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I.RESUMEN 

TÍTULO: Evolución de la nefropatía diabética en pacientes de 18-60 años tratados 

con inmunosupresores en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga 

Mouret” del CMN La Raza en el período 2008-2013” 

 

OBJETIVO: Conocer la evolución de la nefropatía diabética en pacientes 

sometidos a tratamiento inmunosupresor en el Hospital de Especialidades “Dr. 

Antonio Fraga Mouret” del CMN La Raza. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS: Se realizó un estudio retrospectivo en pacientes con 

diagnóstico de DM y ND que fueron sometidos a tratamiento inmunosupresor de 

enero de 2008 a enero 2013. Se evaluó función renal y proteinuria inicial y a los 

1,2,3 y 6 meses, así como niveles de albúmina, ácido úrico, CT, Tg y Hg. Se 

realizó estadística descriptiva y análisis de varianza para diferencias entre grupos.  

 

RESULTADOS: Se incluyeron 17 pacientes. Se estratificó en 4 grupos de 

tratamiento: Metrotexate, Esteroide, MFM y tratamiento combinado 

(MFM/esteroide, Ciclosporina/esteroide, CFM/esteroide y MTX/MMF/esteroide). Se 

obtuvo reducción global en relación al grado de proteinuria observándose la mejor 

respuesta en el grupo tratado con esteroide, lo cual no fue estadísticamente 

significativo. No se observó impacto del tratamiento inmunosupresor sobre la 

función renal.    

 

CONCLUSIONES: Se encontró reducción global en el grado de proteinuria 

posterior a seguimiento a 6 meses. No hubo impacto sobre la función renal. 

 

PALABRAS CLAVE: Nefropatia diabetica, tratamiento inmunsupresor. 
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II. SUMMARY 

TITLE: Evolution of diabetic nephropathy in patients treated with 

immunosuppressive in Specialty Hospital "Dr. Antonio Fraga Mouret" of National 

Medical Center La Raza 

 

OBJECTIVE: Knowing the evolution of diabetic nephropathy in patients undergoing 

immunosuppressive treatment in Specialty Hospital "Dr. Antonio Fraga Mouret" of 

CMN La Raza  

 

MATERIAL AND METHODS: retrospective study was performed on patients 

diagnosed with DM and ND were receiving immunosuppressive therapy January 

2008 to January 2013. Initial proteinuria and renal function and 1,2,3 and 6 months 

was evaluated, and albumin, uric acid, TC, TG and Hg. Descriptive statistics and 

analysis of variance for differences between groups was performed. 

 

RESULTS: 17 patients were included. Were stratified into 4 treatment groups: 

Methotrexate, Steroid, and combined treatment MFM (MFM / steroid, cyclosporine 

/ steroid CFM / steroid and MTX / MMF / steroid). Overall reduction was obtained in 

relation to the degree of proteinuria observed the best response in the steroid-

treated group, which was not statistically significant. No impact of 

immunosuppressive treatment on renal function was observed. 

 

CONCLUSIONS: We found an overall reduction in the degree of proteinuria after 6 

months follow-up. There was no impact on renal function. 

 

KEYWORDS: diabetic nephropathy, inmunosupresor treatment. 
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III. ANTECEDENTES CIENTÍFICOS 

 

La Federación Internacional de Diabetes estima que en 2012 había 371 millones 

de pacientes con Diabetes Mellitus (DM) en todo el mundo (8,3% de los adultos), y 

en 2030, este porcentaje aumentará hasta 552 millones personas.(1,2) 

Acorde a los resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2012 

(ENSANUT) en México la prevalencia de DM en hombres y mujeres mayores de 

20 años es de 10.6 millones.(3,4)   

En México, la DM ocupa el primer lugar en número de defunciones por año. Tanto 

en hombres como en mujeres, las tasas de mortalidad muestran una tendencia 

ascendente con más de 70 mil muertes y 400,000 casos nuevos anuales.(3) 

A nivel nacional la DM es la principal causa de insuficiencia renal, ceguera y 

amputaciones no traumáticas así como la principal causa de hospitalización.  

