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RESUMEN

La Insuficiencia renal cronica es una de las complicaciones mas notables de la Diabetes Mellitus, cuya propa-
gacion afecta cada dia més a las personas alrededor del mundo, a medida que se expande la influencia de la
diabetes a escala masiva. La comprension de la conjuncién entre estas enfermedades no transmisibles, que
ha dado lugar a la Nefropatia diabética, es de vital importancia para afrontar de forma eficiente esta patologia,
en funcion de brindar a los pacientes un esquema que permita mitigar su desarrollo acelerado. En el presente
trabajo, se realiza una revision documental donde se abordan elementos fisiopatoldgicos de la enfermedad,
clasificacion, estadios, factores de riesgo, patogénesis, tratamiento entre otros aspectos claves que aportan
una vision holistica de esta patologia. Se otorga especial relevancia al glomérulo como unidad donde se desa-
rrollaran las alteraciones principales en el rifién diabético. Finalmente se evidencia la importancia del control
glucémico y el control de la presion arterial como variables fundamentales un efectivo manejo de los pacientes
con este tipo de afectacion.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, Insuficiencia Renal Crénica, Glomérulo, Nefropatia diabética.

ABSTRACT

Chronic renal failure is one of the most notable complications of Diabetes Mellitus, which spread affects people
around the world every day, proportionally to the expansion of the diabetes influence on a massive scale. The
understanding of the conjunction between these non transmittable diseases that has led to the diabetic ne-
phropathy is of vital importance to face efficiently this pathology, providing patients a scheme that mitigates its
accelerated development. In the present work, a documentary review is carried out where physio pathological
elements of the disease are addressed, classification, stages, risk factors, pathogenesis, and treatment among
other key aspects that allow a holistic view of this pathology. Special importance is given to the glomerulus as a
unit where the main alterations are developed in the diabetic kidney. Finally, the importance of glycemic control
and blood pressure control is evidenced as fundamental variables for an effective management of patients
with this type of disease.

Keywords: Diabetes Mellitus, Chronic Renal Failure, Glomerulus, Diabetic Nephropathy.

RESUMO

A insuficiéncia renal cronica ¢ uma das complicagdes mais notaveis do Diabetes Mellitus, que se espalha
afeta diariamente pessoas do mundo todo, proporcionalmente a expanséo da influéncia do diabetes em
grande escala. O entendimento da conjuncéo entre essas doencas nao transmissiveis que levaram a nefropa-
tia diabética é de vital importancia para o enfrentamento eficiente dessa patologia, fornecendo aos pacientes
um esquema que atenua seu desenvolvimento acelerado. No presente trabalho, é realizada uma reviséo
documental onde sé&o abordados os elementos fisiopatoldgicos da doenca, classificacéo, estagios, fatores
de risco, patogénese e tratamento, entre outros aspectos-chave que permitem uma vis&o holistica dessa
patologia. E dada especial importancia ao glomérulo como uma unidade em que as principais alteragdes
s&o desenvolvidas no rim diabético. Por fim, evidencia-se a importancia do controle glicémico e da pressao
arterial como variaveis fundamentais para um manejo eficaz de pacientes com esse tipo de doenca.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Insuficiéncia Renal Crénica, Glomérulo, Nefropatia Diabética.
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N | Introduccion

' I Para el afio 2016 la Organizacion Mundial
/ | de la Salud (OMS) estimo que 422 millones
de personas adultas en el mundo padecian
3 de diabetes, casi triplicando la cantidad de
diabéticos registrado en el afo 1980, alcan-
zando niveles de epidemia global. En su In-
forme Mundial sobre la Diabetes, la OMS,
indica ademas que “en 2012, la diabetes
provoco 1,5 millones de muertes. Un nivel
de glucosa en la sangre superior al desea-
¢, ble provocd otros 2,2 millones de muer-
tes, al incrementar los riesgos de enfer-
medades cardiovasculares y de otro tipo”
(Organizacion Mundial de la Salud, 2016)

Ecuador

Particularmente en poblaciones de bajos 0
medianos ingresos, la cantidad de decesos
vinculados a la diabetes es mayor, debido a
los altos costos de los examenes para de-
terminar de qué tipo de diabetes se trata y
sus respectivos tratamientos.

