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Resumen

La nefropatia diabética (ND) constituye una de las complicaciones mds importantes de la diabetes
mellitus (Dm). Se reconoce que la hiperglucemia es una condicién necesaria y elemento principal
en el desarrollo de la nefropatia diabética. El sistema renina angiotensina aldosterona tiene un
papel fundamental en los mecanismos que intervienen en el dano renal y vascular. El sindrome
clinico se caracteriza por proteinuria persistente, hipertension arterial y el deterioro progresivo
de las funciones renales. Dos aspectos importantes en el tratamiento son: el control éptimo de
la hiperglucemia y de la presién arterial.
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Summary

Diabetic nephropathy (pN) is one of the most important complications of diabetes mellitus (Dm).
It is known that hyperglycemia is a necessary condition and main element in the development of
diabetic nephropathy. The renin-angiotensin-aldosterone system has a fundamental role in the
mechanisms involved in the kidney and vascular damage. The clinical syndrome is characterized
by persistent proteinuria, hypertension and the progressive deterioration of renal function. Two
important aspects of treatment are: optimal control of hyperglycemia and of hypertension.
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Introduccioén

La ND es la causa principal de insuficiencia renal crénica en México y en muchos otros paises
latinoamericanos. Es una grave complicacién que afecta a un tercio de los pacientes con ambos
tipos de pm.'? En México, su frecuencia varia segtin la regién y la fase en que son captados los
pacientes; en la regién occidente se ha sefialado una tasa de hasta 50% en pacientes con pMm, en
el noreste 75% y en el sur 35%; en el centro varfa de 9% hasta 75%.* Algunos factores de riesgo
para el desarrollo de ND son: la hipertensién arterial, descontrol glucémico, dislipidemia, el hébito
tabdquico, edades avanzadas, sexo masculino y tipo de etnia.’
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Fisiopatologia

El hecho determinante en la fisiopatolo-
gia de las complicaciones asociadas a bm
lo constituye la presencia de una situacién
de hiperglucemia crénica.® El ambiente
hiperglucémico tiene un impacto bioqui-
mico, en especial en aquellos metabolitos
relacionados con la glucosilacién, lo cual
conlleva la expansién mesangial, engrosa-
miento de la membrana basal glomerular,
y finalmente glomeruloesclerosis. Las
altas concentraciones de glucosa ejercen
efectos en los flujos metabdlicos al inte-
rior de las células y propician la formacién
de sorbitol, asi como un aumento de
estrés oxidativo y modificaciones enzima-
ticas en la proteina kinasa C y de la ruta
de la hexosaminasa.®?

El sistema renina angiotensina es
fundamental en los mecanismos que
intervienen en el dafo renal y vascular.
La angiotensina 11 ejerce su efecto vaso-
constrictor sobre las arteriolas eferentes
del glomérulo, produciendo un aumento
de la presién capilar glomerular, lo cual
favorece una mayor ultrafiltracién de
proteinas plasmdticas que contribuird
para que la proteinuria se manifieste. La
angiotensina II actia como una citoqui-
na, favoreciendo el crecimiento celular,
la inflamacidn y la fibrosis.**°

Diversos estudios han sefialado la
importancia de las citoquinas inflama-
torias como elementos determinantes
del dafo microvascular en la DM y espe-
cificamente de la ND.® Por otra parte, la
observacién de que solo un subgrupo de
pacientes con diabetes desarrolla nefro-
patia ha llevado a suponer que existe una
susceptibilidad genética a desarrollar esta
complicacién.**?

Evaluacion clinica
El sindrome clinico de la ND se caracte-
riza por proteinuria persistente, hiper-

tension arterial y el deterioro progresivo
de las funciones renales.” En la tabla 1 se
muestra los estadios evolutivos de la ND.!
La evaluacién del paciente con ND o0 con
sospecha de padecerla debe de incluir la
estimacién del filtrado glomerular (rc),
un sedimento de orina y la determina-
cién de albuminuria en muestra simple
de orina.'""?

La determinacién de creatinina
sérica no debe ser utilizada como tnico
pardmetro para evaluar la funcién renal.
La estimacion de FG a través de ecuacio-

nes como Cockcroft-Gault, MDRD-4 y
ckD-EPI muestran el mejor indice dispo-
nible en la practica clinica para evaluar
la funcién renal.

