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INTRODUCCION

La nefropatia dlabetica constrtuye una de Ias causas més
: frecuentes de Insufi clencia renal cronlca en adunos en tanto que solo se:

observa excepc:onalmente en nlnos

:manlfestacicn temprana de dano renal en pacientes diabsticos, es el

aumento f mtermrtente de la- excresién de albumina en orina
(microalbumlnuna), cuando es persistente se ha considerade como uno

“de los prlmeros Indlclos de daio renat 1+

La ﬁsloﬁatdlﬁgfa de la mlcroalbumlnuria diabetica, a pesar de que fue

descma‘desd hac' os - decadas, todavia es un enigma Al.'é"._

mlcroalbumlnur uede ser mterpretada como lndice de dlsfunclon S

identificada una excresién predominante - de proteinas de" béjo pes‘cf '
molecular (LMWP), en diabetes mellitus de corfa duracion; 'sugirlendo' '

una disfuncién tubular. Una excresién aumentada de otras LMW‘F"‘como -



la proteina de enlace retinol (RBP) ha sido demostrada por otros
investigadores, La excresion urinaria de antigenos de borde de céplllo )
(BBA), representan marcadores tempranos de patologla celular iubular,

siendo un Indice confiable de damo tubular, por ser especificos al tlbulo
2

Las alteraciones crénicas en fa microcirculacién renal son
responsables de Indices muy elevados de morbilidad y mortalidad,
particularmente en pacientes que desarrollan diabstes en la infancia o en

la juveﬁi@d 3 ; :



ANTECEDENTES

Entre 1923 y 1936, la nefropatia fue la causa de muerte en el 2%
de los pacientes con diabetes juvenl], en tanto que entre los afios 1950 a
1955 aumentd a 57%, antes del descubrimiento de [a insulina no se

informaban muertes por nefropatia en enfermos diab ticos.

En paclentes pedidtricos con diabetes mellitus - es frecuente‘

encontrar proteinuria y se han descrito alteraciones hustologlcas renal

en lndlwduos predlabetlcos En un estudlo de I23

hlpenenslvo era debido a la enfermedad renal vascular subclinlc ,f
indudable que la nefropatia diabética puede desarrollarse aln en :

paclentes con diabetes bien controlada



CURSO CLINICO

Fase Preclinica:

_ Etindic

poliun’a EI grado de el

que la hierfi Itraclon esta relacionada con el grado de contr métébélicb y.
que después de semanas o meses de tratamlento insullnlcé esténdér el
fndice de fittracién glomerular tiende a normalizarsen en e‘sios'ﬁacie‘nte :

diabéticos jévenes4's.

Los diabéticos insulino dependlent ; de dlagnostlco reclente -3 en

el término

Mlcroalbumlnur

yde mlcralbum Vurla Indicé _‘de

proporcionan un confiable y objectivo |ndlcador para predecw que hpo de )
pacientes con diabetes evolucionaran hacla el desarrollo de una

nefropatia diabética franca 1,



Fase clinica:

' La deteccién de proteinuria con la técnica de la tira de
inmeréfér) rutinaria determina el ingreso de un paciente diabético en la
fase cllnlba ‘dev lz; nefropatia diabética. El perfodo de diabetes requerido
para llegér a ésta fase de nefropatia diabética es variable; sin embargo,
los anaI15|s han Ilegado a determlnar que raramente aparece en su forma

climca antes del trascurso de por Io menos 10 anos de diabetes. Asflos

paclentes con dlab tes mellrtus instilin

e endlentes que desarrollan

: nefropatia Io hacen generalmente entre Ios 10'y30 anos de evuluclon de:

la dlabetes

En el caso de diabéticos que desarrollan una nefropatia dlabétlca Ia'

evolucién hacia la insuficiencia renal terminal después de la lnstalaclon

de la proteinuria es rapida; pero el rlt_mo de progr sion varia

significativamente en los distintos pacientes,

Los diabeticos hipertensos se aso‘ckia’n" intervalo més corto

entre la Instalacin de la proteinuria y Ia elevacion de ios niveles séricos

de creatinina en relacién a los observados en diabéticos normotensos,

"EI "tle’rﬁp'c? rascurido “entre. |

decllnaclon del indice de fit l

con5|derablemente vanable En estudlos antlguos efectuados antes delv B

advenlmlento de ta dlahsls y eI transplante como tratamnento generallzado' .



