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Diagnostico y tratamiento de la Nefropatia diabética.
Brayan Marcelo Urquizo Villa, Diana Laura Guerra Ortega

Universidad Catolica de Cuenca, bmurquizov90@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN
La nefropatia diabética es una patologia renal con gran incidencia global, esta
complicacion de la diabetes afecta al sistema de filtrado renal y puede llegar a desarrollar
insuficiencia renal, etapa donde la Unica terapia efectiva es el trasplante o dialisis. Existe
mayor riesgo de mortalidad para DM1 y DM2 cuando existe nefropatia diabética, por
ende, es importante intensificar la busqueda de estrategias de manejo y prevencion reducir
la probabilidad de enfermedad renal. Objetivo: Revisar la bibliografia cientifica actual
acerca del tratamiento y diagnostico de la nefropatia diabética. Metodologia: Revision
bibliogréfica cualitativa y descriptiva de disefio documental no experimental. La base de
datos presentada const6 de 50 articulos, de estos 24 fueron excluidos, 3 se encontraban
repetidos, 1 de paga y 20 no cumplian con el periodo de antigiiedad. En total, 26 articulos
fueron incluidos. Conclusiones: El diagndstico temprano de la nefropatia diabética inicia
mediante el control de pardmetros clinicos de la diabetes, méas pruebas de laboratorio y
de imagen; como la microalbuminuria, la proteinuria, tasa de filtrado glomerular y
ecografia, ademas de otros marcadores con alta sensibilidad como la cistatina. Para la
nefropatia diabatica avanzada la biopsia renal es utilizada también, para estadificacién de
la enfermedad. El tratamiento abarca medidas higiénico dietéticas y farmacoldgicas
dirigidas a disminuir la hiperglicemia y la hipertension arterial mediante el uso de
inhibidores del cotransportador de sodio glucosa y los Inhibidores del sistema renina

angiotensina, para brindan mayor proteccion cardiorrenal.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, nefropatia diabética, tratamiento, diagndstico
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Diagnosis and treatment of Diabetic Nephropathy.

ABSTRACT

Diabetic nephropathy is a renal pathology with worldwide incidence. This complication
of diabetes affects the renal filtration system and can lead to renal failure, a stage where
the only effective therapy is transplantation or dialysis. There is a higher risk of mortality
for Diabetes Mellitus Type | and Diabetes Mellitus Type Il when diabetic nephropathy is
present; therefore, it is crucial to intensify the search for management and prevention
strategies to reduce the likelihood of kidney disease. Objective: To review current
scientific literature on diagnosing and treating diabetic nephropathy. Methodology: A
qualitative and descriptive literature review of non-experimental documentary design was
conducted. The database comprised 50 articles, of which 24 were excluded, (three were
repeated papers, one paid, 20 did not meet the established timeframe for publication) and
26 were included. Conclusions: Early diagnosis of diabetic nephropathy begins with the
control of clinical parameters of diabetes, along with laboratory and imaging tests such
as microalbuminuria, proteinuria, glomerular filtration rate, and ultrasound, as well as
other highly sensitive markers like cystatin. For advanced diabetic nephropathy, renal
biopsy is also used for disease staging. Treatment involves lifestyle, hygienic dietary
measures, and pharmacological interventions to reduce hyperglycemia and hypertension,
using sodium-glucose cotransporter and renin-angiotensin system inhibitors to provide

excellent cardiorenal protection.

Keywords: Diabetes mellitus, diabetic nephropathy, treatment, diagnosis
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1. Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una realidad sanitaria y una carga importante en costos para
la salud a nivel global sin importar el estado econémico de la region, segun cifras
correspondientes a la Federacion Internacional de la DM para el 2045 el nimero total de
pacientes diabéticos serad de 438 millones de personas. Las complicaciones derivadas de
esta enfermedad pueden ser microvasculares tales como neuropatia, retinopatia y
nefropatia diabética o macrovasculares como la ateroesclerosis. La enfermedad renal
cronica es en general progresiva y actualmente no tiene tratamiento para revertir el dafio
del funcionamiento del rifidn o para retrasar el desarrollo de la patologia. La nefropatia
diabética (ND) se encuentra entre las principales causas de etapa terminal en la
insuficiencia renal. La ND representa una afectacion microvascular prevalente en quienes

padecen DM vy la primera causa de ERT y de transplante renal (1-3).

