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Nefropatia diabética

Diabetic nephropathy

Lina Maria Serna Higuita', Nicolas Pineda Trujillo?, Ana Maria Garcia Cepero®, Marcelo Aguirre Caicedo*, Juan Manuel Alfaro
Velasquez®, Vital Balthazar Gonzalez®, Juan José Vanegas®

RESUMEN

La Nefropatia diabética es una de las mas graves complicaciones crénicas de la diabetes mellitus, se presenta cinco a diez
afos después del inicio de la enfermedad y es consecuencia de la asociacion de factores tales como mal control glicémico,
dislipidemia, consumo de cigarrillo, hipertension arterial, etc; sin embargo, algunos pacientes, independientemente de presentar
estos factores o no, sufriran esta complicacion. Existe evidencia en la literatura de que varios mecanismos hereditarios pueden
estar implicados y numerosos genes han sido propuestos como candidatos a ser generadores de mayor susceptibilidad a
Nefropatia diabética; lo que abre puertas para varias opciones de tratamiento como terapia génica. Este documento tiene
como propdsito hacer una revision sobre esta patologia, dada su importancia por la alta morbilidad y mortalidad en la poblacién
diabética. Hablaremos sobre su epidemiologia, clinica, fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento, con un mayor énfasis en los
aspectos genéticos, area en la que se han abierto puertas para el desarrollo de nuevas opciones de tratamiento.
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ABSTRACT

Diabetic nephropathy, is the most serious chronic complication of diabetes mellitus, appearing within five to ten years after the
beginning of the disease. It is the consequence of the association of factors such as bad glycemic control, tobacco smoking,
dyslipidemia, arterial hypertension, etc; nevertheless, some patients will develop such complication, regardless of whether or
not they have these risk factors.. There is literature evidence supporting some mechanisms of hereditary type can be implied
and numerous genes have been proposed like candidates to generate greater susceptibility to diabetic nephropathy; what
opens doors for different options from treatment, like genic therapy. the following document is prepared with the purpose of
conducting a review on the entity, due to its importance by the high morbidity and mortality which it entails in the diabetic
population. We will speak about its epidemiology, clinic, physiopathology, diagnosis and treatment, with a greater emphasis in
the genetic issues, area where doors have been opened for the development of new treatment.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una
enfermedad crénica que afecta uno de cada 400
a 600 nifios y adolescentes, se constituye en la
forma predominante de diabetes en la poblacion
joven'? . Su prevalencia en Estados Unidos es de
aproximadamente 0.5-2 por 1000 habitantes®. En
la ultima década se ha reportado un aumento en
la incidencia de esta enfermedad, especialmente
en nifios y lo que expone a un numero mayor
de pacientes a sufrir diabetes en edades mas
tempranas, con el riesgo de desarrollar las
complicaciones tanto microvasculares como
macrovasculares (Nefropatia, Neuropatia y
Retinopatia diabética).

La Nefropatia diabética es considerada la
mas grave complicacién de la diabetes mellitus,
ya que lleva a un aumento en su morbilidad y
mortalidad®®. De la totalidad de pacientes con
DM1, entre 20 y 50% tiene la probabilidad de
desarrollar Nefropatia diabética, con riesgo
de llegar a insuficiencia renal terminal con
necesidad de didlisis y transplante renal. De esta
manera, se ha observado que cerca del 40% de
los casos nuevos de insuficiencia renal terminal,
esta representado por casos secundarios a esta
patologia’*°

Es conocido que las complicaciones de DM1
llegan a ser evidentes so6lo después de 5 a
10 afios de evolucion; sin embargo, es usual
que la Nefropatia diabética se desarrolle antes
de los 20 afios de edad e, incluso, cambios
tempranos renales pueden verse desde la nifiez
y la adolescencia' 3. De esta manera, este
documento quiere hacer una revision sobre la
Nefropatia diabética para mostrar sus aspectos
basicos en relacidon con su clasificacion,
fisiopatologia, factores de riesgo, epidemiologia,
diagnostico y tratamiento, ademas de resaltar
los hallazgos mas recientes de la genética de
esta enfermedad, asi como en los aspectos
ya descritos, con el objetivo de actualizar los
conocimientos del tema que lleve a establecer
mejores estrategias de prevencion temprana,
control de factores de riesgo, tamizaje y
tratamiento y como una herramienta de consulta
util para el personal del area de la salud.
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CLASIFICACION

La clasificacion mas utilizada para la
Nefropatia diabética es la de Mongensen, que
se basa en hallazgos de laboratorio, clinicos y
microscoépicos': (Figura 1)

Estadio 1 - Hiperfiltraciéon y Renomegalia

En este estadio el unico hallazgo es el
aumento del tamafio renal e hipelfiltracion, pues,
se encuentra una tasa de filtracion glomerular un
140% de lo normal; no hay excrecion urinaria de
albumina y la presion arterial es normal.

