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INTRODUCCION 

La nefropatla diabetlca constituye una de las causas más 

frec~entes de Insuficiencia renal crónica ~n adultos, .en tanto que sólo se 

observa excepcionalmente en niños. 

La nefrop~tia es Ün~·¿Clmpli~a~Jó~ tardía, afecta del 30 a 50% de los 

pacientés con di_abétes~elJÍtus Insulina dependiente, usualmente Inicia 

entre los 5 y 1 ci ~fl~s d~~p~és del comiénzo de diabetes mellitus, con 

máXima inclden~la clu~ante la segunda década de la enfermedad. Una 

manlfesiaclón temprana de daño renal en pacientes diabetlcos, es el 

aumento · intermitente de la excreslón de albumina en orina 

{mlcroalbumlnuria), cuando es persistente se ha considerado como uno 

de los primeros Indicios de daño renal 1. 

La fisl~patologla de la mlcroalbumlnuria diabetica, a pesar de que fue 

descrita desde {hace dos décadas, todavía es un enigma. La 

mlcr~albuminuria•c;puede i~r interpretada. como Indice· de • dÍsfunC:Íóñ .. -· ' ' 

glomerularpero ~I fraca~o de la re~bsorclón glomerul~r pu~de también 
~ "1 \ •• - ,. 

aumentar los niveles. urinarios ya que más del 95% de' la'álbumlna filtrada 

es reabsorbida por un mecanismo tubular saturado cercano .. Se tia 

identificada una excresión predominante de proteínas de bajo peso 

molecular (LMWP), en diabetes mellltus de corta duración; ·sugiriendo 

una disfunción tubular. Una excreslón aumentada de otras LMWP como 
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la proteína de enlace retino! (RBP) ha sido demostrada por otros 

Investigadores. La excreslón urinaria de antlgenos de borde de cepillo 

(BBA), representan marcadores tempranos de patología celular tubular, 

siendo un Indice confiable de daca tubular, por ser específicos al túbulo 

2, 

Las alteraciones crónicas en la microcirculaclón renal son 

responsables de índices muy elevados de morbilidad y mortalidad, 

particularmente en pacientes que desarrollan diabetes en la infancia o en 

la juveniud 3. 

5 



ANTECEDENTES 

Entre 1923 y 1936, la nefropatla fue la causa de muerte en el 2"h 

de los pacientes con diabetes juvenil, en tanto que entre los años 1950 a 

1955 aumentó a 57%, antes del descubrimiento de la Insulina no se 

informaban muertes por nefropatla en enfermos diab,tlcos. 

En pacientes pediátricos con diabetes mellltus es frecuente 

encontrar proteinuria y se han descrito alteraciones histológicas renales· 

en individuos predlabétlcos. En un estudio de 123 . nl.~os con. dla~~tes' 
mellltus, Moss encontró cierta tendencia. á la : hlpert~~;¡ó~ arterial 

.. . ., 

alrededor . de· los 13 años. de edad, sugl;iendo que ~ste . estádo 

hiperte~s\~ ~r; debido a Ja enfermedad renál vascular subcllnlc~. Es 

Indudable que la nefropatía diabética puede desarrollarse aún en 

pacientes con diabetes bien controlada 5. 
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CURSO CLINICO 

Fase Preclínica: . . 

El Indice de !Íltraclón glomerular ha menudo. se .encuenira 

elevado en diabéticos tlp~ I; ;ecl~~ ~l~~·n~~icácÍ~s ~o' es ~llslble detectar 

anormalidades clfnfca~ ci~ '1~ fú~clÓn re~~; ~P~~ede la ~lucosúria y la 

poliuria. El grado d~ ~r~~~l~n;d~lf~d;~: ci~'filtraclón glomé~lar, ·se 

encuentra de un 20 a un si:Jo,¡,: por arriba de los valores' registrados en 

controles no diabéticos normales de la misma édád. Se ·ha demostrado 
-··" . ' 

que la hierfiltraclón esta relacionada con el .grad~: de control ~et~bólico y . 

que después de semanas o meses de tratamiento lnsulinlco estándár el 

Indice de filtración glomerular tiende a normalizarsen en esios paciente 

diabéticos jóvenes4,5. 

Los diabéticos Insulina dependientes_ de .di~gnóstlco reciente o._en 

quienes no se ha logrado un co.~trol .. metab~lic~;:ade_cuado ha menudo 

presentan niveles elevados, de; albúrril_na; im ··orina': (1 )~ _Estos·: Indices 
· . .:·./:: <?. ·;,:<-" .-':·.}~-.~ '-~::'.:~r:·: r~:~~~-:, ~t~·'.:}· :·:~-~:·· .:: · ;:.-"' ~- -_ .: , 

excretorios de albúmina pero· subclfnlcos son designados con el término 
.~: __ ., '···-~'~; ''-~ t;>, 

de mlcralbuminuria. . Mlcroálbumlnuriá .sé deÍirie ·~orno· ún Indice de 

ex~reclón de albumina entre 30 y 200m1C:r~gr~·~b~Ím1(4). 
La mlcroafbuminuria y las mediciones ci~ h~~o~Í~lli~a glüco.sflada 

. ; -_· _-_ . ~ .. '' ·- ';; 

proporcionan un confiable y objecti110 indicador, para predecir qué tipo é:17 

pacientes con diabetes e110fucionarán hacia el desarrollo. de una 

nefropatfa diabética franca 1. 
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Fase cllnlca: 

La detección de protefnurla con la técnica de la tira de 

Inmersión rutinaria determina el Ingreso de un paciente diabético en la 

fase cllnlca de la nefropatia diabética. El perlado de diabetes requerido 

para llegar a esta fase de nefropatfa diabética es variable; sin embargo, 

los análisis han llegado a.determinar que raramente aparece en su forma 

clfnica antes del trascurso de por .IÓ menos 1 O años de diabetes. Asi los - . . . . .- ; . 

paciente~: con diabetes. mallttus in~tilino dependientes que desarrollan 

nefropatla; !chaca~ generalmente eritra iÓs 10 y 30 años de eVoiuclón de 

la diabetes. · · 

En el caso de diabéticos que desarrollan una ne.fropatia diabética la 

e\/'Oluclón hacia la Insuficiencia renal terminal después de la Instalación 
.- . : .. ,· 

de la proteinuria es rápida; pero el ritmo de progresión varía 

significativamente en los distintos pacientes. 