Uno de los pardmetros que permite
identificar la presencia de la ND es la
fuga de albimina, medida como micro
o macroalbuminuria; el diagnéstico de
nefropatia incipiente se realiza si hay
dos de tres determinaciones positivas en
el transcurso de tres a seis meses. La ne-
fropatia diabética (ND) constituye una de
las complicaciones mds importantes de la

Tabla |. Estadios evolutivos de la nefropatia diabética

. X Filtrado .
Estadio Caracteristicas Albuminuria
glomerular
Estadio 1 . - . puede estar presente en forma
hiperfiltracién incrementada en . R
Presente al momento episédica y reversible con control
L, glomerular pm1ly2 L,
del diagnéstico de pm glucémico
Estadio 2 engrosamiento de la puede estar presente en forma
membrana basa y expansién normal episddica y reversible con control

Primeros 5 afos

del mesangio glucémico
Estadio 3 normal o dismi-
- microalbuminuria nuido en relacién 30 a 300 mg/dia

6 a 15 anos

con su basal

normal o

Estadio 4, macroalbuminuria disminuido y >300 mg/dia
15 a 25 afios en descenso

progresivo
Estadio 5 insuficiencia . -
25 a 30 anos renal terminal 0210 ml/min se disminuye

Fuente: Asociacién Latinoamericana de Diabetes. Consenso sobre nefropatia diabética 2009

Tabla 2. Métodos para cuantificar microalbuminuria y su interpretacion

Recoleccién parcial de la Recoleccién Recoleccién
Muestra rimera orinal:ie la mafiana de orina de orina nocturna
P de 24 horas minutada
relacién icroalbuminuri icroalbuminusi
Unidades microalbuminuria / creatinina | OO D dminuna fricroatbuminuria
en mgfg (1) en mg/24 h en mcg/minuto
Exapas No nefropatia <30 <30 <20
Nefropatia
temprana 30a 300 (2) 30 - 300 20 - 200
(microalbuminuria)
Nefropat.la cl.lmca > 300 2) > 300 5 200
(proteinuria)

(1) Para convertir a mg/mmol se divide por 8.84

(2) Algunos centros consideran un valor mds bajo para hombres porque excretan mds creatinina urinaria

(22 y 220 mg/g respectivamente)
Fuente: Asociacién Latinoamericana de Diabetes
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Tabla 3. Clasificacion de nefropatia
con base en la reduccion de la
filtracién glomerular de kpoQi

Etapa tfg * ml/min por 1.73m?
1 >95

2 60 - 89

3a 45-59

3b 30 - 44

4 15-20

5 <15

*Tasa de filtrado glomerular

diabetes mellitus (DM). Se reconoce que la
hiperglucemia es una condicién necesaria
y elemento principal en el desarrollo de
la nefropatia diabética. El sistema renina
angjotensina aldosterona tiene un papel
fundamental en los mecanismos que
intervienen en el dafio renal y vascular.
El sindrome clinico se caracteriza por pro-
teinuria persistente, hipertensién arterial
y el deterioro progresivo de las funciones
renales. Dos aspectos importantes en el
tratamiento son: el control éptimo de
la hiperglucemia y de la presién arterial.

La enfermedad renal crénica se de-
fine como la disminucién de la funcién
renal, expresada por un ¥G < 60 ml/
min/1,73 m2 o como la presencia de
dano renal de forma persistente durante
al menos tres meses."!'"?

En los dltimos afios se ha jerarquiza-
do la expresién de albuminuria como la
relacién albiimina/creatinina; la medicién
puede realizarse en muestras de la primera
orina de la manana (tabla 2).

Otra forma de clasificar la nefropatia

diabética es con base en el grado de fun-
cién renal"® (tabla 3).

Tratamiento

Dos aspectos importantes en el trata-
miento de la ND son el control éptimo
de la hiperglucemia y de la presion ar-

terial. La meta de control metabdlico es
mantener una hemoglobina glucosilada
<’7%.I,2,8,14

Los bloqueadores del sistema renina
angiotensina se han convertido en firma-
cos antihipertensivos y antiproteintricos
de primera linea para el tratamiento de los
enfermos con ND. El objetivo terapéutico
es reducir la presién arterial por debajo
de 130/80 mm Hg. En presencia de
proteinuria la recomendacién es reducir
la presion arterial a valores inferiores a
120/75 mm de Hg.»'*"

Otros habitos como la restriccién
proteicay evitar el consumo de tabaco son
tratamientos mds empiricos y es dificil de
demostrar su utilidad nefroprotectora,
pero estdn indicados para la prevencién
cardiovascular (o enfermedades como la
hipercolesterolemia o la obesidad).

Algunos estudios experimentales
dan constancia del efecto nefroprotector
de las tiazolidenodionas, las cuales se
asocian con una reduccién de factores de
crecimiento involucrados en la patogenia
de la ND. Se ha demostrado que la admi-
nistracién de Pentoxifilina a pacientes
diabéticos ha resultado en una reduccién
de marcadores clinicos de dafio glomeru-
lar y tubulointersticial.*'¢

Conclusiones

La diabetes es uno de los principales
motivos para que los pacientes acudan a
consulta en el primer nivel. Es importante
que el médico familiar considere una
evaluacién integral, con énfasis en la de-
teccién temprana de la enfermedad renal.
Esto se recomienda pues una vez que la
enfermedad se encuentra en etapas avan-
zadas, las consecuencias son irreversibles
y los pacientes inician un camino dificil,
que implica fuertes cargas econémicas
a nivel institucional y alteraciones en el
dmbito familiar.
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