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INTRODUCCTION -

La enfermedad vascular es la causa més importante
de morbilided y mortalidad en la diabetes mellitus. Da-
tos procedentes de un estudio reciente de la Comisidén -
Hacional Americana de Piabetes sugieren que en los dia-
béticos es dos veces mis Frecuente el infarto de miccar-
dio, cinco veces mis la gangrena, 17 veces mis la insu-
ficiencia renal y 25 veces maAs la ceguera, comparados -
con loe no diabdticos. (1)

Dichas estadisticas demuestran la aterosclerosis a-
celerada aunada a una enfermedad espccifica denominada -
patologia microvascular que se presenta en mltiples &Sr-
ganos de la economfa en el diab&tico. Es posible agregar
que la clasificacifn mencionada como macroangiopatfa y -
microangiopatisa, es un tanto artificial para propésitos-
clinicos, ya qua al parecer la eticlogia y los mecanismos
implicados en el origen de ambas son los mismos. (1} (2)

La causa mis importante de morbilidad y mortalidad
en los diab&ticos estd asociada principalmente a la ne-
fropatia diabftica denominada glomerulosclerosis nodular
descrita por Kimmelstiel y Wilson en 1936, (3)

La diabetes mellitus es una enfermedad que afecta a-
proximadamente entre 1 vy 2 por ciento de la poblacibn de-
los EUA. La patologfa renal suele estar asociada al diabs-

tico y Bu presentacifn sucede en diferentes modalidades -
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tales como: infeccifn de vias urinarias, necrosis papi-

lar aguda y ne&ropatia disb&tica per se que continfla -~

aiando entidad insufic}entemente estudiada sin poder di-
lucidarse las causas funpdamentales que se desencadenan =
para engrosar la membrana basal glomerular, como estruc-
tura fundamental primariamente implicada y gue hoy por -
hoy, no se tiene una respuesta al mecanismo intrinseco -

que inilcia dicha patologia.

Antecedentes clentificos

Un breve anfilisis de lo que ha sucedido antes y des-
pufs de la insulina, nos orienta a pensar que al cabo de
medio siglo, el curso clinico de la nafropatia ha mejora-
do perec 8in que su frecuencia sea modificada en forma im-
portante. (4)

Aungque la asociocién entrc diabetes mellitus y enferw
medad renal fue conocida a principies de siglo, la lesibn
especifica glomerular producida por la diabetes, no fue re-
conocida sino haste 193¢, cuando Kimmelstiel y Wilson des-
cribieron 8 casos con n6dulos hialinos en el glomérulo re-
ngl. Siete de estos pacientes estaban diab&ticos, el esta-
do del octavo pariente fue desconocido. Todos los pacientes

tenian proteinuria y sfndrome nefrético. Estos autores su-

girieron una correlacibn clinicopatolbgica. {5}



3

En los inicios de 1940, varios auto:es cnnfirmaron: -

la existencia de la lesifin nodular en el diabético, pen-i-'?
sando que el n&dulo fuera eapecifico pur; 1n dtubetes. i
(6) (7} (8) . =

Algunos investigadores encontraron gue la glﬁmeru-
leaclerosis difumsa fuc la lesisn més frecﬁento défla diz-
betes ¥y que la lesifn nodular constitufa la lesifin pre -~
via. (4)

Pe hecho solamente de 10 a 25 por ciento de los dia-
béticos mostraban lesifn nedular. Aproximadamente por la
misma época, varics autores reportaron la existencia de -
eosinofilia importante y con frecuencia lesifn nodular en
el glomérulo del diab&tico denominfindeola de diferentes -
maneras: lesifn exudativa, lesifn hialina fibrinoide, c&p-
sula qotosa, capa fibrinoide, medias lunas hialinas, al pa-
recer todas las variantes con el mismo cambio moerfolaico.
Nés adelante el microscopio electrénice revelb un engroea-
miento generalizado pero irrecular de les caplleres perifé-
ricos de la membrans basal. (4)

Kimrmelstiel v Wilson descritieren la lesidrn nodular -
bajo el término de oclomexulosclerosis Intercapilar, {9) -
subsecuenterente fste fue rezfirmzdeo por Guilman en 195%.

En opinitn de tuches crupce la lesifn dcnoninhda es -
clerosis difusa y nodular éel reranoic es intracapilar y

este dekate continfa. (4} .



Algunos autores definen por separado la glomerulos-
¢lerosis difusa (engrosezmienteo mesangial sin n&dulos), -
engrosamientoe de la membrana basal capilar glomerular, -
micreoaneurismas capilares glomerulares, nfdulos de Kimmels-
tiel-Wilson, lesiones exudativas y adhesiones glomerulo =--
capsulares.