La tercera parte de quienes padecen diabetes mellitus tipo 1 (DM1) presentan en algln
momento de su vida enfermedad renal crénica (ERC) y solamente el 10 a 20% de
individuos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) desarrollaran la patologia, a pesar de esto,
debido a la gran prevalencia de DM2 la mayoria de las personas que desarrollaran
nefropatia diabética son aquellos que padecen DM2. La nefropatia diabética es una
patologia renal con gran incidencia global, esta complicacion de la diabetes afecta al
sistema de filtrado renal y puede llegar a desarrollar insuficiencia renal, etapa en la cual

la Unica terapia efectiva es la didlisis o el trasplante de 6rgano (1-3).

La evidencia sugiere que la progresion de la ND es el resultado de interacciones
hemodinamicas y desregulacion. Por lo tanto, los planes de tratamiento de la nefropatia
diabética generalmente incluyen cuidados glucémicos e hipertensivos para ayudar a
restablecer la y control hemodindmico para retrasar la lesion renal. Sin embargo, no existe
una Unica terapia hipertensiva para cada paciente, y perseguir agresivamente una presion
arterial en cifras muy bajas en quienes padecen enfermedades cardiovasculares suelen
estar contraindicadas. Ademas, un control rigido de la presién arterial puede contribuir al
desarrollo mas lento de la ND hacia enfermedad renal terminal, pero no puede detenerlo
por completo. Dada la falta de un tratamiento definitivo para la DN, existe la necesidad
de nuevos agentes terapéuticos y dianas que pueden disminuir la probabilidad, ralentizar

o prevenir directamente el desarrollo de la DN a enfermedad renal terminal (4).



Aproximadamente 5% de personas diagnosticadas recientemente de DM2 padecen ERC
y se cree que al menos 20 a 40% de pacientes con DM2 desarrollaran esta comorbilidad
a lo largo de su vida. Es crucial diagnosticar a los pacientes que son méas sensibles a
desarrollar ND para un mejor control del proceso de la enfermedad. Existe mayor riesgo
de mortalidad para DM1 y DM2 cuando existe nefropatia diabética, por ende, es
importante intensificar la busqueda de estrategias de manejo y prevencion enfocados en
mejorar la funcionalidad renal y reducir la probabilidad de enfermedad renal terminal (2—
4).



2. Planteamiento del problema

En las ultimas tres décadas la DM ha incrementado su incidencia de 108 millones a 422
millones de individuos que tienen la enfermedad. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) informd, que la prevalencia global de individuos con mas de 18 afios con diabetes
aumento de 4,7% en los afios 80 a 8,5% en 2014, se estima que esta patologia fue la
causante directa de 1,5 millones de fallecimientos en el afio 2019. Entre 30 a 47% de los
casos de patologia renal terminal son originados de manera secundaria a diabetes mellitus.
El Sistema de Datos Renales de Estados Unidos, muestra un gran incremento del namero
de casos nuevos por cada millon de habitantes de patologia renal cronica desde los afios
60 con 74.917 casos hasta el afio 2014 con 11.014 casos de los cuales el 44,22% son
originados por nefropatia diabética y el 28,6% por nefropatia hipertensiva, afectando

sobre todo a los pacientes entre 45 y 74 afios en un 64,4% (5,6).

