas.
e La evaluacion clinica suele sugerir la duracion
e La documentacion de la duracién generalmente no esta disponible en
estudios epidemioldgicos

Tasa Filtracion

e La TFGe es el mejor indice general de la funcién renal en salud y enfermedad.
e El TFGe normal en adultos jévenes es aproximadamente 125 ml/min/1.73m>.

Glomerular TFGe <15 ml/min/1.73m2 se define como la insuficiencia renal.
(TFGe) < 60 ml e Ladisminucién de la TFGe puede detectarse mediante las ecuaciones de
/min/1.73 m? estimacion actuales para la TFG basada en la creatinina sérica pero no por la
creatinina sérica sola.
e Ladisminucién de la TFGe puede confirmarse mediante la TFG medida
La causa se basa en la enfermedad y la patologia subyacentes.
e Las enfermedades glomerulares (diabetes, enfermedades autoinmunes,
infecciones sistémicas, farmacos, neoplasias)
e Enfermedades vasculares (aterosclerosis, hipertension, isquemia, vasculitis,
microangiopatia trombatica)
e Las enfermedades tubulointersticiales (infecciones del tracto urinario,
piedras, obstruccién, toxicidad de los medicamentos)
e Enfermedad quistica (enfermedad renal poliquistica)
. Albuminuria como marcador de dafio renal (aumento de la permeabilidad
Dafio renal, glomerular, CAC > 30 mg/g).
tal 'como >€ e El CAC de orina normal en adultos jévenes es <10 mg/g.
define p?or e Las categorias de CAC :10-29, 30-300 y > 300 mg de la orina, se denominan
anomalias "alto normal, alto y muy alto" respectivamente.
istructurales e EICAC> 2000 mg/g se acompania de signos y sintomas de sindrome nefrético
anomalias (baja albumina sérica, edema y colesterol alto en suero).
funcionales Anomalias en el sedimento urinario como marcadores de dafio renal.

distintas de la
disminucién de
la TFGe

e La presencia en el sedimento urinario de hematuria y/o leucocituria durante
mas de tres meses, una vez se ha descartado la causa urolégica o la infeccion
de orina (incluida la tuberculosis urinaria), pueden ser indicio de
glomerulonefritis, pielonefritis o nefritis tubulo-intersticiales cronicas.

Anomalias de la imagen como marcadores de dafio renal (ultrasonido, tomografia
computarizada y resonancia magnética con o sin contraste, isétopos, angiografia).
e Rinones poliquiticos
e Hidronefrosis por obstruccién
e Cicatrices corticales debidas a infartos, pielonefritis o reflujo vesicoureteral
e Masas renales o aumento de los rifiones por enfermedades infiltrativas
e Estenosis de la arteria renal
e Rifones pequenos y ecogénicos (comunes en las Ultimas etapas de la ERC
debido a muchas enfermedades parenquimatosas)

*Factor de conversion de la albumina a la creatinina (ACR) 1,0 mg/g = 0,113 mg/mmol.
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Factores de riesgo

Las situaciones de riesgo que favorecen la ERC son multiples. En la figura 15, se expone
el modelo conceptual inicialmente publicado por la National Kidney Foundation.

Este modelo representa la ERC como un proceso continuo en su desarrollo, progresiéon
y complicaciones, incluyendo las estrategias posibles para mejorar su evolucién y
prondstico.

Figural5 MODELO CONCEPTUAL ORIGINAL PARA LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA %

= |Antecedentes potenciales de la CKD
= Etapas de la ERC
Consecuencias de la ERC

Complicaciones

riesgo
Deteccion Reduccion Diagnostico y Estimar la Reemplazo
de factores del riesgo de tratamiento; progresion; por dialisis
de riesgo ERC; Tratar Tratar las y trasplante
de ERC Deteccion enfermedades complicaciones;
de ERC comorbidas; Prepararse para el
Progresion lenta reemplazo

La ERC es un proceso continuo de desarrollo, progresién y aparicion de complicaciones.
Las flechas gruesas entre circulos representan el desarrollo, progresion y remision de la
ERC (la remisién es menos frecuente, por lo que estd representada con flechas
discontinuas).

Las complicaciones se refieren a todas las complicaciones secundarias al descenso del
FG y la ECV. Las complicaciones pueden deberse también a los efectos adversos de las
intervenciones para prevenir o tratar la ERC. Aunque existen enfermedades renales
rapidamente progresivas que pueden llevar a la pérdida de la funcién renal en meses, la
mayoria de las enfermedades evolucionan durante décadas e incluso algunos pacientes
apenas progresan durante muchos afios de seguimiento. Las complicaciones ocurren en
cualquier estadio, y a menudo pueden conducir a la muerte sin progresar al fracaso

renal.
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Este modelo conceptual incluye factores de riesgo en cada una de sus fases y éstos se
clasifican como:
e Factores de susceptibilidad: son los que aumentan la posibilidad de desarrollar
ERC.
e Factores iniciadores: son los que pueden iniciar directamente el dafo renal.
e Factores de progresion: son los que pueden empeorar y acelerar el deterioro de
la funcién renal.
e Factores de estadio final: son los que incrementan la morbimortalidad en los
estadios finales de la enfermedad.
Algunos factores de riesgo pueden ser a la vez susceptibilidad, iniciadores y de
progresion, como por ejemplo la HTA, que ademas es modificable. (Ver tabla 18).
Algunos estudios recientes han analizado el papel de los factores de riesgo
cardiovascular clasicos en la apariciéon y desarrollo de la ERC. En un analisis del
Framingham Heart Study, la presencia de estos factores, especialmente la edad, la HTA,
la DM, la concentracion baja de colesterol HDL y el consumo de tabaco, fueron
predictores de aparicion de ERC durante el seguimiento a 18 afios de una cohorte
poblacional de personas sin ERC al inicio >*°.
El control de estos factores puede evitar el inicio de dafio renal, incluso puede favorecer
la regresion de la enfermedad en fases muy iniciales y ralentizar su progresién cuando
ya estd establecida.
El diagndstico clinico permite terapias especificas en algunos casos, dirigidos a la causa
0 a los procesos patoldgicos, pero el tratamiento, asi como el de las comorbilidades
dependera del estadio de ERC que el paciente tenga, asi como el grado de albuminuria,
como ya vimos en el capitulo de ND, incluso en el manejo de los farmacos son
determinantes estos factores.
Un factor determinante, ya se comentd en el apartado de epidemiologia, es la edad, que
asocia en si misma el descenso de TFG, que junto con la pluripatologia del anciano y el

uso de farmacos nefrotdxicos pueden agravar la funcion renal.
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Tabla 18.- FACTORES DE RIEGO DE LA ENFERMADAD RENAL CRONICA 3%

Factores de susceptibilidad: incrementan la posibilidad de dafio renal.

Edad avanzada

Historia familiar de ERC Masa renal disminuida
Bajo peso al nacer

Raza negra y otras minorias étnicas
Hipertension arterial

Diabetes Obesidad

Nivel socioeconémico bajo

Factores iniciadores: inician directamente el dafio renal

Enfermedades autoinmunes Infecciones sistémicas Infecciones urinarias
Litiasis renal

Obstruccién de las vias urinarias bajas

Farmacos nefrotdxicos, principalmente AINES

Hipertension arterial

Diabetes

Factores de progresion: empeoran el dafio renal y aceleran el deterioro funcional renal

Proteinuria persistente
Hipertension arterial mal controlada
Diabetes mal controlada
Tabaquismo

Dislipemia

Anemia

Enfermedad cardiovascular asociada

Obesidad

Factores de estadio final: incrementan la morbimortalidad en situacion de fallo renal

Acceso vascular temporal para didlisis
Anemia
Hipoalbuminemia

Derivacion tardia a nefrologia
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Cribado de la ERC

La ERC es con frecuencia una enfermedad infradiagnosticada, debido a que las primeras
etapas de la enfermedad son a menudo asintomaticas, y presenta un curso lento en su
progresion, evolucionando durante décadas, la mayoria de las veces se detecta durante
la evaluacion de trastornos comadrbidos.

Esta situacion dificulta la intervencion precoz desde los diferentes dmbitos asistenciales,
en fases donde es reversible, con un facil tratamiento.

La deteccidon precoz de estos pacientes optimizaria no sélo las posibilidades de
tratamiento, sino que permitiria retrasar la progresion y potencialmente disminuir la
morbimortalidad, reduciendo también los costes sanitarios.

28-32 ’
328329 |3 mayoria de

Se recomienda el cribado de rutina a poblaciones de alto riesgo
guias, recomiendan la deteccion de ERC en pacientes con HTA, DM2 o ECV establecida.
También consideran, la posibilidad de ampliar estos criterios a otros grupos de alto
riesgo como, por ejemplo:
e Personas mayores de 60 afios
e Obesidad (indice de Masa Corporal —IMC- > 30 kg/m2)
e DM tipo 1 con mas de 5 afios de evolucién.
e Familiares de primer grado de pacientes con enfermedad renal o con
enfermedades renales hereditarias (poliquistosis renal, sindrome de Alport, etc.)
o con asociacién familiar (glomerulonefritis, nefropatias intersticiales).
e Enfermedades obstructivas del tracto urinario.
e Pacientes en tratamiento prolongado con farmacos nefrotdxicos.
e Sujetos con otros factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
(hiperlipidemia, obesidad, sindrome metabdlico, fumadores).
e Antecedentes de insuficiencia renal aguda.
e Pacientes con infecciones crdnicas, enfermedades autoinmunes y neoplasias
La causa mas frecuente de ERC en nuestro medio es la nefropatia diabética, seguida de
la hipertensiva.
El cribado se hard con la determinaciéon de la TFGe y con la deteccion del CAC, pero se
debe realizar seguimiento al menos trimestral, para ser diagnosticos al confirmar los

hallazgos patologicos.
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Las intervenciones que mejor han demostrado frenar la progresién de ERC son el control
de la presion arterial, el control de diabetes mellitus y la disminucion de la proteinuria
con IECA o ARA-II.

La enfermedad renal terminal cuando el filtrado glomerular es < 15 mI/min/1.73m2,
debe ser retrasada mediante la deteccion precoz de los pacientes, el médico de AP en
su atencién longitudinal al paciente ocupa una posicion clave en este punto pudiendo
mediante la deteccion precoz y la coordinacién eficiente con la atencidn especializada

nefroldgica lograr un manejo dptimo de esta patologia.

Clasificacion de la ERC

El calculo de la TFG es necesario para el diagndstico y clasificacion de la ERC ya que la
concentracion plasmatica de creatinina es insuficiente. La presencia de proteinuria es
un marcador de riesgo precoz de aparicion o progresion de ERC y de eventos
cardiovasculares.

En la dltima publicacién de los estandares para la atencion medica de la diabetes de la

ADA 2017, se muestra a la hora de la clasificacion de la ERC la tabla 19

Tabla 19.- Estadios de ERC >

Estadio TFGe (ml/min/1.73m?)
1 Dafio renal* con TFGe normal o aumentado >90
2 Dafio renal* con TFGe levemente disminuido 60-89
3 TFGe moderadamente disminuido 30-59
4 TFGe gravemente disminuido 15-29
5 Insuficiencia renal < 15 o didlisis

*El dafio renal se define como una CAC persistentemente > 30 mg/g Cr u otras
anomalias en los estudios patoldgicos, de orina, de sangre o por imagenes. Adaptado

de Levey et al.

A destacar que en los estadios iniciales (1 y 2) el valor del filtrado glomerular no es
diagndstico por si mismo y precisa de la presencia de algun marcador asociado de lesién
renal, como es la presencia de CAC patoldgico u otras lesiones ya descritas en el capitulo

de ND.
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Con la férmula MDRD todos los pacientes de edad avanzada tendrian ERC estadio 2, con
creatinina normal en plasma vy sin dafio renal.
Con FG entre 15-60 ml/min/1.73m2 las férmulas son fiables.
Con TFG < 15 ml/min/1.73m2 las formulas sobrestiman la TFG, por lo que deben
utilizarse los calculos en orina de 24 horas o técnicas radioisotdpicas, asi como en
situaciones especiales:

e Malnutricidon o anorexia (IMC <19).

e QObesidad (IMC > 35).

e Enfermedades musculoesqueléticas.

e Dietas especiales.

e Cirrosis hepatica.

e Amputacién de extremidades.

e Fracaso renal agudo.

e Dietas especiales: vegetarianas, ricas en creatinina.

e Embarazo.

e Fase5delaERC.

e Farmacos que bloguean la secrecion de creatinina: cimetidina, trimetoprim...
Sin embargo, desde el 2013, las Guias KDIGO, a partir de los resultados de distintos
estudios clinicos que incluyen individuos normales, individuos con riesgo de desarrollar
ERC y pacientes con ERC, han propuesto una nueva clasificacion prondstica de la ERC
basada en una entrada doble por estadios de TFG (subdividiendo el estadio 3, a su vez,
en 3a y 3b, debido al mayor riesgo CV y mortalidad del 3b respecto al 3a), y por
albuminuria (con 3 categorias segun su intensidad A1-A2-A3). (Ver tabla 20).
Asociada a la referida clasificacién prondstica, se establecen unos niveles de riesgo y
unas recomendaciones tanto de seguimiento como de derivacién a segundo nivel de
atencidn a los pacientes.
La definicién de ERC comprende pues: causa, TFG y categoria de albuminuria. Esta
nueva recomendacion sirve para destacar el aspecto multidimensional de la ERC y nos
deja un marco para las recomendaciones sobre la gestion clinica de la ERC.
Sin embargo, en contraste con las predicciones del modelo clasico para la afectacion

de la enfermedad renal, un porcentaje considerable de pacientes con diabetes y
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filtracion renal deteriorada no tienen tasas de excrecion de proteinas urinarias

sustancialmente elevadas.

Tabla 20. Riesgo de ECV y renal en los diferentes estadios de la ERC *?7-3%

Estadios segtin albuminuria (CAC en mg/g)

Al A2 A3

optimo Normal |Alto Muy | Nefrético

alto Alto

<10 10-29 |30-299 | 300- | 22000

1999
G1 |Alto >105
Optimo 90-104
G2 |Leve 75-89
TFGe 60-74
Estadios | G3a | Leve- 45-59
(ml/min/ moderado
1.73 m?) | G3b | Moderado ! 30-44
grave i
G4 |Grave ¢ 15-29

G5 |Fallo renal <15

Los colores mostrarian el riesgo relativo ajustado para cinco eventos (mortalidad global,
mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado con dialisis o trasplante, fracaso renal
agudo y progresion de la enfermedad renal) a partir de un metaanalisis de cohortes de
poblacién general. El riesgo menor corresponde al color verde (categoria “bajo riesgo”;
si no hay datos de lesidn renal, no se puede catalogar siquiera como ERC), seguido del
color amarillo (riesgo “moderadamente aumentado “), naranja (“alto riesgo “) y rojo
(“muy alto riesgo “), que expresan riesgos crecientes para los eventos mencionados.

Otro concepto es el de insuficiencia renal (IRC) que serian los pacientes comprendidos

entre grado 3y 5, siendo el estadio final la insuficiencia renal terminal y dialisis.
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La albuminuria constituye, juntamente con el TFG, la base del diagndstico y clasificacion
en estadios actual de la ERC. Su presencia identifica un subgrupo de pacientes con un
riesgo superior de progresion de la enfermedad y con mas morbimortalidad
cardiovascular.

Diversos trabajos demuestran que hay una elevada correlacion y concordancia entre las
concentraciones del cociente proteina/creatinina (PR/CR) y/o albumina/creatinina
obtenidas en muestras de orina respecto a la excrecidon de proteina y/o albimina en
orina de 24 horas.

A pesar de laimportancia de la deteccidn y monitorizacion de la albuminuria/proteinuria
en el diagnodstico y seguimiento de la ERC, no hay un consenso entre las diversas guias
de practica clinica publicadas en los Ultimos afios, sobre si ésta debe ser definida en
términos de albdmina o de proteina 3%,

El CAC es un marcador mas sensible que la proteinuria en el contexto de ERC secundaria
a DM, HTA o enfermedad glomerular, que son las causas mas frecuentes de ERC en el
adulto. Por este motivo, para la deteccién y monitorizacion, asi como la nueva
clasificacion en estadios y prondstico de ERC deberad valorarse la presencia de
proteinuria mediante la determinacién del CAC. Para considerar que una persona tiene
albuminuria son necesarios 2 valores elevados en 3 muestras obtenidas durante un
periodo de 3 a 6 meses.

En el caso de pacientes con ERC diagnosticada y proteinuria significativa (por ejemplo,
CAC > 300-500 mg/g), se podria realizar la monitorizacion a partir del cociente
proteinas/creatinina en orina, por tratarse de una determinacion mas econdmica y
porque, a medida que se incrementa la proteinuria, especialmente en proteinuria
nefrdtica, el CAC es menos sensible.

También se recomienda la utilizacidon del cociente proteinas/creatinina en orina en
pacientes con sospecha de enfermedad intersticial y de nefrotoxicidad por
antirretrovirales, ya que en ambas situaciones la proteinuria estd constituida
fundamentalmente por proteinas de bajo peso molecular, diferente a la albimina.

La determinacién de proteinuria incluye no solo la cuantificacion de albuimina, sino
también la de proteinas de bajo peso molecular, como proteinas de origen tubular o

cadenas ligeras de inmunoglobulinas.
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Progresion de la ERC

Aunque la clasificacion de la ERC en diversos estadios es un aspecto importante para el
tratamiento de los pacientes, es también de gran importancia establecer los criterios
gue definen la progresién de la ERC vy los factores de riesgo que la hacen mas probable.
Aunque no existe una definicién claramente establecida de progresion de ERC, las guias
NICE 2008 en funcion de los datos anteriores define la progresion de la ERC como el
descenso de la TFG > 5 ml/min/1.73 m?/afio 0 > 10 ml/min/1.73 m* en 5 afios >*°.

La tasa media de disminucién anual del FG es 0,7-1 ml/min/1.73 m?/afio a partir de los
40 afios **°.

Muchos pacientes a lo largo de su evolucién van a experimentar una progresién muy
lenta o incluso no progresaran, en cambio otros pacientes, aun con leves disminuciones
en el FG, pueden presentar factores para la progresion como proteinuria de rango
nefrético, y presentar un deterioro en la funcién renal en un periodo corto de tiempo.
Por ello se considera a la albuminuria—proteinuria un mejor predictor de la tasa de
deterioro renal que la TFGe 2%,

Se considera Progresién cuando cumple uno de los siguientes criterios:

* Progresion a una categoria superior o mas grave de deterioro de la funcién renal
(se aconseja realizar dos medidas de la TFGe en un periodo no inferior a dos
meses), o de categorizacion de albuminuria (< 30, 30-299,> 300 mg/g).

e Descenso de la TFGe > 5 ml/min/1.73m2/afio o > 10 ml/min/1.73m2 en cinco

2 . . . . e . , e sy .
8 Con esta evolucion, un paciente con ERC estadio 3 iniciaria didlisis a los

anos
12 aflos o0 menos.
e Cuando sobre el valor basal o previo se observa un descenso de la TFGe > 25% o
incremento del CAC > 50%.
e Hematuria no uroldgica persistente con proteinuria.
Factores predictores de progresidn son:
e Presencia de proteinuria
e Hipertension arterial no controlada
e Diabetes no controlada
e Enfermedad cardiovascular asociada **'
e Tabaquismo **?

e QObesidad
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Raza negra o asiatica
Tratamiento crénico con antinflamatorios no esteroideos (AINES)

Obstruccidn del tracto urinario

Tratar estos factores retrasa la progresiéon de la ERC.

