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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 2 es la enfermedad endocrina mas frecuente, siendo esta
una enfermedad crénica no trasmisible que cobra cada vez mayor importancia tanto
por su morbilidad y mortalidad a nivel mundial, como sus efectos discapacidades
que influye la calidad de vida de quienes la padecen, asi como entorno familiar.

Segun estimaciones de la OMS y de la Federacion Internacional de Diabetes, el
namero de personas con diabetes se esta incrementando de manera epidémica en
todo el mundo. Mas de 180 millones de personas en el mundo tienen diabetes, con
previsiones que auguran unos 366 millones antes del 2030.

En la region de ameérica viven mas de 57 millones de diabéticos, es
aproximadamente mas de la quinta parte del total de los casos a nivel del mundo,
la cual serd aumentada debido al estilo de vida que lleva la poblacién general.

En la actualidad las consecuencias mas importantes de la DM2 son las
complicaciones vasculares y la glomeruloesclerosis, ya que después del
descubrimiento de la insulina y el amplio uso de antibiéticos, disminuyo en gran
medida la muerte por coma diabético e infecciones.

Aungue en nuestro pais existen las mismas medidas, debido a un efecto socio
cultural, disminucién de recursos econdmicos y el impedimento para llegar a lugares
donde la atencién primaria es la mayor dificultad la atencion de estos pacientes.

La deteccion temprana del dafio renal y su utilidad clinica ya ha sido confirmada. En
la actualidad, la deteccion de microalbuminuria es un examen de rutina, mas no en
nuestro medio, debe realizarse a todos los pacientes con diabetes mellitus con el
fin de actuar oportunamente, ya que el 45% del total de ellos presentaran nefropatia
y de estos dos terceras partes evolucionaran de manera lenta pero progresiva hacia
la insuficiencia renal crénica en los siguientes 20 afios.

Son multiples los factores de riesgo que predisponen a la aparicién o agravamiento
de la nefropatia, dentro de los mas destacados se encuentran al sobrepeso,
sedentarismo, tabaquismo, la presencia de dislipidemias, deshidratacion,
infecciones el uso de toxicos renales en forma de medicamentos o contraste
radioldgicos entre otros.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Nefropatia Diabética conlleva un incremento de la morbilidad y mortalidad
prematura en pacientes con DM2 asi se considera la causa individual mas
importante para el desarrollo de insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) en el
occidente.

Segun las recomendaciones de la ADA, la determinacién de la microalbuminuria en
pacientes con DM2 deberia realizarse cuando se diagnostica la enfermedad y en
caso de que la deteccidn sea negativa, repetirla anualmente.

Existen estudios reportados por la ADA en los cuales se han encontrado que un
porcentaje importante de adultos con DM2 presentan una tasa de Filtracion
Glomerular (TFG) alterada aunque no aumente la excrecion urinaria de albumina.

Estos demuestran que pueden tener un deterioro significativo de la TFG sin
aumento urinario de albumina, por lo tanto la evidencia de la utilizacion Gnicamente
de la microalbuminuria como diagnostico de ERC no es confiable y solo es posible
detectar a partir del estadio 3 0 mayores de ERC por este Gnico método.

Por tal motivo y por la necesidad social, cultural, econémica y de salud en nuestro
pais es indispensable identificar tempranamente la nefropatia diabética en los
pacientes con DM2 estableciendo una relaciéon directa entre la tasa de filtrado
glomerular y la afectacion renal al momento.

El presente trabajo pretende identificar estadio temprano de nefropatia en pacientes
con DM2 en la Unidad de Alta Especialidad Adolfo Lopez Mateos por medio de la
medicion de microalbuminuria en tiras reactivas (micral Test) y la estatificacion
MDRD -4, MDRD-6.



DELIMITACION DEL OBJETO DE ESTUDIO

AREA: Consulta externa y Pacientes Hospitalizados en la UMAE# 14 Veracruz,
Veracruz

Grupo Etario: Pacientes Diabéticos tipo 2 de reciente diagnostico asi como
pacientes en control.

Aspecto: Delimitar la correlacion bioquimica entre la tasa de filtrado glomerular,
microalbuminuria y estatificacion por MDRD -4, MDRD-6.

Tiempo: 1 de Abril al 1 de Octubre del 2014



JUSTIFICACION

La Diabetes Mellitus tipo 2 ya no es unicamente la enfermedad crénico degenerativa
con mayor prevalencia en nuestro pais, actualmente se considera una pandemia
por el aumento en esta en la poblacion, teniendo en cuenta que una de sus
principales complicaciéon es la nefropatia diabética, la cual en su estadio final
conlleva a la necesidad del tratamiento sustitutivo ya sea por medio de la Didlisis
Peritoneal o Hemodialisis, es una necesidad en cuanto a la salud publica controlar
y atender a toda esta poblacion, siendo un principio fundamente e imprescindible su
identificaron de manera temprana, para de esta manera evitar su rapida progresion
a la falla renal terminal, determinada por una tasa de filtrado glomerular menor a 15
mi/dl.

Es necesario encontrar métodos, favorables, practicos y que se encuentren a
nuestro alcance para la deteccion de las complicaciones crénica en los pacientes
diabéticos en este caso principalmente en cuanto a la nefropatia diabética.

Diversos estudio publicados por la ADA confirman que la albumina en orina es un
indicador de dafio renal, cardiovascular asi como endotelial vascular de tal modo
los pequefios incrementos de esta (microalbuminuria) constituye un diagnostico
precoz del dafio renal.

