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Resumen

La nefropatía diabética es una complicación frecuente de la diabetes mellitus que afecta la función renal y aumenta el 
riesgo de enfermedad cardiovascular. Su prevalencia está creciendo a nivel mundial, especialmente en los pacientes 
con diabetes tipo 2. El control inadecuado de la glucemia es el principal factor de riesgo, junto con otros como la hiper-
tensión, el tabaquismo, la obesidad y la dislipidemia. La nefropatía diabética se desarrolla en tres etapas: pre-nefropa-
tía, nefropatía incipiente y nefropatía establecida, pero no todos los pacientes siguen el mismo curso. Para detectar la 
nefropatía diabética, se deben realizar mediciones de microalbuminuria, tasa de filtración glomerular, proteínas en la 
orina y cistatina C. El diagnóstico temprano y el seguimiento regular son esenciales para prevenir la progresión renal 
y manejar la enfermedad de forma efectiva. También se deben considerar los riesgos cardiovasculares y las posibles 
causas alternativas de enfermedad renal en los pacientes diabéticos. Un enfoque integral que incluya medidas pre-
ventivas y terapéuticas es fundamental para garantizar el mejor cuidado de la salud renal en los pacientes diabéticos.
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Abstract

Diabetic nephropathy is a common complication of diabetes mellitus, which affects kidney function and increases the risk 
of cardiovascular disease. Its prevalence is growing worldwide, especially in patients with type 2 diabetes. Inadequate gly-
cemic control is the main risk factor, along with others such as hypertension, smoking, obesity, and dyslipidemia. Diabetic 
nephropathy develops in three stages: pre-nephropathy, incipient nephropathy, and established nephropathy, but not all 
patients follow the same course. To detect diabetic nephropathy, measurements of microalbuminuria, glomerular filtration 
rate, urinary protein, and cystatin C should be performed. Early diagnosis and regular follow-up are essential to prevent 
renal progression and manage the disease effectively. Cardiovascular risks and possible alternative causes of kidney disease 
should also be considered in diabetic patients. A comprehensive approach that includes preventive and therapeutic measu-
res is essential to ensure the best kidney health care in diabetic patients.
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Introducción
La diabetes mellitus es una enfermedad crónica que se 
produce cuando el organismo no puede regular ade-
cuadamente los niveles de glucosa en la sangre. Esta 
alteración metabólica puede dañar diferentes órganos 
y sistemas, entre ellos los riñones. Nefropatía diabética 
(ND) es el nombre que recibe el deterioro de la función 
renal causado por la diabetes, que se manifiesta por la 
pérdida de proteínas en la orina (albuminuria) y la re-
ducción de la capacidad de filtración de los riñones, la 
tasa de filtración glomerular (TFG). 

La ND es la principal causa de enfermedad renal cró-
nica en el mundo.1 No suele dar síntomas hasta fases 
avanzadas, por lo que es fundamental su diagnóstico 
precoz mediante análisis de sangre y orina periódicos.

Algunos factores que aumentan el riesgo y la progre-
sión son: la duración de la diabetes, la hipertensión 
arterial, el mal control de la glucemia, la hiperlipide-
mia y la obesidad.2 El tratamiento consiste en el con-
trol estricto de la diabetes y la hipertensión arterial, 
así como en el empleo de fármacos antiproteinúricos 
y nefroprotectores, como los inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina y los antagonistas de 
los receptores de la angiotensina II y, actualmente, los 
inhibidores del receptor SGLT2 (iSGLT2).3 Estas medidas 
pueden prevenir o retrasar el desarrollo de la nefropa-
tía diabética o su progresión hacia la insuficiencia renal. 

En este artículo, se explica la fisiopatología, la evolu-
ción clínica y el diagnóstico de la nefropatía diabética, 
con el fin de ofrecer una visión actualizada y práctica 
de esta patología.

Epidemiología de la nefropatía diabética
La ND es una complicación grave de la diabetes me-
llitus (DM), que afecta a los riñones y puede provocar 
insuficiencia renal crónica. La prevalencia de la DM y la 
enfermedad renal crónica (ERC) ha aumentado consi-
derablemente en las últimas décadas, debido a facto-
res como el envejecimiento de la población, el seden-
tarismo, la obesidad y el consumo de tabaco. Según 
las proyecciones, para el año 2050 habrá unos 536 mi-
llones de adultos con DM en el mundo, y uno de cada 
tres adultos en los Estados Unidos tendrá diabetes. Se 
calcula que entre el 30 % y el 40 % desarrollarán ERC.4

En el Perú, según el Instituto Nacional de Estadística e 
Informática (INEI), la prevalencia de DM2 en el 2020 fue 
de 4,5 % y se incrementó a 4,9 %, para el 20215.