Criterios de derivacion a nefrologia

En general, los criterios de actuacién, interconsulta y derivacion con el servicio de

Nefrologia de referencia, dependeran del estadio de la ERC, la velocidad de su

progresion, el grado de albuminuria, la presencia de signos de alarma, comorbilidad

333

asociada y la situacion funcional del paciente **~.

En lineas generales se debera decidir la interconsulta con el especialista en Nefrologia

los pacientes que cumplan los siguientes criterios:

CAC > 300 mg/g, indistintamente de su filtrado glomerular.

TFGe < 30 ml/min/1.73 m?, excepto pacientes mayores de 80 afios sin signos de
dano renal o signos de alarma o con comorbilidad asociada grave y expectativa
de vida corta.

TFGe entre 30-60 ml/min/1.73m2, con signos de alarma o con progresion de la
insuficiencia renal.

Deterioro agudo de la funcidn renal (caida de la TFGe > 25%), en menos de un
mes, descartados factores exdgenos, (diarrea, vomitos, deplecion por diuréticos
en tratamiento con IECAs o ARA II- o inhibidores directos de la renina).
Alteraciones en la concentracion sérica de potasio (> 5,5 mmol/L o < 3,5 mmol/L
sin recibir diuréticos).

Anemia: Hb < 10,5 g/dL con ERC a pesar de corregir ferropenia (indice de
saturacion de la transferrina -ISAT > 20% y ferritina > 100 ng/mL)

Pacientes que presenten progresién renal

(Algoritmo de interconsulta con Nefrologia, ver figura 16).
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Figura 16.- Algoritmo de derivacidn a nefrologia. Nefrologia 2014; 34(2):243-62.

Cribado de ERC
Mayores de 60 afos .

HTA — No cribado
Diabetes mellitus No —» Vo
Enfemrmedad cardiovascular T
Antecedentes familiares de ERC

Cociente
albumina/creatinina
SIFGe<0 l

.
. v . . ;

30-60 mVmin/1,73| | <30 ml/min/1,73 =300 mg/g 30-300 mg/g <30 mg/g

| Control de FRCV ~ Cribado cada 1-2 afos
Repetir para confirmar Evitar progresion Si DM o HTA anual
en 15 dias ‘
sedimento + cociente Remitir Repetir 2 veces
albimina/creatinina / a nefrologia en 3 meses

¢ Si hematuria no
|~ urolégica o albuminuria
>300 mg/g

Confirmado

=

Repetir en 3 meses Disminucién FG >25%,
progresion hematuria + proteinuria

17 Ecografia renal HTA refractaria, anemia renal

Diagnéstico de enfermedad renal crénica

Los pacientes de edad > de 80 afios con ERC estadio 4-5 con expectativa de vida corta,
mala situacién funcional (dependencia de las actividades de la vida diaria, demencia),
comorbilidad asociada grave, etc., podran ser subsidiarios de tratamiento conservador
y/o paliativo, bien en atencidn primaria o compartido con Nefrologia.

En los pacientes diabéticos se aplicaran los criterios anteriores, si bien se debe remitir a
todo paciente con:

¢ Albuminuria: CAC (confirmado en 2 de 3 determinaciones) > 300mg/g, a pesar del
adecuado tratamiento y control de la presion arterial.

e Aumento de la albuminuria a pesar del tratamiento.

¢ HTA refractaria.
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Indicaciones de solicitud de ecografia desde atencidn primaria
Bien para su seguimiento en atencidn primaria o para su derivaciéon a nefrologia, se
considera pertinente la solicitud de ecografia en el estudio diagndstico de la ERC.
Sus indicaciones son:
v ERC progresiva (disminucién de la TFG e > 5 ml/min/1.73 m? en un afio).

v' Hematuria macroscépica o albuminuria persistente.

AN

Sintomatologia de obstruccion del tracto urinario.

AN

Edad > 15 anos e historia familiar de rifiones poliquisticos.

AN

Estadio 4 o0 5. Valorar previamente comorbilidades asociadas.

AN

ERC con proteinuria.

AN

Infecciones urinarias de repeticion con participacion renal.

Monitorizacion y seguimiento de pacientes con ERC

En cada revisidn en atencién primaria se recomienda:

- Controlar la PA y ajustar el tratamiento. Objetivo de PA < 140/90 mm Hg.

En pacientes con proteinuria (CAC > 300 mg/g), se recomiendan cifras proximas a 130/80
mm Hg. En pacientes de edad avanzada esta medida serd objeto de una prudente y
cuidada individualizacién ***.

Evitar hipotensiones en pacientes de edad avanzada y enfermedad ateromatosa
importante.

- Vigilar presencia de anemia: si ERC 3-5 y Hb < 10,5 g/d| (una vez descartada ferropenia:
indice saturacion trasferrina > 20% vy ferritina > 100 ng/ml), estimar remision o
adelantarla en nefrologia para valorar tratamiento con factores estimulantes de la
eritropoyesis.

- Revisar la medicacion ajustando la dosis segun el FG. En ERC 3-5 evitar la utilizacion de
AINEs, antidiabéticos orales de eliminacidn renal y contrastes yodados.

- Revisar los habitos dietéticos, orientando al paciente sobre el tipo de dieta que ha de
seguir segun el FG:

ERC 1-3: solo se recomienda dieta hiposddica en caso de HTA.

ERC 4-5: dar recomendaciones dietéticas sobre sodio, fosforo y potasio.

131



- Analitica en cada revision a partir de estadio ERC 3: Hemograma, bioquimica sanguinea,
(glucosa, creatinina, urea, sodio, potasio, calcio, fosforo, albumina, cribado de lipidos),
CKD-EPI, anormales y sedimento de orina y CAC) **°.

La frecuencia de seguimiento se establece en la tabla 21, los nimeros en cada celda
indican el numero de visitas recomendadas al afo, las celdas en rojo indican que los

pacientes también han de ser controlados por nefrologia y su nimero de visitas/afio.

Tabla 21.- Frecuencia de seguimiento
Estadio ERC segun Estadio de
TFGe Albuminuria
(ml/min/1.73m’)  [Normal <30 mg/g AMA 30-300 mg/g
1 >90 1si ERC 1
2 60-89 1si ERC 1
3a 45-59 1 2
3b 30-44 2
4 15-29
5 <15

Dependiendo del estadio de la ERC y del nivel asistencial se complementaran las
atenciones (ver tabla 22). En la tabla se muestra una tedrica distribucion de la atencién
individualizando a los pacientes segun su estadio.

Ver también desarrollo actuaciones individualizadas en tratamiento de la Nefropatia.
Ver también mas adelante el apartado actuaciones especificas en el manejo del paciente

con ERC.
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Tabla 22.- {Qué se espera de cada especialista en cada revision?

ml/min/1.73m?)

- Deterioro FG
- Aumento proteinuria
Controlar FRCV asociados

ESTADIO ERC ATENCION PRIMARIA NEFROLOGIA
e Valorar enfermedades renales
Identificacién de Factores de subsidiarias de tratamiento
ly2 Riesgo de ERC especifico:
(FG > 60 Detectar progresion de ERC. - Glomerulonefritis

primarias o secundarias
- Nefropatia isquémica
Detectar progresion de ERC
Valorar idoneidad de
combinaciones de fdrmacos
especificos y sugerir cambios
en el tratamiento

3ay3b
(FG 30-60
ml/min/1.73m?)

Detectar progresion de ERC
Controlar FRCV asociados
Ajuste de farmacos al FG.
Revisién de farmacos
nefrotdxicos (p.ej. AINEs)
Consejos higiénico-dietético
Estadio 3b:
e Vacunar frente a
Neumococo, Influenzay
VHB

e Considerar densitometria.

e Detectar complicaciones
de la ERC:
- Anemia
- Trastornos
electroliticos
- Déficit de Vitamina D

Valorar enfermedades renales
subsidiarias de tratamiento
especifico.

Evaluary tratar

complicaciones de la ERC:

- Alteraciones del
metabolismo éseoy
mineral

- Anemia

- Trastornos electroliticos

Controlar FRCV asociados

4-5
(FG<30
ml/min/1.73m?)

Consejos higiénico-dietético
Ajuste de farmacos al FG.
Evitar nefrotdxicos (AINEs,
contrastes yodados)

Detectar complicaciones de la
ERC:

- Anemia

- Trastornos electroliticos

Preparar para el teto renal
sustitutivo si procede
Organizar tratamiento
paliativo si no procede teto
sustitutivo

Evaluar y tratar

complicaciones de la ERC:

- Alteraciones del
metabolismo éseoy
mineral

- Anemia

- Acidosis

- Trastornos electroliticos

Prevencion de la nefrotoxicidad

Precaucion con los farmacos capaces de producir hiperpotasemia como los diuréticos

ahorradores de potasio (espironolactona, amiloride, triamterene, eplerenona) un otro
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farmaco que retenga potasio (IECAs, ARA-II, Inhibidores directos de renina, AINEs,
Betabloqueantes). En estos casos la monitorizacion frecuente del potasio sérico es
obligada.

Evitar el uso de farmacos que producen deplecién brusca de volumen y que pueden
provocar dafio tubular, sobretodo en situaciones de deshidratacion, y aquellos con
efecto directo negativo sobre el tubulo (aminoglucosidos, tacrolimus, ciclosporinaA).
Evitar en lo posible el uso prolongado de AINEs e inhibidores de COX2.

Ajustar las dosis de farmacos a la TFGe.

Minimizar el uso de contrastes intravenosos, dada la existencia de una entidad
nosolégica denominada “nefropatia inducida por contraste”, definida como un aumento
de la creatinina sérica en un 25% del basal o en un 0,5 mg/dl, que ocurre durante los 3
dias siguientes a la administracion del contraste, sin otra causa posible. Esto se produce
por el aumento de la viscosidad sanguinea producida por el contraste y el efecto tdxico

directo sobre las células tubulares 3¢

, lo mds importante es prevenir su aparicién, en
especial en ancianos, portadores de insuficiencia cardiaca DM, ERC previa,
deshidratacion, IAM, shock, anemia, hipotensién, uso de nefrotodxicos.

La mejor pauta para prevenir la nefropatia por contraste es sobre todo mantener un
correcto estado de hidratacién mediante fluidoterapia intravenosa e hidratacién oral,
puede necesitarse la administracion de tratamiento profilactico con N-acetilcisteina >*’
, clasicamente se ha recomendado suspender la metformina, sin embargo en la
actualidad, no existe evidencia suficiente para tener que suspenderla en pacientes con
funcion renal previa normal a los que se les administra una cantidad “moderada”

de contraste ¥,

Enfermedad renal crénica y DM en Espaia

En los ultimos anos, existe un aumento de la etiologia diabética, como responsable de
la ERC en estadio 5. Llegando actualmente a un 24,7%, lo que convierte a la DM como la
causa mas frecuente de insuficiencia renal **. (Figura 17)

El riesgo de aparicién de insuficiencia renal se multiplica por 25 en el diabético con

respecto a la poblacién no diabética **°.
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Figura 17.- Causa de enfermedad renal primaria en mayores de 15 afios 361
Inciaencia

No filiadas

21,8%
Otras
Sistémicas

Hereditarias
Enf.
poliquistica
Vasculare 24,7%
Diabetes
mellitus
PNC/NIC

Glomerulonefritis

11,8%
I I T T I 1
0% 5% 10% 15% 20% 25%
@ 2010 W 2009 W 2008 [ 2007 W 2006 W 2005

PNC: pielonefritis cronica; NIC: nefropatia intersticial crénica.

Se ha estimado que en nuestro pais existe mas de un 35% de pacientes con DM2 que
presentan AMA, proteinuria o ERC. Si extrapolamos estos datos a las Ultimas cifras de
poblacién (46,5 millones de habitantes), podriamos estar hablando de mas de un millén
de diabéticos con afectacion renal de diverso grado.

Un 23,3% los pacientes que iniciaban tratamiento sustitutivo renal en Espafia eran DM
341 pero la distribucién no es uniforme en todas las comunidades auténomas, las cifras
mas bajas son las observadas en La Rioja o Pais Vasco **, y las mas altas en la Comunidad
Canaria (45%).

El estudio MERENA (Morbilidad Enfermedad Renal En pacientes Diabéticos y No
diabéticos), puesto en marcha por el Grupo Espafiol de Estudio de la Nefropatia
Diabética (GEENDIAB), ha comparado los factores de morbilidad y mortalidad de 1.129
pacientes distribuidos en dos cohortes de pacientes, diabéticos (n =461) y no diabéticos
(n = 668), en estadios 3 y 4 KDOAQI, los datos basales del estudio muestran que los

pacientes diabéticos tienen mas edad y presentan mayor morbilidad cardiovascular
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(dislipemia, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o enfermedad vascular
periférica) que la poblacién no diabética.

Cuando examinamos la mortalidad de esta poblacién, datos comunicados en el estudio
MERENA 3#, sefialan que la mortalidad global de ambas poblaciones a los tres afios es
alta y que es superior en los diabéticos 12,3 % versus 9,1% en no diabéticos, y mas
especialmente en el estadio 4-KDOQI, en datos a los 5 afios de seguimiento, del total
de muertes, un 44% fueron de causa cardiovascular. En este estudio, en contra a lo

publicado anteriormente en la literatura, en el seguimiento a 5 afios los pacientes con

ERC tienen mayor probabilidad de llegar a terapia renal sustitutiva que de fallecer.

Manejo de la ERC

Deteccion de lesion orgdnica cardiovascular asintomdtica en la ERC.

La ERC comporta un claro incremento del riesgo de la patologia cardiovascular subclinica
y consecuentemente de la morbimortalidad que se deriva de su progresion; por tanto,
su deteccidn precoz es un objetivo fundamental en el manejo de la ERC.

En este sentido hay que recordar que el uso de las tablas de riesgo convencionales

3% va que, en ellas, no se considera el impacto

ofrece limitaciones en los pacientes ERC
de factores relevantes en la patogenia de la aterosclerosis en el enfermo renal, como
son, la anemia, la inflamacidon crénica, el estrés oxidativo o las alteraciones del
metabolismo fosfo-calcico. Por ello, desde un punto de vista practico, es necesario
disponer de exploraciones no invasivas que permitan al clinico detectar a los pacientes
con un riesgo aumentado de ECV.

e Hipertrofia ventricular izquierda: la hipertrofia de ventriculo izquierdo es un
factor independiente de RCV, por lo que su diagndstico mediante la
determinacién de la medicidn del indice de Cornell podria ser util.

e Enfermedad vascular periférica: los pacientes con ERC tienen un riesgo de
presentar enfermedad arterial periférica que dobla el de la poblacién general **°,

y la existencia de esta patologia multiplica por seis el riesgo de muerte por
enfermedad coronaria.

e La determinacion del indice tobillo-brazo, con un valor < 0,9 o > 1,3 identifica a

pacientes de alto riesgo cardiovascular, la mayoria asintomaticos.
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e Laarteriosclerosis carotidea: es un factor RCV y un estudio demuestra que el 62%
de los pacientes con ERC presentan engrosamiento de la intima-media carotidea
o placas ateromatosas carotideas a pesar de tener un riesgo cardiovascular bajo-

3¢ por tanto, la

intermedio estimado por tablas de riesgo cardiovascular
ecografia carotidea podria ser otra estrategia para detectar individuos con ERCy
lesion organica CV asintomatica.

e Pacientes con ERC en didlisis: el RCV es especialmente elevado **’, por lo que al

inicio de este tratamiento se recomienda la practica de un ecocardiograma.

Recomendaciones sobre estilo de vida en la ERC

Ejercicio fisico

La practica regular de ejercicio mejora la funcion de los sistemas cardiovascular y
musculoesquelético, el consumo de calorias ayuda a luchar contra la obesidad, y
también proporciona bienestar fisico y favorece el descanso.

Como norma general, se recomienda 150 minutos de ejercicio moderado por semana,
repartidos al menos en 5 dias, se recomienda no discontinuarlo mas de 48 horas.
Cuando la enfermedad renal estd establecida, adaptar el ejercicio a la capacidad fisica
de cada paciente.

Una reciente revision de Cochrane que analizé 45 estudios que randomizaron 1863
pacientes con ERC, algunos con trasplante renal, demostré que la practica de ejercicio
se acompafia de beneficios significativos en el estado fisico, la capacidad de caminar, en
parametros cardiovasculares como presién arterial y frecuencia cardiaca, en la calidad
de vida y en algunas determinaciones metabdlicas. Se comprobd que un entrenamiento
cardiovascular, durante un periodo de cuatro a seis meses, mejora la capacidad aerébica
del paciente, y otras actividades, como el entrenamiento de alta resistencia o el yoga,

mejoran la fuerza muscular y la capacidad de caminar en tres meses >*%.

Recomendaciones dietéticas

Deben individualizarse, para evitar sobrepeso u obesidad, pero también, segun la
funcidén renal del paciente y la existencia de otros factores de riesgo, en los que esté

indicada alguna restriccion especifica.
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La dieta debe mantener un estado nutricional adecuado y compensar los debidos a la
enfermedad renal. Las necesidades energéticas son similares a la poblacién general,
aproximadamente 35 kcal/kg/dia (equivale a 2000 kcal para una mujer de 60 Kgy 2600
Kcal para un hombre de 75 kg); en situaciones de desnutricion pueden requerirse hasta
40-45 kcal/kg diarias.

Los hidratos de carbono aportaran un 45-55% del total de calorias de la dieta y las grasas
un 35-45%, debiendo ser en su mayoria grasas insaturadas, aunque la aparicién de
alteraciones lipidicas y el riesgo de aterosclerosis con frecuencia exige una limitacion de

la grasa de la dieta.

La restriccion proteica retrasa la progresion de la insuficiencia renal y deberia empezar
a aplicarse cuando el FG cae por debajo de los 30 ml/min/1.73m?, salvo en casos de
proteinuria por hiperfiltracion, en cuyo caso debe instaurarse mucho antes, incluso con
funcién renal normal.

La aportacion adecuada de proteinas en pacientes con ERC es de 0,8 g/kg de peso, el
50% de las cuales debe ser de alto valor bioldgico, es decir, de origen animal; el otro 50%
debe completarse con las proteinas que contienen el resto de los alimentos incluidos en
la dieta (de origen vegetal). Por otra parte, el uso de dietas de alto contenido proteico,

pueden producir efectos adversos en la ERC **°.

El consumo diario de sal ha de ser menor de 6 g (equivale a 2,4 g de sodio), en Espafia
las dietas habituales aportan 10 g de sal diarios. En fases iniciales de la enfermedad renal
una restriccion de sal mas estricta se aplicard Unicamente a los pacientes hipertensos.
En los estadios 4 y 5 de ERC la dieta debe completarse con restricciéon de potasio y

fosforo y aporte de vitamina D.

En pacientes con ERC en hemodialisis (HD) la ingesta proteica puede aumentar hasta 1,2
g/kg de peso para favorecer un adecuado balance proteico, evitar el desgaste calérico
energético y lograr un adecuado estado nutricional.

No se considera perjudicial una ingesta moderada de alcohol como en la poblacién
general, lo que supone unos 12 a 14 gramos de etanol, (aproximadamente 300 cc de

cerveza o 150 cc de vino). Pero hay que tener en cuenta no solo las calorias presentes
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en el alcohol sino también la cantidad de liquido y el contenido en azucar, potasio,
fosforo y sodio, que debe limitarse en muchos pacientes segun los factores de riesgo

asociados y el grado de insuficiencia renal que presenten.

