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Resumen

La enfermedad renal crénica es una complicacién frecuente en la diabetes mellitus. Su importancia
radica en la alta prevalencia y la proyeccion a futuro que ésta tiene. Se asocia a altos gastos en salud y
ademas a deterioro cardiovascular global. La fisiopatologia del desarrollo de esta enfermedad esta
siendo estudiada y se sabe que en ella participan una serie de vias moleculares complejas que
determinan una enfermedad microvascular. En esta revision se intenta abordar las vias conocidas en el
desarrollo de nefropatia diabética, con el fin de comprender mejor posibles blancos terapéuticos que se
podrian desarrollar.

Abstract

Chronic kidney disease is a common complication of diabetes. Its importance lies in its high prevalence
and future projection. It is associated with high health costs and global cardiovascular deterioration as
well. The development of this disease pathophysiology is being studied and it is known that a series of
complex molecular pathways determining a microvascular disease are involved. This review addresses
the known pathways in the development of diabetic nephropathy aiming to improve the understanding
of potential therapeutic targets that could be developed in the future.

Introduccion

La diabetes es una enfermedad crdnica, que se caracteriza
por la incapacidad del pancreas para producir insulina en
cantidades suficientes o por el ineficiente uso de esta.
Tomando en cuenta la importancia que tiene esta hormona
para el control del azlcar en la sangre, una falla en su
produccién y regulacidén produce progresivamente un dafio
grave en Organos y sistemas [1],[2],[3].

Se estima que existen al menos 284 millones de personas
diabéticas en el mundo, los que se proyectan a 436 millones
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para el afo 2030 [2], [3]. En tanto en Chile, la Encuesta
Nacional de Salud mostré una prevalencia total de 9,4%

[4].

Las complicaciones de la diabetes pueden ser macro y
micro vasculares. Estas aumentan la probabilidad de
padecer enfermedades cardiovasculares, acrecentando el
riesgo de muerte en dos veces comparado con poblacion
sin la patologia [1],[21,[31,[41,[5].
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La fisiopatologia de la nefropatia diabética no esta
completamente clara, aunque se sabe que las principales
noxas serian el aumento descontrolado de la glicemia,
especialmente cuando se acompafia de hipertension
arterial. Existen algunos factores de riesgo para desarrollar
nefropatia, entre los cuales se destacan la historia familiar
de enfermedad renal o de hipertension, un mal control
glicémico, diabetes tipo 1 antes de los 20 afios y el habito
tabaquico [3].

Antiguamente se consideraba a la nefropatia como una
enfermedad no inmunoldgica, pero estudios han
demostrado que los procesos inflamatorios e inmunitarios
estan involucrados en la patogenia de esta enfermedad [6],
[7]. Ademas, en el desarrollo de la misma estan incluidas
muchas vias que conllevan a la injuria renal, como son
productos avanzados de la glicosilacion y via de los polioles,
estrés oxidativo, factores de crecimiento profibréticos y
citoquinas que promueven inflamacion, entre otros [6],[7].

El objetivo de esta revision es comprender los mecanismos
que son responsables del dafio microvascular renal. Se
describirdn los procesos patoldgicos que ocurren a nivel
glomerular en la diabetes.

Métodos

Se realizd una revision bibliografica en PubMed, Scholar
Google, documentos oficiales de la Organizacion Mundial de
la Salud y documentos del Ministerio de Salud de Chile.
Como palabras clave se utilizaron pathophyisiology,
diabetic  nephropathy, microvascular complications,
advanced glycation end products, oxidative stress, aldose
reductase, renineangiotensine aldosterone system, protein
kinase c, inflammation citokines, growth factors, gene,
epigenetic, miRNAs.

Se seleccionaron inicialmente 53 estudios, de los cuales se
descartaron 15 por no cumplir los criterios de inclusion.
Dentro de los 38 seleccionados habia estudios de cohorte,
de intervencidn, de prevalencia, de casos y controles y
estudios genéticos que contuvieran las palabras claves en
relacion al desarrollo de nefropatia diabética.