Cen objeto de evitar esta controversia con terminolo=-
gfa confusa, en parte, algunos autores consideran gque el -
t&rmino glomeruloscleresis diabftica debe aplicarse a toda
lesién glomerular producida por diabetes. (4)

Puasto que la terapfutica con insulina ha venido a --
prolongar la vida del paciente diabético, se.hnce énfasia-
an el diagnéstico temprano de la diabetes y se han estudia-
do los cambios tempranos de la glomerulosclerosis diab&ti-
ca, dSndosele mds importancia iltimamente, a la lesifin di-
fusa.

La correlacién entre hallazgeos clinicos y la lesifn -
morfolégica ha sido pobre ccmo resultadc de las miltiples e
incorrectas definiciones que se han dado a cada componente
morfolégico de la glomerulosclerosis diabética v a la ex-
clusividad aplicada al n6dulc de HKimmelstiel-Wilson como-~
finico criterio diagnéstico, a pesar del.hecho de quae tales

n6dulosg, scn reprasentantes primarios y que en el estadio -



terminal de la glomerulosclerosis diab&tica existe una
lesidn difusa.

Con la finalidad de ponor en orden la situacién, -
Bloodworth decidif que factores no desscubiertos podrfan
conducir a un anflisis morfolégico sobre la enfermedad -
renal y egtudis los rifiones de 1,000 diab#tices obteni -
dos por biopais incluyendo un estudio estadistico de 200
autopsias, (4)

El estudio mostrd los siguientes resultados:

1. N&dulo de Rimmelsatisol-Wilson

Esta lesién fue originalmente definida como una "hia-
linizacifn del glomfirule confinada al centro de un l6bulo"®,
anfatizando en estudios posteriores, la localizacién peri-
férica del n&dulo ¥ a menudo varios nSdulos de diferentes -
tamafios en el mismo glomérulo, con capilatas.:aduaidua en -
ndmero vy orientados a la periferia del n#dulo hialino, La -
mayorfia de estos n6dulos variaron en tamafic desde 40 a 100
micras de difimetro, pero algunos fueron mayores y OCUpPATOR
més de la mitad del glomérulo. Con frecuencia mostraron mil=-
tiples adherencias a la cépsula de Bowman, Desafortunadamen-—
te para propSuaitos diagnfisticos, solo una minoria de riflones
moatraron la tfpica lesifn de Kimmelstiel-Wilson. Los repor-

tes indican que solamente de 9 a 25 por ciento de los pacien-—
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tes disbéticos desarrollan tales n&dulcs., En osta estudio
25 por ciento de los casos tuvieron por lo menos un nédu-
lo, pero s8lo el 9 por ciento de esos glomBrulos tuvieron
n&dulos de Kimmelstiel-wilson.
2. Glomerulosclerosis diabé&tica obliterante

Esta entidad se encontrS en el estadio terminal de u-
na glomerulosclerosis ya sea benigna o acelerada, on la cual
la mayoria de los glomfrulos se hallan isqufmicos debido a
la combinacién de la presifn ajercida por el excesivo mate-
rial depositado en la membrana basal y a la esclerasis ar-
tario y arterialar de los vasos ranales,
3., lLesifin exudativa

En esta lesién la mayoria de loa glomfirules se encon —
traron isquémicos debido a una esclerosis arterial y arte-
riolar, con hialinizacifn celular, difusa e irregular que
en ocasiones remeda una glomerulonefritis por lupus erita-
matoeo simtémico.
4. Adhesiones glomerulocapsulares

Se caracteriza por Aream de fibrosis asociada a depfsi-

tos exudativos, que por lo general unen la periferia de les
capilares glomerulares con la capa externa de la cipsula de
Bowman, Tanto el epitelio visceral como el parietal estfn ~

‘ausentes y con frecuencia, grandes microaneurismas o nédu-
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los de Kimmelstiel-Wilson se encontraron adyacentes a
entas adherencias.
5. Microaneurismas cugilares glomerulares

los microaneurismas varfan de 50 a 100 micras de dii-

metro, y por su tamafic estin limitados por la cfpsula de
Bowman y en ocasiones cerca del crificio del tfibulo proxi-
mal. Durante su proceso expansivo se considera gue existe
una formacifn de novo de membrana basal. Bloodworth consi-
dera esta idea dado que ¢l Srea de superficie del microa-
. neurisma as hasta 50 veces mayor que lo normal, lo que -~
confirma una sintesis de novo de membrana basal durante la
formacibn de un microaneurisma. El tiempo necesario para -
osta formnci&n en el humano ge ha estimado de pocos dfas a
varias scmanas ¥y que su organizacifn conduciri a la forma-
cién de los grandea nfdulos de Kimmelstiel-Wilson.