':·' . . · 
Los dlabeticos hlpertensos se asocian con ún< intervalo más corto 

.. > _·_-~::·:·_,::_; -<'·--. ·.: ,-
entre la Instalación de la proteinuria y la elewción de los niveles sérlcos 

de creatlnlna en relación a los o~servad~s ~n·:~¡~·béti:C:os ~Órmotensos. 

·_,,·_ -~t ~--
El tiempo trascurído. entre rae instalai:ión)le'. ia . protefnuria y la · 

declinación del lndÍcede fi1tr~é1ón'~romerú1ar.clfníc~rne~iedetéciabÍe es 

considerableménta variable. ·En estudios antigÚos efectuado~ antes del 
. ' . , . . 

advenimiento de la diálisis y el transplante como tratamiento generálizado 
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de la nefropatía diabética terminal transcurrlan como promedio 4 a 5 

años entre la detección de la protelnuria y la muerte del paciente como 

consecuencia de la uremia. Por lo tanto, el Intervalo trascurrido entre la 

Instauración de la proteínuria fija y el desarrollo de una insuficiencia renal 

establecida puede variar entre varios meses y décadas, pero la duración 

promedio de este período en la evolución de la enfermedad renal es 

apro>dmadamente de 5 años 1.5. 

La retinopatía diabética es una manifestación relativamente 

constante en los pacientes con nefropatia diabética; más del 90% de los 

pacientes con nefroaptía· diabética -tamblé~ -presentan __ una -retiriopatía 

diabética. -Se han postulado que los cambios en la -";,;i6~~bi;cul~clón del 

riñen, enwelven paralelamente los cambios' en los va~cis: r~tinlanos, 
siendo éste el mecanismo patogénico que _responde -- ~ - e~ás. dos 

lesiones60 7. 

La ausencia de lesiones retinianas detectables en Un _caso Individual 

es un firme elemento en contra de I~ pres~ricl~'.d~nefropatia diabética y 

debe orientar hacia una• cuidadosa' Í:on~ici¡¡iaclón de_ iá: posibilidad -de 

protefnurla 'y enfermedad. renal de otr~s :causás, aún eri -el caso de 

pacientes con di~betes de l~rg~'~E;aciÓ'n. -

: - : _- <:·, ·- ! . :·-- _:.: ·--~ . . - .· - . 

terminal se instala hipertensión: sanguínea· cuya etiologia puede ser 

variable. _Si bien la presión sanguínea puede no esiár notablemente 
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elevada en una fase temprana: de· la'. diabetes,• la · aparición de la 

proteínuria se a~o~p~~~ delde~~rr~!I~ de ~ipert~~sión en un 50 a 75% 

de los . pacJentes. :'A: medida qÚi{ awllza')a 'prÓgreslón • tiacla la 
, .·-'.::.\·_,_·-,} __ :.:-.-,_~/·,·.,::_:.:, .. ··_,._-", ,i,·-~· .. ·x,:º. ·_' ·· .. ·· -· -

Insuficiencia renal, el porcentaje de pacientes que padecen ~lpeitenslón 

aumenta h~staUegar ~;á~ic~ment~ ~~ 1·~~5,s,~: 

La prevalencla de microhematuria, ·con· cillrÍdros erltrocltarios o sin 

ellos; la nefropatla diabética tlpica no ha sido claramente determinada. 

Se ha sugerido que la nefropaUa diabética puede asociarse con la 

hematuria significativa, Incluso con la presencia de cilindros erltrocltarios. 

SI bien no se conoce con certeza el porcentaje preciso de pacientes con 

nefropatla diabética hlstológicamente demostrada, que desarrollan 

hematuria y cilindros erltrocltarios, se sugiere que en aquellos pacientes 

que desarrollan .dichas anormalidades es altamente probable que exista 

otra enfermedad diferente ·¿cuna nefropatla diabética o coexistente con 

ella5·9 

A medida que el det~rior~, funcional renal: progresa haci~ una 
' ·_ ... _, :r·· ... -·· .. . . 

Insuficiencia renal en el. sGj~t~ diabético se de~árroÍlan' slg~os y slntomas 

tlplcos de la uremia. La lmpreslónde·q~e Íos pacientes diabéticos son 

menos tolerantes a la enfermedad renal progresiva puéde deberse 

parcialmente a la superposición entre los efectos de la uremia y muchos 

de los efectos de la diabetes de larga evolución a nivel de los diversos 

organos efectores. 
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Una neuropatra urémlca superpuesta en dichos pacientes es 

practicamente lndiferenclable de la asociada con la diabetes, y la 

combinación de ambas puede conducir al desarrollo de síntomas 

severos. Los síntomas gastrointestinales de la urémia tales como la 

anorexia, náuseas e Intolerancia a las proteínas pueden ser simulados o 

exacerbados por la neuropatía autónoma gastrointestinal observada en 

muchos pacientes diabéticos. En presencia de una función renal 

disminuida los periodos de hiperglucemia pueden determinar una 

sobrecarga de volumen plásmatico y una congestión pulmonar como 

consecuencia del efecto a~mótlco de fa glucosa en la redistribución de 

lfquid~· des~e ~I !nteribf ~~· fa. células hacia el espacio. extracelular, ·la 

depresión fun~iri~al 're~~' que' reduce· la diuresis osmótica. habttual y la 

excr~ción de ~gua y solutos:. La enfermedad vascu;ar_a>ctrarrenaf y la. 