Resultados

Definicion de nefropatia diabética

La nefropatia diabética es una complicacidon causada por la
diabetes a nivel de la microvasculatura renal. Los individuos
con diabetes presentan una mayor tasa de filtracion
glomerular o hiperfiltracion, mediada por la mayor
relajacion de las arteriolas aferentes en comparacion a las
eferentes. A su vez, esto conduce a un aumento del flujo
sanguineo a través del capilar glomerular, elevando la
presion. Cuando estas condiciones se mantienen en el
tiempo, producen tanto una hipertrofia glomerular como un
aumento de la superficie del capilar glomerular. Ello causa
alteraciones hemodinamicas que contribuyen al desarrollo
y/o progresion de esta enfermedad [8],[9].

Se han identificado tres fases capilares en el desarrollo de
la nefropatia diabética:
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1.- Fase capilar normal: las células mesangiales estan
normalmente montadas sobre los capilares del glomérulo.
Cuando esta célula se contrae, tracciona la membrana basal
y reduce el diametro de los capilares.

Para entender esto se deben conocer los elementos que
determinan la tasa de filtracion glomerular afectada por las
leyes de Starling, en donde la presidon hidrostatica mueve
el liqguido hacia la capsula de Bowman. Ademas, el
coeficiente de reflexidn de las proteinas es practicamente
uno y el ultrafiltrado estad libre de éstas, por lo que la
presion oncética en el capilar es practicamente cero. Por lo
tanto, la presion hidrostatica del capilar es la Unica fuerza
que favorece la filtracién. La presion hidrostatica en el
espacio de Bowman y la presidon oncética en el capilar se
oponen a la filtracion. Ademas, el descenso de la resistencia
de arteriola aferente aumenta la filtracion, mientras que un
aumento de resistencia la reduce. Por el contrario, una
disminucién en la resistencia en la arteriola eferente
disminuye la filtracion y el aumento en la resistencia
aumenta la filtracién [10].

Este efecto reduce la presién hidrostatica vy, por
consiguiente, la filtracion glomerular también disminuye. La
contraccién de las células mesangiales estd mediada por
angiotensina II que actla sobre receptores angiotensina I
en la membrana de estas células [11]. Ademas, las células
mesangiales tienen la funcion de sintetizar matriz y
degradar matriz envejecida [12].

2.- Fase de hiperfiltracion/microalbuminuria: la
hiperglicemia disminuye la contractilidad de las células
mesangiales, debido a que esta condicion de glucosa
sanguinea elevada favorece la glicosilacién de las fibras de
F-actina en la célula mesangial [13]. Por lo tanto, ocurre un
aumento del didmetro capilar. Ademas, se ha demostrado
que los pacientes diabéticos tienen una respuesta
aumentada de vasoconstriccién postglomerular producto de
la angiotensina II [14]. Estos cambios se traducen en un
aumento de presién en el glomérulo y en hiperfiltracién.
También, en esta etapa de desarrollo comienza la
acumulaciéon de ldmina densa y matriz mesangial [11].

3.- Fase de macroalbuminuria e insuficiencia renal: se llega
a esta fase si la hiperglicemia persiste por afios.
Consecuentemente la célula mesangial se expande mas vy
se sigue acumulando matriz y lamina densa. Estos cambios
producen que el capilar glomerular sea aplastado por la
célula mesangial y desencadenan insuficiencia renal [11].

En resumen, las lesiones mas tempranas consisten en
engrosamiento de la membrana glomerular basal,
expansion mesangial y acumulaciéon hialina en las
arteriolas. La nefropatia ya establecida se caracteriza por la
expansién mesangial nodular, acumulacién hialina en
arteriolas aferente y eferente, y una membrana basal del
glomérulo marcadamente engrosada. Ademas la perdida de
los podocitos es crucial en la esclerosis del glomérulo [15].

La nefropatia diabética se clasifica por su dafio intersticial

y vascular, segun los hallazgos en la biopsia y la
microscopia de luz:
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e Clase I: engrosamiento de la membrana basal
glomerular aislado.

e Clase II: expansion mesangial sin esclerosis nodular
o glomeruloesclerosis global en menos del 50%.

e Clase III, esclerosis nodular: lesiones de Kimmelstiel-
Wilson.

e Clase IV: glomeruloesclerosis avanzada, con mas del
50% de los glomérulos comprometidos y pruebas
clinicas atribuibles a la nefropatia diabética [16].
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Figura 1. Factores que participan en el desarrollo de nefropatia diabética.