Estadio 2 - Lesiones glomerulares
tempranas

Se presenta de dos a cinco afios después del
diagndstico y es similar al estadio uno, excepto
en los hallazgos encontrados en la biopsia renal,
en la que hay engrosamiento de la membrana
basal y areas de expansion mesangial; la tasa
de filtracidon glomerular puede estar normal o
aumentada.

Estadio 3 - Nefropatia diabética incipiente

Se caracteriza por el inicio de la microalbuminuria
(definida como una excrecién de albumina en
orina de 30-300 ug/24horas o 20-200 pg/min).
Generalmente, ocurre de diez a quince afos
después del diagnostico de diabetes mellitus
tipo uno; la tasa de filtracion glomerular esta
conservada y la presion arterial es normal.

Estadio 4 - Nefropatia clinica

Aproximadamente un 30% a 40% de los
pacientes llega a este estadio. Es caracterizado
por proteinuria, severa hipertensiéon arterial y
disminucién acelerada de la tasa de filtracion
glomerular, la cual, sin intervencion clinica,
disminuye a 1cm/min/mes. La presion arterial
incrementa a medida que declina la tasa de
filtracion glomerular.
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Historia natural de la Nefropatia diabética tipo 1
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Figura 1. Historia Natural de la Nefropatia Diabética tipo 1. (Modificada de Comprehensive clinical
nephrology. Second edition. 2003. Richard Johnson, John Feehally)

Estadio 5 - Falla renal terminal

Se presenta en 35% de los diabéticos tipo
1; generalmente, luego de 20-30 anos de
evolucion de su enfermedad. En este estadio hay
necesidad de didlisis y transplante renal.

La historia natural de la Nefropatia diabética se
encuentra esquematizada en la Figura 1.

FISIOPATOLOGIA

Las primeras alteraciones encontradas en
los pacientes con Nefropatia diabética son
microalbuminuria e hiperfiltracion glomerular,
lo que implica engrosamiento de la membrana
basal glomerular, hipertrofia tubular y expansion
de la matriz mesangial, posiblemente como

44 ENE-JUN 2009

mecanismo compensatorio para prevenir la
pérdida urinaria de agua y electrolitos, sobrecarga
que generara dafio glomerular'®; lo que, a su vez,
disminuye el area de filtracion glomerular con
pérdida progresiva de la funcion renal. Por ultimo,
se observa glomeruloesclerosis y enfermedad
renal terminal”'>'7. Estos cambios renales son
secundarios a la hiperglicemia' que activa
diferentes vias metabdlicas, hemodinamicas y
hormonales que producen en ultima instancia
dafio renal®.

Entre las vias bioquimicas activadas, se
encuentran la acumulacién de poliol, formacion
de productos finales de la glicosilacion
avanzada'®, activacién de proteinkinasa C
(PKC), sobreexpresion de factor de crecimiento
transformante B (TGF-B) y aumento de la
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expresion de la COX2. A continuacién, se
ampliaran algunos conceptos relacionados con
estas vias.

Nefropatia diabética

las alteraciones renales en los estadios
tempranos de Nefropatia diabética’s2.

MEDICINA UPB 28(1): 42-53

Acumulacion de poliol. En presencia de
hiperglicemia la aldolasa reductasa reducira
el sorbitol, que es oxidado a fructosa. Este
proceso utiliza el cofactor NADPH, molécula
fundamental para regenerar el antioxidante
“glutation reducido”. Cuando se consume
este cofactor NADPH, la regeneracién
de dicho antioxidante se disminuye y las
células se tornan vulnerables al estrés
oxidativo®.