Tabaquismo. Recomendaciones

El habito de fumar es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular y uno de
los factores directos involucrados en la progresion de la enfermedad renal. Existen datos
del efecto favorable de dejar de fumar en la evolucién tanto en poblacién general como
en especial en enfermos con ERC en cualquiera de sus estadios.

Datos que apoyan la asociacidn entre el habito de fumar y el deterioro de la funcion

350

renal en poblacion general los encontramos en los estudios MRFIT *°7, estudio de Pinto-

Sietsma et al **!, estudio PREVEND, y estudio de Halimi et al 352,

En pacientes diabéticos, diversos estudios indican que el tabaquismo es un factor de
riesgo en todas las etapas del dafio renal y que ademas incrementa la velocidad de
progresion de la insuficiencia renal, acortando el tiempo de entrada en dialisis >>>.

Los mecanismos involucrados en el dano renal inducido por el tabaco incluyen la
disfuncion de células endoteliales, la activacién de factores de crecimiento (endotelina
I, angiotensina Il y TGF-B1), efectos tubulotodxicos, estrés oxidativo, alteraciones en la
coagulacion, resistencia a la insulina **.

La nicotina al intervenir en la elevacién de la PA va a favorecer la progresion de la ERC.
El aumento de la PA se debe a un incremento del gasto cardiaco y de la resistencia
vascular periférica. En los fumadores parece estar alterado el ritmo circadiano de la PA
y ademas el tabaco reduce el efecto de algunos antihipertensivos (beta bloqueante,
amlodipino) **°.

El tabaco es responsable de alteraciones a nivel renal, como el engrosamiento de la
pared arteriolar, la proliferaciéon de la intima, sobre todo a nivel de la arteria renal y
arteriolas intrarrenales, causando nefroesclerosis >°.

Los efectos beneficiosos del abandono del habito tabaquico sobre la funcién renal
incluyen disminucién de la excrecidon de albumina y disminucién en la progresién de la
nefropatia diabética tanto DM1 como DM2 *7.

Por lo expuesto el abandono del tabaco en el paciente con enfermedad renal debe ser

un objetivo prioritario, en todas las consultas, independientemente del nivel asistencial,
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se realizard una Intervencién Minima Sistematizada de consejo de abandono del habito
tabdquico. El uso de tratamiento farmacolégico estd perfectamente justificado, la
relacion coste-efectividad de los tratamientos farmacolégicos para dejar de fumar
(terapia Sustitutiva con Nicotina, el Bupropién y la Vareniclina) es significativamente
mayor que la de los tratamientos para enfermedades crdnicas como la hipertension
arterial o la hipercolesterolemia >>%.
En pacientes con enfermedad renal, parece segura, la utilizacién de terapia de
sustitucion de nicotina (parches, chicles, caramelos) y su asociacién con Bupropion a
dosis mas bajas de la habitual (150 mg/24h), en fases avanzadas de la enfermedad. El
uso de Vareniclina, a dosis habituales, parece seguro e igualmente que con Bupropion
se pueden utilizar a mitad de dosis (1 mg/24h) que en pacientes con funcién renal

moderadamente disminuida >*°.

Evitar y corregir la obesidad.

La obesidad produce una serie de cambios hemodinamicos, estructurales y funcionales
del rifidn, que pueden favorecer la ERC **°.

Estos cambios se relacionan con el estimulo del sistema adrenérgico y del sistema
renina-angiotensina y con modificaciones de la fisiologia de leptina y adiponectina >**.
Un metaanalisis demostrd la existencia de asociacién entre sobrepeso y obesidad y
pérdida de funcidn renal, y que la obesidad favorece la pérdida de funcidn en pacientes
con ERC **%,

En pacientes con diabetes y obesidad, la pérdida de peso produce reduccién de la
excrecion urinaria de albumina. Un metaandlisis de 33 ensayos puso de manifiesto la
efectividad de la reduccion de peso en obesos con ERC, e incluso la utilidad de la cirugia
bariatrica, para mejorar la funcién renal de pacientes con ERC y obesidad mérbida 3.
El mecanismo por el cual la reduccion de peso mejora la funcién renal es plural: mejor
control de la presion arterial, mejora del perfil lipidico y de la glucemia, aumento de la
sensibilidad a la insulina, reversion de la hiperfiltraciéon glomerular e inhibicién del
sistema renina-angiotensina.

Por otra parte, los cambios en la fisiologia renal inducidos por la obesidad son

reversibles, por lo que la disminucion de peso puede mejorar la funcién renal de los

obesos y esta recomendacion debe formar parte del tratamiento de los pacientes
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con ERC y sobrepeso u obesidad. Dada la tendencia a retener fluidos de estos
pacientes debe considerarse también la restriccion de sal en la dieta **.

El tratamiento de la obesidad en pacientes con ERC debe consistir en la realizacién de
ejercicio fisico y en una dieta hipocaldrica, el orlistat (Unico farmaco autorizado en
Espana para el tratamiento de la obesidad), presenta interacciones con numerosos

farmacos y no ha sido estudiado en pacientes con ERC, por lo que no parece

aconsejable su utilizacion en este tipo de pacientes.

Objetivos especificos de tratamiento

El denominado manejo integral del paciente de riesgo cardiorrenal constituye la base
de la prevencion de la progresion de la ERC. Aunque pueden establecerse matices
diferenciales entre las medidas de prevencion de la progresion de la ERC y las medidas
de prevencion cardiovascular, las bases para una prevencién global seran las
modificaciones dietéticas y del estilo de vida, (anteriormente referidas) el control de Ia
HTA, el bloqueo del SRA y el control metabdlico, fundamentalmente glucémico y
lipidico.

Hipertensién arterial en la enfermedad renal crénica: objetivos de tratamiento *®°

- Los objetivos de tratamiento ya han sido desarrollados en la seccién tratamiento y
monitorizacion de la ERC.

- Se aconsejan como farmacos de primera eleccion aquellos que bloqueen las acciones
del sistema renina angiotensina, bien IECA bien ARA-I1 >,

El tratamiento combinado debe considerarse la norma en el paciente con ERC, ya que la
propia ERC se asocia con una mayor resistencia al tratamiento antihipertensivo 366,
Ademas, dicho tratamiento combinado es de primera eleccidon cuando hay un riesgo
cardiovascular alto, es decir, en individuos en los que la presion arterial esta mas de 20
mmHg por encima del objetivo de sistdlica o mas de 10 mmHg del objetivo de diastdlica,
o cuando grados mas leves de elevacion de la presion arterial se asocian a multiples
factores de riesgo, lesiones subclinicas de o6rganos, o enfermedad cardiovascular
asociada. En todas estas circunstancias, es necesario obtener una reduccién importante
de la presion arterial, lo cual es dificil de conseguir con monoterapia >*’.

No obstante, debe resaltarse que las combinaciones de dos farmacos, no son siempre

capaces de controlar la presion arterial y puede ser necesario el uso de 3 o mas farmacos
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en diversos pacientes de alto riesgo, en especial los que presenten ERC, DM2 u otros
tipos de HTA complicada o resistente.
Los grupos de farmacos antihipertensivos mas utilizados y las combinaciones mas

recomendadas aparecen recogidos en la figura 18.

Figura 18.- Combinaciones de antihipertensivos recomendables

Diuréticos tiacidicos
Blogueadores beta Antagonistas del receptor
de la angiotensina Il
Otros Antagonistas
antihipertensivos del calcio

Combinaciones posibles de clases de farmacos antihipertensivos. Lineas verdes
continuas: combinaciones preferidas; linea verde discontinua: combinacién util (con
algunas limitaciones); lineas negras discontinuas: combinaciones posibles, pero menos
probadas; linea roja continua: combinacién no recomendada >,

El uso de farmacos antihipertensivos fue desarrollado en el capitulo de nefropatia y al
mismos nos remitimos.

Manejo de la hiperglucemia en la ERC

¢Como valorar el control metabdlico?

La HbAlc, es el pardmetro de referencia, para valorar el control metabdlico en el
paciente con ERC, pero conviene tener presente que en la ERC existen unas
circunstancias que condicionan su precision.

La uremia, favorece la formacion de carbamilato de hemoglobina, que interfiere en la
determinacién de HbA1lc, cuando se miden por cromatografia liquida de alta resolucién,

dando lugar a niveles falsamente elevados.
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Por el contrario, hay otros factores que pueden producir un falso descenso, en los
niveles de HbAlc, como la menor vida media de los eritrocitos, las transfusiones, el
aumento de la eritropoyesis tras el tratamiento con eritropoyetina 369,

Por todos estos factores algunos autores sugieren utilizar la determinacion de la
albumina glicosilada como método de valoracién del control glucémico en los pacientes
en hemodialisis, sin embargo, esta posicion no es la mayoritariamente aceptada vy
ademas el coste econdmico es muy superior

Objetivo de HbA1c

La mayoria de los estudios que han valorado el objetivo de control glucémico mediante
HbA1c, no tenian estratificados a los pacientes en funcion del FG, o el aclaramiento de
creatinina, a lo sumo el estatus renal fue valorado mediante la concentracién de
creatinina sérica.

Las guias 2005 KDOQI **, no tienen establecido un nivel 6ptimo de HbAlc, para los
pacientes en didlisis; este grupo pacientes con peor control tenian mas complicaciones
microangiopaticas, sin embargo, la supervivencia a 12 meses en este grupo no se
relacioné con el control glicémico *’°.

Por otra parte, para la mayoria de los pacientes con DM de poco tiempo de evolucion y
sin ninguna condicidon que les disminuya la expectativa de vida el objetivo debe ser
HbA1lc < 7%., individualizando en los pacientes con comorbilidades.

Hay que tener en cuenta, que el riesgo que representa la hipoglucemia severa, en
pacientes con ERC en tratamiento intensivo es muy alto y ademas esta favorecido por
cambios en la ingesta, debidos a anorexia, y a cambios en los horarios de comidas por la
dialisis. Ademas, la ausencia de sintomas adrenérgicos por neuropatia auténoma, que
alertan al paciente en las primeras fases de la hipoglucemia, dificulta su tratamiento
precoz.

Tratamiento farmacoldgico *™*

Las sulfonilureas (SU) no son el farmaco de primera eleccién en la insuficiencia renal,
glibenclamida y glimepirida son metabolizadas en el higado a metabolitos mas débiles,
pero de eliminacién urinaria, por lo que su uso incluso en dosis bajas no es aconsejable
en pacientes con IRC. La glipizida es metabolizada a metabolitos inactivos; en
consecuencia, se puede administrar en IRC, pero su uso se recomienda a bajas dosis y

no estd permitido con TFGe < 30 ml/m/1.73m?>.
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La repaglinida tiene un metabolismo hepatico con menos de un 10% de eliminacién
renal, pero a pesar de ello, cuando se instaure su tratamiento se debe iniciar con una
dosis baja de 0,5 mg.

La metformina se elimina principalmente por la orina sin metabolizarse. A pesar que en
ficha técnica se recomienda no utilizar con TFGe < 60 mI/min/1.73m2, recomendacion
que no suele seguirse en la practica clinica habitual, con TFGe < 45 ml/min/1.73m?, no
sobrepasar 1000 mg dia, controlando la funcién renal frecuentemente y no
administrarla ni iniciar tratamiento con TFGe < 30 ml/min/1.73m>.

Inhibidores de a glucosidasa, la acarbosa como el miglitol, como sus metabolitos, se
acumulan en la insuficiencia renal, por lo que su uso no estd recomendado en estadios
4y5°72

Las glitazonas tienen un metabolismo hepatico, excretandose menos del 2 % por la
orina, en consecuencia, no hay acumulacion de metabolitos activos en la insuficiencia
renal, sin embargo, dado que su uso aumenta el riesgo de edema, insuficiencia cardiaca
y osteoporosis, su uso esta limitado en estos pacientes y contraindicado en aquellos en
didlisis.

Los iDPP4, con TFGe > 50 ml/min/1.73m2, ninguna gliptina precisa ajuste.

Sitagliptina, vildagliptina y saxagliptina precisan ajuste de dosis con TFGe < 50
ml/min/1.73m?>.

Sitagliptina se debe usar a dosis de 50 y 25 mg cuando la TFG estd entre 50 y 30
mI/min/1.73m2y por debajo de 30 mI/min/1.73m2, respectivamente.

Vildagliptina se debe emplear a dosis de 50 mg por debajo de 50 ml/min/1.73m?,
incluida la ERC terminal que precise didlisis.

Saxagliptina se ha de emplear a dosis de 2,5 mg en los pacientes con TFG < 50
mI/min/1.73m2, y no tiene indicacion de uso en pacientes con ERC terminal o dialisis.
Linagliptina no precisa ajuste de dosis en todos los estadios de la ERC.

Los inhibidotes de cotrasportador sodio glucosa (iISGLT2), no deben iniciarse, por
presentar menor eficacia con valores de TFG < de 60 ml/min/1.73m?, canglifozina puede
continuarse en su dosis de 100mg hasta 45 ml/min/1.73m% Si bien este grupo
terapéutico en los estudios empa-reg renal ®*y Canvas-r ®°, han demostrado proteccion
renal y evitar progresién en la ERC. (ver figura 19, tabla elaborada a partir de fichas

técnicas de los farmacos)
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Figura 19.- Tabla manejo farmacos hipoglucemiantes segun TFGe
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Tabla elaborada a partir de fichas técnicas

Agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1 (arGLP1), posibilidades de

asociacion y uso segun TFGe. (ver figura20 )

Figura 20.- Uso de arGLP1 segun TFGe

INDICACIONES APROBADAS POR LA EMA PARA arGLP1 COMERCIALIZADOS ( Abril -2017)

Monoterapia
Asociado a
MET

Asociado a
Su
Asociado a
Pio

Asociado a
Insulina

Asociado a
ISGLT2

Asociado a
Met + SU

Asociado a
Met+ Pio
Asociado a
IDPP4

Contraindicados con TFG
(ml/min/1.73m2) menor de ...

Exenatida, Lixisenatida , Liraglutida, Exenatida Dulaglutidag Albiglutidag
Lar,

No No Si No Si Si
Si Si Si Si Si Si
Si Si Si Si Si Si
Si Si Si Si Si Si
Si Si Si No Si Si, con basal,

(si SU previa no con prandial

retirar esta)

No habian estudios con esta asociacion hasta el DURATION 8
Sl
Si Si Si Si Si Si
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No hay estudios con esta asociacion

50 30 30 50 30 30

Con 50% dosis 30

Manuel A. Ruiz Quintero.Datos fichas técnicas: 1Byetta, 2 Lyxumia;3Victoza;4Bydureon; 5 Trulicity; 6 Eperzan
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Los analogos de GLP-1 incrementan la secrecién de insulina glucosa-dependiente por la
célula beta, de manera que dejan de estimular su liberacidn, en cuanto la glucemia se
normaliza. Ademas, también actuan inhibiendo la secrecidn de glucagdn por las células
alfa pancreaticas. Poseen otros efectos que también son de utilidad, como son el
enlentecimiento del vaciado gastrico y la disminucién del apetito. Reducen la glucemia
de una manera eficaz con escasas o nulas hipoglucemias y produciendo ademas pérdida
de peso, por lo que es una alternativa util en pacientes obesos (IMC >30 kg/m?).
Respecto a la insulina, dado que las necesidades de insulina son muy variables, la
individualizacién del tratamiento es esencial.

Como norma iniciale que debe adaptarse a cada paciente, mediante la monitorizacién
de glucosa, podemos sefialar:

Si TFGe > 50 ml/min/1.73m? no se precisa ajuste de dosis.

Si TFGe 50-10 mI/min/1.73m2, precisara una reduccién del 25% de la dosis previa de
insulina.

Si TFGe < 10 ml/min/1.73m? precisara una reduccién del 50% de la dosis previa de

insulina.

Objetivos y manejo de la dislipemia.

Uno de los factores que empeoran el dafio renal y aceleran el deterioro funcional renal
es la dislipemia, independientemente de su efecto promotor de arterioesclerosis.

De acuerdo a las ultimas Guias Europeas los sujetos con ERC deben considerarse de alto
o muy alto riesgo cardiovascular, sin requerir aplicar escalas de riesgo. Asi, la presencia
de ERC con TFGe < 60 ml/min/1.73m? clasifica al sujeto como de muy alto riesgo
cardiovascular *”>,

El objetivo terapéutico en el paciente con ERC (TFG < 60 ml/min/1.73m?) es un colesterol
LDL < 70 mg/dl o una reduccién del 50% si el objetivo previo no es alcanzable ',

En la Dm al igual que en la ERC se asocia a alteraciones cuantitativas y cualitativas en el
patrdn lipidico, existe un predominio de particulas LDL pequenas y densas, por lo tanto,
la concentracion de colesterol no HDL y la de apo B estén elevados, lo que ocasiona un

mayor riesgo aterotrombadtico, mas acusado a medida conforme avanza la severidad de

la ERC.
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El aumento de la concentracidon de colesterol y LDL-col es menos marcado en los
estadios 1y 2, excepto en casos de proteinuria acentuada.

Existen evidencias del beneficio de tratar la dislipemia en la ERC; datos obtenidos de
analisis post-hoc, apoyan la capacidad de las estatinas de reducir las complicaciones CV

en pacientes con estadios de ERC 2y 3 7.

Los resultados en estadios 4 y 5, 0 en hemodialisis no son tan claros®’®3"’.

378 se observé una reduccion del 17% en los eventos

Sin embargo, en el estudio SHARP
CV en los sujetos con ERC estadios 3, 4 y 5 tratados con simvastatina—ezetimiba vs.
placebo.

La guia KDIGO recomiendan la terapia con estatinas a todos los adultos > 50 afios,
independientemente de los niveles de colesterol LDL.

De la misma forma, no recomiendan iniciar tratamiento con estatinas en pacientes con
ERC estadio 5 en dialisis >”°.

Todo paciente con ERC debe recibir consejo dietético respecto al consumo de grasas,
se recomienda que el 30% o menos de las calorias totales procedan de alimentos grasos
y que menos de un 10% sean grasas saturadas. En cuanto al consumo de colesterol, se
recomienda que no se consuman mas de 300 mg diarios.

Las estatinas, tratamiento de eleccidn, no requieren ajuste de dosis, salvo en casos de
ERC en estadios 3-5, y solamente para aquellas de eliminacion renal.

En estos casos son preferibles aquellas con menor excrecién renal, atorvastatina,
fluvastatina y pitavastatina.

La ERC al igual que la edad avanzada, el sexo femenino, IMC bajo, disfuncién hepatica,
consumo de alcohol, enfermedades sistémicas e hipotiroidismo, aumentan el riesgo de
efectos secundarios de las estatinas, que por otro lado no son frecuentes.

En caso de requerirse la asociacion con fibratos, debe utilizarse fenofibrato y realizar
una estrecha monitorizacién, por estar aumentado el riesgo de rabdomiolisis, reducir la
dosis de este al 50% en pacientes con TFGe <60 ml/min/1.73m?y no se aconseja utilizar
fenofibrato si el FG <50 ml/min/1.73m?>.

Si se usa un fibrato en monoterapia, se aconseja gemfibrozilo 600 mg/dia, puede
utilizarse en pacientes con TFGe 15-59 mI/min/1.73m2, y se desaconseja su uso si TFGe

<15 1/min/1.73m>
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Igualmente debe modificarse la dosis en trasplantados renales y tener en cuenta las
posibles interacciones farmacoldgicas con los inmunosupresores, el tratamiento
inmunosupresor tiene un efecto negativo sobre el perfil lipidico.

Los glucocorticoides provocan ganancia de peso, insulino-resistencia, y aumento de de
las concentraciones de colesterol, VLDL-colesterol y TG, y densidad de las particulas de
LDL.

