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a diabetes constituye uno de los princi-
pales factores de riesgo para la enferme-
dad renal y cardiovascular. Los elevados
niveles de azicar en sangre y la hiper-
£ tensién -también caracteristica de esta
patologia- terminan por dafiar los vasos sanguineos y
otras estructuras internas. El problema es que su inci-
dencia va en aumento en las sociedades desarrolladas,
en especial la diabetes tipo 2 o diabetes del adulto, au-
pada por el progresivo envejecimiento de la poblacién y
por unos habitos poco recomendables: vida sedentaria,
tabaquismo, dieta desequilibrada...

Una complicacién importante es la nefropatia, en la
que se lesionan los vasos del rifién y la zona de este 6r-
gano encargada de filtrar 1a sangre. En general, se esti-
ma que entre el 20 y el 30 por ciento de los diabéticos
llegan a sufrir nefropatia. «Actualmente, la diabetes ti-
o 2 es responsable del 90 por ciento de los nuevos casos
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de nefropatia diabética y la causa mas frecuente de in-
suficiencia renal terminal, que esta abocada al trata-
miento crénico con hemodialisis o a un trasplante. Des-
graciadamente, éste no es posible algunas veces, por-
que son pacientes con una gran afectacion vasculary,
explica el doctor José Luiio, del Servicio de Nefrologia
del Hospital Gregorio Marafién, de Madrid. «<En nues-
tro hospital -anade-, el afio pasado el 30 por ciento de
los casos de nefropatia estaban causados por la diabe-
tes.

Fases. La nefropatia diabética discurre en varias fa-
ses:

@ Lo primero que se observa, antes incluso de desarro-
llarse la nefropatia, es un aumento de la funcion renal,
una hiperfiltracién que progresivamente va dafiando el
organo.

© Aparecen pequefias cantidades de proteina (albimi-
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na) en la orina. Es lo que los especialistas llaman mi-
croalbuminuria, que sélo se detecta con métodos muy
especificos. Se constata que se trata de una nefropatia
incipiente.
© La nefropatia ya est4 establecida. Se pierden muchas
proteinas por la orina (proteinuria) y la funcion renal
se va deteriorando progresivamente. Se producen ede-
mas y es caracteristica la tension arterial elevada.

-«Por eso, los dos aspectos fundamentales para preve-
nir la nefropatia diabética son el control de la glucemia
y de la presién arterial -indica el doctor Luno-. Las ci-
fras que se recomiendan para los enfermos de diabetes
es una tension arterial por debajo de 130-85 mm/Hg; pa-
ra los enfermos con nefropatia diabética serian todavia
més bajas: 130-80 6 12575 mm/Hg.»

Todo el proceso puede acabar en una insuficiencia re-
nal crénica terminal, que implica la necesidad de so-
meterse a dialisis en espera de un 6rgano adecuado pa-

Los especialistas
recomiendan medir la
glucosa en sangre en las
persenas mayores de 50
afios gue acudan al
imédico por cualquier
causa, sobyre fodo si
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ra el trasplante, si éste es posible. También hay mayor
riesgo cardiovascular, porque al mismo tiempo que se
lesiona el rifién lo hacen otros érganos. Actualmente,
cerca de 31.000 espafioles padecen insuficiencia renal
crénica y 4.000 inician cada afio un tratamiénto con
didlisis.

Participacion espafiola. Con este panorama, en ma-
yo pasado se presentd, en el XVI Congreso de la Socie-
dad Americana de Hipertension, un importante estudio
que abre nuevas esperanzas a estos enfermos. Se trata
del estudio Renaal, basado en un medicamento cuyo
nombre genérico es losartan. En la misma reunioén se
presentaron otros dos estudios con otro farmaco de la
misma familia (irbesartan), cuyos resultados apunta-
ban en la misma direcciéon. Ambos tratamientos son re-
lativamente recientes: losartan llegé a Espafia hace
unos cinco anos; irbesartan, dos o tres.

