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CAPITULO 4

Complicaciones microvasculares
en la diabetes mellitus tipo 2

A. NEFROPATIA DIABETICA
INTRODUCCION

La insuficiencia renal es una de las complicaciones croni-
cas mas graves de la diabetes mellitus. En etapas avan-
zadas, esta complicacion genera costos directos e indi-
rectos muy altos tanto para el paciente como para los
sistemas nacionales de salud. Ocurre con mayor frecuen-
cia en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, aunque el
nimero de casos es mayor en personas con diabetes tipo
2, por la diferencia proporcional de este tipo de diabe-
tes. También se ha encontrado que el riesgo de nefropatia
diabética se incrementa con el tiempo de evolucién, en
pacientes con descontrol metabdlico cronico, con antece-
dentes familiares de nefropatia diabética o de hiper-
tension arterial, antecedentes personales de retinopatia
diabética, dislipidemia, infeccién urinaria recurrente e
hipertension arterial. En afios recientes se ha demostra-

do la eficacia del control glucémico sobre la incidencia y
progresion de la nefropatia diabética, y la importancia
del control de la presién arterial sobre el desarrollo de
esta complicacion, y en la reduccién de la mortalidad
cardiovascular. En etapas iniciales la nefropatia diabéti-
ca se caracteriza por hiperfiltracion glomerular y aumen-
to persistente en la excrecién urinaria de albumina (EUA)
en pequefias cantidades (microalbuminuria), en determi-
naciones consecutivas. Si no se interviene, la excrecion
de albimina aumenta en cantidad, para convertirse en
proteinuria franca; la velocidad de filtracion glomerular
se normaliza y comienza a descender, al mismo tiempo
gue se incrementa la presion arterial. En etapas avanza-
das la excrecion de proteinas puede normalizarse o dis-
minuir; hay descenso progresivo de la filtracién glomerular,
retencién de azoados, y aparecen los sintomas y signos
de insuficiencia renal terminal. El estudio de la historia
natural de la nefropatia diabética ha demostrado que en
la mayoria de los casos hay un periodo de varios afios en

Cuadro I. Factores patogénicos de la nefropatia diabética y su manejo.

Mecanismo o factor metabdlico

Tratamiento

Hiperglucemia
Aumento de productos de glicacién avanzada (AGE)

Polioles

Hemodinamicos y hormonales
Hipertension arterial sistémica
Aumento de la presion intraglomerular

Aumento de hormonas vasoactivas: angiotensina Il y endotelinas

Vias intermedias
Factores de crecimiento: TGF3, IGF
Vias de la proteina cinasa C

Insulina*

Aminoguanidina?

Compuestos que rompen uniones cruzadas glucosa/proteinas®
Inhibidores de aldosa reductasa?

Antihipertensivos*

Inhibidores de la ECA?, restriccién de proteinas?

Inhibidores de la ECA?, bloqueadores de receptores de
angiotensina II?, antagonistas de receptores de endotelinas®

Anticuerpos®
Inhibidores de proteina cinasa C

! Demostrado clinicamente, 2 Demostrado experimentalmente y actualmente en evaluacion clinica, 2 En estudio experimental,
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los que es posible modificar la evolucion del dafio renal y
reducir la incidencia de nefropatia diabética. Por tal moti-
vo, la deteccién y el manejo de la nefropatia diabética
incipiente a través de la medicién de microalbuminuria
forma parte de las guias clinicas para el manejo actual
en personas con diabetes tipo 1y tipo 2.

PATOGENIA

En la patogenia de la nefropatia diabética interactdan
factores metabdlicos, hemodinamicos, hormonales y vias
de comunicacion intracelular (Cuadro ). El principal factor
en el desarrollo de nefropatia diabética es el efecto de
la hiperglucemia crénica sobre diferentes vias funciona-
les, estructurales y de sefializacion celular. La hiperglu-
cemia se ha relacionado con cuatro trastornos principa-
les: 1) activacién de la via de los polioles; 2) formacion
de productos de glicacion avanzada; 3) aumento del
estrés oxidativo; 4) activacién de vias de sefializacion

Cuadro II. Historia natural de la nefropatia diabética.
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celular, incluyendo la de la proteina cinasa C. Estas alte-
raciones producen defectos en la permeabilidad
endotelial, favorecen el reclutamiento y adhesion de
moléculas, aumentan la sintesis de citocinas, incluyendo
TGF-B y PDGEF, la formacion de depésitos y la sintesis de
las células mesangiales.

Los factores hemodinamicos también tienen una parti-
cipacion importante: en la fase inicial de la nefropatia
diabética se ha demostrado aumento de la presion
intraglomerular, por pérdida de la autorregulacion en la
presion de la arteriola aferente, hiperfiltracion glomerular
y variaciones en la presion arterial sistémica, asociadas
con microalbuminuria.

Tampoco es posible descartar el componente genético
en vista de que no todos los pacientes con diabetes de-
sarrollan nefropatia o retinopatia diabética, a pesar de
encontrarse en descontrol glucémico crénico u otros fac-
tores de riesgo para desarrollarla. Por otra parte se ha
demostrado asociacion familiar en la aparicion de

Cambios y Velocidad de Excrecion Presién Reversible con  Reversible con
lesiones filtracién de albimina arterial control estricto tratamiento
Etapa Cronologia estructurales glomerular de la glucemia  antihipertensivo
1 Hipertrofia  Prevalencia variable Aumento Aumenta de Puede Normal Si Normotenso
e hiperfuncion en el momento del tamafio 20-50% aumentar, en esta etapa
renal del diagnostico renal y pero es
(tipo 1 o tipo 2). glomerular reversible
Reversible con buen
control metabdlico
2 Normoal- Casi todos los Engrosamiento  Aumentade  Normal por Normal Descenso de Puede haber
buminuriaen pacientes presentan de la membrana 20-50% definicién o la hiperfiltracion ~ descenso en
pHg/min normoalbuminuria basal después anormal la fraccion
en los primeros de dos afios de filtracién y
5 afios en la excrecion
de albdmina
2—p3 Variable Se ignora Elevada En limites Aumento de Probablemente, En estudio
Etapa de altos normales 3 mmHg/afio aumento de
transicion HbA,
Nefropatia Prevalencia Mayor engrosa- Mayor que  20-200 y/min. Aumento Microalbuminuria  Disminuye la
diabética variable; 35% miento de la lo normal; co- Aumento de incipiente, estabilizada, microalbuminuria;
incipiente después de membrana basal mienza ades- 20%/afio, 3 mmHg/afio  VFG estable es probable
6-20 afios y expansion me- cenderconla  de origen si no se trata prevenir el
con diabetes sangial, sobre todo aparicion de  glomerular descenso en
de la matriz proteinuria la VFG
Proteinuria, 35% después Alteraciones Desciende Proteinuria Elevada, No reversible Retardo en la
nefropatia de 15-25 afios notables 10 mL/min/afio  progresiva aumento de progresion
diabética con diabetes en caso de de origen 5 mmHg/afio reducida; se
franca proteinuria glomerular si no se trata recomienda
franca tratamiento.
Meta:
135/85 mmHg.
Insuficiencia Después de Cierre glomerular < 10 mL/min Desciende por  Elevada si

renal terminal

25-30 afios 0 mas

cierre de nefronas no se trata

No No
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nefropatia diabética, de otras formas de microangiopatia
como la retinopatia diabética, y de hipertensién arterial
y complicaciones cardiovasculares. La identificacion de
genes de proteccion o de susceptibilidad ayudarian a
identificar a los pacientes en riesgo de complicaciones, y
a establecer un manejo preventivo. Entre los genes que
se han descrito se encuentran polimorfismos de los genes
del sistema renina-angiotensina, del receptor tipo | de
angiotensina, y aumento de la actividad del contra-
transporte de sodio y litio en los eritrocitos. También se
ha demostrado una asociacion entre el sindrome de re-
sistencia a la insulina con microalbuminuria. El riesgo
cardiovascular es mayor en pacientes con sindrome de
resistencia a la insulina y con sindrome metabdlico, y
se ha atribuido a un estado de disfuncién endotelial
generalizada. Se ha propuesto que la combinacién de
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia altera direc-
ta o indirectamente la hemodindmica renal, estimula
la hiperplasia mesangial y produce hipertrofia renal e
hipertensién arterial.

