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Nefropatia diabética

INTRODUCCION

La nefropatia es una de las complicaciones mas temidas de la dia-
betes mellitus. Hecho el diagnéstico, los pacientes inician un inevita-
ble camino a la insuficiencia renal terminal (IRT), que los obliga a so-
brevivir con terapias de sustitucion (didlisis o trasplante). Aun cuando
estas técnicas han progresado notablemente, rara vez consiguen la
rehabilitacion total del enfermo, ni le permiten una sobrevida compara-
ble con la del resto de los pacientes con IRT. Por ejemplo, la sobrevida
a cinco anos de los diabéticos en didlisis es menos de la mitad que la
de sus controles sin diabetes mellitus.

Debido a |a elevada prevalencia de diabetes mellitus en nuestro pais,
la nefropatia diabética es la segunda causa de IRT, después de los
casos de origen desconocido. En Estados Unidos y Europa occiden-
tal, esta nefropatia es hoy la primera causa de IRT (USA: 30% de ca-
s0s). Aproximadamente la mitad de ellos han sufrido diabetes mellitus
tipo |, aun cuando ésta no afecte a mas del 10% de los diabéticos de
una poblacion.

| DEFINICION |

La nefropatia diabética es un sindrome clinico caracterizado por al-
buminuria, hipertensién arterial e insuficiencia renal progresiva. La al-
buminuria se diagnostica con una tira reactiva persistentemente positi-
va o por excrecién urinaria > 300 mg/dia. Es necesario tener presente
que esta definicién clinica sélo considera la fase tardia de la enferme-
dad. Como se describe mas adelante, la nefropatia generalmente exis-
te histolégica y funcionalmente cuando se hace el diagnostico de dia-
betes.

En pacientes con diabetes mellitus tipo |, la albuminuria se suele
iniciar en forma intermitente después de cinco afios de enfermedad.
En diabéticos tipo Il este plazo es dificil de precisar, pues rara vez se
conoce con exactitud el comienzo de la diabetes. En ambas formas de
diabetes, la nefropatia coexiste con frecuencia con retinopatia.

El reconocimiento de estos plazos es importante, ya que en
diabéticos tipo | con proteinuria precoz (antes de cinco anos), o en los
pacientes con nefropatia rapidamente progresiva o sin retinopatia, es
posible la existencia de otra enfermedad renal, lo que amerita un estu-
dio con biopsia renal.
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La alteracion mads tardia es la glomeruloesclerosis nodular (lesion
de Kimmelstiel-Wilson), que aparece con una frecuencia menor (20%).
Los nédulos son masas hialinas acelulares, que parecen reflejar la ex-
tension de la lesion difusa a la pared capilar. EI material hialino tam-
bién se deposita en las arteriolas aferente y eferente. La inmunofluo-
rescencia no muestra lesiones especificas.

Es frecuente, ademas, el compromiso vascular arterio y arteriolo-
esclerético, que puede provocar isquemia y destruccion tubular. Este
es glarticularmeme notorio cuando el paciente padece hipertension ar-
terial.

En el intersticio pueden aparecer fibrosis, acumulacién de lipidos y
focos de pielonefritis, cuando ha existido infeccién secundaria.

| FisioPaTOLOGIA ]

La hiperglicemia parece ser condicion necesaria pero no suficiente
para el desarrollo de la lesion, ya que no todos los diabéticos se com-
plican con nefropatia. Ella podria participar a través de dos mecanis-
mos, no excluyentes entre si:

a) glicosilacion de proteinas de mesangio y membrana basal, las que
actuarian induciendo el atrapamiento de macromoléculas circulan-
tes e hiperplasia mesangial;

b) alteracion hemodinamica renal, con vasodilatacion e hipertension
intraglomerular. Esta Gltima provocaria dafo endotelial y glomeru-
loesclerosis progresiva.

HISTORIA NATURAL

ANATOMIA PATOLOGICA

En la diabetes suelen estar comprometidas las cuatro estructuras
del rifion: glomérulos, vasos, tabulos e intersticio.