Los productos finales de la glicosilacién
interactian con diferentes proteinas y
receptores. Esto genera estrés oxidativo
y una mayor actividad pro-inflamatoria
y disfuncién endotelial?'. Los productos
mencionados aumentan la permeabilidad
vascular, incrementan la sintesis de colageno
en la membrana basal y matriz mesangial
y la secrecién de factores de crecimiento,
lo que conduce a hipertrofia glomerular y
glomeruloesclerosis. Por otro lado, limitan
la vasodilatacién ya que interfieren con
la accion de los relajantes derivados del
endotelio®. Estudios en animales concluyen
que el uso de inhibidores de los productos
finales de la glicosilaciéon puede disminuir
la sobreexpresién de colageno tipo 1V,
laminina, factor de crecimiento endotelial
y factor de crecimiento plaquetario. Por tal
razoén, se reduce la proliferacion glomerular
y la permeabilidad capilar. Sin embargo, aun
hay pocos estudios®.

Otra de las vias bioquimicas activadas es
el aumento de la sintesis de diacilglicerol,
que activa la produccién de proteinkinasa
C (PKC) y estimula la produccion de éxido
nitrico dentro del mesangio. Ademas,
genera vasodilatacion glomerular. La
PKC aumenta la expresion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF),
que es un potente estimulador de la
angiogénesis. Estudios en los que se ha
utilizado el péptido endostatina, un inhibidor
de VEGF, han encontrado disminucion de

4. El factor de crecimiento transformante
(TGF-B), que es de crecimiento profibrético
involucrado en la expansiéon de la matriz
mesangial y en la hipertrofia renal. Estudios
en pacientes con diabetes tipo dos, en los
que se utilizan anticuerpos neutralizantes
contra TGF-B se observa que hay retardo en
la atrofia renal, en la expansion mesangial
y en el desarrollo de insuficiencia renal en
pacientes con diabetes tipo 2.

5. Entre las vias hemodindmicas activadas
encontramos la accion de varias hormonas,
incluyendo la expresion de prostaglandinas
vasodilatadoras y del sistema renina
angiotensina. Este ultimo produce
vasoconstriccion de la arteriola eferente,
aumento de la presion intraglomerular y
cambios en la matriz mesangial, como mayor
proliferacion celular y aumento del colageno
tipo uno y cuatro, laminina, fibronectina,
TGF- B, entre otros, lo que, finalmente,
genera esclerosis renal y cambio irreversible
vistos en Nefropatia diabética'?. La
angiotensina Il también se ha involucrado
en el dafio observado en los podocitos, que
son células epiteliales especiales ubicadas
en el glomérulo renal y que tienen como
objetivo el mantenimiento de la barrera
funcional hemodinamica. En la Nefropatia
diabética se ha observado que el nimero
de podocitos esta reducido, posiblemente,
por la pérdida urinaria de proteinas en el
glomérulo de estos pacientes. Estudios
realizados con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina infieren que
su utilizacion previene la pérdida de estos
podocitos’®.

Hay estudios que reportan un aumento de la
expresiéon de ARNm del colageno tipo VIII en
los pacientes con Nefropatia diabética. Estos
estudios sugieren que este colageno esta
involucrado en la patologia. Su expresion es
estimulada por la angiotensina Il y TGF-1, que
son los principales efectores de la Nefropatia
diabética'’. Por otro lado, el promotor del
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gen COLBAT tiene elementos reguladores
especificos sensibles a la glucosa, lo que
puede explicar, en parte, su induccién génica'®.
Sin embargo, se requieren mas estudios para
identificar factores involucrados en la expresion
de colageno tipo VIl y Nefropatia.

Evidencia reciente sugiere que los mecanismos
inflamatorios juegan un papel importante en la
patogénesis de la Nefropatia diabética’™. En
pacientes con esta patologia, hay reportes en
los que se encuentra acumulacién de células T
en el aparato yuxtaglomerular. Lo anteriormente
expresado puede estar correlacionado con las
modificaciones halladas en la superficie de
filtracién glomerular y en la tasa de excrecion
de albumina. Ademas, se observa aumento
de la expresion de moléculas de adhesién
intercelular tipo uno (ICAM-1) en las células
mesangiales, epiteliales y endoteliales renales,
que activan la migraciéon de células T. También
se ha encontrado en estos pacientes niveles
elevados de IL-18, IL-8 y TNF-a, citoquinas
asociadas con la destruccion de las células
B. Por otro lado, la secrecion de IFN-y por las
células T, puede iniciar mayor inflamacion y
estrés oxidativo dentro del tejido renal®. Estudios
en ratas sugieren un papel relevante del factor de
necrosis tumoral (TNF) ya que la pentoxifilina, un
inhibidor del factor de necrosis tumoral, reduce
la proteinuria’.