En el curso clinico de la nefropatfa diab&tica se ha -
observado que la proteinuria es el primer signo de enferme-
dad renal; que el trastorno renal evidente se presenta con
moderada rapidez v, subsecuentemente, la fase terminal de
la insuficiencia renal crénica es mis rfipida en los meses
inmediatos. La muerte ocurre, inexorablemente, en el trans-
curso de los siguientes doce meses, (10)

Dada la importancia de la patologia rcnal en la Diabe-~
tes mellitus, consideraros conveniente analizar la frecuen-

cia de la nefropatin en la poblacifn diabética de la Clini-



ca de blabetes del Servicio de Endocrinologfa del Hos-

pital General del Centro M&dico Nacional del IMSS,

Cambios funcionales ¥y morfoldSgicos iniciales en la ne-
fropatia diab&tica

Fn los Gltimos aiios muchos estudics han demostrado
que existen cambios funcionales y morfolégicos a nivel -
renal antes gue la nefropatfa diab&tica se haga eviden-
te. (11 a 13)

Los cambios en la membrana basal glomerular son ob-
sarvados en el paclente diabftico despufs de un perfodo
relativamente largo, ya que el anflisis de sujetos con --
diabetes de corta duracisn no evidencia cambios quimicos -
en la membrana basal glomerular. (4)

Diversos inveatigadores en varias disciplinas sostie-
nen que la hip&tesisg metabflica e8 la desencadenante de la
microangiopatia; la cual conasldera gue la alteracibn capi -
lar se debe & una verdadera consecuencia o complicacién por
la deficiencia de insulina, y no a una entidad por separado.

Vamos a revisar de manera breve les eventos metabSlicos
que podrian ser responsables de la lesin de la membrana ba=-
sal, enfocando nuestra atencifn sgobre los fagtores regulado-

res principales de este proceso: la glucosa ¥ la hormona del



crecimiento.

La hipergqlucemia, consecuencia répida y cobvia de la
deficiencia de Lnsulina, es desviada de las viaa metab8-
licas insulinodependicntes a otras gque no requieren esta
hormona; un ejemple de esta situacibn es la glucosilacibn
no enzimf&tica de la hemoglobina, la hemoglchina glucosila-
da (anlc}, que tiene gran afinidad por el oxfgeno produ-
ciendo hipoxia tisular crénica, (15} {16) (17}

Por otro lado en el estado diabético se ha observado un
incremento en la actividad de la enzima glucSgeno sintetasa
(glucosil transferasa) en ol rifin diab8tico, resultando en
una sobreproducecifn de glucSgeno renal; en consecuencia exis-
ten membranas ricas en carbphidratos, siendo entonces una =
complicacifn de la hiperglucemia, {1%)

otro factor metab&lico seria los niveles aelevados de hor-
mona del crecimiento, que pudiera estar implicada en la al-
teracifn de la membrana basal. Es conocidoc que la hormona -
del crecimiento estimula la sfintesis proteica ¥y que los ri-
bosomas del rifi6n diab&tico nuestran mayor actividad que la
normal. Tales manifestaciones sc reducen con un cuidadoso -
control metab&lico ¢l cual retarda la aparicifn de estas -
complicaciones severas de la diabetes. (19) (20) -

Fsto lleva de la mano a pensar gque la supresifSn farmaco-
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l8gica de la hormona del crecimiento serfa una herra-
mienta terapfutica importante en la prevencifn de las
complicaciones, pero hasta el momento los resultados han
sido oscuros ya que, por ejemplo, la scmatcstatina (fac-
tor inhibidor de la liberacifn de hormona del crecimien-
to) tiene otros efectos inhibitorios en el resto de la e-
conomia; la otra posibilidad serfa la extirpacién quirfr-
gica de la hip6fisis, que ha producido resultades desalen=-
tadores.

varios investigadores han reportado und elevaci&n de
la tasa de filtracisn glomerular en la diabetes, entre e-
1llos Stalder y Schmid en 1959, Stalder y col. en 1960, en
los nifios diab&ticos recién diagneoaticados. Moguensen, en
1971, hizo la'misma observacifin en diab&ticos jévenes tam-
bién de reciente diagnbstico. Esto tambifn se ha demostra-
do en perros pancreatectomizados, {11} (12) {13) (21}