Por medio de la medicion de microalbuminuria en orina asi como de la estatificacion
por la formula de MDRD 4, MDRD 6 siendo esta ultima las més precisa, podremos
determinar estadios renales tempranos y por este método hacer mayor énfasis en
el control glucémico del paciente y proteccion renovasvular siendo de esta manera
una progresion mas lenta al deterioro renal y alargando la necesidad de terapia
sustitutiva renal.

El objetivo principal del estudio es determinar la prevalencia de nefropatia que existe
en los pacientes portadores de DM2 mediante la correlacion de la tasa de filtrado
glomerular, microalbuminuria y estatificacion de lesion renal por medio de las
formulas MDRD-4, MDRD 6 para de esta manera planificar una estrategia de



tratamiento para retrasar en la mayor parte posible la instauracion de la falla renal
terminal siendo necesaria la terapia sustitutiva de la funcion renal.

OBJETIVOS

GENERALES:

1) Determinar la correlacion que existe en los pacientes portadores de DM2 y la
tasa de filtrado glomerular/ microalbuminuria estadificando al paciente
mediante la ecuacion de MDRD -4, MDRD -6 para de esta realizar
diagnostico precoz y evitar su rapida progresién a falla renal terminal.

ESPECIFICOS:

1) Instaurar un plan de tratamiento y control metabdlico adecuado para evitar la
progresion de lesion renal en pacientes portadores de esta en estadios
tempranos.

2) ldentificar de manera precoz la microalbuminuria dado que este es un
indicador de lesion renal, cardiovascular y dafio endotelial.

3) Determinar el valor predictivo de la microalbuminuria y la disminucién del
fitrado glomerular en la nefropatia diabética en pacientes de la UMAE
Veracruz, Veracruz



HIPOTESIS

La tasa de filtrado glomerular y la microalbuminuria son marcadores precoces
para el diagndstico de nefropatia diabética en estadios iniciales, en los cuales
las manifestaciones clinicas alin no se encuentran presentes.



VARIABLES

Variables Dependientes:

1) Nefropatia Diabética
2) Tasa de filtrado Glomerular ( MDRD-4, MDRD-6)
3) Microalbuminuria

Variables Independientes

1) Tiempo de Evolucion de DM2

2) Edad

3) Sexo

4) IMC

5) Dislipidemia

6) Antecedentes de cardiopatia isquémica, Hipertensién arterial sistémica y
otras cronico degenerativas



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) ha incrementado su incidencia y prevalencia de forma
creciente en los ultimos afios en todo el orbe.

En el afio 2004, Wild et al.1 hicieron una estimacion respecto al nimero global de
pacientes diabéticos en el mundo y calcularon que podrian llegar a 366 millones de
personas en el afio 2025, sobre todo a expensas de la DM tipo 2.

Curiosamente, entre los 10 paises de maximo crecimiento de la DM figuran India,
China, Indonesia, Pakistdn o Bangladesh, al lado de paises «desarrollados> como
Estados Unidos, Italia y Japon.

Las repercusiones de la DM sobre la salud de la poblacion se basan en una elevada
prevalencia, que implica un coste socioecondmico alto por la apariciéon a lo largo del
tiempo de numerosas complicaciones micro- y macrovasculares conforme avanza
la historia natural de la enfermedad.

Todo ello acarreara una tremenda comorbilidad que desembocara en tasas de
mortalidad muy elevadas en dicha poblacion.

En 2003 McKinlay et al.10 hablaban de la DM como de una autentica <epidemia>>.
Posteriormente, Lipscombe et al.11 han comparado la evolucion en la incidencia y
prevalencia de la DM en el area de Ontario, Canada, entre los afios 1995 y 2005.

La incidencia se increment6 en un 69% vy la prevalencia en el 27%, teniendo en
cuenta que la mortalidad por diabetes disminuyo un 25%.

En mayo de 2008, The Lancet dedico un numero entero a la DM que explicaba en
su editorial que el numero de pacientes con DM1 se duplicaria en los siguientes 15
afos, que el niumero de adultos diabéticos podia estimarse en aguel momento en
246 millones12 y que la DM suponia el 6% de la mortalidad global, el 50% de ella
de origen cardiovascular. Igualmente, se explicaba que individuos de origen
angloasiatico emigrados a Europa presentaban antes la DM, que la incidencia de
DM1 estimada en Finlandia para el afio 2010 ya se habia constatado en el afio 2000,
gue 22 millones de niflos en todo el orbe presentaban en ese momento DM2, la



llamada diabetes moody, y que la DM gestacional se presentaba en un 5% de las
gestantes, en otras palabras, en 2008 se informaba de que estabamos asistiendo
a una «escalada> en el riesgo de DM.

CONCEPTO DE LA ENFERMEDAD RENAL

Entre el 25-40% de los pacientes diabéticos presentaran algun grado de nefropatia
a lo largo de su evolucion, prevalencia que dependerd de numerosos factores
implicados en su patogenia (genéticos, grado de control de la glucemia, manejo
adecuado o no de la presion arterial, dislipemia, tabaquismo, aparicion de
microalbuminuria o progresion hacia proteinuria), lo que marcara la evolucion hacia
la nefropatia establecida.

Aunque hasta fechas recientes se ha considerado que la nefropatia se desarrolla
con mayor frecuencia en la DM1, dado que la prevalencia de la DM2 es 10 a 15
veces superior, el resultado es que el 90% de los pacientes diabéticos que inician
programas de didlisis son pacientes con DM2.

En estudios realizados en grandes poblaciones, la incidencia acumulativa de
nefropatia aumenta a lo largo de los afos.

A los 30 afios, el 44% de los pacientes con DM2 presentaron nefropatia, mientras
gue en aquellos con DM1 el porcentaje es del 20,2%.

