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RESUMEN:

La Nefropatia diabética es una de las mas graves complicaciones cronicas de la diabetes
mellitus, se presenta cinco a diez afios 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
proposito hacer una revision sobre esta patologia, dada su importancia por la alta morbilidad y
mortalidad en la poblacion diabética. Hablaremos sobre su epidemiologia, clinica,
fisiopatologia, diagnostico 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.

Palabras clave: nefropatia diabética, tratamiento de la nefropatia diabética, estadios de la nefropatia
diabética.

ABSTRACT:

Diabetic nephropathy is one of the most serious chronic complications of diabetes mellitus, it
occurs five to ten years after the onset of the disease and is a consequence of the association of
factors such as poor glycemic control, dyslipidemia, cigarette smoking, high blood pressure , etc;
however, some patients, regardless of presenting these factors or not, will suffer from this
complication. There is evidence in the literature that several hereditary mechanisms may be
involved and numerous genes have been proposed as candidates to be generators of greater
susceptibility to diabetic nephropathy; which opens doors for various treatment options such as
gene therapy. The purpose of this document is to review this pathology, given its importance due
to the high morbidity and mortality in the diabetic population. We will talk about its
epidemiology, clinic, pathophysiology, diagnosis and treatment, with a greater emphasis on
genetic aspects, an area in which doors have been opened for the development of new treatment
options.

Key words: diabetic nephropathy, treatment of diabetic nephropathy, stages of diabetic
nephropathy.
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INTRODUCCION

La nefropatia diabética constituye una de las complicaciones mas importantes de la diabetes
mellitus con repercusiones definidas en la calidad de vida de los pacientes y en el prondstico
global de la enfermedad. Condiciones como el descontrol hiperglucémico cronico y la
hipertension arterial explican la patogenia del dafio estructural sobre las nefronas que inicia a
nivel mesangial y luego se vuelve difuso. El primer indicador temprano de la nefropatia diabética
es la microalbuminuria y durante este estadio deben practicarse intervenciones dietéticas, control
estricto de la glucemia, de la presion arterial y uso de medicamentos como los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina o bloqueadores de los receptores de angiotensina que han
demostrado la capacidad de prevenir o retardar la progresion del dafio renal en los pacientes con
diabetes. Otros factores como tabaquismo, hiperlipidemia, hiperhomocistinemia e infecciones
urinarias deben también evaluarse y manejarse en la nefropatia diabética.

De la totalidad de pacientes con DML, 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. De esta
manera, este documento quiere hacer una revision sobre la Nefropatia diabética para mostrar sus
aspectos basicos en relacion con su clasificacion, fisiopatologia, factores de riesgo,
epidemiologia, diagnostico y tratamiento, ademéas de resaltarlos hallazgos més 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 consultadtil para

el personal del area de la salud.
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CAPITULO 1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1. Formulacion del Problema

¢Qué es la nefropatia diabética?

1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo general
Averiguar qué es la nefropatia diabética.
1.2.2. Objetivos secundarios
- Caracterizar y definir la ND a través de sus manifestaciones clinicas.
- Identificar y describir los factores de riesgo de la ND.
- Explicar el proceso de diagnoéstico de la ND.

- Dar a conocer el tratamiento que deben seguir los pacientes con ND

1.3. Justificacion

El Sistema Nacional de Informacion en Salud (SNIS) estima que en Bolivia la prevalencia de
diabetes es de 6.6 % lo que quiere decir que 362.000 personas vivirian con la enfermedad, lo que
significaria que cada afio mueren cerca de 5.260 personas entre 20 y 79 afios por causa de la
diabetes. Por eso este tema es materia de salud publica.

Es conveniente realizar la investigacion para motivar a los estudiantes a promover habitos de
vida mas saludables y asi podamos prevenir esta complicacion desde su raiz. Ademas, es
relevante dar a conocer el tema para que mas personas conozcan el peligro que esta enfermedad

representa.
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CAPITULO 2. MARCO TEORICO

2.1 Area de estudio/campo de investigacion

Patologia y farmacologia
2.2 Sobre la nefropatia diabética
2.2.1 Definicion

Es una enfermedad del glomérulo y la nefrona, caracterizada por cambios estructurales y
funcionales progresivos como hiperfiltracion glomerular, microalbuminuria, hipertension arterial,
proteinuria e insuficiencia renal.