¿eguera; indudable~ente limttan la capacidad del pacÍe~te ~i~bétlco cie 

adaptarse a las exigencias crecientes de un deterioro renal 

progreslvo7,B. 

ALTERACIONES MORFOLOGICAS 

Aún en diabetes mellttus .lnsulino dependiente de recién 

diagnostico . pueden . apreciarse : áít~ra~lones. notables del. aspecto 

microscópico del riñen. , Estos' riñiine~ mÜestran un aumento de tam~fio 

aún en ausen~la d~ íncUc~s ~~trJ~t~r~I~~ ~ clínico~· de e~f~rmeciad. 
Este aumento se debe a unacombi~aclón de hipertrofia e hlperplasla y 
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conduce a un incremento del volumen renal aproximadamente en un 20 a 

40"Ai • Esta tendencia al aumento de tamaño 'renal parece persistir en 

algunos casos aún cuando se manifieste una nefropatía diabética franca. 

Así en el riñan diabético en estado terminal el aumento de tamaño de 

diversas estructuras nefronales puede compensar, por lo menos 

parcialmente, la fibrosis y la retracción previsibles en la mayoría de Jos 

riñones en estado terminal, y a menudo se observa una preservación 

relativa del tamaño renal global 5,9, 

MICROSCOPIA OPTICA: 
,--- . __ .',,:·, 

Se ha descrito un aumento de tamaño visible de los glomérulos con 

el mlcrosco~lo ó~tl~o e~ páÓientes con diabetes mellttustipo 1 en una 

fase !empran~; sin einbárg~·. aparte ·del aumento de tamaño de las 

estructuras · glomerulares . ;. ~su~lmeni~ no se obserVán . otras 

anormalidades francas dura~te i~s p;imeroi .~ñas de, ia dl~betes en 

tejidos estudiados con ~Í~ro~6oplo óptido .. 

_:· .•... < ::f ;,. 
En la enferniédad ien~Y: dÍ~bétici~ awnzada ~hisic~mente se 

··._ ---·::·'·' .•. 

distingue .. cuatro . Íipos' • de i, feslones . gloÍnerulares. Estas . lesiones 

consisten en la. e¿~lero~íi lntercapilar nbdulai,! la ~scler.asls lntercapilar . 

difusa; la lesióncoff'casquefa~º de
0

.fibr!;,;·y la' 1~"";jó;, c~psulár en gota; 

estas. dos útti0as lesio.ries ~'.menudo. ~~n d~sig'nadas gerÍérÍca~ente 
como lesiones hi~linas, i~sud~tivas.o exudativas. · 
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ESCLEROSIS JNTERCAPILAR NODULAR: La anormalidad más 

especifica de los cuatro tipos es la lesión ·nodular., Los.,nódulos ,son. 

estructuras ovaladas' de tamaño y cantidad muy variables , en. Jos 
·.-'.'--, -, 

diferentes glomérulos y algunos glomérulos en uri: éspéclmen único 

muestran de uno a varios nódulos y otros glomérulos .. ,:no, poseen 

ninguno. Descr~a por Klmmestiel y Wllsosn; ·se : caracteriza por la 

, presencia de nódulos escleróticos acelular~~ de: iocaliza~i,ón mesangial 

centrolobulillar, más frecuentes en la periferia del ovillo, que producen 

disminución de la luz de los capilares glomerulares. Su número tiende a 

aumentar con el tiempo: La membrana basal frecuentemente está 
. _, . ',·.-·- :·; .. ,··_·:·:- -: 

engrosada y existen además camblosartériolares hialinos y escleróticos, 

generalmente pcic~ apa;ente~s.10.;; · , , 

,-';· 
._ ,- - ' - -. -

ESCLEROSIS , IÑTERCAPILAR , DIFUSA: La forma difusa de la 
. ~·:, 

esclerosis di~béiica i~Íé;c~pilái ~~'más frecuente que la forma éiáslca 
. -'--".::.-'• - ~ :~ - - ,_, :·.:·,~; -

nodular y eii'iealid~d cási siempre acompaña a .esta, última: El patrón 
·;-·" 

difus~ ''represe~!~ ( Ún ''.fáng~:· d~ 'éxPanslón' del ' ár~a ': mesanglal 'con' un 

. '._-~-. ;-;_'',~.; ·:;-:. ,_. 

capilar; · Las lesiones difusas- y n'odul~r~s presentan úria localización 

mesanglal, ; y la ~rrioñogénesls de ª~,has ,lesiones gen~ralmenié es 

considerada, como la ~isma acum~laclÓn e~¿esi-i.i de: materi~I Ín~triclal, 

el cual simplemente dirle~e en ;~ que re~p~cta'~ ~~ di~tribJc;Ó~. 
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LESION CAPSULAR EN GOTA. Esta lesión se detecta del lado 

parietal de la cápsula de Bowman y está localizada entre la membrana 

basal glomerular y las células epiteliales. Morfológicamente consiste en 

una excrecencia de forma Irregular y tamaño variable intensamente 

eosinofllica con hematoxilina y eoslna, muchas de las características 

tlntoriales de esta lesión son similares a las de la lesión con casquete de 

fibrina. 