Los inhibidores de la calcineurina aumentan la actividad de la lipasa hepdatica y reducen
el aclaramiento de lipoproteinas aterogénicas. La ciclosporina tiene un efecto mas
negativo sobre el perfil lipidico que el tacrélimus; y sirolimus.

Los pacientes trasplantados deben recibir las mismas recomendaciones sobre estilo de
vida que el resto de pacientes de alto riesgo CV. El efecto de las estatinas es el mismo

gue en poblacion general. Un metaanalisis muestra una fuerte tendencia en la reduccion

de morbimortalidad CV en trasplantados renales tratados con estatinas **° -

Otros puntos a controlar en la ERC

Respecto a la antiagregacion no existe una clara indicacién; las guias KDIGO sugieren el
uso de antiagregantes en pacientes con ERC con riesgo de complicaciones
aterosclerdticas siempre y cuando su riesgo de sangrado no supere el beneficio
esperado. Esta recomendacion es de dificil aplicacion clinica, dado que el paciente con
ERC cumple ambas condiciones, por lo que es particularmente importante la
individualizacidn. En caso de utilizarse, no deberan superarse las dosis de 100 mg/dia de
acido acetilsalicilico.

La anemia es una complicacion frecuente de la ERC que se asocia con una disminucién
en la calidad de vida de los pacientes y un aumento en el riesgo de padecer otras
complicaciones clinicas, entre ellas un importante incremento del riesgo cardiovascular.
La principal causa de anemia en la ERC es la produccién inadecuada de eritropoyetina
endégena, hormona que actua sobre la diferenciacion y maduracion de los precursores
de la serie roja, es normocitica y normocrémica.

La anemia aparece en estadios precoces de la enfermedad, estadios KDOQJ 2 y 3, con
descenso de la hemoglobina cuando la TFGe estda en hombres alrededor de 70

mI/min/1.73m2y 50 ml/min/1.73m’en mujeres.
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En estadios mas avanzados y en pacientes en didlisis, alrededor del 90% de los pacientes
presenta anemia 381
En el paciente con ERC deben buscarse objetivos de control de hemoglobina (Hb) entre
10y 12 g/dl en adultos, valorando sintomas y comorbilidades. Si en el paciente con ERC
3b-5 se comprueba Hb < 10.5-11 g/dl debe remitirse a Nefrologia, si el paciente no
estaba en seguimiento o adelantar la revisién.
El tratamiento se apoya en mantener las reservas de hierro correctas y la administracién
de eritropoyetina, se estudiara los niveles de hierro cada 3 meses en el caso de terapia
con hierro intravenoso, o bien mensual si no reciben hierro, con el objetivo de mantener
Hb entre 10 y 12 g/dl. El inicio de tratamiento con eritropoyetina, precisa de un nivel
correcto de ferritina (> 100 ng/ml) previo.
En el caso del paciente con DM y antecedente de episodio de AVC, debe de valorarse
cuidadosamente el riesgo - beneficio de iniciar eritropoyetina, se aconseja individualizar
la indicacion y tratar puntualmente hasta obtener Hb > 10 gr/dl y entonces suspender
el tratamiento con eritropoyetina y vigilar estrictamente la cifra de Hb.
La Guias KDIGO 2012 recomiendan no administrar eritropoyetina con Hb > 11,5 g/dlI
en adultos con ERC.
Las alteraciones en el metabolismo del calcio y fosforo en la ERC se asocian con
osteodistrofia renal, con hiperparatiroidismo secundario a la ERC, presencia de
calcificaciones coronarias, vasculares y valvulares, todo lo cual confiere al paciente con
ERC una mayor morbilidad y mortalidad.
La manifestacion bioguimica mas temprana es el incremento de la PTH, producida por:
v Déficit de vitamina D (calcitriol)
v Retencién de fosfato (con o sin hiperfosfatemia)
v Hipocalcemia.
Segun las Guias K-DOQI el objetivo terapéutico es variable en los diversos estadios de
la ERC, pero se deben mantener dentro de limites normales Ca, P y PTH, excepto en el
estadio 4 0 5, en que se aconseja mantener la PTH en valores ligeramente superiores a
la normalidad. En estadios 3 y 4 la frecuencia de determinaciones de Ca, P y PTH debe
ser semestral **%,
Las guias recomiendan medir el calcidiol (25-OH-vitamina D) considerandose déficit las

concentraciones inferiores a 15 ng/ml e insuficiencia las concentraciones entre 15y 30
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ng/ml; el 80% de estos pacientes suelen tener concentraciones bajas y esto también es
muy frecuente entre la poblacidon general. Los niveles bajos de calcidiol se asocian a
mayor mortalidad, tanto en pacientes con ERC como en la poblacion general.

Un pequefio grado de hiperparatiroidismo estable no es preocupante, pero el
hiperparatiroidismo progresivo, con valores de PTH tres veces superiores al valor de
referencia, requiere una consulta al especialista de Nefrologia, al igual que con niveles
de fosforo superiores a 5 mg/dl.

El tratamiento se realizard mediante dieta, captores del fosforo, vitamina D. En
pacientes en dialisis se pueden utilizar calcimiméticos.

Otro problema es la acidosis metabdlica frecuente en la ERC avanzada. Deben
mantenerse concentraciones de bicarbonato venoso > 20 mmol/l; se administraran
suplementos de bicarbonato oral 1,5-3 g/dia, vigilando la sobrecarga de volumen
debido al aporte de sodio.

Una situacién de acidosis metabdlica no compensada, con bicarbonato venoso < 15
mmol/l requerird tratamiento por via endovenosa en dmbito hospitalario *3.

El inicio 6ptimo del tratamiento renal sustitutivo (TRS) es aquel que se realiza de forma
planificada. Hay que plantearse el TSR cuando el FG es < 15 ml/ min/1.73 m” o antes, si
aparecen signos o sintomas de uremia o dificultad en el control de la hidratacién y en
el caso paciente con DM, la HTA incontrolable o empeoramiento del estado nutricional.
En general, se iniciara didlisis cuando el TFG esta situado entre 8 y 10 ml/ min/1.73 m?
y es mandatorio con TFG < 6 ml/ min/l.73m2, incluso en ausencia de sintomatologia

urémica.
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2.- JUSTIFICACION
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2.-JUSTIFICACION

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de morbimortalidad en pacientes con
diabetes.

Muchos factores de riesgo modificables han sido descritos, como la hiperglucemia, la
presion arterial elevada, los niveles de colesterol, el tabaquismo, el sedentarismo o la
obesidad. Pero nuevos factores de riesgo van apareciendo en la literatura médica
facilitando una mayor comprensién de la enfermedad cardiovascular y de cémo
prevenirla.

Entre estos, destaca el funcionalismo renal, medido mediante la tasa del filtrado
glomerular estimada, basandose en la determinacion estandarizada de la creatinina en
sangre. Pero si bien el filtrado glomerular se ha descrito como factor de riesgo para la
enfermedad cardiovascular en poblaciéon general o en distintas patologias, pocos
estudios se han publicado que relacionen el nivel de filtrado glomerular con los eventos
cardiovasculares y la mortalidad en pacientes con diabetes tipo 2. Aun son menos los
estudios realizados en atencidn primaria con base poblacional. Una muestra de ello es
gue la busqueda con pubMed de ((("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] AND "Glomerular
Filtration Rate"[Mesh]) AND "Cardiovascular Diseases"[Mesh]) AND "Cohort
Studies"[Mesh]) AND "Primary Health Care"[Mesh], solo aporta un estudio en poblacién
japonesa y un estudio de derivaciones de primaria a nefrologia.

Por otro lado, si bien esta aceptado en la comunidad cientifica, que, en la TFGe, el valor
que define el funcionalismo renal normal es > 60 ml/min/ 1.73 m? y patolégico < 60
ml/min/ 1.73 mz, tras una revision en profundidad de literatura se observa que existe
muy poca informacién existe para justificar dicho punto de corte, determinado por

194 Sin embargo, un estudio publicado en

consenso, y refrendado por la guia K/DOQI
NEJM *# en pacientes en prevencién secundaria cardiovascular establece un umbral
diferente, de 74 ml/min/1.73m2, diferente al consensuado en las guias y utilizado en la
practica clinica. Todo ello justifica también analizar y validar el punto de corte de filtrado
glomerular en personas con diabetes tipo 2 que mejor defina el incremento del riesgo

de enfermedad cardiovascular o muerte por cualquier causa.
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3.-HIPOTESIS Y OBJETIVOS

155



UNIVERSITA
Miguel
Hernandez |

156



HIPOTESIS

Hipdtesis nula (Ho)

El Filtrado glomerular no se asocia al evento cardiovascular en pacientes
con diabetes tipo 2.

Hipotesis alternativa (H1)

El Filtrado glomerular si se asocia al evento cardiovascular en pacientes con
diabetes tipo 2.

Hipdtesis nula (Ho)

No existe un punto de corte de filtrado glomerular que presente mayor
capacidad predictiva de la incidencia de eventos cardiovasculares que el
utilizado en la practica clinica actualmente (60 ml/min/1.73m?).

Hipodtesis alternativa (H1)

Si es posible determinar un punto de corte de filtrado glomerular que
presente mayor capacidad predictiva de la incidencia de eventos
cardiovasculares que el utilizado en la practica clinica actualmente (60
ml/min/1.73m?).
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OBIJETIVOS

1. Analizar la asociacion entre el filtrado glomerular y la incidencia de
eventos cardiovasculares, definidos como ingreso hospitalario por
cardiopatia isquémica o ictus o mortalidad cualquier causa, en
pacientes con diabetes tipo 2.

2. Analizar el punto de corte de filtrado glomerular que mejor
discrimina el riesgo de aparicién de eventos cardiovasculares,
definidos como ingreso hospitalario por cardiopatia isquémica o ictus
o mortalidad cualquier causa, en pacientes con diabetes tipo 2.
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4.-MATERIAL Y METODOS
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4. Material y Métodos

4.1 Diseio del estudio

Estudio observacional, longitudinal, prospectivo, analitico de cohortes en el ambito de
atencién primaria de la Comunidad Valenciana, con seguimiento, durante un periodo de
cinco afios (2008-2012).

El desarrollo del estudio se realizé segun las condiciones de practica clinica habitual y de

acuerdo con las normas de buena practica clinica. Es por tanto un estudio pragmatico.

4.2 Poblacion de estudio

Los sujetos del estudio se corresponden a mujeres y hombres adultos, (edad igual o
superior a 30 afios), atendidos en Centros de Salud de la Comunidad Valenciana que
tengan implantada la Historia Clinica Ambulatoria Electrénica (Abucasis).

El presente estudio forma parte del estudio Escarval, que incluye las siguientes cohortes
en funcidn de la existencia de factores de riesgo y poblacién general segun los objetivos
del estudio:

- Cohorte 1: poblacién general. Estudio Escarval-prevencion.

- Cohorte 2: adultos hipertensos, diabéticos y/o dislipémicos. Estudio Escarval-riesgo.
En el presente apartado se hara referencia solo a la cohorte 2 Escarval- Riesgo, que es
de donde proceden los sujetos incluidos en el presente subestudio del proyecto Escarval
gue denominaremos Escarval-Renal.

Ambito

Centros de atencion primaria de la Comunidad Valenciana.
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4.3 Criterios de seleccion: Criterios de inclusion y exclusion

En el estudio Escarval Riesgo, se incluyeron sujetos de 30 o mas afos de edad que
acuden a consulta de atencion primaria y presentan un diagndstico previo de
Hipertension arterial o Diabetes o Dislipemia o cifras compatibles con ese diagndstico,
libres de evento cardiovascular previo y que son seguidos en consulta a través de la
historia clinica electrénica.

Para el estudio Escarval Renal, se seleccionan exclusivamente los pacientes con diabetes
tipo 2, que cumplen también el resto de criterios de seleccion. El disefo del estudio ha
sido publicado previamente *”’, fueron excluidos también los pacientes con diagndstico

de diabetes tipo 1.

4.4 Determinacion del tamaiio muestral. Muestreo

Al tratarse de un estudio poblacional, la potencia estadistica es maxima y no seria

preceptivo un calculo de tamafio muestral.

a) Tamaiio muestral de Estudio Escarval Riesgo

No obstante, el cdlculo muestral estimado del estudio Escarval RIESGO deberia
considerar tres tipos de prevalencias (hipertensiéon, dislipemia y/o diabetes) y la

poblacién total de habitantes de 30 afios o0 mas en la Comunidad Valenciana.

Datos poblacionales de la Comunidad Valenciana del Instituto Nacional de Estadistica

(Tabla 23)
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Tabla 23.- Datos poblacionales segun INE
Total Varones Mujeres
30-34 412.317 | 215.924 | 196.393
35-39 392.597 | 202.948 | 189.649
40-44 362.686 | 184.509 | 178.177
45-49 320.342 160.703 159.639
50-54 276.053 136.374 | 139.679
55-59 266.883 130.011 | 136.872
60-64 241.979 | 117.123 124.856
65-69 206.362 | 98.749 107.613
70-74 203.439 | 93.389 110.050
75-79 160.701 | 68.121 92.580
80-84 107.913 | 41.224 66.689
85ymas | 73.346 22.532 50.814
TOTAL 3.024.618 | 1.471.607 | 1.553.011

La prevalencia de HTA en Espafia se estima en torno al 40% en edades medias %’.

Un tamano muestral de 11060 pacientes hipertensos proporciona una precisiéon +1%
para estimar el porcentaje de hipertensos en la Comunidad Valenciana de un tamafio
poblacional = 40 afios con un intervalo de confianza del 95% y suponiendo un porcentaje

de pérdidas del 20% (mas aun si tenemos en cuenta el periodo de seguimiento).

Segun el estudio “Recomendaciones para el control de la colesterolemia en Espafia
Recommendations for the control of cholesterolemia in Spain %, un 18% (18,6% en
varones y 17,6% en mujeres) de la poblacion espafiola de mas de 35 afios, tiene un
colesterol total (CT) =250 mg/dly un 57,8% > 200 mg/d|. Asi mismo, el estudio Hispalipid
10 realizado por las sociedades de Cardiologia y Arterioesclerosis nacionales, la

prevalencia de dislipemia de pacientes atendidos en el SNS es de 24,3%, teniendo en

cuenta un limite para el CT > 240 mg/dI.
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Un tamafio muestral de 11240 pacientes dislipémicos para la prevalencia del 57,8%,
11204 (CT = 200 mg/dl), proporciona una precision + 1% para estimar el porcentaje de
dislipémicos en la Comunidad Valenciana de un tamafo poblacional > 30 afios con un

intervalo de confianza del 95% y suponiendo un porcentaje de pérdidas del 20%.

La prevalencia poblacional de la diabetes mellitus (la mayoria diabetes tipo 2) se estima
en torno al 10% en Espafia. Un tamafio muestral de 4148 pacientes diabéticos
proporciona una precision * 1% para estimar el porcentaje de diabéticos en la
Comunidad Valenciana de un tamano poblacional > 30 afios con un intervalo de

confianza del 95% y suponiendo un porcentaje de pérdidas del 20%.

En este sentido, el tamafio muestral de Estudio Escarval Riesgo es el siguiente:

(ver tabla 24)

Tabla 24.- Tamafio muestral de Estudio Escarval Riesgo

Factor Poblacion |% Imprecision | v Hipotesis | n n’

HTA 3.024.618 |40,0|1,0% 0,95 | bilateral |9217 11060
HTA 3.024.618 |40,0(1,1% 0,95 | unilateral | 7618 | 9142
DLP (CT= 200 mg/dl) | 3.024.618 (57,8 |1,0% 0,95 | bilateral |9367 11240
DLP (CT>200 mg/dl)|3.024.618 |57,8|1,1% 0,95 | unilateral | 7742|9290
DM 3.024.618 |10,0|1,0% 0,95 | bilateral |3457 (4148
DM 3.024.618 |10,0|1,1% 0,95 | unilateral | 2857 | 3428

Por lo tanto, teniendo en cuenta la precisién del 1%, la muestra estimada deberia
componer 11.060 pacientes hipertensos, 11.240 pacientes dislipémicos y 4.148
pacientes diabéticos, es decir, un total de 26.448 pacientes como minimo.

Basandonos en estas prevalencias de hipertension arterial, hipercolesterolemia y
diabetes mellitus en Espaina y/o en la Comunidad Valenciana, los tamafios muestrales

representativos resultan inferiores al ya obtenido con este estudio poblacional.
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b) Tamafio muestral de Estudio Escarval Renal

En relacion al objetivo principal del presente subestudio Escarval Renal que pretende
valorar el impacto del filtrado glomerular sobre la incidencia de eventos CV en personas
con diabetes tipo 2, el tamafio muestral para estimar la incidencia de eventos CV entre
los pacientes con filtrado glomerular normal (> 60 ml/min/1.73m?) y alterado (< 60

. 2 . . s
ml/min/1.73m?) se calcula en base a los siguientes parametros:

Tipo de test bilateral

- Riesgo alfa 1%, nivel de confianza o seguridad 99%

- Riesgo beta 1%, potencia del estudio 99%

- Incidencia esperada de eventos CV en el grupo expuesto (Filtrado glomerular
alterado, < 60 mI/min/1.73m2): 12,3%

- Incidencia esperada de eventos CV en el grupo no expuesto (Filtrado glomerular

normal, (> 60 mI/min/1.73m2): 6,7%

- Proporcién esperada de pérdidas: 15%

Estas caracteristicas permiten establecer un tamafio muestral de 1543 sujetos en cada
grupo, cifra ampliamente superada por la muestra obtenida en el estudio.
Se han empleado criterios que mejoran de forma notable los pardmetros habituales

(nivel de confianza 95% y potencia 80%) y aumentan la precisidn del estudio.

Para el célculo se ha utilizado la calculadora de tamafio muestral propuesta por Fisterra
(Disponible en: http://www.fisterra.com/mbe/investiga/9muestras/9muestras2.asp.
Ultima visita: 06/05/2017) para un contrate de hipdtesis basado en diferencia de

proporciones.

4.4.1 Método de muestreo
Se realiza por muestreo consecutivo no probabilistico de pacientes que cumplen los

criterios de inclusién que acuden a consulta de atencién primaria.

4.5 Recursos materiales y estructurales
Se contd con la colaboracién de la Conselleria de Sanitat, de la Secretaria Autondmica 'y

de las Direcciones Generales de Asistencia Sanitaria, Investigaciéon, Farmacia y Salud
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Publica. Se contd con la participacion de 900 colaboradores clinicos (ver apartado de
“Recogida de Datos”) distribuidos en los centros de salud, de todos los departamentos
de la Comunidad Valenciana, que registraron las visitas a los pacientes.

Para garantizar la calidad de los registros, los colaboradores clinicos recibieron cursos
de formacidn online con talleres presenciales sobre patologia cardiovascular a través de

la Escuela Valenciana de Estudios en Salud (EVES).

Se contd con la infraestructura de la historia clinica electrdnica. Es un registro uUnico
poblacional para los 5 millones de habitantes de la Comunidad Valenciana. Sin este
recurso un estudio de cohortes con amplia base poblacional como el que se presenta,
no seria posible. Toda la informacion generada en el acto asistencial, es registrada en el
sistema. Cada paciente dispone de un numero uUnico correspondiente a la tarjeta SIP
(Sistema de Informacién Poblacional) que permita vincular todas las actuaciones
sanitarias realizadas al mismo: consultas (en atencidn primaria, especializada o en
urgencias), tratamientos, peticion de pruebas de laboratorio, de imagen, ingresos

hospitalarios.