HISTORIA NATURAL DE LA NEFROPATIA
DIABETICA

La historia natural de la nefropatia diabética se ha estu-
diado principalmente mejor en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1, aunque el curso clinico en personas con
diabetes tipo 2 es semejante. Se han descrito 5 etapas
en la historia natural de la nefropatia diabética en per-
sonas con diabetes tipo 1 (Cuadro /).

Etapa 1. Hipertrofia e hiperfuncién renal: Se ha des-
crito en 30-40% de los pacientes al momento del diag-
néstico y puede ser reversible con un control adecuado
de la glucemia.

Etapa 2-3. Normoalbuminuria y transicion. Esta etapa
ocurre en término de 3 a 5 afios del diagnéstico y puede
durar varios afios. Se calcula que hasta 50% de los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 1 6 90% de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 permanecen asi toda su vida.
Algunos pacientes pueden presentar microalbuminuria re-
versible en situaciones de estrés, en descontrol metabdlico
o al realizar ejercicio extenuante. Se calcula que la transi-
cién anual a la etapa 3 es de 2-4% de casos por afio.

Etapa 3. Nefropatia diabética incipiente: Aparece
aproximadamente 15 afios después del diagnéstico, se
caracteriza por microalbuminuria constante y creciente y
se ha demostrado la eficacia del tratamiento antihiper-
tensivo para prevenir o retardar su aparicién, y el paso a
la etapa de proteinuria franca.

Etapa 4. Proteinuria y nefropatia diabética franca:
Comienza a observarse 5 afios después del inicio de la
etapa de microalbuminuria y se caracteriza por pro-
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teinuria, hipertension arterial, disminucion de la filtracién
glomerular, aumento de la creatinina sérica y en la excre-
cién de beta-2-microglobulina. Aun en esta etapa se ha
demostrado que el tratamiento con algunas clases de
antihipertensivos es capaz de retardar el paso a la eta-
pa de insuficiencia renal terminal.

Etapa 5. Insuficiencia renal avanzada: Se calcula que
ocurre 5 afios después de la etapa previa. En esta etapa
se observan las manifestaciones caracteristicas de la insu-
ficiencia renal, incluyendo sindrome urémico. No se ha de-
mostrado que el control glucémico o el de la presién arterial
sean capaces de inducir la reversion de los trastornos fun-
cionales o estructurales en pacientes en etapa 5.

Aunque se han encontrado diferencias en la incidencia y
el tiempo transcurrido de una etapa a la siguiente por tipo
de diabetes y por grupos étnicos, este modelo se ha corro-
borado en pacientes con diabetes tipo 2 de diferentes par-
tes del mundo. Se ha demostrado que la incidencia es me-
nor en caucasicos (5-10%), y mas elevada (10-20%) en
algunos grupos étnicos como los negros, los mexico-
americanos y los indios Pima. La progresion de la insuficien-
cia renal se asocia a un deterioro en el perfil de riesgo
cardiovascular: aparece hipertension arterial y su control a
menudo es dificil; la aparicién de microalbuminuria se aso-
cia con una dislipidemia aterogénica, caracterizada por au-
mento de colesterol-LDL y de triglicéridos, y disminucion de
HDL. El deterioro del perfil de lipidos es mayor en pacientes
con sindrome nefrotico, y la concentracién de triglicéridos es
indirectamente proporcional a la depuracion de creatinina.
En estos casos el control de la dislipidemia es dificil y a me-
nudo requiere el uso de tratamiento farmacol6gico combi-
nado. Al iniciarse el procedimiento dialitico, el perfil de lipidos
se deteriora aun mas. Finalmente, la microalbuminuria se
asocia con un estado procoagulante manifestado por au-
mento de fibrinbgeno, de la lipoproteina (a), y de diversos
factores procoagulantes como PAI 1 que producen deterio-
ro de la fibrindlisis.

MICROALBUMINURIA

Es muy importante que la evaluacion inicial y una vez al
afio se realice la busqueda de microalbuminuria en todos
los pacientes con diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2. Hay
varios métodos para detectar la presencia de microal-
buminuria: cuantitativos como radioinmunoandlisis y
semicuantitativos, como la medicién por tiras reactivas
(Micral Il, Roche diagndsticos). En muestras matutinas los
valores para definir microalbuminuria son: 20-200 ug/min/
1.73 m? 6 > 30-300/mg/24 horas (Cuadro Ill); también se
utiliza la relacion albumina/creatinina, y el criterio diagnés-
tico se establece cuando la relacién es mayor de 30-300
mg/g. Aunque se recomienda que el diagnéstico conclu-
yente de microalbuminuria se realice con mediciones en
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Cuadro lll. Criterios diagndsticos de proteinuria y albuminuria.

Variable y método

de recolecciéon de orina Valores normales

Microalbuminuria Macroalbuminuria o proteinuria franca

Proteinas totales

Orina de 24 horas < 300 mg/dia
Una muestra o medicion

con tira reactiva < 30 mg/dL

Relacion albumina/creatinina

en muestra de orina < 200 mg/g

Albimina

Orina de 24 horas < 30 mg/dia
Una muestra o medicion

con tira reactiva especifica < 30 mg/dL

Relacién albumina/creatinina
en muestra de orina < 17 mg/g (hombres)

< 25 mg/g (mujeres)

17-250 mg/g (hombres)
25-355 mg/g (mujeres)

No aplica > 300 mg/dia
No aplica > 30 mg/dL
No aplica > 200 mg/dL
30-300 mg/dia > 300 mg/dia
> 30 mg/dL No aplica

= 250 mg/g (hombres)
> 355 mg/dL (mujeres)

Modificado de la referencia 12

orina de 24 horas, hay una correlacién con la primera mues-
tra de orina de la mafiana, por lo que se puede utilizar. La
excrecion urinaria de albdmina (EUA) varia durante el dia
y dia con dia, por lo que se deben realizar dos a tres de-
terminaciones seguidas antes de establecer el diagndstico
(Figura 1). También es importante descartar otras causas
de proteinas en la orina que pueden producir un resultado
falso positivo, incluyendo infecciones de vias urinarias, tu-
berculosis o candidiasis vesical, descontrol metabdlico agu-
do, fiebre, ejercicio extenuante e insuficiencia cardiaca.

TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA DIABETICA

En el tratamiento de la nefropatia diabética se debe to-
mar en cuenta el tipo de diabetes, el grado de control
glucémico y su tratamiento, la etapa clinica de la enfer-
medad renal y la presencia de otros factores de riesgo
cardiovascular, incluyendo hipertension arterial, disli-
pidemia, tabaquismo y obesidad (Cuadro V). Los princi-
pios generales del manejo incluyen lo siguiente:

A. Control de la glucemia

Control optimo de la glucemia con hemoglobina glu-
cosilada de 6.0-7.5% y en insuficiencia renal avanzada
de 7.8-8.0%.