LESIONES CON CASQUETE DE FIBRINA: Es más frecuente que la 

lesión capsular en gota y patológicamente similar a ella en su aspecto 

general. La lesión con casquete de fibrina tiene lugar en el interior de un 

capilar glomerular, en donde por lo general.es relativamente regular y su 

contorno se adapta a las paredes del capilar 5,9. 

LESIONES TUBULOINTERSTICIÁLEs: En' '1a enfer~edad renal 

diabética en estadio t~rrnln~llost¿bulosienale~sE! atrofia~y a menudo 

presentan un engrosamle!li~ de sUs ;nenibrina; bas~les.; En . estos 
' . _·_,• _, .. '• :.-5-· . 

casos se observan riumeiosas a~ormalidades lnterstlclales Importantes. 
"··,,.· ••• '" ,,.,_ f 

Es posible apreciar la presencl~. de abÚnd;nte cantÍcfád ele di~rsas 
~;.~.· ._:. ~ .. " ,_,,,_ .. _____ :_ 

clases de células.· mononucleaies, tales 'coni~.linfocltos · y células. 

plasmáticas. Además pueden olÍs~rVárse. ~éÍulas' tales ~omo:~'éutrófilos 
y eoslnófilos, en el seno del· ~roces~ ¿r~;ic;, ~e ~lc~t~l~acl.Ín d~I riñon 

diabético terminal. La Infiltración de células inflamatorias se acompaña 

14 



de un grado creciente de fibrosis Intersticial, y el grado de dicha fibrosls 

parece ser má>dmo en· presencia de una enfermedad concomitante de 

vasos sanguina~~ de maYoÍÍa~alio 2,5,9,1 º· 

Las arterias renales de pequeño calibre Invariablemente se 

encuentran afectadas por lesiones semejantes a las encontradas en los 

glomérulos 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 hlalinlzación se debe a lnsudación plasmática hacia la 

_.Pared arteriolar con acumulo de proteínas por ,debajo del endoltelio, 

dentro de la media e Inclusive entre la media y la adventicia: 

Los cambios · escleróticos y particularmente . los . hialinos: 

frecuentement~ ·~e encue~iran _ pfe~~ntés .~~ a use~~¡~ de hlpertensiÓn 

arterial.- Esta siiuacl~n.Ju'~i~c~nel hechcí~~qLlela~rterlolá eferente se· 
- . -~~'. . '· ··:,,: :- , ~ -.. -... - .~'. :;,_ ' .,.,... ~\'.-_:: ·-- :.:\ . . . . ; .. -: ·' 

afecta casi tan frecue~temente como .la aferente;.s~glere que el aumento 

de la· perme~~in~ac?~;; la,pi;~~ aitér,;~1?~~ más,importante que la 

hlpertens1óA • artéíiai e~ 1a ,l~to!Íenia 'de e'st~s lé~,~~~s. - l.o~ cambios 
" '" • - '• - F •• • ~- •' •'•' •' '-' J' • 

hialinos y .. e~clerótfcos ,; ;~~iuC:ran • fr~cu~~t~me~Íe ' el aparato 

yu><taglomerular: lo _cual pue~e dar como resultado 'una interferencia en la 

secreción de renina 11. 
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MICROSCOPIA CON INMUNOFLUORESCENCIA 

Se ha demostrado que en aproXimadamente la mitad de los 

riñones de paciente con nefropatía diabética en estadio terminal 

demostraron la presencia de Unción lineal para lgG e lgM a lo largo de la 

membrana basal glomerular. También se observaron depósitos de otras 

protelnas circulantes Incluyendo fibrina, c3. albumina y ceruloplasmlna 

en la membrana basal glomerular12. 

MICROSCOPIA ELECTRONICA 

El engrosamiento de Ja membrana basal glomerular es una 

característica lnespecifica pero constante de la enfermedad renal 

diabética. Después de transcurrido 2 a. 5 años de la enfermedad se 

observó engrosamiento detectable. de' Ja membrana basal glomerular. 

Este engrosamiento tiende a aumep}ar con la_ duración de la diabetes, y 
, '·.:·'! ·,.: ·.-. ': 

la membrana basal glomerular puede. alcanzar una dimensión 10 veces 

superior a Ja normal)~ Lo~ ~siJ~ios con microscopio electrónico 

confirman que las Jes;~~~s nod.~l~r~s/al Igual que las lesiones de la 

esclerosis glomer~l~r ~fi~~~;i;re~~~tán un.Incremento de la matriz 
~¿.,e ,. :·~ 

mesanglal aúnque ' como :é se:' lia :: n1e~~lonádo anteriormente, es la 

consecuencia de Ja expansión de divers~s\i1eme~~~s-¡Írese'nié~ en esta . 

matriz: En una fasetempran~ d~ Ja cÍiábetes es-· posible apreclár un 

aumento de la cantidad y del tamaño_ de las cadenas'de _material matricial. 

mesangial1 O, 
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FISIOPATOLOGIA 