de la nefropatia diabética terminal transcurrian como promedio 4 a S
afios entre la deteccidn de la protefnuria y la muerte del paciente como
consecuencia de la uremia. Por lo tanto, el intervalo trascurrido entre la
instauracién de la proteinuria fija y el desarrollo de una insuficiencia renal
establecida puede variar entre varios meses ydécadas, pero la duracion
promedio de este periodo en la evolucién de la enfermedad renal es

aproximadamente de 5 afiosS;

La retinopatia diabética"‘es 'una manlfestacién relativamente‘-v,

constante en los paclentes con nefropatia dlabetlca mas del 90% de los :

paclentes con nefroaptia d!abéhca tambien presentan una- ret opatfa

diabética,- Se han postulado que los’ camblos en Ia mlcroclrculaclon del”

rifton, envuelven paralelamente los camblos en Ios vasos : retmianos

siendo este el mecanismo patogénico que respon : estas dos »
67 R

lesiones™

la msuﬁcmecla renal :

termmal se. |nstala hlpertenslon sangulnea cuya etlologla puede ser'

variable. Sl blen Ia preslon sangufnea puede no estar notablemente_ o



aumenta hasta llegar practicamente al 100%

“La premléncla ds microhematuria, ”con'@:illr’i:dro's' eritroctarios o sin
ellos; la nefropatia diabética tipit:a no ha sl&ob éléfameﬁte determlnada.
Se ha sugerido que la nefropatia diabética puede asociarse con la
hematuria significativa, incluso con la presencia de cilindros eritrocitarios,
Si bien no se conoce con cetteza el ﬁofcentaje preciso de pacientes con
nefropatia diabética hfstolégicamente demostrada, que desarrolian

hematuria y clhndros errtro rtanos se suglere que en aquellos pacientes

que desarrollan d:cha malidades es altamente probable que exista

otra enfermedad diferente a ‘una :vrieffopratla diabética o coexistente con

tipicos de Ia uremla Lav lmpreslon de, que los pacxentes dlabetlcos son = ;
menos tolerantes a la- enfermedad renal progreslva puede deberse‘ :
parcialmente a la supeyposxpgon entre los efectos de la uremia'y muchos
de los efectos de la diébétes de larga evolucién a nivel de los diversos -

organos efectores.

10



Una neuropatfa urémica superpuesta en dichos pacientes es
practicamente indiferenciable de la asociada con la diabetes, y la
combinacion de ambas puede conducir al desarrofio de sintomas
severos. Los sintomas gastrointestinales de la urémia tales como la
anorexia, nduseas e intolerancia a las proteinas pueden ser simulados o
exacerbados por la neuropatia auténoma gastrointestinal observada en
muchos pacientes diabéticos. En presencia de una funcién renal
disminuida los periodos de hiperglucemia' pueden determinar una
sobrecarga de volumen plasmatlco y una congestidon pulmonar como
consecuencla del efecto asmotlco de la glucosa en la redlstnbuclon de

Hquvdo desds. el Inter e'la' celulas hacla el espaclo e)«racelular Ia R

ceguera mdudablemente hmnan la capactdad del paclente dlabetico de

adaptar;e a las exigenclas = crecientes ‘de. un detenoro renal

progreslvo7'8.

ALTERACIONES MORFOLOGICAS

Aun en dlabetes memtus Insuhno dependiente de reclen '

d|agnost|co pueden apreclarse alteraclones notables del aspecto"‘

Este aumento se debe a una combmaclon de hlpertrof’ ae hlperplasia yﬂ_ .



condqce a un incremento del wlumenk renal aproﬁmadameme enun20a
40% .. Esta tendencia al aumento de tamafio ;renal parece persistir en
algunos casos aiin cuando se manifieste una nefropatia diabética franca.
Asi en el rifion diabético en estado terminal el aumento de tamario de
diversas estructuras nefronales puede compensar, por o menos
parcialmente, la fibrosis y la retraccién previsibles en la mayoria de los
rifiones en estado terminal, y a menudo se observa una preservacion

relativa del tamafio renal global 59,

MICROSCOPIA OPTICA

Se ha descnto un aumento de tamano visible de los glomerulos con

estructuras lomerulares

anormalidades fran;as

como Ieslones hlalxnas lnsudatlvas o exudatn\as




ESCLEROSIS INTERCAPILAR NODULAR La anormahdad mas

especff ca de los cuatro t|pos es la lesxon nodular Los nodu105 son '

vmnguno Descrrta por Kimmestiel 'y Wllsosn, H caracterlza por Ia

presencna de nodulos esclerdticos acelulares de Iocahzaclon mesang;al

centrolobullllar mas frecuentes en la_ perlv ria el ovu!o que producen

dlsmlnucmn de la luz de los capllares glomerulares Su numero taende a

aumentar con el tlempo La membrana basal frecuentemente estd

rterrq ares hnalmos y escleréticos,

13



LESION CAPSULAR EN GOTA. Esta lesién se detecta del lado )
parietal de la cdpsula de Bowman y estd localizada entre la membrana
basal glomerular y las células epiteliales. Morfologicamente consiste en
una excrecencia de forma irregular y tamafio variable intensamente
eosinofilica con hematoxilina y eosina, muchas de las caracteristicas
tintoriales de esta lesion son similares a las de la lesion con casquete de

fibrina.