En el caso particular de Ecuador, el perfil
de la diabetes publicado en 2016 por esta
organizacion, indica que son atribuibles a
esta enfermedad un 4% de las muertes to-
tales, ubicandose entre los paises con un
grupo de ingresos medianos — altos y ob-
servandose una tendencia ligeramente cre-
ciente en los ultimos 10 afos, como puede
observarse en la grafica siguiente.

Poblacion total: 16 144 000
Grupo de ingresos: Medianos altos

Mortalidad*

Numero de muertes por diabetes

hombres mujeres
30-69 afios 630 650
70 afios 0 mas 810 1210

Numero de muertes atribuibles a la hiperglucemia

hombres mujeres
30-69 afios 1010 1000
70 afos o mas 1350 2 360

Mortalidad proporcional (% del total de muertes, todas las Tendencias en la diabetes estandarizadas por edades
LELES)

Enfermedades
cardiovasculares
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Traumatismos
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perinatalesy ___——
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Prevalencia de la diabetes y de los factores de riesgo conexos

hombres mujeres total
Diabetes 6.7% 7.9% 7.3%
Sobrepeso 50.1% 55.5% 52.8%
Obesidad 13.9% 22.2% 18.0%

Inactividad fisica

18.9% 29.9% 24.5%

Figura 1. Diabetes mellitus en Ecuador

Fuente: (OMS, 2016)
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INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS

De las diversas consecuencias que genera
la Diabetes Mellitus(DM), la insuficiencia re-
nal cronica (IRC) es una de las complicacio-
nes mas comunes, particularmente en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2(DM2),
asi mismo la Organizacion Panamerica-
na de la Salud, indica que la diabetes y
la hipertension, especialmente en adultos
mayores, constituyen factores de riesgo
fundamentales para el desarrollo de la en-
fermedad renal cronica, afectando a uno de
cada diez adultos alrededor del mundo, con
el agravante de que en muchos casos, es-
tas Enfermedades no Transmisibles (ENT)
son detectadas luego de varios afios de
desarrollo, por lo cual ambas son hoy con-
sideradas problemas de salud publica por
parte de los gobiernos mundiales, hacién-
dose necesario disefar estrategias para su
prevencion y tratamiento efectivo.

Al evaluar la correlacion entre diabetes me-
llitus e insuficiencia renal, puede observar-
se la determinante incidencia de la glucosa
en la micro vasculatura glomerular del rindn
y por ende en toda su estructura, afectan-
do entre otras cosas, la tasa de filtracion
glomerular para posteriormente permitir el
paso de albumina, lo cual constituye uno de
los principales marcadores de la insuficien-
cia renal, con graves consecuencias para
el paciente.

La estrecha vinculacion entre la diabetes
mellitus y la insuficiencia renal, obliga a
consensuar meétodos y parametros de inter-
vencion que permitan aminorar las fatales
consecuencias que la IRC puede tener en
los pacientes diabéticos.

Metodologia

El propdsito del presente trabajo de inves-
tigacion es realizar una revision documen-
tal en funcién de la valorar los elementos
esenciales y perspectivas acerca de la co-
rrelacion entre estas dos enfermedades,
conjugadas en lo que se conoce hoy como
nefropatia diabética, este sentido la meto-
dologia asumida es la investigacion docu-
mental definida por Fidias Arias como:

RECIAMUC VOL. 4 N2 1(2020)

“...un proceso basado en la busqueda, re-
cuperacion, analisis, critica e interpretacion
de datos secundarios, es decir, los obteni-
dos vy registrados por otros investigadores
en fuentes documentales: impresas, audio-
visuales o electronicas. Como en toda in-
vestigacion, el proposito de este disefio es
el aporte de nuevos conocimientos.” (Arias,
2012)

Para enriquecer la busqueda documental
se accedieron a varios centros de investi-
gacion, articulos cientificos y publicaciones
institucionales, los cual permitieron tener
una comprension integral sobre el problema
de la insuficiencia renal en pacientes con
diabetes mellitus.

Como punto de partida se preciso la revi-
sion documental de algunos conceptos ba-
sicos relacionados con el objeto de la inves-
tigacion, como lo son la diabetes mellitus, la
insuficiencia renal crénica, glomérulo y tasa
de filtracion glomerular.

