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ESTADO ACTUAL DE LA PRE\{ENC%GN Y TRATAMIENTO DE LA
NEFROPATIA DIABETICA

INTRODUCCION

DEFINICION DE DIABETES MELLITUS.- Es un grupo de
enfermedades metabdlicas, caracterizado por hiperglucemia resultante
de defectos en la secrecion de insulina, accién 0 ambos.

La hiperglucemia cronica de la diabetes estd asociada con dafo a
largo plazo, disfuncidn y falla de varios drgancs especiaimente los
0jos, rifiones, nervios, corazén y vasos sanguineos [4].

CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LA DIABETES

1. Diabetes tipo 1.

I Diabetes tipo 2.

lli.  Oftros tipos especificos.
V. Diabetes gestacional.

L Diabetes tipo 1 (destruccion de la célula beta que generaimente
lleva a la deficiencia absoluta de insulina).

+ Mediada por autoinmunidad.

» l|diopatica.

1. Diabetes tipo 2 (su espectro va de un predominio de la
resistencia a la insulina con una deficiencia relativa de ésta, a un
predominio del defecto en {a secrecion de insulina con un cierto
grado de resistencia).



ll.  Otros tipos especificos.

a) Defectos genéticos de la funcion de la celula beta.
Cromosoma 12, HNF-1alfa (previamente MODY 3).
Cromosoma 7, glucocinasa (previamente MODY 2},
Alteraciones en el ADN mitocondrial.

Otros.

b} Defectos genéticos en la accion de fa insulina.
Resistencia a la insulina tipo A.
L.eprechaunismo.

Sindrome de Rabson Mendenhal.
Diabetes lipoatréfica.
Otros.

¢) Enfermedades del pancreas exocrino.

Pancreatitis.

Traumatismo / pancreatectomia.
Neoplasia.

Fibrosis quistica.

Hemocromatosis.

Pancreatopatia fibrocalculosa.

Otros.

d) Endocrinopatias..
Acromegalia.
Sindrome de Cushing,
Glucagonoma.
Feocromocitoma.
Hipertiroidismo.
Somatostatinoma.
Aldosteronoma.
Otros.



e)

h)

Inducida por drogas o quimicos .
Vacor.

Pentamidina.

Acido nicotinico.
Glucocorticoides.

Hormonas tiroideas,
Diazbxido.

Agonistas beta adrenérgicos.
Tiazidas.

Dilantin.

Alfa- interferdn.

Otros.

Infecciones.
Rubéola congénita.
Citomegalovirus.
Ofros.

Formas no comunes de diabetes mediada por autoinmunidad.
Sindrome de “Stiff-man” (del hombre rigido).

Anticuerpos contra el receptor de insulina.

Otros.

Otros sindromes genéticos en ocasiones relacionados con
diabetes.

De Down.

De Klinefeiter.

De Turner.

e Wolfram.

De Lawrence Moon Beidel.
De Prader Willi,

Afaxia de Friedrich.

Corea de Huntington.
Distrofia miotonica.
Porfiria.

Otros

1V, Diabetes mellitus gestacional (DMG)



EPIDEMIOLOGIA

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad comin que afecta
aproximadamente al 3-5% de personas en los paises occidentales. En
aquellas personas entre 30-60 afos, la prevalencia de diabetes no
sulino requiriente varia del 1-50% entre los diferentes grupos étnicos.
La prevalencia también varia entre los mismos grupos étnicos en
diferentes localizaciones geograficas. Constituye una de las
principales causas de morbimorialidad en México. Su prevalencia se
incrementd en forma significativa en las uitimas décadas y hoy en dia
afecta a alrededor de 8% de ia poblacidén mexicana mayor de 20 afios

[31].

El tipo mas com(n es la diabetes tipo 2. Su prevalencia aumenta
conforme la edad avanza y es mas frecuente en sujetos con
dislipidemias y antecedentes familiares de diabetes. En individuos de
35-45 afios la prevalencia es alrededor del 5%. Estas cifras son ain
mayores en la poblacion mexicana que emigrd a Estado Unidos,
donde la prevalencia de diabetes, casi se ha duplicado , lo que se
relaciona con los cambios de habitos de vida, en particular
alimentarios y de ejercicio, que favorecen un incremento en la masa
corporal. La incidencia de la DMNID continuara en aumento en
estrecha relacion con la fuerte predisposicion genética de la poblacion
del pais, por la mayor migracion del area rural a centros urbanos, los
cambios desfavorables en los habitos de alimentacién y la tendencia a
realizar menos actividad fisica. La diabetes tipo 1 es mucho menos
comun y en México consfituye alrededor de 1-2% de todos los casos
de diabetes [32]



FISIOPATOLOGIA DIABETES TIPO 1

Cuando se manifiesta clinicamente , la mayoria de las células beta
del pancreas ya estan destruidas. La naiuraleza de éste proceso, es
de tipo inmunitario. La patogenia inicia por una susceptibilidad
genética, y algunos acontecimientos ambientales inician el proceso
destructivo en los individuos vulnerables. La infeccion viral es uno de
los mecanismos desencadenantes, pero también pueden participar
agentes no infecciosos. La agresion inmunitaria inicia, con una
infiltracion de los isiotes por monocitos/macrofagos y células T
citotoxicas activadas. Esta infiliracion se conoce como insulitis, y a
veces isleitis. En la sangre se encuentran muchos anticuerpos
dirigidos contra los antigenos de las células beta. El estado de
agresién inmunitaria puede ser breve o prolongado, a veces es
progresivo e interrumpido y ofros es intermitente. Las reservas de
insufina disminuyen constantemente hasta que son insuficientes para
mantener la glucosa en sangre en sus valores normales.

Raras veces la diabetes tipo 1 aparece como consecuencia de una
agresion exogena exclusivamente , como ocurre al ingerir Vacor , un
raticida. También puede ocurrir que la diabetes autoinmune aparezca
sin desencadenante exdgeno es decir, que sea puramente genética.
Sin embargo, lo habitual, es que la secuencia patogénica sea:
predisposicion genética; agresidn exdgeria; destruccion de las células
beta por mecanismo autoinmune; diabetes mellitus.

Aunque aparece con mayor frecuencia en algunas familias, la
agregacion familiar no es frecuente, y por eso es dificil deducir el
mecanismo hereditario. Probablemente , la predisposicién genética es
permisiva, y no causal. La diabetes tipo 1 parece ser una enfermedad
donde la impronta sexual desempena un papel importante. El riesgo
de padecer diabetes es hasta cinco veces mayor cuando el padre
padece la enfermedad que cuando la madre es diabética. Este mayor
tiesgo ligado a la paternidad parece esiar restringido a los padres
portadores del gen de susceptibilidad HLA-DR4. Se cree que el lugar
genetico afectado principalmente (el Unico posiblemente) es el situado
en el locus de histocompatibilidad principal del brazo corto del
cromosoma 6.



Alrededor del 95% de los pacientes de raza blanca con DMID de tipo
1 expresan DR3 o DR4, o la configuracidn heterocigdtica DR3/DR4 |
por lo que se ha sospechado de un gen de susceptibilidad. Algunos
alelos de la clase |l permiten predecir la susceptibilidad a la DMID, y
otros predicen la proteccién frente a ella. La forma de actuar de los
alelos HLA, para predisponer o proteger frente a la DMID, es
mostrando afinidades distintas en el momento de presentar péptidos
diabetdgenos al sistema inmunitario. EI HLA DQ21*0302 podria unirse
con mayor afinidad que el DQ21*0301 a un péptido diabetdgeno y
exhibirlo en la superficie celular. A la inversa, un alelo protector
dominante podria unirse al péptido diabetdgeno con una afinidad tan
intensa como para «robarselo» realmente a un gen de susceptibilidad
aungue ambos estuviesen presenies, y de esa forma evitarfa la
enfermedad. Los alelos de la cadena DQ2 sirven aparentemente para
prever el riesgo de diabetes con una precision maxima , pero pueden
recibir otras influencias gracias a sus interacciones con las cadenas K
de esa forma, el reconocimiento por las células T de una cadena
DQ21*0302 se altera por accion de la cadena DQ affa[1].

