Rev Cubana Endocrinol 2001;12(3):158-67

Hospital Clinicoquirdrgico “Camilo Cienfuegos”

BENEFICIO A LARGO PLAZO DEL PROGRAMA TERAPEUTICO

DE LA NEFROPATIA DIABETICA

Dr. Emilio Bustillo Solano,' Dr. Humberto Denis Cancio? y Dr. Ivan Bustillo Solano?®

RESUMEN

Se aplicd el programa terapéutico de la nefropatia diabética a 2 grupos diferentes de
pacientes diabéticos tipo 1 (grupo A: 1990-1999, grupo B: 1995-1999), ambos en
etapas proteindricas. Se comprob6 que una década después de haber comenzado el
programa terapéutico, a un subgrupo de pacientes del grupo A (etapa proteindrica
tardia) se les retrasd su evolucién hacia la insuficiencia renal crénica terminal. La
mortalidad acumulativa de estos pacientes fue del 44,7 % (LC. 95 %: 28,9 — 60,5).
Se hallé como su principal causa de muerte, la uremia. En los 5 primeros afios de
tratamiento, exponer a los pacientes diabéticos a programa terapéutico en la etapa
proteindrica tardia, representd un riesgo relativo de insuficiencia rena crénica terminal
y/o tratamiento sustitutivo renal de: 5,3 % (LC-95 %: 1,23-22,8) y un mayor riesgo
de muerte (RR:2,6 (LC-95 %: 1,01-6,7) con respecto a los pacientes no expuestos
(grupo B). Se concluyé que €l programa terapéutico ha favorecido a un mejoramiento
de la supervivencia y calidad de la vida a un subgrupo de pacientes diabéticos tipo 1
con nefropatia diabética clinica.

DeCS: NEFROPATIAS DIABETICAS/complicaciones; DIABETES MELLITUS
INSULINO-DEPENDIENTE; INSUFICIENCIA RENAL CRONICA; CALIDAD DE
VIDA; PROTEINURIA.

Lanefropatiadiabéticaclinica(NDC)
eslaprincipa causadeinsuficienciarenal
cronica (IRC) en Cubay representaunade
las causas basicas de muerte en los
pacientes diabéticos tipo 1. Su alta
incidencia en esa complicacion renal,! su
alto costo y las consecuencias adversas
para el paciente en los estadios terminales
delalRC, han obligado alosinvestigadores

aimplantar programas terapéuticos, sobre
todo en etapas tempranas, paraasi evitar la
declinacién inexorable de la funcion
glomerular y mejorar lasupervivenciay la
calidad de vida de estos enfermos.

El Servicio de Endocrinologia del
Hospital Clinicoquirdrgico "Camilo
Cienfuegos', hastaprincipiosdel afio 1990,
no poseia un programa terapéutico
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organizado para retrasar la declinacién
progresiva de la funcién renal en estos
casos. Motivados por uno de los objetivos
del Ministerio de Salud Publica en lo que
respectaadisminuir lastasasde morbilidad
y mortalidad de las enfermedades crénicas
no transmisibles, iniciamos una
investigacion prospectiva a largo plazo a
un grupo de pacientes diabéticostipo 1 que
asistian regularmente a la consulta de
diabetes, con la finalidad basica de
estructurar un programa terapéutico de la
NDC, quesirvieradebase parasu aplicacion
entodas|asunidadesasistencialesde Salud
delaprovinciay de esaformalograr, aun
mediano plazo, disminuir las tasas de
morbilidad y mortalidad por esta
complicacionrenal.

METODOS
UNIVERSO DE ESTUDIO

Los pacientes diabéticos tipo 1
incluidosenlainvestigacion, en dependencia
delaetapaclinicadelanefropatiadiabética
y del momento de recibir el tratamiento
médico de su complicaciéon glomerular
fueron clasificados en 2 grupos:

¢ Grupo A: Integrado por 38 pacientes
diabéticos insulinodependientes con NDC
(etapaproteinuricatardia), delos cuales
6 (15,8 %) presentaron desde €l inicio del
estudio, un cuadro clinico de IRC (media
creatininasérica: 503,8 + 102 pmol/L y un
aclaramiento estimado de creatinina/1,73 m?
< 30mL/min). Lamedianadesded momento
de comenzar con la proteinuria persistente
y el iniciodel programaterapéuticofue de4
afos. Durante el periodo 1990-1999, 18
enfermos fallecieron por diversas razones.
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¢ Grupo B: Constituido por 51 pacientes
con NDC (etapaproteindricatemprana),
cuyo momento del diagndstico de la
proteinuriapersistentey el comienzo del
programaterapéutico (enero de 1995) fue
siempre inferior a 1 afo. Durante €l
periodo de enero de 1995 adiciembre de
1999, fallecieron 5 pacientesy en 10, se
perdio el seguimiento por cambio del
domicilio no notificado.