La Organizacion Mundial de la Salud (2019)
define la diabetes como:

“...una enfermedad crénica que aparece
cuando el pancreas no produce insulina su-
ficiente o cuando el organismo no utiliza efi-
cazmente la insulina que produce. El efecto
de la diabetes no controlada es la hiperglu-
cemia (aumento del azucar en la sangre).”
(World Health Organization, 2019)

Por otra parte Segun Conget, la define de la
siguiente forma:

“‘la diabetes mellitus (DM) es un trastorno
metabdlico caracterizado por la presencia
de hiperglucemia crénica acompanado de
un deterioro mayor o menor en el metabolis-
mo de carbohidratos, lipidos y proteinas. El
origen y la etiologia de la DM pueden variar
mucho, pero puede incluir defectos en la
secrecion o respuesta de insulina o en am-
bos en algun momento de la enfermedad.
Cuando los sintomas caracteristicos de la
DM estan claramente presentes y los nive-
les de glucosa en sangre son lo suficiente-
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mente altos, el diagnostico es generalmente
inequivoco.” (Conget, 2002)

En cuanto a la insuficiencia renal croénica
(IRC), Gémez la define como:

‘la pérdida progresiva, permanente e irre-
versible de la tasa de filtracion glomerular
a lo largo de un tiempo variable, a veces
incluso de anos, expresada por una reduc-
cion del aclaramiento de creatinina estima-
do < 60 ml/min/1,73 m2 (1).” (Gomez, 2007)

Una vez aclaradas las definiciones de am-
bas patologias, es fundamental atender a la
fisiologia del glomérulo, el cual constituira
el centro de las alteraciones ocasionadas
por la influencia de la glucosa presente en
el torrente sanguineo sobre el rindn, la cual
terminara por causar la insuficiencia renal
cronica.

De acuerdo con Acosta y Verdague:

‘el glomérulo consiste en un ramillete de

Luces capilares ..__

Cripsula de Botman -

Matriz mesanginl -

Célulns mesangiales—

Epitelio parietal

Membriana basal ————
glomerular

Miicila densa-

capilares sostenido por un tejido conectivo
(mesangio), recubierto de una doble es-
tructura membrano-epitelial, que se forma a
partir de una dilatacion e invaginacion en
forma de copa del extremo ciego del tubulo
contorneado proximal (TCP). La capa inter-
na de esta doble estructura se adosa a los
capilares y mesangio a modo de un man-
to, formando parte de la pared capilar; la
capa externa, en continuidad con el man-
to membrana-epitelial por un lado y con la
membrana basal y epitelio del TCP por el
otro, forma la llamada capsula de Bowman.”
(Verdague, 1990)

La siguiente imagen presenta una ilustra-
cion referencial descriptiva del glomérulo y
sus partes, entre las cuales pueden desta-
carse, las arteriolas aferentes y eferentes,
capsula de bowman, membrana basal glo-
merular(MBG), matriz mesangial, células
mesangiales, entre otras que sufriran alte-
raciones importantes en pacientes diabéti-
Cos.

Tiibule contorneado proximal
(con su borde en cepillo)

Espacio urinario (o de Bownian}

Célula endotelinl
L Procesos podocitarios
(pedicelos)

“Mesangio extraglomerular

Tiibulo contorneado distal

Figura 2. El glomérulo

Fuente: (Bariety J., 2016)

Otro concepto clave a considerar es la Tasa
de filtracion glomerular (TFG), el cual ba-
sicamente es el volumen de fluido filtrado
por unidad de tiempo desde los capilares
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glomerulares renales hacia el interior de la
capsula de Bowman. Se mide en mililitros
por minuto (ml/min). Este constituye un in-
dicador fundamental para evaluar el funcio-
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INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS

namiento del rindn y es también uno de los
indicadores - variables a analizar en casos
de diabetes mellitus.