B. Intervenciones no farmacoldgicas

Entre las modificaciones en el estilo de vida es importan-
te resaltar la importancia del ejercicio y el plan de nutri-
cién, reduciendo el consumo de proteinas (de preferen-
cia de origen vegetal) a 0.8 g/kg/dia, y el consumo de

sodio al equivalente de 4 gramos de sal/dia. También es
importante lograr la reduccion de peso y dejar de fumar,
en vista de que incrementan el riesgo cardiovascular.

C. Tratamiento farmacolégico

Tratamiento antihipertensivo en el control de la
microalbuminuria

Introduccion. En condiciones ideales, el control de la pre-
sion arterial debe eliminar el descenso en la VFG. Con
este fin se han publicado estudios y se han elaborado
recomendaciones sobre el efecto del tratamiento
antihipertensivo en pacientes con nefropatia diabética
incipiente, definida por la presencia de microalbuminuria
(excrecion urinaria de albumina de 30-300 mg/dia), a base
de IECA (captopril, enalapril), calcioantagonistas, y
bloqueadores de los receptores de angiotensina Il como
irbesartan. En el caso de los IECA, se han encontrado
descensos progresivos en las cifras de microalbuminuria
aungue no se modificaran las cifras tensionales, por com-
paracién con los grupos control, que al mismo tiempo que
presentaron un aumento en la excrecién de albimina,
mostraron una disminucién progresiva en la VFG, lo que
confirma que los IECA reducen la excrecién de microal-
buminuria en normotensos; por otra parte, los resultados
de grandes estudios clinicos en pacientes normotensos
con diabetes tipo 1 y en los pequefios estudios publica-
dos hasta la fecha en pacientes con diabetes tipo 2, apo-
yan el uso de IECA en este tipo de pacientes, con un ob-
jetivo distinto al descenso de las cifras tensionales, que
en este caso seria la reduccion en la excrecién de
microalbuminuria a cifras menores de 30 mg/dia.
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Deteccidon de microalbuminuria ‘

No
v

¢ Positiva?
Si

v
¢Alguna enfermedad o situacion capaz
de producir un resultado falso positivo?

Si

Tratar o esperar hasta que se
No resuelva. ¢ Microalbuminuria No
positiva al repetir el examen?

Si

Repetir el examen de microalbuminuria
en 2 ocasiones en término de 3 a 6 meses

v
Repetir en un afio ‘4N_°‘ ¢Dos de tres resultados positivos?

Si

v
Microalbuminuria confirmada.
Inicie tratamiento

Modificado de la referencia 1

Figura 1. Guia para la deteccién de microalbuminuria.

La hipertensién arterial es el principal factor que inter-
viene en el desarrollo de nefropatia diabética; de todas
las medidas para retardar su evolucion, la mas eficaz es
el control de las cifras tensionales. Se ha demostrado
gue la aparicion de microalbuminuria se correlaciona con
el ascenso en las cifras tensionales. Mogensen y cols.
fueron los primeros en establecer que el tratamiento
antihipertensivo reduce la excrecion urinaria de albimina
y el descenso en la velocidad de filtracion glomerular de
1.2 a 0.5 mL/min/mes en pacientes con diabetes tipo 1y
nefropatia, como lo han confirmado otros investigado-
res. En la actualidad esta plenamente comprobada la
eficacia del tratamiento antihipertensivo para reducir la
progresion del dafio renal en pacientes con nefropatia
diabética. En el estudio UKPDS se demostrd que inde-
pendientemente del antihipertensivo utilizado (atenolol
o captopril), el control estricto de la presion arterial se
relacion6 con disminucion del riesgo de progresion de la
enfermedad. Desde los esquemas mas antiguos se ob-
servaron beneficios: la combinacion de metoprolol,
hidralacina y diuréticos redujo el deterioro en la funcién
renal en pacientes con diabetes tipo 1, encontrando un
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descenso en la presién arterial media junto con un retar-
do en el deterioro de la VFG, hasta 0.29 mL/min/mes,
gue siguié descendiendo en los 3 afios siguientes de es-
tudio, hasta 0.10 mL/min/mes, mientras que la excrecién
urinaria de albumina se redujo de 1,038 pg/min a 504
pg/min. Resultados semejantes han ocurrido con el uso
de inhibidores de la ECA (IECA): la combinacién de
captopril y diuréticos produjo un descenso significativo
comparado con el grupo control, de 0.48 vs 0.83 mL/min/
mes, al cabo de 18 meses. La comparacion de inhibidores
de la ECA, betabloqueadores y diuréticos mostré resulta-
dos semejantes en el estudio UKPDS. Sin embargo, se ha
observado que a pesar de tener efectos parecidos sobre
las cifras tensionales, los esquemas a base de IECA tie-
nen mayor efecto sobre la excrecién de microalbuminuria
y en la velocidad de filtracién glomerular. Las ventajas de
los IECA residen en su capacidad para reducir la presion
intraglomerular por un efecto vasodilatador sobre las
arteriolas eferentes, ademas de las ventajas observadas
sobre la sensibilidad a la insulina y el metabolismo de las
lipoproteinas. También se ha demostrado que la angio-
tensina Il ejerce otros efectos a nivel renal, independientes
de su accién sobre la circulacion renal; esto explica que el
uso de IECA aumente la selectividad de la barrera glo-
merular en pacientes con microalbuminuria y albuminuria
franca. En condiciones normales, los poros de la membra-
na glomerular son uniformes, con un diametro ~55 Ay
estan cubiertos por glucoproteinas con carga aniénica. Las
cargas negativas impiden el paso de proteinas anionicas
como albimina, a través de la membrana basal glomerular,
que por ser mas pequefias (radio calculado de 36 A) po-
drian atravesarla. Se ha demostrado la pérdida de cargas
negativas en la membrana basal glomerular y en la selec-
tividad de carga en estos pacientes, aunque el tamafio de
los poros glomerulares no se modifica, y también se ha
observado que la infusién de angiotensina Il altera la se-
lectividad de la barrera glomerular, e incrementa el paso
de albdmina. Estos conceptos justifican el efecto de los
IECA y de los bloqueadores de los receptores de an-
giotensina Il para reducir la albuminuria al corregir el tras-
torno en la selectividad de cargas, inducido por la an-
giotensina Il, y explique sus efectos renoprotectores.
Podrian plantearse las siguientes conclusiones:

1. El control de las cifras tensionales retarda la evolu-
cion de la nefropatia diabética. Las evidencias ob-
tenidas muestran que en el caso de la microal-
buminuria, el tratamiento antihipertensivo impide la
progresion hacia la etapa de proteinuria franca, lo
gue justifica la vigilancia y control estricto en pa-
cientes con diabetes tipo 1, y diabetes tipo 2. Se ha
demostrado el papel deletéreo de la hipertension
arterial en pacientes con diabetes, lo que justifica que
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Cuadro IV. Recomendaciones para el manejo de la nefropatia diabética por etapas.

Control eficaz de otros factores de riesgo cardiovascular en todas las etapas.