Ll valor del estudio Renaal, segun los especialistas
consultados, es ser el primero que se hace con un grupo
de pacientes muy especificos: diabéticos tipo 2 que ya
habian desarrollado nefropatia. Losartan es el primero
de una familia de farmacos antihipertensivos conoci-
dos como antagonistas de la angiotensina II. Venia em-
pleandose contra la hipertension y la insuficiencia car-
diaca; ahora, ademds, se ha revelado efectivo para la
proteccion renal y cardiovascular.

El ensayo se llevo a cabo con 1.513 pacientes de 29 pai-
ses y reunié una gran diversidad étnica: blancos cauca-
sicos, negros, asiaticos, hispanos y nativos americanos.
Espana participd con 70 pacientes, lo que equivalia,
aproximadamente, al 25 por ciento de los incluidos en
Europa. Los ocho hospitales espafioles que contribuye-
ron a la investigacion fueron: Santa Creu y Sant Pau
(Barcelona), Principes de Espafia (Bellvitge, Hospitalet
del Liobregat, Barcelona), Cruces (Bilbao), Reina Sofia
(Cordoba), Josep Trueta (Gerona), San Cecilio (Grana-
da), Juan Canalejo (La Corufia) y Gregorio Marafién
(Madrid).

Horizontes abiertos. A 762 pacientes se les traté con
placebo y a 751 con losartan. Las conclusiones fueron
que este medicamento:

O Redujo el riesgo de llegar a insuficiencia renal créni-
ca terminal en un 28 por ciento.

O Redujo el riesgo de duplicar los niveles de creatinina
en sangre en un 25 por ciento. «La creatinina es un
marcador de la insuficiencia renal. Los limites que re-
sultan preocupantes si se sobrepasan son: para hom-
bres, 1,5 mg/dl; para mujeres, 1,4 mg/dl. Si llega a pa-
sar de 7, se necesita didlisis o trasplante», indica el doc-
tor Josep Redon, coordinador de la Unidad de Hiperten-
sién y jefe del Servicio de Medicina Interna del Hospi-
tal Clinico de Valencia, que ademas preside actualmen-
te la Sociedad Espariola de Hipertension.

© Redujo la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
en un 32 por ciento.

«El estudio demuestra lo que ya se sospechaba, pero
para demostrar algo en una medicina basada en la evi-
dencia se necesitan ensayos a largo plazo, multicéntri-
cos, con muchos enfermos, controlados... Hasta ahora,
ninglin medicamento habia demostrado que podia re-
ducir el riesgo de progresion de la insuficiencia renal a
didlisis o a trasplante en pacientes con diabetes tipo 2 y
nefropatia», concluye el doctor Lufio, que participd en
la investigacion.

{Qué mecanismos se ponen en accién para ello? La
angiotensina II es un regulador clave para subir la pre-
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tesistencia de los tejidos hacia ella fésta esfadife:
. rencia respecto.ala diabetes tipo 1), A vecés, sobre
todo.al pril se puede con dieta;
otras, con pastillas (antidiabéticos orales), y en
muchos casos:también se requiere insulina, «El
problema es el diagnéstico, nada fécll\porque su
-.comienzo no suele dar muchos sintomas -dice el

sulina desde el prin-
 fundamentalmente por’ -
dncreas, la gldndula que
segrega la insulina; por eso se llamé diabetes insu-
linodependiente, porque desde que se diagnostica-

doctor José Luiio, del Hospital Gregorio Marafidn-.
Alinicio, 1a glucosa puede no estar muy elevada, y
cuando 1a diagnosticamos tardiamente ya suele
haber una afectacién vascular, cardiaca e incluso
renal importante. Algunos enfermos que vemos por

ar esa sustancia. Se diag-

cuanto un nifio o adoles-
intomas relacionados con Ia hiper-

tener mucha sed o eliminar gran

pecialistas insisten en que
tes tipa 2 se ha convertido en.una epidemia -

primera vez ya vienen con proteinuria elgvada e
““insuficiencia renal; muchas veces llegan con un
infarto. Por todo esto es més dificil su controb».
Resulta dificil decir cudnte puede tardar en desa-
.¥rolfarse nefropatia; depende de la severidad de Ja
hiperglucemia y de otros factores, como la presién
arterial, el colesterol y el tabaco. Como la diabetes
© también ¢s.un importante factor de riesgo cardio-
: vascular, los especialistas recomiendan medir fa
glucosa en sangte en las personas mayores de 50

