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Resumen

Este texto completo es una transcripcion editada y revisada de una conferencia dictada en el Curso de
Educacion Continua Actualizacion en Medicina Interna 2009, organizado por el Departamento de
Medicina del Hospital Clinico de la Universidad de Chile y realizado entre el 29 de mayo y el 26 de
septiembre de 2009. Su directora es la Dra. Maria Eugenia Sanhueza.

Introduccion

En la primera parte de esta presentacién se analizaran los
elementos fisiopatoldgicos asociados a las complicaciones
cronicas de la diabetes mellitus en general, y a la
nefropatia diabética en particular, con énfasis en el
manejo de ésta. En la segunda parte se hablard sobre
fisiopatologia y manejo de la retinopatia, la neuropatia y
las complicaciones macrovasculares propias de la
diabetes.

Aspectos generales

Las complicaciones crdnicas de la diabetes mellitus (DM)
se clasifican, segun el calibre del vaso sanguineo afectado,
en macroangiopaticas y microangiopaticas. Entre estas
ultimas se encuentran la nefropatia, la retinopatia y la
neuropatia diabéticas. El daflo ocurre en estos territorios
debido a que las células no tienen mecanismos adecuados
para enfrentar la hiperglicemia mantenida en el tiempo,
de modo que los niveles de glucosa aumentan también a
nivel intracelular, a diferencia de otras regiones del cuerpo
que tienen mejores mecanismos defensivos frente a esta
situacion. La hiperglicemia produce alteraciones
bioquimicas y funcionales que son reversibles en Ia
primera etapa, en la cual la normalizacion metabdlica de
esta condicion podria no sélo detener la progresion de las
alteraciones, sino también revertirlas; cuando la
hiperglicemia se mantiene en forma persistente en el
tiempo se producen alteraciones estructurales que
determinan el paso a una etapa irreversible.

Las complicaciones crénicas son determinadas por los

siguientes grupos de factores condicionantes:

1. Factores metabdlicos: tiempo transcurrido desde el
diagndstico de diabetes; hiperglicemia; vy vias
metabdlicas implicadas.
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2. Factores  hemodinamicos: hipertension  arterial
sistémica y local.

3. Factores de crecimiento: el embarazo también produce
cambios hemodindmicos e incrementa factores de
crecimiento como el IGF-1, que podria acelerar la
velocidad de instauracion del dafio.

4. Factor genético: no esta totalmente aclarado, pero
define la susceptibilidad de los individuos para padecer

complicaciones crénicas.
Mecanismos de daino de la hiperglicemia

La hiperglicemia determina el desarrollo de complicaciones

cronicas a través de varios mecanismos, entre ellos:

e La formacidn de los productos de glicosilacion
avanzada o AGEs (advanced glycation products).

o La activacion de la via del poliol.

e El aumento de los radicales libres, con auto-oxidacion
de la glucosa.

e La activacion de la proteinquinasa C.

En la Fig. 1 se resume la forma en que funciona la via del
poliol.  Normalmente Ila enzima aldosa-reductasa
intracelular cumple la funcidon de reducir los aldehidos
toxicos, pero frente al aumento de glucosa citoplasmatica
su funcién se reorienta hacia la produccién de sorbitol y
fructosa, con el consecuente consumo de NAD fosfato
hidrogenado, un gran metabolito antioxidante cuyo
consumo expone a la célula a dafio por radicales libres y
estrés oxidativo, que causa envejecimiento celular.

La glicosilacién no enzimatica es el proceso de unién de la
glucosa a proteinas no mediada por enzimas, con
formacion de AGEs. Antes se pensaba que este proceso
era muy lento y que se requeria largo tiempo de
exposicion de las proteinas a la hiperglicemia para que
éstas se impregnaran de glucosa; pero actualmente se
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sabe que las proteinas se glicosilan rapidamente en
ambientes hiperglicémicos. Este proceso ocurre en
diferentes niveles: cuando la glicosilacion ocurre en los
acidos nucleicos, se asocia a producciéon de mutaciones y
cuando ocurre en proteinas de las superficies celulares, se
produce inmunogenicidad y se generan respuestas de tipo
auto-inmune, con produccion de anticuerpos e
inflamacién, la que tendria un rol importante en el
desarrollo de ateroesclerosis. Ademas la glicosilacién
puede modificar proteinas intracelulares relacionadas con
la transcripcién de genes; puede alterar las sefiales entre
las células y la matriz que las sostiene; y finalmente,
puede transformar proteinas como la albumina y LDL y
desencadenar procesos inflamatorios debido al no
reconocimiento de las proteinas circulantes por sus
receptores.
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Figura 1. Via del poliol.

La proteinquinasa C (PKC) aumenta frente a Ila
hiperglicemia crénica debido a que ésta aumenta el flujo
de las vias metabdlicas alternas, lo que genera mayor
cantidad de diacilglicerol, el cual estimula la sintesis de
PKC e isoformas como la beta. Esta proteina aumenta la
filtracion capilar, lo que incrementa la excrecién urinaria
de albumina y favorece la extravasacion de otras
macromoléculas; y por otra parte aumenta factores de
crecimiento y citoquinas que provocan una expansion de
la matriz mesangial, con posterior neovascularizacion (Fig.
2).