Este aumento en la tasa de filtraci6n glomerular ha -
sido evidente cuando existe un descentrol del estado dia-
bético, sin embargo el tratamiento con insulina normaliza
la tasa de filtracién flomerular. (22) {23)

Con obijeto de explicar la elevacifn de la tasa de fil-
tracifén glomerular se han expuesto varios mecanismos: Broch-

ner y Mortensen {1972), han demostrado gque durante la hiper-
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glucemia moderada se produce una‘elevacidn importante de

la tapa de filtracién glomerular, lo que no acontece en la
fase de normoglucemia en el mismo sujeto: en este hécho saQ
obsarva el papel que desempefia la glucosa. Otro enfogue pa=~
ra explicar el aumento de la tasa de filtracifn glomerular

es la elevacifn de varias hormonas; una de estas, es la hor-
mona de crecimiente {GH) que se gecreta en exceso en la dia-
betes mellitus; m3&s adn en los proceso de descompenasacifn a-
guda. Se ha observado que la GH aumenta la tasa de filtra -
cifn glomerular y el flujo plasmftico renal, Otro apoyo a -
aegta opinifin es que en la acromegalia asti elevada la tasa -
de filtracifn glomerular . (24) Otra hormona implicada es el
Glucagon, que produce un aumento en la tasa de filtracifn glo-
merular; ademfs, esta hormona est8 alin m&s elevada e¢n los es-
tados de un pobre control metabsdlico, aunado al hecho que la
diabetes mellitus se ha considerade una enfermedad bihormonal.
(25) Otras hormonas tales como las catecolaminae, renina y an~
giotensina II pueden tener una gran influencia en 1la fisiopa -
tologfa del rifiin diab&tico, perc hoy por hoy sus efectos son
daesconocidos. ([26) (27)

Uranga y del Castillo en 1977 sugirieron en perros pan -~
createctomizados, la presencia de una sustancia llamada glo-
merulopresina (&cido glucurénico conjugade producide en el hi-
gado) responsable de el aumento de la tasa de filtracisn glome-

rular. (21)
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Un cambio morfol8gico observado es al incrementc del
tamafio renal en las etapas tempranas de la diabetes, pro-
ducide por un alargamiento glomerular fenSmeno entendide -
por muchos autores comg neoangiog#nesis ~gue Iincrementa la
superficie de filtracifn- con el consecutivo aumento en la
tasa de filtracifin glomerular.

Mogensen, en 1976, sugirid que la elevacién de la ta-
sa de filtraci8n glomerular es producido por la combinacifin
da: a)} Aumento del 8rea de filtracisn y b} Aumento de la -~
pregifin de filtracidn.

La conclusifn general es que el aumento de la tasa de
filtracién glomerular se mantiene alta o normal durante mu-
chos nfios hasta que posteriormente sobreviene la proteinu -
ria y subsecuentemente, la insuficiencia renal.

La proteinuria, predominantemente albfimina, es un par8-
metry importante para valcrar la funcisn renal. Los exfmenes
rutinarios de orina s8lo detectan concentraciones de albumi-
nuria superiores a 10-15 mg por 100 ml; por tanto cantidades
inferiores no son detactahles.

La introduccifin del radieinmunoensaye sensible para al-
bimina si1 podrfa medir concentraciones inferiores y entonces
valorarla con mayor exactitud Jla cantidad de albfimina en o-
rina antes que se haga evidente desde el punto de vista clf-

nico,
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Keen ¥ col en 1969 demostraron aumento importante en 1"?7
la excrecifin de albfimina en la diabetes tipé I! recifn diag-
nosticada. . -

Con respecto al tiempo de aparicisn de la proteinuria,-
la literatura médica comunica resultados discrepantes, en ge-
neral, la mayorfa de autores y nuestro estudio estdn de acuer-

do en gue a mayor tiempo de evolucifén de la diabetes, mayor“x_
.
posibilidad de encontrar proteinuria o ovidencia clfinica de - ‘\\

nefropatia,

Respecto a la evoluciSn de la nefropatfa diabética no e-
xiste una respucsta definitiva. Mogensen finalmente:suglere -
que el paso de proteinuria asintomfitica a proteinturia clinica
{aIndrome nefr&tico), ocurre r&pidamente; sin embargo, los es-~
tudios de Viberti on 1979 sugleren que existe un aumento gra -
dual de la excrecién de albfimina. (30) Un factor gque conside-
ramos conveniente comentar es la gran diferencia entre sujetos
diab&ticos y no diabéticos ante'una situacisn estresante; una
carga de ejerciclo impuesta a un paciente diabftico, produce -
excrecibn importante de albGmina, principalmente al final de -
&ste, lo que no agpede con, el sujeto no diab&tico. Por tanto -
parece ger que ¢l ejercicioc es una prueba para desenmascarar -
una proteinuria no detectable hasta ese momento eon condiciones