METODO DE RECOLECCION
DE DATOS Y CONSULTA MEDICA

A cada paciente | e fue confeccionada
una historia clinica computadorizadaen la
cual se contemplaban los siguientes datos
generales: nombres 'y apellidos, direccién
particular, fecha de nacimiento, edad a
momento del diagndstico, sexoy talla(cm).
Asimismo sereflgaban, sistematicamente,
los resultados de las investigaciones del
laboratorio clinico, las mediciones de la
presion arterial, peso corporal (kg). Un
sofware de aplicacion parael andlisisdela
base de datos, la cua se programé en fox-
base, nos permitia, después de la
introduccion de lainformacion, calcular la
superficiecorporal, lapresion arterial media
(pam: P. diastélica+ 1/3 [P, sistélica -
-P. diastolica]) y el ac.est.creat. (10):140-
-edad (afios) x peso (kg) x K / creatinina
sérica(umol/L).

K: Sexomasculino: 1,23; sexofemenino: 1,05.

Posteriormente, el resultado era
gjustado sobre la base de la superficie
corporal de cada paciente.

Laperiodicidad de laconsultamédica
estuvo determinadapor lacondicion clinica
decadaenfermo (maximo; cada 3 meses).

PROCEDIMIENTO PARA MEDIR
LA PRESION ARTERIAL

El mismo observador (médico espe-
cidista) midio lapresion sanguinea, sempre



en ambas extremi dades superiores mediante
el método indirecto auscultatorio y un
esfigmomanometro de mercurio, segin
todas las regulaciones para una toma
correctadelapresién arterial, cadavez que
el paciente acudiaalaconsultamédica.

INVESTIGACIONES )
DEL LABORATORIO CLINICO

Periédicamente (trimestral como
méximo), a cada paciente diabético se le
extraia sangre en ayunas, mediante una
puncién venosa cubital para las
determinaciones de la hemoglobina
glucosilada total (%) por el método
colorimétrico (media de poblacién no
diabética: 6,5 + 0,43 rango de referen-
cia: 5,4-7,2 %) y creatininasérica(umol/L)
por un método enzimético con un
autoanalizador Hitachi 705. La excrecion
de proteinas totales en orina de 24 h
(e p u:g/24 h) fue determinada, por el
método de Biuret, sisteméticamente.

Durante el periodo de recoleccion de
lamuestra, €l paciente no se hallabaen una
condicion clinica de descompensacion
metabdlica aguda y/o de sospecha de
sepsisurinaria. Siemprelamuestradeorina
estuvo libre de gérmenes patdgenos.

PROGRAMA TERAPEUTICO
DE LA NEFROPATIA DIABETICA

Moadificacién de algunos factores de
riesgos relevantes en la perpetuacién de la
proteinuriay enladeclinacién delafuncién
glomerular (control glucémico, hipertension
arterial y dietahiperproteica).

I. A todos los pacientes se les indico
tratamiento Gptimo insulinico conven-
cional, medianteunamezcladelainsulina
de accion intermedia en una proporcion
de 2 - 3: 1 con respecto alainsulinade

accion rapida. Esta mezcla se les
administraba 30 min antesdel desayuno
y la comida y de ser necesario para
cumplir el objetivo propuesto (media
hemoglobina glucosilada total < 10 %),
se les asociaba una microdosis de
insulina de accion rpida (0,1 U/kg de
peso corporal) previa al aimuerzo. La
calidad de ambas insulinas fue idéntica
(porcinas altamente purificadas).

[1. Tratamiento anti hipertensivo.

a) No farmacol 6gi co.

- Laingestion de sodio en ladieta entre

100y 200 mmol/L/d.
- Control de los factores estresantes.
- Reduccién o erradicacion de la
ingestion de bebidas acohdlicas.

b) Farmacoldgico

El tratamiento hipotensor, en depen-
dencia del grupo de cada paciente, tuvo
algunas modificaciones.