La prevalencia media de microalbuminuria, proteinuria y disminucién del filtrado
glomerular (FG) en los distintos estudios en pacientes diabéticos puede ser del 36%,
el 8% vy el 22%, respectivamente.

En una cohorte de 24.151 pacientes con DM2 de diversos paises, la prevalencia de
microalbuminuria y proteinuria fue del 39% y el 10%, respectivamente.

El estudio NEFRON realizado en Australial6, con 3.893 diabéticos tipo 2, mostro
que la prevalencia de microalbuminuria fue del 27,3% y la de proteinuria del 7,3%.
El 22% presentaba una disminucién del FG < 60 ml/min/1,73 m2.

Datos de un registro de pacientes diabéticos en Minnesota mostraron que la
duracion media desde el inicio de la proteinuria hasta la insuficiencia renal terminal
o el inicio de didlisis en pacientes con DM2 es de siete anos19. En el mismo registro,
la incidencia de pacientes que desarrollaron enfermedad renal crénica (ERC)



estadio 5 fue del 4,2% a los 5 afios, del 10,7% a los 10 afios y del 16,8% a los 15
afos tras el diagnostico de proteinuria.

La incidencia de la ERC estadio 5 se correlaciono con la duracién de la diabetes, la
duracion e intensidad de la proteinuria, el control glucémico, el tipo de tratamiento
de la hiperglucemia y la presencia de retinopatia.

La prevalencia de proteinuria se incrementa de forma significativa a partir de los 15
afos del diagnéstico de la DM.

La aparicion de ERC estadio 5 se incrementa de forma significativa a partir de los
dos o tres afos del inicio de la proteinuria.

FISIOPATOLOGIA DE LA NEFROPATIA DIABETICA

La presencia de hiperglucemia crénica es el hecho determinante en la etiopatogenia
y la fisiopatologia de la nefropatia diabética (ND).

A pesar de ello, todavia no conocemos completamente los mecanismos intimos
responsables del desarrollo de la lesion renal por la hiperglucemia, aunque si
sabemos que existen diversos procesos que participan en la patogénesis de la ND
desde las fases iniciales, con cambios funcionales y estructurales tempranos que
posteriormente conduciran a modificaciones hemodinamicas y a la estimulacién de
procesos de proliferacion e hipertrofia celulares, hasta el establecimiento definitivo
de las alteraciones renales que caracterizan los estadios avanzados de la ND.

Via enzimatica del sorbitol

Esta via enziméatica tiene como primera enzima la aldosa-reductasa (AR), presente
en diferentes drganos y tejidos, como el ojo, el rifidn y los nervios periféricos, que
es responsable de la reduccion irreversible de la glucosa en sorbitol.

Esta via, que se encuentra usualmente inactiva, en presencia de hiperglucemiay al
aumentar los niveles de glucosa intracelular, se activa con la produccion creciente
de sorbitol, de modo que se inicia su propio proceso metabdlico que interfiere con
la via glucolitica normal.



La activacion de la AR produce dafio celular per se y, ademas, incrementa el dafio
producido por otros mecanismos, como la activacion de la proteina quinasa C (PKC)
y la glucosilacion proteical.

El sorbitol, que difunde dificilmente a través de las membranas celulares, produce
un aumento del estrés osmaotico intracelular, con el potencial dafio tisular por edema
celular.

Ademas, se ha sugerido que la oxidacion del sorbitol conduce, por una parte, a un
aumento en la formacion de metilglioxal, un precursor de los productos avanzados
de la glucosilacion (AGE) que activa la PKC, mientras que, por otra parte, resulta en
un aumento de los niveles de NADH (nicotinamida adenin dinucleotido reducido),
que favorece la sintesis de diacilglicerol (DAG), lo que ocurre en el dafio renal y
retiniano pero no en el neuronal. Finalmente, existe una reduccién de NADPH, lo
cual favorece el estrés oxidativo, acelera los procesos de glucosilacion y aumenta
la actividad de la via de las pentosas, y resulta a su vez en la activacion de la PKC.

Proteina quinasa C

Esta enzima fosforila diversas proteinas responsables de la transduccion de sefiales
intracelulares y participa en la regulacion de diversas funciones vasculares, como la
contractilidad, la proliferacion celular y la permeabilidad vascular. Las alteraciones
atribuidas a la activacién de la PKC son variadas y dependen de la funcion de esta
enzima en las vias de transduccion de sefiales y en su participacion en la regulacion
de la expresion de diversos genes, incluidos fibronectina, colageno tipo 1V, inhibidor
del activador del plasminogeno-1 y factor de crecimiento transformante (TGF) y su
receptor.

En el contexto de la ND, la isoforma PKC-[12 es la de mayor interés, dado que en
el medio hipoglucémico aumenta su actividad en las células endoteliales, proceso
mediado por el aumento en la sintesis de DAG.

La PKC-J2 también activa la fosfolipasa A2 y aumenta la produccién de
prostaglandina PGE2 y de tromboxano-A2, factores que alteran la permeabilidad
endotelial y la respuesta a la angiotensina Il (All) en el musculo liso vascular,
fendmenos trascendentes en la génesis del dafio renal en la diabetes mellitus (DM)



Productos avanzados de la glucosilacion

La formacion de AGE se produce por reordenamientos moleculares subsiguientes
a la unién de azucares reductores como la glucosa con diversas moléculas como
proteinas.

La formacion de estos productos aumenta en una proporcion mayor a la esperable
en funcién de los niveles de glucemia, o que sugiere que incluso elevaciones
moderadas resultarian en la acumulacion sustancial de AGE.