Respecto al tratamiento, en la actualidad para reno proteccion en pacientes con DM2 es
el bloqueo del sistema renina angiotensina aldosterona que demostro su eficacia hace ya
18 afios. Dos estudios referenciales, Diabetes Control and Complications Trial y UK
Diabetes Prospectiva Study evidenciaron que el buen control del metabolismo en las
etapas primarias de la diabetes tiene una repercusion positiva a largo data en relacion al
ascenso de la enfermedad renal diabética estableciendo que el control intensivo de la
glucemia en estadios precoces de la diabetes puede prevenir el dafio renal irreversible,
esta estrategia reduce un 50% la probabilidad de presentar una tasa de filtrado glomerular
estimada (TFGe) menor a 60 min/min/1.73m2 (5-8).

En el afio 2017 alrededor de 425 millones de individuos padecian diabetes mellitus, se
estima que de esta cifra el 30% padece diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y el 40% DM2
presentan enfermedad renal diabética, ademas, la etiologia méas presente en la
insuficiencia renal cronica y patologia renal terminal es la DM, principalmente DM2 que
se presenta en 90% de los casos. Para la OMS, en el 2030 la séptima causa de muerte
mundial serd la DM. La enfermedad renal crénica desarrollada como complicacion de
DM es una problematica de la salud de gran importancia que se presenta en 30 a 40% de
individuos con diabetes y se relaciona con incremento de enfermedad cardiovascular y
mal funcionamiento progresivo de la funcion del rifién, debido a estas complicaciones
propias de la enfermedad la atencion multidisciplinaria de estos pacientes representa

costos administrativos y de salud extremadamente elevados, en el 2011 en los Estados



Unidos el gasto para pacientes con diabetes e insuficiencia renal fue de 25 billones de
dolares (5,6).

La Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension (SLANH) ha contabilizado
los pacientes con necesidad de trasplante renal en el ultimo cuarto de ciclo en LATAM,
los datos de esta sociedad arrojan un aumento de la prevalencia de ERT incrementando
de casi 120 pacientes por 1.000.000 de habitantes en 1991 a 709 pacientes por 1.000.000
en 2014 (5,6).

Segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos del Ecuador (INEC) del total de
fallecimientos generales del afio 2019, la DM fue causante del 6,5% de muertes totales,
hasta el afio 2010 aproximadamente 406 pacientes por cada millén de habitantes fueron
tratados con terapia de sustitucion renal y para 2014 esta cifra aumentd a 605 registrando
un total de 9635 afectados de los cuales el 30% presento nefropatia diabética como origen
de enfermedad renal cronica. El aumento a corta y larga data de los casos de enfermedad
renal diabética es una realidad inevitable, al encontrar que la DM es la primera causa de
ERC a nivel global, los esfuerzos deben enfocarse en el nivel de atencién primaria
mediante estrategias para la identificacion y prevencién del desarrollo de nefropatia
diabética, es por esto que con suma urgencia se debe realizar una investigacion detallada

sobre el diagnostico y terapéutica de esta patologia (5,6,9-11).



3. Justificacion

La nefropatia diabética fue evaluada en pacientes con DM1 en la década de los 70,
donde se evidencid que el aumento de proteinas en orina se manifiesta 11 a 23 afios
después de la identificacion de la enfermedad, los valores de creatinina sérica
comienzan a aumentar 13 a 25 afios posteriores al diagndstico y la enfermedad renal
terminal se desarrolla después de 18 afios. En la DM tipo 2 el tiempo de evolucion
no esta establecido completamente, aunque se considera que es muy similar a la de
los pacientes con DML1.

La DM es una de las enfermedades crénicas mas comunes a nivel global. La
nefropatia diabética es una de las complicaciones microvasculares méas usual
asociadas con la DM tipo 1y 2. El incremento de personas con diabetes mellitus, la
incrementada frecuencia de casos avanzados y diagnosticados de manera tardia de
enfermedad renal diabética, el alto costo de la terapia en estadios finales de la
patologia y la baja calidad de vida de estos individuos justifica la necesidad de
detectar en fases tempranas esta enfermedad y conocer cuéles son las medidas
terapéuticas farmacologicas y no farmacoldgicas mas adecuadas para tratar de manera
multidisciplinaria la ND.