4.6. Variables del estudio

Variable Principal
Se define como variable principal la incidencia de un nuevo evento CV en un paciente
con diabetes tipo 2, previamente libre de enfermedad CV conocida (prevencién
primaria). El evento CV es un endpoint u objetivo compuesto, definido por la aparicion
de alguna de los siguientes motivos:
® Ingreso hospitalario por enfermedad isquémica del corazén: Cdédigos CIE 402.9;
404.9,410-414.
¢ Ingreso hospitalario por enfermedad cerebrovascular: Cédigos CIE 430-438, 444.
e Muerte por cualquier causa, identificada en el registro civil. Las causas se identifican
por las bases de datos de mortalidad de la Conselleria de Sanitat con arreglo a los

codigos de la clasificacion internacional de enfermedades CIE-9 *¥°.
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Otras Variables

Diagnostico de diabetes: Definida por la existencia diagnostico registrado en la historia
clinica electrénica (HCE), o una glucemia basal 2126 mg/d| en dos registros diferentes
y/o inicio de toma de antidiabéticos orales o Cédigos 250, 250.00, 250.02, 250.4, 250.6,
250.5, 250.9. Se excluyeron pacientes con DM1 (250.01 y 250.03).

Diagnodstico de Hipertension Arterial: Definida por una PAS > 140 mmHg y/o PAD > 90
mmHg o inicio de toma de antihipertensivos, o Cédigos 401, 403, 404, 405, 405.1,
405.11, 405.19, 997, 997.91, 401.0, 401.1, 401.9.

Diagnodstico de Dislipemia: Definida por LDL-colesterol >130 mg/dl y/o HDL <35 en
varones y 40 en mujeres y/o triglicéridos >150 mg/d| y/o el inicio de toma de farmacos
para su tratamiento o Cdodigos 272, 272.0, 272.2 y 272.4 (También se considera
dislipemia CT > 200 con FR o > 250 sin FR).

Sindrome Metabdlico: Cddigos 277.7. Obesidad: Cdédigos 278. Retinopatia: Cddigos
362.0, 362.11, 362.12, 362.81, 362.82, 363.41, 362.83.

Variables Secundarias

Inicialmente, se integraron como variables secundarias todos los datos registrados de
tipo clinico y/o resultados de las pruebas complementarias (edad, sexo, peso, talla,
indice masa corporal (IMC), frecuencia cardiaca, trastornos clinicos asociados,
tratamientos, analitica...), asi como cualquier diagndstico relacionado con patologia

cardiovascular que se haya producido durante el transcurso del estudio.

Las variables incluidas fueron las siguientes:

e Datos generales:

- Numero de codificacién del paciente: se le asignd a cada paciente de forma
automatica un numero codificado por un procedimiento de encriptacién del numero SIP
- Sexo: vardon o mujer.

- Fecha de nacimiento y de recogida de la informacion: formato dd/mm/aaaa.

- Centro de Salud y provincia.
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- Medio: rural, semiurbano o urbano. Se consignaba automaticamente conociendo el
centro al que pertenece el paciente.

e Rural si el paciente vive en una poblacion de menos de 5.000 habitantes

e Semiurbano si es una poblacién de 5.000-20.000 habitantes.

e Urbano si vive en una poblacion de mas de 20.000 habitantes.

- Afio de la menopausia (mujer). Se consignard al menos el afio de la menopausia.

® Datos antropométricos:

- Estatura: en cm.

- Peso: en kg.

- indice de masa corporal calculado automaticamente

- Perimetro abdominal: en cm. Se calculara con el paciente en pie y con una cinta métrica

flexible a la altura del ombligo.

® Hdbitos:
- Consumo de tabaco:
e Nunca: si nunca ha sido fumador.
e Si, actual: si en la actualidad es fumador, o si lleva sin fumar menos de un mes.
e Exfumador: silleva mas de 1 mes sin fumar.
- Consumo de alcohol: en base a la ingesta estimada del paciente al dia.
e No ingesta. Aquel paciente que no ingiere alcohol o lo hace sdlo en situaciones
especiales.
e Ingesta leve (< 20 g/dia en la mujer, o < 40 g/dia en el vardn)
e Ingesta moderada (20-39 g/dia en la mujer; 40-59 g/dia en el hombre)
e Ingesta severa (> 40 g/dia en la mujer, > 60 en el hombre)
- Habito de ejercicio:
e Activo o no sedentario. Persona laboralmente activa o que realiza ejercicio al
menos moderado (caminar media hora al dia).

e Sedentario.
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e Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular:

- Antecedentes familiares de primer grado: se consigné como SI/NO. El antecedente
familiar de enfermedad CV referido a los familiares de primer grado (madre antes de 65

afos y padre antes de 55 afios, o hermanos).

e Antecedentes personales de enfermedad cardiovascular:

- Al tratarse de un estudio en prevencién primaria, los pacientes con antecedentes

personales de enfermedad CV fueron excluidos del estudio.

e/ncidencia de enfermedad cardiovascular durante el sequimiento

Todos ellos se consignaron como Si/No.

En las visitas de seguimiento se consigno si el paciente habia sufrido algin evento
cardiovascular de acuerdo a los informes de alta hospitalarios (CMBD) o al diagndstico
clinico realizado en la consulta de atencién primaria. De haber sufrido algin evento, se
consigna la fecha en que se produjo (al menos mes y afio).

- Angina de pecho: aparicién de dolor toracico opresivo coincidente con esfuerzos, sin

ondas Q nuevas en el electrocardiograma.

- Infarto de miocardio: aparicién de ondas Q nuevas en el electrocardiograma.

- Insuficiencia cardiaca: segun el cuadro clinico-radiolégico compatible.

- Claudicacién intermitente: dolor en miembros inferiores al caminar, que mejora con el

reposo.

- Accidente cerebrovascular: se incluye el tipo:

e Accidente isquémico transitorio: el paciente tuvo un ACV de menos de 24 horas
de duracidn con recuperacion completa.

e |ctus sin secuela o ictus recuperado: el paciente tuvo un ACV con defecto que
durd mas de 24 horas pero que finalmente se recuperd por completo.

e |ctus con secuelas o ictus con defecto neuroldgico residual: el paciente tuvo un

ACV y ha persistido algun defecto neurolégico.
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e Electrocardiograma

Se recomienda disponer de un electrocardiograma basal y al menos, uno anual.

Los datos a registrar fueron:

- Ritmo: se consignd si el paciente estaba en ritmo sinusal o presentaba fibrilacién o
flutter auricular. A efectos de tratamiento de datos, la fibrilacidon o el flutter se trataran
del mismo modo.

- Presencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo: se consigna como SI/NO. Se

recomienda que, para el diagndstico, se utilicen los criterios de Cornell y de Sokolow-
Lyon, para aumentar la sensibilidad de la deteccidon de la hipertrofia. Se considera que
existe hipertrofia ventricular izquierda si uno de los dos criterios es positivo. Otros
criterios de acuerdo al clinico también seran validos:

e Criterio de Cornell: suma RaVL + SV3 > 20 mm en mujeres, 0 > 28 mm en varones.

e Criterio de Sokolow-Lyon: suma SV1 + RV5-6 > 38 mm.

e Criterios de fibrilacién auricular.

e Alteraciones de la repolarizacion.

® Analitica basal
Se realizé al menos una analitica en el momento basal y posteriormente de forma
bianual. En caso de que por las necesidades del paciente se precisaran realizar analiticas
intermedias, se consigné semestralmente. En la analitica se incluian los siguientes
parametros:

e Colesterol total (mg/dL)

e Colesterol LDL (mg/dL)

e Colesterol HDL (mg/dL)

e Triglicéridos (mg/dL)

e Glucosa (mg/dL)

e Creatinina (mg/dL)

e Acido urico (mg/dL)

e Hemoglobina (g/dL)

e Hemoglobina glicada (diabéticos)

e Filtrado glomerular estimado.
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e Medicion albuminuria

Es recomendable que se realice al menos una basal y posteriormente anualmente. El
método de medida recomendado es:

e indice o cociente albumina/creatinina (en mg/g).

® Fdrmacos
Se registraron los farmacos utilizados para el tratamiento de los factores de riesgo
cardiovascular (antihipertensivos, hipolipemiantes, antiagregantes y antitrombdéticos)

clasificados como grupo terapéutico.

Se puso en marcha un sistema de evaluacion de la calidad de los registros de las variables
principales mediante el contraste de la informacidn con otros registros hospitalarios o
epidemioldgicos de la Comunidad Valenciana y la comprobacién directa de forma
aleatoria. Para ello se contd con la colaboracién de la Conselleria, de la Secretaria
Autondmica y de las Direcciones Generales de Asistencia Sanitaria, Investigacién y Salud

Publica.

Definicion de exposicion

- Estudio Escarval Riesgo. En el estudio Escarval Riesgo la exposicion es multiple y viene
definida por la existencia o no de cada uno de los factores de riesgo CV analizados
considerando S, si el paciente ha sido diagnosticado y NO, si no lo ha sido.

- Estudio Escarval Renal. En el estudio Escarval Renal la exposicién es positiva si el
paciente presente un filtrado glomerular menor de 60 ml/min/1.73 m? y es negativa si
el paciente presenta un filtrado glomerular mayor o igual a 60 ml/min/1.73m?>
Posteriormente se analiza la exposicién también al resto de factores de riesgo CV.

Las variables de exposicion son medidas siguiendo la misma metodologia del estudio
Frammingham, en la situacién basal o de entrada del paciente al estudio, incluyendo
una venta de registro de mas menos 3 meses sobre la fecha indice de entrada, para

disminuir la pérdida de registros.
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Definicion de evento

Ya fue definido anteriormente, como la presencia de un episodio nuevo de enfermedad
CV, considerado como tal el ingreso hospitalario por cardiopatia isquémica y/o ictus o

muerte por cualquier causa.

4.7. Seguimiento
El seguimiento se realizé en el periodo 2008-2012. En las visitas de seguimiento se pedia
el registro de las siguientes variables:
- Datos generales, antropométricos y hadbitos.
- Datos de exploracion incluyendo las cifras de presion arterial.
- En cuanto a los nuevos diagndsticos, se consignara Sl / NO y la fecha:
- Hipertension arterial
- Diabetes mellitas
- Hipercolesterolemia
- Nuevos episodios cardiovasculares (incluir la fecha de diagndstico)
e Infarto de miocardio
e Angina de pecho
¢ Insuficiencia cardiaca
e Claudicacién intermitente
e Accidente isquémico transitorio.
e |ctus.
e Fibrilacion auricular o flutter.
e Muerte cardiovascular.
e Muerte no cardiovascular.

e Otros de interés.

- Datos del Electrocardiograma, ritmo e hipertrofia del ventriculo izquierdo
- Datos de la analitica bdsica (iguales a los basales)
- Datos de la analitica de orina

- Tratamientos del paciente
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4.8 Recogida de datos

Seleccion de Colaboradores Clinicos

Ademas de los investigadores principales pertenecientes a las tres Universidades
publicas de la Comunidad Valenciana (Universidad Miguel Hernandez de Alicante,
Jaume | de Castelldn y Universitat de Valencia), formaron parte del estudio
investigadores colaboradores de los servicios centrales de la Conselleria de Sanitat
relacionados con los Sistemas de Informacién y la Direcciones Generales de Salud

Publica y Farmacia.

El registro de la informacion es el de la atencidn sanitaria habitual a través de la historia
clinica electrénica en la Comunidad Valenciana. Para garantizar la calidad de los registros
se contd6 con la participacion de 900 colaboradores clinicos, médicos y enfermeros de
atencién primaria de los centros de salud de la Comunidad con participacién de todos
los Departamentos y areas de salud. La seleccién de los colaboradores clinicos fue
realizada por los investigadores principales conjuntamente con los gerentes y/o
directores de cada Departamento para mejorar la viabilidad del proyecto. La
participacién de los colaboradores clinicos fue voluntaria. Fueron criterios de inclusion:
ser profesionales sanitarios de su departamento (Médicos y enfermeros de Atencién
Primaria), que trabajen en Centros de Atencién Primaria de la Comunidad Valenciana,
gue tengan implantada la Historia Clinica Electrdnica, es decir, que trabajen diariamente

en su consulta con el sistema Abucasis y con cupo de pacientes asignados.
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Fuentes de informacidén

Las fuentes principales de recogida de la informacién fueron:

Historia clinica electrénica (HCE). La Conselleria de Sanitat permite la peticion de
informacién sobre la HCE basada en protocolos de investigacién de calidad
avalados por instituciones oficiales como universidades o sociedades cientificas,
y en la aprobacién de un Comité Etico de Investigacidn Clinica y de una Comisién
de la Conselleria (comisién PROSIGA) que valora la idoneidad de la peticion.
Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD). Este documento oficial y obligado
recoge los motivos del alta hospitalaria tanto para hospitales publicos como
concertados o privados. Por tanto, se conté con la informacién del CMBD de los
hospitales de la Comunidad Valenciana durante el periodo estudiado. De esta
forma se completaba la informacidn registrada en la HCE con la del CMBD para
garantizar sobretodo la validez en la recogida del evento CV que es la variable
principal del estudio.

Registro de Mortalidad. Aunque cuando un paciente fallece es dado de baja en
la HCE y se consigna el motivo, el registro de mortalidad es un registro de mayor
fiabilidad y por ello se conté también con la informaciéon del mismo para

garantizar la validez de la informacion.
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4.9. Andlisis estadistico

Procesamiento de datos

Se realizaron comprobaciones computarizadas de la totalidad de los datos grabados
durante el estudio. Una vez depurada la matriz de datos se procedié a declarar el estado
de “fichero depurado” (“clean file”) y se convirtié la matriz de datos en fichero de “sélo
lectura”. No se modificd ningun valor durante la fase de andlisis. El analisis se ha

realizado mediante el paquete estadistico SPSS v.18 y el programa R v3.2.5.

Descripcion del Andlisis Estadistico General: Estudio Escarval Riesgo.

Los datos son referidos como valores medios + desviacidon estandar en las variables
cuantitativas y frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas. Previamente se
analiza la normalidad de las distribuciones y en el caso de vulnerarse se aplicaran las
pruebas no paramétricas correspondientes.

Se comparan los resultados entre los distintos grupos de riesgo calculado y se relacionan
dichos grupos con otras caracteristicas. Asi mismo, se tienen en cuenta enfermedades
concomitantes existentes y el género. Para la comparacion simple de grupos bivariante,
se utiliza la t-Student para grupos independientes. Cuando interviene otro factor
categodrico, se utiliza el ANOVA factorial. En los casos en los que se vulneren las
condiciones de aplicacidén, se utiliza la estadistica no paramétrica. Cuando se trate de
relacionar variables categéricas, se han calculado tablas de doble entrada y el test Chi-
Cuadrado.

En el andlisis del objetivo principal, se realiza analisis de grupos apareados relativo a la
variable riesgo cardiovascular, con y sin otros factores (extrinsecos) tratados dentro del
ANOVA.

Finalmente se realizé un analisis multivariante, aplicando la prueba especifica en cada
caso, es decir, Regresion Lineal Multiple, Regresidn Logistica o Regresién de Cox, con
analisis previo como escalamiento multidimensional o de conglomerados que aportaran
informacién complementaria muy valiosa.

En el andlisis multivariante que se aplique, se utilizaran tanto los métodos automaticos

como por bloques en la inclusion de variables independientes en el modelo.
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Sin embargo, en un estudio de este tipo, se tendra en cuenta la fecha exacta de aparicién
de evento cardiovascular en los pacientes, lo que permitird la creacion de modelos
predictivos utilizando la estadistica relacionada con la supervivencia como es la
regresion de Cox, a partir de la que se calcula posteriormente la probabilidad concreta
de ocurrencia de la enfermedad en funciéon de los factores incluidos en el modelo si éste
tiene un muy alto nivel predictivo. También se calculan curvas ROC (Receiver Operating

Characteristic) con sus intervalos de confianza.

Descripcion del Andlisis Estadistico Especifico: Estudio Escarval Renal.

La variable exposicidn filtrado glomerular (FG) se ha categorizado en patoldgico menor
de 60 ml/min/1.73m?y normal mayor o igual a 60 ml/min/1.73m?.

Se han caracterizado a los pacientes de cada grupo de exposicién de FG en las variables
explicativas categdricas mediante el cdlculo de tablas de doble entrada y el test Chi-
Cuadrado de asociacién. Para las variables explicativas cuantitativas se ha calculado el
numero, la media, desviacion estdndar y el test T de Student en cada grupo de
exposicion.

Para medir la asociacion entre el evento y las variables explicativas categdricas se han
calculado tablas de doble entrada y el test Chi-Cuadrado. Para las variables explicativas
cuantitativas se ha calculado el numero, la media, desviacion estandar y el test T de
Student.

Se ha estimado la magnitud de las asociaciones entre las variables explicativas sobre el
evento mediante el calculo de Odds Ratio (OR) y un intervalo de confianza al 95%
(1C95%) ajustando modelos logisticos a la variable aparicion de evento (Si/No). Se ha
realizado un ajuste simple para cada variable por separado y un ajuste de un modelo
multivariante. Se presentan indicadores de bondad de ajuste y prediccion del modelo
multivariante. Se ha calculado la curva ROC asociada.

Hallar el punto de corte 6ptimo de FG a partir de su forma continua, que maximice la
capacidad predictiva del modelo multivariante ajustado es un problema complejo de
optimizacion no lineal. Se ha seguido un enfoque empirico con el siguiente
procedimiento: Para cada posible punto de corte entero de FG del rango (30,100), o sea,
para cada uno de los 71 posibles cortes con valores enteros de FG entre 30 y 100, se ha

ajustado el modelo logistico multivariante anterior. Para cada modelo se ha calculado el
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area bajo la curva ROC (indicador de prediccion) y el valor Chi-Cuadrado de bondad de
ajuste del modelo (indicador de bondad de ajuste). Se ha representado graficamente el
area bajo la curva ROC y el valor Chi-Cuadrado en cada punto de corte de FG. El punto
de corte éptimo de FG vendrd dado por aquel que maximice el area bajo la curva ROCy
el valor Chi-Cuadrado.

El andlisis se ha realizado mediante el paquete estadistico SPSS v.18 y el programa R

v3.2.5.

4.10 Aspectos Eticos

Este estudio se realizé de acuerdo con las normas internacionales relativas a la
realizacion de estudios epidemioldgicos, recogidas en las International Guidelines for
Ethical Review of Epidemiological Studies (Council for the International Organizations of
Medical Sciences-CIOMS-Ginebra, 1991) y las recomendaciones de la Sociedad Espafiola
de Epidemiologia (SEE) sobre la revision de los aspectos éticos de la investigacion
epidemioldgica.

Se trata de un estudio naturalistico en condiciones de practica clinica habitual y, por lo
tanto, sin intervencion alguna sobre el individuo que se derive de su participacién en el
estudio. El individuo no va a soportar un riesgo adicional por participar en el estudio ya
gue su inclusién no conlleva practica diagndstica, evaluadora o terapéutica adicional a
la que de por si estime oportuna su médico para el manejo de la patologia en estudio.
Por lo tanto, la participacion en el presente estudio no implica riesgo sobreafadido
alguno para el paciente, mas aun cuando se trata de una recogida de datos realizada
sobre el registro habitual de su la practica clinica.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) de la
Direccion General de Salud Publica y Centro Superior de Investigacion de Salud Publica

(DGSP-CSISP).