ordinarias, (31) (32)

otro hecho que sc ha cuestionade es si se trata de una -
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proteinuria glomerular o tuhular, pero los estudios han
domosfrade que se trata de una proteinuria glomerular en
su fase inicial, ya que las dos pruebas para valorar la
funcién tubular proximal (B2 microglobulinas y excracifén
de lisozimas) son normales, pero posteriormente se vuel-
ven anormales cuando existe proteinuria evidente y aumen-
to en les niveles de azoados y en donde la tasa de fil--
tracisn glomerular ya estf reducida. (33)

Estos hallazgos sugieren que la proteinuria glomeru-
lar clfsica se mantiene hasta que ge inicia un marcado -
deterioro de la funcién renal, existiendo en este punto -
una convargencia de la proteinuria tubular y glomerular.

Con relativa sorpresa observamos gque aexisten pocos -~
astudios para investigar el origen de la proteinuria en ~
el paciente diabético. Brenner ¥ col. en 1977, conaidaru;
ron tres factores que pueden afectar el paso de la alb(-
mina u otras proteinas a través de la pared capilar glo-
marular: 1. El nfimero y radioc de los poros glomerulares,-
y el tamafio molecular. 2. La determinante hemodinfimica -~
del aumento de la tasa de filtracifn glomerular., 3. La-
carga elé&ctrica molecular existente en la pared del ca-
pllar glomerular,

Mogensen en 1971, encontrf gue el tamafio ¥y ol nlme~

ro de 108 pores endoteliales oran normales; sin embargo,
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implicth a la tasa de fiitraciﬁn glomerular y la fraccidn
de filtracibn como los factores inicialmente ancrmales -
‘en dicha constelacifn patolbgica.

COmo.se menciend, varias hormonas parecen estar im-
Plicadns en esta situacién ya que la angictensina II, reni-
na, epinefrina y norepinefrina han inducido albuminuria en
la rata, aunque, come sucede siempre, la oxtrapolacibn -~
animal al hombre no es exacta. Existen hechos que apoyan -
eate fenfmeno: Keen y Baldwin en 1956 fueron capaces de -
producir albuminuria en el hombre con la infusifn de cate-
colaminas, por otro lado, en el paciente diabfitico pobre -
mente controlado y en la cetoacidosis diab&tica existe al-
buminuria caracteristicamonte elevada, ya gue, como se¢ ga=-
be, durante esta tormenta metnbblica existe una elevacién-
importante de lag catecolaminas plasmitica y urinaria, su-
giriendo gue existe una relacidn causa-efecto. (29)

El tercer factor, la carga molecular en la pared ca-
pilar sobre la permeabilidad glomerular en la diabetes, es
desconocecido,

En resumen, la elevacifin del transporte transglomeru-
lar de albfimina es muy probablemente debido al factor hemo-
dinfmico (aumento de la tasa de filtracifn glomerular), el

cual podria estar mediado por factores hormonales.
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|--. Reduccién de 1a maaa renal Diabetes mellitua

I

: I Alteraciones hemodinimicas * Hiperfiltracién glomerular I
|

[

I Lesién de células mesanglales Lenibn de células glemerularcs

| ]

I endotoliales y epiteliales

| - -

} Aumento de ta prollferaciébn mensane. Aumento de la permeahilidad glo-
| glal y depbaitos en 1a matriz merular a polianiones circulantes
| w9

| -

I

——GLOMERULCSCLEROCSIS ALBUMINURIA

Esquema de las vias polencialmente lmplicadas en 1a alieracion de 1a
estructura y funcibn glomerular. {34).

— — —— —— — —— i — T Sl W ——
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Sindromes hiparliﬁoproteinémicos

El colesterol y triglicérides procedentes de la die-
ta, penetran a 1la circulacifn en forma de quilemicrones,
los cuales son particulas lipcoproteicas (800 a 5,000 & )’
'con una densidad menor de 1,006 g/ml. Cuando los quilomi-
crones llegan al telido adiposo, son hidrolizndos en un -
80% por la enzima lipoprotein lipasa, produciendc fcidos
grasos libres. Estos penetran a la c8Blula, donde son re-
esterificados y almacenados en forma de triglicéridos.

