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INTRODUCCION

La diabetes mellitus estd considerada en la
actualidad como el mal del siglo, no solo por el
aumento progresivo y sostenido tanto en las cifras
de prevalencia como de incidencia a nivel mundial,
sino también por el aumento de las complicaciones
cronicas convirtiéndola en la primera causa de
amputaciones no traumaticas, ceguera e
insuficiencia renal cronica (IRC); esto debido a la
mayor esperanza de vida alcanzada en el paciente
diabético con el uso de insulina o de hipoglicemiantes
orales asi como con el control oportuno de las
infecciones.

La IRC se presenta entre el 20 y 40% de los pacientes
portadores de Diabetes Mellitus tipo 1y entre el 10
y 15% de los tipo 2, constituyéndose a nivel mundial
en la primera causa de incorporacién a programas
cronicos de sustitucion renal. En Venezuela, ocupa
la segunda causa de incorporacién a didlisis cronica,
aun cuando en la consulta externa de los diferentes
servicios de nefrologia, la nefropatia diabética (ND)
ocupa el penudltimo lugar en frecuencia. Esta falta
de concordancia puede ser debida a una referencia
tardia de los pacientes diabéticos a estos servicios o
a la investigacion no oportuna de la repercusién de
esta enfermedad sobre la esfera renal, lo cual influye
negativamente tanto en la profilaxis de la ND como
en su progresion a etapas finales!2.

DEFINICION

Mundialmente se acepta como ND a la aparicion
en un paciente diabético de proteinuria persistente
(>300 mg/dl) en ausencia de otras causas de
enfermedad renal, que generalmente se acompafia
de hipertensién arterial y de otras complicaciones
microvasculares asociadas a la diabetes mellitus®.
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FACTORES QUE FAVORECEN EL DESARRO-
LLO O PROGRESION DE LA ND

Multiples son los factores que se encuentran
implicados tanto en la génesis como en la progresion
de la ND, resaltando los siguientes?*:

Asociacion familiar: es mayor el riesgo de
desarrollar ND en aquellos pacientes que tienen
antecedentes familiares de ND

Factores genéticos: numerosos son los genes
implicados en el desarrollo de ND, destacando
aquellos implicados en la aparicion de hipertension
arterial como los de la enzima convertidora de
angiotensina y los relacionados con la angiotensina
o aquellos que van a favorecer la retencién de sodio.
También se ha demostrado una mayor
susceptibilidad a presentar ND en ciertas etnias
como los indios Pima en Arizona, donde la ND es
diagnosticada en el 60% de los individuos > de 45
anos.

Obesidad: ya que favorece la aparicion de diabetes
mellitus, resistencia a la insulina e hipertensién ar-
terial o provoca refractariedad en el tratamiento de
ésta ultima. Ademas, la obesidad por si misma es
causa de hiperfiltracion renal que es la manifestacion
mas precoz de la ND.

Género: no esta bien establecida esta relacion, pero
es mas frecuente en el género masculino.
Tabaquismo: la progresion a etapa terminal de la
ND es mas frecuente en los pacientes fumadores que
en los no fumadores, y contribuye al incremento del
riesgo cardiovascular que es la primera causa de
morbimortalidad de los pacientes en diélisis.

DIAGNOSTICO
La ND es diagnosticada en base a la excrecién
urinaria de albumina (EUA); la microalbuminuria
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denota comienzo de la ND y la proteinuria ya
establecida revela progresion. Sin embargo, se debe
realizar una correlacion entre el tiempo de evolucién
de la Diabetes Mellitus y la aparicion de las
alteraciones renales y ademas deben descartarse cau-
sas transitorias de proteinuria (HTA, deshidratacion,
hipertermia, ejercicio intenso antes de la toma de
muestra entre otros) y corroborar los hallazgos en 2-
3 muestra mas realizadas en un intervalo de tiempo
de 2-6 meses. La presencia de un sedimento urinario
activo (hematuria, leucocituria) o de retencion
azoada que no se correlacione con la duracion de la
Diabetes Mellitus nos debe hacer descartar otras
causas de nefropatias. También debe relacionarse la
presencia de retinopatia diabética con la aparicion
de ND ya que el 90% de los pacientes presentan la
misma al momento de diagnosticarse la ND*®,

PATOGENIA

Numerosos mecanismos patogénicos han sido
implicados tanto en el desarrollo como en la
aparicion de la ND, pudiendo actuar en forma
aislada o no ser mutuamente excluyentes y
desencadenar la activacion de otros mecanismos que
favorezcan su evolucidn a etapas terminales, y son
todos ellos activados por el aumento sostenido de la
glicemia. Entre estos mecanismos se mencionan, la
hiperfiltracion, el aumento del estrés oxidativo, de
los productos finales de la glicosilacién avanzada,
de laactividad de la proteina C kinasa, de los factores
de crecimiento, del sorbitol y de las alteraciones
lipidicas. Es de hacer notar que una vez establecida
la ND esta va a evolucionar a etapas terminales de
la enfermedad asi se corrija la hiperglicemia o se
controle la proteinuria?361°,