Los pacientes con diabetes tipo 1 tienen un riesgo 
de alrededor del 30 % de sufrir nefropatía diabética, 
mientras que, para los pacientes con diabetes tipo 
2, este riesgo aumenta al 40 % y crece significativa-
mente después de los 10 a 15 años de evolución de 

la diabetes, siendo el factor clave el control inadecua-
do de la glicemia.6 Otros factores que contribuyen a 
la nefropatía diabética son la hipertensión arterial, el 
tabaquismo, la dislipidemia, la obesidad y los antece-
dentes familiares de ERC.

La hiperglucemia crónica es el principal factor de daño 
renal, ya que altera la estructura y la función de los glo-
mérulos.7 Esto provoca cambios en las barreras que re-
gulan el paso de sustancias desde la sangre al filtrado 
glomerular, y afecta la capacidad de los riñones para 
reabsorber el agua y los solutos.

La ERC es un grave problema de salud pública en el 
Perú, al igual que en otras partes del mundo. Se sabe 
que, en el 2021, más de 3.060.794 de personas mayo-
res de 18 años padecieron ERC en algún estadio. La 
mayoría de ellos no fueron atendidos por el sistema 
sanitario por falta de una estrategia de salud renal que 
aplique políticas de prevención primaria y secunda-
ria. Asimismo, 23.418 pacientes necesitaron terapias 
de reemplazo renal (TRR), pero en el sistema sanitario 
solo se registró el ingreso de 19.135 pacientes, dejan-
do una brecha significativa de 4.283 pacientes que no 
accedieron a dicho tratamiento, por motivos que aún 
se desconocen.8

Historia natural de la nefropatía diabética
En la historia de la ND, se pueden distinguir cinco eta-
pas según el grado de daño renal y la presencia de al-
buminuria. 

La primera etapa es la pre-nefropatía, que se caracteri-
za por aumento de la filtración glomerular, expansión 
mesangial y ausencia de síntomas. Histológicamente, 
se observa hipertrofia o nefromegalia e hiperfiltración 
glomerular.

La segunda etapa es la nefropatía incipiente, que se 
manifiesta por la aparición de microalbuminuria con 
función renal normal o levemente alterada. Destaca el 
engrosamiento de la membrana basal y la expansión 
del mesangio. 

La tercera etapa es la nefropatía establecida, que se 
asocia con macroalbuminuria, disminución progresiva 
de la filtración glomerular y la posible presencia de hi-
pertensión arterial.

La cuarta etapa es la ERC establecida, que se caracte-
riza por una pérdida severa de la función renal, acu-
mulación de sustancias nitrogenadas en sangre, hiper-
tensión arterial y síntomas de uremia. Clínicamente, 
se manifiesta con síndrome nefrótico e hipertensión 
arterial. 

La quinta etapa, de acuerdo a la clasificación e historia 
natural de la Mogensen, se caracteriza por la pérdida 
severa de la función renal, acumulación de sustancias 
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nitrogenadas en la sangre, hipertensión arterial y sín-
tomas de uremia.9,10 Figura 1

Sin embargo, el concepto clásico de la historia natural 
de la ND tiene algunas limitaciones, ya que no todos 
los pacientes siguen el mismo patrón de evolución. Al-
gunos pueden presentar daño renal con albuminuria o 
proteinuria, mientras que otros pueden experimentar 
una regresión de la nefropatía con un tratamiento ade-
cuado. Además, algunos pacientes pueden desarrollar 
una nefropatía no proteinúrica relacionada con otros 
factores de riesgo.11 

Además, no todos los pacientes desarrollan hiperfiltra-
ción al inicio de la diabetes, lo que puede influir en el 
pronóstico renal. Cuando hay hiperglicemia persisten-
te, se producen varios cambios patológicos, como la 
hipertensión arterial, mal funcionamiento del mecanis-
mo de regulación renal, hipoxia renal, destrucción de 
las células que recubren los capilares, inflamación y de-
terioro de las mitocondrias que conducen al trastorno 
del proceso de reciclaje celular y la mayor actividad de 
las proteínas que intercambian sodio por hidrógeno. 

Figura 1. Historia natural de la nefropatía diabética.
Referencia: Morales-Buenrostro, Rev Nefrol Dial Traspl. 2017;37(1):48-61. https://www.revistarenal.org.ar/index.php/rndt/article/view/89/79

Estos factores provocan la fibrosis de los glomérulos y 
la reducción de la capacidad de filtración renal.12

Por lo tanto, es importante realizar un seguimiento 
individualizado y periódico de cada paciente diabéti-
co para detectar precozmente la nefropatía y aplicar 
medidas preventivas. La microalbuminuria es un mar-
cador sensible de nefropatía diabética y se puede ob-
servar desde el momento del diagnóstico de la DM en 
una proporción significativa de pacientes.13

Fisiopatología de la nefropatía diabética
La DM es una enfermedad metabólica que se carac-
teriza por el aumento de los niveles de glucosa en la 
sangre. Esta alteración puede provocar complicaciones 
graves a largo plazo, entre las que se destaca la ND: se 
trata de un proceso patológico que afecta al riñón y 
que se asocia con un mayor riesgo de ERC y mortalidad. 