Las proteinas modificadas por los AGE pueden encontrarse en diferentes niveles,
como el plasma, el compartimento intracelular y en la matriz extracelular;
especialmente en la pared arterial, el mesangio, las membranas basales
glomerulares, los capilares sanguineos, la vasculatura retiniana, el cristalino, el
perineurum y las fibras nerviosas.

La afectacion derivada de los AGE se produce por la alteracion de la estructura y la
funcién de las proteinas a las que se unen los azucares, pero también se debe a la
union a receptores especificos que se expresan en diferentes localizaciones, como
en podocitos, células endoteliales y musculares lisas, células mesangiales y células
epiteliales tubulares.

La unién a estos receptores resulta en la generacion de especies reactivas de
oxigeno, la activacioén de factores de transcripcion como el factor nuclear kappa B,
la liberacion de citocinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral-
OO(TNF-0) o la interleucina (IL)-1 y 6, la expresion de moléculas de adhesion y
factores de crecimiento, como el TGF-[I[Jo el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF), y la proliferacion de diversas células, como macrofagos, células
endoteliales y células del musculo liso arteria.

Estrés oxidativo

La situacion en la que existe un exceso de moléculas altamente reactivas con
capacidad oxidante se denomina estrés oxidativo.

La hiperglucemia es una situaciéon inductora de estrés oxidativo a través de
diferentes mecanismos, como las alteraciones del metabolismo mitocondrial o la
estimulacién de la via de la NADPH oxidasa.



Por otra parte, la elevada actividad metabdlica del rifion determina la generacion de
una importante cantidad de estas moléculas, entre las que destacan las especies
reactivas de oxigeno (ROS), como el perdxido de hidrogeno y el aniéon superoxido.

Esta situacion se ha relacionado con fendmenos de peroxidacion lipidica, oxidacion
de proteinas, dafio de &cidos nucleicos, induccion de factores de transcripcion,
estimulacién de la hipertrofia y proliferacion celular, e induccion de apoptosis.

En la ND se ha demostrado una relacion directa entre la gravedad de la lesién renal
y el grado de estrés oxidativo.

Asi, el dafio oxidativo del ADN en pacientes con ND establecida es mayor que el
observado en pacientes con microalbuminuria, mientras que los niveles de
peroxidacion lipidica es mayor en aquellos individuos con un incremento en la
excrecion urinaria de albumina (EUA) respecto a los normoalbuminuricos.

Por otra parte, se ha constatado la presencia de productos de glucooxidacion y
lipooxidacion en la matriz mesangial y en las lesiones nodulares glomerulares de
pacientes diabéticos.

Finalmente, en pacientes con ND se ha evidenciado una reduccion de la actividad
enzimatica de superoxido dismutasa, uno de los principales sistemas de defensa
antioxidante8.

Inducido por hipoxia 1, son el mecanismo esencial en la regulacion transcripcional
del VEGF.

En el contexto de la DM, diversos elementos, como los AGE, el factor de crecimiento
similar a la insulina, el TGF-01, la IL-1 y la IL-6, representan un estimulo para la
produccion de VEGF.

Estudios en biopsias renales de pacientes con ND han demostrado que en las areas
de glomeruloesclerosis existe una disminucion de las células que expresan VEGF.

Sin embargo, el dafio en las células del epitelio visceral va a producir un aumento
de la expresion de VEGF local, con el consiguiente aumento de la permeabilidad
vascular y una alteracion del funcionamiento de la célula endotelial.



Factor de crecimiento del tejido conectivo

El factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF) participa en la regulacion de
procesos de adhesion, migracion, mitogenesis, diferenciacion y supervivencia
celular.

Este factor actia como mediador de muchos de los efectos del TGF-[1, como por
ejemplo la induccion de la sintesis de matriz extracelular.

El CTGF favorece el dafio glomerular a través de un aumento en la produccion de
proteinas de la matriz extracelular y de la induccién de cambios en la estructura del
citoesqueleto.

La atenuaciéon de la expresion del CTGF se asocia en modelos animales a una
reduccion de la expansion de la matriz mesangial y de la glomeruloesclerosis y la
fibrosis intersticialll.

Sistema renina-angiotensina

El sistema renina-angiotensina es, posiblemente, el sistema bioloégico mas
importante en la patogenia y la fisiopatologia de la ND, la All es el principal efector
de este sistema.

Su accién produce un efecto vasoconstrictor predominante sobre las arteriolas
eferentes glomerulares, asi como un aumento de la presion intraglomerular y de la
presion de filtracion.

Ademas de estas acciones hemodindmicas, la All posee efectos no
hemodinamicos, y favorece el crecimiento y la proliferacion celular, la inflamacion y
la fibrosis.

Las acciones de la All se producen a través de la unidn a sus receptores tipo 1 (AT1)
y tipo 2
(AT2).

La activacion del receptor AT1 es la que media los efectos deletéreos, como son la
vasoconstriccion y las acciones proinflamatorias, proliferativas y profibroticas.



Finalmente, la All estimula la produccion de aldosterona, la cual contribuye a los
efectos deletéreos sobre el rifidn en el paciente diabético.

Inflamacion

Son diversos los mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con la inflamacion que
intervienen en la patogenia de la ND.

Se ha descrito la relacion independiente entre la proteina C reactiva (PCR) y la
albuminuria en los pacientes diabéticos, asi como el hecho de que el aumento de la
EUA esta significativa e independientemente asociado a los niveles de parametros
inflamatorios.

Dentro de las moléculas que participan en este escenario, destacan las citocinas
inflamatorias como elementos determinantes del dafio renal en la ND.

Modelos experimentales de ND han demostrado un aumento en la expresion renal
de IL-1 que se ha asociado con un incremento en la expresion y sintesis de factores
quimiotacticos y moléculas de adhesion en las células endoteliales y mesangiales,
asi como con alteraciones hemodinamicas intraglomerulares, disregulacion en la
sintesis de &cido hialuronico en las células epiteliales tubulares y aumento de la
permeabilidad endotelial.