4.10.1 Confidencialidad de los datos
La informacidén referente a la identidad de los pacientes fue considerada confidencial a
todos los efectos. En relacidon a este tema se siguio el siguiente protocolo:

- lLaidentidad de los pacientes no podra ser desvelada ni divulgada. Los datos de

los pacientes derivados de la red ABUCASIS durante el estudio, deberdn
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documentarse de manera andnima y disociada, vinculandose a una clave unicay
sin sentido fuera del contexto del sistema, de manera que Unicamente ABUCASIS
podra asociar tales datos a una persona identificada o identificable.

En lo referente a los datos del estudio se seguira lo establecido en la Ley Organica
15/1999 de 13 de diciembre, de “Proteccion de Datos de Caracter Personal”.

La base de datos que genere el estudio no contendra identificacion alguna del
paciente, mas que dicho cddigo no identificable por el que no serd posible
desvelar su identidad.

Mas concretamente la recepcion por parte de los investigadores de los datos
obtenidos desde las bases de datos de ABUCASIS en funcidn de la codificacion
anterior, se realiza siguiendo las premisas de Seguridad que marcan para tal fin
los Criterios de Seguridad aplicados por la Generalidad Valenciana,
recomendados desde el Ministerio de Administraciones Publicas.

Aun encontrandose desagregados los datos, la exportacién de los mismos se
realiza sobre un fichero tipo plano de texto formateado que se procesard
posteriormente e incluird en un servidor de bases de datos robusto y seguro.
Este texto plano se comprime y encripta usando un algoritmo seguro usando
para ello como base de encriptaciéon un Certificado Digital emitido por la
Autoridad de Certificacion de la Comunidad Valenciana (ACCV).

Los datos cumplimentados por el Colaborador clinico y el paciente, tan solo seran
accesibles por él mismo y por los responsables del sistema informatizado de Ia
oficina de ABUCASIS. El estadistico no dispondra de datos identificativos de los
pacientes y seguird los aspectos referentes a la confidencialidad comentados
anteriormente.

El analisis estadistico se realizard mediante una base de datos creada con este
objetivo, donde cada variable tenga una relacidn directa con una variable de Ia
base de datos de Abucasis aportada por el sistema. Previamente al inicio del
analisis de los datos se realizara la validacion de la base de datos y una vez

validada se realizard su cierre para proceder al analisis estadistico.
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4.11 Estrategia de bisqueda bibliografica

("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] AND "Glomerular Filtration Rate"[Mesh]) AND
"Cardiovascular Diseases"[Mesh]) AND "Cohort Studies"[Mesh] AND
("2012/06/08"[PDat] : "2017/06/06"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms])

((("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] AND "Glomerular Filtration Rate"[Mesh]) AND

"Cardiovascular Diseases"[Mesh]) AND "Cohort Studies"[Mesh]) AND "Primary Health
Care"[Mesh]
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5. RESULTADOS

5.1 Asociacidn entre el Filtrado Glomerular y la incidencia de eventos cardiovasculares

o mortalidad.

En la tabla 25, se describe las caracteristicas de los pacientes de la muestra, observando,
gue son pacientes de una media de edad de 65,17 (10.7) afios y con un ligero predominio
de varones (54,2%). Es una poblacién con un IMC medio de 30,5 y una prevalencia de
obesidad del 49,6%, lo que da una idea de una poblacidon con un componente de
obesidad importante. A pesar de ello presentan un relativo buen control glucémico con
un 62% de los pacientes con una HbAlc menor o igual de 7% y un 81% con una HbAlc

menor o igual de 8%.

En cuanto al tratamiento recibido se observa ver una elevada proporcién de sujetos
(47.6%) sin tratamiento farmacolégico, cuando en el andlisis se incluyen tanto los
pacientes con diagndstico de diabetes registrado como los pacientes con cifras de
glucemia basal elevadas de forma repetida en la historia, pero sin diagnostico codificado
de diabetes. Este porcentaje se reduce al 23.3%, cuando solo se incluyen los pacientes
con diagndstico de DM registrado. La proporcion de pacientes con insulina es algo baja,
representado un 12.2% en el caso de pacientes con diagnostico registrado de diabetes.
Se observa un elevado uso de antidiabéticos orales y de dieta y un relativamente menor

uso de insulina.
En la figura 21, se describe la distribucion de los valores de Filtrado Glomerular (FG) de

los de pacientes incluidos en el estudio. Y en la tabla 26, se describe la distribucién por

categorias observando que un 14,7% presentan un FG patoldgico (< 60 ml/min/1.73m?).
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Numero de pacientes

Tabla 25.- Descripcidon de la muestra estudiada.

n=17.955
Edad, media (DE) 65,17 (10,7)
Hombres 54,2 %
indice de Masa corporal, media (DE) 30,5 (4,9)
HbA1c, media (DE) 7,0(1,4)
HbAlc< 7% 62.2%
HbA1lc < 8% 81,5 %
Filtrado glomerular- CKD EPI, media (DE) 80,4 (18,6)
Obesidad (IMC > 30 Kg/m?) 49,6 %
Tratamiento (1)
Dieta 47,6 %
Antidiabéticos Orales (ADOs) 44,1 %
ADOs mas Insulina 4,6 %
Insulina sin ADOs 3,7%
Tratamiento (2) n=12256
Dieta 23,3 %
Antidiabéticos Orales (ADOs) 64,6 %
ADOs mas Insulina 6,7 %
Insulina sin ADOs 5,5%

DE= Desviacion estandar
(1)Pacientes con diagndstico de Diabetes registrado y/o cifras elevadas
de glucemia en historia clinica en al menos dos ocasiones.
(2)Pacientes con diagndstico de Diabetes registrado en la historia

Figura 21.- DISTRIBUCION DE LOS VALORES DE FILTRADO GLOMERULAR
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Tabla 26.- Distribucion de los valores de filtrado glomerular segtin categorias.

n=17.955

. 2
<30 ml/min/1.73m 126 0.7 %

30-44 ml/min/1.73m?
615 3,4%

45-59 ml/min/1.73m?>
1.891 10,5 %

60-89 ml/min/1.73m?>
9.140 50,9 %

>90 ml/min/1.73m?
ml/min/1.73m 6.183 34,4%

Total 17.955 100,0 %

En la tabla 27, se describe las caracteristicas de los pacientes, medidas en forma
cualitativa en funcién de su nivel de filtrado glomerular (normal o patolégico).

Puede observarse que las mujeres presentan significativamente mayor prevalencia de
FG patoldgico que los hombres (18,2% versus 11,7%).

En relacién al consumo de tabaco, se observa que los no fumadores y ex-fumadores
presentan significativamente mayor prevalencia de FG patoldgico que los fumadores.
Y finalmente, que los pacientes con hipertensién arterial, dislipemia en tratamiento.,
fibrilaciéon auricular, presencia de proteinuria o retinopatia, la coexistencia de
arteriopatia periférica, diabetes con insulina o antidiabéticos orales y el tratamiento con

anticoagulantes presentan significativamente mayor prevalencia de FG patoldgico.
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Tabla 27.- Descripcion de la muestra estudiada segun filtrado normal o patoldgico.

Variables cualitativas.

(en ml/min/1.73 m?) FG > 60 normal FG < 60 patoldgico
n % n % p-valor
Sexo Hombre 8593 88,3% 1139 11,7% <0,001*
Mujer 6730 81,8% 1493 18,2%
Tabaco Fumador 3579 93,2% 263 6,8% <0,001*
No fumador 8081 81,5% 1832 18,5%
Ex-fumador 3663 87,2% 537 12,8%
HTA No 3586 94,9% 194 5,1% <0,001*

Si con tratamiento 6962 80,9% 1639 19,1%
Si sin tratamiento 4775 85,7% 799 14,3%
DLP No 3637 86,9% 548 13,1% <0,001*
Si con tratamiento 5513 83,5% 1091 16,5%
Si sin tratamiento 6173 86,1% 993 13,9%

FA No 15235 85,4% 2598 14,6% <0,001*
Si 88 72,1% 34 27,9%

HVI No 15284 85,4% 2621 14,6% 0,142
Si 39 78,0% 11 22,0%

Sd. Metabdlico No 15225 85,3% 2623 14,7% 0,067
Si 98 91,6% 9 8,4%

Proteinuria No 15209 85,4% 2592 14,6% <0,001*
Si 114 74,0% 40 26,0%

Retinopatia No 15186 85,4% 2587 14,6% <0,001*
Si 137 75,3% 45 24,7%

Art. Periférica No 15221 85,5% 2585 14,5% <0,001*
Si 102 68,5% 47 31,5%

Tratamiento DM2 No 14142 85,9% 2326 14,1% <0,001*

con insulina Si 1181 79,4% 306 20,6%

Tratamiento DM2 No 7843 85,1% 1375 14,9% 0,316

con orales (ADO)  Si 7480 85,6% 1257 14,4%

Tratamientocon  No 10903 88,3% 1451 11,7% <0,001*

Anticoagulantes Si 4420 78,9% 1181 21,1%

* p-valor < 0,05

En la tabla 28, se describe las caracteristicas de los pacientes, medidas en forma
cuantitativa, en funcion de su nivel de filtrado glomerular (normal o patoldgico).
Puede observarse que los pacientes con FG patoldgico presentan mayor edad media,

mayor TAS, menor TAD, menor peso y menor talla.
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Asimismo, los pacientes con FG patolégico presentan niveles medios menores de
glucosa, mayor creatinina, menor colesterol no HDL, menor LDL, menor colesterol total
y menor hemoglobina glicosilada (HbAlc). No se observan diferencias en funcion del

indice de Masa Corporal (IMC), perimetro abdominal, colesterol HDL y triglicéridos.

Tabla 28.- Descripcion de la muestra estudiada segun filtrado normal o patoldgico.

Variables cuantitativas.

(en ml/min/1.73 m?) FG > 60 normal FG < 60 patoldgico

n Media DS n Media DS p-valor
Edad 15323 64,0 10 2632 74,0 8,0 <0,001*
TAS 15319 1379 179 2632 139,2 18,5 <0,001*
TAD 15319 79,1 10,4 2632 75,8 10,4 <0,001*
Peso 15323 80,6 15,1 2632 77,6 14,2 <0,001*
Talla 15323 162,4 9,7 2632 159,5 9,8 <0,001*
IMC 15321 30,5 5,0 2632 306 7,7 0,562
Per. Abdominal 9145 104,1 11,8 1538 104,4 11,6 0,321
Glucosa 13501 144,8 48,4 2416 141,6 45,4 0,002*
Creatinina sangre 15323 0,8 0,2 2632 1,3 0,48 <0,001*
Colesterol no HDL 13975 149,1 39,5 2413 143,9 37,9 <0,001*
HDL-col 13985 48,9 12,6 2414 486 12,9 0,182
LDL-col 11092 1194 34,2 1986 113,6 33,6 <0,001*
Colesterol total 15180 198,4 40,4 2611 192,7 39,1 <0,001*
Triglicéridos 15176 162,5 114,7 2611 163,5 89,2 0,659
HbAlc 15309 7,0 1,5 2631 6,9 1,4 <0,001*

* p-valor < 0,05

En la tabla 29, se describe las caracteristicas de los pacientes, medidas en forma
cualitativa, en funcién de la aparicion o no de evento cardiovascular.
Se observa que hay mayor incidencia significativa de eventos en pacientes con FG

patolégico, hombres, ex-fumadores, con hipertensién arterial, con dislipemia, con
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fibrilacion auricular, con retinopatia, con arteriopatia periférica, con tratamiento para

diabetes con antidiabéticos orales o insulina, y con tratamiento anticoagulantes.

Tabla 29.- Descripcion de la muestra estudiada segun aparicion o no de evento

cardiovascular. Variables cualitativas.

Evento No Evento Si

n % n 9%  p-valor

FG en > 60 normal 14299 93,3% 1024 6,7% <0,001*
(ml/min/1.73 m?) < 60 patoldgico 2308 87,7% 324 12,3%

Sexo Hombre 8899 91,4% 833 8,6% <0,001*
Mujer 7708 93,7% 515 6,3%

Tabaco Fumador 3598 93,6% 244 6,4% <0,001*
No fumador 9213 92,9% 700 7,1%
Ex-fumador 3796 90,4% 404 9,6%

Hipertension No 3634 96,1% 146 3,9% <0,001*
arterial (HTA) Si con tratamiento 7871 91,5% 730 8,5%
Si sin tratamiento 5102 91,5% 472 8,5%

Dislipemia (DLP) No 3996 95,5% 189 4,5% <0,001*
Si con tratamiento 6021 91,2% 583 8,8%
Si sin tratamiento 6590 92,0% 576 8,0%

Fibrilacion No 16500 92,5% 1333 7,5% 0,044*
auricular (FA) Si 107 87,7% 15 12,3%

Hipertrofia No 16561 92,5% 1344 7,5% -
ventricular izqg. Si 46  92,0% 4 8,0%

Sindrome. No 16506 92,5% 1342 7,5% 0,454
Metabdlico Si 101  94,4% 6 5,6%

Proteinuria No 16465 92,5% 1336 7,5% 0,839
Si 142 92,2% 12 7,8%

Retinopatia No 16446 92,5% 1327 7,5% 0,038*
Si 161 88,5% 21 11,5%

Art. Periférica No 16485 92,6% 1321 7,4% <0,001*
Si 122 81,9% 27 18,1%

Tratamiento DM2 No 15295 92,9% 1173 7,1% <0,001*
con insulina Si 1312 88,2% 175 11,8%

Tratamiento DM2 No 8597 93,3% 621 6,7% <0,001*
con orales (ADO)  Si 8010 91,7% 727 8,3%

Tratamiento con No 11754 95,1% 600 4,9% <0,001*
Anticoagulantes Si 4853 86,6% 748 13,4%

* p-valor < 0,05
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En la tabla 30, se describe las caracteristicas de los pacientes, medidas en forma

cuantitativa, en funcion de la aparicién o no de evento cardiovascular.

Se observa que los pacientes con eventos presentan de forma significativa mayor edad,
mayor TAS, menor TAD, menor peso, menor IMC, mayor nivel de glucosa, mayor
creatinina, menor colesterol no HDL, menor colesterol HDL, menor colesterol LDL,

menor colesterol total, mayor hemoglobina glicosilada (HbA1c) y menor FG.

Tabla 30.- Descripcidn de la muestra estudiada segtin apariciéon o no de evento

cardiovascular. Variables cuantitativas.

Evento No Evento SI

n Media DS n Media DS p-valor
Edad 16607 65 11 1348 69 10 <0,001*
TAS 16603 137,8 17,8 1348 141,7 19,1 <0,001*
TAD 16603 78,7 10,4 1348 77,4 10,8 <0,001*
Peso 16607 80,3 15,1 1348 78,8 14,1 <0,001*
Talla 16607 162,0 9,8 1348 161,7 9,3 0,268
IMC 16605 30,6 5,5 1348 30,1 46 <0,001*
Per. Abdominal 9881 104,1 11,8 802 104,3 10,9 0,742
Glucosa 14654 143,8 47,7 1263 150,4 50,4 <0,001*
Creatinina sangre 16607 0,9 0,3 1348 1,0 0,3 <0,001*
Colesterol no HDL 15177 148,6 39,1 1211 145,3 41,5 0,006*
HDL-col 15188 49,0 12,7 1211 47,4 12,6 <0,001*
LDL-col 12042 118,8 34,0 1036 115,5 36,2 0,005*
Colesterol total 16452 197,9 40,1 1339 193,4 42,1 <0,001*
Triglicéridos 16450 162,8 112,3 1337 161,0 98,5 0,570
HbAlc 16593 7,0 1,5 1347 7,2 1,5 <0,001*

FG (ml/min/1.73 m%) 16607 80,9 18,5 1348 74,2 19,1 <0,001*

* p-valor < 0,05
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Tabla 31.- Variables cualitativas asociadas a la aparicidon de evento cardiovascular.
Anadlisis bivariante.

OR IC95% p-valor

FG (ml/min/1.73 m?) >= 60 normal 1
< 60 patoldgico 1,96 (1,71-2,24) <0,001*

Sexo Mujer 1
Hombre 1,40 (1,25-1,57) <0,001*

Tabaco Fumador 1
No fumador 1,12 (0,96-1,30) 0,139
Ex-fumador 1,57 (1,33-1,85) <0,001*

HTA No 1
Si con tratamiento 2,31 (1,92-2,77) <0,001*
Si sin tratamiento 2,30 (1,90-2,79) <0,001*

DLP No 1
Si con tratamiento 2,05 (1,73-2,42) <0,001*
Si sin tratamiento 1,85 (1,56-2,19) <0,001*

FA No 1
Si 1,74 (1,01-2,99) 0,047*

HVI No 1
Si 1,07 (0,38-2,98) 0,895

SM No 1
Si 0,73 (0,32-1,67) 0,456

Proteinuria No 1
Si 1,04 (0,57-1,88) 0,893

Retinopatia No 1
Si 1,62 (1,02-2,57) 0,040%*

Art. Periférica No 1
Si 2,76 (1,81-4,21) <0,001*

Tratamiento DM No 1
con insulina Si 1,74 (1,47-2,06) <0,001*

Tratamiento DM No 1
con ADO Orales Si 1,27 (1,22-1,40) <0,001*

Tratamiento con No 1
Anticoagulantes Si 3,02 (2,69-3,38) <0,001*

* p-valor < 0,05

En la tabla 31, se describe las variables cualitativas asociadas a la aparicién del evento

cardiovascular (ECV), describiendo el grado de asociacion de cada variable con el evento

mediante el calculo de la Odds Ratio, su intervalo de confianza y el p-valor. En el ajuste

simple, se observa que hay incremento del riesgo de manera significativa para la

aparicion del ECV en pacientes con FG patolégico, en hombres, ex-fumadores, pacientes

con hipertension arterial, con dislipemia o con fibrilacidn auricular, con retinopatia, con

arteriopatia periférica, con tratamiento farmacoldgico para la diabetes insulina y/o
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antidiabéticos orales (ADO) y con tratamiento anticoagulante. Asimismo, no se observa
un aumento de riesgo de manera significativa en los pacientes con Hipertrofia

ventricular izquierda, Sindrome metabdlico, o proteinuria.

En la tabla 32, se describe las variables cuantitativas asociadas a la aparicién del ECV,
describiendo el grado de asociacion de cada variable con el evento mediante el cdlculo
de la Odds Ratio, su intervalo de confianza y el p-valor. En el ajuste simple, se observa
qgue hay incremento del riesgo de manera significativa a mayor edad, presion arterial
sistdlica, glucosa, creatinina y hemoglobina glicosilada (HbA1c). Y hay menor riesgo de
evento a mayor presién arterial diastélica, peso, indice de masa corporal, colesterol no

HDL, colesterol HDL, colesterol LDL, colesterol total y filtrado glomerular.

Tabla 32.- Variables cuantitativas asociadas a la aparicion de evento cardiovascular.
Anadlisis bivariante.

OR IC 95% p-valor
Edad 1,045 (1,039-1,051) <0,001*
TAS 1,012 (1,009-1,015) <0,001*
TAD 0,988 (0,983-0,994) <0,001*
Peso 0,993 (0,989-0,997) <0,001*
Talla 0,997 (0,991-1,002) 0,267
IMC 0,981 (0,969-0,992) 0,001*
Perimetro abdominal 1,001 (0,995-1,007) 0,757
Glucosa 1,003 (1,001-1,004) <0,001*
Creatinina sangre 1,776 (1,533-2,058) <0,001*
Colesterol no HDL 0,998 (0,996-0,999) 0,006*
HDL-colesterol 0,990 (0,985-0,994) <0,001*
LDL-colesterol 0,997 (0,995-0,999) 0,003*
Colesterol total 0,997 (0,996-0,999) <0,001*
Triglicéridos 1,000 (0,999-1,001) 0,570
HbA1lc 1,097 (1,060-1,136) <0,001*
FG (ml/min/1.73 m?) 0,982 (0,979-0,985) <0,001*

* p-valor < 0,05
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En la tabla 33, se describe las variables asociadas a la aparicion del ECV, tras realizar el
analisis multivariante, describiendo el grado de asociacion de cada variable con el
evento mediante el cdlculo de la Odds Ratio, su intervalo de confianza y el p-valor, una
vez ajustado por el resto de variables incluidas en el modelo.