La ND es el resultado de una interacción multifactorial 
de elementos genéticos, ambientales y metabólicos. El 
factor desencadenante principal es la hiperglucemia 
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crónica, que induce una serie de cambios moleculares 
y celulares en el riñón. Entre estos cambios se encuen-
tran la generación de estrés oxidativo, la activación de 
vías inflamatorias, la alteración de la función endotelial 
y la inducción de fibrosis. Estos mecanismos conducen 
al deterioro progresivo de la estructura y la función re-
nal, manifestado por la aparición de proteinuria, hiper-
tensión arterial y disminución del filtrado glomerular.1

La hiperglucemia crónica también afecta a otras vías 
metabólicas, como la vía del poliol y la formación de 
productos finales de la glicación avanzada (AGEs), que 
contribuyen al daño renal. Asimismo, se activan vías 
de señalización intracelular implicadas en la progre-
sión de la nefropatía diabética, como la proteína qui-
nasa C (PKC) y el factor de crecimiento transformante 
beta (TGF-β). Estas vías modulan la expresión de genes 
y proteínas relacionados con la matriz extracelular, el 
crecimiento celular y la apoptosis.

La nefropatía diabética también implica cambios mi-
crovasculares, como la expansión mesangial y el en-
grosamiento de la membrana basal glomerular, que 
comprometen la función de filtración del riñón. Ade-
más, existe una predisposición genética que determi-
na la susceptibilidad individual a desarrollar esta com-
plicación. Los estudios recientes han revelado que los 
cambios epigenéticos también juegan un papel impor-
tante en la regulación de la expresión génica y el desa-
rrollo de la enfermedad. 

La hiperglucemia crónica además de inducir estrés oxi-
dativo, inflamación y disfunción celular en el riñón, acti-
va diversas vías de señalización que regulan la expresión 
de genes y proteínas involucrados en la patogénesis de 
la ND. Algunas de estas vías son JAK/STAT, mTOR, Wn-
t/β-catenina, entre otras. Estos pueden influir en la res-
puesta celular al estrés metabólico y en la regulación de 
genes clave para la homeostasis renal. Por ejemplo, los 
factores de transcripción NRF2, FoxO1 y KLFs, las modi-
ficaciones epigenéticas de las histonas y los mARN son 
algunos de los mecanismos que se han implicado.14

Como novedad en relación con la fisiopatología de la 
nefropatía diabética, se ha identificado un nuevo me-
canismo por el cual la hiperglucemia induce la inflama-
ción renal mediante la activación de la vía de señali-
zación de la interleucina-1 (IL-1), que es una citoquina 
proinflamatoria asociada con el daño glomerular y tu-
bulointersticial.

También se ha demostrado que la inhibición de la aldo-
sa reductasa (relacionada con el estrés oxidativo), una 
enzima que cataliza la reducción de la glucosa a sorbi-
tol tiene efectos beneficiosos sobre la función renal y la 
albuminuria en modelos animales y humanos.

Por otro lado, se ha propuesto que el daño de los podo-
citos es un factor clave en la progresión de la nefropatía 

diabética. El daño podocitario se debe a la exposición 
a la hiperglucemia, la hipertensión, la angiotensina II y 
los productos de glicosilación avanzada, que provocan 
alteraciones en la estructura y función de la barrera de 
filtración glomerular.15

Así, existen múltiples vías moleculares y celulares in-
volucradas en el desarrollo y avance de la nefropatía 
diabética y su modulación podría ofrecer nuevas estra-
tegias terapéuticas para prevenir o retrasar el deterioro 
renal asociado a la diabetes. Sin embargo, se requieren 
más estudios para confirmar los mecanismos subya-
centes y evaluar la eficacia y seguridad de las interven-
ciones dirigidas a estas vías. A continuación, se enume-
ran algunas de las vías más importantes:

	– JAK/STAT: Vía de señalización de las citoquinas 
Janus cinasa/transductor de señal y activador de 
transcripción.

	– mTOR. Proteína que ayuda a controlar varias 
funciones celulares, incluso la multiplicación y la 
supervivencia de las células

	– Wnt/β-catenina: Vía se señalización que desempeña 
un papel fundamental en la pluripotencia de las 
células madre, las decisiones de destino celular 
durante el desarrollo y la homeostasis tisular,

	– Nrf2: Proteína que controla el modo en que se 
expresan ciertos genes. Estos genes ayudan 
a proteger la célula del daño que causan los 
radicales libres (moléculas inestables elaboradas 
durante el metabolismo normal).

	– FOXO1 factor de transcripción que desempeña 
funciones importantes en regulación de la 
gluconeogénesis y la glucogenólisis mediante 
la señalización de insulina, y también es 
fundamental para la decisión de un pre-adipocito 
de comprometerse con la adipogénesis.

Diagnóstico de la nefropatía diabética
La evaluación de la nefropatía diabética requiere una 
anamnesis y una exploración clínica exhaustivas, que 
incluyen una revisión oftalmológica y cardiovascular. 
Además, es fundamental medir la albuminuria, que es 
el primer indicador de daño renal.