Se puede decir que la induccién de moléculas,
tanto profibréticas como proinflamatorias,
son causantes de las alteraciones renales y
estructurales de los pacientes con Nefropatia
diabética.

FACTORES DE RIESGO
A través de los afios se han encontrado
algunos factores de riesgo para la progresion a
Nefropatia diabética. Los mas significativos se
describen a continuacion:

Control glicémico

El mal control glicémico es uno de los factores
mas importantes. Una hemoglobina glicosilada
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(HbA1c) >7.5% aumentara la probabilidad de
sufrir Nefropatia diabética en forma significativa
y una HbA1c>8.1 aumenta tres veces el riesgo
de Nefropatia?*. Algunos estudios realizados
en pacientes con diabetes mellitus tipo uno,
comparando tratamiento intensivo con insulina
versus tratamiento convencional, reportan
que una pequefa disminucion de la HbA1c
es suficiente para encontrar mejoria en el
engrosamiento de la membrana basal glomerular
y expansién de la matriz mesangial®®. De igual
manera, en el estudio DCCT (The Diabetes
Control and Complications Trial), se hallé
disminucion de la microalbuminuria de 34% a
15%, luego de un afo de tratamiento con terapia
intensiva®.

Hipertension arterial

La prevalencia de hipertensién arterial es
mayor en pacientes con diabetes tipo 1 y?.
No sélo se asocia con enfermedad renal sino
con dislipidemia, obesidad, y alteraciones
vasculares, lo que empeora el pronéstico de
estos pacientes. Por este motivo la toma de
presion arterial y el monitoreo de presion arterial
en 24 horas, en pacientes con otros factores de
riesgo para Nefropatia, que detecta cambios
tempranos en el ritmo sistdlico y diastélico como
el incremento de la presion arterial diastélica
nocturna), debe hacer parte del examen fisico
para estos pacientes®?7,

La hipertension arterial (>percentil 95 segun
talla y edad), acelera las complicaciones
micro y macrovasculares de la diabetes y
esta asociada con una alta incidencia de
microalbuminuria y predisposicion a Nefropatia?.
Varios estudios han observado mayor regresion
de la microalbuminuria con una presion arterial
sistdlica baja ya que ésta atenua el estrés
capilar y permite recuperar la integridad
glomerular?®. Estudios reportan que Usar
antihipertensivos tipo inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, hidroclorotiazida,
entre otras, en pacientes diabéticos tipo uno con
microalbuminuria, reduce la tasa de excrecion de
albumina y retarda la progresion a insuficiencia
renal?®.
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Hasta la fecha no es claro si la presién arterial
precede el inicio de la microalbuminuria o si
la enfermedad renal conlleva aumento de la
presion arterial. Estudios recientes sugieren que
la microalbuminuria y la elevacion de la presion
arterial son manifestaciones concomitantes de
una enfermedad comun y que pueden activarse
una a la otra?”. Por todos estos motivos, un
control adecuado de la presion arterial puede
retardar la progresion a Nefropatia diabética?.

Fumar

Este es un factor determinante, ya que la
frecuencia de microalbuminuria en fumadores
aumenta de manera notable y en forma
exagerada, si se compara con la frecuencia de
los no fumadores'”2°%0,

Edad de inicio de la diabetes

La edad de inicio de la diabetes afecta
también el riesgo de complicaciones. Los
pacientes diagnosticados a una edad muy
joven (<5 afos), o en la etapa postpuberal
(>14 afios), tienen menos riesgo de desarrollar
complicaciones (Nefropatia, Retinopatia y
Neuropatia) que los diagnosticados entre los
5-14 afios de edad. Dicho en otras palabras, los
pacientes que son diagnosticados con diabetes
a edades muy tempranas, requeriran mayor
tiempo de evolucion de su enfermedad para
sufrir Nefropatia®’3'. Alun no es claro cual es
la causa de estos hallazgos y una explicacion
posible es que los pacientes diagnosticados en
edad temprana tendran un mejor control de su
diabetes. Otra explicaciéon es que puede existir
un mecanismo de proteccién genético que
no se ha conocido todavia®3233, Sin embargo,
esto no significa que haya una proteccion a la
hiperglicemia en el periodo de la adolescencia,
pues, por el contrario, la adolescencia acelera
las complicaciones microvasculares de la
diabetes??. El estudio Oxford, que evalué
longitudinalmente 514 nifios con diabetes tipo
1 por mas de 4.5 afios, encontré un riesgo
acumulado de desarrollar microalbuminuria
luego de 11 afios de evolucion de 40%; pero
pacientes diagnosticados con diabetes antes de
la pubertad tienen un periodo silente seguido por