ALTERACIONES FUNCIONALES TEMPRANAS 

HIPERFILTRACION. Mogensen describió un incremento del 4CJO.i> del 

Indice de filtración glomérular en 11 pacientes diabéticos adultos jóvenes 

en comparación con los valores registrados en sujetos normales de edad 

similar 4. Esta marcada hlperfiltración está relacionada con el estado · 

metabólico del paciente, dado que la reducción de la glucemia en el 

curso de varios dlas o semanas mediante un tratamiento estándar con 

insulina se asocia con una declinación del Indice de filtración glomérular 

hasta valores normales o casi normales. Christlieb. ha demostrado que 

los niveles de renina generalmente. están deprimidos en animales de 

experimentación en la fa sé temprana de· la : diabetes meliltu~. La 

disminución de la ai::tl~dad de renina tia sido. correlacionada con una 

tendencia a ·1a,ei<panslón _éié1 ~lu~en''sangülneo ;E.n l~s animales 
.;" ,_. ... · . ;;.r ·~. '~/ •.. ~.;. ""'i. . ¡ -:_''.•; . 

diabéticos, y la _'depresión/de la fr~ñlría' ha: .sido¡ considerada una 
- ·- • -~(\ .... , ', ~ .• • - ..... 1-· 

consecuencia dedlcha ,ex¡)anslón. lndependien,temeríte d~I mecanismo 

respon~able ·cie;;·,~.- s~pr~~ió~·~e- ra\r~~¡~-'~f~~J}l~n6~eno. po~rla. 
contribuir a la eleva~ió~ del 'tiüJ~ pl~srn~t166'/~;,a1 y ~Í Í~dice ~e filtración 

glomerular observada en ~as~te~p;a~;~;~::i¡·di~b~te~i:{ .... 

PROTEINURIA. La proteinuria cllnicamente detectable no se 

presenta en la fase inicial de la nefropatla diabética. En este periodo de 
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la enfermedad es posible detectar una álbuminuria excesivamente 

elevada en dos circunstancias clfnicas: en pacientes con control 

metabólico deficiente y después de un ejercicio físico moderado. Estas 

situaciones de estres metabólico y físico que conducen a incrementos 

anormales leves pero detectables de la excreción de la albúmina no se 

acompañan de alteraciones en la excreción urinaria de 82-

mlcroglobullnas son proteínas con bajo peso molecular que normalmente 

son libremente filtradas a través de la pared . capilar glomerular y 

reabsorbidas en gran medida por el epltello tubular proximal. Por lo tanto 

el índice de excreción de estas proteínas en gran ¡>arte esun Indicador 

del grado de captación tubular proximal. Así, una excreción constante de 

82-microglobulina en presencia de una mlcroalbumlnuria c;:cle~t~ in~lca 
que el exceso de albúmina no es el resultado de una alteración d~, la 

reabsorción proteica a nivel tubular sino que ~eriva d~un · escape 

excesivo 205. 

' ' 

FUNCION TUBULAR. En la fase temprana d~ L~ diabetes también ~s 
posible detectar alteraciones' de ,'la•· fun~lón til~il1ar.:~ ~e ~et~c;a una 

¡_ ' ~ .,· ·, .. e • 

elevación considerable de' losíndi~es; má~ml.ls d~ ,re~b~ordón de. 
•;"J_ 

glucosa. La reabsorción de sodio también·~~· encuentra aument~da. .El 

incremento de la re~bsorcí~n ~~ ~.~dlo
0

~rob~bl~~~~¡~ ~~ deba al 

cootransporte tubular próXim~I a~O.CiadO :a-18 ·g1UCosa. L~ reabsorción de--

fosfatos se encuentra reduclda5 
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ALTERACIONES FUNCIONALES TARDIAS. 

INDICE DE FILTRACION GLOMERULAR. En la reducción del índice 

de filtración glomerular puede ser atribuida a una reducción del flujo 

plasmático glomerular, dado que el índice de filtración glomerular es un 

parámetro altamente dependiente del flujo plasmático. Obviamente las 

modificaciones del coeficiente de ultrafiltraclón representa una 

poslbllidad atractiva para explicar la reducción del Indice de filtración 

glomerular, dado que las técnicas morfológicas pe.rmlte demostrar . . . 
aparente disminución de la superficie de filtración glomerular como 

consecuencia de la expansión mesangl~I yla ~c;~;i<Ín cá~ilari4. 

PROTEINURIA. La permeabilidad selectiva i durante los estadios . 
·:,_.,...' .. ;:,:··:. ,.: "•<·-·. ·, .. ·~ .. -::' 

avanzados de protelnuria francairidÍcan ia'posibllidad de un'eiecto de la·.· 

selectMdad para el tamaño· molecular.·:; En.·. la•· llefropatía diabética 

avanzada exJste una elevación de la dep~;;c1ó'n fr~~cioriai de moléculas 

muy grandes, con radios moleculares. rn¿yore~.·cie' 40 Á.j:.a dépuraclón 

fracciona! de moléculas de gran tamaño ~~ co~~r:nÍe ~o~'¡/cl~sarrollo 
de grupos muy pequeños de poros grandes· y_no selectlVos.en .el Interior 

de la pared capilar glomerular. El desprendimiento 'de las células 
•,._ ' 

eplteliales de la membrana basal glomerular propiamente dicha, podrían 

proporcionar una base anatómica par~ la ~~rdlda.cfe_la selectividad para 

el tamaño molecular observada en estos pacientes 15, 16 . . ··, ._.·. ,_·_ - ·; ·-, :-:·_:_ ' 

La reducción_ de los; compone~i~s c~rgados negativamente ·del 
' '-~ - •1 ' -

capilar glomerular podrla g~neraf un ·defecÍo de la é:~pacldad selectiva 
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para las cargas en . una tase avanzada de la nefropatfa diabética y 

sumarse al defecto de la selectividad para el tamaño, para permitir el 

escape· de prole/nas plasmáticas en cantidades anormales hacia el 

Interior del espacio de Bowman. 