La albuminuria se clasifica según los miligramos de 
albúmina por día en la orina: normal o según la nue-
va nomenclatura A1 (<30 mg/día), microalbuminuria 
(A2) (30-300 mg/día) o macroalbuminuria (A3) (>300 
mg/día). La función renal se estima mediante la tasa 
de filtración glomerular estimada (TFGe), que debe ser 
superior a 60 ml/min/1,73 m², utilizando una fórmula 
basada en la creatinina.16 

Hay que tener en cuenta que la medición de proteínas 
en orina puede verse alterada por diversos factores, 
como cetonuria, infección urinaria, descompensación 
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hipertensiva, insuficiencia cardíaca, fiebre, ejercicio fí-
sico intenso, contaminación con flujo vaginal o sangre, 
uso de antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de 
la enzima convertidora de angiotensina, entre otros.17

Se están investigando nuevos métodos para mejorar 
el diagnóstico precoz de la enfermedad renal diabé-
tica, basados en el uso de biomarcadores más espe-
cíficos y sensibles que la creatinina sérica, que es el 
parámetro más utilizado actualmente. Uno de estos 
biomarcadores es la cistatina C, que ha demostrado 
que es más fiable que la creatinina sérica para estimar 
la función renal y para identificar a los pacientes con 
diabetes de tipo 2 que tienen enfermedad renal dia-
bética, incluso en fases tempranas.18 Además, se están 
explorando también las posibilidades de las técnicas 
de imagen, como la resonancia magnética, para eva-
luar el estado estructural y funcional de los riñones19, 
que permite identificar cambios en el funcionamiento 
de los riñones antes de que se produzcan daños irre-
versibles. Esta técnica puede detectar alteraciones en 
fases muy tempranas de la evolución de la ERC en la 
diabetes.20 Otro marcador que se ha demostrado que 
es más sensible y específico que los tradicionales para 
la afectación renal en los diabéticos es la metalopro-
teasa A10, cuya elevación indica un mayor riesgo de 
desarrollar insuficiencia renal.21

La diabetes puede afectar a los riñones de varias ma-
neras, pero no todas las enfermedades renales que 
sufren los diabéticos se deben a la diabetes. Existen 
otras glomerulopatías, que pueden ocurrir en los pa-
cientes con diabetes por motivos distintos a la hiper-
glucemia crónica. Algunas de ellas son la glomeru-
loesclerosis focal y segmentaria, la glomerulonefritis 
membranosa, la glomerulonefritis membranoproli-
ferativa, la glomerulopatía fibrilar, entre otras. Estas 
enfermedades pueden estar relacionadas con infec-
ciones, enfermedades autoinmunes, medicamentos o 
factores genéticos. 

Para identificar estas glomerulopatías en los diabé-
ticos, se deben tener en cuenta algunos signos de 
alarma, como el inicio brusco de síntomas renales (he-
maturia, edema o síndrome nefrótico), la ausencia de 
retinopatía diabética (que suele acompañar a la nefro-
patía diabética), la presencia de otras enfermedades 
que puedan causar glomerulopatías (lupus, hepatitis, 
VIH, mieloma múltiple, etc.) o la falta de respuesta al 
tratamiento habitual de la nefropatía diabética (control 
estricto de la glucosa, la presión arterial y los lípidos, 
y uso de IECAS (inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina) o ARA II (antagonistas del receptor de 
angiotensina II).3 Estas situaciones requieren una eva-
luación más detallada que puede incluir una biopsia 
renal para confirmar el diagnóstico y establecer el pro-
nóstico y el tratamiento adecuados.22,23 

Figura 2. Relación entre la excreción urinaria de albúmina y la 
incidencia de mortalidad.
Referencia: Hillege HL et al. Circulation 2002;106:1777-82.
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Albuminuria y riesgo cardiovascular
La excreción urinaria de albúmina es un marcador de 
daño renal y de riesgo cardiovascular en pacientes 
diabéticos. Varios estudios, como el Prevention of Re-
nal and Vascular and Stag Disease (HUNT)24 y el estu-
dio MONICA (Monitoring Trends and Determinants of 
Cardiovascular Disease)25, han evidenciado que la albu-
minuria se asocia con un mayor riesgo de mortalidad 
por todas las causas y por enfermedad cardiovascular, 
independientemente de otros factores de riesgo cono-
cidos.26 Figura 2

También se ha comprobado que los pacientes diabéti-
cos con ERC tienen una mayor mortalidad que los pa-
cientes diabéticos sin ERC.27

Enfermedad renal diabética y riesgo 
cardiovascular
Existe una interrelación entre la DM, la ERC y mortali-
dad cardiovascular, incrementándose más cuando el 
paciente es diabético y más aún si tiene ERC. 