De todas las complicaciones que puede ocasionar la diabetes, la nefropatía 

diabética (ND) destaca por la elevada morbimortalidad que conlleva. La primera 

manifestación de la disfunción renal en el paciente con diabetes es analítica, en 

forma de microalbuminuria. Tanto la tasa de filtración glomerular (TFG) y la 

excreción urinaria de albúmina (EUA) deben ser rutinariamente medidas para 

realizar una detección  apropiada de la ND.(5)  

El riesgo global de progresión de la microalbuminuria a proteinuria o nefropatía 

diabética manifiesta es del 30-40% en diabetes mellitus tipo 1 y 2.(6)  Con todo, la 

tasa de progresión hacia nefropatía avanzada es baja (disminución de TFG 

1.2ml/min/mes en DM1 y 0.5ml/min/mes en DM2).(7,8,9) La incidencia acumulada de 

enfermedad renal crónica terminal (ERCT) en DM1 acorde al estudio Diabetes 

Register y DCCT/EDIC es de 3.3 – 11.4% a 30 años; en DM2 el estudio UKPDS 

reporta una incidencia acumulada de ERCT de 28% a 15 años.(1,4,7,10) El rápido 

aumento de la prevalencia de la diabetes en todo el mundo prácticamente asegura 

que la proporción de ERC atribuida a la diabetes seguirá aumentando.(11,12) 

El Sistema de Datos Renales de EE.UU. informó de altas tasas de incidencia de 

ERCT causados por la diabetes en 2009 en algunos países: 58% a 60% en 

Malasia y México. (1) 
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Es de destacar que la presencia de proteinuria en un paciente diabético es 

usualmente interpretada como manifestación clínica de nefropatía diabética, sin 

embargo, no todos los pacientes diabéticos con proteinuria presentan nefropatía 

diabética.(13)  La incidencia exacta de la nefropatía no diabética se desconoce, la 

frecuencia reportada en diversos estudios varia del 5-71%. En el estudio de Pham 

y cols, de un total de 233 pacientes con DM2, el 53.2% tuvo diagnóstico de 

nefropatía no diabética de los cuales 21% presentaban gloméruloesclerosis focal y 

segmentaria (GEFyS), 15.3% enfermedad de cambios mínimos, 12.9% 

glomerulonefritis pauci-inmune, 8.9% nefropatía membranosa, 5.6% nefropatía por 

IgA, 4% GN mesangial por inmunocomplejos y otros diagnósticos 24.8%.(13)  

En general las guías actuales de tratamiento recomiendan que la realización de 

biopsia renal se debería considerar en las siguientes condiciones: retinopatía 

ausente en pacientes con DM1 y proteinuria, corta duración de la DM 

(particularmente en DM1), rápido incremento de la proteinuria o aparición súbita 

del síndrome nefrótico, rápida deterioro de la TFG, azoemia con mínima 

proteinuria, sedimento urinario activo, hematuria macroscópica, test serológicos 

anormales. (11,13) 

1. FISIOPATOLOGIA 

La hiperglucemia es el hecho central en el desarrollo de las complicaciones 

asociadas a la diabetes.(15) Brownlee propuso un mecanismo unificador de cómo la 

hiperglucemia conduce a las complicaciones de la diabetes incluyendo la ND. Un 

aumento en las concentraciones de glucosa intracelular estimula su oxidación en 

el ciclo del ácido tricarboxílico, generando más donadores de electrones (NADH, 

FADH2). Cuando se alcanza un umbral crítico y los electrones son donados a las 

moléculas de oxígeno, se genera superóxido. Este sobreproducción mitocondrial 

de superóxido activa cuatro grandes vías que están involucrados en la patogenia 

de la ND: la via de la protein quinasa C (PKC), la via de los polioles, la via de la 

hexosamina y la generación de productos finales de glucosilación avanzada 

(AGEs).(13) 

La relevancia de la implicación de la PKC en la patogenia de la ND se corrobora 

con el empleo de inhibidores de la PKC (LY-333531) y de la PKC-B2, los cuales se 
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asocian  con una reducción de la hiperfiltración glomerular, de la microalbuminuria, 

de la sobre-expresión del factor de crecimiento transformante β (TGF-β) y del 

depósito de matriz extracelular.(14) 