. El diagnéstico, seatin consenso de las socleda-
- des europeas y americanas, parte de una cifra de
glucosa en ayunas por encima de 125 mg/dL. Sila.
medida se sitda entre 99 y 125 mg/di, se habla de

intolerancia a la glucosa; estas personas son sus-
. ceptibles de padecer diabetes tipo 2y se deben
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sion arterial. Se une a unos receptores llamados AT1 y
el resultado es un estrechamiento de los vasos sangui-
neos y retencioén de agua y sal por el rifion. Losartan y
los medicamentos de la familia que encabeza bloquean
los receptores AT1 e impiden actuar a la angiotensina.
Ademas, estos farmacos son capaces de prevenir la pro-
gresion de 1a nefropatia diabética al disminuir la acti-
vidad de la angiotensina no relacionada con la tension
arterial. Es un efecto beneficioso mas, independiente-
mente del que tienen sobre la presion arterial como an-
tihipertensivos. Volviendo a las tres fases antes citadas,
quedd demostrado que el tratamiento con antagonistas
de los receptores de angiotensina II consigue evitar el
paso de microalbuminuria a nefropatia establecida,
que es cuando ya la proteinuria (presencia de proteinas
en la orina) resulta importante.

También el corazén. Los resultados fueron tan tajan-
tes que el ensayo, programado para durar entre 4 y 5
anos, se interrumpio a los dos y medio «porgue no seria
ético mantener un estudio en el cual a unos pacientes
se les estd privando de un farmaco que demuestra ya
beneficios incuestionables», aclara el doctor Vivencio
Barrios, médico adjunto del Servicio de Cardiologia del
Hospital Ramén y Cajal, de Madrid.

La aportacion de los cardidlogos es obligada en este
tema porque también se observaron efectos de protec-
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cién cardiovascular. «La diabetes puede lesionar el co-
razon por varias vias -indica el doctor Barrios-. Prime-
ro, como factor de riesgo que es para la aterosclerosis
coronaria: los diabéticos presentan mucha mas inci-
dencia de enfermedad coronaria que los que no lo son.
Segundo: por si misma, la diabetes también es capaz de
dafar directamente el corazén. De modo que los pa-
cientes diabéticos tienen tanto riesgo de sufrir una
muerte coronaria como los pacientes no diabéticos que
ya han sufride un infarto. Hay diversos mecanismos
por los que se produce ese dafio: la resistencia a la insu-
lina, el aumento de la insulina en sangre, la disminu-
cién de disponibilidad de la glucosa por los tejidos y los
érganos...»

El paciente con nefropatia diabética es un paciente
con alto riesgo de padecer problemas cardiacos en el fu-
turo. La estadistica indica que los pacientes con protei-
nuria tienen mucha mas incidencia de insuficiencia
cardiaca, porque al mismo tiempo que se lesiona el ri-
ion lo hacen otros 6rganos (corazon) y vasos.

«Se observé que, al cabo de dos afios y medio, losar-
tan habia logrado disminuir la tasa de hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca en un 32 por ciento frente al
grupo que habia tomado placebo, lo que indica un cier-
to efecto preventivo en este aspecto, ya que hay que te-
ner presente que los pacientes del estudio no presenta-
ban insuficiencia cardiaca de partida. También se vio
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una tendencia (aunque estadisticamente no significati-
va) a tener menos infartos de miocardio en estos pa-
cientes», continta el cardiélogo del Ramén y Cajal. La
insuficiencia cardiaca es basicamente un proceso por
el cual el corazon no es capaz de proveer a los tejidos
del suficiente flujo sanguineo para el buen funciona-
miento de los distintos 6rganos. El musculo vital no se
contrae o no se rellena bien para bombear la sangre en
forma y cantidad adecuada.