LESIONES CON CASQUETE DE FIBRINA' Es mas frecuente que la
lesién capsular en gota y patologtcamente slmtlar a ella en'su aspecto

general. La lesidn con casquete de fi brlna tlene lugar en el lntenor de un'

capilar glomerular, en donde por lo general s e 0 tIva ente regular ysu, ’

contorno se adapta a las paredes del capllar 5, 9

LESIONES TUBULOINTERSTICIALES Enila. enfermedad enal

y eosindfi los, en el seno del proceso

diabético terminal. La infi ltraclon_de celul_a,s‘ infla




de un grado creciente de ﬂbrosls lnterstlclal y el grado de dicha fi brosis
parece ser ma)amo en presencla de una enfermedad concomitante de

vasos sangufneos de maynr tamano 2 5 8 10

Las _aneriés renales ‘de - pequefio caiibre. invariablemente se

" encuentran afectadas por lesiones semejantes a las encontradas en los
glornérulos y progresan paralelamente con ellos. La esclerosis arteriolar
se. debe a aumento en la cantidad de material proveniente de la
membrana basal que se coloca alrededor de las células musculares lisas
de la media. La hialinizacién se debe a insudacién plasméticé hacia la
_pared arteriolar con acumulo de proteinas por debajo del -endottelio, "

dentro de la media e inclusive entre la media y'lvab adventicia:

: Los B camblos esclerotlcos

hlahnos y esclerdticos:

a lnt rferencia en la

yuxiaglomerular lo cual puede dar com_ resurtado

secrecnon de remnz-l11



MICROSCOPIA CON INMUNOFLUORESCENCIA

Se ha demostrado que en aproximadamente la mitad de los
rifiones de paciente con nefropatia diabética en estadio terminal
demostraron la presencia de tincion lineal para IgG e IgM a lo fargo de la
membrana basal glomerular. También se observaron depésitos de‘otfa'é
proteinas circulantes Incluyendo fibrina, C3. albumina y ceruloplasmlna

en lamembrana basal glcmerular12

MICROSCOPIA ELECTRONICA -

El engrosamiento de la membrana basal glumerular es una
caracteristica inespecifica  pero constante de la enfermedad renal
diabética. Después de transcurrldo 2 a, S afos de la enfermedad se

observd engrosamiento detectable de Ia membrana basal glomerular.

Este engrosamiento tlende a aumen cqn Iafduracuon de la diabetes, y

la membrana basal glo ner lcénzar una dimensién 10 veces

superior. a la norm 0! estudios cori mlcroscopio electrénico

aumento de la cantldad ydel tama de Ias cadenas de materlal matricual_

mesanglal1 0

16



FISIOPATOLOGIA

ALTERACIONES FUNCIONALES TEMPRANAS
HIPERFILTRACION. Mogensen describié un incremento del 40% del
Indice de fitracién glomérular en 11 pacientes diabéticos adultos jovenes
en comparacién con los valores registrados en sujetos normales de edad
similar 4, Esta marcada hiperfitracion esté relacionada con el estado -
metabdlico de! paciente, dado que la reduccién de-la glucemia en’ ol .
curso de varios dias o semanas mediante un tratamiento estandar pdn
insulina se asﬁcia con'una deélinaclén def Indice Vde 7ﬁ|traci6nr glomérurlar

hasta valores normales o casi normales. Christfieb ha démkostradokque

los niveles de renina generalmente estan deprlmldos en animales de

contribulr a fa elevacié

glomefular ovbse‘r'wd'afén fase temprana de la diabetes

PRQTEINURiA. _La.proteinhria clinicamente detectable no se

presenta en la fase inicial de la nefropatia diabética. En este periodo de

17



la enfermedad es posible detectar una albuminuria excesivamente
elevada en dos circunstancias clinicas: en pacientes con control
metabélico deficiente y después de un ejercicio fisico moderado. Estas
situaciones de estres metabadlico y fisico que conducen a incrementos
anormales leves pero detectables de la excrecton de la albimina no se
acompafian de alteraciones en  la- excrecién urinaria de &2-
microglobulinas son proteinas con bajo peso molecular que normalmente