En la diabetes mellitus (DM) tipo 2 presenta una historia natural menos definida que en la
DM-1.

La Nefropatia diabética es considerada la mas grave complicacion de la diabetes mellitus, ya
que lleva a un aumento en su morbilidad y mortalidad.
2.2.2 Manifestaciones clinicas

2.2.2.1 Hipertension arterial sistémica
La HTA en los pacientes con DM se asocia con la pérdida de la caida nocturna y a HTA

sistolica aislada. La ND en la DM-1 se caracteriza por HTA, proteinuria e IR. En la DM-2 la
HTA es componente del sindrome metabdlico.
2.2.2.2 Hiperfiltracion glomerular

En DM-1 el filtrado glomerular es mayor al 25-50% maés de lo normal en los primeros 5 afios
del diagnostico.

El hiperfiltrado estd asociado con hipertrofia glomerular y un aumento del tamafio renal. Sin

embargo, como marcado particular no resulta util en predecir la ND.
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2.2.2.3 Microalbuminuria
Manifestacion mas constante y precoz de la ND en la DM-1, luego de su diagnostico, parece

hasta 5-15 afios més tarde.

En la DM-2 el 7% de los pacientes ya tiene microalbuminuria en el diagnostico, llegando a
18% en los primeros 5 afios y a 25% en los 10 afios siguientes.
2.2.2.4 Macroalbuminuria

Describe la ND; y en ausencia de terapia le sigue un empeoramiento de la funcién renal (es un
buen indicador de progresion)

La proteinuria es un marcador de dafio renal. Se produce habitualmente después de 10-15 afios
desde la aparicion de la DM tipo 1, y se asocia hasta en dos tercios de los casos con HTA
sistémica. En la DM tipo 2, los datos indican una prevalencia de macroalbuminuria de 5,3% a los
10 afios del diagnostico.
2.2.2.5 Hematuria

Existe hematuria hasta en un tercio de los diabéticos con ND. Pueden aparecer incluso
cilindros hematicos en aproximadamente un 10% de los casos de ND manifiesta. La hematuria en
el contexto de ND se asocia a una lesion renal mas severa en las biopsias, y a la presencia de
proteinuria moderada a severa.

Por otro lado, en méas de un tercio de los casos existira una nefropatia no diabética asociada o
no a la ND, tanto en la DM tipo 1 como tipo 2
2.2.2.6 Deterioro del filtrado glomerular

Suele ir en paralelo a la aparicicion de microalbuminuria. Sin embargo, también se han
descrito casos sin albuminuria o con albuminuria leve, lo cual es mas comdn en mujeres y

diabéticos de edad avanzada.
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En la fase urémica o estadio 5, el paciente es candidato a dialisis y se plantea como mejor

opcion el trasplante renal o de pancreas y rifion.
2.2.3 Clasificacion

2.2.3.1 Estadio 1 - Hiperfiltracion 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
albimina y la presion arterial es normal.

Son reversibles con tratamiento insulinico intensivo o con un adecuado control metabolico en
semanas 0 meses.
2.2.3.2 Estadio Il — Lesiones estructurales tempranas con normoalbuminuria

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 filtracion glomerular puede estar normal o aumentada.
Es una etapa silenciosa y se caracteriza por normoalbuminuria independiente de la duracién de la
diabetes. Si no hay un control glucémico adecuado y permanece el Hiperfiltrado glomerular se
desarrolla ND.
2.2.3.3 Estadio 111 — ND incipiente

Se caracteriza por el inicio de la microalbuminuria (definida como una excrecién de albimina
en orina de 30-300 pg/24horas 0 20-200 pg/min) y su persistencia. Generalmente, ocurre de diez
a quince afios después del diagndstico de diabetes mellitus tipo uno; la tasa de filtracion
glomerular esta conservada y la presion arterial es normal.