La via de los polioles, mediante la aldosa reductasa (AR) conlleva a una 

producción creciente de sorbitol con disminución secundaria de nicotinamida 

adenina dinucleotido fosfato (NADPH).(12)  El consumo de NADPH favorece el 

estrés oxidativo al disminuir el cociente glutatión reducido/oxidado, lo cual acelera 

los procesos de glicosilación, asi  mismo aumenta la actividad de la via de las 

pentosas, activando a su vez a la PKC (14,15) 

La formación de AGEs se vincula con la disfunción de las células glomerulares y la 

activación de los macrófagos.(9,14,16) Se han descrito receptores para estas 

moléculas (RAGE) que se expresan en los podocitos, células endoteliales y 

musculares lisas, células mesangiales y células epiteliales tubulares.(14) La unión a 

estos receptores determina la activación de diversas vías de señalización 

intracelular, con la subsecuente generación de especies reactivas de oxigeno 

(ROS), la activación de factores de transcripción como el factor nuclear kappa B 

(NF-kB), la liberación de citoquinas inflamatorias: factor de necrosis tumoral-α 

(TNF-α) o las interleukinas (IL) 1 y 6, la expresión de moléculas de adhesión y 

factores de crecimiento, como el TGF-β o el factor de crecimiento derivado del 

endotelio (VEGF).(14) 

El estudio realizado por Brenner y cols enfatiza el rol de los factores 

hemodinámicos en el desarrollo de la nefropatía diabética. Estudios de 

micropunción en ratas diabéticas revelan la existencia de un incremento de la 

presión intraglomerular y vasodilatación preferente de la arteriola aferente 

comparada con la eferente.(17)  Ésta hemodinámica alterada actúa de forma 

independiente y en concierto con las vías metabólicas para activar segundos 

mensajeros intracelulares tales como la PKC y la via de las MAP quinasa (MAPK), 

NF-Kb, TGF-β1, factor de crecimiento del tejido conectivo [CTGF] y factores de 

permeabilidad vascular como el VEGF. Estas vías finalmente  originan un 

incremento de la permeabilidad a la albúmina y acumulación de matriz extracelular 
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que resulta en un incremento de la proteinuria, glomeruloesclerosis y fibrosis 

túbulointersticial.(15,18)  

DIABETES E INFLAMACIÓN. 

La nefropatía diabética no se ha considerado tradicionalmente una enfermedad 

inflamatoria, sin embargo, estudios recientes han demostrado que la inflamación 

renal es crucial para promover el desarrollo y la progresión de la enfermedad.(20) El 

estímulo que activa la inflamación en la diabetes sigue siendo objeto de 

investigación, sin embargo las especies reactivas de oxígeno son un candidato 

primario.(14,19)  

El incremento en la producción de ROS se ha relacionado con el desarrollo de 

vasoconstricción, el crecimiento del músculo liso vascular, la migración celular, la 

disfunción endotelial, la modificación de proteínas de la matriz extracelular y el 

aumento de la reabsorción renal de sodio.(17,19)  

Los elementos del medio (hiperglucemia,  AGEs, complejos inmunes) activan a las 

células renales a través de la inducción de las Proteinas Quinasas Activadas por 

Estrés (SAPKs), lo que resulta en la liberación de quimiocinas y de moléculas de 

adhesión celular (ICAM-1, MCP-1).Estos eventos facilitan la infiltración del riñón 

por monocitos y linfocitos.(20,21) 

Estudios experimentales muestran que ratones deficientes de  ICAM-1 están 

protegidos de las lesiones renales después de la inducción de la diabetes, lo que 

indica que ICAM-1 juega un papel crítico en la iniciación y progresión de la 

ND.(6,22,23,24) En estudios de cultivo celular, la producción de MCP-1 por los 

podocitos incrementa en respuesta a mediadores metabólicos, tales como los 

AGEs y, especialmente el TGF-β1.(25) 