El aumento de los gradientes de presión hidráulica transcapilar 

observada en los pacientes con una diabetes mal controlada se 

Incrementa adicionalmente a medida que tiene lugar la destrucción 

nefrona/4. 

HIPERTENSION. La gran mayorla de lo~ pac/~ntes c!i~bétlc~s que 

evolucionan hacia una Insuficiencia renaÍ desarr~lf;n /iipert~~~iórÍ. ·La~· 
elevaciones de. la presión sanguínea. pÚeden piececÍer ;t1á pr6telnur/a al 

igual que las réducéionés Importantes del lrÍdlce de fittr~ción glonierular. 

-,;..·· 

La elevac:ó~ ~:~ ni~~ ~~j9,h~~a e~!~~~~ular.:; .eL~iab~tlco ~ctúa 
como una • fuer2:a osmótl°ca que redistribuye el llquldo desplazándolo 

desde el com~~rti~!e~t6 \~¡~~~~1~1~;"6aci~:;~I. ~~~P~~l~i~~t~-~~r~c~Jular,, .· 
10 que lncrem~nta ·1a •· é:añti~~ci- ~e;'. llqÜido 'e~ra6~1~1ár ;~clúyendo · el· 

.- ;:~<·, !_..;:.:,."<.:~;;!·,e':\·::- ·.;-':':•·>7'.,,,,~,_ .':.'·~ :-'.',,::: ~.-'::''.:-- -f'· \ '. · 
volumen. p/as111ático, El. aum7nt? de. volum.en pia~rnátl~o Pº?rla actuar 

como estrmu/o teÍnprano'paraincrenieritar el veiumen minuto cardiaco, lo - - . , . . . ~-, . . - . . ~ 

que se reflejarla en una IÍÍpértens.IÓn sostenida.· EB"seg"úñcio lugar, el . 

volumen del llquido eX!racelular del paciente diabético puede aumentar 
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como resultado de una tendencia a un aumento de la reabsorción renal 

de sodio 17. 

El tratamiento efectivo antihipertensivo, en paciente con nefropatla 

diabética, puede reducir la progresión de falla renal en paciente con 

diabetes mellltus insulina dependiente 18. 

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA TERMINAL 

Aparecen las manlfe.staclones cllnlcas propias de la uremia .terminal 

a las que los diabéticos· srin más sensibles. El tratamiento en esta etapa 

es el sustituto de la función renal mediante diáfisis o transpfante renal. 
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TRATAMIENTO 

EL CONTROL DE LA GLUCOSA SANGUINEA .EN LA 

PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE NEFROPATIA 

DIABETICA'. Estudios y re\/Ísfones donde se usaban mediciones de 

hemoglobÍna giuéosll~da su~eríari que el búen c~ntrol dlsmlnuia el riesgo 

de nefropatia. La·: 'microalbuminuria · y franca albuminuria, es 

significativamente más común en pacientes con hemoglobina glucosilada 

por arriba de los vaÍores .. normaies. El mantener la hemoglobina 

glucosllada en valores bajos disminuye significativamente la probabilidad 

de nefropatia diabética o retrasa la presencia de ésta. (1 ). 

HIPERTENSIÓN; · El tráiamiento antihipertenslvo efectivo, en paciente 
,_,,;: -. ''·,·, 

con nefropatf~ diabétlc'a, ~u~il~'..r~du61r la progresión de falla renal(1 B) 
:1, 

Mogenseri,d~rnost;Ó q~~·~ltrat~mlent'éi redujo el ritmo de .declinación del 

indice dé filt'.~ciÓ~ glo~~i~1a'(: >X 

ENFERMEDAD RENALTERMINAL~ Hém~dlálisl~. diaUsis perltoneal 

contl~ua a~bulat~ria,tr~nsplanterenal: · 
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MATERIAL Y METODOS 

El próposlto de este estÜdi~ f~~d~termlnar en los pácientes de Ja 
'':.··.:e,•:: "--: ~- ~¡ -~·· "" . -.• ;-

cllnlca de diabetes del ,H~spÍt~J fñtanÍiÍ cie' México eón presencia de 
. ;'. ., . ' ...• ·.· . . . ' ,. -.~5·- .. , ,. ' . - , .• ··. ·, 

microalburninÚ~ia slg~ificia!Jv.i:(;3CJ mlérogramos/ml, ia Incidencia como 
t·; ,"...:,::-;-~~- _;_ :\':i>/; ;.: >. 

manifestación temprallá'de dáño 'reri~L 
. -- - ,.;;, ,: ~'·;_>' «"• -- " .. _, 

_-,, 
¡:·•_, 

El estudio .. se ÍeaiizÓ revisa:ndo J~s 1&J pacientes de la cllnica de 

diabeies ~e;1lt~s;,1~diuytndo'~ó1ci·~~~elfos pacie~tes que presentarán 
- , :- __ , 

mlcroalbumlnurl~m~yor :6"'1glÚ!J a. ~Mlcr?gramos/ml; posteriormente se 

integró· un g;~~o ;'co~trol ·:con;: pacléntes ·.·que no presentaban 

mlcroalburnlnuria: pe;~ t~h;~¡, ~ri ti~~po de evolución semejante al grupo 

de e~tudi~, c~;~,¡~~~d~\~1 ·~J ~~~li~1 ~hiet:bóiico por medio de Ja 

hemoglobln~s<~Ju¿~;~iá~~. ~~ed~· cd~t~~mlnar,··1as manifestaciones 

tempranas de nefre¡Íát¡~ diabetlca .. 