La insuficiencia renal crénica causada por
la diabetes es también conocida como ne-
fropatia diabética, este sindrome fue descri-
to por primera vez por el médico britanico
Clifford Wilson y el médico estadounidense
Paul Kimmelstiel en 1936, se define como
una afeccion de la vasculatura renal, oca-
sionada por la diabetes, a raiz de cambios
morfolégicos y estructurales causados por
la presencia de residuos de glucosa en la
estructura del glomérulo. Asi lo afirma una
investigacion publicada en la Revista Med-
Wave, realizada por varios autores, quienes
definen la nefropatia diabética como:

‘una complicacion causada por la diabe-
tes a nivel del micro vasculatura renal. Los
individuos con diabetes presentan una ma-
yor tasa de filtracion glomerular o hiperfil-
tracion, mediada por la mayor relajacion de
las arteriolas aferentes en comparacion a
las eferentes. A su vez, esto conduce a un
aumento del flujo sanguineo a través del ca-
pilar glomerular, elevando la presion. Cuan-
do estas condiciones se mantienen en el
tiempo, producen tanto una hipertrofia glo-
merular como un aumento de la superficie
del capilar glomerular. Ello causa alteracio-
nes hemodinamicas que contribuyen al de-
sarrollo y/o progresion de esta enfermedad”
(Carlos Eduardo Meza Letelier, 2017)

Otros autores como Torres y Castillo (2002)
hacen referencia a la evolucion del término
indicando que inicialmente este se usaba
para identificar cualquier lesion del rifidn
diabético, sin embargo actualmente se re-
fiere a lesiones renales originadas por afec-
cion en los vasos renales especificamente,
provocando alteraciones estructurales del
rindn a nivel glomerular.

En términos generales, los marcadores que
pueden observarse en un paciente que pa-
dece nefropatia diabética son los siguien-
tes:

RECIAMUC VOL. 4 N2 1(2020)

e Albuminuria mayor a 300mg/dl confirma-
da en 2 ocasiones en un lapso temporal
de 3 a 6 meses, lo cual se identifica me-
diante examen sanguineo.

e Alteracion de la tasa de filtracion glo-
merular hasta llegar a valores menores a
120mg/dl, este se identifica igualmente
mediante examen sanguineo.

* Hipertension arterial sistémica, esto es,
mayor o igual a 130/80mmHg.

Para llegar a manifestarse estos indicado-
res, tienen lugar una serie de procesos que
inician por la presencia excesiva de gluco-
sa en el torrente sanguineo, la cual tiende
a unirse a moléculas que se encuentran en
la sangre, especialmente proteinicas, que
al circular por el rindn alteran la estructura
completa del glomérulo renal como se des-
cribe a continuacion. El proceso de adhe-
sion de glucosa a las proteinas se conoce
como glicosilacion no enzimatica de pro-
teinas plasmaticas, en el caso del rindon y
sus glomérulos, este proceso afecta parti-
cularmente aquellas proteinas ubicadas en
el endotelio de la arteriola eferente, alte-
rando drasticamente su estructura, debido
a su endurecimiento y engrosamiento que
consecuentemente ocasiona un aumen-
to de presion en dicha arteria y la presion
hidrostatica presente en los capilares glo-
merulares, limitando el cumplimiento de su
funcion natural y permitiendo en primer mo-
mento una mayor filtracion del flujo sangui-
neo, es decir, alterando la tasa de filtracion
glomerular mediante hiper filtracion. Los
principales cambios fisiopatolégicos en la
nefropatia diabética incluyen:

¢ El engrosamiento de la membrana basal
glomerular (GBM),

e La expansion mesangial.

e | a esclerosis nodular - cambio de Kim-
melstiel Wilson.

e La esclerosis glomerular difusa.

e Lafibrosis intersticial tubulary.
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e | g arteriosclerosis e hialindsis de los va-
S0s sanguineos renales.

Cobra especial importancia la barrera de
filtracion glomerular ya que esta funciona
como un tamiz bioldgico complejo. A dife-
rencia de otros capilares en el cuerpo, los
capilares glomerulares son altamente per-
meables al agua y relativamente impermea-
bles a las moléculas grandes. Tal permeabi-
lidad es posible debido a la estructura unica
de tres capas de la membrana de filtracion
glomerular que consiste en una capa endo-
telial, membrana basal glomerular y células
epiteliales viscerales glomerulares. En los
glomérulos de pacientes con DM, se dan
cambios patolégicos de larga duracion an-
tes de la aparicion de microalbuminuria.