Una vez  en el riñón, las células inflamatorias se activan por numerosas señales 

tales como la unión de Factor Estimulador de Colonias-1 (CSF-1) con su receptor 

c-fms, la unión de los AGEs con su receptor y la unión de complejos inmunes LDL-

oxidados a los receptores Fcy.(20) Los productos derivados de macrófagos 

incluyen, pero no se limitan a TNF-α, IL-1, IL-6, ROS, PAI-1, metaloproteinasas de 

la matriz, TGF-β, PDGF,  AII y endotelina.(22,26) La acumulación intersticial de 

macrófagos correlaciona fuertemente con los niveles séricos de creatinina, 
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proteinuria y la fibrosis intersticial en el momento de la biopsia, e inversamente con 

la disminución de la función renal  en los 5 años siguientes.(22) 

La evidencia del papel clave que desempeña el TGF-β en el desarrollo de la 

nefropatía diabética proviene de estudios de 10revenía10a diabética experimental 

en los que el tratamiento con anticuerpos monoclonales neutralizantes del TGF-β 

previene la hipertrofia glomerular, expansión de la matriz mesangial y la 

glomeruloesclerosis y preserva la función renal.(1,17,19) 

Un gran número de citoquinas inflamatorias están estrechamente implicadas en la 

patogénesis de la DN dentro de las que se incluyen a la IL-1, IL-6, IL-18; todas 

ellas se vinculan a un incremento de la expresión de moléculas de adhesión 

(ICAM-1, VCAM-1, E-cadherina), incremento de la permeabilidad vascular y 

estimulación de la proliferación mesangial y de fibroblastos.(14,21,22) 

El papel del TNF-α en la nefropatía diabética es apoyado por el hallazgo de que la 

EUA se correlaciona significativamente con niveles renales de TNF-α y con la 

excreción urinaria de esta citocina.(17,19) TNF-α ha sido implicado en la alteración 

hemodinámica intrarrenal a través de un desequilibrio entre los mediadores 

vasodilatadores y vasoconstrictores, además de que puede inducir un  efecto 

citotóxico directo sobre las células renales.(14)  McCarthy y cols demostraron que el 

TNF-α es capaz de promover la generación local de ROS con una alteración 

posterior de la función de barrera de la pared capilar glomerular.(23) 

Se demuestra hasta este punto la implicación de los diversos fenómenos 

inflamatorios en la génesis y progresión del daño renal vinculado a la nefropatía 

diabética. 

2. TRATAMIENTO 

El tratamiento establecido de la diabetes incluye el estricto control de la glucemia, 

la dislipemia y la presión arterial fundamentalmente con fármacos que controlan el 

sistema renina-angiotensina.(3) A pesar de que estas opciones terapéuticas 

retardan la progresión de la nefropatía diabética, la tasa de mortalidad de la 

enfermedad sigue siendo muy alta y una gran proporción de los pacientes con 

nefropatía diabética siguen avanzando a la enfermedad renal en etapa terminal. 
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Las ideas recientes sobre el papel de las vías inflamatorias en el desarrollo de 

daño renal en la diabetes proporcionan una fuerte justificación de enfoques anti-

inflamatorios para ser utilizados en la terapia de la ND.(18,23) 

Los abordajes terapéuticos que podrían controlar potencialmente diversas 

moléculas implicadas en la génesis y progresión de la nefropatía diabética 

incluyen: Inhibidores y antagonistas de los productos finales de glucosilación 

avanzada, glucosaminoglicanos, pentoxifilina, antagonistas de la endotelina, 

receptores hormonales nucleares (tiazolidinedionas y receptores de vitamina D), 

agentes antifibróticos (anti-TGF-β) y moduladores de señales intracelulares 

(inhibidores de la PKC, estimuladores de la Nrf2, modulación de la via JAK/STAT). 

(9.27) 

Así mismo se ha descrito a nivel experimental el efecto que presentan algunos 

fármacos inmunosupresores sobre la progresión de la nefropatía diabética. 