Etapa inicial (excrecion normal de albumina: < 30 mg/24 horas)

= Control de la glucemia a niveles 6ptimos (HbA, A < 7%)
« Presion arterial dentro de las metas: < 130/80 mmHg
= Vigilar la excrecién urinaria de albimina

Nefropatia diabética incipiente (microalbuminuria: 30-300 mg/24 h 6 20-200 pg/min)

= Control de la glucemia a niveles 6ptimos (HbA, < 7%)
« Presion arterial dentro de las metas: < 125/75 mmHg

« Controlar la excrecién urinaria de albimina, independientemente de las cifras tensionales

« Inhibicion de angiotensina

Nefropatia diabética franca (excrecion de albimina > 300 mg)

= Control de la glucemia a niveles 6ptimos (HbA, < 7%)
« Presion arterial dentro de las metas: < 125/75 mmHg
= Controlar la excrecién urinaria de proteinas

« Inhibicion de angiotensina independientemente de las cifras tensionales

« Evitar la desnutricion

= Restriccion moderada de proteinas en pacientes seleccionados

Nefropatia con insuficiencia renal

= Control de la glucemia a niveles 6ptimos; evitar episodios de hipoglucemia

= Presion arterial dentro de las metas: < 125/75 mmHg
« Inhibicion de angiotensina
= Vigilar hipercalemia

« Evitar la desnutricion; valorar restriccion de proteinas y de fosfatos

Insuficiencia renal terminal
= Tratamiento sustitutivo: didlisis o trasplante
= Vigilar hipercalemia

= Suspender la inhibicion de angiotensina (depuracion de creatinina < 15 mL/mi) en pacientes seleccionados

Modificado de la referencia 7

las cifras tensionales recomendadas para iniciar el
tratamiento farmacolégico en el Sexto Informe del
Comité Conjunto para el Diagnéstico y Tratamiento
de la Hipertension Arterial (JNC VI) en diabéticos sean
las mismas que se considerarian para indicarlo en
pacientes con dafio en 6rganos blanco o con compli-
caciones cardiovasculares.

2. El antihipertensivo ideal debe ser metabdlicamente
neutro, no debe ocultar los sintomas de la hipo-
glucemia, no debe producir efectos secundarios, y ser
capaz de conservar la funcion renal.

3. El control de la hipertensién arterial debe reducir la
mortalidad por nefropatia diabética.

El antihipertensivo ideal para las personas con diabe-
tes debe evitar la progresion de la nefropatia, reducir la
morbilidad y la mortalidad cardiovascular sin afectar la
funcién sexual ni alterar el metabolismo de la glucosa y
de los lipidos. Los farmacos mas estudiados en la
nefropatia diabética son los IECAS y los bloqueadores de
los receptores de angiotensina Il. Los IECA son excelentes
antihipertensivos, mejoran la sensibilidad periférica a la
insulina, no alteran el perfil de lipidos, reducen la hiper-
trofia ventricular y son cardio y nefroprotectores, por lo

gue en la actualidad son el grupo mas estudiado en pa-
cientes normotensos o hipertensos con microalbuminuria.
Inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina en nefropatia diabética. Todos los IECAS han de-
mostrado beneficios, aunque la mayoria de los estudios
no se realizaron con objeto de valorar la eficacia de es-
tos farmacos sobre la incidencia de complicaciones rena-
les (Mogensen 2004). Las precauciones para su uso in-
cluyen el riesgo de hipercalemia, sobre todo en pacientes
con acidosis tubular renal o hipoaldosteronismo. Los [ECAS
pueden aumentar el deterioro de la funcién renal en pa-
cientes normotensos y sin proteinuria, y en caso de este-
nosis de arteria renal, insuficiencia cardiaca e insuficien-
cia renal cronica avanzada, en vista de que reducen adn
mas la velocidad de filtracién glomerular.
Calcioantagonistas. Se ha demostrado la eficacia de los
calcioantagonistas como antihipertensivos; sin embargo, la
evidencia sobre su eficacia en el manejo de la nefropatia
diabética es limitada y principalmente se ha desarrollado
en diabetes tipo 1. Entre los farmacos que se han investiga-
do en este grupo esta la nisoldipina, sin que se hayan de-
mostrado ventajas para reducir el deterioro de la filtracion
glomerular, comparada con IECA. En el estudio del Grupo
de Melbourne para Prevenir la Nefropatia Diabética
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(MDNSG) se encontré que el uso de IECA es superior al
empleo de nifedipino para prevenir la aparicion de
proteinuria franca. No obstante, el uso de calcioantagonistas
debe considerarse como segunda o tercera opcion, como
parte del manejo combinado en pacientes que no han al-
canzado las metas del tratamiento con dosis maximas de
IECA o bloqueadores de receptores de angiotensina II. Fi-
nalmente, en el estudio IDNT se demostr6é que el uso de
amlodipina fue inferior para reducir la progresion de
nefropatia diabética comparada con irbesartan, a pesar de
un efecto antihipertensivo semejante.

Bloqueadores de los receptores de angiotensina Il.
Aungue se ha demostrado que los inhibidores de la ECA
son mas eficaces que otros grupos de antihipertensivos
para modificar la presion arterial sistémica y en territo-
rios selectos de dafio, incluyendo el glomerular, también
producen efectos negativos que reducen el apego de los
pacientes, como tos y edema angioneurdtico. Reciente-
mente se ha comprobado que el bloqueo de los recepto-
res de angiotensina Il tiene una accién inhibidora mas
directa que el uso de inhibidores de la ECA. Al no interfe-
rir con los procesos metabdlicos del sistema renina
angiotensina, estas diferencias se han reflejado en la
tolerabilidad de este nuevo grupo de farmacos. Su segu-
ridad y eficacia ha motivado que hayan sido evaluados

Figura 2. Guia de manejo del paciente con microalbuminuria.

tempranamente para tratar la hipertensién arterial y la
proteinuria en nifios, con resultados significativos sobre
las cifras tensionales, y sin que la frecuencia de efectos
secundarios fuera mayor que con placebo.

En los ultimos afios se ha acumulado evidencia exten-
sa que demuestra las ventajas de los bloqueadores de
receptores de angiotensina Il para reducir la excrecion
urinaria de albimina en pacientes con diabetes tipo 2,
hipertensién arterial y microalbuminuria. Dos de los estu-
dios incluyeron pacientes con proteinuria e insuficiencia
renal establecida (RENAAL, IRMA2) el primero se realizé
con losartan y el segundo con irbesartan, mientras que
en el estudio IDNT, también realizado con irbesartén, se
incluyeron pacientes con filtracion glomerular normal:

En el estudio RENAL se reclutaron 1,513 pacientes
de 31 a 70 afios de edad con nefropatia diabética
definida por un aumento de la relacidon albamina/
creatinina, y por una concentracion de creatinina sérica
entre 1.3 y 3.0 mg/dL, para comparar la eficacia de
losartan en dosis de 50 a 100 mg/dia contra placebo
en pacientes que ademas recibian tratamiento conven-
cional con otros antihipertensivos, excepto IECA. Al cabo
de 3.4 afios se encontrd que 327 pacientes en los gru-
pos tratados con losartan presentaron duplicacién en
las cifras de creatinina, insuficiencia renal avanzada o
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fallecieron, comparados con 359 pacientes en el grupo
placebo (P = 0.02).

En el estudio IRMA2 se reclutaron 590 pacientes con
hipertensién arterial y microalbuminuria que fueron asig-
nados en forma aleatoria para recibir placebo, irbesartan
(150 mg/dia) o irbesartan (300 mg/dia). Al cabo de dos
afos los resultados mostraron diferencias significativas:
14.9% de los 201 pacientes en el grupo placebo desa-
rrollaron nefropatia diabética, por comparacién con 9.7%
de los pacientes en el grupo tratado con 150 mg de
irbesartan, 6 5.2% de los pacientes que recibieron 300
mg diarios. También se observaron diferencias significa-
tivas en la presion sistélica de los tres grupos, aunque en
un analisis reciente de los resultados del estudio IRMA2
se demostré que el efecto renoprotector de irbesartan
es independiente de la accion sobre las cifras tensionales.