FISIOPATOLOGIA DIABETES TIPO 2

Este tipo de diabetes muestra mas 0 menos agregacion familiar, sin
embargo su patogenia es menos conocida, aungue muestra una
presentacion familiar, no se conoce la forma de heredarse, salvo en la
variedad diabetes juvenil de comienzo en la madurez (MODY), ia cual
suele manifestarse por ligera hipergiucemia en personas jovenes que
tienen resistencia a la cetosis. Existen lineas de pruebas a favor de
que la diabetes juvenil de inicio en la madurez se transmite con
caracter autosoémico dominante. Se ha demosirado la transmision
directa a lo largo de tres generaciones en mas de 20 familias. Cuando
uno de los padres padece la enfermedad se ha encontrado un
‘cociente de hijos diabéticos a no diabéticos de 1:1. Alrededor del 90%
de los portadores obligados son diabéticos. Hay tres mutaciones que
pueden causar la diabetes juvenil de comienzo en la madurez (DJCM).



El gen de la DJCM 1 esta situado en el brazo largo del cromosoma
20, y el de la DJCM 3, se encuentra en el brazo largo delcromosoma
12. La DJCM 2 se debe a mutaciones en el de la glucocinasa, situado
en el brazo corto del cromosoma 7.

Es muy probable que la DMNID sea poligénica. Algunos casos se
asocian , aparentemente a mutaciones de los genes que codifican la
insulina, los componentes mitocondriales, el receptor de insulina, la
glucocinasa y la sintasa de glucégeno. Sin embargo éstos solo son
responsables de una parte de los casos de DMNID. La tasa de
coincidencia de la enfermedad en los gemelos mococigotos con
diabetes tipo 2 puede ser hasta del 80%.

Los pacientes con diabetes tipo 2 tienen dos defectos
fisiopatofdgicos : secrecidbn anormal de insulina y resistencia a fa
accion de ia insulina en los tejidos diana. No se sabe cual de estas dos
alteraciones es primordial. Se distinguen tres fases en la evolucidn
clinica habitual de la enfermedad. En la primera fase, la glucemia
permanece normal a pesar de existir resistencia demostrable a la
insulina, pues los niveles de insulina estan elevados. En la segunda
fase, la resistencia a la insulina tiene tendencia a acentuarse, con io
que aparece hiperglucemia posprandial a pesar de las elevadas
concentraciones de insulina. En la tercera fase no se medifica la
resistencia a la insulina, pero la menor secrecion de insulina produce
hipergiucemia en ayunas y diabetes clinicamente manifiesta.

Se cree que el trastorno primario es la resistencia a la insulina y que
la hiperinsulinemia es secundaria; es decir {a secrecion de insulina
aumenta para compensar el estado de resistencia. Sin embargo, la
hipersecrecion de insulina puede causar resistencia a la insulina, es
decir que el defecto primario de las células de los islotes es
responsable de la hipersecrecion de insulina y, esa hipersecrecién
provoca a su vez resistencia a la insulina, También se implica a un
aumento en la sintesis de grasa. por el higado y a un transporfe ( a
traves de las lipoproteinas de muy baja densidad). seguido del deposito
secundario de grasa en el masculo. Al aumentar {a oxidacion de las
grasas, disminuiria la captacion de glucosa y la sintesis de glucégeno.



La mayoria de fos pacientes son obesos, y la obesidad produce por si
misma resistencia a la insulina. Los pacientes no obesos, pueden
tener hiperinsulinemia vy menos sensibilidad a la insuling,
demostrando con ello que {a obesidad no es la Unica causa de la
resistencia.

l.a disminucidn final de la liberacion de insulina puede deberse al
defecto genetico subyacente o a los defectos toxicometabdlicos sobre
las células beta. Las moleculas nocivas podrian ser la glucosa a
elevadas concentraciones o los &cidos grasos de cadena larga a
niveles tisulares elevados. Es probable que se necesite un déficit de la
secrecion de insulina como una resistencia a la insulina para que la
diabetes se manifieste, ya que las personas con obesidad masiva e
intensa resistencia a la insulina pueden tener tolerancia normal a la
glucosa.

Independientemente del mecanismo, las consecuencias fisioldgicas
de la resistencia a la insulina son evidentes; no esta alterada de forma
importante la captacion de la glucosa por as células ni su metabolismo
oxidativo para formar CO2, agua y lactato. £l bloqueo metabdlico esta
en la sintesis de glucdogeno (mefabolismo no oxidativo). En los
familiares normoglucémicos no obesos de los sujetos con DMNID
puede observarse una menor sintesis de glucoégeno , asi como
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina [1].



COMPLICACIONES TARDIAS DE LA DIABETES MELLITUS

El diabético esta predispuesto a sufrir una serie de complicaciones
que son causa de morbilidad y muerte prematura, las manifestaciones
aparecen en promedio 15-20 afios después de descubrirse una franca
hiperglucemia [27, 30, 32].

Trastornos circulatorios .- La ateroesclerosis es mas generalizada y
aparece antes que en la poblacidon general, en el desarrolio de la
misma quizéd sea importante la glucacién de las lipoproteinas. Las
lesiones ateroescleroticas se inician por accion de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) gue se oxidan en una cascada compleja que
actia a través del receptor de la acetil-LDL. Tanto las HDL como los
antioxidantes son capaces de reducir la oxidacion de las LDL,
gjerciendo asi un efecto antiaterégeno. Un cociente HDL/LDL bajo
favorece ta ateroesclerosis , posiblemente porque hay menor
transporte de salida del colesterol de las arterias , y porque la
disminucion de la capacidad antioxidante de la enzima paraoxonasa
asociada HDL acelera la formacion de células espumosas/placas. Los
niveles de lipoproteinas a estan elevadas en la DMID, pero no en la
DMNID. Otros factores posiblemente importantes son la mayor
adhesividad plaguetaria, debida quizd al aumento de sintesis del
tromboxano A2 y a la menor sintesis de prostacilcina. Al parecer, la
diabetes es un estado procoagulante donde los papeles principales
desempenian los niveles elevados del factor tisular. Los niveles del
factor Vil y del factor de von Willebrand estan elevados. Hay
disminucion de la fibrindlisis debida probablemente a la mayor
concentracion del inhibidor del Apt de tipo 1. Las lesiones periféricas
pueden causar claudicacion intermitente, gangrena y, en los varones
impotencia organica de tipo vascular. Las coronariopatias y los ictus
son frecuentes; se observa mayor numero de infartos de miocardio
silenciosos, se asocia también a cuadros de miocardiopatia, donde
aparece insuficiencia cardiaca en presencia de arterias coronarias
aparentemente normales y en ausencia de otras causas identificables
de cardiopatia.



Ser fumador constituye un riesgo importante para las coronariopatias
y las enfermedades vasculares periféricas, debiendo evitarse. La
hipertension arterial es un factor de riesgo considerable por lo que
debe buscarse un adecuado control de ia misma [1, 2].