En el estudio de Kosuke y cols., la diabetes fue inducida en ratas Sprague-Dawley 

con estreptozotocina. El MTX (0,5 o 1,0 mg / kg) se administró una vez a la 

semana durante 8 semanas. Al final del estudio se observó que el tratamiento con 

MTX redujo la excreción  urinaria de albúmina, la expansión de matriz mesangial, 

la infiltración de macrófagos, la expresión de TGF-β y colágeno tipo IV y la 

expresión de ICAM-1 en los glomérulos. Los efectos protectores de MTX se 

sugieren pueden estar mediados por sus acciones anti-inflamatorias a través de la 

inhibición de la activación del NF-Kb y la consiguiente reducción de la expresión 

del ICAM-1 y la infiltración de macrófagos.(24) 

Por su parte Utimura y cols (2005) y Zhang y cols (2007) evaluaron los efectos de 

la terapia anti-inflamatoria crónica en la nefropatía diabética experimental 

mediante el empleo de MMF. En ambos estudios se corroboró que la 

administración de MMF 11revenía el desarrollo de albuminuria, la infiltración de 

macrófagos y la glomeruloesclerosis, concluyendo que el efecto renoprotector del 

MMF era derivado de sus propiedades anti-inflamatorias ya conocidas (inhibición 

de la guaninina 5-trifosfato [GTP]) que incluyen la restricción en la proliferación de 

linfocitos y macrófagos y limitación en la expresión de moléculas de adhesión 

(MCP-1).(28, 29,30) 
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IV. MATERIAL Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio observacional, transversal, descriptivo, retrospectivo con la 

revisión de expedientes clínicos de pacientes con diagnóstico histológico de 

nefropatía diabética quienes por sospecha clínica inicial de nefropatía no diabética 

hubiesen recibido tratamiento inmunosupresor previo a reporte de biopsia y que 

hubiesen tenido un seguimiento médico por un lapso mínimo de 3 meses durante 

el periodo comprendido entre enero de 2008 – enero 2013. 

 

Se incluyeron estudios de laboratorio con determinaciones de creatina y albúmina 

sérica, depuración de creatinina y cuantificación de proteínas en 24hr al momento 

de iniciarse el manejo inmunosupresor y durante los meses 1,2,3,6 del 

seguimiento a fin de determinar el impacto del manejo inmunosupresor, asi como 

determinaciones de niveles de glucemia, ácido úrico, colesterol, triglicéridos y 

hemoglobina para valorar su posible asociación con el deterioro de la función 

renal.  

 

Se obtuvieron datos demográficos (edad, género) y se evaluó el tipo de 

inmunosupresor empleado, la dosis y duración del mismo así como los efectos 

adversos relacionados a su administración. 

 

Las variables cuantitativas se  expresaron como mediana con mínimos y máximos, 

para las variables nominales con  frecuencias simples y proporciones.  Los datos 

fueron analizados mediante el programa estadístico de SPSS para Windows. Se 

estratificó por grupos de tratamiento y se realizó análisis de varianza (ANOVA), el 

valor  de p menor  de 0.05  fue considerado estadísticamente  significativo. 
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V. RESULTADOS 

Entre el 1ro de enero del 2008 al 1º de enero de 2013 se captaron 17 pacientes 

con diagnóstico de nefropatía diabética que cumplieron con los criterios de 

inclusión.  

 

Las características generales de la población pueden observarse en la tabla 1 

(ANEXO 1). La distribución por sexo hubo un predominio del género femenino con 

10 de los 17 pacientes, una relación mujer:hombre de 1.4:1.  

 

12 pacientes padecían de DM2 (70.5%) y 5 de DM1 (29.4%). El tiempo de 

evolución de la diabetes fue Md 11.7 (2-23) años.    

 

En los tipos de  tratamiento se documentaron 6 pacientes con metrotexate 

(35.2%), 4 con esteroide (23.5%), 3 con Micofenolato de Mofetilo (17.6%), 1  a 

base de esteroide en combinación con ciclofosfamida (5.8%), 1 con esteroide en 

asociación con ciclosporina (5.8%), 1 con micofenolato en combinación con 

esteroide (5.8%) y 1  con esquema múltiple a base de metrotexate, micofenolato 

mofetilo y esteroide (5.8%). La duración del tratamiento inmunosupresor fue Md 

7.1 (1 – 9) meses. 

