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La diabetes mellitus se conoce como enfermedad desde 2000 afios antes de Cristo. Antes del
descubrimiento de la insulina, en 1922, el diagnéstico de diabetes era una sentencia de muerte a
corto plazo. Esto se debia a que la mayoria de los pacientes tenia lo que hoy llamamos diabetes
mellitus tipo 1 (insulinodependiente). En ese entonces la expectativa de vida de la poblacion general
era tan corta, que muy pocas personas llegaban a tener edad como para desarrollar una diabetes
tipo 2 (no-insulinodependiente).

Si uno revisa los titulares de los diarios del afio 1922, se encuentra con que una oleada de
optimismo recorrié el mundo cuando ese afio se descubrio la insulina y se dieron a conocer
sus primeros éxitos en evitar la muerte de los diabéticos. Sin embargo, en los siguientes 75
afios ocurrieron dos fendmenos interesantes. Por un lado los diabéticos que hoy llamamos
tipo 1 (insulinodependientes) comenzaron por primera vez en la historia a sobrevivir por
décadas. Por otro lado, la expectativa de vida de la poblacién general aumento hasta ser
superior a los 70 afios en extensas areas del mundo.

Como consecuencia de lo anterior, sucedieron dos cosas. Primero, la diabetes mellitus
constituye actualmente una epidemia global, ya que afecta a méas del 2% de la poblacion
mundial, sumando en Chile 400 mil personas. En segundo lugar, la gran poblacion de
diabéticos (10% tipo 1y 90% tipo 2) sufre con frecuencia de las complicaciones cronicas de
la hiperglicemia, que se han constituido en graves problemas de salud pablica.

La Figura 1 muestra que las tres complicaciones clasicas de pacientes diabéticos, retinopatia,
nefropatia y neuropatia, ocurren a consecuencias de la hiperglicemia a través de tres
mecanismos.
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Figura 1. Vias metabdlicas a través de las cuales la
hiperglicemia lleva a las complicaciones crdénicas en pacientes
diabéticos.

El aumento de la actividad de la enzima aldosareductasa produce acumulacién de sorbitol
intracelular, reduce la actividad de la ATPasa sodio/potasio y altera la proporcién de NADH2
y de NADPH. Esta via es de especial importancia en la génesis de la neuropatia diabética,
pero también influye en la retinopatia y la nefropatia.

En parte a consecuencia de la mayor actividad de la aldosa reductasa, la hiperglicemia activa
otra enzima, la beta2-proteina kinasa-C, la cual , a través de la fosfolipasa A-2, produce
cambios en la respuesta de las células a la angiotensina-11 y alteracion en las presiones
hidrostaticas y permeabilidad de los capilares. Esta via es de especial importancia en la
retinopatia diabética, aunque también en la nefropatia.

El tercer mecanismo, el de la glicosilacién de proteinas, es el que ha sido objeto de gran
interés recientemente, en particular en lo que dice relacién con su influencia en la génesis de
la nefropatia diabética. A este aspecto nos dedicaremos en este articulo.

Nefropatia diabetica: El problema

Al cabo de 15 afios de diabetes, esta complicacion afecta severamente a los diabéticos con
mal control crénico de la glicemia, llevando a la insuficiencia renal al 15% de los diabéticos
tipo 1y al 11% de los tipo 2. Como consecuencia de esto, entre el 25% y el 44% de todas las
insuficiencias renales terminales ocurren a consecuencia de nefropatia diabética.

Aunque estas cifras son ampliamente conocidas en la comunidad médica, en los ultimos afios
se ha enfatizado muy poco el hecho que la nefropatia diabética comienza muchos afios antes
de la aparicion de la insuficiencia renal, y que el buen control de la glicemia puede
prevenirla.



En la siguiente seccidn de este articulo veremos como la hiperglicemia crénica lleva
silenciosamente al dafio glomerular renal en los diabéticos mal controlados, en especial a
través del mecanismo de la glicosilacion de proteinas.

Figura 2.

Glomérulo normal: AA=arteriola aferente.
AE= arteriola eferente. CB= capsula de
Bowman. Asa capilar glomerular normal:
EF= endotelio fenestrado. CM=célula
mesangial. MM= matriz mesangial.
PC=podocito.

Glicosilacion proteica

En realidad, todos conocemos la glicosilacion proteica. Cada vez que probamos el delicioso
manjar blanco (dulce de leche), estamos ingiriendo caseina glicosilada. Es decir, al calentar
la leche con azlcar, nuestras madres 0 esposas estan acelerando una reaccién quimica que
normalmente es muy lenta: la combinacion no enzimatica de moléculas de glucosa con
residuos épsilon-amino (-NH2 ) de la proteina.

Cada vez que la glicemia se eleva, parte de la glucosa se combina con los grupos -NH2 que
estan presentes en toda proteina. Se produce rapidamente un compueso de proteina y glucosa
Ilamado "producto Amadori"”. Aunque éste es reversible y puede "des-glicosilarse", en este
proceso se produce un ketoaldehido altamente oxidante (3-deoxiglucosona), el cual al
combinarse repetidas veces con productos Amadori sobrantes, lleva a la génesis irreversible



de los que se han llamado "productos de glicosilacion avanzada " (AGE, por su siglas en
inglés).