GRUPO A

1. Periodo 1990 hastael primer semestrede
1993: Tratamiento escalonado con triple
terapiaatodoslos enfermos: furosemida
(80-120mg/24h), atenald (50-100mg/24h)
y nifedipina(20- 30 mg/24 h).

2. Segundo semestre de 1993 hasta
diciembre de 1995: A 16 pacientes que
presentaron peor aclaramiento estimado
decresatining, selessustituyd lanifedipina
por enalapril, seredujo alamitad ladosis
que hasta ese momento estaban
ingiriendo de los otros 2 hipotensores.
Ladosis de enalapril fuede 5, 10y 20
mg/24 h para un aclaramiento estimado
decreatininade: < 30, 30-50y >50mL/
min/1,73 m,? respectivamente. El resto de
losenfermos (n:9) continud con el mismo
esguema antihipertensivo inicial hasta
diciembrede 1995.



3. Enero de 1996 adiciembrede 1999: Todos
los supervivientes (n:25) comenzaron a
ingerir: furosemida (60 - 80 mg/24 h),
atenolol (50 - 75 mg/24 h) y uninhibidor
de la enzima de conversion de an-
giotensina(IECA) (captopril o endapril),
siempregustadaladosisa aclaramiento
estimado de creatinina.

- Captopril: 12,5- 25 mg/24 h, 25-50mg/24 h
y 50-75 mg/24 h para un ac. est. creat.
de: <30, 30-50y > 50 mL/min/1,73 m,?
respectivamente.

- Endapril: Ladosissimilar a gjustedel
periodo anterior.

El objetivo del tratamiento hipotensor
para los pacientes de este grupo era
mantener unapam < 106,7 mm Hg.

GRUPO B

Todos los pacientes hipertensos
(n:22) recibieron un tratamiento a dosis
no plenas con triple terapia: diuréticos
tiazidas (hidroclorotiazida o clortalidona:
12,5- 25 mg/24 h), atenolol: 25-75mg/24 h
y un |ECA (captopril: 25 - 75 mg/24 h o
enalapril: 10 - 20 mg/24 h). Los enfermos
normotensos de este grupo (n:14) recibieron
solamenteel IECA y si eranecesario, el 1
blogqueador adrenérgico paralograr lameta
propuesta. El objetivo de este tratamiento
eramantener lap am entre 93,3 - 98,3 mmHg.

I11. Dietahipoproteicao normoproteica
La historia nutricional a comenzar €l
estudio fue obtenida mediante una
entrevista individual con cada paciente.
Laingestion de nutrientes fue estimada
mediante la técnica de recordatorio, la
cud incluiaa azar 3ddelasemanaentre
los cuales habia un fin de semana. Los
datos obtenidos fueron analizados a
través de un programa computadorizado
paraanalizar lacomposicion deladieta.
Periddicamente, los pacientes en las
consultas médicas recibian educacién
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nutricional y reajustes en la dieta
prescrita. Ladietafue calculadasobrela
base del peso corpora ideal para cada
enfermo, se redujo la ingestion de
proteina diariateniendo encuentad ac. est.
cedt/1,73m?
* 0,8 - 1,0 g/lkg de peso corpora paralos
enfermoscon unac. est. creat= 60 mL/min.
* 0,6 - 0,8 g/kg. de peso corporal paralos
pacientescon ac. est. creat <60 mL/min.
Selesaconsejabaque consumieran un
porcentaje importante en proteinas de alto
valor bioldgico.

ANALISIS ESTADISTICO

A cadapaciente quefindizo e estudio,
se le determind de estas variables:
hemoglobinaglucosiladay presién arteria
(sistdlica, mediay diastdlica), unamediaun
afio antesdeiniciar € programaterapéutico
y unamediaduranteel tratamiento recibido.
Conél ac. est. creat/1,73 m?de cadaenfermo,
se determind una media del mes antes de
comenzar y una media del Gltimo mes del
programa terapéutico. Con dichos
resultados se calcul6 la media general
+ desviacion estandar (DE) de cada
variable. Lapruebadediferenciasdemedias
de muestras pareadas e independientes se
utilizé para las comparaciones de algunas
variables continuas entre los grupos
estudiados. El test de proporciones se
aplico para contrastar € porcentgje de las
variables cuditativas (habito de fumar y
sexo) entrelosgruposde estudio (A vs B).