MEDICINA UPB 28(1): 42-53
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un mas rapido desarrollo de microalbuminuria
durante la pubertad. Estos hallazgos han sido
confirmados por otros investigadores y la
pubertad se considera ahora otro factor de riesgo
para desarrollar microalbuminuria?.

GENETICA

Como se expuso anteriormente, el riesgo de
sufrir Nefropatia incrementa con la duracién de
la enfermedad y el pobre control de la glicemia®*.
Sin embargo, varios pacientes con un pobre
control glicémico u otros factores de riesgo no
desarrollan ninguna complicaciéon en su vida,
mientras que otros, independientemente de su
buen control metabdlico, tendran complicaciones
severas.

Otros estudios sugieren que mecanismos
patogénicos familiares pueden estar implicados
en las complicaciones diabéticas®3'. En un
estudio realizado en New York, en 4.389
pacientes con diabetes mellitus tipo 1, se
observé que la presencia de diabetes tipo 2
en un familiar aumenta el riesgo de desarrollar
diabetes. También hay una fuerte concordancia
en gemelos con diabetes y el riesgo de sufrir
Nefropatia es mayor si existe un hermano
afectado con esta enfermedad?® 93,

Por otro lado, reportes epidemioldgicos, dicen
que la incidencia de Nefropatia alcanza un pico
durante los primeros 15-20 afios de edad y luego
de esto su riesgo disminuye”%,

Numerosos genes han sido propuestos como
candidatos de susceptibilidad a Nefropatia
diabética, pero hasta la fecha no han sido
identificados variantes mayores involucradas
en esta susceptibilidad”3¢. A través de un
“genome scan” realizado en una poblacién del
diabéticos de Finlandia en 83 pares de hermanos
con diabetes mellitus tipo 1, pero discordante
para Nefropatia, se encontré un locus en 3q
sugestivo de ligamiento para susceptibilidad.
Esta conclusion ha sido corroborada en cuatro
estudios independientes adicionales®.

Estudios de ligamiento han encontrado loci
adicionales ubicados en los cromosomas 7g21.3,
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10p15.3, 14923.1, 18q22.3%. El factor nuclear
hepatico 4a (HNF4a) es de trascripcion para la
expresion génica de un amplio rango de enzimas
metabdlicas, incluyendo el metabolismo de la
glucosa. Existe evidencia de que su disfuncién
puede generar diabetes tipo dos {Niehof, 2008
#9}. En un estudio realizado en ratones con
Nefropatia diabética y en biopsias renales de
pacientes con esta patologia, se encontré una
reduccion de la expresion de este gen. Ademas,
se identificd un gen blanco para este factor
de trascripcion que se denomina TRPC1. El
gen que codifica este TRPC1 se ubica en la
region 3q22-24, que, en estudios anteriores,
ha mostrado ligamiento a susceptibilidad a
Nefropatia diabética®. EI TRCP1 codifica un
canal de calcio no dependiente de voltaje, que
se encuentra en las células mesangiales y
contribuyen a su funcién contractil. El deterioro
de estos canales puede contribuir a los cambios
hemodinamicas hallados en los pacientes con
Nefropatia diabética®.

El gen VEGFA, localizado en el locus 6p21.3, es
otro de los genes candidatos para susceptibilidad,
por causa de su aumento en la expresion en los
podocitos glomerulares en la fase temprana de
la enfermedad renal glomerular. Este gen esta
formado por 8 exones y hasta la fecha se han
reportado 15 variantes genéticas.?®. En un estudio
de casos y controles, hecho en una poblacion
irlandesa, en el que se evalud el VEGFA en
un total de 943 pacientes con y sin Nefropatia,
encontraron un incremento significativo del alelo
VEGF-1449T en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 y Nefropatia diabética, lo que
sugiere que portar este alelo aumenta riesgo de
desarrollar esta enfermedad, al menos en esta
poblacién especifica®.