Neuropatia diabética.- Puede afectar a cualquier parte del sistema
nervioso, a excepcion quiza del encéfalo. Es una causa importante de
morbilidad , pero es rara como causa directa de muerte. El cuadro
clinico mas frecuente es la neuropatia periférica, generalmente es
bilateral y los sintomas consisten en entumecimiento |, parestesias y
dolores. La afectacion de las fibras propioceptivas produce trastornos
de ia marcha y aparicion de las articulaciones de Charcot |
especialmente en los pies. También pueden aparecer
mononeuropatias , aunque con menos frecuencia que la
polineuropatias, las mononeuropatias se caracterizan por su alto
grado de reversibilidad espontanea, generalmente en un plazo de
varias semanas. La radiculopatia es un sindrome sensorial que
produce dolor en el frayecto de uno ¢ méas nervios raquideos,
generalmente en la pared del térax o© el abdomen, al igual que la
mononeuropatia, la lesidon suele desaparecer esponténeamente. La
neuropatia vegetativa puede manifestarse de diversas maneras. Ei
tubo digestivo es un oOrganc diana primordial, pudiendo haber
trastornos funcionales del esofago con dificultad para tragar, retraso
en el vaciamiento gastrico, estrefiimiento, o diarrea, ésta ultima suele
ser nocturna. A veces existe hipotensién ortostatica con sincopes
evidentes. Los trastornos funcionales o la paralisis de la vejiga
urinaria, muchas veces obligan al sondeo permanente. Ofras
manifestaciones en los varones son la impotencia y la eyaculacion
retrograda. La falta de ereccidn suficiente se asocia a falta de
produccion de Oxido nitrico en los vasos peneanocs. La amiotrofia
diabetica es probablemente una forma de neuropatia , aunque la
atrofia y debilidad de los grandes musculos del muslo y Ia cintura
pelviana se parecen a las de una enfermedad muscular primaria. El
tratamiento de la neuropatia diabética es, en gran parte,
insatisfactorio. Cuando el dolor es intenso, es facil que el paciente se
habitle a los narcéticos o a los analgésicos potentes. Si se necesitan
farmacos mas fuertes .que la aspirina, paracetamol, u otros
antiinflamatorios no esteroideos, una opcion puede ser la codeina.
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La utilizacidn de carbamazepina 6 gabapentina , es til en algunos
€asos y en ofros no. La combinacion con amitriptilina alivia el dolor en
algunos pacientes. Las mononeuropatias y radiculopatias no suelen
exigir un tratamiento especifico porque remiten espontaneamente. La
diarrea responde muchas veces a la administracion de difenixolato y
atropina 0 a la loperamida. La mejor manera de tratar la hipotension
ortostatica es hacer que el paciente duerma con la cabecera de la
cama elevada, evite ponerse de pie bruscamente y utilice medias
elasticas en toda la longitud de las piernas [1, 30, 31, 32].

Uiceras de los pies en el diabético.- Un problema especial de los
diabéticos es la formacién de ulceras, en los pies y miembros
inferiores. Al parecer se deben a un distribucion anormal de la presién
consecutiva a la neuropatia diabética.

La enfermedad vascular periférica con reduccion del riego sanguineo
favorece el desarrolloc de las dlceras, siendo frecuentes las
infecciones, habitualmente por muchos microorganismos. Aungue no
hay tratamiento especifico para las liceras diabéticas, el tratamiento
de sostén basado en minimizar la presion ejercida por el peso del
cuerpo permite con frecuencia saivar la extremidad. Todos los
pacientes, deben conocer los cuidados que han de aplicar a los pies,
para evitar las uiceras. Es importante mantener los pies limpios y
secos. Los pacientes con neuropatia no deben caminar descalzos. Es
esencial llevar calzado comodo, que no oprima ni roce. El paciente
debe examinar sus pies diariamente y buscar meticulosamente si
existen infecciones, rozaduras, o vesiculas, para consultar al médico
ante cualquier lesion [30, 32).
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Retinopatia diabética.- Representa la primera causa de ceguera en
México y Estados Unidos. Las lesiones retinianas se dividen en dos
grupos. simpiles y proliferativas.

Lesiones simples Lesiones proliferativas

» Aumento de la permeabilidad = Neoformacién de vasos

capilar = Cicatrices (retinitis proliferativa)
= Qclusion y ditatacién capilar * Hemorragias del vitreo
« Microaneurismas « Desprendimiento de retina

» Cortos circuitos arteriovenosos

= Venas dilatadas

« Hemorragias (puntiformes y en
lama)

= Exudados algodonosos

» Exudados densos

La frecuencia con que aparece la retinopatia varia con la edad de
comienzo de la enfermedad y con la duracién de la misma. Aparece
mas pronto en los paciéntes de edad avanzada, pero la retingpatia
proliferativa es menos frecuente -en ellos. Alrededor del 10 al 18% de
los pacientes con retinopatia simple, evolucionan progresivamente
hacia una forma proliferativa al cabo de 10 afios.

El tratamiento de la retinopatia diabética es la fotocoagulacién; con
ella disminuye Ia incidencia de hemorragias, cicatrices y siempre estéd
indicada si se ohserva la formacion de neovasos; también, se usa para
tratar las aneurismas, hemotragias y el edema de la macula, aunque
no se haya iniciado todavia el estado proliferativo. La vitrectomia de la
pars plana se usa para fratar los desprendimientos de retina y las
hemorragias del vitreo no resueltas. Todos Jos pacientes con
retinopatia diabética deben ser vigilados por un especialista en retina

(1]-

i2




Nefropatia diabética.- Es la primera causa de muerte e invalidez en
los diabéticos. Alrededor del 35% de los pacientes con diabetes
insulino dependiente presentan esta complicacion.

En la diabetes no insulino dependiente; ia prevalencia de ia misma
varia entre el 15 y el 60%.

La nefropatia diabética adopta dos formas anatomopatologicas
distintas que pueden coexistir 0 no; la forma difusa, y la forma nodular.
La primera, mas frecuente, consiste en un ensanchamiento de la
membrana basal glomerular acompafado de engrosamientio
mesangial generalizado. En la forma nodular se deposita gran
cantidad de material PAS-positivo en la periferia de los ovillos
glomerulares: la lesion de Kimmelstiel — Wilson. Ademas puede haber
hialinizacion de las arteriolas aferente y eferente, nédulos esféricos, en
la capsula de Bowman, depositos de fibrina, y oclusion de los
glomerulos. Los depédsitos de fibrina y otras proteinas se producen
fanto en los glomerulos como en los tubulos. Las lesiones mas
especificas de la glomeruloesclerosis diabética son fa hialinizacién de
las arteriolas aferentes a los glomerulos y a los nédulos de
Kimmelstiel — Wilson. Las manifestaciones clinicas de ia insuficiencia
renal no guardan correlacion con las lesiones histolégicas [1, 10, 19,
27,321
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NEFROPATIA DIABETICA.

La proteinuria fue detectada por primera vez en pacientes con
diabetes mellitus, en el siglo XVl y 40 afios mas tarde Brigth observo,
que esta forma de enfermedad renal era especifica de la diabetes [19,
271.

Esta alteracion, fa nefropatia diabética, fue esclarecida mas tarde,
por Kimmelsteil y Wilson en 1930, cuando describieron las lesiones
clasicas de glomeroloesclerosis nodular asociada a proteinuria e
hipertensién. En 1950, quedd claro que la nefropatia no era una
complicacion rara de la diabetes; ahora se conoce que la principal
causa de la insuficiencia renal terminal es la nefropatia diabética. La
enfermedad renal, representa la principal causa de mortalidad vy
morbilidad en pacientes con diabetes mellitus insulino dependienie
(DMID); 12 fiisiopatologia, evolucion y caracteristicas clinicas es similar
en pacientes con diabetes mellitus no insulino. dependiente (DMNID).
La clasificacién de Mogensen, en general, es utilizada para ambas
formas de diabetes.

Los cambios iniciales incluyen hiperfiltracién e hiperperfusion;
cambios funcionales que son observados mas frecuentemente en la
DMID que en la DMNID. Una fase silente sigue a la de hiperfiltracion, y
gsa asociada con cambios morfolégicos sutiles que incluyen
engrosamiento de la membrana basal glomerular, hipertrofia
glomerular, expansion mesangial y  discreta  expansion
tubulointersticial. Esta fase es seguida por una fase conocida como
microalbuminuria, o nefropatia diabética incipiente; definida como una
excrecién urinaria de albumina enfre 20-200 mcg/min ¢ 30-300
mg/24h.
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La microalbuminuria es predictiva del desarrollo de proteinuria
franca, particularmente en DMID. Estudios iongitudinales en pacientes
con DMID, han sugerido que en [a transicién de normoalbuminuria a
microalbuminuria, existe una discreta variacibn en la presion
sanguinea de aproximadamente 3 mmHg por afio. La
microalbuminuria  esta cominmente  asociada, con ofras
complicaciones, como enfermedad cardiovascular, particularmente en
pacientes con DMNID [18].

Se han sugerido varias explicaciones, para la asociacién de
microalbuminuria y enfermedad cardiovascular; como es la disfuncion
endolelial, hipertension, anormalidades en el metabolismo de los
lipidos, resistencia a la insulina; y tabaquismo. La microalbuminuria es
altamente predictiva de progresién a nefropatia en la diabetes tipo 1;
sin embargo el poder predictivo puede ser mas bajo en la diabetes tipo
2. A 10 afios de seguimiento los pacientes con diabetes fipo 1y 2, se
compar6 el riesgo de progresion de la microaibuminuria en ios dos
tipos de diabetes, el cual tendid a ser mas bajo en pacientes con tipo 2
(22%) vs. tipo1 (80%). Después de la fase de microalbuminuria existe
un incremento continuo, en la excrecién urinaria de proteinas, con
disminucién en el filtrado glomerular. Esto resulta en el desarrofio de
proteinuria, detectable por tiras reactivas, esta fase es conocida como
nefropatia franca o macroproteinuria. En la ditima etapa la nefropataa
progresa al estado terminal [31).