En el estudio IDNT se comparé el uso de irbesartan o
calcioantagonistas para reducir la incidencia de nefropatia
diabética y de complicaciones cardiovasculares (enferme-
dad coronaria, vascular cerebral o arterial periférica). Se
incluyeron 1,715 pacientes con diabetes tipo 2 de 30 a 75
afios de edad, y nefropatia diabética definida por una
excrecion de albumina = 900 mg/24 horas, y creatinina
sérica de 1.0-3.0 mg/dL en mujeres, o de 1.2-3.0 mg/dL en
hombres. Se formaron tres grupos para recibir irbesartan
en dosis progresiva de 75 a 300 mg/dia, amlodipina en
una dosis ascendente de 2.5 a 10 mg diarios, o placebo.
El estudio tuvo un seguimiento de 2.6 afios, y se encontra-
ron diferencias significativas en las cifras tensionales en
los tres grupos, aunque la progresién de la nefropatia fue
significativamente menor en el grupo tratado con irbesartan
gue en los pacientes que recibieron placebo (20% menor
con irbesartan) (P = 0.003) o tratados con amlodipina
(23% menor con irbesartan) (P = < 0.001).

D. Tratamiento sustitutivo en etapa 5

En etapas avanzadas el tratamiento consiste en la sustitu-
cién renal. En el paciente con nefropatia diabética se debe
realizar dialisis temprana, cuando la depuracién de
creatinina se encuentra entre 10-15 mL/min o cuando exis-
tan manifestaciones urémicas con depuracién entre 15-20
mL/min. La dialisis temprana en pacientes diabéticos se
justifica en vista de que la funcion renal se deteriora rapi-
damente, la hipertension arterial se hace de dificil control,
y la uremia no tratada se asocia con mayor deterioro vi-
sual. En la actualidad la hemodidlisis es la modalidad de
sustitucion mas utilizada en la mayor parte de los paises.
En los Estados Unidos por ejemplo, 80% de los pacientes
con nefropatia diabética se encuentra en hemodialisis y el
20% en dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA).
La supervivencia de los pacientes con nefropatia diabética
en hemodialisis es inferior a la de las personas con

nefropatia por otras causas, aunque suele ser mayor a la
de los pacientes tratados con DPCA. En México, aproxima-
damente 90% de los pacientes con nefropatia diabética
avanzada se encuentran en didlisis peritoneal ya sea in-
termitente o DPCA, con supervivencia mucho menor ala de
los pacientes sin diabetes. En Europa y en Estados Unidos
el trasplante renal comparado con la didlisis en cualquiera
de sus modalidades aumenta la supervivencia en pacien-
tes con diabetes; 22% de los pacientes con diabetes en
Estados Unidos han recibido trasplante renal y el éxito es
similar al que se observa en pacientes con nefropatia no
diabética. La valoracién cardiovascular antes del trasplan-
te es muy importante para reducir la morbimortalidad.

PREVENCION DE LA NEFROPATIA DIABETICA

Al haber aumentado la esperanza de vida en personas
con diabetes se ha incrementado el riesgo de desarrollar
insuficiencia renal crénica. Es importante implementar y
desarrollar programas encaminados a la deteccion tem-
prana del dafio renal. La microalbuminuria no sélo es un
factor de riesgo de nefropatia diabética, también es un
indicador de dafio endotelial y de riesgo cardiovascular
en todos los territorios. La medicién de microalbuminuria
es indispensable en la valoracién anual de todas las per-
sonas con diabetes. Como ya se sefiald, el tratamiento
debe iniciarse al confirmar el diagnéstico de microal-
buminuria, y los IECA o los bloqueadores de receptores
de angiotensina son los farmacos de eleccion con base
en la evidencia actual (Figura 2).

Conclusiones: Ante el aumento en la incidencia y la
mortalidad por insuficiencia renal en personas con diabe-
tes es indispensable actuar. Se ha demostrado que es
posible reducir la incidencia y la progresion de la
nefropatia diabética con las siguientes medidas:

a) Control glucémico (HbAlc < 7%)

b) Perfil de lipidos en las metas (LDL < 100 mg/dL,
triglicéridos < 150 mg/dL)

¢) Tratamiento con IECA o bloqueadores de los recepto-
res de angiotensina Il en pacientes normotensos o
hipertensos con microalbuminuria

d) Control estricto de la presion arterial: tratamiento
farmacolégico para que todos los pacientes alcancen
las metas (TA < 140/80 mmHg). Dosis maximas y tra-
tamiento combinado con calcioantagonistas, beta-
bloqueadores cardioselectivos y diuréticos de asa en
pacientes con edema.
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B. NEUROPATIA DIABETICA

La neuropatia es una de las complicaciones que aparecen
mas temprano en la evolucion de la diabetes. Su frecuencia
se desconoce, pero es alta ya que se calcula que el 50% de
los pacientes la llegan a presentar, esto depende de los
medios utilizados para diagnosticarla por lo que las frecuen-
cias informadas van desde un 10% hasta un 90%. En una
serie informada del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién “Salvador Zubiran” la prevalencia de neuropatia
periférica en diabéticos de tipo 2 fue de 40.8% y se relacio-
n6é con mayor duracién de la enfermedad, niveles de
glucemia y presion arterial mas altos y menor sobrepeso.?
Los pacientes con neuropatia tienen mayor riesgo de
desarrollar Ulceras de los pies, amputaciones, articula-
cion de Charcot, dolor intratable, disfuncién sexual e in-
farto agudo del miocardio indoloro. La neuropatia es la
causa del 50-75% de amputaciones no traumaticas.

CLASIFICACION

a) Neuropatia subclinica que corresponde a la que no ha
producido manifestaciones clinicas y solamente es
diagnosticable por pruebas electrodiagnésticas.

b) Neuropatia clinica difusa que puede ser de fibras lar-
gas o fibras cortas y que clinicamente se traduce como
neuropatia somatica sensitivomotora o como neuro-
patia autonémica.

¢) Neuropatias focales representada por las mononeu-
ropatias, radiculopatia, neuropatias por atrapamiento
y la amiotrofia.

Las neuropatias periféricas y autondmicas progresan
lento pero continuamente y se relacionan con la duracion
de la enfermedad y el grado de control metabdlico. Las
focales y las dolorosas agudas tienden a tener un curso
autolimitado.

S39

8. Mogensen CE, Christiansen CK. Predicting diabetic
nephropathy in insulin-dependent patients. N Engl J Med
1984; 311: 89-93.

9. Mogensen CE, Keane WF, Bennett PH, Jerums G, Parving
H-H, Passa P, Steffes, Striker GE, Viberti GC. Prevention of
diabetic renal disease with special reference to microal-
buminuria. Lancet 1995; 346: 1080-1084.

10. Parving H-H, Lehnert H, Bréchner-Mortensen J, Gomis R,
Andersen S, Arner P. The effect of Irbesartan on the
development of diabetic nephropathy in patients with type
2 diabetes. N Engl J Med 2001; 345: 870-878.

11. Remuzzi G, Cooper NE. Pathogenesis, prevention, and treatment
of diabetic nephropathy. Lancet 1998; 352: 213-219.

12. Remuzzi G, Schiepatti A, Ruggeneti P. Nephropathy in
patients with Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2002; 346:
1145-1151.