La mortalidad cardiovascular en los pacientes con ERC 
es significativa, independientemente de si tienen dia-
betes o no, lo que subraya la importancia de identificar 
y tratar los factores de riesgo de enfermedad cardio-
vascular en todos los pacientes. El control glucémico es 
un componente importante en el tratamiento de pa-
cientes con enfermedad renal diabética, el control de la 
hipertensión y la dislipidemia son también cuestiones 
cruciales.28

El riesgo cardiovascular se incrementa conforme de-
cae la TFG o se incrementa el nivel de albuminuria.29,30 
Por lo tanto, estos marcadores clínicos deben tenerse 
en cuenta para la predicción cardiovascular. En po-
blaciones con ERC, la evaluación simultánea de am-
bas podría facilitar una mejor clasificación del riesgo 
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cardiovascular, tal como se realiza con la calculadora 
de riesgo PREVENT.31

Respecto a la mortalidad, según el trabajo realizado 
por Afkarian32 en 15.046 participantes del Third Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 
III), entre las personas sin diabetes ni enfermedad renal 
crónica (ERC), la mortalidad acumulada por todas las 
causas en 10 años fue del 7,7 % (intervalo de confian-
za del 95 % [IC del 95 %], 7,0 %-8,3 %), estandarizada 
según la edad, el sexo y la raza de la población. Entre 
las personas con diabetes, pero sin ERC, la mortalidad 
estandarizada fue del 11,5 % (IC 95 % 7,9 %-15,2 %). 
Mientras que, entre las personas con diabetes y ERC, la 
mortalidad estandarizada fue del 31,1 % (IC del 95 %, 
24,7 %-37,5 %).

Así mismo, los pacientes con ERC tienen mayor pro-
babilidad de fallecer que de iniciar terapia de sus-
titución renal. La progresión de la enfermedad se 
relaciona con el nivel de función renal y el nivel de 
albuminuria. Conforme disminuye la función renal se 
incrementa el riesgo de mortalidad, el cual aumenta 
con la edad.33

Así, a medida que avanza la edad, la probabilidad de 
regresión y mortalidad de la ERC supera con creces el 
riesgo de progresión o insuficiencia renal. Por lo tanto, 
el envejecimiento de la población general no necesa-
riamente se traduce en aumento de la carga de ERC 
para los pacientes y los servicios de salud.

Figura 3. Evolución de los distintos fenotipos de enfermedad renal del paciente diabético.
Tomado de Oshima, M., Shimizu, M., Yamanouchi, M. et al. Trajectories of kidney function in diabetes: a clinicopathological update. Nat Rev Nephrol. 2021;17: 
740-750. https://doi.org/10.1038/s41581-021-00462-y

Enfermedad renal diabética no albuminúrica
Existen diferentes formas de presentación de la en-
fermedad renal en los pacientes diabéticos, según el 
grado de afectación glomerular y la cantidad de pro-
teína que se pierde por la orina (albuminuria). Se ha 
observado que entre el 20 y el 30 % de los pacientes 
diabéticos tienen una disminución de la función renal 
antes de que se detecte un aumento de la albuminu-
ria: a este grupo se le denomina el fenotipo no albu-
minúrico (ND-NA).27,34 Aunque ND-NA es una condición 
más favorable con respecto al riesgo de ERC, se asocia 
con enfermedades cardiovasculares y sus factores de 
riesgo.35 Figura 3

Nefropatía diabética en el Perú
Los estudios de nefropatía diabética en Perú son limi-
tados, Herrera y col.36 realizaron una revisión narrativa 
de los aspectos epidemiológicos, encontrando que la 
prevalencia de DM tipo 2 en Perú es menor comparada 
con otros países de Latinoamérica, siendo la prevalen-
cia ajustada por edad y género en Perú de 0,4, 1,1 en 
Argentina, 1,1 en Chile, 0,9 en Colombia, 1,4 en Costa 
Rica, 2,89 en Puerto Rico, 1,25 en República Dominica-
na y 0,98 en Venezuela. 

Varía según la región, siendo mayor en la costa (4,3 %) 
que en la sierra (2,1 %). El diagnóstico de nefropatía 
diabética es infrecuente, solo el 8,9 % de los pacien-
tes diabéticos tienen medición de la albuminuria y el 
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hallazgo de albuminuria se asocia a mal control glucé-
mico, hipertensión arterial y estadio de ERC. 

La mayoría de las pacientes con nefropatía diabética 
son evaluados en nefrología en etapa avanzada o in-
gresan por emergencia con signos de uremia.

El manejo clínico, control metabólico y adherencia al 
tratamiento es deficiente en comparación con otros 
países de la región. Concluyen que existe escasez de 
estudios epidemiológicos, siendo necesario impulsar 
más investigación en esta área y resaltan la necesidad 
de mejorar el diagnóstico y manejo de la nefropatía 
diabética en el Perú, así como de realizar más investi-
gación al respecto. 