El programaterapéutico instituido alos
pacientesen laetapatardiadelaproteinuria
(grupo A) se consideré como un factor de
riesgo de evolucion no satisfactoria de la
NDC (muertey/o evolucion hacialalRC-T
otratamiento diaitico). A travésdelaprueba
de chi cuadrado, secalculd suriesgoreativo
(RR) y €l limite de confianza (LC) a 95 %



con respecto a grupo de los pacientes no
expuestos (grupo B). Asimismo, los
pacientes que no recibieron tratamiento de
formarutinariacon captopril (grupo control)
se consideraron como expuestosaun factor
deriesgo deevolucion haciaunaproteinuria
persistente o NDC. También, mediante la
prueba de chi cuadrado, se calcul6 el
RR-LC-95 % de evolucionar hacia una
proteinuria con respecto a grupo de los
pacientes no expuestos (grupo C).

El promedio anual deladeclinacién del
ac. est. creat/1,73 m? fue calculado a los
pacientes del grupo A y B através de la
siguienteférmula:

ac.est.creat/1,73 m? final-ac.est.creat/
1,73m?inicia/periodo en afiosdel programa
terapéutico.

Este parametro fue correlacionado (test
Pearson) con las variables continuas: edad,
edad al diagndstico, afios de evolucién,
p amy hemoglobinaglucosiladatotal.

Se determind el porcentaje de
mortalidad acumulativacon suLC-95 % de
los 2 Gnicos grupos que presentaron
fallecimientos durante lainvestigacion
(A y B). Se preciso el porcentaje de
pacientes fallecidos, teniendo en cuenta el
tratamiento hipotensor recibido. Las causas
demuertefueron tomadasdelasnecropsias
realizadas en este hospital, excepto lade
2 pacientes fallecidos en otro centro
hospitalario; paralo cual se considero lo
reportado en € certificado de defuncion.
Para todo el procesamiento estadistico se
empled e programa estadistico Epi Info
version 6,04a.

RESULTADOS

Enlatablal, se muestran lasvariables
clinicas (media + DE), asi como la
distribucién por sexos y porcentaje del
habito defumar (fumadoresy exfumadores,
al finalizar el estudio) de los pacientes
diabéticostipo 1 delos grupos A y B.

TABLA 1. Caracteristicas clinicas y presion arterial (media + DE) de los pacientes antes del estudio y durante el mismo

Caracteristicas Grupo A Grupo B
Edad 37,086 360+73
Edad al momento del diagnéstico 10,0+6,6 12194
Duracion de la diabetes 26,4 +57 248 +8,9
Sexo (M/f) 13/7 16/20
Porcentaje de tabaquismo 20 27,8
Porcentaje de exfumadores# 15 8,3
Presion sistdlica  ® Inicio 145,6 +10,8 130,4 +4,5
Burante 130,5+89* 124,0 £ 9,8¢
Presién media ® |nicio 1115112 99,7 + 3,9
Burante 101,1 £ 4,7 947 +7,2¢
Presion diastolica ® Inicio 945+12,8 84,4 +35
Burante 87,0 = 11,5** 80,1 +6,2¢
Porcentaje de hipertension arterial 100 61,1
Porcentaje de pacientes 1990-1995:60
con control 6ptimo 1996-1999:85 1995-1999:66,7

Grupo A (inicio vs, durante): * p<0,01, ** p =0,05. Grupo
# Alfinalizar el estudio.

B (inicio vs durante): § p< 0,001.
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En la tabla 2 se observa el ac. est.
creat./1,73 m? de los pacientes antes del
programay al findizarlo. Lamediadel valor
inicial de los pacientes que sobrevivieron
del grupo A con respecto a grupo B, no
mostro diferencias significativas. Ademas,
se logré un promedio 6ptimo en la
declinacién anual del ac. est. creat./1,73 m?
en ambos grupos, respectivamente. Sin
embargo, a comparar este parametro, 1os
pacientes del grupo B mostraron estadis-
ticamente un mejor comportamiento. Los
pacientes del grupo A presentaron un
mayor riesgo deevolucionar hacialalRC-T
con respecto a los del grupo B, para los
primeros 5 afios de tratamiento.

TABLA 2. Valores de la hemoglobina glucosilada total de los
pacientes estudiados

Hemoglobina

glucosilada total

(media = DE) Grupo A Grupo B
Inicio 10,0+1,6 99+09
Durante 92+0,5 9,3+0,7*
LC-95% 9,0-9,4 9,1-9,7

Grupo A: No significativo.
Grupo B (inicio vs. durante): * p< 0,05.