Las afecciones iniciales causan una hiper-
trofia de la arteriola eferente o arterioescle-
rosis hialina e hiperfiltracion, las cuales a su
vez tienen a su vez un impacto importante
en la membrana basal glomerular. De igual
forma, se ve hiper estimulado el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, el cual
consiste en una secuencia de reacciones

A Normal kidney glomerulus

Glomerular basement
membrane (GBM)

Endothelial cell

disenadas para ayudar a regular la presion
arterial, este impacto influye e incrementa la
presion arterial, derivando una hiper tension
arterial sistémica que contribuye a una pre-
sibn aun mayor en la arteriola eferente. Lo
complejo de este cuadro es que las afec-
ciones iniciales tienen en muchos casos un
caracter asintomatico, sin embargo van a
desembocar en un dafno estructural de la
membrana glomerular, lo cual a su vez dara
paso a la aparicion de la micro albuminu-
ria, seguida de una disminuciéon de tasa de
filtracion glomerular, generando finalmente
macro albuminuria y con ello insuficiencia
renal cronica. La gravedad del dafio glo-
merular es proporcional al valor de la Tasa
de Filtracion Glomerular, la duracion de la
Diabetes Mellitus y la regulacion de la glu-
cosa en sangre.

En la siguiente imagen puede observarse
una ilustracion referencial del glomérulo re-
nal normal y el glomérulo renal diabético, en
el que puede observarse un engrosamiento
de la membrana basal glomerular, la proli-
feracion de células mesangiales y contrac-
cion de las células endoteliales.

B Diabetic kidney glomerulus

Glomerular basement

Endothelial cell membrane (GBM)

Figura 3. Morfologia renal normal y cambios estructurales en diabetes mellitus. La en-
fermedad renal diabética induce cambios estructurales, que incluyen el engrosamiento
de la membrana basal glomerular, la fusion de los procesos del pie, la pérdida de podoci-
tos con el desprendimiento de la membrana basal glomerular y la expansion de la matriz
mesangial

Fuente: (Radica Z. Alicic, 2017)
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Dado gue los cambios histologicos en am-
bos tipos de DM se superponen en gran
medida, se ha establecido mundialmente
una clasificacion patoldgica de la nefropatia

diabética, donde la nefropatia diabética se
divide histologicamente en cuatro etapas
de dano glomerular descritas en la siguien-
te tabla.

Tabla 1. Clasificacion patolégica internacional de los cambios glomerulares en el rifién

diabético
Clase Descripcion Criterios de inclusion
1 Microscopia Optica leve o | Membrana Glomerular de 395 nm mujeres
inespecifica. Cambios vy |y.430 nm 9 afios de edad y mayores; la
microscopia electronica biopsia no cumple ninguno de los criterios
engrosamiento MBG | mencionados a continuacion para las
probado clases 2-4
2a | Expansion mesangial | Expansion mesangial leve en .25% del
leve mesangio observado; la biopsia no cumple
criterios para la clase 3 0 4
2b Expansion mesangial severa en .25% del
Expansion mesangial | mesangio observado; la biopsia no cumple
severa criterios para la clase 3 0 4
3 Esclerosis nodular | Al menos una lesibn  convincente
(Lesion  Kimmelstiel - | Kimmelstiel — Wilson; la biopsia no cumple
Wilson) con los criterios para la clase 4
4 Esclerosis glomerular global en el 50% de
Glomeruloesclerosis los glomérulos; lesiones de las clases 1-3
diabética avanzada

Fuente: (Radica Z. Alicic, 2017)

Una mirada detallada a la progresion de
la modificacion estructural del glomérulo a
raiz de la diabetes mellitus, es aportada por
investigadores de la Sociedad Americana
de Nefrologia, como puedo observarse en

las siguientes imagenes, que van desde la
figura del glomérulo normal(A) hasta el glo-
mérulo obsoleto (F), en un proceso carac-
terizado por la expansion mensagial, entre
otros indicadores.