La hipertension es otro rasgo heredable
que es conocido como factor de riesgo para
Nefropatia en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 y ha sido propuesto que los genes que
predisponen a la hipertension puedan también
ser factores de riesgo para la progresion de
microalbuminuria. Genes candidatos, tales como
la ECA'y los polimorfismos en él, pueden estar
implicados como factores de riesgo, pero no hay
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conclusiones claras aun de su participacion en
la Nefropatia'®.

También hay evidencia que demuestra que
el alelo HLA DRB1*04 tiene un efecto protector
para la Nefropatia. Sin embargo, se requieren
mas estudios que lo confirmen’.

Otro gen candidato para Nefropatia diabética
es el factor de crecimiento transformante B1
(TGF- B1) ya que induce hipertrofia renal y
acumulacion de la matriz extracelular. El gen
que codifica esta citoquina esta localizado en
el locus 19913.1 y se ha encontrado que sus
niveles de mRNA estan incrementados en los
pacientes con Nefropatia diabética®.

DIAGNOSTICO

Desde 1980 la microalbuminuria ha sido
establecida como el marcador mas temprano
de enfermedad renal en diabetes®, ya que
un incremento en la tasa de excrecion de
albumina a rangos microalbuminémicos en
forma persistente, identifica pacientes con
un riesgo de progresién a dafio renal y esta
asociado con lesiones renales™' 4,

La microalbuminuria se define con los
siguientes parametros:

-  Tasade excrecion de albumina entre 20-200
ug/min.

- Tasade excrecion de albumina entre 30-300
mg/24 horas.

- Relacion de albumina/creatinina de 2.5-
25mg/mmol en hombres o 3.5-25 mg/mmol
en mujeres'.

Un resultado anormal en la prueba de
microalbuminuria debe confirmarse en dos de
tres muestras recolectadas en un periodo de
tres a seis meses. Sobre todo, por la conocida
variacion interdiaria de la microalbuminuria*'.

La Nefropatia diabética es una entidad que
aumenta con el paso del tiempo, por este motivo
debemos hacer énfasis en buscar factores
de riesgo para esta complicacion y estimar la
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Tabla 1. Genes candidatos para susceptibilidad a Nefropatia diabética'®

SiMBOLO NOMBRE LOCUS OBSERVACIONES
Miembro de la familia Codifica un co-transportador de Sodio y Cloro
SLC12A3 de transportador de 16913 sensible a tiazidas. Ubicado en el tubulo
solutos (Na/Cl) 12 contorneado distal.
Enqolfamiento Contribuye a la lesién glomerular a través de la des-
ELMO1 90 Y 7p14.1 regulacion del metabolismo de la matriz extracelular
Motilidad celular 1 L ) .
y reduccion de las propiedades de su adeherencia.
Molécula de adhesion 19013 Su expresion esta incrementada en los pacientes
ICAM -1 intracelular P con Nefropatia.
VEFG Factor de crecimiento 6p12 La terapia anti VEFG reduce la hiperfiltracion.
endotelial.
Lectina unida a 10a11.2-021 Activa el complemento y puede contribuir a la
MBL12 manosa qtt.=q progresién de la Nefropatia.
Modificador 4 tipo de 6025 Es principalmente expresado en rifones y el
SUMO4 ubiquitinas pequenas q sistema inmune.
Factor de necrosis 60213 Sus niveles de expresién correlacionan con
TFN-a tumoral a pet. obesidad e hiperinsulinemia.
- EI ARNm y las proteinas de TGF- B (incluido ARNm
Factor de crecimiento S -
19913.1 del receptor TGF- ) han sido identificados en
TGF-B transformante 3 X
células glomerulares de roedores.
Proteina Es producido como respuesta a estimulo pro-
MCP-1 quimoatrayente de 17911.2-q12 inflamatorio y a niveles altos de glucosa en células
monocitos-1 mesengiales.

probabilidad de su presencia en cada paciente.
La prevalencia de la microalbuminuria en nifios
con diabetes mellitus tipo 1 es aproximadamente
del 4 al 20% pero esto depende, como se dijo
anteriormente, de factores tales como edad,
control glicémico, duracion de la diabetes y otros
factores. Su ocurrencia es poco comun antes de
la pubertad y su prevalencia es baja cuando la
duracion de la diabetes es menor de 5 afios?®. La
Asociacion Americana de Diabetes recomienda
realizar el tamizaje de microalbuminuria luego
de un periodo de evolucion de cinco afios del
diagnostico y después de dos afios en nifios
diagnosticados en etapa puberal. Posteriormente,
si la microalbuminuria es normal, debe realizarse
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anualmente'#'42, Hay estudios que reportan una
prevalencia de hasta de 18%, especialmente
en pacientes con pobre control glicémico e
hipertension.