FISIOPATOLOGIA.

Hiperglucemia

Las alteraciones observadas en la nefropatia diabética, son el
resultado de una interaccién de cambios hemodinamicos en la
microcirculacion renal en pacientes diabéticos. La diabetes es un
estado de hiperglucemia. crénica, es probable que procesos
dependientes de la glucosa, estén involucrados en el desarrollo de la
nefropatia diabetica. Los efectos cronicos .de la glucosa, en 1a
induccion del.dafo fisular;.puede .ocurrir por la via, de la glucacion de
proteinas, que se .acumulan en el rfién. La aminoguanidina, un
inhibidor de {a-glucacion.de proteinas,.reduce la acumulacién renai de
estas y por lo.tanto retarda el desarrolio de albuminuria y expansién
mesangial. En {a actualidad se han involucrado varios mecanismos
claves en el desarrollo y progresion del dafio renal; los cuales se
revisaran a continuacion.

Transportadores de glucosa.- De acuerdo con los hallazgos en
estudios clinicos, de.que la hiperglucemia per se juega un rol clave, en
el desarrollo .de Ja enfermedad -renal, los investigadores han
confirmado un rol importante .para las altas concentraciones de
glucosa extracelular en la estimulacion.de las células mesangiales y la
sintesis de matriz extracelular in vifro. EI metabolismo de la glucosa
por las células mesangiales ha sido implicado en esta sintesis
excesiva de la matriz extracelular. Anteriormente, se pensaba que la
habilidad de las células mesangiales para captar glucosa, a través de
la membrana plasmatica, era relativamente igual a concentraciones
fisiolégicas y en concentraciones mayores, de acuerdo con la
hipotesis, de que estas células no requieren insulina por la captacion
de glucosa; sin embargo recientemente se han identificado
transportadores de glucosa en las células mesangiales Actualmente se
conocen siete isdtopos de transportadores de glucosa (GLUT). E
GLUT1, es el principal facilitador de! transporte de glucosa en los
cuitivos de células mesangiales. Cada uno de esios transportadores,
tienen caracteristicas cinéticas de alta afinidad por la glucosa y son
saturados, con concentraciones de glucosa cercanas a o normal; esto
es imporiante, porque sugiere que la capacidad de la elevacién de
glucosa extracelular, para incrementar la captacién de glucosa dentro
de las células mesangiales puede ser limitada por la saturaciéon de
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estos transportadores de glucosa. Recientemente se identificd un
cotransportador de sodio-glucosa (SGLT1), el cual también tiene una
aita afinidad para el transporte de glucosa de manera similar a los
GLUTs, puede ser saturado con concentraciones de glucosa cercanas

a lo normal [Fig. 1]. Esto sugiere;

que en orden de las células

mesangiales para captar cantidades excesivas de glucosa en
pacientes diabéticos, pueden requerirse de cambios en la expresién

de los transportadores de giucosa, ¢ de

traslocaciones [6, 7, 12].

Fig. 1. Mecanismos propuestos, de la adaptacién del miscalo
esquelético a la hiperglucemia y consecuencias en otros tejidos.
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Productos finales de la glucosilacién avanzada.- Los productos
finales de la glucosilacion avanzada (AGEs), son productos de un
proceso que involucra modificaciones no enzimaticas de proteinas por
~azucares in vivo; estos se acumulan en los tejidos en funcion de
tiempo y concentraciones de giucosa [12].

La evidencia en estudios clinicos sugiere, que los AGEs pueden ser
responsables de la acumulacién excesiva de matriz extracelular (ECM)
en los glomerulos, y por io fanto juegan un rol importante en la
patogenésis de la nefropatia diabética. Se ha demostrado por
inmunohistoquimica que los AGEs, estan localizados en los
glomerulos de los pacientes diabéticos, mas notablemente en las
lesiones nodulares. Estudios ultraestructurales de la matriz mesangial
sugieren que la glucacion avanzada puede jugar un rol importante en
la progresion de la nefropatia a través de una falla en el ensamblaje de
proteinas.

Se ha demostrado que los AGEs alteran directamente, la estructura
fisica y las propiedades de la matriz extracelular, por ia induccién de la
sintesis de colageno, engrosamiento de ia membrana basal glomerular
y atrapamiento de proteinas plasmaticas como son: LDL e IgG. La
membrana basal que esta entrecruzada con AGEs, con colageno y
fibrina, es mas resistente a la digestién por proteasas. Los AGEs
pueden inducir una serie de respuestas celulares, a través de un
complejo receptor de superficie especifico, que ha sido identificado en
varios tipos celulares incluyendo monocitos / macrofogos, y células
endoleliales y mesangiales. La interaccion AGEs con el receptor
puede iniciar la sintesis y liberacion de citocinas y factores de
crecimiento. Los AGEs pueden ser responsables de la excesiva
acumulacion de matriz extracelular en los glomerulos por una
alteracion en la degradacion o bien por un incremento en la sintesis y
secrecion de los componentes de la matriz extracelular [Fig. 2] Un
incremento de AGEs en el tejido renal esta asociado con albuminuria,
expansién mesangial, engrosamiento de la membrana basal
giomerular e incremento en los niveles de laminina B1 [10].
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Figura 2. Esquema de las interacciones
entre factores metabélicos y hemodindmicos
en la patogenesis de fa nefropatia diabética.
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Factores genéticos

Es probable gue los factores genéticos sean una parte importante en
la susceptibilidad de la nefropatia diabética. Los hermanos de
pacientes con nefropatia diabética, con diabetes; tuvieron una alta
incidencia de enfermedad renal. Una historia familiar de hipertension,
ha sido asociada con una alta incidencia de nefropatia diabética.
Algunos investigadores, han observado una asociacidbn entre la
actividad de las células rojas, de transporte inverso sodio-litio; lo cual
ha sido enfocado a ser un marcador de riesgo para hipertension
esencial. Un metanalisis de ios erifrocitos de transporte inverso sodio-
litio y complicaciones de la diabetes, han sugerido, que se encuentra
una asociaciéon entre éste parametro y la susceptibilidad a la
nefropatia diabética. Otros estudios han indicado que estos cambios
en el transporte inverso sodio-litio refleja un incremento en [a actividad
del intercambio sodio-hidrogeno; sin embargo los genes responsables
para el transporte ionico no puede ser considerado en éste estadio,
como la principal explicacion de la susceptibilidad genética para
nefropatia diabética [14].

Se ha postulado que el sistema renina-angiotensina, tiene un rol
patogénico importante en el desarrolio de la nefropatia diabética. El
polimorfismo de los genes, de la enzima convertidora de angiotensina,
puede representar una determinante genética de ia respuesta de un
individuo a la inhibicién de dicha enzima.

Se ha demostrado que en pacientes con DMID, cursan con un
incremento de pro-renina sérica, el precursor de la renina activa, antes
de la instalacién de la microalbuminaria. La hipertension arterial y el
riesge de desarroliar nefropatia diabética estan ligados, Ila
hipertension, es mas frecuente en parientes de pacientes diabéticos
con nefropatia, se han encontrado valores aitos de presion arterial en
individuos genéticamente predispuestos a desarrollar diabetes tipo 2 y
nefropatia diabética, la presidon arterial en el estadio pre-diabético
determina el riesgo de desarrollar nefropatia una vez gue se instala la
diabetes [8].
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Consecuentemente, los genes involucrados en la regulacion de la
presion arterial y riesgo cardiovascular, son l0s genes candidatos a
estar involucrados en la nefropatia diabética; como son los genes que
codifican para componentes del sistema renina-angiotensina, el
intercambio de protones-sodio y otros.