La via de la hexosamina es una de las mas recientemente
estudiadas en relacién al desarrollo de complicaciones
crénicas. Cuando hay un aumento de la glucosa
intracelular se produce un metabolito que es la N-acetil-
glucosamina que también se origina por una via
metabdlica alterna Si bien es una via muy compleja, lo
principal es que produce una variaciéon en la transcripcién
proteica que se refleja en una alteracion en la
proliferacion de las células mesangiales, endoteliales y
cardiomiocitos.

Nefropatia diabética

La nefropatia  diabética es una  complicacion
microangiopatica de la DM. Se presenta tanto en
pacientes diabéticos tipo 1 como tipo 2. Es la primera
causa de insuficiencia renal y su primera manifestacion es
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la aparicion de microalbuminuria, por lo que es muy
importante su deteccién precoz; puede evolucionar desde
microalbuminuria a proteinuria e insuficiencia renal
terminal en un largo periodo de tiempo. Ademas se asocia
a aumento del riesgo cardiovascular, que llega a ser 4
veces mayor que en los pacientes diabéticos sin
nefropatia. Es importante destacar que mientras mas
precoz es el tratamiento, mayor es el beneficio.

4 ACTIVIDAD PROTEINQUINASA C BETA

# FILTRACION 4 FACTORES
CAPILAR DE CRECIMIENTO Y CITOQUINAS

4 EXCRECION URINARIA DE ALBUMINA  EXPANSION MATRIZ MESANGIAL

EXTRAVASACION MACROMOLECULAS NEOVASCULARIZACION

Figura 2. Mecanismo de dafio de la hiperglicemia a través del
incremento de la PKC.
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Figura 3. Via de la hexosamina.

Los datos epidemioldgicos indican que la nefropatia
diabética ocurre en 20 a 30% de los pacientes con DM; en
algunos paises se ha descrito una reduccion en la
incidencia de esta complicacién, probablemente debido a
mejor control de la patologia de base. Esta entidad se
manifiesta entre los 15 y 20 afios de evolucion de la
diabetes y las personas con mas de 20 a 25 afios de
diabetes sin nefropatia es raro que la presenten en un
futuro. La prevalencia de nefropatia en pacientes con DM
tipo 2 es 5 a 10% en el momento del diagndstico,
manifestada como microalbuminuria o algin grado de
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alteracion de la funcion renal; a los 20 afnos de evolucion
la cifra llega a 25% y 20% de estos pacientes desarrolla
insuficiencia renal crénica a los 10 afios. Los pacientes con
insuficiencia renal y diabetes presentan , ademas, altas
tasas de morbilidad y mortalidad por enfermedades
cardiovasculares, especialmente en la etapa de dialisis.

En la Fig. 4 se resume el mecanismo de produccién de la
nefropatia diabética. La hiperglicemia aumenta la PKC, el
sorbitol y los AGEs, los que a su vez producen disfuncion
endotelial y aumento de factores de crecimiento,
angiotensina II, endotelinas que son sustancias
inflamatorias que alteran los vasos sanguineos y aumento
de citoquinas inflamatorias. Por otra parte se produce un
incremento del factor transformante beta (TGF-beta, que
a su vez aumenta tanto la sintesis mesangial como el
espesor de la membrana basal y disminuye la degradacién
mesangial, favoreciendo la acumulacién mesangial y la
glomeruloesclerosis.
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Figura 4. Mecanismo de dafio renal por la hiperglicemia.

El mecanismo potencial de dafio renal inducido por
proteinuria se inicia con las alteraciones previamente
descritas, causadas por la diabetes: éstas producen
hipertension del capilar glomerular, aumento de Ia
permeabilidad capilar a proteinas plasmaticas e
incremento de su filtracién glomerular. Luego se produce
un exceso de reabsorcion tubular de estas proteinas, lo
gue ocasiona su acumulacion en las células de los tubulos
proximales. Lo anterior provoca liberacion de citoquinas
inflamatorias que inducen fibrosis, dafio renal vy
posteriormente, disminucién de la masa de nefrones.

La deteccién de microalbuminuria es el screening para
nefropatia diabética incipiente y es un marcador de
disfuncién endotelial. Se debe realizar anualmente en
todos los pacientes con DM tipo 2 desde el momento del
diagndstico y en los DM tipo 1 con mas de 5 afios de
evolucion; el hallazgo de microalbuminuria en un paciente
con DM 1 sefala la presencia de nefropatia, mientras que
en un diabético tipo 2 podria corresponder tanto a
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disfuncién endotelial como a nefropatia. Se define
normoalbuminuria el valor menor de de 30 mg/dia en
orina de 24 horas; microalbuminuria, entre 30 y 300
mg/dia y macroalbuminuria, mas de 300 mg/dia. También
se puede utilizar la relacion microalbuminuria/creatininuria
en muestra aislada con los mismos valores de referencia,
lo que evita la recoleccién de orina de 24 horas. No se
debe determinar que existe microalbuminuria en las
siguientes condiciones: infecciones urinarias, hematuria,
fiebre, ejercicio intenso, hiperglicemia grave, hipertension
arterial descompensada e insuficiencia cardiaca no
compensada.