El control metabdlico eficaz, el tratamiento con inhibidores de la ECA y las dietas

hipoproteicas reducen la microalbuminuria.
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2.2.3.4 Estadio IV — ND clinica o manifiesta
Aproximadamente un 30% a 40% de los pacientes llega a este estadio. Es caracterizado por

proteinuria persistente, severa hipertension arterial y disminucion acelerada de la tasa de
filtracion glomerular, la cual, sin intervencion clinica, disminuye a 1cm/min/mes. Esta caida del
filtrado glomerular se correlaciona con el grado de oclusion glomerular y con el engrosamiento
de la membrana basal. La hipertension es frecuente en la nefropatia diabética establecida y
aumenta con el tiempo que declina el filtrado glomerular, y su control estricto es fundamental
para evitar la progresion de la nefropatia diabética. La presion arterial incrementa a medida que
declina la tasa de filtracién glomerular.

2.2.3.5 Estadio V - Falla renal terminal

Se presenta en 35% de los diabéticos tipo 1; generalmente, luego de 20-30 afios de evolucion
de su enfermedad. En este estadio hay necesidad de dialisis y trasplante renal. Histoldgicamente
puede existir glomeruloesclerosis nodular difusa y exudativa, que desembocan en hialinosis, con
el cierre glomerular total.

Conforme va disminuyendo la funcién renal, aparecen los sintomas tipicos de la uremia:
letargo, nauseas, vomitos, prurito, disnea por acidosis, edema y en ocasiones, convulsiones y
coma. También puede desarrollarse pericarditis fibrinosa, disfuncion miocardica y sobrecarga de
liquidos.

2.2.4 Factores de riesgo

2.2.4.1 Modificables
- Hipertension arterial sistémica: Es uno de los principales factores de riesgo

modificables para prevenir la ND.
- Proteinuria: Se considera el predictor de progresion a ERC mas potente, por encima de

la HTA.
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Control glucémico: La elevacion del 1% de HbAlc aumenta en 1,26 el riesgo relativo
de nefropatia manifiesta.

Hiperuricemia, dislipidemia, obesidad, anemia y tabaquismo: Se relacionan con mayor
incidencia de enfermedad renal pero no existe una evidencia clara de que su correccion
se asocie a un mejor pronostico de la misma.

Farmacos nefrotoxicos: Ningun factor de riesgo es predictivo por si solo de la

aparicion de ND en un individuo concreto.

2.2.3.2 No modificables

3

Grado de insuficiencia renal en el momento del diagndstico: Se relaciona con un peor
pronostico.

Susceptibilidad genética: Es posible la implicacion del polimorfismo del gen de la
enzima convertidora de angiotensina. Hay una mayor probabilidad de padecer una ND
en caso de padres afectos.

Etnia: La incidencia de ND es de tres a seis veces mayor en afro americanos,
mejicanos e indios Pima frente a caucésicos, pero es dificil separar la influencia de los
factores socioecondmicos y del grado de control metabdlico.

Sexo: El prondstico es peor en hombres.

Edad: Existe una mayor prevalencia de IR en relacion con la disminucién de la masa

renal y glomérulos esclerosados asociada a la edad.

2.2.3 Diagnostico

Debe diagnosticarse con su marcador mas temprano de enfermedad renal, la

microalbuminuria; la cual se define con los parametros:

Tasa de excrecién de albdmina entre 20-200 ug/min.
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- Tasa de excrecion de albumina entre 30-300 mg/24 horas.

- Relacion de albumina/creatinina de 2.5- 25mg/mmol en hombres o0 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.

2.2.4 Tratamiento farmacoldgico

2.2.4.1 Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina

Evitan el dafio tubular intersticial.

Son medicamentos nefroprotectores, que inhiben el sistema renina-angiotensina-aldosterona y
evitan la vasoconstriccion producida en las arterias y el incremento de la retencién de agua y sal
estimulada por la liberacion de angiotensina Il. Estos medicamentos reducen, ademaés, la
hiperfiltracion glomerular, la progresion de normoalbuminuria a microlbuminuria y retardan la
falla renal. Sus reacciones adversas son: angioedema, hiperkalemia, vértigo, fatiga, tos seca e
insuficiencia renal aguda (en pacientes con estenosis renal), ademas esta contraindicado durante

el embarazo.