Por otro lado, Carranza y col.37 realizaron un estudio des-
criptivo de la nefropatía diabética en pacientes ambula-
torios, del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martíns 
entre los años 2013 y 2014. Encontrando mayor frecuen-
cia de mujeres (55,8 %) una edad media de 65±11,4 
años. El 62,8 % presentaba sobrepeso y obesidad, el 
63,3 % tenía hipertensión concomitante, el 67,9 % tenía 
un nivel de hemoglobina glicosilada mayor o igual a 7. 
Con respecto al tratamiento, el 81,3 % de los pacientes 
tomaba antidiabéticos orales y el 48,6 % usaba insulina. 
La prevalencia de nefropatía diabética fue del 70,5 %, y 
el tiempo medio entre el diagnóstico de la DM tipo 2 y 
el de la nefropatía fue de 14,2±10,1 años. La mayoría de 
los pacientes, 24,6 %, se encontraba en el estadio 1 de la 
ERC, el análisis multivariado encontró una relación entre 
la nefropatía y la hemoglobina glicosilada ≥ 7 % y más 
de 10 años de duración de la enfermedad.

Manejo de la nefropatía diabética
La enfermedad renal diabética es una enfermedad mul-
tifactorial caracterizada por la compleja interacción de 

factores hemodinámicos metabólicos y activación del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Pero, 
aunque estos factores son los impulsores del daño re-
nal, su control no ha logrado prevenir en su totalidad 
la progresión de la ERC en una gran proporción de pa-
cientes.38 Numerosas pruebas señalan el papel clave de 
la inflamación en el desarrollo y progresión de las com-
plicaciones diabéticas.39 

De este modo, en los últimos años, la modulación de 
la respuesta inflamatoria (moléculas de adhesión, qui-
miocinas, citocinas, células inmunitarias y vías de seña-
lización intracelular) ha surgido como una estrategia 
potencial para disminuir la enfermedad renal diabética. 
Así los factores que impulsan la progresión de la enfer-
medad renal diabética son: la inflamación, cambios en 
la hemodinámica glomerular y metabólicos. Figura 4

A pesar de ello, la medida más efectiva sigue siendo 
establecer un abordaje precoz de la enfermedad. Los 
programas de nefroprotección han demostrado ser 
costo- efectivos, especialmente cuando se concentran 
en una población con factores de riesgo, la mayoría re-
conoce que este grupo está integrado sobre todo por 
diabéticos e hipertensos.40 El costo del tamizaje que in-
cluye pruebas sencillas como la creatinina sérica con la 
cual se calcula la TFGe y la relación albúmina creatinina 
en orina (RAC), es mucho menor que el costo del trata-
miento del estadio final de la ERC. Además, se han de-
mostrado mejores resultados tales como disminución 
en la progresión de la enfermedad, disminución en el 
ingreso a terapia de sustitución renal, disminución de 
los eventos cardiovasculares y mejoría de la calidad  
de vida.

La Asociación Americana de Diabetes (ADA) reco-
miendan que todos los pacientes con diabetes tipo 

Figura 4. Impulsores de la progresión de enfermedad renal diabética y terapias diseñadas. 
Modificado de Preventing the development and progression of diabetic kidney disease: Where do we stand? Diabetes Metab Syndr. 2018 Jul;12(4):585-590.
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2 deben medirse la RAC y la TFGe anualmente, como 
mínimo41, y en aquellos con diabetes y ERC existente, 
en quienes el riesgo de progresión es más alto, estos 
marcadores deben controlarse con mayor frecuencia 
como parte del seguimiento.16 Esto mismo está esta-
blecido en las guías KDIGO 201229 y también en las 
guías nacionales.42

En nuestro país, existe una experiencia al respecto con 
la organización de una trabajo coordinado entre la 
atención primaria y especializada en la red asistencial 
Rebagliati de Essalud, quienes basados en lo que esta-
blecía la Guía de manejo institucional realizaron un ta-
mizaje de pacientes de riesgo (diabéticos, hipertensos 
y mayores de 55 años) estableciendo el manejo , con 
criterios estandarizados de referencia y contrarreferen-
cia, en ese contexto se tamizaron a 42.746 pacientes 
encontrando 28,4 % de prevalencia de ERC, 14,5 % de 
pacientes con microalbuminuria y 3,1 % con microal-
buminuria. Evidenciándose, que el hallazgo de ERC se 
asociaba a mayor edad OR 2,7 (IC 95 % 2,5-28) y a la 
presencia simultanea de DM2 e HTA OR 2,5 (IC 95 % 
2,3-2,7).43 En este caso además en el seguimiento estos 
pacientes mostraron que si se adherían al programa de 
salud renal se reducía la necesidad de TRR cuando los 
pacientes se identificaban en etapas tempranas y tenía 
un efecto significativo sobre la mortalidad en el grupo 
con alto riesgo de progresión, independientemente de 
otros factores como la edad o el sexo.44