En la evaluacién de los pacientes con nefropatia diabética
es muy importante realizar un diagndstico diferencial
correcto. La proteinuria que se presenta antes de cinco
afos desde el momento del diagndstico de DM tipo 1 es
poco probable que se deba a una nefropatia diabética; en
estos pacientes se puede establecer con mayor claridad el
momento de inicio de la diabetes, a diferencia de los
diabéticos tipo 2 en los cuales el diagnéstico se puede
realizar diez afos después del inicio. También se debe
pensar en otros diagnodsticos diferenciales cuando hay
ausencia de retinopatia diabética, inicio agudo de
insuficiencia renal sin otros factores asociados vy
hematuria macroscopica, en cuyo caso es fundamental
descartar una glomerulopatia u otra causa, por lo que se
debe derivar al nefrélogo para estudio. Ademas en estos
pacientes es importante evaluar la presencia de
comorbilidades, especialmente otras complicaciones
microvasculares como la retinopatia, que en general se
asocia con nefropatia y es susceptible de tratamiento
oportuno mediante panfotocoagulacion, en caso necesario.
Asimismo se debe pesquisar la neuropatia diabética y
educar precozmente al paciente con respecto a los
cuidados que esto requiere para evitar las complicaciones
del pie diabético. Finalmente, se debe interrogar al
paciente en busca de complicaciones macrovasculares y
evaluar la necesidad de una evaluacién cardioldgica.

Prevencion y tratamiento de la nefropatia

diabética

La prevencion y tratamiento de la nefropatia diabética se

realiza mediante:

e Control glicémico estricto, evitando episodios de
hipoglicemia.

e Tratamiento antihipertensivo precoz, con objetivo de
130/80 en pacientes sin nefropatia.

e Bloqueo del sistema renina-angiotensina.

e Tratamiento nutricional que optimice el peso del
paciente en relacién a su talla.

e Control de las dislipidemias.

Fomento de la practica de deporte.

Abandono del tabaquismo.

e Abordaje y control de otros factores de riesgo
cardiovasculares en forma global.

e Evitar farmacos nefrotoxicos como anti-inflamatorios
no esteroidales y medios de contraste yodados.

e Deteccién y tratamiento precoz de otras causas de
enfermedad renal.
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La hipertension arterial es el principal factor de riesgo de
progresién de la insuficiencia renal, es muy frecuente su
asociaciéon con DM tipo 2 y el tratamiento oportuno reduce
el riesgo cardiovascular. Segun datos del estudio United
Kingdom  Prospective Diabetes Study (UKPDS), la
reduccion de la presion arterial sistdlica de 154 a 144
mmHg reduce en 29% el riesgo de desarrollar
microalbuminuria y el control de la presién arterial es mas
efectivo que el control glicémico para evitar la progresion
de la microalbuminuria. Todas las drogas antihipertensivas
son capaces de enlentecer la progresion de la insuficiencia
renal, pero las de eleccion son los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y los antagonistas de
los receptores de angiotensina II (ARAII), por sus efectos
hemodinamicos especificos y su accion sobre el sistema
renina-angiotensina (SRA), que tiene un importante rol en
el desarrollo de la nefropatia diabética. Los IECA y los
ARAII pueden atenuar la glomeruloesclerosis progresiva y
retardar el desarrollo de la enfermedad renal y sus efectos
mas importantes son: reducen la presién arterial, la
presion intraglomerular y la micro y macroproteinuria;
inhiben los efectos no hemodindmicos de la angiotensina

11, entre ellos la proliferacion, hipertrofia y expansion de
la matriz mesangial; e inhiben la sintesis de citoquinas y
factores de crecimiento. La espironolactona también tiene
un rol en el bloqueo de este sistema a nivel de la
aldosterona.

En la terapia nutricional se debe considerar: aporte
caldérico adecuado, considerando los habitos de
alimentacién del paciente para mejorar su adherencia;
reduccion de las grasas saturadas y el colesterol, ya que
estos no sélo aumentan el riesgo cardiovascular, sino que
también aceleran el dafio renal; restriccion proteica de 0,8
a 1 g/kg/dia, hasta que la nefropatia incipiente retrase la
tasa de declinacién de la filtracion glomerular; con
nefropatia clinica la restriccion es de 0,8 g/kg/dia;
restriccién del consumo de sodio.

En el tratamiento de estos pacientes la Aspirina® es
fundamental, ya que previene eventos cardiovasculares;
en casos de alergia o resistencia a este medicamento se
puede utilizar otros antiagregantes plaquetarios.
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