CLASIFICACION

Hasta finales de la década de los noventa, no
disponiamos de una clasificacion para la ND
secundaria a diabetes mellitus tipo 2 y se extrapolaba
la clasificacion de Mogensen, que se basa en datos
obtenidos de pacientes portadores de diabetes mel-
litus tipo 1, lo que dificultaba al clinico el estadiar la
ND en los portadores de diabetes mellitus tipo 2. En
el afo 2000, se realiz6 en Espafia una reunion que
agrupé a diferentes sociedades médicas (Nefrologia,
Endocrinologia, Medicina de Familia y Medicina
Interna) y el documento final de ese consenso
presentd una clasificacion de 1V fases para la ND de
la diabetes mellitus tipo 1 y de 1l fases para la ND
de la diabetes mellitus tipo 2; en esta tltima se resalta
gue la hipertension arterial puede aparecer en
cualquierade las fases e incluso puede diagnosticarse
simultdneamente con la diabetes*.
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TRATAMIENTO

Hasta el momento no existe en el arsenal terapéutico
un farmaco que evite o detenga la ND, sin embargo
se puede retardar su progresion a etapas finales de
la enfermedad controlando la:

Dieta: es fundamental tanto para el control
metabdlico (glicemia, lipidos) como para el control
de la proteinuria, aunque existen estudios que han
demostrado que la dieta, si no es acompafiada de
inhibidores del sistema renina angiotensina, no logra
por si misma disminuir la proteinuria.
Hiperglicemia: por ser el activador de los meca-
nismos implicados en la génesis de la ND, el buen
control metabdlico es fundamental, por lo que los
pacientes diabéticos deben manejar normoglicemia,
con hemoglobina glicosilada < 7% y su eficacia tanto
en la prevencion de la ND como en su progresion
han sido demostradas ampliamente®.

Proteinuria: el control estricto de este factor es muy
importante ya que acelera la progresion de la ND.
La inhibicién del sistema renina angiotensina con
la utilizacion de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAs) o los
antagonistas de su receptor (ARASs) ha demostrado
ser de gran utilidad; los valores deben llevarse a la
normalidad y de ser posible, la EUA debe ser igual a
cero. Es frecuente que se presente el sindrome
nefrético, pudiendo ser tratado de la forma
convencional o utilizar nuevos medicamentos como
Sulodexide, que ha demostrado ser el Unico farmaco
capaz de reparar el dafio estructural de lamembrana
basal glomerular disminuyendo el tamafio de los
porosy restableciendo la electronegatividad perdida,
lo que impide el paso de proteinas y de otros solutos.
Si no hay respuesta en el control de la proteinuria el
Mofetil Micofenolato ha demostrado su eficacia®5®.
Hipertension arterial: las cifras de presion arterial
deben ser normales, se recomienda que en aquellos
pacientes diabéticos que no presenten EUA las cifras
deben ser < 130/85 mmHg y los que presenten pro-
teinuria deben registrar cifras de 120/70 mmHg. Los
farmacos utilizados deben no solamente controlar
la presion arterial, sino que deben otorgar un aporte
benéfico adicional como la disminucién de la pro-
teinuria a través de cambios hemodinamicos. Es
posible que para lograr estas cifras de presion arte-
rial se requieran 2 6 mas medicamentos:.
Tabaquismo: el dafio endotelial que produce el
tabaco no se discute y en los diabéticos fumadores
éste se magnifica, ademéas de aumentar el riesgo de
enfermedad cardiovascular.

Suplencia real: en la etapa de uremia es fundamen-
tal que el paciente sea incorporado a programas de
suplencia renal; a pesar de que la dialisis peritoneal
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ofrece mayores ventajas que la hemodialisis, la
morbimortalidad reportada entre estos dos métodos
no ofrece diferencias significativas. Con respecto al
trasplante renal, que antiguamente no se realizaba
en los pacientes diabéticos, en la actualidad se realiza
con igual éxito que en los pacientes no diabéticos,
pero la sobrevida es menor cuando se compara con
sus homologos que reciben dialisis® .

CONCLUSION

El conocimiento de los mecanismos involucrados en
la patogénesis de la ND es fundamental para su
prevencién y aunque no existe tratamiento
especifico, el control de los factores que favorecen
su progresion han demostrado ser de gran utilidad,
ya que retarda la incorporacién a programas de
suplencia renal y disminuye la morbimortalidad. La
diabetes es una enfermedad compleja que afecta
diferentes 6rganos, por lo que debe ser manejada de
manera multidisciplinaria y la referencia precoz a
las diferentes especialidades incluyendo la
nefrologia, es de beneficio para el paciente.
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