El registro de datos de ~a~a .Pª~iente se realizó en base a las 

siguientes variables,· .clfnÍcas ·y;Íaboiatorfales: Edad, sexo, tiempo de 
,,.:; . ;';. . 

evolución de J¡¡•dialÍet?.s.:: rnlcro~lbumlriuria, hemoglobina glucosilada, 

creatlnlna serica .• y depur~~ló~ d~ ~re~uh1~a en orina de 24horas. 

· o~ e·:~. . :• _., -o;:· :. .. ,' ':_ . :•, . . ~. 

Test estadísticos: : se apJÍcarori segun el caso los test de Mann 

Wlthney y t-student respectivamente.· 
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RESULTADOS 

. ·' ·: 
' ' ' 

De los 100 paciente~ de,I~ clf~Í:a de di~b~tes , 16 presentaron 

mlcroalbumlnuriasignlficatiV<!(":30 mlcrogramosfml); IÓ qÚe representa el 
.:•·.··:· .. ·;·,_ ... -' /:~.;,···· 

..t 10%. 
, ... ; : ,-:· -~ .... - -. ·'.· _, 

. (.~- ··:•;-- .;>~· :·-,.> :-,>· 

De los 16 pacientes se exé:IÚyeron. El 'po'r.no contar cori determinación 

de depuración .de creatinina e11):>rl~~.: dr~4.~bra'sL~Y no .asistir a ,la 

·--~-'< ,:_::-.~ '.. i ::'.-\ -;.~/-
·.;:;;/ •:<._ ·>'":;-

El grupo de estÚdlo·. constó dé,:10· paci~~tes· (?femeninos,. 3 

masculinos). con una mediana· para· la ecl;ci d~'.; 3. 7añós (r~~~o 10.8-
- · . . . . -·- .. - - '" 

20.4). y tiempo de evolución de'la diabetes·, con una 'ínediana de 5.7 - ". - .. , . -' -, - '···- "->- - ·,·,_ ,. . ,,: ·.' 

años (rango 0.7-15~5).'; DefgrÚpo ~~rítfol se s~lec~l~n~ron 10 pacl~ntes 
(5 femeninos, 5 máscuuñó's).éc¿~:¿n:i~edia para la,.edad d~ 15.2 años 

;.; 

(rango 5.SS.:20)' 'el tiempo de ,ev61Úclórí, de la diabetes con una média de 

5.4 años (rango 3.08:' 11 )/ .·'· 

La creatinina se;i¿~ctei ~~upo de esÍudio se encontró con una media 

de 0.6 mg/dl (rango 0.41.0); grupo control con una mediá de 0.5 

mg/dl(rango 0.5-1.0). 
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La hemoglobina glucosllada del grupo de estudio presentó una media 

de 9.48 (rango 7.1-12AJ; grupo control con una media de 10.24 (rango 

7.42-14.74). 

La mic~oalbui'r;l~~;la:en orlna.:de 24 'lloras•~e presentó con una 

media de 63.4. micrográmos/ml •(rango 29.45-672.SO);el grupo control .•. 

con una media de 5.~'microgra~os/ml (rango: 1.22:25.30). 

Tanto la edad globaf:como el tiernpo de ewiúciÓn.de Já diabetes .. 
1" · -. • ' :·;:. .\ ~. , -1 ;·~· ·· '.:e:··-:··~-.:- ·c. :._ .'. - · •· · · 

mellltus, de los dos .·grupos; e~:.ú~~·~º~Ú~'": pre~~ntaron •.. dif~r~ncias 
significativas, puesto. que pré~áménte se '.de\~imli:ió ,lncluinm grupo 

control con tiempo de evolui::lón° de ;~\¡;~ti~t~~· mell~~ssémejante ( p= 

0.734- p= 0.880) respectivamente'. 

hemoglobina glucoslla~a ;~~tre Íos dós 'grupos de pacientes, con una (p= 

0.439) no sl~nlficati~.; 

Todos 1ós padent~s tuVi~rón 'fon~entraciones · serlcas ·de creatinlna 
~;,- -, :·:~-'.1· -· ' 

normales;. no·. enco~trándosé dÍfer~~~las\ sl·g~iric~tÍ;,:as . eñtíe los dos 

grupos de.paclénte~ 66~ u~a\p~.157) no slgnfficatl\Ía.· 

. ',-~.:~/(-Y'.:·> ·..:. ·: :':;·.--:· -

La microaÍbuminÚria''/ ~e j postuÍÓ . como •: base dél estudio 

mostrándonos una ( p:>oo1 J slgnlfiéativa .según "nuestro. objetiVo; sin 

embargo como se inciic;a ·con lo.s resultados anteriores no encontram'os 
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una correlación entre el tiempo de evolución de Ja diabetes mellltus, el 

grado de control metabólico, y la creatinina serlca. 

Se encontró una clara correlación entre Jos pacientes que 

presentaban microalbumlnuria, como una manifestación insipiente de 

nefropatla diabética , que conlleva a un alto riesgo de evolucionar a 

nefropatfa diabética evidente; donde además de la presencia de 

mlcroalbuminuria persistente, se encuentra !amblen hipertensión, edema 

y reducción de la filtración glomerular. 