La lipoproteina de muy baja densidad {(VLDL), o bata
lipoprotefna tiene una densidad menor de 1,006 g/ml y su -
tamafioc molecular es de 200-800 & , Su funcién principal es
el transporte de triglicéridos que han sido sintetizados.

La lipoprotefina de baja denaidad (LDL} o prebeta li-
poproteina, es sintetizada a partir de la lipoproteina de
muy baja densidad, por efecto de la enzima lipoprotein 1i-
pasa, la cual transporta esencialmente colestercl. Este -
tronsporte es facilitado por la enzima lecitin colesterol
aciltransferasa {LCAT).

La clasificacifn de las hiperlipoproteinemias fue pro-
puesta por Fredrickson y Less en 1964. Esta clasificacién -
esti basada en la concentracibn ﬁlaamﬁtica de la lipoprotelna,

cuyo aumento pucde ser primarlio como consccuencia a una alte-
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racisn inheronte al metabolismo de los lipidos o secunda-

rio a una patologfa subyacente, (41) (42)

Objetivos

1. valorar la frecuencia de la nefropatfa como com-
plicacién crbnica de 1la diabetes mallitus.

2. Valorar la posible correlacifn etiopatogénica en-
tre nefropatia diab&tica e hiperlipoproteinemia en sus di-

forentes manifestaciones fenotipicas.

Pacientas y método

Se estudiaron 6) pacientes con diagnbstico de diabetes
mellitus contreolados en la Clinica de Diabetes del Servicio
de Epndocrinologfa del Hogpital General del Centro Médico Na-
cional del IMSS en forma prospectiva, entre los mesaes de =--—
diciembre de 1980 y agosto de 1981; de ellos, 54 correspon-
diercn al tipo II ¥y 7 al tipo I,

Dentro dal grupo de pacientes con diabetes mellitus
tipo.II, 24 correspondieron al sexo femenino y 30 al mascu~
line; la edad oscild entre 24 y 74 afios y la evolucisn va-
rib entre menos de un afio v 30 ailos.

Entre los pacientes con diabates mellitus tipo I, 4 -
fueron del sexo femenino y 3 del masculino, la edad omciléd
entre 16 y 23 afios vy la evolucifn varid entre menos de un -

afio y 13 afios.

C e .

et s,
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Todos los pacientes fueron incluidos al azar en el =
estudio. Se determint simultfneamente en sapngre: urea, c-
creatinina y perfil de l1lf{pidos; y en orina: albumipuria y
depuracifin de creatinina en 2? horas.

De acuerdo al rasultado de cstos ex3menes, los pacien-
tes fueron clasificados sin tomar en cuenta la presenta o
ausencia de sintomas y signos derivados del sindrome urfmi-
co.

Se considerd que el paciente presentaba nefropatfa, a2l
cumplir alguno de los siquientes requisitos:

1, Creatinina sérica por arriba de los limites consida-
rados normales en nuestro laboratorie {1.2 mgd).

2. Albuminuria cuantitativa o cualitativamente demostra-
da, siempre que coexistiera con disminucifn en la depuracién
de creatinina, la que s8lo fue aceptadaccomo valaedera cuando
fuera determinadz por un volumen urinario correspondiente a
las 24 horas.

Los l1lIpidos sangufncos fueron clasificados come norma-—
les o anormales y las hiperlipoproteinemias se separaron en =~
5 cateqorias de acuerdo a la clasificacibn de Fredrickson. Se
tabuls la incidencia de nefropatfa contra cada tipo de hiper-
lipoproteinemia encontrada, lo mismo qgue contra cada lipopro-
teina en particular. Igualmente sc relaciona la incidencia de
nefropatfa contra los niveles de colesterol y triglicéridos.

La relacibn entre la incidencia de nefropatia y otras com-
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plicaciones de la diabetes mellitus serin publicadas pos-
teriormente.

Se tabulé tambi&n la incidencia de nefropatfa diabé&-
tica contra la duracifn de la diabetes mellitus, indepen-
dientemante del perfil de lipidos encontrado; también re-
lacionamos esa frecuencia contra el tipo de diahetes pre-

gentada por cada paclente.

Resultados
Da los 61 pacientes estudiados 24 tenfan la inciden=-
c¢ia de acuerde al tipo de diabetes puede verse an la ta-

bla I.