El polimorfismo genético y la presencia © ausencia de
microalbuminaria 0 estados mas avanzados de nefropatia, se ha
vinculado con una asociacion significativa con el alelo D. En pacientes
con diabetes tipo 2 y nefropatia establecida, que fueron homocigotos
para el alelo D, tuvieron altas tasas de excrecién de albimina y una
disminucién acelerada en el filtrado glomerular;, asi mismo se ha
observado una alta prevalencia en pacientes con diabetes tipo 2 que
se han mantenido en hemodialisis, esta observacion podria asociarse
con el alto riesgo de insuficiencia renal terminal.

Los estudios recientes han implicado a los protoonconenes c-fos y ¢-
jun en la respuesta glomerular y mesangial tempranas, como
respuesta a las altas concentraciones de glucosa, y estos estudios
sugieren que un incremento en su actividad, pueden ser los
responsables, al menos en parie, de los cambios en la expresidn de
los genes.
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Factores de crecimiento y nefropatia diabética.

Se han identificado varios factores que contribuyen a las
manifestaciones fisiopatolégicas de la enfermedad renal. Las citocinas
y factores de crecimiento han sido implicados como agentes causales
o que contribuyen a los cambios vasculares, hemodinamicos,
metabdlicos y estructurales que se han observado en la diabetes.
Algunos efectos biologicos de los factores de crecimiento y citocinas
incluyen efectos sobre factores hemodinamicos renales, metabolismo
de la matriz extracelular, hipertrofia, proliferacién celular, modulacién
de células del sistema inmune incluyendo células mononucleares,
enzimas involucradas en e metabolismo de la glucosa,
transportadores de la glucosa y receptores de insulina. Estos efectos
pueden ser mediados por mecanismos autocrinos, efectos paracrinos
o efectos enddcerinos mediados por la circulacion de factores de
crecimiento y citocinas.

Existen varios mecanismos que alteran la expresion de los factores
de crecimiento; los estudios realizados han establecido claramente el
rol de la hiperglucemia en la estimulaciéon de la expresion de los
factores de crecimiento tales como el factor de crecimiento 2 (TGF-2),
factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF), factor de crecimienio
derivado de las plaguetas (PDGF) y el factor de crecimiento endotelial
(VEGF). Los efectos de la hiperglucemia puede ser medida por una
activacion sostenida ‘de la protein-cinasa C y por la formacién de
proteinas glucosiladas que son biclégicamente activas y que pueden
incrementar la expresion de factores de crecimiento;, aunado a la
hipertension glomerular y hormonas vasoactivas como son la
angiotensina Il ¢ la endotelina que aumentan la expresién factores de
crecimiento como son PDGF y TGF2. La infiltracion de células
mononucieares en el glomerulo y el interstlmo representa un origen
adicional de citocinas.

Otras anormalidades metabdlicas presentes en el estado diabético,
como la presencia de lipoproteinas oxidazas pueden contribuir a la
expresion de factores de crecimiento y citocinas [6, 16).



Estudios experimentales han indicado que la hormona de crecimiento
(GH) y el factor de crecimiento derivado de ia insulina (IGEs) pueden
ser mediadores potenciales de la hiperfiltracidon e hipertrofia en
diabetes. Los cambios en la expresion de los IGF-I y IGF-Il, sus
ligandos y sus receptores IGF pueden estar involucrados en ia
patogenesis de las alteraciones hemodinamicas y la hipertrofia renal
que ocurre en las etapas tempranas de la diabetes; los IGF 1, también
podrfan estar involucradas en las anormalidades tubulares. La
membrana basal glomerular contiene colédgeno tipo IV, faminina,
heparan-sulfato proteoglicano (HSPG), fibronectina, sialoglucoproteina
y ofras proteinas. Los factores de crecimiento pueden contribuir al
engrosamiento de la membrana basal glomerular o bien a otros
cambios en su composicion por alteracion en la sintesis y degradacion
de estos constituyentes por las células epiteliales, aunque
morfoldgicamente la matriz mesangial es distinta de la membrana
basal glomerular, contiene los mismos componentes pero en
diferentes proporciones y distribucion. Estudios de inmunohistoquimica
han revelado que en los rinones diabéticos existe un incremento en
todos los componentes de la membrana basal con excepcién de
HSPG. El TGF-2 esta incrementado en los rifiones de pacienies con
nefropatia diabética, aunado a un incremento en la expresién renal
TGF-2 en nefropatia avanzada, este factor también esta involucrado
en la acumulacion progresiva de matriz extracelular y fibrosis tisular
observada en etapas avanzadas de nefropatia diabética.

Los monocitos macrofogos liberan varios mediadores potentes como

proteasas, citocinas y factores de crecimiento, Ia superfamilia de las
quimocinas, es importante en la quimiotaxis y activacién de los
leucocitos, el péptido 1-quimiotactico de monocitos (MCD-1) es una
quimocina para monocitos, expresado en las células mesangiales y
monocitos, los estudios han evidenciado un incremento en la
“produccién de MCD-1 por las células mononucleares en sangre
periférica, en pacientes con nefropatia diabetica, se ha postulado que
la secrecién y produccion de MCA; son estimuladas por las aitas
concentraciones de glucosa y que el MCD-1 puede tener un rol
importante en la patogenésis de nefropatia diabética en fases
tempranas.
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Péptido natriurético atrial en nefropatia diabética.

Los niveles plasmaticos de peéptido natriurético atrial, (ANP), se
incrementan durante el desarrolio de la nefropatia diabética,
desafortunadamente, la microalbuminuria precede al incremento en
ANP, por lo tanto no puede ser utilizado como indicador temprano de
nefropatia inminente.

En pacienies con diabetes, la respuesta natriurética, a la expansion
de volumen de la infusidn continua de solucion salina o agua; es
brusca y posiblemente esté relacionada con una caida en la regulacion
de ADN-receptores, aunque estos datos aln son inconclusos, este
puede ser un mecanismo de la retencién de sodic en diabetes. La
contribucidon del incremento de los niveles de ADN a la hiperfiltracion
aun es incierta [9].

Oxido nitrico en nefropatia diabética.

Estudios sobre radicales libres, han demostrado que el estrés
oxidativo y una reduccidon y una reduccion de antioxidantes en
pacientes diabéticos. Existe un incremento en la produccion de
radicales libres derivados del oxigeno, en los granulocitos y monocitos
circulantes aislados de pacientes diabéticos y en granulocitos y
monocitos normales expuestos a altas concentraciones de glucosa.

Una de las consecuencias del estrés axidativo, es la disfuncion
vascular, debido en parte a la produccién y accion alteradas del oxido
nitrico (NO). En las etapas tempranas de la diabetes la generacidn de
oxido nitrico y su accién puede estar incrementada, en confraste, su
estabilidad y accion puede declinar en las etapas tardias, debido a un
incremento en la produccion de radicales fibres, LDL oxidadas y
productor finales de la glucosilacién avanzada, combinado con una
alteracién en los sistemas de defensa antioxidativos.
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La reduccion en la accidén del NO y un incremento en los productos
toxicos puede contribuir al dafio glomerular, en los pacientes
diabéticos. El incremento en la generacién de NO ha sido vinculado a
la hiperfiltracién en las etapas tempranas de la diabetes, ademas el
incremento temprano en la permeabilidad a la albGmina y el flujo
sanguineo, pueden ser bloqueadas por inhibidores de la sintesis de
oxido nifrico. En las etapas tardias de la diabetes, el flujo sanguineo
regional en el rifidn, no estd incrementado y el incremento persistente
en la filtracion de albimina no es bloqueado por inhibidores del oxido
nitrico, esto sugiere que otros factores mas importantes que el 6xido
nitrico puedan mediar los cambios en la permeabilidad en las etapas
tardias de la diabetes. '

Al parecer también la respuesta vasodilatadora dependiente del
endotelio estd alterada en pacientes con diabetes tipo 1 y 2. En
algunos casos se ha observado una reduccion selectiva temprana en
la respuesta colinérgica en el tejido vascular de sujetos diabéticas, sin
embargo también existen defectos en la respuesta vasodilatadora o
histamina, ADP, gliceriltrinitrato y dismutasa superoxido, 10 que implica
la existencia de multiples mecanismos fisiopatoldgicos [14].
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Cuadro clinico

La historia natural de la nefropatia diabética se ha podido establecer
con precision; para facilitar su descripcién se le ha dividido en cinco
etapas.