Lo importante de esto es que, tal como se ve en la Figura 3, tanto la produccion de AGE,
como la combinacion de multiples AGEs pueden llevar a la formacion de enlaces anormales
entre varias moléculas proteicas, fendbmeno que puede seguir ocurriendo por algun tiempo
aun después que la concentracion de glucosa se ha normalizado. Este fendmeno se llama
"inercia de glicosilacion™, y explica en parte por qué las complicaciones de la hiperglicemia,
en particular la nefropatia, puede seguir avanzando 1-2 afios después del comienzo de un
control estricto de la glicemia.
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Figura 3. Glicosilacidn de proteinas a consecuencia de la hiperglicemia cronica. Ver texto. °

Papel de la glicosilacion proteica en la nefropatia diabética

Actualmente se sabe que las células mesangiales del glomérulo renal son células musculares
lisas modificadas, que tienen plena capacidad contractil. Como se ve en la Figura 4, la célula
mesangial no sélo sintetiza la matriz mesangial (material glicoproteico), sino que obliga a la
matriz mesangial a moverse entremedio de las ldminas rara interna y rara externa de la
membrana basal, formando la capa intermedia de ésta, llamada 'lamina densa'. Esta lamina



densa tiene una parte importante de la responsabilidad de la membrana basal en impedir
selectivamente el paso de albumina y otras macromoléculas.
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Figura 4.

En el glomérulo renal, la célula mesangial produce
matriz mesangial, la cual renueva continuamente la
lamina densa de la membrana basal.

La celula mesangial efectia un recambio continuo de la matriz y la lamina densa, de modo
que es capaz de renovar completamente esta Gltima en 4-12 meses. Ademas, la célula
mesangial va fagocitando las macromoléculas que quedan atrapadas en la ldmina densa.

Los pacientes diabéticos que tienen la glicemia cronicamente elevada, aumentan su
capacidad de filtracién de albumina, en parte porque la ldmina rara interna pierde su carga
negativa (que rechaza las moléculas de albumina) y también porque aumenta la presién de
filtracién (por activacion de aldosa-reductasa y proteina kinasa-C). Pero la filtracion de
albumina también aumenta porgue la lamina densa sufre glicosilacién de sus fibras de
proteina, perdiendo parte de su capacidad de evitar el paso de proteinas.

Por varios afios desde el comienzo de la diabetes, los pacientes no tienen albuminuria. Luego
comienzan a excretar pequefias cantidades por la orina (30-300 mg/24 horas =
microalbuminuria). Si la hiperglicemia persiste, la excrecion aumenta a mas de 300 mg/24
horas (macroalbuminuria).

Por otro lado, las células del endotelio capilar glomerular, a través de receptores especiales
(Ilamados RAGE), efectlian endocitosis de productos de glicosilacion avanzada (AGE),
particularmente albdmina glicosilada, transfiriéndola hacia la célula mesangial, donde los



AGE alteran profundamente la capacidad contractil y de fagocitosis de esta célula. A
consecuencia de esto, el diabético, que ya tenia albuminuria por aumento de permeabilidad
de la membrana basal, ahora comienza a sufrir un lento 'estrangulamiento’ de los capilares
glomerulares debido al engrosamiento de la membrana basal y a la acumulacion de matriz
mesangial (Figura 5). Es en ese momento cuando comienza la insuficiencia renal.

Figura 5.

Nefropatia diabética avanzada en fase de insuficiencia
renal: "Estrangulamiento capilar".

La glicosilacién (y la Nefropatia) son evitables

En 1993, termino un estudio de seguimiento por 10 afios, de 1440 diabéticos tipo 1, el que
demostro que aquellos que habian tenido un muy buen control de la glicemia (tratamiento
intensivo) mostraban una reduccion de 44 a 56% en la aparicion de nefropatia diabética en
comparacion con los que habian tenido un control apenas suficiente (tratamiento



convencional, Figura 6). Algo similar sucedio con la retinopatia (54-76% de reduccion) y la
neuropatia (57-69% de reduccion).
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Figura 6. El tratamiento intensivo de la diabetes logra
reducir la aparicién de nefropatia diabética (1).

El mensaje de este estudio es que el buen control de la glicemia si es capaz de reducir
drasticamente las complicaciones cronicas de la diabetes. Mas aun, el estudio demostr6 que
mientras mas cerca de lo normal estuviera la glicemia, mayor seria la reduccion en la
aparicion de estas complicaciones, que se deben en gran parte a la glicosilacion de proteinas
aqui descrita.

Hemoglobina glicosilada: asegurando un buen control

Al final de la lectura, la pregunta que surge probablemente es: ; Como asegurarnos que el
paciente diabético tenga glicemias cercanas a lo normal todo el tiempo, y no solamente
cuando viene a control?. La respuesta esta en la hemoglobina glicosilada.

Asi como muchas proteinas se glicosilan en la forma ya descrita, lo mismo sucede con la
hemoglobina presente en los eritrocitos. Como esta proteina se renueva cada 120 dias, el
porcentaje de la hemoglobina que esta glicosilada (producto Amadori) es el mejor indice
disponible para estimar la calidad del control de la glicemia durante los 2-3 meses previos.
En nuestro laboratorio, la hemoglobina glicosilada se determina desde 1982 con la técnica de
Gabbay, cuyos valores normales son de 4,2-7,5%. Con esta técnica de medicion (HbAL), se
considera buen control glicemico una hemoglobina glicosilada menor que 10,2%. Con otras
técnicas de medicién (HbALc), se considera buen control un valor inferior a 8,0%. Una vez
que el diabético tiene una hemoglobina glicosilada bajo estos valores, los esfuerzos deben
continuar para gue ésta se acerque lo mas posible al rango normal.



Podemos prevenir la nefropatia diabética con un buen control

Este es, sin dudas, el mensaje de este articulo. La nefropatia diabética no sélo es la principal
causa individual de insuficiencia renal terminal en Chile, sino que es evitable con un buen
control glicémico a lo largo de toda la vida del diabético.
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