En latabla 3 se observaque solamente
el promedio anual de declinacién de la
funcién glomerular estimada estuvo
relacionada significativamente en el grupo
A, con lapresion arterial mediay enel B,

conlacaidad del control glucémicoalargo
plazo, medido atravésdeladeterminacion
periodicadelahemoglobinaglucosiladay,
en menor grado, conlapam.

La uremia fue la principal causa de
muerteen lospacientesde grupo A (31,6 %,
tabla4). En este grupo, en los primeros
5 afios hubo un mayor riesgo de muerte
cuando se compard con las ocurridas en
los pacientes que iniciaron € tratamiento
de la NDC tempranamente (RR:2,6
LC-959%:1,01-6,7).

Al analizar qué porcentaje de pacientes
del grupo A evoluciond hacia la IRC-T
(fallecimiento por uremia y/o tratamiento
sustitutivo renal por presentar ac. est.
creat./1,73 m? <15 mL/min) y qué modalidad
de tratamiento antihipertensivo estaban
recibiendo en ese instante, estos se
comportaron delasiguiente manera:

e Primer periodo (1990-primer semestre
1993): Hubo 9 pacientes con IRC-T
(8 fallecidosy uno en didlisis peritoneal
ambulatoria (23,7 %). Excluyendo los
6 enfermos que presentaban una NDC
avanzada, con niveles muy elevados de
la creatinina sérica al comenzar el
programaterapéutico (503,8 102 umol/L)
y quienesfallecieronentre 1990y 1991, €
porcentaje seria7,9 %.

TABLA 3. Aclaramiento estimado de creatinina y promedio de declinacién anual de los pacientes estudiados

Ac. est. creatinina

(mL/min, media + DE) Grupo A Grupo B
1990 709 +173 83,2+94
1999 383 +164 71,0111
Declinacion anual 36+1,9 24 £1,7*

LC-95 %

Numero de pacientes- IRC-T

1990-1994 9
1995-1999 3

2,8 -4,4 mL/min/anual

1,8-2,9 mL/min/anual

RR (IRC-T): 5,3 LC-95 %: 1,23-22,8 (primeros 5 anos, p = 0,001).

GrupoAvs. B:* p =0,02.
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En este periodo todos los pacientes
ingirieron los siguientes medicamentos:
furosemida, atenolol y nifedipina

» Segundo periodo (segundo semestre
1993-diciembre de 1995): No hubo
fallecidos. En este periodo hubo un
subgrupo de pacientes (n:9), que mantuvo
el mismo tratamiento antihipertensivo
anterior y otro subgrupo (n:16) a que se
le sustituyo lanifedipinapor enalapril.

* Tercer periodo (enero de 1996-diciembre
de 1999): Hubo 4 con IRC-T (3fallecidos
y 1 vivo por procederes del tratamiento
sustitutivo renal) (10,5 %). Todos los
pacientes en este momento ingirieron:
furosemida, atenolol, captopril o endapril.

Al comparar el tratamiento an-
tihipertensivo delos pacientesdel grupo A
(excluyendolos6 pacientescon IRC al inicio
del programa) con el de los pacientes del

TABLA4. Promedio anual de declinacién del ac. est. creat/
1,73 m?y su correlacioén (Pearson) con algunas variables

Variables Grupo A Grupo B
Edad -0,18 -0,17
Edad al momento

del diagnéstico -0,07 -0,18
Duracion de la diabetes -0,19 -0,06
pam 0,79 0,46
Hemoglobina

glucosilada 0,35 0,58

grupo B, en cuanto asu influenciao no en
laevolucionhacialalRC-T paralosprimeros
5 afios, esta no present6 diferencias
significativas (RR:1,78 LC-9 %: 0,32-10,
p=0,65).

En latabla’5 se muestra el porcentaje
de los pacientes que evolucionaron hacia
lamuerterend (incluyendo el pacientevivo
postrasplante).

Noreflgamosentablael andisisdela
dieta hipoprotei ca dado que fue imposible
determinar la urea en orinade 24 h, como
una forma de estimar laingesta proteica
del dia.