La primera se presenta ai inicio de la diabetes y se caracteriza por un
estado de hiperfiltracion glomerular determinado por un incremento
paralelo en el flujo plasmaticorenal y crecimiento def tamafio del rifon,
en ésta etapa no hay evidencia anatomica de dafio renal, no existe
proteinuria y causa sintoméatica.

La segunda etapa comprende la aparicion de las primeras
alteraciones propias de la nefropatia, en ésia etapa, cuando el control
de la glucemia es oOptimo, la filtracién glomerular disminuye a valores
normales y no se desarrolla nefropatia clinica, sin embargo cuando el
control metabdlico es pobre, persiste la elevacion sostenida de la
filtracion glomerular y aunque no hay evidencias clinicas de lesion
renal, puede presentarse microalbuminuria durante el ejercicio.

El tercer estadio 0 de nefropatia incipiente, ocutre después de 5 a 15
afios del inicio de la diabetes, en esta etapa la filtracion glomerular
disminuye a valores normales y aparece microalbuminuria persistente,
clinicamente ésta etapa tiene un curso silente.

En la cuarta efapa aparecen manifestaciones evidentes de
nefropatia, hay disminucion progresiva de la filtracion glomerular, la
proteinuria sobrepasa los niveles de microalbuminuria y puede
alcanzar rangos nefroticos, ademas se presenta hipertension arterial
secundaria a la nefropatia.

Por uitimo en la quinta etapa la nefropatia progresa al estadio

terminal, aparecen manifestaciones de uremia y los pacientes
requieren tratamiento substitutivo con dialisis [2, 16, 19, 27].
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Diagnéstico.

El diagndstico de la nefropatia diabética manifiesta es sencillo, pues
ésta se caracteriza por la presencia de proteinuria, disminucién de la
filtracion de la filtracidn glomerular y elevacion de azoados,
generalmente asociados a hipertension arterial; sin embargo es muy
poco lo que se puede hacer por un paciente que presenta estas
manifestaciones de nefropatia, pues estas alteraciones indican una
lesion glomerular severa. Se deben tener en cuenta una serie de
marcadores que caracterizan a las diferentes etapas de Ia nefropatia
diabética, para iniciar el tratamiento en una etapa incipiente de lesion
renal.

Microalbuminuria: La deteccion de microalbuminuria (300 mg/dia) es
en la actualidad uno de los mejores marcadores de nefropatia
incipiente. Aproximadamente el 80% de los pacientes que fienen
microalbuminuria desarrollan nefropatia, por lo que debe determinarse
periddicamente cada 3 a 6 meses. Los pacientes con elevacion
sostenida de la microalbuminuria tienen mayores posibilidades de
presentar proteinuria en el futuro que aquellos en quienes la excrecion
se mantiene estable o disminuye.

Proteinuria: La presencia de proteinuria es un indicador de [a
severidad de la lesion renal, en esta etapa las alteraciones histdlogicas
glomerulares se han establecido y frecuentemente se asocia a
elevacion de la presion arterial; la mayoria de los pacientes progresan
a la insuficiencia renal cronica terminal.

Disminucién de la filfracion glomerular: Una vez que la filtracién

glomerular disminuye el deterioro es progresivo hacia estadios
terminales [1, 27,31, 32].
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Screening para albumiruria.- Un uroandlisis de rutina debe ser
realizado al momento del diagnostico en pacientes con diabetes tipo 2.
Si el uroandlisis es positivo para proteinas, una medicién cuantitativa
puede ser de ayuda en el desarrolio del plan de tratamiento. Si el
urcanalisis es positivo para proteinas es necesarioc un examen para
descartar la presencia de microaibuminuria. La microatbuminuria
raramente se presenta en pacientes con diabetes tipo 1 de reciente
diagnostico o antes de la puberiad, por lo tanto, el screening en
individuos con diabetes tipo1 debe realizarse durante la pubertad y
después de cinco afos de duracién de la enfermedad ya que existe
dificultad en precisar, el tiempo de instalacidén de la diabetes tipo 2, el
screening debe realizarse al momento del diagnostico. Después del
screening inicial y en ausencia de microalbuminuria, un examen para
determinar la presencia de microalbuminuria, debe realizarse
anuaimente,
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PREVENCION DE LA NEFROPATIA DIABETICA

Controf de la glucemia: En ambos tipos de diabetes (tipo 1y 2) se ha
demostrado que la hiperglucemia es el principal determinante de ia
progresién de la nefropatia diabética. Varios estadios han indicado que
el control intensivo de la glucosa, retarda la aparicién de proteinuria en
pacienies con DMID con albuminuria normal. En un analisis
retrospectivo de pacientes con diabetes tipo 2 y nefropatia, Hasslacher
et al., demostraron que los niveles elevados de glucosa
posprandial relacionados con la progresion de la nefropatia.

El grupo de estudio del Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), enrolé a un gran ndmero de pacientes, demostré que un
adecuado confrol glucémico reduce el riesgo de retinopatia y
nefropatia diabética, un control intensivo de la glucosa durante el
estudio redujo el impacto de los valores basales de la HbA1c, que es
la influencia previa de la exposicion a la glucosa, gue fue parcialmente
reversible con terapia intensiva [2, 18, 19, 21, 24, 29].

Mathiesen y cols, encontraron gue aquellos pacientes con DMID que
progresaron de microalbuminuria a macroalbuminuria y con una
disminucion en el filtrado glomerular, tuvieron un promedio de tbAlc de
9.2% vs. 8.4% en aquellos pacientes con microalbuminuria estable
durantie los cinco afios de duracion del estudio. Por lo fanio, la
microalbuminuria es altamente predictivo de progresion de la
nefropatia diabética, en aquellos pacientes con aitas concentraciones
de HbA1c.

El grupo DCCT, estudid la relacion entre el control intensivo de los
niveles de glucosa y la respuesta secrefera del péptido- ¢ en respuesta
a varios estimulos. Se encontré un incremento en 10s niveles de
péptido-c en suero de pacientes con diabetes tipo 1, con tratamiento
intensivo; ademas se reporté que el mantenimiento de la secrecién de
péptido-c en el grupo con tratamienio intensivo, se redujo mas
efectivamente el desarrollo y progresion de la nefropatia. Por lo tanto,
la aparente capacidad para sostener la secrecion de péptido-C
produce una rara instancia en pacientes con tratamiento intensivo, con
un mejor control y una baja incidencia de hipogiucemia y una
reduccién del riesgo de complicaciones por diabetes.
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Otros trabajos sobre fisiologia de péptido-c postularon una eficacia
independiente sobre la instalacion y progresion de las complicaciones
de la diabetes mellitus. En estudios con modelos humanos, los niveles
de proteinuria disminuyeron con la administracion de péptido-C,
sugiriendo un efecto independiente del péptido-C en correlacion con el
control glucemico de los pacientes diabéticos, fos mecanismos
postulados incluyen un aumento en la ufilizacion de giucosa y una
reduccion en la albuminuria. Por lo tanto, la administracion de péptido-
C o un péplido con estructura similar como agente farmacolégico a
pacientes diabéticos (independientemente de los cambios en el control
glucemico) podria reducir el riesgo de desarrollar complicaciones.

El grupo de estudic UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
investigd el efecto del control intensivo de la glucosa sanguinea y el
riesgo de complicaciones en pacientes con diabetes tipo 2 ; utilizando
sulfonifukas o insulina (UKPDS33) [24].