Estudiar la nefropatia diabética es crucial por la gran cantidad de casos de la
enfermedad, su impacto en la calidad de vida de los pacientes, la carga econémica
que representa, la necesidad de enfoques preventivos efectivos, la importancia de la
educacion y conciencia publica, y su repercusion en la salud publica en general. Tanto
el personal de salud, los médicos de atencidn primaria, los pacientes y sus familiares
se beneficiaran de la elaboracion de este trabajo que actuara como guia sobre el

tratamiento y diagnostico de la nefropatia diabética.



4. Objetivo Principal

Revisar la bibliografia cientifica actual acerca del tratamiento y diagndstico de la
nefropatia diabética.

5. Objetivos Especificos

e Conocer la situacion actual de la diabetes mellitus y nefropatia diabética a nivel
global, regional y local para entender la importancia de abordar esta tematica

e Identificar los métodos diagndsticos actuales de la nefropatia diabética y la
estadificacion de esta

e Describir las estrategias terapéuticas farmacoldgicas y no farmacoldgicas

dirigidas al control de la enfermedad
Pregunta Guia

e ;Cuales son los marcadores diagnosticos de nefropatia diabética?
e ;Qué estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas son las idoneas para el

tratamiento de nefropatia diabética?

6. Disefio Metodologico

Tipo de estudio: Revision bibliografica cualitativa y descriptiva de disefio documental

no experimental

Estrategias de busqueda: Se recopilara publicaciones indexadas a distintas bases
cientificas tales como SciELO, PubMed, Google Académico, National Library Of
Medicine (NIH) Y ELSEVIER, para la recoleccion de revisisones sistematicas, articulos
cientificos, capitulos de libro, estudios de casos y controles entre otros se utilizara
palabras clave verificadas en el DeCS/MeSH como: diabetes mellitus, nefropatia
diabética, tratamiento, diagnostico. Los articulos incluidos deberan haber sido publicados

durante el Gltimo lustro en idioma inglés o espafiol.
Criterios de Inclusion:

e Publicaciones indexadas a las bases de datos mencionadas
e Publicaciones en idioma inglés o espafiol
e Literatura publicada dentro de los ultimos 5 afios

e Publicaciones que aborden el tema y los objetivos.



Criterios de Exclusion:

e Literatura que sobrepase los 5 afios de antigtiedad

e Atrticulos que aborden la nefropatia hipertensiva
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diabetics
Diabetic
gﬁgngﬂpaetshﬁ Revision https://www.ncbi.nlm.nih.
ges. N Inglés 2021 | gov/pmc/articles/PMC828
Pathogenesis, bibliografica
. . 5185/
Diagnosis, and
Treatment
Effect of SGLT2
inhibitors on
cardiovascular, renal
gnd sa}fety ou_tcomes Revisién https://dom-pubs.pericles-
in patients with type . - . - :
- . sistematica y Inglés 2019 | prod.literatumonline.com/d
2 diabetes mellitus s -
L metaanalisis 0i/10.1111/dom.13648
and chronic kidney
disease: A systematic
review and meta-
analysis
25 (OH) Vitamin D
Levels and Renal
Disease Progression
in Patients with Type Estudio https://www.ncbi.nlm.nih.
2 Diabetic retrospectivo Inglés 2013 | gov/pmc/articles/PMC381
Nephropathy and P 7897/
Blockade of the
Renin-Angiotensin
System
Early detection of
idr:abaetg:acn? (\j\F/)irt]r:Otpatet1 32/ Revisién hitps://www.ncbi.nlm.nih.
P : yF_) L e Inglés 2021 | gov/pmc/articles/PMC860
diabetes mellitus: A bibliografica
. 6936/
review of the
literature
Microencapsulation
of Bioactive
Principles with an Revision https://www.ncbi.nlm.nih.
Airless Spray-Gun Inglés 2013 | gov/pmc/articles/PMC403

Suitable for
Processing High
Viscous Solutions

bibliografica

0931/

11



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9491404/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9491404/
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7. Resultados