Dentro de nuestro grupo de estudi.o 3 pacientes presentan nefropatra 
' ' 

diabética evidentes, , con :. pr~'.i.enc!a d~. franca,., mlcroalbumlnuria, 

hipertensión y .disminución de· Jafiltración glomerular. La deterrriinaclón 

de depura~ión de 7reatinJ;{a ene~tós' pacJenfos,se. ~ncll'e~tra •reducida 

con val~res i1 s~l/miñti-z3~~ ~ 21:701í~Ín/1.73~2). Los ,dos :rimero~. 
pacientes •• pr~~Jritan •· ~n '!lém~o d~ ~~1tcón~ d~: ·11 ·~···y• 15·.·.arios· 

• .. ¡'.,' , •. :, I·~:". .,·.o;.•,· : ; .~- ";•;e'~'- -: 

respect1va111ente:·. C:~nfirm~ndo Jo 'que se refiere\m' Ja literatura.· que. se 

p;e~en¿~á~·f/~6Je~¡~~~~¡~ ~kr~ ;~~Ún~;~ d~~ad~·~i Ía'e~f~r~edad. 
-~ . >;-~; ; . ¡ ~-"··. '. - ~::" 

El . ter~er. paciente. t1;~e 7~ños ~~ e~JuCJó~- ; pero este/paciente. Jo 

conslderamoscáso espécJaJ;.por haber.presentad~ púrpura de Her¡och. y 

posterl~imellte e'~ for~a i.nci~Jos~ , pre~entar manifestaciones de 

nefropatla e'-idente. 
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. : Dentro de estt> grupo de pacientes hay un paciente que presenta 

hipertensión arterial, muchas veces está manifestación puede preceder a 

todas las manifestaciones de nefropatla diabética. 

En el grupo control ningún paciente presenta hipertensión o algún 

otro dato de nefropatla diabética en forma incipiente. 

Ver tabla 1. 
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DISCUSION 

La frecuencia de· complicaciones serias de la . diabetes· .mellltus 

continua sÍend~ alta y muy influenciada tanto por la calid~d de .Ílida, como 

por la longevidad del paciente. La falta de un control sé.rico continuo, de 

glucosa, es la mayor razón en la falla de un tratamiento conwnclonal de 

Insulina para protegerlos de estas complicaciones. 

Siendo la nefropatla una complicación tardfa •de .. pacientes con 

diabetes mellltus, usualmente Inicia a los· 5 'a ¡((~ñas despÚés del 
.. )~ .... · .. :·>· ··~:·./ .. ' ·:-.. 

comienzo de la diabetes, con máxima lnslde!Jéia duran.te'. la. segun.da 
·'~- -

década de la enfermedad. 

El medio diabetico ánormá1°C:ci~cÍ~ce·~(d~~~ríoll6. d~ ~nfermedad 
. ,::.'. ":::\·/·' ¡.-.·, -.~'.>;.--..·· l·_:( 

microvascular· renal.'' La· n;Ícroangiopatla .diabética; :y·· en·. particular·· el 

engro~a~l~nto ~~ la

0 

me~llra~·;·. b~~~ .· glo~~ruiar, . repi~sentarfa una 

anormalid~d extrameta'bóli6~ asociada con la diabetes debida a una . . -· 

propensión conjunta~ her~dada . para el desarrollo de enfermedad 

mlcrovascular. Sin embargo el me.dio interno diabético responsable de la 

expansión mesanglal y del engrosamiento de la membrana basal 

glomerular, las caracterfstlcas de la glomerulopatla diabética, no han sido 

definidos claramente en un esquema patogénico definitivo. No obstante 

existen diwrsos.factores que parecen contribuir a dichas anormalidades 

y que muy).rob~blemente actúen en forma sinérgica para iniciar el 

proceso de 'la· nefropatia diabética. Estos factores consisten en el 

aumento del crecimiento renal y capilar glomerular, alteraciones en la 
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composición d.e las membrana basal glomerular y la .matriz asl como 

aumento de la perfusÍón en los gl~mérulos dlab~Úcos con Incremento 

asociado dél gradiente de la presión hldrá~llcci capilar .. 

En pacientes pediátricos con diabetes mellltus es fre~uente 
encontrar protefnuria y se han descrito alteraciones histológicas renales 

en individuos prediabéticos. 

Se han considerado factores genéticos que predisponen a varios 

factores desconocidos que influyen en las complicaciones de la diabetes 

mellltus. Sin embargo no se han establecido fas bases para una 

suceptlbllidad genética asl como tampoco los niveles de control 

metabólico necesarios para retrasar la aparición de las complicaciones 

renales de la diabetes mellltus. 

Es Indudable.que la.·nefropatia diabética puede desarrollarse aún en 
~ ,.":·.;:.';,,- ,;··,"' .··- ' 

pacientes con diabetes b.len controlada'. 

.. '·'···· ' 

La miéroaibGmi~u;ia~s una manifesÍaclón ;empra~a de dañorenal y 

en el momí:mto que· es persistente se considera que antecede la .falla 

renal en 4 a 5 años.• :. · 

- - - -

No se. enc~~tró ni~guna é~frelacl~n ~~t;e ~I tiempo d~ · evel~ción de 
" ' ., ·-· .. ' .- .. -· '_, ·'· •·,,,·,· , 

la diabetes, la edad ~.las medidas dé función. re~af. i:Ómo I~ creatinlna 

serica de iÓs dos grupos de p~cientés. P~rci cteb~inos ~onsiderar que 
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Jos pacientes que presentan mlcroalbumlnuria significativa deben seguir 

una vigilancia estrecha por el riesgo de desarrollar en un corto periodo 

nefropatfa dlabetlca; sin embargo la microalbumlnurla se puede 

manifestar en otras circunstancias clfnlcas: c~mo, en pacientes con 

control metabólico deficiente y después de un ejercicio físico moderado. 
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TABLA 1 

Pacientes con mlcroalbuminuria > 30 mlcg/ml con Diabetes mellltus, 

comparado con 1 O pacientes control. 

Edad (años) 

Pac. 
microalbumlnuria 

> 30 mic /mi ' -
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