DISCUSION

MORTALIDAD Y SUPERVIVENCIA
DE LOS PACIENTES CON NDC

Uno de los resultados més relevantes
de este estudio prospectivo a largo plazo

no controlado fue que se retrasé la
declinacién inexorable de la funcién
glomerular a un subgrupo de pacientes
diabéticos tipo 1 con NDC y se retardo
significativamente su evolucién hacia
lalRC-T.

La mortalidad acumulativa de los
enfermos de este grupo (A) fue del 44,7 %
(47,4 % incluyendo uno vivo pos-
transplante), 13,5 afios de media después

TABLAS5. Distribucion de los pacientes por grupos y seguin la causa basica de muerte

Causa basica de muerte Grupo A Grupo B
Uremia 12 2
Infarto agudo del miocardio 1 1
Complicaciones vasculares

deltrasplante renal 2

Muerte subita
Hipoglucemia *

1

1990-94:31,6 %
1995-99:20,0 %
Total: 44,7 %
LC-95 %:28,9-60,5 %

Mortalidad acumulativa

1995-99:12,2 %

LC-95%:2,2-22,2 %

RR (muerte):2,6 LC-95 %:1,01-6,7 (p = 0,001, primeros 5 anos).
* Sobredosis insulinica suicida.
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del inicio de la proteinuria persistente, en
contraste con reportes previos (antes de la
eradialiticao del trasplante renal) que era
de 73,88y 94 % (12y 16 afiosde mediade
haber comenzado con NDC, respec-
tivamente).* Nuestro resultado es
comparable parcialmente con el de otro
estudio publicado recientemente por
Parvingy otros® quienes lograron con un
programa antihipertensivo convencional,
una mortalidad acumulativa del 45 % (16
afiosde mediadeinicio delaproteinuria).

La proteinuria persistente esta
asociada con una reduccion significativa
delaexpectativay lacalidad deviday esta
estrechamente rel aci onada con mortalidad
prematura cardiovascular en los pacientes
diabéticostipo 1.5Al analizar lamortalidad
y laevolucion hacialalRC-T, teniendo en
cuentalaetapadelaproteinuria, seobservé
como los pacientes tratados en |a etapa de
proteinuriatemprana(grupo B), presentaron
unareduccion significativadelamortdidad.

Un programa terapéutico encaminado
acontrolar losprincipaesfactoresderiesgo
de perpetuacion del dafio renal, obviamente
tendr4 mejores resultados s se comienza
precozmente.

La supervivenciade laNDC desde la
década pasada ha mejorado con-
siderablemente en otros paises sin
relacionarla con procederes dialiticos o
trasplanterenal.” En el pasado, €l tiempo de
supervivencia de los pacientes con NDC
era de 5-7 afos (mediana) después del
comienzo delaproteinuriapersistente® En
nuestra investigacién se logré prolongarla
al4 afios(mediana). Este resultado no pudo
ser comparado con otros trabajos en Cuba,
porque no existen publicacionesal respecto.

Datos sefialados en el Programa
Nacional de Diabetes confeccionado por el
Instituto Nacional de Endocrinologia
sefialan que el promedio de afios de
evolucion de los pacientes diabéticos que
accedieron al programadedidisisen el afo
1996 fuede 17 afios. Este parametro clinico
de los enfermos supervivientes con NDC
(grupo A), sesuperd en 9 afios (media: 26).
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Estacomparacién nos permitereafirmar, sin
duda, quelasupervivenciadelospacientes
asistidos en el Hospital Clinicoquirdrgico
“Camilo Cienfuegos’ con NDC hamejorado
ostensiblemente en estos Ultimos 10 afios
y escomparable alalograda por los paises
desarrollados donde €l tiempo promedio de
los pacientes paracomenzar €l tratamiento
sustitutivo renal oscilaentre 25y 30 afios.

DECLINACION ANUAL DE LA FUNCION
RENAL

La declinacion anual de los enfermos
con NDC sin tratamiento es variable y al
menos es parcialmente dependiente de la
presion arterial (10-12 mL/min/1,73 m?) y
puede ser reducida con el tratamiento
antihipertensivo a 2-5 mL/min/1,73 m2.8
Globa mente, logramos en los pacientes que
se mantuvieron en el programaterapéutico
unadeclinacion éptimadelafuncion rena,
dentro del rango sugerido por laliteratura.