 

La media de creatinina sérica al momento de iniciar manejo inmunosupresor fue 

de 1.8 (0.6 – 4.29) mg/dl y al término de seguimiento a 6 meses Md de 2.6 (0-88 – 

7.19) mg/dl que correlaciona de manera inversa con el decremento progresivo de 

la depuración con una basal de 53.1 ml/min y al término de seguimiento en 38.3 

ml/min. La media inicial de albúmina sérica fue de 2.6 (2.1-3.7) gr/dl mejorando al 

final del seguimiento con Md 3.1 (2.1 – 4.4)  gr/dl relacionada con una proteinuria 

media inicial de 8.5 (2.36 -14.2)  gr/24hr y que se cuantifica al final de 6 meses en 

Md 6.5 (1.7 – 15.8) gr/24hr. No se encontró diferencia estadísticamente 

significativa en relación a los niveles séricos de albúmina, creatinina, depuración 

de creatinina y proteinuria  en orina de 24 hr en el seguimiento a 6 meses. (ver 

Tabla 2 ANEXO 2 y 3). 
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Tampoco se encontró una diferencia significativa entre los pacientes que cursaron 

con descontrol glucémico, dislipidemia, hiperuricemia o anemia en relación a la 

progresión del daño renal medida por depuración de creatinina en el seguimiento a 

6 meses. (ver ANEXO 4) 

 

En 2 de los 17 pacientes tratados con inmunosupresores (11.7%)  se evidenciaron 

efectos adversos a expensas de toxicidad hepática (5.8%) y toxicidad hepática 

más toxicidad hematológica (5.8%); ambos eventos asociados al empleo de 

metotrexate. (ver ANEXO 5) 

 

En el grupo de Metotrexate se reportaron los niveles más altos de creatinina sérica 

basal con Md 2.7 (1.7 -4.16) mg/dl  y elevación constante de la misma hasta  Md 

3.4 (1.61 – 7.19) mg/dl a los 6 meses de seguimiento. La proteinuria basal media 

reportada en este grupo fue de 7.38 gr/24hr (1.78 – 13.56) y a los 6 meses Md 6.7  

(1.7 – 15.8) gr/24hr. La duración de tratamiento inmunosupresor en este grupo fue 

Md 3.5 (2 – 5) meses. 

 

En el grupo tratado con esteroide la duración del tratamiento inmunosupresor fue 

Md 3.75 (1 – 9) meses. En este grupo se registraron los niveles basales más bajos 

de creatinina Md 1.3 (0.78 – 1.87) mg/dl manteniéndose constantes con una Md 

de 1.6 (0.82 – 2.21) mg/dl a los 6 meses de seguimiento. Se destaca en este 

grupo de tratamiento el mayor descenso en el grado de proteinuria con una basal  

Md 10.3 (6.9 – 14.2) gr/24hr y descenso a Md 4.9 (4.39 – 5.96) gr/24hr a los 6 

meses. Sin embargo no encontramos diferencias estadísticamente significativas. 

 

En el grupo tratado con Micofenolato de Mofetilo se aprecia una creatinina basal 

Md 1.4 (0.9 – 2.11) mg/dl y a los 6 meses de 1.98 (0.99 – 2.97) mg/dl. La 

proteinuria basal registrada fue Md 11.9 (10.58-13.35) gr/24hr con descenso a los 

6 meses a una proteinuria media de 8.6 (7.44 – 9.88) gr/24hr. La duración de 

tratamiento con una Md de 3.6 (3 – 5 ) meses. (ver ANEXO 6) 



15 
 

En el grupo de tratamiento combinado los niveles basales de creatinina más bajos 

se encontraron en el grupo tratado con ciclosporina/prednisona los más elevados 

en el grupo de CFM/prednisona (1.67 mg/dl Vs 2.2 mg/dl). Al término de 

seguimiento a 6 meses los niveles más altos de proteinuria se ubicaron en el 

grupo de MTX/MMF/prednisona con una PU de 15 gr/24hr. En los pacientes bajo 

tratamiento con MFM/prednisona y CFM/prednisona se observó reducción discreta 

de la proteinuria con respecto a la basal, en el resto de los grupos se evidenció 

incremento de la misma al seguimiento a 6 meses.  
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VI. DISCUSIÓN 

La DM constituye una de las enfermedades crónicas más prevalentes en el mundo 

occidental (3-6% de la población general y hasta un 20-30% en mayores de 65 

años) y su incidencia sigue en aumento. 