1. Se recopil6 la informacion de diferentes revisiones sistematicas, articulos de revista,
revisiones bibliogréaficas y capitulos extraidos libros de bases de datos indexadas entre
ellas SciELO, PubMed, Google Académico, NIH y ELSEVIER

2. Se realizd una revision sistematizada de cada estudio para incluirlos como parte de la
revision basandonos en los criterios de inclusion, entre estas: idioma inglés o espafiol,
calidad, publicaciones de 5 afios de vigencia y que estén acorde a los objetivos del
trabajo

3. Labase de datos presentada consto de 51 articulos, de estos 24 fueron excluidos, 3 se
encontraban repetidos, 1 era de paga y 20 no cumplian con el periodo de antigiiedad.
Los 26 articulos incluidos fueron: SciELO 3 articulos, ELSEVIER 7 articulos, NIH 3
articulos, Google Académico 8 articulos y PubMed 6 articulos, estos se detallan en la

tabla de organizacion de la informacion

Diagrama de flujo

Articulos en inglés: 21
Articulos en espafiol: 30

PubMed: 10

Google Academico: 14
ELSEVIER: 13

SciELO: 7

NIH: 7

Elegibilidad: Articulos que cumplen con los criterios establecidos de inclusién y
exclusion: 48

Articulos Excluidos: 21  m—) Articulos de paga:1
Articulos publicados mayor a 5 afios: 20

ELSEVIER: 7
PubMed: 6

NIH: 3

Google Scholar: 8
SciELO: 3
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Organizacion de la informacion

Bg;iodse Autores Titulo Tipo de Estudio Idioma | Afio Objetivos y resultados
Objetivo: Revisar la bibliografia cientifica actualizada sobre la nefropatia diabética, asi
como de las medidas de intervencion farmacoldgica y no farmacolégica implementadas
en el tratamiento de la nefropatia diabética.
Miranda Luque, | Nefropatia diabética. Conclusiones: Finalmente, resaltar la importancia de un personal de Enfermeria
Francisco Manuel | Intervenciones para Revision ~ formado, conocedor de las diversas estrategias de intervencion dirigidas a pacientes
. o . Espafiol | 2021 | ... ... e :
su tratamiento. Bibliografica diabéticos, con el objetivo de promover el autocuidado, apoyando en el control de la
Ocronos Revisién narrativa glicemia y presion arterial, de manera que se prevenga el desarrollo de la enfermedad
renal diabética, o que en el caso de que esta ya haya ocurrido, que este personal sea
consciente de su papel en el diagnéstico temprano de posibles problemas renales en
pacientes diabéticos y actue efectivamente para evitar la progresion
El envejecimiento poblacional, la diabetes mellitus y la nefropatia diabética contindian
Ruiz-Mejia El gran reto del siendo un problema importante para la salud pablica de México. La nefropatia diabética
Ramon Gobierno en la salud como complicacion de la diabetes mellitus, tiene un origen multifactorial implicando
Ortega-Olivares publica de desde las alteraciones hemodindmicas, metabdlicas, estructurales y funcionales a nivel
Luz-Maria México: la nefropatia Revision Espariol | 2020 glomérulo-tubular; a pesar del tratamiento clasico adecuado, del apego dietético estricto
Méndez-Duran | diabética como causa Bibliogréafica P y de una referencia temprana tercer nivel, la progresion de la nefropatia diabética
Antonio principal de continda en muchas ocasiones hacia la etapa terminal. La intervencion en los
enfermedad renal determinantes de la salud en poblaciones de riesgo alto y el énfasis en las nuevas
Google Gac Med Bilbao cronica opciones de tratamiento en comparacion al tratamiento clasico, permitiran el retraso en
Académico la progresién de la enfermedad
Carpio Troya, El objetivo de este trabajo fue la actualizacién de informacion médico cientifica respecto
Ana Cecilia del manejo y prevencion de la nefropatia diabética como una de las complicaciones de
Camacho Ullauri, la diabetes mellitus. Se realiz6 una bdsqueda bibliografica en las principales bases de
Zhenoha Patricia | Diabetes mellitus y Revision ~ datos con criterios de inclusion y exclusion, de los ultimos afios, entre los resultados
N S Espafiol | 2023 : :
Maldonado nefropatia diabética Bibliogréafica hallados, los autores precisaron que se debe tomar en cuenta el perfil de la persona que
Rengel padece diabetes para tomar las medidas de prevencién en cuanto a ejercicio y dieta.
Ademas, se ha plasmado la informacion sobre nuevos tratamientos orales para la DMT2
ACC CIETNA (diabetes mellitus tipo 2) y sus mecanismaos de accién.
Gutiérrez Lina Objetivo: realizar una revision de la literatura respecto a la nefropatia diabética y
Ortiz Daniela . e exponer las estrategias farmacoldgicas y no farmacolégicas basadas en la evidencia mas
Pacientes diabéticos: . - L . .
Bueno Jorge  quiénes recientes para prevenir la progresion de la enfermedad renal cronica en los pacientes
Eduardo ¢d . diabéticos
desarrollaran o . L .
Revision ~ Conclusion: La enfermedad renal es una complicacion frecuente en los pacientes que
. enfermedad renal S Espafiol | 2021 - . e -
Revista Bibliogréfica padecen diabetes. Hasta el momento no existe una forma especifica aplicable a todos los