Puede observarse que presentar un filtrado glomerular < 60 ml/min/1.73m?*aporta un
riesgo significativo de sufrir ECV o muerte por cualquier causa, de 1,27 respecto a
presentar filtrado glomerular > 60 ml/min/1.73 m?, ajustado por todas las demas
variables. Es decir, incremento el riesgo de ECV o mortalidad de un 27%.

Ser vardn, con hipertension arterial, con dislipemia, en tratamiento con insulina, o con
tratamiento anticoagulante presenta un aumento significativo del riesgo de evento. A
mayor edad, mayor presidn arterial sistdlica y mayor nivel de HbAlc, mayor riesgo de
evento. Sin embargo, la presion arterial diastdlicay el indice de masa corporal se asocian

de forma inversa con el ECV.

Tabla 33.- Variables asociadas a la aparicion de evento cardiovascular. Analisis
multivariante.

OR IC 95% p-valor
FG > 60 normal 1
(ml/min/1.73 m?)
< 60 patoldgico 1,27 (1,20-1,47) 0,001*
Sexo Mujer 1
Hombre 1,71 (1,52-1,93) <0,001*
Hipertension No 1
arterial (HTA) Si con tratamiento 1,35 (1,211-1,64) 0,003*
Si sin tratamiento 1,95 (1,59-2,39) <0,001*
Dislipemia No 1
(DLP) Si con tratamiento 1,79 (1,50-2,14) <0,001*
Si sin tratamiento 2,10 (1,76-2,50) <0,001*
Tratamiento No 1
DM coninsulina.  Si 1,25 (1,04-1,51) 0,016*
Tratamiento con No 1
Anticoagulantes Si 2,89 (2,54-3,28) <0,001*
Edad 1,034 (1,027-1,042) <0,001*
TAS 1,010 (1,006-1,013) <0,001*
TAD 0,991 (0,984-0,997) 0,006*
IMC 0,986 (0,974-0,999) 0,034%*
HbA1lc 1,128 (1,085-1,172) <0,001*

* p-valor < 0,05
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En la tabla 34 se presentan los indicadores del modelo multivariante, especificando el

area bajo la curva ROC (Receiver Operating Characteristic). El modelo se ajusta bien a

los datos, con un tamafio de muestra alto y todos los términos son significativos.

Presenta buenos indicadores explicativos, y el area bajo la curva es aceptable, 0,730

(0,717-0,744) indicando moderada capacidad predictiva.

Tabla 34.- Indicadores del modelo multivariante. Area bajo la curva ROC.

N

N2 eventos
Chi-Cuadrado
p-valor

Area bajo curva ROC (IC 95%)

17932

1347

846,8

< 0,001

0,730 (0,717-0,744)

Figura 22.- CURVA ROC
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En la tabla 35, se describen diferentes niveles de riesgo de aparicion del endpoint
principal (morbilidad CV o mortalidad por cualquier causa) con los indicadores de validez
(sensibilidad, especificidad y sus intervalos de confianza) para cada uno de ellos.

Se destaca en color rojo aquellos niveles de riesgo que se asocian a una mayor
sensibilidad o especificidad. No existe un nivel de riesgo con un alto poder predictivo,
pues el punto de riesgo de 8,13% presenta una sensibilidad de 65,03% y una
especificidad de 69,38%, es decir unos indicadores de validez moderados, aunque
similares a otras escalas de riesgo cardiovascular ampliamente usadas en la practica

clinica.

Tabla 35.- Indicadores de sensibilidad y especificidad para la determinacion del nivel
de riesgo con mejor validez y capacidad predictiva, para un futuro evento en un
paciente nuevo.

Criterio Sensibilidad IC 95% especificidad IC 95%
>0,0068 100,00 99,7 - 100,0 0,83 0,7-1,0
>0,0068 99,93 99,6 - 100,0 0,83 0,7-1,0
>0,0389 90,05 88,3-91,6 35,85 35,1-36,6
>0,039 89,98 88,2-91,5 35,85 35,1-36,6
>0,0485 85,00 83,0- 86,9 45,99 45,2 - 46,7
>0,0552 80,03 77,8-82,1 51,87 51,1-52,6
>0,064 75,06 72,7-77,3 58,56 57,8-59,3
>0,0718 70,01 67,5-72,4 63,94 63,2-64,7
>0,0813 65,03 62,4-67,6 69,38 68,7 -70,1
>0,0889 60,06 57,4 - 62,7 72,96 72,3-73,6
>0,1073 50,04 47,3 -52,7 79,74 79,1-80,4
>0,1294 40,01 37,4-42,7 85,89 85,4 - 86,4
>0,141 35,04 32,5-37,7 88,36 87,9 - 88,8
>0,1548 30,07 27,6 -32,6 90,74 90,3-91,2
>0,1841 20,04 17,9-22,3 94,48 94,1-94,8
>0,1899 18,11 16,1 - 20,3 95,01 94,7 -95,3
>0,2806 4,23 32-54 99,00 98,8-99,1
>0,5013 0,15 0,02-0,5 100,00 100,0 - 100,0
>0,6098 0,00 0,0-0,3 100,00 100,0 - 100,0
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5.2 Analizar el punto de corte de filtrado glomerular que mejor discrimina el riesgo de

aparicion de eventos cardiovasculares.

El segundo objetivo de la tesis era identificar el punto de corte de filtrado glomerular a
partir del cual se observe un incremento del riesgo de eventos. En la figura 23, se expresa
de manera grafica la asociacion entre la aparicion de ECV, los niveles de filtrado
glomerular y determinadas variables como la edad, el IMC, la presidn arterial sistdlica 'y
diastodlica o la HbAlc.

Figura 23. Modelos graficos de asociacidn entre eventos cardiovasculares, filtrado

glomerular y diferentes variables.

aw
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En la figura 24, se describe el area baja la curva ROC para cada valor de filtrado
glomerular en relacidon con la incidencia de ECV.

En el ajuste simple, puede observarse como el area bajo la curva sigue incrementandose
en niveles superiores a 60 ml/min/1.73m?, que son los que actualmente definen el
punto de normalidad, sugiriendo en nuestro estudio que un punto de corte de valor

superior a 60 seria mas adecuado.

Figura 24. Area bajo la curva ROC para diferentes puntos de corte de filtrado

glomerular. Ajuste simple.
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Observando los valores de la tabla 36, parece que un filtrado glomerular entre 71y 76
ml/min/1.73m?, definiria mejor el punto de inflexién para definir el aumento de riesgo

y por tanto para discriminar entre valor normal y patoldgico.

Tabla 36. Area bajo la curva ROC para diferentes puntos de corte de filtrado. Ajuste

simple.

Corte FG Area ROC Chi-Cuadrado
66 0,5616559 100,2
67 0,5598638 91,4
68 0,5594253 87,4
69 0,5622853 93,2
70 0,5678610 106,9
71 0,5690856 107,9
72 0,5677029 101,2
73 0,5681447 100,4
74 0,5684769 99,6
75 0,5679962 96,6
76 0,5691907 98,8
77 0,5674768 93,0
78 0,5653330 86,5
79 0,5676390 92,1
80 0,5669066 89,7
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En la figura 25 y la tabla 37, se describe el drea bajo la curva ROC para cada valor de
filtrado glomerular en relacion con la incidencia de eventos CV.
En el ajuste multivariante puede observarse como el area bajo la curva marca un punto

superior a 60 ml/min/1.73m?, que deberia estar situado entre 64 y 71 ml/min/1.73m?.

Figura 25. Area bajo la curva ROC para diferentes puntos de corte de filtrado

glomerular. Ajuste multivariante.
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Tabla 37. Area bajo la curva ROC para diferentes puntos de corte de filtrado. Ajuste

multivariante.

Corte FG Area ROC Chi-Cuadrado
59 0,7295110 842,0
60 0,7300302 846,5
61 0,7301061 847,1
62 0,7299799 846,9
63 0,7302104 848,4
64 0,7303938 849,6
65 0,7301099 847,8
66 0,7300191 846,8
67 0,7296692 844,2
68 0,7294926 843,0
69 0,7297529 844,4
70 0,7303853 849,5
71 0,7305476 849,7
72 0,7302010 847,3
73 0,7300743 846,5
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6. DISCUSION

Se trata de un estudio observacional, longitudinal, prospectivo, analitico de cohortes en
el ambito de atencidon primaria de la Comunidad Valenciana, con seguimiento, durante

un periodo de cinco afios (2008-2012).

6.1 Limitaciones y fortalezas del estudio

Este estudio se enmarca dentro del estudio Escarval Riesgo que realiza un seguimiento
de mas de 50 mil pacientes de la Comunidad Valenciana (CV) desde 2008 para analizar
la incidencia de eventos cardiovasculares o mortalidad en poblacién con hipertensién a
arterial, diabetes o dislipemia en Atencién Primaria (AP).

Los estudios de cohortes son estudios que representan el mundo real, en contraposicién
a los ensayos clinicos que representan condiciones ideales, especialmente, cuando los
criterios de seleccién son muy estrictos. Por eso ambos estudios son necesarios, ya que
se complementan. Por otro lado, algunas variables solo pueden ser analizadas desde
estudios observacionales, pues no seria ético inducir de manera experimental a los
pacientes a exponerse a variables que pudieran ser nocivas.

Por eso los estudios que analizan factores de riesgo, son estudios observacionales de
cohortes, donde la exposicion al factor correspondiente se produce sin intervencion del
investigador.

Entre las ventajas de los estudios de cohortes destacan:

1. La secuencia temporal, entre exposiciéon y enfermedad, puede ser claramente
establecida.

2. Permite el célculo de la incidencia en los sujetos expuestos y no expuestos.

3. Permiten el andlisis de multiples efectos subsiguientes a la exposicion. De la misma
exposicién podemos esperar multiples efectos y evaluarlos como tal.

4. Calcula el riesgo relativo como medida de asociacidn entre el factor de riesgo y la
variable respuesta.

5. Para estudios largos, minimiza sesgos en la verificaciéon del grado de exposicion.
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Pero también presentan limitaciones:

1. Carece de eficacia para la evaluacion de enfermedades no comunes, salvo en el caso
de que exista un alto porcentaje de riesgo atribuible.

2. En estudios largos, puede resultar extremadamente costoso y necesitar de mucho
tiempo para llevarse a cabo.

3. Existe riesgo de pérdidas en el seguimiento. Esto se deriva de lo anterior, ya que al
tener que buscar el efecto, mediante un seguimiento muy largo en el tiempo, hace
necesario invertir muchos recursos para poder minimizar las pérdidas. Aunque depende
del tiempo entre la exposicidn y el evento pues segun la patologia puede ser corto y en
ese caso no resultar muy costoso (ej.- enfermedades infecciosas).

4. Lavalidez de los resultados puede verse seriamente afectada por pérdidas producidas

en el proceso de seguimiento.

Otra posible limitacion del estudio realizado, es la falta de calidad en los registros, pues
se trata de personal sanitario que voluntariamente introduce la informacién en el
sistema como arte de su practica asistencial. Pero cabe decir que, para evitarlo, se
hicieron 3 cursos de formacidn sobre patologia cardiovascular, para unificar los criterios
e impulsar el registro de actividades realizadas. Fruto de ello fue el andlisis realizado en
2014, como auditoria interna, donde se observé que el grado de registro era de mayor
calidad entre los investigadores de Escarval que en el resto de la plantilla de la

Conselleria en AP.

Otra fuente posible de sesgo, es el origen de la informacién empleada y su grado de
validez. Para evitarlo, en este estudio se emplearon varios registros cruzados para
garantizar la validez del dato. Asi por ejemplo los “endpoints” primarios o variables
primarias, que eran el evento cardiovascular o fallecimiento por cualquier causa, se
obtuvo del CMBD (Conjunto Minimo Basico de Datos), de la historia clinica electrénica
Abucasis y del registro de mortalidad. De esta manera, se obvia un posible sesgo de
registro muy importante. De hecho, se observo que alrededor de un 10% de los ingresos
hospitalarios por enfermedad Cardiovascular no se habian registrado en el seguimiento

del paciente en AP, que se realiza con el programa Abucasis.
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El CMBD registra los motivos de ingreso hospitalario y se realiza al alta de cada paciente,
siendo una actividad obligatoria para los Hospitales, que permite recoger los motivos de
ingreso hospitalario de la CV, con mucha fiabilidad especialmente al ser cruzada la
informacién con el programa Abucasis.

Otros de los avances producidos con el estudio Escarval, fue el estimular algunas
mejoras del programa Abucasis, como la prescripcidn electrénica y el laboratorio online.
La prescripcion y dispensacion electrdnica permite a los profesionales realizar de forma
mds comoda la prescripcion, de forma mas ordenada e inteligible y permite el
seguimiento de la misma, toda vez que, mas del 95% de las prescripciones se realizan
por esta via, que es la oficial, lo que permite hacer un seguimiento de las mimas por
medios electrénicos con relativa facilidad y permite asimismo el desarrollo de
actividades de investigacion.

Por su parte, el laboratorio online, se solicité al comprobar por el estudio Escarval, que
en el registro de la dislipemia predominaban los valores alterados, con infrarregistro de
los valores normales, lo que producia un sesgo de registro.

Por ello toda la informacién proveniente de pruebas de laboratorio se carga
directamente en la historia de salud electrdnica sin manipulacidn o intervencion de otro
profesional tras ser validada por el analista.

Si bien las determinaciones de laboratorio no se realizaron en un laboratorio central y
Unico, pero en cada departamento, si existe un solo laboratorio que centraliza la
peticidon de pruebas, disminuyendo la variabilidad. Todos los laboratorios pertenecen al
sistema publico de salud de la Comunidad Valenciana y han sido auditados en cuanto a
la calidad que prestan. Por otro lado, comentar que la HbAlc que es una variable que
en el pasado ha sufrido modificaciones en su determinacion, en el presente estudio esta
estandarizada con un método certificado por el programa nacional de estandarizacién
de la glucohemoglobina (National Glycohemoglobin Standardization Program, NGSP) y
segun el Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). (Rango normal 4-6%).

Para el calculo del filtrado glomerular se utilizé6 el método CKD-EPI, en base a valor
estandarizado de creatinina.

Finalmente se puede observar que no se aportan datos de albuminuria, por falta de
registro en las historias. Por ello esta es una variable que muy a nuestro pesar no se ha

podido analizar. En la literatura los eventos cardiovasculares se asocian de forma
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independientemente a TFGe < de 60ml/min/1.73m? y a albuminuria patoldgica, tanto
en pacientes diabéticos **°, como en poblacién general **.

Un gran estudio de 1.102.581 individuos (75% asiaticos, 21% blancos y 4% negros)
encontré que la TFGe baja se asocid independientemente con un mayor riesgo de
mortalidad por todas las causas y mortalidad CV en las tres principales razas 3.

Por contra el National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) | study,
informd que insuficiencia renal moderada no se asocid con mortalidad por todas las
causas y mortalidad CV, después del ajuste para los factores de riesgo CV tradicionales
3% En la misma linea el Framingham Heart Study 3**, no encontré que la enfermedad
renal estuviera asociada con la mortalidad CV en analisis multivariante.

En el estudio de Matsushita K et al 3%°

, se sugiere que el CAC, podria tener mayor
capacidad preventiva del evento cardiovascular que el filtrado glomerular, si bien es un
estudio que recoge 24 cohortes diferentes, unas de poblacidn general, otras de diabetes
y otras de enfermedad renal crdnica, por lo que los resultados pueden tener una
interpretacion mas dificultosa. Ademads, se ha realizado en diferentes paises y en
periodos de tiempo distintos por lo que la atencidn sanitaria podria haber sido diferente
en cada cohorte.

En otro estudio mas reciente >*°, realizado en una poblacién de personas con diabetes
en prevencién primaria, mas homogénea, con normoalbuminuria, en un seguimiento de
4 anos (2004-2008) encontraron que el filtrado se asociaba con los eventos
cardiovasculares, pero no con el CAC.

So et al 3%’

, en un estudio de pacientes chinos con DM2, sin albuminuria, pero con TFGe
< 60 ml/min/1.73m? tenian un mayor riesgo CV significativo. Drury et al **, informaron
que los pacientes diabéticos de ancestros europeos con TFGe < 60 ml/min/1.73m?, y
normoalbuminuria presentaban mayor riesgo cardiovascular.

| 3% también informaron que TFGe < 60 ml/min/1.73 m? predecian mayor

Knobler et a
numero de eventos, independientemente de la albuminuria.

Todos estos estudios refrendan pues la validez de nuestros hallazgos, estableciendo que
la TFGe < 60 mI/min/1.73m2, si se asocia con ECV, siendo lo mismo que la albuminuria
anormal, un factor de riesgo independiente para los eventos cardiovasculares como ya

es clasico en la literatura.
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Fortalezas

Los obstaculos y dificultades de realizar estudios longitudinales radican en que necesitan
un tiempo minimo de seguimiento, para que se puedan cuantificar eventos en funcion
del riesgo basal. En la mayoria de paises, estos estudios son muy costosos vy
practicamente fuera del alcance de cualquier administracidn sanitaria por la existencia
de una atencidn primaria que no trabaja de forma integrada y con un seguimiento de
sus pacientes controlado en el tiempo.

La existencia de una historia clinica ambulatoria Unica, integrada, e informatizada en la
Comunidad Valenciana, garantiza la viabilidad de este tipo de investigacion analitica
poblacional y permite dar respuesta a muchas preguntas clinicas que permanecen sin
resolver, facilitando y haciendo efectiva la toma de decisiones médicas.

La informacion que aporta este estudio es fundamental para los profesionales sanitarios
de AP, valencianos y espafioles, ya que dispondran de herramientas que sin lugar a duda
van a mejorar su practica clinica en todas las etapas del proceso de la atencién
preventiva en poblacion general y en pacientes hipertensos, diabéticos y dislipémicos.
Podran conocer el peso especifico ajustado, que tiene cada factor de riesgo en las
valoraciones uni y multifactoriales de sus pacientes, pudiéndose prevenir situaciones de
enfermedad cardiovascular futuras. Estos resultados mejoraran de forma directa la
salud de los ciudadanos y globalmente la eficiencia del sistema sanitario.

Los resultados de este estudio suscitaran a medio plazo, nuevas hipdtesis de trabajo, en
este dambito e impulsardn nuevos estudios de investigacién en el campo de las
enfermedades cardiovasculares en el dmbito nacional e internacional.

Se trata de un estudio en practica clinica real pues utiliza el registro de la historia clinica
electrdénica Abucasis que es la empleada para la asistencia sanitaria en Atencion Primaria
a toda la poblacion de la Comunidad Valenciana. Ademas, se realiza sobre una muestra
muy amplia, de casi dieciocho mil pacientes con DM2, que garantiza su
representatividad. Se realiza un seguimiento de 5 afios, tiempo suficiente para valorar
la incidencia de eventos cardiovasculares en poblaciones de riesgo como la de personas

con diabetes.
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6.2 Interpretacion de Resultados y comparacion con la literatura existente

En relacion a las caracteristicas de la muestra estudiada (tabla 25), se trata de una
muestra muy amplia, 17.955 pacientes atendidos en practica clinica real en la
Comunidad Valenciana.