Los mecanismos que se abordaran en esta revision seran:
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1) Productos avanzados de glicosilacion

En la diabetes, el estado persistente de hiperglicemia
genera glicosilacion proteica no enzimatica reversible.
Estos productos glicosilados pueden reorganizarse en otros
cada vez mas estables, como por ejemplo la hemoglobina
glicosilada, hasta que se vuelven irreversibles mediante
una sucesién de reordenamientos en su estructura. Estos
Ultimos productos irreversibles se denominan productos
finales avanzados de glicosilacién, los que se acumulan por
una hiperglicemia mantenida en el tiempo. Ademas, han
sido ligados a consecuencias renales [16], [17]. Se han
encontrado receptores para los productos avanzados de
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glicosilacion en diferentes zonas del rifndon. Estos se
encuentran en células endoteliales, mesangiales, tubulares
y musculares lisas [17]. Cuando se ligan estos productos
finales con sus respectivos receptores se produce liberacion
de citoquinas proinflamatorias, factores de transcripcion,
factores de crecimiento y, ademas, se observa activacion
de vias de sefializacion. Todo esto permite la generacion de
especies reactivas de oxigeno, dafio endotelial, activacion
de procesos inflamatorios y, por ende, daino microvascular
en los rifiones.

2) Estrés oxidativo

Este estado de desbalance causado por la hiperglicemia
sostenida tiene varias fuentes, tanto no enzimaticas como
enzimaticas. Ejemplos de la primera son los productos de
la glicosilacién, via de sefializacion de polioles, auto-
oxidacion de la glucosa y alteraciones en el metabolismo
mitocondrial. Por otro lado, en las fuentes enzimaticas son
importantes las enzimas nicotinamida adenina dinucledtido
fosfato oxidasa y enzimas antioxidantes, ambas alteradas
en el desarrollo de estrés oxidativo. Se ha visto que en la
nefropatia diabética existe un aumento del estrés oxidativo
en todas las estructuras del rifion [16], [17]. Los radicales
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libres principalmente tienen el objetivo de causar una
peroxidacion en los lipidos de membrana, con lo que causan
una pérdida de integridad y disfuncion de las membranas.
Ademas, el estrés oxidativo altera el funcionamiento del
glomérulo debido al dafio que produce en las células
mesangiales y en las células del endotelio glomerular [18],
[19].

3) Via de polioles

La via de los polioles es aquella implicada en la formacion
de sorbitol. Esta tiene inicio en la accion de la enzima aldosa
reductasa, que convierte irreversiblemente glucosa en
sorbitol, sobre el que luego actla sorbitol deshidrogenasa
para producir fructosa. Normalmente, la hexoquinasa
transforma glucosa en glucosa-6-fosfato, pero en
condiciones de hiperglicemia esta enzima se satura, por lo
gue se produce mayor cantidad de sorbitol y hay también
un mayor consumo de nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato por parte de la aldosa reductasa, sugiriendo como
posibles mecanismos de dafio la falta de poder reductor
para apalear el estrés oxidativo y el edema producido por
la mayor concentracion del sorbitol [20].

Existen estudios que demuestran mayor expresion de la
aldosa reductasa en pacientes con nefropatia diabética, de
modo que se ha encontrado una actividad
significativamente mayor en diabéticos con nefropatia,
respecto a diabéticos sin nefropatia [20].

Un estudio en ratas mostrd que un inhibidor de la aldosa
reductasa prevenia los efectos de la nefropatia diabética de
modo que reduce la sobreexpresion renal del factor de
crecimiento endotelial vascular [21]. Otro estudio en ratas
revelé que la enzima RSOR/MIOX (Renal-specific oxido-
reductase/myoinositol oxigenase), que cataboliza la
produccién de mioinositol y presenta ciertas similitudes con
la aldosa reductasa, también estaria implicada en la
produccién de dano a nivel renal. Esto porque se encontré
una relacion directa entre niveles aumentados de
ROSOR/MIOX vy fibronectina tubuloinsterticial, factor de
crecimiento transformante B y proteina kinasa C, entre
otros. Ademas, fue posible observar que al inhibir la aldosa
reductasa se revertian parcialmente estos cambios [22].