Colombiana de
Endocrinologia,
Diabetes y
Metabolismo

terminal? Factores
protectores, de riesgo
y manejo

pacientes que permita predecir con precisién quién desarrollara la enfermedad renal
terminal. Se conocen algunos factores que precipitan y otros que retardan la progresion
de esta entidad, en la actualidad existen varias alternativas terapéuticas para disminuir
la progresién del deterioro renal en los pacientes con diabetes
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Objetivo: el propésito de esta guia es adoptar recomendaciones vigentes y con potencial
de implementacion para la tamizacion, diagndstico y tratamiento de pacientes con
enfermedad renal diabética en Colombia, a partir de guias de practica clinicas

Rico J.etal Guia de préctica Resultados: en total se seleccionaron cuatro Guias Practica Clinica que responden a las
. clinica para la Guia de Préactica - preguntas de interés e incluyen los aspectos priorizados en el alcance de esta adopcion,
Revista - Espafiol | 2021 . . .
Colombiana de enferr_ned,a_d Clinica dada la ausencia d_e, una sola guia que respondiera a todas Igs preguntas pIanteadas.IEI
Nefroloaia renal diabética proceso de seleccion de la evidencia se encuentra en el diagrama Prisma. Las guias
g seleccionadas retinen la evidencia de mejor calidad (dominios 3y 6 >60 % en AGREE
I1) y mas actualizada sobre el diagnostico y el tratamiento de pacientes con diabetes,
enfermedad renal o enfermedad renal diabética.
La nefropatia diabética es una complicacion crénica de la diabetes mellitus, de gran
Silva Calle, A Factores de riesgo de prevalencia a nivel mundial y nacional, se caracterizada por la disminucion de la
Torres Criollo, nefropatia diabética Revisi6 filtracion glomerular y es producto de mecanismos fisiopatologicos qOue generan
evision o . : - . ; N
Larry en adultos. S Espafiol | 2022 | cambios a nivel micro y macroscopicos a nivel renal, causando dafios irreparables en
R Bibliogréafica 2 S L :
Actualizacion de la etapas avanzada. El objetivo de la presente revision es describir los factores de riesgo de
AVFT bibliografia nefropatia diabética en adultos, en base a literatura actualizada, referente a medicina
basada en la evidencia.
Objetivo: Determinar la prevalencia de la enfermedad renal diabética en pacientes con
Prevalencia de diabetes tipo 2 tomando en cuenta el valor del cociente albdmina: creatinina y
Juan J. Diaz- nefropatia diabética y correlacionarlo con otras variables clinicas
Rodriguez factores de riesgo en Estudio ~ Resultados: Se calculé una prevalencia de enferme-dad renal diabética del 30%. y se
- . Espafiol | 2021 . ! . : L L .
una unidad de retrospectivo encontrd una correlacion negativa entre el cociente albdmina: creatinina y el filtrado
Rev. ALAD atencion primaria de glomerular (intervalo de confianza [IC] 95%; r: —0.321; p = 0.000), y positiva para el
Mérida, Yucatan valor de hemoglobina glucosilada (IC 95%; r: 0,168; p = 0,004) y triglicéridos (1C 95%;
r: 0,124; p = 0,037).
Objetivo: El objetivo fundamental de esta investigacién es analizar los marcadores