La edad de los pacientes es similar o ligeramente mas joven, que otros estudios de base

400 sobre mas de

poblacional publicados, como el estudio transversal de Cataluna
300.000 pacientes que analizaba el grado de control de la diabetes en un periodo de
2007-2013, datos referidos al 2008, para comparar con nuestra corte, son una edad
media de 65,2+/-10,7 vs 67,9+/-11,8 afios y un poco mas de varones (54,2 vs 52,7%).
Pero realmente las diferencias son minimas. Respecto a las demds variables como el IMC
con una media (30,5 vs 30,1 Kg/m2), obesidad (49% vs 45,5%), media de HbAlc (7,0+/-
1,4 vs 7,23 +/- 1,48%), HbAlc < 7% (62,2% vs 52,8%), HbAlc < 8% (81,5 vs 77,8%),
mostrando en nuestro estudio un ligero mejor control de la HbAlc.

En relacién al tratamiento debe destacarse que segun la metodologia del estudio se
considero el diagnostico de DM tanto al individuo que tenia el cédigo CIE-9 diagnostico
registrado, como el que presentaba en su historia dos cifras elevadas de glucemia basal
mayores de 125 en momentos diferentes. Se trata de pacientes con criterios de diabetes
pero que no estaban diagnosticados o al menos registrados como tal con el cédigo CIE.
Por ello la proporcion de pacientes con dieta o mejor dicho sin farmacos es de 47,6%
mas elevada de lo usual en los estudios.

Al analizar solo los pacientes registrados con cddigo CIE-9 de diabetes, los datos no

I 400

difieren mucho de los de Mata et al . Asi, la proporcién de pacientes con dieta fue de

23,3%. vs 18% y la proporcién de pacientes tratados con insulina es 14,2% vs 17,5% en

el estudio de Mata et al **°

, estos datos pertenecen al afio 2007 del estudio de Catalufia
00 que luego subieron, hasta 20% en 2013.

Por tanto, puede decirse que la muestra es bastante representativa del perfil medio del
paciente con DM2 en la vertiente mediterranea, obviando la posibilidad de sesgos de
seleccién de la muestra.

Respecto a la distribucion de los valores de TFGe (figura 21 y tabla 26), se observa que

un 14.6% de los pacientes con diabetes tipo 2, poseen una TFGe < 60 ml/min/1.73m?,

es decir, patoldgica.
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En el estudio EPIRCE *** (Epidemiologia de la insuficiencia renal crénica en Espafia), en
poblacién general espafiola la TFGe patolégica fue de 6.83% y el estudio PERCEDIME 2
314, en pacientes con DM2 en Espafia, sobre una muestra de 1145 pacientes, eso si
mayores de 40 anos, (nuestra muestra es en > 30 afios), fue del 18%, si bien los
pacientes fue seleccionada de forma sistematica, con pacientes que acudia a consulta,
tenia una proporcién de varones mas alta y un nivel de control metabdlico mas pobre,
ademas en este estudio se incluyeron pacientes en prevencidon secundaria, y en el
analisis multivariante, la historia de enfermedad cardiovascular, por haber tenido un
evento previo, se relacionaba con la presencia de ERC.

En el estudio PERCEDIME 2 ***, también se registraron un 9,9% de pacientes en estadios
1y 2, (por su TFGe), que presentaban una albuminuria alterada, lo que eleva el total de
pacientes con ERC a 27,9%, estos datos relacionados con la tasa de albuminuria, no se
han recogido en nuestro estudio.

En la tabla 27, se describen las variables cualitativas asociadas al FG patoldgico,
observado en el andlisis bivariante, que el sexo femenino y los pacientes con factores de
riesgo (HTA, DLP, FA, HVI, arteriopatia periférica) tienen mayor prevalencia de FG
alterado. Igualmente, los pacientes con retinopatia o con proteinuria. Por otro lado, los
pacientes tratados con antidiabéticos orales tienen mas prevalencia de FG alterado que
los que estan con dieta, asi como los tratados con insulina tiene mayor prevalencia de
FG alterado que los que estan con ADOs. En general se observa que el FG alterado se
asocia a todos los factores de riesgo CV, asi como a la retinopatia.

El estudio EPIRCE 3'!, también encuentra una mayor prevalencia de ERC en las mujeres
(9,65% vs 8,62%), aunque menor que en nuestro estudio (18,2% vs 11,7%).

El tabaquismo merece un comentario diferenciado, pues en diversos estudios **, se
observa que hay mayor riesgo CV en los pacientes exfumadores que en los fumadores.
Ello podria ser debido, a que los pacientes con mas riesgo, o que han presentado algun
evento relacionado con el tabaco, han dejado de fumar. También podria ser debido a
qgue al tratarse de una variable “soft” que depende de la anamnesis que no es
contrastada con una determinacidon analitica, la validez de la respuesta puede estar
condicionada con la opinién del paciente o su interés o no, en que ese dato, quede
registrado en la historia clinica. Otro hecho a tener en cuenta es que las personas de

mayor edad no fuman en mayor proporcidn y son pacientes de mas riesgo CV.
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En relacidn a las variables cuantitativas, puede observarse que el FG patoldgico se asocia
a la edad y a la TAS de forma que a mas edad y mas TAS mayor prevalencia de FG
alterado. Esto coincide con lo esperado por el conocimiento previo de la literatura
publicada.

Sin embargo, el FG alterado se asocia con un nivel mas bajo de glucemia y de perfil
lipidico. En el estudio Escarval la variable del perfil lipidico mas asociada con el evento
CV fue el HDL bajo, lo que concuerda con los datos observado en la tabla 28, pero no se
observé una relacién clara del resto del perfil lipidico (LDL colesterol, colesterol total)
con el evento CV.

El perfil glucémico basal mas bajo se asocio al FG patoldgico probablemente porque en
pacientes con FG alterado se ha intensificado mas el tratamiento. De hecho, el 11,6% de
los pacientes con FG patoldgico estaban tratados con insulina vs el 7,7% de los pacientes
con FG normal. E igualmente la proporcion de pacientes con mal control glucémico fue
menor entre lo que tenian FG patoldgico, con un 15,5% de pacientes con HbAlc > 8% vs
19% entre los pacientes con FG normal.

En 2004 un amplio estudio sobre mas de un millén de sujetos de poblacién general de
Estados Unidos perteneciente a la organizacién Kaiser Permanente con un seguimiento

402

medio de casi 3 anos y publicado en NEJM ™, mostrd en poblacién general la relacion

inversa entre FG y morbimortalidad.

En la tabla 38 y figura 26 se describe la incidencia de mortalidad por cualquier causa
comparada en nuestro estudio y el de Go AS et al *°%.
Tabla 38.- Incidencia de mortalidad total (x 100 personas/afio) en funcién del filtrado

glomerular. Comparacion entre EEUU y Espaiia.

Espana (1) EE. UU (2)
(2017) (2004)
15-29 ml/min/1.73m” 4,46 11,36
30-44 ml/min/1.73m’ 2,26 4,76
45-59 ml/min/1.73m’ 1,36 1,08
> 60 ml/min/1.73m’ 0,60 0,76

(1) Espaia. Estudio Escarval-renal; (2) EEUU. AS Go et al; NEJM 2004.
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Se observa que en los niveles de filtrado glomerular estadio 1y 2 (> 60 ml/min/1.73m?)
o estadio 3a (45-59 ml/min/1.73m?) la incidencia de mortalidad es similar en pacientes
con diabetes en Espafia y en poblacién general de EEUU. Y en los filtrados mas bajos la
mortalidad en la poblacién de EEUU es mayor que en la poblacién con diabetes de
Espana. El estudio de EEUU fue realizado en el periodo 1996-2000 aunque fue publicado
en 2004. Escarval fue realizado en el periodo 2008-2012. Hay por tanto una diferencia
de 12 afios en el periodo estudiado, que debe tenerse en cuenta, pero quizd no
justificaria por si sola la importante diferencia. Es probable que diferencias en los
sistemas de salud entre ambos paises lo justifigue mejor, aunque es una hipdtesis que

habria que confirmar con nuevos estudios.

Figura 26.- Incidencia de mortalidad total (x 100 personas/afio) en funcién del filtrado

glomerular. Comparacion entre EEUU y Espaiia.
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Go AS, et al. N EnglJ Med. 2004 Sep 23;351(13):1296-305

En el estudio de Go AS, la mortalidad por cualquier causa se asocié a un FG entre 45-60
ml/min/1.73m?, con un riesgo de 1,2 (1,1-1,2), y a un filtrado entre 30-45
ml/min/1.73m?con un riesgo de 1,8 (1,7-1,9), con FG 15-30 ml/min/1.73m?un riesgo de
3,2 (3,1-3,4) y con FG < 15 ml/min/1.73m?>, un riesgo un 5,2 (5,4-6,5).

Igualmente, la morbilidad cardiovascular presentd para cada valor de FG descrito
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respectivamente unos riesgos de 1,4 (1,4-1,5), 2,0 (1,9-2,1), 2,8 (2,6-2,9) y 3,4 (3,1-3,8).
El riesgo de hospitalizacion con una TFG estimada reducida siguié un patrén similar.

Se observé una asociacién independiente, entre una TFG estimada reducida y los
eventos cardiovasculares, a menor TFGe mayor niumero de eventos, hospitalizacion y
muerte, en una poblacién de 1.102.995 pacientes. Estos hallazgos destacan la
importancia clinica y de salud publica de la enfermedad renal cronica.

En otro reciente estudio de cohortes *%3

, realizado en 1.291 pacientes con DM2, en
prevencién primaria, con normoalbuminuria, (CAC < 30 mg/g) en un seguimiento de 4
afos (2004-2008), recibiendo un tratamiento multifactorial, se estudio, la aparicion de
eventos cardiovasculares (IAM y accidente cerebrovascular ), asi como mortalidad, en
pacientes con valores de TFGe entre 61-90 ml/min/1,73m? , considerados normales;
siendo el grupo comparador los pacientes con TFGe > 90 ml/min/1.73m? (calculado por
MDRD y CKD-EPI). Encontraron que, los pacientes con TFGe entre 61-90 ml/min/1,73m?
asociaban un mayor riesgo de eventos cardiovasculares, pero no de muerte por
cualquier causa, (después de ajustar por las variables, sexo, IMC, Colesterol total, HDL
colesterol, LDL colesterol, CAC y edad), tanto en personas mayores como menores de
65 afios (figura 27). En el comparativo de las muestras con nuestro estudio, nuestros
pacientes tenian: mas edad (65,7 versus 59,8), habia mas hombres (54,2 versus 44,8%),

mejor control de HbA1c (7,0 versus 7,5%), y fundamentalmente se diferenciaban en el

IMC (30,5 versus 25,4), explicado esto ultimo por ser poblacion asiatica.

Figura 27.- Incidencia de eventos cardiovasculares y mortalidad en funcién del filtrado

glomerular.
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Asociacion de variables con el evento cardiovascular

En el estudio, Escarval renal, tras el analisis bivariante que permite explorar algunas
asociaciones, el analisis mutivariante permite establecer el grado de asociacion ajustado
por la presencia de las demas variables. En él se observa que las variables asociadas al
incremento de riesgo de presentar un evento cardiovascular en personas con DM2, son:
el filtrado glomerular, el sexo, la hipertension arterial, la dislipemia, el tratamiento con
insulina o anticoagulantes, la edad, la presién arterial y la HbA1lc.

Un filtrado glomerular menor de 60 ml/min/1.73m? presentd un riesgo ajustado de 1,27.
Es decir que incrementa un 27% la probabilidad de un evento cardiovascular o muerte.
Por tanto, puede interpretarse que el FG es factor independiente de riesgo
cardiovascular en personas con diabetes una vez ajustado por otros factores de riesgo
clasicos.

Otros factores identificados como el sexo y la edad, la hipertensién arterial, la
dislipemia, confirman lo conocido sobre el tema. Los eventos son mas frecuentes en
varones, ser varon incrementa un 71% el riesgo (ver tabla 33), respecto a ser mujer con
diabetes. Aunque se decia que la mujer pierde su proteccién frente al evento CV al ser
diabética, no parece confirmarse en nuestro estudio, donde el vardn sigue teniendo un
riesgo mayor. Los pacientes con mas edad presentan mds eventos como era de esperar.
Es importante también comentar como los pacientes con hipertension arterial o
dislipemia tienen mas riesgo si no estan tratados. Algo que era de esperar pero que
refuerza un mensaje para evitar la inercia terapéutica y la falta de adherencia por los
pacientes.

Los pacientes con insulina o con anticoagulantes tienen mas riesgo, probablemente
como consecuencia de una mayor evolucién de la enfermedad y de mas comorbilidades,
mas que por el tratamiento en si.

El IMCy la presidn arterial diastdlica se asocian de forma inversa al evento CV. Respecto
a la obesidad y el evento CV, en el estudio Escarval, no se encontraba una asociacién
positiva. Probablemente los pacientes con diabetes mas delgados, sean pacientes mas
mayores, con menos expectativa de vida o también pacientes con diabetes tipo LADA,

gue utilizan insulina con mas frecuencia.
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Respecto a la presidn arterial diastdlica, la asociacion es débil. Los pacientes con eventos
presentaron una presion arterial diastdlica de 77,4 mmHg, versus 78,7 mmHg los que
no tuvieron eventos, es decir, una diferencia de solo 1.4 mmHg. Esta diferencia, aunque
sea significativa desde el punto de vista estadistico, por la amplia muestra estudiada,
desde el punto de visto clinico puede tener poca relevancia.

El modelo multivariante presenta un area bajo la curva de 0,730 que supone una
capacidad predictiva moderada y muy en la linea de otros modelos predictivos de
escalas de riesgo CV, (Ver tabla 34 y figura 22)

En la tabla 35, se muestran los puntos de corte de probabilidad estimados mediante el
modelo multivariante, a partir de los cuales clasificariamos a un nuevo paciente, la
posibilidad de sufrir un futuro evento CV, a partir de las variables del modelo, y con los
indicadores de Sensibilidad y Especificidad aportados en la tabla.

Puede tomarse un punto, maximizando la sensibilidad, como, por ejemplo, el punto de
riesgo de 4,85% de evento, que supondria tener una sensibilidad del 85%, es decir un
15% de falsos negativos, lo que podria emplearse como una prueba de cribado para
identificar pacientes con DM2 y un mayor riesgo CV. Aunque presenta una baja
especificidad de 45,99% que daria muchos falsos positivos, un 54,01%. En cualquier
caso, podria resultar interesante dada la tendencia actual a considerar a todos los
pacientes con diabetes como de muy alto riesgo. Permitiria maximizar el esfuerzo

terapéutico en un grupo mas reducido de pacientes.

Identificar el punto de corte de filtrado glomerular a partir del cual se observe un

incremento del riesgo de eventos

Se han calculado diferentes areas bajo la curva para todos los puntos de filtrado
glomerular, para intentar identificar un punto o grupo de puntos que permitiera definir
un incremento del riesgo de eventos CV. Parece que una TFGe entre 71 y 76
ml/min/1.73m?, definiria mejor el punto de inflexién para identificar el aumento de
riesgo y por tanto para discriminar entre un valor normal y patoldgico.

En clinica, como puede observarse en la tabla 39, considerar el punto de corte en 71
ml/min/1,73m?, supondria casi duplicar el nimero de pacientes con filtrado glomerular
alterado, pasando de un 14,7% a un 29,3% aunque permitiria también actuar de forma

mas precoz, en pacientes que presentan riesgo CV mas elevado.
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Tabla 39.- Proporcion de pacientes con filtrado glomerular alterado segun se
considere el punto de corte de 60 0 71 ml/min/1,73 m>.

N % N % Diferencia

> 60 (normal) 15323 85,3 > 71 (normal) 12691 70,7
< 60 (patoldgico) 2632 14,7 <71 (patoldgico) 5264 29,3 +14,6
Total 17955 100,00 Total 17955 100,00 100,00

Otros estudios que han analizado la relacién entre el filtrado glomerular y los eventos

. . ., . . 2
cardiovasculares han descrito también valores superiores a 60 ml/min/1,73m°,
asociados a mayor riesgo de eventos cardiovasculares. Asi en el metanalisis de

| 47, publicado en 2015, este estudio incluyo 24 cohortes, 19 de

Matsushita et a
poblacién general, 3 de personas con diabetes y 2 de personas con enfermedad renal
cronica, evaluaron la incidencia de eventos cardiovasculares mortales y no mortales con
un seguimiento de 4 afios. En la figura 28 puede observarse como el riesgo (hazard ratio)
de mortalidad cardiovascular y de mortalidad por todas las causas, permanece elevado

en valores de filtrado mayores de 60 ml/min/1.73m>. En el caso de la mortalidad

cardiovascular alcanza significacion en torno a 72 ml/min/1.73m".

Figura 28. Relacion punto de corte de filtrado glomerular e incidencia de mortalidad

total y cardiovascular
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En este mismo estudio, también se correlacionaba la presencia de insuficiencia cardiaca
con valores superiores a 60 mI/min/1.73m2, sin embargo, la relacion del filtrado con el
incremento de riesgo de ictus era en torno a 60 ml/min/1.73m?.

En 2004, Anavekar NS et al, publican en NEJM 384 un estudio, en pacientes en
prevencion secundaria, como parte del estudio VALIANT, sobre 14527 pacientes, una
muestra similar a la de nuestro estudio. En la figura 29, se comparan las incidencias de
eventos de este estudio con las del estudio Escarval (prevencion primaria) aplicando los
mismos puntos de corte de filtrado glomerular. El estudio de Anavekar, en prevencion
secundaria, concluye que el punto de corte a partir del cual se incrementa el riesgo de
eventos cardiovasculares, en pacientes en prevencion secundaria, es de 75
ml/min/1.73m2 en el modelo sin ajustar. Y que, en el modelo ajustado, a partir de 81
ml/min/1.73m2. Por cada 10 unidades de decremento en el filtrado, se incrementa el

riesgo (hazard ratio) en 1,10 (IC 95% 1,08-1,12).

Figura 29.- Incidencia de eventos cardiovasculares y mortalidad en funcién del filtrado

glomerular.
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CONCLUSIONES

1.

En la cohorte de 17.955 pacientes con diabetes tipo 2, de la
Comunidad Valenciana (estudio Escarval-Riesgo), la tasa de filtrado
glomerular se asocia a eventos cardiovasculares y mortalidad.

. Una tasa de filtrado glomerular menor de 60 ml/min/1.73m? se

asocia a un incremento de riesgo de 27%, una vez controlados el
resto de los factores de riesgo.

. Otros factores de riesgo identificados son la edad, el sexo vardn, la

hipertension arterial, la dislipemia, el tratamiento con insulina o
anticoagulantes, y la hemoglobina glicosilada.

Tras ajustar por las principales variables confusoras, un umbral mas
alto de filtrado glomerular, en torno a 71 ml/min/1.73m?, identifica
mejor a aquellos pacientes con mayor riesgo de aparicion de eventos
cardiovasculares, respecto al punto de corte de 60 ml/min/1.73m?
comunmente establecido.

. La aplicacién del punto de corte de 71 ml/min/1.73m?, duplicaria el

numero de pacientes considerados de alto riesgo en comparacion al
punto de corte de 60 ml/min/1.73m? actualmente utilizado en los
pacientes diabéticos de la Comunidad Valenciana (Escarval Renal).
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