Figura 4. Glomerulopatia diabética

Fuente: (Radica Z. Alicic, 2017)

RECIAMUC VOL. 4 N2 1 (2020
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Aqui hay una superposicion significativa en-
tre los cambios descritos en pacientes en
diferentes etapas de albuminuria, indepen-
dientemente de su tipo de DM. Todos los
patrones histoloégicos tienen un prondstico
idéntico. Sin embargo, el hecho de que la
expansion del mesangio y la esclerosis glo-
merular no ocurran simultaneamente indica
su diferente patogénesis dentro de la nefro-
patia diabética. Bajo microscopia optica,
la reduccion en el numero de podocitos se
nota facilmente en pacientes con DM tipo 1
y tipo 2.

Mas alla de las alteraciones de caréacter
histolégico, otras clasificaciones se orien-
tan hacia un enfoque evolutivo de la pato-
logia, basado en el estimado de filtracion
glomerular, albuminuria y presion arterial,
en ese sentido, la Sociedad Latinoamerica-
na de Nefrologia e Hipertension considera
comunmente los siguientes estadios como
parte de la secuencia evolutiva de la nefro-
patia diabética:

Tabla 2. . Estadios de la nefropatia diabética

Estadio

Caracteristicas

Estimado de
Filtrado Glomerular

Albuminuria

Presion Arterial

Estadio 1

Presente al momento
del diagnéstico

de DM

Hiperfiltracion
glomerular

Incrementada en DM
1y2

Puede estar presente
en forma episodica

y reversible con control
glucémico

DM1: normal

DM2: normal o
incrementada

Estadio 2
Primeros 5 afos

Engrosamiento de
la membrana basal
y expansion del

Normal

Puede estar presente
en forma episoddica
y reversible con control

DM1: normal

DM2: normal o

mesangio glucémico incrementada
Estadio 3 Microalbuminuria Normal o disminuido en | 30 a 300 mg/dia DM1: incrementada
6 a 15 afios relacion a su basal
DM2: normal o
incrementada
Estadio 4 Macroalbuminuria Normal o disminuidoy | > 300 mg/dia Hipertension
15 a 25 afos en descenso progresivo
Estadio 5 Insuficiencia renal 0a 10 mi/min Disminuyendo Hipertension
25 a 30 afos terminal

Fuente: (Rosas Guzman, y otros, 2016)

En cuanto a la patogénesis de la nefropatia
diabética, puede decirse que es resultado
de la interaccion de factores hemodinami-
cos y metabdlicos, entre los cuales desta-
can:

e Hiper filtracion glomerular: cambios
tempranos en el aumento de la presion
intraglomerular e hiperfiltracion fueron
descritas por Stadler y Schmidt como
parte inicial del desarrollo de la nefropa-
tia diabética en 1959. Posteriormente en
la década de 1970, Mogensen enfatizo
que hasta un 40% de los casos de DM
recientemente encontrados habian au-
mentado la filtracion glomerular. Aunque
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el mecanismo de desarrollo de la hiper-
filtracion no se comprende completa-
mente, se ha encontrado que varios fac-
tores juegan un papel en su desarrollo.
(Stadler G, 1959)

e Control pobre de factores metabdlicos
(productos finales de glicacion, hiper-
glucemia, proteina quinasa C): Parte del
exceso de glucosa en la hiperglucemia
cronica se une a aminoéacidos libres de
proteinas circulantes o tisulares. Este
proceso no enzimatico produce produc-
tos reversibles de glicacion temprana,
y mas tarde, productos finales de glica-
cion avanzada (AGE) irreversibles, que
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se acumulan en los tejidos y contribuyen
al desarrollo de complicaciones micro-
vasculares de la DM. La evidencia de
los estudios in vitro muestra que la hi-
perglucemia tiene un efecto directo so-
bre la proliferacion celular mesangial, la
expansion de la matriz y la glicosilacion
de proteinas glomerulares. La activacion
de la proteina quinasa C (PKC) es uno
de los principales mediadores de la le-
sion tisular inducida por hiperglucemia.
La activacion de PCK conduce a una
mayor permeabilidad vascular, una ma-
yor sintesis de componentes de la matriz
extracelular y una mayor produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS),
que son mediadores importantes de la
lesion renal.

e Hormonas: El papel de las hormonas se
demostrdo en un estudio experimental
que la infusion de analogos de somatos-
tatina (octreotida) condujo en parte a la
disminucion de la hiper filtracion y el ta-
mano del rifidn.