La IL-6 se ha relacionado con alteraciones en la permeabilidad endotelial,
proliferacion de las células mesangiales y aumento de la expresion de fibronectina.

La expresion renal de IL-6 se relaciona de forma directa con la hipertrofia renal y
con la gravedad del dafio glomerular y de las alteraciones estructurales en la ND.
Respecto a la IL-18, se ha relacionado con el incremento de albuminuria y con los
cambios en este parametro durante la evolucion de la nefropatia, lo que sugiere que
los niveles elevados de esta citocinas pueden ser un predictor de disfuncion renal
temprana en pacientes diabéticos normoalbuminuricos15. Finalmente, el TNF-[O
tiene actividades biolégicas potencialmente implicadas en el dafio renal del paciente
diabético: citotoxicidad directa sobre las células renales, induccién de apoptosis,
alteracion en la hemodinamica intrarrenal, aumento de la permeabilidad endotelial
0 induccion de estrés oxidativo.



En modelos experimentales de DM, los niveles renales de TNF-[1[Jse encuentran
aumentados, lo que se relaciona con la hipertrofia renal y la hiperfiltracion,
alteraciones iniciales en el desarrollo de la ND. Asimismo, los niveles de expresion
y la excrecion urinaria de TNF-[JJse asocian con la EUA, con un incremento
significativo de los niveles de esta citocinas en la orina y en el fluido intersticial renal
que precede al aumento de la EUA. Finalmente, el TNF- se relaciona de forma
directa e independiente con marcadores de dafio glomerular y tabulo-intersticial.

HISTORIA NATURAL DE LA NEFROPATIA DIABETICA

La ND es una complicacién que evoluciona de forma crénica y progresiva a lo largo
de afos, desde las etapas méas tempranas, que se caracterizan por la presencia de
alteraciones funcionales, hasta la insuficiencia renal terminal, pasando por estadios
intermedios marcados por la aparicién de microalbuminuria y proteinuria.

El estudio de la DM tipo 1, dado que en este tipo es posible determinar el inicio de
la enfermedad, ha permitido caracterizar la historia natural de la ND.

Sin embargo, en la DM tipo 2 el curso de la afectacion renal puede presentar
diferencias significativas en las fases previas a la ND establecida, dada la
heterogeneidad de esta forma de DM, asi como la dificultad en muchos casos de
determinar el inicio de la enfermedad.

La incidencia maxima de esta complicacion se observa a partir de los10-14 afios del
diagnostico de la DM, mientras que es muy infrecuente el inicio de nefropatia
después de 30 afios de evolucion de la enfermedad.

De forma global, aproximadamente un 40-50% de los pacientes con DM tipo 1
desarrollara nefropatia entre 15-30 afios desde el inicio de la dolencia, y pueden
alcanzar una situacion de enfermedad renal crénica terminal después de 8-10 afios
de la aparicion de la proteinuria.

Por su parte, en la DM tipo 2, casi la mitad de los casos presentara microalbuminuria
ya en el momento del diagnéstico. Finalmente, es importante resaltar que la
evolucion de la ND se ve afectada por diversos factores que influyen en el desarrollo
y progresion de esta complicacion, como son los factores raciales y genéticos, el
control metabdlico y de la presion arterial, el tabaquismo o los cuidados basicos
iniciales que haya recibido el paciente.



El curso evolutivo de la ND puede dividirse en cinco estadios:

Estadio 1.

Hipertrofia renal-hiperperfiltracion.

Un porcentaje significativo de los pacientes presenta, tras un corto periodo evolutivo,
y en algunos casos desde el momento del diagndéstico, un aumento del tamafio renal
y del filtrado glomerular, factor este ultimo que se ha demostrado como un predictor
independiente del desarrollo futuro de micro- y macroalbuminuria.

El aumento del flujo plasmatico renal, determinado por diversos factores como la
hiperglucemia per se, factores hormonales inductores de vasodilatacion renal,
cuerpos cetonicos, etc., es un elemento clave en esta situacion de hiperfiltracion.

. Estadio 2.

Lesién renal sin evidencia clinica de enfermedad.

Histolégicamente es posible observar un aumento del grosor de la membrana basal
glomerular y un incremento del volumen mesangial.

Se ha sefalado la presencia de diversos patrones histoldgicos en casos de DM tipo
2, incluidos la ausencia de lesiones, lesiones minimas tanto a nivel glomerular como
tubulo-intersticial, ligera esclerosis mesangial y arteriopatia hialina, o las lesiones
tipicas de glomerulopatia diabética.

En esta fase la EUA es normal, aunque en relacion con el ejercicio fisico o un mal
control metabdlico puede observarse microalbuminuria intermitente.

[ll. Estadio 3.
Nefropatia diabética incipiente.

El hecho mas importante y caracteristico de esta etapa es la aparicién de
microalbuminuria, el primer signo clinico de la ND, que establece la presencia de
ND en fase incipiente.

En este estadio se constatan en la mayoria de los pacientes cambios histolégicos
especificos, hipertrofia renal e hiperfiltracion, aunque es posible observar una
reduccion del filtrado glomerular a valores normales.



Esta etapa se desarrolla generalmente después de 5-10 afios de evolucién de la
DM tipo 1, mientras que en la DM tipo 2 la microalbuminuria puede estar presente
desde el diagnéstico de la enfermedad.

La tasa anual de aparicion de microalbuminuria es de un 2-3% aproximadamente,
con una incidencia acumulativa de un 50% en la evolucién de la enfermedad.