2.2.4.2 Antagonistas de los receptores de Angiotensina dos (ARA 11)

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 nefroproteccion cuando se usan estos medicamentos en pacientes con diabetes mellitus tipo

2 y Nefropatia. Disminuye la progresion a falla renal en un 16%
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2.2.4.3 Uso combinado de IECAsy ARA 11

Mayor efectividad que la monoterapia con IECAs. Sin embargo, se ha documentado mayor

riesgo de complicaciones como hipotension, hiperkalemia e incremento de la creatinina sérica

2.2.4.4 Ruboxistaurin

Inhibidor selectivo de la activacion de ciertas isoformas de proteinkinasa C (PKC).
Recordemos que la activacion de PKC genera dafio vascular, ya que aumenta la produccion de
matriz extracelular por la via de TGF-B, aumenta la produccion de radicales libres e inhibe la
produccién de 6xido nitrico.

Estudios en ratas con este medicamento reportan disminucion de la tasa de filtracion glomerular y

la albuminuria.

2.2.4.4 Piridoxamina

Es un inhibidor de los productos finales de la glicosilacion; sin embargo, los estudios fase | y
I no han demostrado significancia estadistica en la disminucion de los niveles de albuminuria y

creatinina sérica con respecto al grupo control.

2.2.4.4 Sulodexide

Este medicamento es una formulacion 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 pacientes diabéticos. En un estudio fase 11 y fase
Il en pacientes con Nefropatia diabética, se confirma disminucion de la microalbuminuria y

buena tolerabilidad.
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CAPITULO 3. METODO

3.1 Tipo de investigacion
Revision teorica y descriptiva
3.2 Operacionalizacion de variables
Utilizamos las bases de datos MEDLINE/PubMed para la extraccion de articulos con nuestras
palabras clave: Nefropatia diabética. Luego de la extraccion de articulos se procedié a su lectura
para la organizacion del marco tedrico y el desarrollo del proceso de investigacion.
3.3 Técnicas de Investigacion
- Bulsqueda y comparacion especifica.
- Observacion

- Investigacion bibliogréafica
- Andlisis de contenido

Tabla 1 Cronograma de Actividades

ACTIVIDAD JUNIO
FECHA 15 17 21 24

INTRODUCCION

PLANTAMIENTO DEL
PROBLEMA

OBJETIVOS

METODO/TI'PO INV. /TECNICAS

JUSTIFICACION

DESARROLLO DEL MARCO X
TEORICO

CONCLUCION X

REFERENCIAS X

REVICION DE TRABAJO

X X

X X X
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CAPITULO 4. RESULTADOS Y DISCUSION

- En total se revisaron 35 articulos cientificos. De los cuales se escogieron 24 para la

redaccion de este.

- Necesitamos mas estudios controlados en Bolivia para organizar politicas de salud
preventivas. Basandonos en la mortalidad y el costo a la salud publica que

representan la diabetes y sus complicaciones.
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CAPITULO 5. CONCLUSIONES

- La Nefropatia diabética es la mas grave complicacion 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 complicacion en sus fases iniciales, mejora, en gran
parte, el pronostico de estos pacientes.

- Los IECA deben ser los farmacos iniciales de preferencia para el tratamiento de la
hipertensién en diabéticos y usados en forma temprana a dosis no antihipertensoras
disminuyen la progresion de la nefropatia en sujetos normotensos.

- La clasificacion méas aceptada de la ND es la de Mongensen; que distingue 5 etapas o
estadios.

- La microalbuminuria es la primera manifestacion clinica de la nefropatia. Inicialmente
puede ser ocasional o condicionada por el ejercicio, y tiene poco valor predictivo en
personas normales.

- Durante la ND pueden ocurrir diferentes cambios funcionales y estructurales, estos
cambios incluyen hiperfiltracion, hipertrofia glomerular y renal, hipertrofia de las células
mesangiales, acumulacién de matriz, engrosamiento de la membrana basal y alteraciones

de la barrera de filtracion glomerular
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