e Sorbitol: La enzima aldosa reductasa
convierte la glucosa intracelular en sor-
bitol, que permanece en la célula. Si
bien la investigacion en pacientes con
DM tipo 1 e hiperfiltracion conocida ha
demostrado que la infusion de inhibidor
de la aldosa reductasa (tolrestat) dis-
minuye la TFG a valores normales, un
posible uso terapéutico de este agente
deberia confirmarse en mas estudios.
(Passariello N, 1993)

e Mayor reabsorcion de sodio y retroali-
mentacion tubuloglomerular: El aumento
de la reabsorcion de sodio tubular renal
debido al aumento del cotransporte de
sodio y glucosa conduce al aumento del
volumen de liquido extracelular, que lue-
go aumenta la TFG. (Vallon V, 2003)

e Expresion de heparanasa: La regulacion
de la expresion de heparanasa juega un
papel importante en la patogéenesis de
la nefropatia diabética. La reduccion del
sulfato de heparina en la superficie de
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las células endoteliales cambia la carga
negativa de glucocalix y, en consecuen-
cia, aumenta la permeabilidad de la
albumina de la membrana de filtracion
glomerular.

e Prorenina: El aumento de la prorenina
sérica desempena un papel en el desa-
rrollo de la nefropatia diabética en nifios
y adolescentes. La prorenina se une a
un receptor de tejido especifico, lo que
lleva a la activacion de la via de sefal
de las proteinas quinasas activadoras
de mitégeno (MAPK), que potencian el
desarrollo de dafio renal.

e (itoquinas y factores de crecimiento: La
hiperglucemia estimula una mayor ex-
presion de diferentes factores de creci-
miento y la activacion de las citocinas,
lo que en general contribuye a un mayor
dafo renal. (Navarro-Gonzalez JF, 2008)

Factores de Riesgo

Es importante destacar que existen una se-
rie de Factores de riesgo para el desarrollo
de la nefropatia diabética, entre los cuales
se consideran factores demograficos, he-
reditarios, condiciones sistémicas, lesiones
renales previas y dietéticas. Estos se cla-
sifican entre factores de susceptibilidad,
como edad, genero, raza, etnia; factores
de iniciacion, como la nefropatia genética,
la hiperglucemia, la obesidad, y factores de
progresion como la alta ingesta de protei-
nas, siendo los de mayor impacto la hiper-
glucemiay la hipertension.
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Tabla 3. Factores de riesgo

Factor de riesgo

Susceptibilidad |

Iniciacion |  Progresién

Demograficos

Edad avanzada +

Genero(masculino) +

Raza/etnia(negro, +
indio americano,
asiaticos)

Hereditarios

Historia familiar +
con nefropatia
diabética

Nefropatia
genética

Condiciones
sistémicas

Hiper glicemia +

Obesidad +

Hipertension +

Lesiones en rindn

Insuficiencia renal
aguda

Toxinas

Fumador +

Factores
dietéticos

Alta ingesta de +
proteinas

Fuente: (Radica Z. Alicic, 2017)

Control glucémico estricto

El efecto del control glucémico estricto de-
pende de la etapa de DM en la que se inici6
y la consiguiente normalizacion del metabo-
lismo de la glucosa. La terapia intensificada
con insulina tiene los siguientes efectos en
el rindn:

1.

Reduce en parte la hipertrofia e hiperfil-
tracion glomerular (en ayunas y después
de una comida rica en proteinas), los
cuales son factores de riesgo importan-
tes para el dano glomerular permanente.

2. b. Pospone el desarrollo de albuminu-
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ria. La terapia intensificada con insulina
que mantiene los valores de glucosa
dentro de los rangos normales disminu-
ye el desarrollo o el progreso de la nefro-
patia diabética.

Estabiliza o disminuye la eliminacion de
proteinas en pacientes con proteinuria
pronunciada.

Reduce el progreso de la enfermedad
renal en caso de proteinuria ya desarro-
llada confirmada por método semicuan-
titativo.

5. Reduce el numero de células mesangia-

RECIMAUC VOL. 4 N° 1 (2020



INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS

les y la matriz mesangial.