Sin embargo, en nifios y adolescentes, la
microalbuminuria no progresa de manera
inexorable a proteinuria franca o Nefropatia.
Hay evidencia de que la microalbuminuria puede
ser no progresiva o, incluso, transitoria?” 2,
Algunos estudios sugieren que de los pacientes
con microalbuminuria el 30% progresara a
macroalbuminuria, 30% permanecera en este
rango y 30% revertira a normoalbuminuria®4.
Otro estudio de seguimiento a ocho afos,
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reportd una regresion de la microalbuminuria en
un 58%17 2845 Algunos factores asociados con
esta regresion son bajos niveles de hemoglobina
glicosilada, presion arterial sistdlica baja y bajo
niveles de colesterol y triglicéridos"".

La tasa de filtracion glomerular >125 ml/
min/1.73 m? es otro factor que esta asociado
con mayor riesgo de microalbuminuria y su
medicién en la pubertad nos ayuda a detectar
hiperfiltracién temprana y a comenzar un control
mas estricto*®: Este examen, mas la creatinina,
deben ser solicitados anualmente, al margen del
nivel de albuminuria*'.

TRATAMIENTO
Medidas no farmacolégicas

El riesgo de desarrollar Nefropatia diabética
puede disminuirse con un buen control
glicémico*’. Los nifios y adolescentes con
diagnéstico de diabetes, deben alcanzar niveles
de hemoglobina glicosilada <7% en ausencia de
hipoglicemia''#!, objetivo dificil de alcanzar en
esta poblacion*34¢. EI DCCT, estudio multicéntrico
que incluydé 1.441 pacientes con diabetes
mellitus tipo 1, en el que se demostré que el
tratamiento intensivo de la diabetes mejoraba
la microalbuminuria. Hallé6 que el 54% de la
poblacion adolescente presentaba niveles de
hemoglobina glicosilada 1% més alta comparada
con la poblacion adulta'#4. Existen dos causas
basicas para lo descrito anteriormente: la
primera, es la ganancia de peso secundario a la
insulinay, la segunda, quizas la mas importante,
son las hipoglucemias generadas que limitan su
adherencia al tratamiento.

Otras medidas para la prevencion y tratamiento
de la Nefropatia son:

- No fumar.

- Restriccion del consumo de proteinas a
una ingesta de 1 gr/K/dia, suficiente para el
crecimiento del nifio, aunque en presencia
de Nefropatia debe hacerse una restriccion
de proteinas a 0.8gr/kg/dia’

- Dieta baja en grasas para los nifios
mayores'"?8,
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Medidas farmacolégicas

Los Inhibidores de Enzima Convertidora
de Angiotensina (IECAs) son medicamentos
nefroprotectores, que inhiben el sistema
renina-angiotensina-aldosterona y evitan la
vasoconstriccion producida en las arterias y
el incremento de la retencion de agua y sal
estimulada por la liberacion de angiotensina
Il. Estos medicamentos reducen, ademas,
la hiperfiltracion glomerular, la progresion de
normoalbuminuria a microlbuminuria y retardan
la falla renal®?¢. Otro efecto de los IECAs es que
evitan el dafio tubular intersticial*234148,

Las guias americanas de diabetes recomiendan
eluso de IECAs en pacientes con diabetes tipo 1y
cualquier grado de microalbuminuria persistente,
ya que esta intervencion ha demostrado retardar
la progresion a Nefropatia diabética®42.