Se reclutaron 3867 pacientes recientemente diagnosticos con
diabetes tipo 2, los cuales fueron aleatorizados para recibir tratamiento
intensivo con una sulfonilurea (clorpropamida, glibenclamida o
glipizida), insulina ¢ tratamiento convencional con dieta. A 10 afios de
seguimiento se observé gque la hemogiobina glucosilada (HbATc) fue
del 70% en el grupo convencional. No hubo diferencias en la HbA1c
entre los agentes farmacologicos utilizados en el grupo de fratamiénto
intensivo, :

Se observo una disminucién del 25% del riesgo de enfermedad
microvascular (que incluye la nefropatia diabética). La disminucion del
riesgo de albuminuria fue del 54%. La reduccion en la progresion de la
albuminuria con el tratamiento intensivo, fue acompafiado por una
reduccion del riesgo de desarrollar insuficiencia renal, ya que hubo un
. 67% de reduccién del riesgo en aquellos pacientes que tuvieron un
incremento al doble de lo normal de creatinina plasmatica y 74% de
reduccién del riesgo en aquellos con un incremento al doble de la
urea. Este resulfado es potenciaimente importante; ya que, aungue
menos del 1% de los pacientes del UKPDS desarrollaron insuficiencia
renal, en muchas poblaciones, {a diabetes tipo 2 es la principal causa
de insuficiencia renal [Fig. 3].
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El control intensivo de la glucosa sanguinea con insulina o
sulfonilureas disminuye sustanciaimente el riesgo de complicaciones
microvasculares, en pacientes con diabetes tipo 2. Todos los
tratamientos intensivos aumentaron el riesgo de hipoglucemia.

Figura 3. Comparacién entre terapia intensiva y terapia
convencional en ¢l desasrollo de la nefropatia diabética.
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Los analisis epidemiologicos del estudio UKPDS demostré que por
cada 1% de incremenic en la HbAlc, se eleva el riesgo de
complicaciones micro y macrovasculares, los estudios han demostrado
que un conirol estricto de Ia glucosa, combinado con un diagndstico
temprano, estan asociados con una disminucién sinnificativa del
refraso y prevencion del desarrollo de compilics 4% como la
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Tratamiento antihipertensivo

Mogensen, demostré que el tratamiento antihipertensivo puede
disminuir la tasa de declinacion en la funcion renal. Varios estudios
han mostrado que el tratamiento preventivo de la nefropatia debe
involucrar un adecuado control antihipertensivo en ambas formas de
diabetes. La diabetes tipo 2 y la hipertension son condiciones
comunmente asociadas, ambas incrementan el riesgo de enfermedad
cardiovascular y renal. La prevalencia de hipertensioén en diabetes tipo
2 es mas alta que en la poblacion general, especialmente en pacientes
jovenes. En pacientes entre los 45 afios, el 40% son hipertensos, la
proporcion se incrementa a 60% a la edad de 75 aiios. La hipertension
es un factor de riesgo para el desarrolio de microalbuminuria [2].

El grupo de estudio UKPDS realizd un estudio multicéntrico para
evaluar el control de la presion arterial en el desarrollo de
complicaciones. El grupo asignado a un control estricto de las cifras
tensionales tuvo una reduccion del riesgo de enfermedad
microvascular def 37% [20, 23).

En el UKPDS 39 se comparé la eficacia de un beta bloqueador
(atenolol) y un IECA (captopnil) en la reduccién del riesgo de
complicaciones micro y macrovasculares de ia diabetes, el objetivo fue
determinar si alguno de estos farmacos tenia alguna ventaja o
desventaja, en la prevencion de complicaciones. Se observé que la
progresion de albuminuria fue similar en ambos grupos; la disminucion
de la presion arterial con captopril 0 etenolol fue igualmente efectiva
en la reduccion de las complicaciones; evidenciando que estas drogas
no tienen ningin efecto benéfico especifico o efecto deletéreo, lo que
sugiere que la reduccion de la presién arterial por si misma es el factor
mas importante que el tratamiento utilizado [22, 28].
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Lacourciére y cols. Compararon los efectos de un bloqueador de los
receptores I de angiotensina (losartan) con un inhibidor de fa enzima
convertidora de angiotensina (enalapril) sobre la albuminuria y funcidn
renal, en pacientes con diabetes tipo 2, en etapas tempranas de
nefropatia.

El estudio fue prospectivo, doble ciego con enalapril y losartan
administrados solos o en combinacién con hidroclorotiazida y otros
agentes antihipertensivos. Ambos farmacos solos 0 en combinacion
indujeron una reduccion significativa en la presion arterial, sin una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos [33].

La excrecién urinaria de albdmina disminuyo significativamente en
pacientes tratados con losartan de 64.1 a 4.5 mcg/min y en aquellos
tratados con enalapril de 73.9 a 33.5 mcg/min; después de 52
semanas de terapia. Una relacion significativa entre los cambios en la
presién sistélogica y diastdlica y la disminucién de la excrecién urinaria
de albimina a las 52 semanas, fueron observados en ambos grupos.
La disminucién de la tasa de filtracion glomerular fue estabilizada ai
final de la terapia y fue idéntica en ambos grupos de tratamiento.

El tratamientc con enalaprii fue asociado con una incidencia
altamente significativa de tos y un incremento en el 4cido Urico sérico
comparado con losartan. Los resultados del estudio indican que a un
afo de fratamiento antihipertensivo con losartan o enalapril se redujo
significativamente la excrecién urinaria de albUmina en pacientes con
diabetes tipo 2 con hipertensién y nefropatia en etapas tempranas. La
reduccion de la proteinuria esta en relacion con la disminucién de la
presién arterial [Fig. 4].
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Figura 4, Excrecién urinaria de albdmina en

El grupo de Losartan y Enalapril.
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Aféresis de lipoproteinas de baja densidad.

Los principales factores patogénicos en el desarrollo de la nefropatia
diabética, son los niveles de glucosa y la hipertensién arterial; sin
embargo, se ha sugerido que ofros factores pueden contribuir a2 la
progresion de la nefropatia, la hiperlipidemia ha sido involucrada en
este proceso. En pacientes con hiperlipidemia se ha observado un
decremento mas rapido de la funcidn renal que en aquellos sin
hiperlipidemia. La disminuciébn de los lipidos con agentes
hipolipemiantes, pueden tener un efecto benefico al retrasar la
progresion de la nefropatia diabética. Este efecto es aun controversial
y otros reportes no indican influencia de estos agentes en la
progresion de la nefropatia.

La aféresis de lipoproteinas de baja densidad es un procedimiento
extracorporeo que remueve especificamente apo-B-lipoproteinas
directamente de la sangre; el plasma pasa a fravés de columnas gue
contienen dextran suifato, los LDL, VIDL y Lp (8) son absorbidos
selectivamente por los ligandos de la superficie absorbente. Este
sistema puede remover una gran cantidad de lipidos del plasma, los
niveles de LDL y VLDL pueden disminuir en un 70 a 80% en dos o tres
horas.

Este sistema ha demostrado ser eficaz y seguro, y se ha sugerido

que podria retardar ila progresion de la nefropatia si es realizada
progresivamente en un intervalo de dos semanas [26].
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Efecto de los IECA en la prevencion dela nefropatia diabética.

En pacientes con DIMD y microalbuminuria en quienes la presién
arterial es normal, los inhibidores de fa ECA han demostrado ser de
utilidad en la disminucién de la aibuminuria. En un estudio placebo
controlado a 8 afos, el captoprii previno el desarrollo de
macroproteinuria y fue asociado con la estabilizacion de la funcién
renal, este estudio por Mathiese y cols., aporto la primera evidencia de
que el inicio de IECA en la poblacion normotensa, pospone y en
algunos casos previene el desarrollo de la nefropatia. En pacientes
con DMNID y microaibuminuria los estudios placebo controlades han
reportado ia eficacia de los IECA en la reduccion y prevencién de la
albuminuria 2 menos a 4 afios de seguimiento.

En el estudio AIPRI realizado con benazepril, se demostré farmaco
provee proteccién contra el deterioro progresivo de la funcion renal en
pacientes con nefropatia diabética. El efecto benéfico de los [ECA
puede ser atribuido a ofros mecanismos diferentes a la reduccion de la
presion arterial. Su efecto protector puede estar mediado por cambios
hemodinamicos ¢ por un efecto directo de la droga sobre la membrana
basal glomerular. En cualquiera de los casos se reduce la excrecién
urinaria de proteinas que protege confra la progresidn de la
enfermedad, los mecanismos postulados son una reduccién en el
trafico de proteinas en las células mesangiales, disminucién en la
concentracion seria de lipidos y disminucion de la agregacion
plaquetaria. Estos efectos protectores estan asociados a una
disminucién sustancial en la presion arterial y excrecion urinaria de
proteinas [2, 3, 13, 25].
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Terapia combinada.