Tabla I . Tipo de diaﬁates y nefropatfa

Tipo Nefropatia (-} Nefropatfa (+}
D. mellitus tipo I ] (71.4%) 2 (2B.6%) loo0%
D. mellitugs tipo II 32 (59,2%) 22 (40.8%) 100%

El 28.6% de los pacientea con diabetes mellitus tipo I
presentd trastornos de la funcién renal comparado con 40.8%

de diabé&ticos tipo II.
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En esta relacifin no se tuvo en cuenta el tiempo de

evolucidn de la diabetes mellitua, lo cual puede obser-

varse en la tabla II.

Tabla Il. Tiempo y nefropatia

Evolucifin {afios) Nefropatfa (=) Nefropatia {(+}
- 5 afics 16 {BB.B%) 2 (1i.2%)
5-10 afios _ 11 (68,7%) 5 (3l.2%)
+ de 10 afios 10 (Sé.ﬂ!) 17{41.2%)

La ~incidencia de nefropatfa aumenta a medida que se -
prolonga la duracién de la diabetes, desde una incidencia -
de 11.2 % en pacientes con menos de 5 aRos de evolucién has-
ta 41.2 % en pacientes con evelucibn mavor de 10 afics.

El anfilisis de la incidencia de acuerdo a la anormali-
dad en los 1lfipidos sanguineos e inicid valorando esa inci-
dencia enppresencia de hipercolesterolemia y/o de hipertri-

glicaeridemia, en las tablas III y IV respectivamente.
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Tabla III. Hipercolesterclemia y nefropatfia

Colestarol Sin nefropatfia Con nefropatia
Normal 28 (73.6%) 10 (26.4%)
Elevado 9 (40.9%}) 14 (59.1%)

Tabla IV. Hipertrigliceridemia y nefropatfa

Triglicérido Sin nefropatfa Con nefropatfa
Normal 16 (72.7%) 6 (27.3%)
Elevado 21 (53.8%) 18(46.2%)

La incidencia aumenta con la alevacién de ambos -
componentes: colestercl y triglicéridos, siendo m&s noto-~
rig en la relacién para el caso del colesterol, donde ca-
a1l el 60 por ciento de los pacientes con hiperceolesterole-
mia presentaron nefropatia diabética, comparada con 26 por
ciento que la presenta entre los gque mantienen normal el -
coleaterol.

Al analizar la frecuencia de nefropatfas diabética de
acuerdo al perfil de lipoprotefinas se ohtuvieron los si--

gulentes resultados en la tabla Vi

~
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Tabla V Hiparlipoproteinemia y nefropatfa

Lipoprotainas . Sin nefropatia Con nafropatfa
Normal 16 (72.2%) 6 (27.8%)
Elevadas 21 (53.8%) 18 (46.2%)

El 46.2 por ciento de los pacientes con hiperlipopro-
teinemia presenta deterioro de la funcifn renal comparada
con &l 27.8 por clento de pacientes con perfil de lipidoa
normal., Al analizar la incidencia para caeda tipo de hiper-
lipoproteinemia se obtuvieron los sigulentes datos:
Normal=6; Ila = 1; ITb = 3; IIX = 6 y IV = 8,

La hiperliporroteinemia dc tipo IV fue observada con
mis frecuencia entre los pacientes qQue presentaron nefropa-
tia. Para cada tipo de lipoproteina en particular se obtu-

vieron los siguientes datos expresades en las tablas VI, -

VII y VIIX.

Tabla VI

Batalipoprotefna S5in nefropatifa Con nefropatia
Normal 17 (62,9%) 10 {37.9%)

Elevada 20 (58.8%) 14 {41.2%)



Tabla VII

Pre betalipoprotaina

Sin nefropntla

T a -‘24 _.

Normal

Elevada

Tabla VIII

Alfa lipoproteina

18 (69.2%8) .
19 (54.2%)

Sin nefropatia

-cdh'hefroﬁatin

8- (30.2%),
16 (45.-1)

con nefropatin

Normal

Elavadn

36 {61%)
1 (50%)

23 (39%)
1 (50%)

Se observa una frecuencia aumentada de nefropatla en

los pacientes con cifras mis altas de ketalipoproteina y -

de prebetalipoproteina; para el caso de las alfalipoprotef-

na ¢l ascaso ntmero de pacientes con valores altos no permi-

ti® sacar datos dignos de confianza, .
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Discusifn