El tratamiento insulinico convenciona
modificado logré al menos mantener un
control glucémico aceptable durante el
estudio en casi latotalidad delos pacientes
con NDC. Un estudio previo report6 quela
optimizacion del régimen insulinico enlos
pacientes con proteinuria persistente no
favorecio efectos sorprendentes en su
evolucion.® Sin embargo, otros reportes
comprobaron €l impacto sobrelaprogresion
delaND con el mejoramiento del control
glucémico y se sugirioé que el control
metabdlico de estos enfermos puede aln
desempefiar un papel importante en esta
etapadelaNDC. .01

En los pacientes del grupo A no hubo
una relacion entre el promedio de
declinacién anual del ac.est.creat/1,73 m?y
la media global de la hemoglobina
glucosilada (r: 0,35), sin embargo, en €l
grupo B existi6 ciertaasociacion estadistica
entre ambas variables (r: 0,58). Este
resultado nos obliga a mejorar el control



glucémico en etapastempranasdelaNDC,
paralograr retrasar o revertir ladeclinacién
delafuncionrenal.

La validez del tratamiento an-
tihipertensivo en pacientes diabéticostipo 1
con NDC esta bien documentada,’>**
aungue algunos datos experimentales y
evidencias clinicas sugieren que no todos
los agentes hipotensores son igualmente
eficaces paradisminuir e dafio glomerular,
tal vez por diferentes efectos sobre la
hemodindmicaintrarrenal .”®

Como se hamanifestado, més que una
drogaideal, la preservacion de la funcién
renal se logrard mediante €l tratamiento
antihipertensivo, si obtenemos una
reduccion importante de la presion arterial
sistémicay evitamos, por consiguiente, la
hipertension en los capilares glomerulares,
los cuales estdh mas propensos a esta
accion deletérea de la HTA, por defectos
en sus mecanismos de autorregul acién que
se observan en el paciente diabético.’5Y’
Lacorrelacion halladaentrelamediaglobal
delapresion arterial mediacon el promedio
anual de declinacién del ac. est.
creat./1,73 m? (r: 0,79) enlospacientesde
grupo A y una asociacion menos marcada

en los del grupo B (r: 0,46), nos permite
sugerir que la reduccion de la presién
sanguinea fue, posiblemente, una de las
condiciones clave en el logro obtenido en
lapreservacion delafuncién renal en estos
pacientes diabéticos.

Esta afirmacién se confirmé al
comprobar que no hubo diferencias entre
el porcentaje de fallecidos y/o con
necesidad de tratamiento sustitutivo rena
entre los diferentes esquemas de
tratamiento antihipertensivo utilizados en
los pacientes del grupo A y B en los
primeros 5 afios, si excluimos|os primeros
6 fallecimientosocurridosentre 1990y 1991,
gue seincorporaron a programa en etapas
muy avanzada de su NDC y, por ende, su
desenlace fatal no puede ser atribuido al
tratamiento antihipertensivo, sino alaetapa
tardiaproteinurica.

En conclusion, € programaterapéutico
favoreci6 la disminucién de la mortalidad
global de ambos grupos de pacientes
diabéticos tipo 1 con NDC y se retraso la
declinacién inexorable de la funcion
glomerular, por lo que mejord la
supervivencia y la calidad de vida de los
enfermos.

SUMMARY

A therapeutic program of diabetic nephropathy was applied to 2 different groups of
type | diabetic patients (group A: 1990-1999, group B: 1995-1999), both in proteinuric
stages. It was proved that a decade after the beginning of the therapeutic program,
a subgroup of patients from group A (late proteinuric stage) delayed their evolution
towards end-stage chronic kidney failure. The accumulative mortality of these
patients was 44.7 % LC-95 %: 28.9-60.5 %. Uremia was considered as the main
cause of death. Applying the threapeutic program to diabetic patients in the late
proteinuric stage, during the first 5 years of treatment, represented a relative risk
for end-stage chronic kidney failure and/or kidney substitutive treatment of 5.3
(LC-95 %: 1.23-22.8) and a higher death risk (RR:2.6 LC-95 %: 1.01-6.7) compared
with those patients that were not included in this program (group B). It was concluded
that the therapeutic program has contributed to improve the survival and quality of
life of a subgroup of type | diabetic patients with clinical diabetic nephropathy.

Subject headings: DIABETIC NEPHROPATHIES/complications; DIABETES
MELLITUS, INSULIN DEPENDENT; KIDNEY FAILURE, CHRONIC; QUALITY
OF LIFE; PROTEINURIA.
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