Desde un punto de vista clinico, suele iniciarse la elevacién, de la tension arterial,
gue en los casos de DM tipo 2 suele ser una situacion establecida, sin observarse
reduccion del filtrado glomerular por debajo de los limites normales.

IV. Estadio 4.

Nefropatia diabética establecida.

Esta etapa define la ND propiamente dicha, que viene determinada por la presencia
de proteinuria (excrecion urinaria de proteinas superior a 500 mg/24 horas) o
macroalbuminuria (EUA superior a 300 mg/dia o cociente albumina/creatinina
urinaria mayor de 300 mg/g), que en ocasiones puede ser de rango nefroético.

Se estima que entre un tercio y la mitad de los pacientes con microalbuminuria
progresaran a una situacion de nefropatia establecida.

Este porcentaje es de aproximadamente un 20% en los casos de DM tipo 2,
mientras que en los pacientes con DM tipo 1 llega hasta el 80%.

Desde un punto de vista clinico, se constata hipertension arterial en las tres cuartas
partes de los casos y existe retinopatia en grado variable.

En este estadio comienza el descenso del filtrado glomerular, cuya perdida se
estima en aproximadamente 1 ml/min/mes en la evolucion espontanea de esta
complicacion.

Estructuralmente se describen de forma clasica cuatro tipos de lesiones
Glomerulares:

1) Glomeruloesclerosis nodular, la lesion histologica mas caracteristica,
descrita por Kimmesiltiel y Wilson. Se caracteriza por la presencia de nédulos
de un material amorfo, hialino, acelular, ocasionalmente con aspecto lamelar,
gue pueden observarse aislados o agrupados en un mismo glomérulo, y
confluir y llegar a producir la oclusion de los capilares, suele afectar al
glomérulo de forma segmentaria.



2) Glomeruloesclerosis difusa, que acompafia generalmente a la forma nodular
y es la lesion mas frecuente. Se caracteriza por el depdsito intercapilar y
mesangial de material hialino en la mayoria de los glomérulos y afecta al
glomérulo como un todo, a diferencia de la forma nodular, donde la afectacion
es segmentaria.

3) Gota capsular, lesion muy sugerente de ND que corresponde al depdsito
homogéneo y localizado de material hialino eosinofilo en la vertiente parietal
de la capsula de Bowman, entre la membrana basal y la célula epitelial.

4) Fibrin-cap (gorro hialino o gorro de fibrina), lesion resultante de la
extravasacion de componentes plasmaticos que se acumulan en segmentos
periféricos del penacho capilar.

Ademas del dafio glomerular, también existe afectacidn tubulointersticial y vascular.
Las lesiones tdbulo-intersticiales se caracterizan por fibrosis intersticial y atrofia
tubular, con un engrosamiento desproporcionado de las membranas basales
tubulares respecto a otras causas de atrofia tubular.

El cambio vascular mas caracteristico es la hialinosis arteriolar, que afecta tanto a
la arteriola aferente como a la eferente.

La afectacion de esta ultima es virtualmente patognomoénica de ND.

Respecto a la inmunofluorescencia, la presencia de los depdsitos lineales de IgG y
albumina en las paredes de los capilares glomerulares, asi como en las membranas
basales de tdbulos y capsula de Bowman, representan los cambios mas
caracteristicos.

V. Estadio 5

Insuficiencia renal terminal, aproximadamente entre 15 y 30 afios después del
diagnéstico de la DM, y tras un tiempo variable caracterizado por la presencia de
proteinuria persistente, la evolucion de la enfermedad alcanza la situacion de
insuficiencia renal establecida.



En este estadio se constata la presencia de retinopatia e hipertension arterial de
manera practicamente universal y la afectacion cardiovascular es muy frecuente.

La reduccién progresiva del filtrado glomerular determinara la aparicion de
sintomatologia urémica y el desarrollo de complicaciones asociadas, y determinara
la necesidad de iniciar tratamiento renal sustitutivo.

ALBUMINURIA'Y PROGRESION DE LA LESION RENAL

La asociacion entre proteinuria y el desarrollo de insuficiencia renal es bien conocida
desde hace varias decadas4. Una vez aparece macroalbuminuria, la caida del
filtrado glomerular se acelera a un ritmo de unos 11 ml/min/ano, aunque puede llegar
a ser tan pronunciada como 20 ml/min/ano.

En un paciente con funcion renal normal, esto significa la necesidad de tratamiento
renal sustitutivo en menos de 7-8 afios.

Aunque en la observacion a corto-medio plazo no se aprecia esta progresion
acelerada en pacientes con microalbuminuria, hace unos 30 afios los popularmente
conocidos como los «tres mosqueteros> de la nefropatia diabética, Mogensen,
Parving y Viberti, establecieron esta condicion como un claro factor de riesgo para
el desarrollo de futura macroalbuminuria e insuficiencia renal.

En aquellas primeras series, el 80% de los pacientes diabéticos tipo 1 con
microalbuminuria pasaron a macroalbuminuria en los siguientes diez afios, en
contraposicion al 0% de los pacientes normoalbuminuricos.

Cuando esta misma observacion se trasladé a los pacientes con diabetes tipo 2, la
relacion siguié siendo muy importante, fundamentalmente en el valor predictivo
negativo: solo el 6% de los pacientes normoalbuminuricos progresaba a
macroalbuminuria.

La relacion como predictor positivo, aun siendo importante (22% de pacientes con
microalbuminuria progresaban), no era tan fuerte como en los diabéticos tipo 16,
traduciendo la posible etiologia multifactorial de la albuminuria (edad, hipertension
arterial, hiperglucemia) en los pacientes con diabetes tipo 2.