son libremente filtradas a través de la pared capllar glomerular y

reabsorbidas en gran medida por el epitelio tubul r

el indice de excrecion de estas proteinas en gran pane es un indlcador L

proxlmal Por lo tanto -~

del grado de captacién tubular proximal. 'Asf, una excrecion constante de,

B2-microglobulina en presencia de una rnicroalbumlnuna creciente mdica B

que el exceso de albimina no es el resurtado de una alteraclon de la’ :

reabsorcién proteica a nivel tubular sino que denva d“un escape

excesivo 25,

FUNCION TUBULAR. En Ia fase temprana de la diabetes tamblen 'esv

caotransporte tubular proxlmal asocnado a la glucosa La reabsormon de" e

fosfatos se encuentra reduclda

13



ALTERACIONES FUNCIONALES TARDIAS.

INDICE DE FILTRACION GLOMERULAR. En la reduccién del indice -
de fitracién glomerular puede ser atribuida a una reduccion del flujo
plasmitico glomerular, dado que el indice de filtracion glomerular es un
parametro attamente dependiente del flujo plasmatico. Obﬁamente las
modificaciones del coeficiente de ultrafittracién (eprésenta una
posibiiidad atractiva para explicar la reduccién del lndice de fitracion

glomerular, dade que las técnicas morfologncas permrte demostrar

aparente disminucion de la superficle de f ltra' 6n glomerular como

consecuencia de Ia expansién mesangial y la oclusién capllar14

de la pared capilar glomerular. El desprendlmlento ‘de las celulasy'

eltamafio molecular observada en estos paclentes15 16

La reduccion de Ios com ne argados negatmmente del :

capllar glomerular podrla generar un defecto de la capacidad selecﬂva -




para Ias cargas en una fase amnzada de la nefropatia dlabetlca y
sumarse al defecto do'la selectmdad para el tamano, para permrtir el
escape-de proteinas plasméticas en cantidades anormales hacla el

interior del espaclo de Bowman.

El aumento de los gradientes de presion hidraulica transcapilar
observada en los pacientes con una diabetes mal controlada se
incrementa adicionalmente a medida que tiene lugar. la destrucclon,

nefronal®.

HIPERTENSION. - La gran rﬁayorla dé' fos

20



como resul’tado de una tendencla aun aumento de la reabsorcion renal'

de sodlo 17

"“El tratamiento efecﬁw antihipertensivo, en’ paciente con riefropéﬂa
diabética, puede reducir la progreslon de falla renal en paclente con

diabetes mellitus msuhno dependiente 18,

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA TERMINAL
Aparecen las manlrestabiones clinicas propias de la uremia terminal
alas que Ios dlabétlcos son mas sensibles. El tratamiento en esta etapa :

esel sustrtuto de la funcnon renal medlante dlallsls <] transplante renal

21



TRATAMIENTO

EL CONTROL DE LA GLUCOSA SANGUINEA EN LA

PREVENCION: v L"' TRATAMIENTO DE - NEFROPATIA’

DIABEHCA Estudlos y rewslones donde se usaban medlciones de .

hemogloblna glucosll ‘a sugenan que el btien control dlsmlnuia el riesgo
de ne!ropatla - La mxcroalbumlnuna y franca albuminuria, es
significativamente més comun en paclentes con hemuglablna glucosilada
por arriba ‘de lns wlores normales El mantener la hemoglobina
glucosllada en wiores ba]os dlsmlnuye slgnlf icativamente la probabilidad

de nefropatta dlabetlca o retrasa la presencla de ésta. (1).

HIPERTENSION El tratamiento antlhnpertenslvo efectivo, en paciente
' ’ lr' la progreslon de falla renal(18)

to duJo el rrtmo de decllnaclun del -

indice de fitracién glomerul

ENFERMEDAD RENAL ER NAL. Hemod : Ils_ dialisis peritoneél

contlnua ambulatona transplante renal e

22



MATERIAL Y METODOS =~ -

etermlnar Ias manifestaciones

ggu'r‘v,'_el caso los test de Mann

Withney yt-éthdép; respectivament

23



' RESULTADOS

De los |60 paclentes de
mlcraalbumlnuna 5|gnlf icativa (>30 microgramos/ml), o’ que representa el :

10%.

De los 16 paclentes se excluyeron 8 por no contar con determlnaclon ;
de depuraclon de cre

comunicacion que se ean pal

El grupo de esﬁid!