6. En algunos pacientes, el grosor de las
membranas basales glomerulares y tu-
bulares y el numero de células mesan-
giales se normalizan y los nodulos glo-
merulares desaparecen.

7. El progreso de la atrofia tubular se ra-
lentiza.

Control estricto de la presion arterial

El control estricto de la presion arterial es
importante en la prevencion del progreso
de la nefropatia diabética y otras complica-
ciones en pacientes con DM. El rango 6pti-
Mo mas bajo de presion arterial sistdlica no
esta claramente definido. Segun el estudio
UKPDS, una reduccion de la presion arterial
sistélica de 10 mm Hg disminuye el riesgo
de desarrollar complicaciones diabéticas
en un 12%; el riesgo es el mas bajo cuando
los valores de presion arterial sistdlica son
inferiores a 120 mm Hg.

El ensayo de nefropatia diabética de Irbe-
sartan demostré que la disminucion de la
presion arterial sistolica al valor limite in-
ferior de 120 mm Hg reduce el riesgo de
mortalidad cardiovascular e insuficiencia
cardiaca (pero no de infarto de miocardio).
De acuerdo con las Directrices actuales so-
bre el tratamiento de la hipertension arterial
(Sociedad Europea de Hipertension, 2007)
la presion arterial objetivo en pacientes con
DM debe ser menor a 130/80 mm Hg. La
terapia antihipertensiva puede iniciarse in-
cluso cuando los valores de presion arterial
estan en el rango normal superior.

Dislipidemia

La dislipidemia ocurre en todos los pacien-
tes con DM, y su aparicion aumenta con
el desarrollo de la nefropatia diabética. La
reduccion agresiva de lipidos plasmaticos
€s una intervencion terapéutica importante,
porque los pacientes con DM tienen un ma-
yor riesgo de enfermedad coronaria. Ade-
mas, la dislipidemia contribuye al desarro-
llo de la nefropatia diabética. El tratamiento
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de la dislipidemia con estatinas ralentiza la
progresion de la nefropatia diabética.

Conclusiones

En los ultimos afos, la ciencia ha alcanzado
un importante progreso en la comprension
de los factores de riesgo y el mecanismo
del desarrollo de la nefropatia diabética,
asi como en las posibilidades de tratamien-
to destinadas a prevenir la progresion de
la enfermedad. La detecciéon temprana de
esta complicacion cronica de la DM junto
con el tratamiento de los principales facto-
res de riesgo (hiperglucemia, hipertension
y dislipidemia) y el uso de medicamentos
renoprotectores (IECA y BRA) pueden dis-
minuir la progresion de esta enfermedad
renal.

El tratamiento del aumento de la presion ar-
terial es una prioridad para mitigar los ries-
gos de la nefropatia diabética, esto en con-
junto con otras medidas pueden conducir a
una disminucion de la mortalidad general y
cardiovascular en pacientes con DM.

La albuminuria constituye el biomarcador
convencional para la deteccion y predic-
cion de la nefropatia diabética y el conse-
cuente riesgo cardiovascular en pacientes
con DM1 y DM2. Existen tambien biomar-
cadores novedosos que tienen mayor sen-
sibilidad y especificidad para la deteccion
temprana de DN, asi como para una pre-
diccion mas precisa de su progresion a una
enfermedad renal terminal.

La nefropatia diabética es consecuencia de
distintas variables, como lo son las variantes
genéticas, efectos epigenéticos e interac-
ciones relacionadas con el medio ambiente.
Los estudios que aclaran los mecanismos
subyacentes detras de esta patologia es-
tan aun en desarrollo investigativo. Sin em-
bargo, docenas de nuevas tecnologias de
analisis y medidas farmacoldgicas estan en
auge. Con el progreso de mas investigacio-
nes especializadas, sobre los mecanismos
de inicio y progresion de esta enfermedad,
las posibles respuestas seran finalmente
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exploradas y arrojaran mayores luces sobre

lIp SY patogénesis, facilitaran la prevencion,

permitiran un diagnostico oportuno y la in-
tervencion personalizada para reducir su
incidencia y minimizar su progresion, para
aliviando de esta forma la carga que repre-
senta para la salud publica.
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