Integrando albuminuria y filtrado glomerular en la evaluacion de la nefropatia
diabética

La albuminuria y tasa de filtrado glomerular, son variables continuas relacionadas
con el prondstico renal y cardiovascular.

Para categorizar mejor el riesgo de los pacientes, y con el conocimiento ya
mencionado que no todos los pacientes diabéticos con filtrado glomerular reducido
presentan albuminuria, los investigadores del estudio ADVANCE analizaron el valor
predictivo de integrar ambos parametros.

Con los datos del estudio observaron que ambas variables tenian una relacion
independiente con los eventos y que el peor prondstico lo presentaba el grupo con
filtrado glomerular reducido (< 60 mli/min/1,73 m2) y macroalbuminuria (> 300 mg/g),
que tenia un riesgo 3,2 veces mayor de eventos cardiovasculares, 5,9 veces mayor
riesgo de mortalidad cardiovascular y 22,2 mayor riesgo de eventos renales en
comparacion al grupo normoalbuminurico con filtrado = 90 ml/min/1,73 m2 33.

La observacién de este fendmeno en otros estudios realizados en pacientes con
afectacion renal por multiples etiologias y también en poblacion general ha acabado
ejerciendo una notable influencia en las guias de practica clinica de la enfermedad
renal cronica, que han incluido en sus recomendaciones la utilizacion integrada de
ambos parametros tanto para el estadiaje como para la evaluacién del riesgo renal
y cardiovascular de los pacientes.

Se debe determinar la albuminuria, evaluar el filtrado glomerular y actuar en
consecuencia.

En pacientes con nefropatia diabética, con el objetivo de conseguir mejores
resultados clinicos, los datos sugieren que las estrategias terapéuticas que se
asocian a una mayor reduccion de la albuminuria podrian ser mas cardio- y
vasculoprotectoras, ademas de su beneficio en enlentecer la progresion de la
enfermedad renal.



PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA DIABETICA

Beneficios del control glucémico

Existe evidencia de que un control estricto de la glucemia es efectivo en el manejo
de la ND.

El United Kingdom Propective Diabetes Study (UKPDS) mostro inicialmente que
disminuir los niveles de glucosa reducia el riesgo de complicaciones en los
pacientes con DM tipo 2 inicial, si se comparaba el tratamiento convencional frente
al intensivo, durante diez afios en los que hubo diferencias en los niveles de
hemoglobina glucosilada (HbA1C) de 7,9% frente a 7,0%.

De esta forma, un control glucémico temprano se asocié a reducciones en el riesgo
del dafio macrovascular, microalbuminuria, proteinuria y elevacion de creatinina
plasmética.

En la extension de este estudio durante diez afios mas, el control glucémico
intensivo logro una reduccion continuada en el riesgo de complicaciones
microvasculares.

Estudios mas recientes han generado controversia acerca de los beneficios del
control glucémico intensivo sobre las complicaciones macrovasculares en la DM tipo
2, en los que el exceso de hipoglucemias y la ganancia de peso, en términos
generales, hicieron que no se redujera el riesgo de eventos como era esperado
cuando se alcanzaba un objetivo de HbA1C quizas demasiado bajo en pacientes de
riesgo alto.

Otro parametro que se ha de tener en cuenta es la hiperglucemia postprandial, que
se asocia con hiperinsulinemia posprandial y elevacion de los triglicéridos (TG)
plasméticos, quilomicrones remanentes y concentraciones altas de acidos grasos
libres que pueden inducir disfuncién endotelial, niveles reducidos del colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad (HDL), predominio de particulas pequefas y
densas de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad

(LDL) e hipercoagulabilidad, lo que implica que se considere en la actualidad como
un factor de riesgo vascular independiente.

También en la DM tipo 1 (Diabetes Control and Complications Trial/ Diabetic
Complications Consortium [DCCT/EDIC]) el tratamiento intensivo con insulina que
redujo la HbA1C de 9,1% a 7,0% fue capaz de disminuir significativamente el riesgo



de eventos macrovasculares, albuminuria, y en seguimiento posterior a largo plazo
reducir al menos un 50% el riesgo de enfermedad renal.

Desde el punto de vista estrictamente renal, se acaba de publicar una revision
sistematica y metaanalisis con el Unico objetivo de evaluar el efecto que el control
estricto de la glucemia tiene sobre el desarrollo de eventos renales.

Se incluyeron siete ensayos con 28.065 pacientes seguidos entre 2 y 15 afios.
Comparado con el control convencional, el estricto redujo el riesgo de
microalbuminuria (reduccion del riesgo: 0,86 [intervalo de confianza [IC] al 95%:
0,76- 0,96]) y macroalbuminuria (RR: 0,74 [0,65-0,85]), pero no para doblar la cifra
de creatinina (RR: 1,06 [0,92-1,22]), no retraso la entrada en didlisis (RR: 0,69 [0,46-
1,05]) ni hubo menos muertes de origen renal (RR: 0,99 [0,55-1,79]).

Los autores concluyen que el beneficio del control glucémico estricto es reducido
para objetivos renales y no creen que esta falta de reduccién del riesgo se deba a
un control escaso, ya que hubo méas de un 1% de diferencia entre las HbA1C y la
mayor del grupo intensivo fue 7,1%.

La HbALC es el primer objetivo para el manejo de la hiperglucemia, se relaciona
claramente con el estado metabdlico y el riesgo NCV, y ademas debe ser controlada
sin inducir hipoglucemia. Existe un grado alto de consenso entre las guias de
tratamiento.

La American Diabetes Association (ADA), la European Association for the Study of
Diabetes (EASD), la National Kidney Foundation (NKF) y, en general, la mayoria de
las guias nacionales e internacionales recomiendan alcanzar una HbA1C < 7%2.