De otro lado, según lo calculado por Flores y col. para 
el año 2018, en el Perú existían 730.167 afiliados al Se-
guro integral de salud (SIS) con DM tipo 2 y 160.637 
con ND; de estos últimos, 124 231 podrían atenderse 
en establecimientos de salud del primer nivel de aten-
ción, por tanto, el costo anual estimado del tamizaje y 
tratamiento sería de 12 $ y 32 $ por persona, respecti-
vamente. Por tanto, se estimó que el SIS requería anual-
mente 8.458.360 $ para el financiamiento del tamizaje 
y 3.931.654 $ para el tratamiento.45

Objetivos del manejo
Los pacientes con diabetes y ERC tienen una enfer-
medad multisistémica que requiere tratamiento de 
un equipo multidisciplinario de salud. Estos pacientes 
tienen alto riesgo de progresión de la ERC y de enfer-
medad cardiovascular. El manejo incluye: cambios en 
el estilo de vida, control de los factores de riesgo con 
farmacoterapia en pacientes seleccionados y segui-
miento estandarizado.46

Control de glucemia. Idealmente, el paciente con DM 
debe mantener un porcentaje de hemoglobina glico-
silada (Hb1Ac) menor a 6.5 %. Sin embargo, esta meta 
debe individualizarse tomando en cuenta otros facto-
res de riesgo como edad avanzada, cardiopatía isqué-

mica o presencia de otras comorbilidades, situaciones 
en las cuales no es necesario un control tan estricto de 
la Hb1Ac y pueden aceptarse valores inferiores a 7 %. 
El control de la glucemia puede realizarse con medidas 
dietéticas, ejercicio y diversos agentes farmacológicos.

Manejo de la presión arterial. Su objetivo es en-
lentecer la progresión de la nefropatía diabética y la 
proteinuria a través de la reducción de la presión in-
traglomerular. Considerando el papel tan importante 
del SRAA en la fisiopatología de la nefropatía diabé-
tica, dos de los mejores fármacos para conseguir este 
objetivo son los IECAS y los ARA II. Se busca llegar a 
presiones arteriales de 120/80 mmHg.47

Control de la dislipidemia. Habitualmente se ma-
neja con estatinas, cualquier dosis es beneficiosa y 
aunado a sus efectos en el control de la dislipidemia, 
reduce en cierta medida la proteinuria y el riesgo 
cardiovascular. Los objetivos de control son valores 
de cLDL <100 mg/dl, triglicéridos <150-200 mg/dl y 
cHDL >40- 50 mg/dl. 

Intervenciones en el estilo de vida. Consejo dietético 
para el consumo de una dieta equilibrada y saludable, 
las prescripciones dietéticas deben ser individualiza-
das y las decisiones deben estar basadas en la toma 
de decisiones compartida. En el caso de presencia de 
albuminuria se recomienda que la proteína dietética 
diaria sea 0,8 g por kg de peso, que se limite la ingesta 
de sodio a <2 g/d (o <5 g de cloruro de sodio). 

Farmacoterapia 
Tal como afirmaba Brenner en 199648, los estudios expe-
rimentales incriminaban a la persistente hipertensión 
glomerular como mediadora del daño renal progresivo, 
por tanto la prevención de ella mediante la restricción 
de proteínas en la dieta o la disminución de la presión 
arterial mediante la inhibición del SRAA disminuía el 
daño glomerular progresivo en varios modelos experi-
mentales de ERC, por lo cual a estas terapias se las deno-
minó nefroprotectoras. 

Así, desde los años 80, se empiezan a realizar estudios 
que buscan reducir la proteinuria al inicio con el uso de 
inhibidores de la angiotensina, siendo uno de los prime-
ros estudios el realizado por Lewis y col.49 donde com-
paró el efecto del captopril versus placebo en pacientes 
diabéticos insulinodependientes, encontrando protec-
ción renal más allá del control de la presión arterial, lue-
go se publicaron varios estudios con antagonistas del 
receptor de la angiotensina II, entre ellos el RENAAL (Re-
duction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin 
II Antagonist Losartan)50 o el IDNT (Irbesartan Diabetic 
Nephropathy Trial)51 que demostraron mejoría en los re-
sultados renales con una reducción en el riesgo de pro-
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gresión de ERC entre 16 y 20 %, sin embargo, cuando se 
evalúa como resultado final el riesgo cardiovascular no 
se encontraba diferencia entre los riesgos.

Los resultados de estos estudios convierten el control 
de la presión arterial y el bloqueo del SRAA en la piedra 
angular del tratamiento en pacientes con ERC diabéti-
ca proteinurica.52

Los beneficios de los bloqueadores del SRAA son inde-
pendientes de su capacidad antihipertensiva, debien-
do usarse en la máxima dosis tolerada por el paciente 
y se debe evitar el uso combinado de IECAS y ARA2 ya 
que el doble bloqueo ha mostrado un incremento en la 
incidencia de hiperkalemia, hipotensión y lesión renal 
aguda.53 La meta de presión arterial según establece la 
última guía de ERC y diabetes es de 120/8047.