La lesion mas precoz y caracteristica es el engrosamiento homogéneo
y continuo de la membrana basal glomerular; luego aparece acumula-
cion de material eosindfilo en la matriz mesangial (glomeruloesclerosis
difusa), lesién menos especifica, ya que puede verse incluso con el
envejecimiento.
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La enfermedad se presenta en el 40% a 50% de los pacientes con
diabetes tipo |, los que llegan a la IRT diez a treinta afos después. La
gran mayoria de los estudios se ha hecho en estos enfermos y en cen-
tros de referencia, donde predominan los pacientes mas graves. En
consecuencia, la prevalencia e incidencia de esta nefropatia calcula-
das a partir de esos datos pueden estar algo sobredimensionadas. No
se conoce la razon por la cual algunos de estos pacientes no presen-
tan la enfermedad. Pudieran ser genéticas (; diferencias ligadas al co-
transporte de sodio en la membrana celular?).

Mogensen et al. han propuesto que |a historia natural de la nefro-
patia en diabéticos tipo | tendria cinco etapas evolutivas, que se des-
criben a continuacién. Haremos comparaciones con la diabetes melli-
tus tipo I, cuando sea pertinente.

I: Nefromegalia e hiperfiltracién glomerular.

Esta presente en casi todos los enfermos al diagnosticarse la diabe-
tes. Se asocia con aumento del volumen y de la superficie de filtracion,
hipertension capilar y aparicion de albuminuria muy ocasionalmente.
Si bien estas alteraciones precoces pueden revertir con el estricto con-
trol de la glicemia, casi todos los pacientes pasan a la etapa siguiente.
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Il: Lesion renal, sin alteraciones clinicas.

Aparece dos a tres afios después del diagndstico. Se caracteriza
por ensanchamiento de la membrana basal glomerular/tubular y creci-
miento mesangial. La filtracidn glomerular y la hipertension capilar se
mantienen altas, sin detectarse albuminuria de rutina. El engrosamien-
to mesangial (no el de la membrana basal) inicia la caida de la funcion
renal. Sin embargo, por razones desconocidas (;genéticas, hiper-
tension arterial?) sélo un 35% a 40% de los casos pasa a la etapa
siguiente.

lli: Nefropatia incipiente.

Siete a quince afos después del diagndstico, un 25% a 40% de los
casos tiene "microalbuminuria™. Este vocablo nos parece inapropiado,
ya que sugiere la excrecion de una molécula mas pequefia o de una
parte de la molécula de albumina, lo que es falso. La albimina es la
misma que la circulante.

La filtracidn glomerular (FG) puede estar normal o levemente eleva-
da y la biopsia demuestra una glomeruloesclerosis difusa establecida.

Conviene detenerse brevemente en esta etapa. La excrecion urina-
ria de proteinas en un sujeto sano, joven, es menor de 150 mg/24 ho-
ras; de ella, s6lo 15 mg'24 horas (o 10 pg/min) coresponde a albdmina,
cifra qua parece aumentar levemente con el envejecimiento.

La microalbuminuria se determina en muestras aisladas o recolecta-
das durante periodos cortos. Se puede expresar en pg/min o como
mg/24 horas. Su magnitud varia considerablemente de dia en dia y
también con la hora, postura corporal, dieta y ejercicio fisico. Sin
embargo, hay acuerdo en considerar positiva una cifra mayor de
20 pg/ min o mayor de 30 mg/24 hr. Su presencia tiene un gran valor
pronostico: se asocia con nefropatia e IRT en el B0%: de los enfermos
con diabetes mellitus tipo I. Si bien su valor predictor de nefropatia
clinica en diabetes mellitus tipo |l parece ser menor, ya que sdlo la
desarrolla un 25% de los pacientes con microalbuminuria, en estos
enfermos ha demostrado ser un buen marcador de riesgo de muerte,
lo gue probablemente indica que actua como marcador de enferme-
dad vascular generalizada.

IV: Nefropatia clinica

El diagnostico esta basado en la presencia de albuminuria mayor de
200 pg/min o mayor de 300 mg/dia; en consecuencia, el examen de
proteinuria es positivo.

Han transcurrido diez-treinta afos desde el diagnastico inicial. La
FG yano es alta; es muy frecuente encontrar retinopatia y un sindrome
nefratico establecido. La presion arterial, el riesgo de cardiopatia coro-
naria y la mortalidad son definitivamente mayores que en los pacien-
tes sin albuminuria. Un 75% a 80% pasa a |la etapa siguiente y final.

En los pacientes con diabetes mellitus tipo Il con diez anos de evolu-
cion, la prevalencia de nefropatia clinica varia entre un 15% y 40%.