Sin embargo, la International Diabetes Federation (IDF) y la American Association
of Clinical Endocrinologists (AACE) se mantienen alineadas con el DCCT vy el
objetivo de HbA1lC < 6,5%, para intentar minimizar el riesgo de desarrollar
complicaciones.

Recientemente y de acuerdo con los escasos resultados sobre la modificacion del
riesgo en los estudios previamente descritos, y aunque el objetivo general es valido
para la mayoria de los enfermos, la ADA-EASD ha considerado individualizarlo con
el fin de ser mas o menos estrictos en los valores de HbA1C que se han de alcanzar,
siempre consensuados con el paciente y dependiendo de las condiciones que le
rodean, de forma que un objetivo puede no ser apropiado para algunas personas



en las que el riesgo potencial de un control glucémico estricto sobrepasa los
beneficios que brinda.

Beneficios del tratamiento antihipertensivo

La HTA se asocia con frecuencia a la DM hasta en un 70% y en la practica totalidad
de los enfermos con ND; ademas, puede ser responsable de tres cuartas partes del
riesgo de estos pacientes.

Cuando coexisten HTA y DM, se duplica el riesgo de sufrir una complicacion CV vy,
si es renal, se multiplica por cinco.

Existen numerosos estudios que han demostrado el beneficio de la reduccion de las
cifras de presion arterial (PA) que ofrece el tratamiento antihipertensivo a la hora de
disminuir el riesgo NCV de los pacientes diabéticos.

Sin embargo, aln no existe cuerpo de evidencia suficiente para definir hasta donde
bajar las cifras de PA y el inico gran ensayo que consigui6 alcanzar una PA sistélica
< 120 mmHg (PA = 119/64 mmHg) en el grupo de tratamiento intensivo (The Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes-Blood Pressure [ACCORD-BP]) no fue
capaz de reducir el riesgo combinado de infarto agudo de miocardio, muerte CV e
ictus no fatal.

Solo el ictus, como objetivo secundario, disminuyo de forma significativa en el brazo
de tratamiento intensivo.

Incluso se ha llegado a proponer, en un analisis a posteriori del International
Verapamil SR-Trandolapril Study (INVEST), una curva en «<J> en la que a partir de
un umbral de reduccién de la PA sistélica, que podria estar entre 115-120 mmHg,
solo se conseguiria incrementar el riesgo de sufrir eventos NCV en pacientes de
alto riesgo.

En este mismo estudio también se evidencio un empeoramiento de la funcién renal
en el grupo de tratamiento intensivo, evaluado como duplicidad de creatinina,
comparado con el grupo de tratamiento estandar, si bien la albuminuria también se
redujo significativamente.



DISENO Y METODOLOGIA

Se realizara investigacion en forma prospectiva, observacional y analitica.
POBLACION O UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes Diabéticos tipo 2 de reciente diagndstico y en control por medio de la
Consulta Externa de la Unidad Medida de Alta Especialidad #14 Veracruz, Veracruz

1. TIEMPO

El tiempo empleado sera de 6 meses del 1 de abril del 2014 al 1 de septiembre del
2014, por medio del expediente clinico asi como andlisis bioquimicos de
microalbuminuria y tasa de filtrado glomerular estadificado por medio de la formula
MDRD -4, MDRD.6

2. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes Diabéticos Tipo 2 de reciente diagndstico y en control por medio de la
Consulta Externa y Hospitalizacion en el piso de Ml entre los 30 y 70 afios de edad
en la UMAE #14 Veracruz, Veracruz.

3. CRITERIOS DE EXCLUSION
+ Pacientes Diabéticos tipo 1
+ Pacientes Diabéticos tipo 2 menores de 30 afios y mayores de 70 afios

+ Pacientes con otra causa patoldgica de microalbuminuria

4. TAMANO DEL ESTUDIO Y MUESTRA

Muestra de 50 pacientes tomados de forma al azar, diabéticos tipo 2, derecho
habientes al IMSS en UMAE #14 que se encuentro en control por medio de la CE
de Medicina Interna asi como Hospitalizado en el piso de M.



5. TECNICAS DE INVESTIGACION

Documentales: Expedientes, historia clinica, resultados de laboratorio, proteinas y
microalbuminuria en orina.

6. ENFOQUE DE LA INVESTIGACION

Este trabajo pretende demostrar la relacion directamente proporcional que existe
mediante la deteccidn precoz de microalbuminuria con la deteccion temprana de
dafio renal glomerular secundario a nefropatia diabética y de este modo instaurar
un mejor control metabdlico asi como seguimiento del paciente para evitar su
evolucion a falla renal terminal ameritando de este modo el tratamiento
sustitutivo de la funcion renal, de esta manera existira una mayor supervivencia
para el paciente como una mayor calidad de vida y se realizara un menor gasto
econdémico para la salud publica de nuestro pais.

7. PRECEDIMIENTO E INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION

Los pacientes seran evaluados mediante la determinacién de creatinina plasmatica
asi como medicion de microalbuminuria en orina.

Recurso Institucional: Unidad Médica de Alta Especialidad Veracruz, Veracruz



CRONOGRAMA

MES ACTIVIDAD

SELECCION AL AZAR DE EXPEDIENTES DM2 QUE CUMPLAN CRITERIOS DE

ABRIL INCLUSION Y EXCLUSION
MAYO RECOPILACION DE DATOS
JUNIO RECOPILACION DE DATOS
JULIO RECOPILACION DE DATOS
AGOSTO ANALISIS DE INFORMACION

SEPTIEMBRE CONCLUSIONES
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