13. Wilson JL, Root HF, Marble A. Diabetic Nephropathy. A
clinical syndrome. N Engl J Med 1951; 245: 513-517.

El sindrome mas comun es la polineuropatia sensiti-
vomotora simétrica distal que incluso, puede hallarse al
momento del diagndstico, ya que esté presente en el esta-
do de intolerancia a la glucosa.® Se caracteriza por:° dolor,
ardor, disestesias, parestesias y déficit sensitivo y motor en
las porciones distales de las extremidades, predominante-
mente de las inferiores. A largo plazo se desarrollan cam-
bios tréficos en la piel y otras anormalidades.*

Es mas dificil precisar la frecuencia de la neuropatia
autonémica aunque estudios al azar muestran una pre-
valencia de 20%. Esta clase puede dar lugar a taquicardia
en reposo, intolerancia al ejercicio, hipotension ortostatica,
constipacion, diarrea, gastroparesia, disfuncién eréctil,
eyaculacion retrégrada, disfuncién sudomotora, funcion
neurovascular alterada (piel seca, pérdida de sudora-
cién), diabetes “hiperlabil”, falta de reconocimiento de la
hipoglucemia y vejiga neurogénica.® La importancia de la
neuropatia autondmica, ademas de las manifestaciones
clinicas, es que conlleva un riesgo elevado para muerte
por enfermedad cardiovascular; un meta-analisis mostré
27% de mortalidad en diabéticos de tipo 2 con neuropatia
autondémica después de 5.8 afios.®

¢Como debe investigarse?

Sin duda, el diagndstico descansa en la elaboracion de
una historia clinica completa y un buen examen fisico
como ya fue delineado en el primer capitulo de este
consenso. Hay sistemas de score clinico que han sido
validados para su investigacion, ya que correlacionan
con los resultados de la percepcion de la presion utili-
zando un monofilamento de 1 g y con el umbral de per-
cepcién de vibracion utilizando un diapason de 128 Hz.”®
Las pruebas neurodiagnésticas como velocidad de con-
duccioén nerviosa y electromiografia no son absolutamen-
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te necesarias y se solicitan en casos especiales o para
diagnéstico diferencial.®°

Las tres pruebas basicas para investigar neuropatia
autondmica son la variacion R-R (arritmia sinusal que
se mide cuando el sujeto respira 5-6 veces por minuto
durante 4-6 minutos), la maniobra de Valsalva (fre-
cuencia cardiaca mas lenta postmaniobra de Valsalva
(frecuencia cardiaca mas rapida durante maniobra de
Valsalva) y la presion arterial con cambio de posicién
(disminucién de la presion arterial sist6lica = 30 mmHg
o cualquier disminucién de la presién arterial diastdlica
al ponerse de pie).>!! El diagndstico se anota en el
siguiente cuadro:

Variacion R-R  Valsalva

Anormal <20 <15
Limitrofe 20-30
Normal > 30 >15

¢Cudl es la relacién entre el control glucémico y el
desarrollo de la neuropatia?

El estudio de Pirart demostr6 que a peor control glucémico
es mas frecuente el desarrollo de complicaciones.!? Estu-
dios posteriores confirmaron este hecho.?® A la fecha se
han llevado a cabo estudios prospectivos que han valo-
rado el efecto que tiene el buen control con la disminu-
cion del riesgo de complicaciones.

Sin duda el pionero fue el DCCT que incluyd solamente
a pacientes con diabetes de tipo 1 y en el que se demos-
tré una reduccién en el desarrollo de complicaciones
microvasculares en un grupo de pacientes que recibi6 tra-
tamiento intensificado comparado con otro grupo que re-
cibid tratamiento convencional y particularmente, se de-
mostré una reduccion de 60% en el riesgo de desarrollar
neuropatia clinica.*

Posteriormente el estudio del Reino Unido (UKPDS) in-
cluyé a dos grupos de pacientes; uno de ellos recibi6 tra-
tamiento intensificado y el otro tratamiento convencio-
nal. En el primer grupo se encontré una reduccion de 25%
en complicaciones microvasculares, incluida la neuropatia,
y ademas fue evidente que con cualquier reduccion en el
nivel de HbAlc se lograba una reduccion en dichas com-
plicaciones.5"

El estudio Kumamoto demostr6 también que el con-
trol estricto redujo el riesgo de complicaciones
microvasculares y especialmente, se encontrd una re-
duccién de 64% en neuropatia.’® Un seguimiento a 8
afios mostré mejoria en la velocidad de conduccion ner-
viosa (nervio mediano) en comparacion con el grupo
control que presenté disminucion de dicha velocidad y
del umbral de percepcion de vibracién. El umbral para

prevenir el desarrollo y la progresion de complicacio-
nes fue una HbAlc < 6.5%, glucosa de ayuno < 110
mg/dL y glucosa postprandial < 180 mg/dL. Aqui se
demostré que la hiperglucemia postprandial tiene un
valor fuertemente predictivo sobre el desarrollo de
retinopatia y nefropatia.®

Finalmente en una rama del estudio Steno con pacien-
tes diabéticos, se utilizé un tratamiento intensificado y
multifactorial (tratamiento farmacolégico intensificado de
la hiperglucemia, hipertension arterial, dislipidemia,
microalbuminuria), terapia conductual y administracion de
aspirina. Pudo demostrarse una reduccion de 63% en el
riesgo de neuropatia autonémica ademas de reduccio-
nes importantes en otras complicaciones.?°

Las evidencias disponibles confirman que el buen
control de la hiperglucemia (valorado a través de HbAlc
< 7%) y posiblemente otros factores de riesgo, retra-
san la aparicion y la progresién de la neuropatia dia-
bética. Sin embargo, se sugiere que todavia hacen fal-
ta mas estudios, especificamente sobre el efecto de la
hiperglucemia postprandial, en diabetes de tipo 2.2+2

RECOMENDACIONES

Aunque se han estudiado muchos elementos intentando eli-
minar o disminuir la aparicién y progresion de la neuropatia
diabética, ninguno de ellos ha demostrado un efecto bené-
fico. Por lo tanto, con las evidencias actuales se sugiere:

Diagnostico

a. Historia clinica y examen fisico completo.

b. Las pruebas més utiles para investigar neuropatia
periférica son la percepcion de presiéon con monofi-
lamento Semmes-Weinstein de 1 g y la prueba de
percepcién de vibracion con diapasén de 128 Mh. La
velocidad de conduccion nerviosa y la electromiografia
solo se haran en casos especiales.

c. Las pruebas mas utiles para investigar neuropatia au-
tonémica son la variacién R-R, maniobra de Valsalva y
presion arterial con el ortostatismo.

Prevencion

1. Obtener el mejor grado de control de la glucemia y otros
factores de riesgo, intentando alcanzar las metas pro-
puestas en el primer capitulo de este Consenso.

. Ejercicio programado.

3. Eliminar posibles factores tdxicos neuronales como el

tabaco y el alcohol.

4. Enviar al especialista en caso de dolor intratable, incapa-
cidad por limitacion funcional, Glceras neuropaticas, arti-
culacion de Charcot, amiotrofia, mononeuropatias aisla-
das o sintomas de neuropatia autonémica.

N
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C. RETINOPATIA DIABETICA
INTRODUCCION

La retinopatia diabética (RD) es la causa mas frecuente de
ceguera en poblacion adulta. Después de 20 afios de evo-
lucion, el 100% de los diabéticos tipo 1 'y 60% de los tipo 2
la presentan. En el Estudio Epidemiolégico de Wisconsin, la
ceguera legal (AV 20/200), tuvo una prevalencia de 3.6%
en los diabéticos tipo 1, de 1.6% en los tipo 2 y en México
de 5.5% en el Unico estudio poblacional de retinopatia en
diabéticos tipo 2. Otras alteraciones oculares secundarias a
la diabetes como glaucoma y catarata colaboraron a esta
prevalencia, sin embargo la retinopatia por si sola la explico
en el 85% de los diabéticos tipo 1 y en 30% de los tipo 2.
Los estudios de control metabdlico y complicaciones, han
demostrado el beneficio del buen control de la diabetes so-
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bre la incidencia y prevalencia de retinopatia, sin embargo la
alta frecuencia de diabetes en el pais (10.9%), la escasa
aplicacién de las estrategias de buen control, de prevencién
primaria y secundaria de la microangiopatia en general, la
convierten en un gran problema de salud publica.