¥: Insuficiencia renal terminal

En diabetes mellitus tipo |, la filtracidn glomerular continta descen-
diendo a razon de 10 ml/min/afno y la presion arterial aumentando. Apa-
rece el sindrome urémico. Es posible que la progresion desde la etapa
W ala V en diabetes mellitus tipo |l sea algo menaor.

FACTORES DE RIESGO DE NEFROPATIA

Se ha logrado identificar a varios, algunos modificables, otros no,
Los primeros, corregidos precozmente, permiten realizar prevencisn
srmaria (antes de la lesion renal). Otros, sdlo la secundaria (frenar o
s=vertir la microalbuminuria) o la terciaria (retrasar la didlisis o el tras-
plante).

Tipo de diabetes. La proporcion de pacientes diabéticos insulino-
modependientes que presenta esta complicacion es dificil de precisar,
pues frecuentemente desconocemos el momento exacto de su inicio.
Sn embargo, si el 85% a 90% de los diabéticos de una poblacion son
oo I, su impacto en la incidencia de IRT y en el gasto en salud debis-
= sar considerable,
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En diabetes mellitus tipo |1, la albuminuria es buen marcador de mor-
talidad, pero solo un 10% a 16% de ellos fallece de insuficiencia renal.
Si se controlan los ofros factores de mortalidad, la incidencia de IRT
parece ser semejante para ambos tipos de diabetes.

Hiperglicemia. Los datos disponibles sugieren gue su control es de
gran importancia en la prevencion primaria de la diabetes mellitus. Es
posible, ademas, que el control de la hiperglicemia logre enlentecer o
revertir algunas alteraciones precoces de la enfermedad.

Hipertension arterial. Factor de enorme importancia, especialmente
en diabetes mellitus tipo |, aunque aln se desconoce sl ella precede a
la nefropatia o si es secundaria a ésta. En diabetes mellitus fipo | es
raro encontrar hipertension arterial al momento del diagndstico. Sin
embargo, en estos casos la historia familiar de hipertension es impor-
tante, pues se asocia posteriormente con frecuencia a la enfermedad
renal. En cambio, en el diabético insulino-nodependiente generalmen-
te la presion esta elevada al momento del diagndstico.

Establecida la etapa Ill, albuminuria e hipertensidn arterial se corre-
lacionan en ambas formas de diabetes. Mas aun, en la diabetes melli-
tus tipo |, el nivel de hipertension es un fuerte marcador prondstico y se
ha demostrado que el control apropiado de la presion consigue dete-
Hl?ler dramaticamente la albuminuria vy la calda de |a filtracidn glome-
rular.

En diabetes mellitus tipo |, el control de |a presion arterial es la he-
rramienta terapéutica de mayor valor, especialmente comprobada con
el empleo de drogas inhibidoras de la enzima de conversion de angio-
tensina.

Ingesta proteica. Existen sdlidas evidencias de que la restriccién de
proteinas reduce la hipertension glomerular y la hiperiltracion en la
diabetes experimental. Estudios en humanos también han confirmado
que la restriceion proteica (0,6-0,8 g/'kg/dia) reduce la velocidad de des-
censo de la FG en diabéticos tipo |, con FG normal o alta. En pacientes
en etapa |ll, la albuminuria y la velocidad de caida de FG se reducen,
independienternente de la presion arterial o del nivel de la glicemia.

Genetica. Existe una demostrada susceptibilidad familiar a desarro-
llar nefropatia diabética, al menos en diabetes mellitus tipo |, especial-
mente si ademas hay historia familiar de hipertension. Esta dltima pa-
rece estar asociada con un defecto en la excrecion urinaria de sodio y
meodificaciones en el cotransporte de sodio en la membrana celular.

Edad y duracién de la enfermedad. Ambos factores influyen, predo-
minando la edad. En general, a mayor edad es mas probable la apari-
cion de nefropatia. Como ya se menciong, en diabetes mellitus tipo | la
mayor incidencia esta diez a catorce anos después del diagnostico,
siendo mas tarde rara. En la diabetes tipo Il probablementer suceda
algo semejante, pero adn no o sabemos, pues casi nunca conocemos
el comienzo exacto de la diabetes.