En conclusion, el estudio indica que los antagonistas
de los receptores de AT1 son capaces de ejercer cierto
efecto protector sobre drganos diana (rifién, corazén),

" mas alla del control sobre la hipertensién, que ya esta-
ba contrastado. Esto los sitdia por encima de otros an-
tihipertensivos que no han demostrado tales efectos be-
neficiosos afiadidos.

Prevenir lesiones. El doctor Barrios afade otra lectu-
ra preventiva: «8i con losartan bloqueamos los recepto-
res AT, seremos capaces de evitar los efectos nocivos
de la angiotensina II y, por tanto, podriamos proteger
corazon, rifidn, cerebro. En primer lugar, esto podria
servir para proteger 6rganos ya afectados. Se ha de-
mostrado que en pacientes de alto riesgo, como son los
de nefropatia diabética, la administracién de losartan
resulté efectivo desde el punto de vista de la proteccion
renal. Este es el resultado mas importante del estudio.
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P Interrumpir la cadena

ara entender la aportacién de los antagonistas

de la angiotensina H, es necesario saber que,

ademads del dafio que causa el exceso de
glucosa, existe una estimulacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Este es un sistema fisiolégico con que
cuenta el organismo para mantener la presién
arterial, de manera que, en caso de hemorragia o
caida de tension por pérdida de volumen sanguineo,
el rifién reacciona inmediatamente segregando
renina, que a su vez estimula la produccién de
angiotensina.

La angiotensina provoca un estrechamiento de fos
vasos para aumentar la tensién arterial. También
hace disminuir la eliminacién de sodio al inducir la
secrecién de aldosterona. Y tiene, ademds, efectos
sobre Ia proliferacién celular. Todos estos
mecanismos estan condicionados fisiolégicamente
para subir [a presion arterial o para mantener el
volumen sanguineo del organismo.

Lo que ocurre en la nefropatia diabética es que
este sistema estd sobreactivado. Asi, 1a angiotensina
puede producir también crecimiento de la pared de
las arterias (arteriopatia), hipertrofia cardiaca,
lesion vascular renal (nefropatia)..., en fin, una serie
de efectos nocivos directos sobre diferentes
6rganos, y no sélo por el aumento de la presién
arterial.

Para todo ello, la angiotensina Il debe unirse a los
receptores AT1; losartan bloquea esos receptores e
impide que la angiotensina Il se ligue a ellos para
iniciar la cadena.

Pero, ademas, este tipo de farmacos podrian resultar
también beneficiosos para prevenir lesiones, antes de
que apareciera la nefropatia diabética y la proteinuria
establecida, incluso antes de que apareciera cualquier
tipo de lesion cardiovasculorrenal».

Como seflala este especialista, «la enfermedad car-
diovascular no puede entenderse nunca como un com-
partimento estanco. Cuando el rifién no funciona, el co-
razon no funciona; estan intimamente ligados. Al fin y
al cabo, uno y otro son dos grandes vasos; podriamos
hablar de proteccién cardiovasculorrenal (corazén-va-
so-rindn). La proteccidén vascular desde un punto de
vista global contemplaria la proteccion cardiaca, renal
y cerebrovascular».

Comprimidos en compafifa. Lo habitual es que los
pacientes con nefropatia diabética necesiten mas de un
farmaco para controlar la tension arterial, porque re-
sulta especialmente complicado mantener niveles satis-
factorios. También es necesario administrar insulina o
antidiabéticos orales. Losartan se presenta en compri-
midos que se toman una o dos veces al dia. En cuanto a
efectos secundarios, los especialistas consultados coin-
ciden en que este grupo de firmacos se tolera muy
bien. Pese a todo, el doctor Lufio advierte: «Hay que ser
cautos, ain no hemos vencido a la nefropatia diabética,
pero vamos teniendo armas».
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