Cuadro I. Prevalencia de retinopatia.
Diabetes diagnosticada antes de los 30 afios.

Evolucién < 5 afios Evolucién = 15 afios

Retinopatia (%) 17 97
Evolucién < 10 afios Evolucion = 35 afios

Retinopatia

proliferativa (%) 12 67

Arch Ophthalmol 1984; 102: 520 y Arch Ophthalmol 1984; 102: 527.
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Cuadro Il. Prevalencia de retinopatia.
Diabetes diagnosticada después de los 30 afios.

Evolucién < 5 afios Evolucién > 15 afios
Retinopatia (%) 28 78
Evolucién < 5 afios Evolucién > 15 afios
Retinopatia
proliferativa (%) 20 15

Arch Ophthalmol 1984; 102: 520 y Arch Ophthalmol 1984; 102: 527.

Es necesario que los médicos de atencién primaria del
pais conozcan y apliquen las estrategias de: deteccion
precoz, intensificacién del control metabdlico, referencia
oportuna al especialista y sobre todo las estrategias ge-
nerales para retardar o frenar la microangiopatia
retiniana.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de RD depende de multiples factores, los
dos principales son edad de diagnostico y tiempo de evo-
lucién de la diabetes mellitus (Cuadros 'y Ii).

En México, las prevalencias encontradas han sido las
siguientes: 17.3% para retinopatia simple, 25.7% para
retinopatia preproliferativa y 5.6% para la proliferativa;
con una incidencia de 22.5% para cualquier tipo de
retinopatia en un seguimiento a 4 afios de poblacion de
bajo nivel socioecondémico de la ciudad de México, lo que
representan cifras mayores a las de otros paises y razas.

La prevalencia en adultos que requieren insulina es de
80% y de 20% en los que no la utilizan, lo cual refleja la
severidad subyacente del déficit de insulina; las tasas
respectivas para la retinopatia proliferativa son de 40 y
5%. El riesgo de edema de macula con déficit visual es
de 10 a 15% después de 15 afios de evolucion de la
diabetes y es independiente de la edad de diagnostico y
del empleo de insulina.

Sin tratamiento, un paciente que desarrolla retinopatia
proliferativa, tiene una probabilidad de quedar ciego de
50% en 5 afios, con la aplicacién adecuada de las medi-
das preventivas el riesgo se reduce a 5%.

FISIOPATOLOGIA Y CUADRO CLINICO

La hiperactividad de la via de los polioles, de diacilglicerol
y proteincinasa C, la hiperproduccion de productos avan-
zados de la glicacion, la disfuncion de la cadena respira-
toria mitocondrial, de la sintetasa de éxido nitrico inducible
y la hiperproduccion de especies reactivas de oxigeno
condicionantes de la expresion de moléculas inductoras
de disfuncién celular y apoptosis, son los mecanismos por
los cuales la hiperglucemia induce el dafio estructural y

funcional a la membrana basal endotelial, las células
endoteliales, los pericitos y en general a la microcirculacion
retiniana y la retina.

Las alteraciones bioquimicas mencionadas inducen
sobre-expresion del factor de crecimiento vasculoen-
dotelial (VEGF) y su receptor tipo 2 en retina lo que pro-
duce aumento de permeabilidad capilar, con fuga de
lipidos y plasma. Al reabsorberse el plasma, quedan los
lipidos constituyendo los exudados duros; la fuga de plas-
ma produce edema macular y retiniano, con la conse-
cuente disminucion de agudeza visual a pesar de ausen-
cia de otros signos; la pérdida de los pericitos condiciona
disminucion de la autorregulacién circulatoria, con
hipertension hidrostéatica capilar y mayor edema retiniano;
la pérdida de células endoteliales y pericitos promueve
oclusién de capilares generando zonas de isquemia y/o
microinfartos (los que originan exudados blandos); el
debilitamiento de las paredes capilares asociadas a la
hipertension hidrostatica, condicionan la formacion de
microaneurismas y hemorragias retinianas redondas. Las
zonas isquémicas estimulan hiperproduccion del VEGF, que
induce neoformacion de capilares, estructuralmente anor-
males y propensos a sangrar, dando lugar a hemovitreo,
fibrosis, sindrome de traccion vitreo-retiniana, despren-
dimiento de retina y ceguera. Se ha demostrado que in-
crementos de presion arterial discretos producen aumen-
tos del VEGF y su receptor tipo 2 en retina en hipertensién
arterial experimental, lo cual apoya el control estricto de
la presion arterial en los pacientes diabéticos.

Los cambios mas precoces son los microaneurismas, el
edema macular o retiniano, los exudados duros y blan-
dos, y los tardios los vasos de neoformacion, el hemovitreo
y la traccién y desprendimientos retinianos.

Las etapas de la RD son: a) retinopatia simple leve
(también llamada no proliferativa) con predominio de cam-
bios secundarios a hiperpermeabilidad e hipertensién
hidrostéatica capilares, que producen: edema macular y
retiniano, exudados duros, venas dilatadas y tortuosas;
b) retinopatia simple moderada y c) grave con predomi-
nio de cambios secundarios a oclusion de capilares caracteri-
zados por: arteriolas blancas y estrechas, exudados blan-
dos abundantes y sobrepuestos a los cambios anteriores;
y finalmente d) retinopatia proliferativa, con predominio
de cambios secundarios a dicha neovascularizacion: vasos
en tirabuzdn, sin direccion anatémica normal, hemovitreo,
traccion vitreo-retiniana y desprendimientos retinianos. Los
microaneurismas aumentan en cada etapa progresivamen-
te. La agudeza visual disminuye al avanzar las etapas hasta
ceguera legal o amaurosis. Las causas de la pérdida vi-
sual progresiva son el edema macular, la isquemia retiniana,
la traccion y desprendimiento retiniano y el dafio al nervio
Optico por glaucoma neovascular (al obstruirse el angulo
de la cdmara anterior por neovascularizacion del iris).
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FACTORES QUE MODIFICAN LA HISTORIA
NATURAL DE LA RETINOPATIA

El factor que mejor correlaciona con la prevalenciay gra-
vedad de la retinopatia diabética es la evolucion de la
enfermedad. Aunque la RD puede estar presente al mo-
mento del diagndéstico de la diabetes tipo 2 en un 15 a
20% de los pacientes (por la evolucidn subclinica pre-
via), su prevalencia, se incrementa con la evolucion de
la enfermedad. En la diabetes tipo 1 no se le encuentra
al diagndstico, pero su prevalencia posterior se com-
porta similarmente. La Unica intervencién posible en esta
fase es prevencion de la diabetes tipo 2, mediante cam-
bios en el estilo de vida (ejercicio y reduccién del
sobrepeso), administracion de metformina, acarbosa o
glitazonas en los pacientes con sobrepeso e intoleran-
cia a la glucosa o glucemia de ayuno anormal.

El segundo factor es la calidad del control metabdlico.
El estudio de control y complicaciones (DCCT) en diabetes
tipo 1, incluyd grupos de prevencion primaria y secunda-
ria comparando incidencia y progresion entre pacientes
tratados intensivamente contra otros tratados convencio-
nalmente. En el brazo de prevencion primaria, el trata-
miento intensivo hizo notorio su efecto benéfico a partir
del tercer afio de seguimiento y el impacto al final del
estudio (7 afios en promedio), fue de 76% de reduccion
del riesgo. En el brazo de prevencion secundaria, se ob-
servo deterioro de la retinopatia (aumento de exudados
algodonosos y hemorragias) durante el primer afio en el
10% de los pacientes del grupo intensivo, sin embargo
posteriormente, disminuyd la progresién, concluyendo el
estudio con 54% de reduccién del riesgo. En el Estudio de
Prevencion de Complicaciones del Reino Unido para dia-
betes tipo 2 (UKPDS), se encontr6 el mismo efecto bené-
fico, disminuyendo el riesgo relativo de complicaciones
microvasculares un 35% por cada 1% de reduccién de
hemoglobina glicada.