 

De todas las complicaciones que puede ocasionar la diabetes, la nefropatía 

diabética destaca por la elevada morbimortalidad que conlleva, dicha patología es 

hoy en día la principal causa de la enfermedad renal crónica terminal.(31) 

 

El tratamiento establecido de la diabetes incluye el estricto control de la glucemia, 

la dislipidemia y la presión arterial. Esta estrategia suele ser efectiva en las fases 

iniciales de la nefropatía diabética, pero no impide que un número considerable de 

pacientes lleguen a insuficiencia renal terminal y sufran complicaciones vasculares 

y neurológicas. Estudios recientes han demostrado que la inflamación renal es 

crucial para promover el desarrollo y la progresión de la enfermedad.(20) Los 

abordajes terapéuticos que podrían controlar potencialmente diversas moléculas 

implicadas en la génesis y progresión de la nefropatía diabética sólo se han 

utilizado en nefropatía diabética experimental y otros están en fases iniciales de 

desarrollo clínico. (9.27)  

 

A esta Unidad Médica de Alta Especialidad son referidos una gran cantidad de 

pacientes que ante evolución clínica y cuadro de presentación se envían con 

sospecha de nefropatía no diabética siendo sometidos a diversos esquemas de 

tratamientos que han incluido manejo inmunosupresor, ante las perspectivas que 

indican que la activación de la inmunidad innata y la inflamación son factores 

importantes en la patogénesis de la nefropatía diabética es fundamental conocer 

cuál fue la evolución de los pacientes que recibieron tratamiento inmunosupresor 

previo a  reporte histopatológico de nefropatía diabética. 

 

En la literatura se reporta que el tiempo promedio de evolución de la diabetes para 

el desarrollo de nefropatía manifiesta es de 15 años, sin embargo en el presente 
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estudio encontramos periodos de latencia más cortos con una media de 11.7 

años, sin embargo debemos considerar el diagnostico tardio de DM en nuestro 

medio. 

 

En relación a los parámetros bioquímicos relacionados y contribuyentes al 

deterioro de la función renal (descontrol glucémico, hiperuricemia, dislipidemia) no 

encontramos en el presente estudio asociación con la evolución a enfermedad 

renal crónica. 

 

En el seguimiento a 6 meses posterior a la exposición a tratamiento 

inmunosupresor se corrobora un decremento en los niveles de proteinuria medida 

en orina de 24hr asi como mejoría parcial de los niveles de albúmina sérica sin 

embargo es notable la persistencia del deterioro de la función renal con una caída 

de la TFG y elevación persistente en niveles de azoados.  

 

Estratificados por grupo de tratamiento inmunosupresor, se observó el mayor 

descenso de niveles de proteinuria en aquellos pacientes sometidos a manejo con 

prednisona, sin embargo esta diferencia  no fue estadísticamente significativa, 

posiblemente por el número reducido de pacientes.  

 

Con lo anterior la teoría inflamatoria apoyaría la buena respuesta a esteroides, por 

lo que requeriremos estudios prospectivos controlados con mayor número de 

pacientes con estos o con algún otro fármaco anti inflamatorio. 
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VII. CONCLUSIONES 

En el seguimiento a 6 meses se encontró una respuesta global al tratamiento 

inmunosupresor en relación a la reducción en la proteinuria de 24hr con una media 

basal de 8.5 gr/24hr y una media al final de 6 meses de 6.5 gr/24hr 

 

Dicha mejoría se asocio con incremento de albúmina. 

 

La mejor respuesta fue al tratamiento con esteroide,  

 

No se observó impacto del tratamiento inmunosupresor sobre la función renal,  

observándose descenso progresivo de la TFG y elevación de niveles de creatinina 

en el seguimiento a 6 meses. 

 

En 11.7% de los pacientes se documentaron efectos adversos asociados al 

empleo de inmunosupresor a expensas de toxicidad hepática (5.8%) y toxicidad 

hepática/mielotoxicidad (5.8%), ambos eventos asociados a empleo de 

metotrexate. 