4) Papel de la proteina kinasa C

En diabéticos, se activan vias de sefializacién como proteina
kinasa C, incrementando la produccion de especies
reactivas del oxigeno y, por consiguiente, desencadenando
el estrés oxidativo que dafia la macro y micro circulacion en
el organismo. Esta via depende de la nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato oxidasa, sobre expresada en las células
mesangiales del rifidn en pacientes diabéticos, generando
un dafo localizado en este érgano [23]. Por otro lado, la
generacién de isoformas de la proteina kinasa C y los altos
niveles de diacilglicerol sanguineo conducen a la disfuncién
microvascular y a la progresién de la enfermedad renal
cronica. También, se le atribuyen otros efectos en su
sobreexpresién, como la apoptosis y proliferaciéon celular,
contribuyendo de manera independiente al dafio renal [24].

Entre los dafios que genera esta via de sefalizacion se
encuentran alteraciones en la permeabilidad renal
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(albuminuria), alteraciones en Ila tasa de filtrado
glomerular, fibrosis del tejido intersticial, generacion de
especies reactivas del oxigeno y engrosamiento de la
membrana basal. Todo esto altera la funcion renal pudiendo
generar insuficiencia renal crénica a largo plazo [25].

5) Sistema renina angiotensina aldosterona

El sistema renina angiotensina en la nefropatia diabética se
encuentra activado por la proteinuria. La angiotensina II
promueve la produccidon de factores quimiotacticos y
moléculas de adhesion, la formacion de citoquinas
fibrogénicas y desregulacion en la produccién vy
degradacion de matriz extracelular, cambios que conllevan
a una esclerosis del glomérulo. Se han encontrado los
niveles de angiotensina II elevados, producto de la
proteinuria y especies reactivas del oxigeno [26].

En el caso de los podocitos, estos presentan acumulaciones
de proteinas oxidadas y mitocondrias dafiadas, ya que la
angiotensina II induce la formacion de especies reactivas
del oxigeno, favoreciendo la autofagia de estas células,
produciendo un aumento de la filtraciéon glomerular [27].
En la actualidad, los tratamientos estan enfocados a
bloquear la angiotensina II en cualquiera de sus etapas
[28].

6) Factores de crecimiento

Entre los factores de crecimiento importantes en la
nefropatia diabética estan factor de crecimiento
transformante B, factor de crecimiento de tejido conectivo,
factor de crecimiento endotelial vascular y el factor de
crecimiento tipo insulina 1 [7], [14].

El factor de crecimiento transformante B estd expresado
débilmente en un glomérulo renal normal. En la diabetes,
la hiperglicemia, proteina kinasa C, productos avanzados
de (glicosilacién, especies reactivas del oxigeno vy
angiotensina Il estimulan la expresion de éste,
principalmente en células renales, mesangiales y del tubulo
contorneado proximal. Este factor de crecimiento es
importante en el desarrollo de la nefropatia ya que
promueve tejido fibrotico en las células tubulo-
instersticiales mediante la acumulacion de colageno,
fibronectina y laminina. Ello inhibe la accidon de colagenasas
y disminuye la accién del sistema inmunoldgico [7], [14].

El factor de crecimiento de tejido conectivo es otro
participante de la patogenia de la nefropatia como
respuesta a la expresion del factor de crecimiento
transformante B. También aumenta su expresion en la
hiperglicemia celular, estrechamiento mecanico de la
arteriola eferente renal y especies reactivas del oxigeno que
producen factor de crecimiento de tejido conectivo
directamente. Ambos factores, inducen la produccién de
matriz extracelular, proliferacion celular, supervivencia y
adhesion. La mayor expresion de factor de crecimiento de
tejido conectivo induce a la activacion de factor de
crecimiento transformante B, produciendo
retroalimentacion  positiva para la produccién vy
acumulacion de tejido fibrdtico en células renales [7].
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El factor de crecimiento endotelial vascular es importante
en la produccién de nuevos vasos sanguineos, crecimiento
de vasos ya existentes y, por consiguiente, en el desarrollo
de la nefropatia diabética, aumentando su expresién por el
factor de crecimiento transformante B y angiotensina II.
Este factor se encuentra principalmente en podocitos,
tubulos colectores y tubulos contorneados distales. Ha sido
encontrado en hipertrofia glomerular y renal, asi como en
la hiperfiltracién como respuesta a la diabetes [7].