El tercer factor relacionado con la progresion de la
retinopatia diabética es la hipertensién arterial. El es-
tudio UKPDS, demostré reducciones de 34% en la pro-
gresion de la retinopatia y de 47% del riesgo de dete-
rioro de la agudeza visual de tres lineas por cada
reduccién de 10/5 mmHg de presién arterial. Aunque
el Estudio de Control Apropiado de Presidn Arterial en
Diabetes (“ABCD™), no encontré diferencias en la pro-
gresion, entre un grupo tratado “intensivamente” y otro
“convencionalmente”, las diferencias promedio de pre-
siones fueron apenas de 6, 8 y 7.3 mmHg para las
presiones sistélica, diastélica y media respectivamen-
te. Las presiones promedio finales fueron de 138/86
con presién arterial media de 103.3 en el grupo trata-
do convencionalmente y las correspondientes en el gru-
po intensivo fueron 132/78 y 96 mmHg, cifras superio-
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res a las recomendadas actualmente para pacientes
con diabetes por el reporte del JNC VIl de EUA y el
Grupo de Consenso Europeo para Tratamiento de la
Hipertensién Arterial (menores a 130/80 y 120/80 res-
pectivamente).

En pacientes sin hipertensién se ha correlacionado
la presion arterial con el riesgo de retinopatia en dia-
béticos tipo 1, iniciando el riesgo desde niveles de 115/
75 mmHg.

Es muy probable que la RD como la nefropatia diabé-
tica (otra microangiopatia), se beneficie con metas de
presiones arteriales mas estrictas que las obtenidas en
la mayoria de los estudios reportados.

En el estudio EUCLID, se encontré un efecto benéfico
selectivo de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, en pacientes normotensos, lo cual requiere
confirmacion.

El cuarto factor es la fotocoagulacion con rayo laser.
El Estudio de Tratamiento Temprano de Retinopatia Dia-
bética, que incluy6 pacientes con retinopatia simple leve
a grave y retinopatia proliferativa temprana, demostré
gue la panfotocoagulacion con laser retarda la progre-
sidn en las etapas de retinopatia simple grave y
proliferativa temprana (disminuyendo la pérdida visual
en mas del 50%), el estudio recomienda diferir el trata-
miento en las etapas de retinopatia simple leve y mode-
rada. Demostré también la utilidad de la fotocoagulacion
laser focal en los casos de edema macular.

La fotocoagulacién con laser no previene al 100% la
progresion de la retinopatia, por lo que es indispensa-
ble el control de los otros factores que modifican su his-
toria natural. La panfotocoagulacion laser, que produce
entre 1,000 y 2,000 lesiones por calor en la parte me-
dia de retina periférica (de unas 500 um de diametro),
condiciona una disminucién del campo visual muy dis-
creta y aungue no coagula directamente neovasos, ace-
lera su regresién mediante la reduccion de estimulos
angiogénicos originados en la retina isquémica. La
fotocoagulacion laser focal de diametro pequefio (50 a
100 um), previene la pérdida de vision en los pacientes
con edema macular.

El quinto factor que modifica la historia natural es la
vitrectomia. La neovascularizacién se asocia a bandas
fibrosas de retina a vitreo y a hemovitreo, cuya reabsorcién
lenta e incompleta condiciona fibrosis intensa. Ambos pro-
cesos producen finalmente traccion vitreo-retiniana y des-
prendimiento retiniano. La vitrectomia interrumpe el pro-
ceso cuando se realiza antes del desprendimiento y se
asocia a tratamiento con laser.

El empleo de aspirina no protegi6 contra la progresion
de la RD en los estudios realizados, pero tampoco la dete-
rior6 y debe utilizarse cuando esté indicada para
cardioproteccion.
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DIAGNOSTIQO Y SEGUIMIENTO DE LA
RETINOPATIA DIABETICA

El diagnéstico de retinopatia diabética se establece con
los hallazgos de exploracién oftalmolégica. EI médico
general, familiar, internista y endocrin6logo debe reali-
zar una exploracion adecuada de fondo de ojo por
oftalmoscopia bajo dilatacion de pupila (excepto en ca-
sos de glaucoma o cdmara anterior poco profunda), bus-
cando los signos que permiten diagnosticarla y clasificar-
la en forma bastante aproximada. Los pacientes que
tengan datos de retinopatia deben ser referidos para
valoracién por un oftalmélogo calificado o retin6logo. La
fotografia de 7 campos de la retina es el estandar para
diagnostico y evolucién de la retinopatia. La retinofluo-
rangiografia permite hacer un diagnéstico preciso de la
isquemia y el aumento de permeabilidad. Estos estudios
requieren personal calificado. El concepto més importan-
te es que la retinopatia cursa asintomatica durante afios
y que cuando produce disminucion visual esta en etapa
avanzada y no es posible ya recuperar la agudeza nor-
mal, por lo cual es fundamental el tratamiento intensivo
de los factores modificadores de su historia natural en
forma oportuna.

Es obligado realizar examen oftalmolégico a todos
los diabéticos tipo 2 desde el diagndéstico, ya que en-
tre 15y 20% de los pacientes tienen la complicacion
desde entonces. En cambio en la diabetes tipo 1, con
fase subclinica breve, la retinopatia aparece después
del quinto afio del diagndéstico, cuando se recomienda
el primer examen oftalmoldgico. La retinopatia es poco
frecuente en prepuberes, en cambio se acelera su evo-
luciébn en embarazo, lactancia y después de cirugia de
catarata.

Aunque la frecuencia de las evaluaciones subsecuentes
ha sido controvertida, se acepta que sea cada afio tanto en
diabéticos tipo 1 y 2. Sin embargo, en los casos con evolu-
cion mayor de 15 a 20 afios de diabetes, hemoglobinas
glicadas mayores de 8%, antecedente de cirugia de cata-
rata, hipertension arterial con control subéptimo, embarazo
en una diabética y glaucoma, las evaluaciones deben ser
més frecuentes de acuerdo al criterio del médico. En contra-
parte, pacientes con evoluciones menores a 5 afios, con fondo
de ojo normal o retinopatia simple leve y sin los factores de
riesgo antes mencionados, pueden a juicio del médico ser
evaluados cada 2 afios.

RECOMENDACIONES GENERALES

1) Todos los diabéticos tipo 2 deben tener un examen
oftalmoldgico desde el diagndstico.

2) Todos los diabéticos tipo 1 deben tener un examen
oftalmoldgico desde el 5° afio de evolucion.

3) Después del primer examen oftalmoldgico, debe re-
petirse cada afio, excepto en los que son normales,
en quienes se realizara cada 2 afios.

4) Debe buscarse el mejor control metabdlico posible,
teniendo como meta hemoglobina glicada de 6%.

5) El control de la hipertension arterial debe ser estricto,
buscando metas de 130/80 o menores y los farmacos
de primera eleccién son los recomendados para la
hipertensién arterial en diabetes: inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina.

6) La buena empatia con el paciente es indispensable
para aplicar las recomendaciones generales y esto re-
quiere que el médico tenga el deseo vehemente de
prevenir las complicaciones en sus pacientes.
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