- La éreatining serica de! grupo de\estudio'sré e‘hc'bniro' cén ﬁna media
) de'OG'mg/&l'(réhﬁo, .41 0), grupo control con una media de 05

mg/dl(rango 051 0)

24
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7 La hemogloblna glucosllada del grupo de estudio presenté una medm .
de 948 (rango 7. 1-12 4), grupo control con una media de 10. 24 (rango‘ :
7.42: 14 74) ' '

La mxcroalbuminurla en:ortina; de 24 horas:se . presento con una




una correlaclén entre el tiempo de evoluclén de la diabetes melhtus, el

grado de control metabdlico, y la creatlmna serlca

Se encontrd una clara correlaciﬁﬁ ~'ver‘1tre los pacientes que
presentaban microalbuminuria, como una manifestacién insipiente de
nefropatia diabética , que conlleva a un alto riesgo de evolucionar a
nefropatfa diabética evidente; donde ademas de la presencia de
microalbuminuria persistente, se encuentra tambien hipertensién, edema

y reduccién de la fitracién glomerular,

Dentro de nuestro grupo de estudlo 3 paclentes presentan nefropatla

diabetlca evidentes i

nefropatia evidente.

.26



. -Dentro de este grupo de pacientes hay un paciente que presenta
hipertensién arterial, muchas veces estd manifestacion puede preceder a

todas las manifestaciones de nefropatia diabética.

En el grupo control ninglin paciente presenta hipertension o algln

otro dato de nefropatia diabética en forma incipiente.

Vertabla 1,

27



DISCUSIO’N :

La frecuencla de compllcaclones senas de la dlabetes mellttus .

continua slendo alta v muy influenciada tanto por la calldad de vuda, comoi 2

por la Iongewdad del paclente La falta de un’ control sérico contlnuo de i

glucosa, es la mayor razén en (a falla de’ un,tratamle-_nt convenclpn Qe’,k‘ :

insulina para protegerios de estas complicaciones.

anormalldad extrametabollca asoclada con Ia dlabetes deblda a una

propenslon conjunta ‘heredada ~para el desarrollo de  enfermedad
mlcrovascular sln embargo el medio interno diabético responsable de la
expans:on mesanglal y del engrosamiento de la membrana basal
glomerular, las caracteristicas de la glomerulopatia diabética, no han sido
definidos clafameqte én un esquema patogénico definitivo. No obstante

existen diversos factores que parecen contribuir a dichas anormalidades

¥ que muy_ probablemente - actien en forma sinérgica para iniciar el

préceso dél]a’ r\gfrépatia diabética. - Estos factores consisten en el

aumento del crecimiento renal y capilar glomerular, alteraciones en‘la

28



composlclon de Ias membrana basal glomerular y. ‘Ia matrlz ‘asi’ como

aumento de la perfusidn en los glomerulos dlabeucos con Incremento :

asoclado del gradlente de la preslon hidraulico capllar

" En' pacléhtes pediatricos "~ con diabetes" meliitus 'es_ frecuveknte
encontrar proteinuria y se han descrito afteraciones histolégicas renales

en individuos prediabéticos.

Se han considerado factores genéticos que predisponen a varios
factores desconocidos que influyen en las complicaciones de la diabetes
mellitus.” Sin embargo no se han establecido las bases para una
suceptibilidad genética ast como tampoco los niveles de control
metabdlico necesarios para retrasar la aparicion de las complicaciones

renéles de la diabetes melltus.

Es Indudable que la nefropatla dxabetlca puede desarrollarse atin en

pacientes con dlabetes blen céntrolada

La mlcroalbuminuna es una manlfestaclon temprana de dano renal Yy

en el momentO‘que es’ persistente se co Ider que antecede Ja falla'

renal en 4 a 5

No se encontro nguna co elacién entre el tlempo de evoluc:on de

la dlabetes Ta eda ola omo'la creatinina

serica de Ios dos grupos de paclentes Pero debeﬁps considerar que

29
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los paclentes que presentan microalbumlnurfa #Igniﬁcativa deben seguir
una vigilancia estrecha por el riesgo de desarrollar en un'bor{o perfodo
nefropatia diabetica; sin embargo la micrqalbpmlnuria se  puede
manifestar en otras circunstancias clfnlcas:_ kcgmo}_'yenk pacleﬁtes con

contrel metabélico deficiente y después de un e]érclcio fisico moderado.

30



TABLA1

Pacientes con microalbuminuria > 30 micg/ml con Diab'etes,mellitus, :

comparado con 10 pacientes control.

Edad (afios) "

Tiempo . de |
evolucién

Hemoglobina
glucosilada’

Microalbumin. | :- 83 Al
G | (2045-67280)
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