El factor de crecimiento de tipo insulina-1 estd mediado por
un receptor de membrana tipo tirosina kinasa, participando
en la hipertrofia y aumento de la producciéon de matriz
extracelular. El descontrol de la glicemia por la diabetes
disminuye la produccién de éste en el higado, lo que
produce una disminucién del factor en la sangre. En
respuesta a ello, se genera una estimulacion local de
sintesis de este factor (por induccién de la hipersecrecion
de la hormona del crecimiento) en tejidos no hepaticos,
entre ellos, el rifién [9].

7) Citoquinas inflamatorias

Inicialmente la nefropatia se consideraba como una
patologia no inmune. Sin embargo, hoy en dia existen
evidencias para responsabilizar a la inflamacion y a las
respuestas inmunes en la aparicion y desarrollo de esta
enfermedad [29]. Estudios recientes demuestran que las
citoquinas inflamatorias son determinantes en la aparicién
de las complicaciones microvasculares como la neuropatia,
retinopatia y la nefropatia diabética [30]. Ademas, el
estado de hiperglicemia se asocia a la activacion de
mecanismos que conllevan a la produccion de citoquinas,
aumentando el dafio inflamatorio [31].

Debido a la accidon sinérgica en ocasiones de las citoquinas,
la respuesta inflamatoria se refuerza y se hacen mas
notorios los efectos. Por otro lado, las citoquinas también
incitan la expresion de otras citoquinas y de receptores de
las mismas. En la actualidad se reconocen a la
interleuquina-1, interleuquina-6, interleuquina-8 y el factor
de necrosis tumoral como actores del desarrollo de la
nefropatia diabética y como potenciadores de las
complicaciones en esta enfermedad [32].

Al factor de necrosis tumoral se le asocia con la retencién
de sodio e hipertrofia renal y como marcador temprano de
la nefropatia diabética [33]. Por otra parte, se ha
encontrado que la interleuquina-18 estimula la formacion
de otras citoquinas, como la interleuquina-1 y el factor de
necrosis tumoral [34], contribuyendo al deterioro de las
células renales, su posterior dafio y el desarrollo de la
nefropatia diabética. A su vez, actia como factor
quimiotactico para neutréfilos y monocitos, incrementando
la respuesta inflamatoria exagerada a nivel del intersticio
renal y promoviendo el dafio del mismo [22].

En el caso de la interleuquina-1, se ha encontrado sobre
expresada en pacientes con nefropatia diabética [35], junto
con la expresion de los factores quimiotacticos y las
moléculas de adhesién [36]. Ademas, la interleuquina-1
aporta en el desarrollo de anormalidades en la
hemodindmica intraglomerular y la sintesis de
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prostaglandinas por parte de las células mesangiales. Por
otro lado, la expresion de genes de la ciclooxigenasa-2,
fosfolipasa A, oxido nitrico inducible, estd mediada por la
interleuquina-1. Finalmente, todo lo anterior estd asociado
a la acumulacion de matriz extracelular en las células
mesangiales, aumentando la presion en el capilar
glomerular [31].

8) Epigenética

La susceptibilidad de desarrollar cambios epigenéticos varia
segin el momento de la vida. Es asi como el tiempo
comprendido entre el periodo fetal (fundamental en la
diferenciacion de células totipotentes) y adolescencia
marca un espacio de particular susceptibilidad a éstos. Una
de las hipdtesis mas estudiadas es el fenotipo ahorrativo,
en donde se postula que la inadecuada nutricion en etapas
tempranas de la vida induce a resistencia a la insulina con
el consiguiente riesgo de desarrollo de diabetes y nefropatia
[37].

Multiples estudios sobre epigenética y metabolismo se han
llevado a cabo para conocer el inicio y la progresion de la
enfermedad, estos apuntan a diversos factores y procesos
bioldgicos que se desregulan activando procesos
inflamatorios, vias metabdlicas, estrés oxidativo y la
remodelacion de la funcidn celular y su morfologia [38].