En nuestro estudio se encoﬁtrd mayor incidencia de
nafropatfa diab&tica, en la diabetes tipo II, quizi como
resultado de la mayor duracién de la diabetes, aungue la
diabetes tipo I, dadas sus caracteristicas por se es mis
severa y tiende a desarrollar complicaciones crénicas con
mayor frecuencia y en menor tiempo de evolucibn; aungue -
nuestroc estudic encontrf diabéticos tipo I con 13 afos de
evolucibn, su incldencia fue de 28.6 por ciento en compara-
cién con la diebetes mellitus tipo II cuya incidencia fue
de 40,8 por ciento, teniendo esta un tiempo mayor de v evo-
lucidn hasta dec 30 afios, Dichos resultados estin de acuer-
de con la literatura reportada hasta el momento en que di-
cha incidencia aumenta con rospecto al tiempo de evolucién
de la diabetes., Otra situacifn que observamos en la mayoria
de las publicaciones es que los estudios se han realizado en
pacientes con diabetes mellitus tipo I: los que se han reali-
zado en diabéticos con cuadro clfnico correspondiente al ti-
po II, han considerado que el promedio de rayor incidencia -
de nefropatfa déinbética se encuentra aproximadamente a los -
15+ 5 afos. Nuestro estudio con este dato es concluyente, ya
qgue la incidencia avwnent® cuando el tiempo de volucisn fue =
mayor ¢de 10 afies, (41.2%) en comparacién con la inecidencia -

cuande el tiempo de evolucifn es menor de 5 afos (11.2%)
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{Cull puede ser el origen que desencadena este trastorno o
cuil es el factor o factores que dan pie al desarrollo de-

la nefropatia diab&tica? Esto va ha sido ampliamente analiza-
do al principio de este trabajo. Pero consideramos gque uno -
de nuestrom objetiveos es tratar de hacer una correlacién e-
tiocpatogénica con respecto al metabolismo de los lipidos y -
en efocte a las hiperlipoprotefinas. Considerando la tabla -
IXI, vemos gue existe una mayor incidencia en la hiperccles-
tercolemia, situacién que tal vez est& mfis relacionado con la
edad que con la misma diabetes. Es sabido que al colesterol -
ga le ha atribuideo mayor etioclogfa en relacifn con el desa -~
rrollo de la artericsclercosis, aunque este problema contina
8in poder dilucidarse, y tnicamente existen resultados estadis-
ticos.

Los triglicérides no se gquodan atrfs, ya gue su inciden -
cia es de 46.2 por ciento {tabla IV). Esta fracvencia aumenta =
cuando aumentan en forma combinada los dos elementos.hmbas a -
normalidades, la hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, -
son comunes en la diabetes mellitus. Esta situacifin es secun -
daria a una deficiencia de insulina y quizfs el problema prima-
rio eea una deficiencia en la activacisn de la lipoprotein 1i-
pasa, enzima responsable de la hidr&lisis de los triglicéridos,

de los quilomicrones y de la lipoprotelna de muy baja densidad
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{VLDL) , ¥ esti implicada en la lesién de la célula.endo-
telial.

La anormalidad de las lipoproteinas, transportadoras
de estoB componentes (colesterol y triglicéridos}, cdyas
anormalidades van de la mano con anbos.

En nuestro estudio se encontrd gue 46 por ciento de les
pacientes con hiperlipoproteinemia presentaban nefropatfa -
@iab&tica, siendo la mis frecuente el tipo IV (8 pacientes)
sequida por la de tipo III; de estas dos anormalidades, la -
tipo IV, esti de acuerdo con lo reportado por la mayorfa de
autores, y le stoue la tipo III, Esta situacibn probablemen-—
te esté_relacionada con la aparicifn de microangicpatfia a ni-
val renal dadas estas anormalidades de las lipoprotefnas por -
la hiperglucemia, en parte, y por otra debildo a la deficien -
cia de insulina, aungque el factor cbesidad que no fue anali-
zado, pudiera ser un factor predisponente en la gfnesis de la
alteracifn de las hiperlipoproteinemias.

Respecto al tipo de lipoprotefna en particular en rela --
cifn a la nefroﬁatin diabética, se cobserva la frecuencia de es-
ta Gltima es mayor, cn los pacientes gue prescentan niveles al-
tos de preteta y betzlipoprotefinas; la relacifn gue guarda cs-
ta alteracifén tal vez es mucho mis ceorpleja de lo que se consi-
dera, ya que la interaccibn entre la deficiencia de la lipopro-

tein lipasa y la prebeta a nivel de los receptores celulares se
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encuentra todavia en el campo de la especulacifin. Aun-
que la deficiencia de insulina, comoc causa primaria, oca-
sicna inactividad en la enzima lipoprotein lipasa, esta
inactividad produce niveles altos de prebeta y beta y di-
chas alteraciones inducen en forma directa o indiracta -

la génesis de la microangiopatia a nivel renal,
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