Desde el año 2008 la industria farmacéutica empieza 
a evaluar el riesgo cardiovascular de los antidiabéticos 
en sus estudios de investigación54. Algunos de estos 
ensayos realizados con iSGLT-2 y agonistas del GLP1 
(aGLP-1) mostraron unos resultados que han cambiado 
el enfoque terapéutico de los pacientes y las guías de 
manejo de DM2 en el mundo.

Los iSGLT2 no son fármacos nuevos, se tiene referencia 
de ellos desde 1835, cuando químicos franceses aisla-

ron florizina de las raíces de los manzanos, inicialmente 
lo usaron en el tratamiento de la fiebre, enfermedades 
infecciosas y malaria sin embargo 50 años después 
descubrieron que altas dosis causaban glucosuria, pos-
teriormente en 1970 encontraron que esta se debía a 
que inhibía un sistema activo de transporte responsa-
ble de la reabsorción tubular de glucosa. Finalmente, 
entre 1980-1990 se identificó el transportador SGLT1-2.

En la actualidad, los iSGLT2 se han definido como fár-
macos nefroprotectores, debido a su capacidad para 
corregir el manejo de la glucosa en el túbulo proximal 
con su acción en la retroalimentación túbulo glomeru-
lar lo cual se traduce en disminución de la inflamación 
y el estrés oxidativo y de la albuminuria y la expansión 
mesangial, permitiendo la reducción del riesgo relativo 
de eventos renales mayor del 40 %.55

Este efecto parece ser mayor cuando se adiciona a 
un IECA o ARA2, lo cual se explica fácilmente por la 
fisiopatología ya que el bloqueo del SRAA produce 
vasodilatación de la eferente mientras que los iSGLT2 
causan vasoconstricción de la aferente56, así las revi-
siones sistemáticas muestran que los iSGLT2 reducen 
el riesgo en 29 % mientras que la adición produce una 
reducción del 42 %, siendo útil con cualquier nivel de 
albuminuria y cualquier nivel de TFG aunque los en-

Figura 5. Manejo de enfermedad renal diabética.
Modificado de Executive summary of the KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease: an update based on rapidly 
emerging new evidence, Kidney International. 2022;102:990-999.
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sayos clínicos se centraron en poblaciones con TFGe 
> 25 ml/min.57

De tal modo que los pacientes diabéticos elegibles se-
rian aquellos con TFG>20 ml/min con RAC > 200 mg/g 
y/o falla cardiaca, siendo las contraindicaciones poten-
ciales el riesgo de infección genital, cetoacidosis diabé-
tica, úlceras en piernas o inmunosupresión.46 

Este excelente rendimiento ha hecho que sean inclui-
das en las principales guías de manejo como terapia de 
primera línea para el manejo de la enfermedad renal 
diabética.

Sin embargo, a pesar de la acción de estos fármacos 
aún hay un riesgo residual que da un espacio a la ac-
ción de otros fármacos. Los antagonistas del receptor 
mineralocorticoide no esteroideo causan cambios en 
la hemodinamia glomerular y disminuyen la inflama-
ción. Los mineralocorticoides han evolucionado desde 
el primer miembro de la familia: espironolactona hasta 
la aparición en el 2021 de la finerenona. 

Se considera que los mecanismos de daño producidos 
por la aldosterona son la retención de sodio, con efectos 
hemodinámicos y sistémicos renales, disfunción vascu-
lar con rigidez arterial, daño podocitario, mesangial y 
fibrosis intersticial por lo que el bloqueo del receptor 
mineralocorticoide disminuirá la vasoconstricción y los 
mediadores proinflamatorios gracias a lo cual hay una 
reducción de hasta el 36 % en ERC terminal. 

Finerenona estaría indicado en pacientes adultos mayo-
res de 18 años con diagnóstico de DM tipo 2 y enferme-
dad renal diabética fenotipo albuminúrico clasificados 
de alto o muy alto riesgo cardiovascular en quienes, a 
pesar del uso a dosis máxima tolerable del IECA/ARAII 
no se logra controlar la albuminuria. Para su uso hay que 
tener en cuenta la TFG y los niveles de potasio sérico. Se 
recomienda su uso con TFG mayores de 25 ml /min y 
con niveles de potasio sérico menores de 5 meq/l.58

Conclusiones 
A la hora de elegir un tratamiento es necesario apli-
car un enfoque centrado en el paciente, tomando en 
cuenta la patología y comorbilidades que lo afectan. 
Se debe hacer énfasis en el control de los factores de 
riesgo (presión arterial y lípidos óptimos, no tabaco, 
dieta baja en proteínas, peso correcto), en evitar nefro-
tóxicos y ajustar fármacos a función renal en optimizar 
el control glicémico y el uso de hipoglicemiantes con 
beneficio cardiovascular. 

La maximización del bloqueo del sistema renina angio-
tensina: tomando en cuenta que los fármacos clásicos si-
guen siendo útiles y el uso de iSGLT2 como medicamen-
tos de primera línea y de Finerenona en caso necesario.
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