Ejemplo de esto son estudios en humanos y en ratones en
que se demuestra que el estrés perinatal afecta a la
metilacion del acido desoxirribonucleico del receptor de
glucocorticoides, proceso que acompafia al individuo
durante toda su vida y regula la adiposidad corporal con el
consiguiente aumento de riesgo de enfermedades
cardiovasculares [39].

Discusion

Mdltiples vias llevan al deterioro de la funcién renal
interviniendo en algdn nivel en los mecanismos que
perpetian el dafio microvascular. Idealmente el mejor
mecanismo para evitar la progresion seria mantener un
nivel glicémico adecuado, cuando esto no se logra, se
desencadena una respuesta bioldgica patoldgica. Los
productos avanzados de glicosilacion determinan una
cascada molecular en varios niveles que llevaran a la
formacién de productos bioldégicos daninos a nivel
microvascular.

El estrés oxidativo tiene un efecto deletéreo directo sobre
las células mesangiales y membranas celulares
endoteliales, por lo que controlar las especies reactivas del
oxigeno también podria ayudar a disminuir la progresién de
la enfermedad. Efecto similar tiene la via de los polioles, en
donde por el exceso de azlUcar en sangre existe un
desbalance del poder reductor, determinando un mayor
estrés oxidativo. La via de la proteina kinasa C también
ejerce un efecto a nivel oxidativo, ya que determina la
formacion de especies reactivas del oxigeno. Sin embargo,
esta via no sdlo produce dafio por estrés oxidativo, también
produce alteraciones a nivel mesangial, de membrana basal
e intersticio renal. Todo ello altera la funcién renal.
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El sistema renina angiotensina produce efectos deletéreos
a distintos niveles, altera células y matriz extracelular, ya
que la angiotensina II no sélo ejerce un efecto vascular,
también tiene la capacidad de inducir la expresion de
factores profibroticos que producen proliferacion de matriz
y llevan a fibrosis del glomérulo. Los factores de
crecimiento que mencionamos se activan por el estado
hiperglicémico y éstos son los responsables de la formacion
de tejido fibrdtico y alteracidn de la vasculatura renal.

El componente inmune de la enfermedad también es
importante, ya que las citoquinas inflamatorias son capaces
de inducir una mayor respuesta inmune, alterar el estado
hemodinédmico a nivel intraglomerular, producir hipertrofia
renal y, por si no fuera suficiente, también alteran la matriz
extracelular de células mesangiales.

Con respecto al papel de la genética, principalmente esta
dado por la mayor susceptibilidad a producir ciertos
factores de crecimiento y citoquinas inflamatorias, por lo
que algunas personas tendrian una respuesta diferente de
produccion de estas sustancias bioldgicas.

Actualmente, los tratamientos contra esta patologia estan
destinados a bloquear alguno de estos eslabones. Con ello
se busca mejorar la filtracion glomerular y disminuir la
proteinuria. Dentro del pilar basico del manejo de la
nefropatia diabética estan el control glicémico y de tension
arterial estricto, asi como el bloqueo del sistema renina
angiotensina aldosterona. Respecto a este Ultimo punto,
estd demostrado el rol de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y bloqueadores del receptor
de angiotensina II. Estos disminuyen la progresion a
enfermedad renal terminal, mas por su efecto
renoprotector que por su efecto hipotensor. No obstante,
existe un 20% de casos que igualmente progresan, para lo
cual se han disefiado diferentes farmacos que bloquean
otras rutas fisiopatoldgicas tales como tirosina quinasa,
fosfatasas y proteina kinasa dependiente de adenosina
mono fosfato. Estos farmacos prometen a futuro, pero
requieren estudios clinicos para validar sus resultados
tedricos y asi sopesar de mejor manera el costo/beneficio
en los pacientes seleccionados para la intervencion [40].

Conclusiones

La nefropatia diabética es una importante complicacion
microvascular en la diabetes, ya sea por la comorbilidad
que provoca en el paciente que la padece como por lo
complejo de sus vias patogénicas, su interrelacién y el dafio
renal que producen.

Si bien las vias de injuria estan identificadas, el mejor
entendimiento de éstas y el conocimiento genético
agregado son de vital importancia para el desarrollo de
terapias y de mecanismos paliativos para esta complicacion
vascular, en una enfermedad como la diabetes que tiene
una alta prevalencia mundial.
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