Con respecto a los IECAs también hay que
tener en cuenta sus reacciones adversas, lo que
puede disminuir su adherencia al tratamiento en la
poblacién adolescente. Por ejemplo: angioedema,
hiperkalemia, vértigo, fatiga, tos seca e insuficiencia
renal aguda (en pacientes con estenosis renal),
ademas esta contraindicado durante el embarazo.
Cuando se utilicen estos medicamentos, es preciso
monitorear los niveles de creatinina y potasio
séricos para evitar una insuficiencia renal aguda
o una hiperkalemia®. En resumen, los IECAs
son la droga de mayor eleccién en pacientes
con Nefropatia, incluso en forma incipiente?2848,
Sin embargo, la microalbuminuria, en algunos
casos, puede ser transitoria si se asocia con la
pubertad. Se puede suspender el IECA cuando
se pasa la pubertad, si los controles periddicos
de microalbuminuria son normales.

Los Antagonistas de los receptores de
Angiotensina dos (ARAII), pueden tener un efecto
mas directo sobre el sistema renina angiotensina-
aldosterona, comparado con los IECAs, y no
predisponen a la tos como efecto adverso.
Estudios reportan fuerte nefroprotecciéon cuando
se usan estos medicamentos en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y Nefropatia. Disminuye
la progresion a falla renal en un 16%*; sin
embargo, aun no existen estudios en nifos%®',
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El uso combinado de IECAs y ARA Il ha
demostrado una reduccién de la micro albuminuria
en Nefropatia diabética en comparacidn
con la monoterapia con IECAs®%%; de igual
forma, se ha documentado mayor riesgo de
complicaciones como hipotension, hiperkalemia
e incremento de la creatinina sérica®. Por
otra parte, varios estudios han mostrado
equivalencias en términos de nefroproteccion
entre ambos tipos de medicamentos, puesto
que revelan, por el contrario, incremento en el
numero de complicaciones sin ningun beneficio
adicional®*.

Con la evidencia actual se puede concluir
que el bloqueo dual es una estrategia para
considerar en pacientes seleccionados con
estricta vigilancia de las cifras tensionales,
azoados y niveles de potasio en procura de
prever posibles complicaciones.

El aliskiren, un inhibidor directo de la renina,
ha sido recientemente incluido como una
herramienta mas para el bloqueo del eje renina
angiotensina en la practica clinica. La mayoria
de los estudios ha contado con un tiempo
relativamente corto de seguimiento, que no ha
permitido evaluar de forma adecuada su efecto
en la prevencion del dafio a 6rgano blanco.
Se ha documentado efecto antihipertensivo
equiparable a los IECAs y ARA Il y un efecto
aditivo cuando se combinan para el control de
la misma®.

El efecto de la combinacién aliskiren mas
ARA Il en la Nefropatia diabética, es tema de
investigacion. Dos estudios evaltan el efecto de
esta combinacién farmacoldgica en el horizonte
clinico del compromiso renal por la diabetes y
sus desenlaces para evaluar incluiran eventos
de tipo cardiovascular y renal®.

Nuevos medicamentos

1. Sulodexide. Este medicamento es
una formulaciéon oral del polisacarido
glicosaminoglicano, que tiene como objetivo
restaurar el contenido glicoproteico renal
presente en la membrana basal glomerular;
que se pierde constantemente en los
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pacientes diabéticos. En un estudio fase
Il'y fase Ill en pacientes con Nefropatia
diabética, se confirma disminucién de la
microalbuminuria y buena tolerabilidad®’.

2. Ruboxistaurin. Inhibidor selectivo de
la activacidon de ciertas isoformas de
proteinkinasa C (PKC). Recordemos
que la activacion de PKC genera dafo
vascular, ya que aumenta la produccion
de matriz extracelular por la via de TGF-,
aumenta la produccion de radicales libres
e inhibe la produccion de o6xido nitrico.
Estudios en ratas con este medicamento
reportan disminucién de la tasa de filtracion
glomerular y la albuminuria®’.

3. Piridoxamina. Es un inhibidor de los
productos finales de la glicosilacién; sin
embargo, los estudios fase | y Il no han
demostrado significancia estadistica en la
disminucion de los niveles de albuminuria
y creatinina sérica con respecto al grupo
control®”.

CONCLUSION

La Nefropatia diabética es la mas grave
complicacién de la diabetes mellitas y genera
una mayor morbilidad y mortalidad en los
pacientes que la padecen. El reconocimiento
de los factores de riesgos y detectar esta
complicacién en sus fases iniciales, mejora, en
gran parte, el pronéstico de estos pacientes.
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