PREVENCION

Diabetes insulinodependiente

La Tabla 1 ilustra las medidas de prevencion recomendables hasta
el momento. El control de la glicemia es particularmente importante en
las primeras etapas. En cambio, el control de la presién arterial y la
restriccion proteica lo son para todas. Ademas, deben identificarse los
enfermos con mayor riesgo de nefropatia (retinopatia, historia familiar
de hipertension arterial). Por ahora, medidas tales como uso de inhibi-
dores de la aldol-reductasa, drogas antiplaquetarias o inhibidores de
la enzima convertidora en normotensos estan en etapa experimental.

Es imposible recomendar actualmente el examen de todos los
diabéticos con microalbuminuria; la técnica es cara, no bien estandari-
zada y, aungue es un buen marcador prondstico, los pacientes positi-
vOs no se tratarian, en prevencidn secundaria, con medidas distintas.
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Es

util buscarla en pacientes con retinopatia o historia familiar de hi-

pertension arterial. Sin embargo, todos deben efectuarse periodicamente
un examen de orina.

Diabetes insulino-nodependiente

En este grupo, existen pocos estudios que evaltien la eficacia clinica
de intervenciones para controlar los factores de riesgo. Incluso, igno-

ramos si en su comienzo existe hiperfiltracion glomerular en todos los
casos.

La obesidad, la resistencia a la insulina y la hipertension arterial ha-

bitualmente requieren de tratamientos simultaneos, a pesar de lo cual
muchos enfermos fallecen de complicaciones cardiovasculares antes
de desarrollar insuficiencia renal avanzada. El valor predictivo de la
microalbuminuria es menor y su determinacion rutinaria no se justifica.

I

ABLAA PREVENCION
MEDIDA DE PREVENCION EN Primaria Secundaria Terciaria
DIABETES MELLITUS TIPO | |
ETAPAS Control glicemia
I-11 Deteccion precoz HTA
Restriccion proteica
Identificar pacientes
©On mayor riesgo:
— HTA familiar
~ Retinopatia
ETAPAS Control glicemia
my v Control de HTA
{Restriccion protei
ETAPAV Control HTA
Restriccion
proteica

RECOMENDACIONES GENERALES

Estas estan tomadas de la Conferencia sobre nefropatia diabética,
publicada en 1989 (Am J Kidney Diseases).

Diabéticos con albuminuria dentro de limites normales

¥

T N B N~
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Evaluar anualmente con tira reactiva la excrecion de albimina en
todo paciente con diabetes mellitus tipo | con mas de cinco anos de
duracion y en todos los enfermos con diabetes mellitus tipo Il.

. Determinar la presion en todos los controles y por lo menos una vez

al afo. Tratar la hipertension arterial en todo paciente con cifras
mayores a 140/90 mmHg. Actuar con especial rapidez y energia si
la hipertension arterial @s mayor o si existe dafio secundario.

. La hipertension sistélica mayor 160 mmHg debe ser tratada a cual-

quier edad.

. Lograr un 6ptimo control de la glicemia, de acuerdo a los criterios

senalados en otros capitulos de este Boletin.
Recomendar una ingesta proteica cercana a 0,8 g/kg/dia en
adultos.

. Evaluar y tratar otros factores de riesgo de enfermedad coronaria.
. Practicar control oftalmolégico anual.

Diabéticos con albuminuria elevada

Ademas de mantener el control de los factores de riesgo y la evalua-

cion retiniana, se debe:

1.

Evaluar la proteinuria de 24 horas con mayor frecuencia (tres veces
en seis meses). Evaluar el clearance de creatinina una vez al afo.
Descartar otras nefropatias concomitantes.

. Mantener un estricto control de presion arterial, manteniendo cifras

bajo 140/90 mmHg. Las drogas a usar son discutidas en otro articulo
de este Boletin.

. Ser particularmente estrictos en evitar una ingesta proteica mayor

de 0,8 g/kg/dia,

. Sila creatininemia es mayor de 2 mg/d! o el clearance menor de 40

mi/min, solicitar evaluacién nefrolégica.

. Si las condiciones generales y econémicas lo permiten, es reco-

mendable discutir precozmente con el enfermo y su familia el trata-
miento de sustitucion de insuficiencia renal terminal. Esto significa
preparar un buen acceso vaseular para didlisis cuando la filtracion
es menor o igual a 20 mli/min y discutir las alternativas de un tras-
plante, que debiera ser preferentemente con un donante en muerte
cerebral.
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