La combinacién de un calcio-antagonista con un |ECA, podria
resultar en una mayor reduccion en la excrecion urinaria de protefnas
y una progresion mas lenta en los cambios morfolégicos de la
nefropatia. Bakris y cols. Han comparado los efectos hemodinamicos y
antiproteinuricos del verapamil y del lisinopril, solos 6 en combinacion;
en un esfudio realizado se compararon fres grupos de pacientes con
DMNID, macroproteinuria, hipertensidon e insuficiencia renal. Los
pacientes tratados con la combinacion de calcioantagonista y un IECA
mostraron la mayor reduccion de la albuminuria. Asi mismo la
disminucidén en la tasa de filfracién glomerular fue mas baja en el
grupo con terapia combinada. Sano y cols. Demostraron que la adicion
de enalapril a nifedipina confiere un efecto adicional en la disminucion
de la albuminuria en un grupo de pacientes con DMNID vy
microalbuminuria [27].

Restriccion de proteinas en la dieta.

Varios estudios han demostrado una disminucion en el deterioro de la
tasa de filtracion glomerular y una reduccion de la albuminuria en
pacientes diabéticos con nefropatia tratados con dietas baja en
proteinas (0.6 g/kg). La reduccion de la ingesta de proteinas se puede
obtener a través de un incremento en las cantidades de pan, pastas,
legumbres y fruta y una reduccién en las cantidades de queso, carne y
pescado. Una ingesta baja en proteinas protege contra la esclerosis
progresiva del glomerulo en pacientes con nefropatia diabética. La
dieta baja en proteinas ejerce un profundo efecto sobre el sistema
renina-angiotensina-aldosterona; de hecho una dieta baja en proteinas
per se suprime este a sistema mejorando la funcion renat [30].
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E! rof de los antioxidantes en la nefropatia diabética.

Estudios recientes han demostrado que los productos toxicos
derivados del oxido nitrico y la liberacion de radicales libres
contribuyen a. el dafio glomerular en la nefropatia diabética. Si los
productos téxicos de la reaccion del oxido nitrico con superoxidos
estan incrementados en diabetes, el fratamiento con antioxidantes,
incluyendo el acido K lipoico, desferrioxamina y vitamina E, han
mostrado tener capacidad de bloquear a los radicales libres. Sin
embargo se necesitan mas estudios que respalden su eficacia para
prevenir el dafo renal en diabetes [11].

Opciones terapéuticas para pacientes con insuficiencia renal
cronica terminal.
Los pacientes en etapa terminal tienen al menos tres opciones.

a) Hemodialisis cronica.

b) Diéiisis pentoneal ambulatoria continua (DPAC).

c) Transplante renal.

La sobrevida de los pacientes diabéticos en tratamiento con dialisis
es menor comparada con otros pacientes con insuficiencia renal por
ofras causas. La sobrevida de pacientes en programa de DPAC es
similar a la de aguellos que se encuentran en hemodialisis. La DPAC
puede ser indicada especificamente en aquellos pacientes con
dificultades para establecer accesos vasculares o inestabilidad
hemodinamica durante las sesiones de hemodialisis.

Aungue la sobrevida de pacientes diabéticos después del transplante
es inferior a la de los pacientes no diabéticos ha demostrado ser
benéfico para éste tipo de pacientes. Aunque en el pasado, pocos
pacientes con diabetes tipo 2 fueron considerados para transplante,
esta posicion deberia ser modificado en vista de que se ha observado
que la sobrevida de los pacientes trasplantados con diabetes tipo2 sin
enfermedad vascular es similar a la de pacientes no diabéticos [27].
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DISCUSION

En ia dltima década, la nefropatia diabética ha llegado a ser la
principal causa de insuficiencia renal cronica terminal en Estados
Unidos, América latina y algunos paises de Europa.

La fisiopatologia de la nefropatia diabética, involucra la interaccion de
factores metabdlicos y hemodinamicos. Los factores metabdlicos
relevantes incluyen vias dependientes de glucosa como la glucacion
avanzada, incremento en la formacion de polioles y activacién de
protein-cinasa-C. La hiperglucemia es un factor importante en el
desarrolio de proteinuria en pacientes con diabetes.

Estudios recientes han identificado transportadores de glucosa en las
células mesangiales, con una alta afinidad por la glucosa, capaces de
saturarse con concentraciones de glucosa cercanas a los normal, se
ha especulado que existe una alteracion en la expresién de estos
transportadores, para captar cantidades excesivas de glucosa. Los
productos finales de la glucacidon avanzada, son capaces de alterar
directamente, la estructura fisica y la propiedades de la matriz
extraceluiar.

Inhibidores especificos de estas vias de dafio renal, estan siendo
investigados para tratar de establecer nuevas opciones para la
prevencion y tratamiento de la nefropatia diabética.

Hasta el momento, la principal medida preventiva es el control
estricto de la glucosa, el grupo de estudio UKPDS, se ha dado a la
tarea de comparar diversos regimenes de tratamiento ya sea , con
insulina, sulfonilureas, biguanidas o terapia combinada, para tener un
control adecuado de la glucosa; comparandolos con tratamiento
convencional con dieta. Los resultados revelan gue el control intensivo
de la glucosa con cualquiera de los tratamientos intensivos, disminuye
sustancialmente el riesgo de complicaciones microvasculares,
incluyendo fa nefropatia diabética.




Estos resultados concuerdan con los estudios realizados por el grupo
DCCT, en los que se reporta una estabilizacion del filtrado glomerular,
y retraso en la instalacion y progresion de la albuminuria con
tratamiento intensivo.

Los principales factores hemodinamicos a considerar es la
hipertension arterial sistemica, la hipertension intraglomerular y el rol
de las hormonas vasoactivas, como la angiotensina {l. Varios estudios
han evaluado el efecto a largo plazo de la terapia antihipertensiva
sobre la progresién de la nefropatia diabética. Muchos autores han
realizado diferentes estudios comparando IECA con beta-
bloqueadores ¢ calcio-antagonistas, Yy todos estos estudios han
demostrado que el tratamiento antihiperiensivo temprano per se es
capaz de retrasar la disminucion de {a funcion renal, en pacientes con
nefropatia diabética .

Los agentes que inhiben el sistema renina-angiotensina, como son
los IECA y los antagonistas de los receptores Il de angiotensina,
pueden ser utilizados como nefroprotectores en pacientes
normotensos e hipertensos. El efecto antiproteinurico de los IECA es
independiente de su efecto sobre la presion arterial sistémica.

La patogénesis de la nefropatia diabética, adn no es del todo clara y
se han propuestc una gran variedad de mecanismos como;
predisposicion genética, hipergiucemia per se glucosilacidn no
enzimatica, hiperfiltracién y factores de crecimiento. Es posible que
una intervencion multidisciplinaria, puede actuar sobre los diferentes
mecanismos patogénicos , retrasando o cambiando la historia natural
de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

Es prioritario, realizar un monitoreo cuidadoso de pacientes con
DMID y DMNID, para evidenciar en forma temprana la presencia de
enfermedad renal. Un screening para albuminuria , debe ser realizado
al momento del diagnostico en pacientes con diabetes tipo 2; en
pacientes con diabetes tipo 1, debe realizarse en la pubertad y 5 afios
después del diagnostico. Después del screening inicial y en ausencia
de albuminuria, éste debe realizarse anuaimente. -

El control intensivo de la glucosa independiente de la terapia
utilizada, disminuye sustancialmente el riesgo de complicaciones
microvasculares incluyendo la nefropatia diabética.

El adecuado control de la presion arterial con IECA, beta-
bloqueadores © calcio-antagonistas, reduce la incidencia de
nefropatia. No existe evidencia de que alguna de estas drogas tenga
un efecto benéfico o deletéreo especifico, la reduccion de la presién
arterial por si misma es mas importante que el tratamiento utilizado.

La utilizacién de IECA, en pacientes normotensos o hipertensos ha
demostrado, proveer proteccion contra el deterioro progresivo de la
funcidn renal, en pacientes con nefropatia diabética.

La combinacibn de una dieta baja en proteinas, tratamiento
antihipertensivo, y adecuado controfl metabolico, en pacientes con
alteraciones tempranas de la funcidh renal, pueden posponer la
progresion de la insuficiencia renal.
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