 

Requerimos de  ensayos clínicos para demostrar la eficacia del tratamiento sobre 

la proteinuria y la función renal. Sin embargo debido a los efectos colaterales de 

los mismos habrá que considerar el riesgo beneficio. 
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IX. ANEXOS:  

ANEXO I  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1. Caracteristicas de la población del estudio 

CaraderisUcas 

Femenino 

Masru lino 

Edad (años) 

N=17 

Edad promedio en mujeres 

Edad promedio en hombres 

Diabetes ~ tipo 1 

Diabetes ~ tipo 2 

Tiempo de evolución de Diabetes 

10 (58.8 %) 

7 (41 .1 %) 

Md 41.1 (28·66 ) 

Md 40.2 (28·66 ) 

Md 42 .2 (31 ·57) 

5 (29.4%) 

12 (70.5%) 

Mdll .7 (1 - 23 ) 
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ANEXO 2 
 

TABLA 2 

 

P>0.05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Creatinina 
(mg/dl) 

Depuración 
(ml/min) 

Proteinuria 
(gr/24hr) 

Albúmina 
(gr/dl) 

Basal 1.8(0.6 - 4.29) 53.1(24.2-134.6) 8.5 (2.36 – 14.2) 2.6 (2.1 – 3.7) 

Mes 1 2.1(0.9 - 4.48) 39.5 (15.9 – 88.3) 7.3 (2.7 – 13.35) 2.7 (2.2 – 3.7) 

Mes 2 1.9 (0.63 - 5.59) 48.3 (13.3 – 88.3) 7.6 (2.03 – 14.3) 2.1 (1.7 – 3.5) 

Mes 3 2.1(0.88 - 6.4) 42.9 (13.04 – 77.8) 8.9 (1.43 -18.19) 2.9 (2.1 -3.8) 

Mes 6 2.6 (0.88 - 7.19) 38.3 (11.04 – 90.4) 6.5 (1.7 – 15.8) 3.1 (2.1 – 4.4) 
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ANEXO 3 
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ANEXO 4 
 

TABLA 3 
 
 

 BASAL MES 1 MES 2 MES 3 MES 6 

DEPURACION 
(ML / MIN) 

53.1 (28.4 – 134.6) 39.5 (15.9 – 88.3) 48.3 (13.3 – 90.8) 42.9 (13.04 – 77.8) 38.3 (11.04 – 90.4) 

GLUCOSA 
(MG/DL) 

136.7 (60 – 304) 187.5 (52 – 709) 182.5 (31 – 623) 115.9 (64 – 212) 139.3 (70 – 309) 

CT 
(mg/dl) 

261.5 (193 – 442) 243.3 (160 – 385) 286.6 (139 – 451) 248.4 (203 – 409)  226 (143 – 306) 

TG 
(mg/dl) 

257 (101 – 353) 211.6 (133 – 313) 222.9 (127 – 414) 222 (116 – 502) 225.6 (112 – 392) 

ACIDO ÚRICO 
(mg/dl) 

6.8 (3.6 – 11.1) 7.1 (4.3 – 11) 6.6 (3.2 – 12.2) 7 (4.4 – 11.1) 6.8 (3.6 – 9.8) 

HEMOGLOBIN
A 

(gr/dl) 

10.9 (8 – 14.6) 10.9 (7.6 – 14.6) 10.8 (8.3 – 16) 10.8 (7.8 – 16) 10.7 (9.1 – 14.8) 

 

P >0.05 
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ANEXO 5 
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ANEXO 6 
 

 
 
 
 

 
 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESPUESTAATRATAMIENTO CON 

METOTREXATE 
" ,----------------------------
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ANEXO 7. HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

 

Nombre del Paciente: 

 

Número de seguridad social: 

 

Edad: 

 

Género: 

 

Diabetes Mellitus  1  (     )                2   (     ) 

 

 

Tratamiento inmunosupresor Inicio de TX Duración de tx semanas 

   

 

 

Tratamiento y Evolución: 

 

 Basal 1 mes 2 mes 3 mes 6 mes 

Glucemia      

Creatinina      

Depuración 

creatinina 

     

Proteinuria en 

24hr 

     

Albúmina 

sérica 

     

Hemoglobina      

Ácido Urico      
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