Silva Suscal, bioguimicos de lesién renal para una deteccién precoz del deterioro de la funcién renal
. Marcadores ; : . . . L - .
Karla Maia bioquimi en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con el fin de realizar intervenciones mas
. ioquimicos para . .
Aspiazu Karla deteccion temorana Revision oportunas que mejoren el curso clinico de la enfermedad.
Prieto Carem - P . [os Espafiol | 2022 | Resultados: concluyé que los marcadores estudiados proporcionan resultados
de lesion renal en Sistematica L e s
acientes con prometedores para el diagnostico temprano del desarrollo de la nefropatia diabética, ya
Polo del P . . que por la medida del grado de dafio renal se correlaciona de manera significativa con
L diabetes mellitus tipo L ! . .
Conocimiento la albuminuria y la tasa de filtrado glomerular, siendo buenos predictores de
enfermedades y complicaciones renales futura.
La estadificacion y el seguimiento se basan en los valores de albuminuria y FGe. El
M.M. Ayala . . . L L
y . tratamiento consiste en medidas generales, control glucémico para alcanzar un objetivo
Gutiérrez, A. Factores de riesgo y . . . - ;
. o Estudio de hemoglobina glucosidasa (HbAlc) < 7% y control de la presién arterial (PA), con el
Pineda Cantero, progresién a . o : ; :
. observacional, 5 objetivo de alcanzar cifras < 130/80 mmHg. Para ello disponemos de farmacos
ELSEVIER L. Caballero tratamiento renal o Espafiol | 2019 : - : .
. o analitico y nefroprotectores que mejoran el prondstico renal y previenen eventos cardiovasculares
Martinez sustitutivo de la A A . . . .
PR longitudinal como los inhibidores del eje renina-angiotensina-aldosterona (IECA y ARA 1), los de
nefropatia diabética i hibi | io/al . h . |
Medicine inhibidores del cotransportador sodio/glucosa tipo 2 (SGLT2 inh) y agonistas de

receptor del péptido-1 similar al glucagén (GLP1).
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Iris Viejo Objetivo: La identificacion y el buen control de los factores de riesgo y progresion
Boyano, Factores de riesgo y . pueden disminuir la evolucién a enfermedad renal cronica terminal (ERCT)
., Estudio . . . .
Guadalupe progresion a observacional Resultados: Con la U de Mann Whitney se observé que los pacientes con mayor PAS
Tabernero tratamiento renal o ’ Espafiol | 2019 | (152,92 + 18,43 frente a 132,86 + 10,67) y PAD (81,99 + 14,97 frente a 70,18 * 4,72)
. o analitico y . . = A ;

Fernandez sustitutivo de la lonaitudinal de tenian mayor probabilidad estadisticamente significativa de necesitar TRS antes de 4

nefropatia diabética g afios. Lo mismo sucedia con pacientes con cLDL elevado (100,70 + 32,13 frente a 83,23

Nefro Plus + 16,73 mg/dl).

La nefropatia diabética (ND) se define por alteraciones estructurales y funcionales de la
X.E. Guerra- L arquitectura renal secundarias a la diabetes mellitus. La alteracién funcional mas
Aproximacion L . L.
Torresy F. N - frecuente es la albuminuria, que puede evolucionar a enfermedad renal crénica
. diagndstica al Revision o - : j . P .
Moreno Barrio - S Espafiol | 2019 | progresiva. La ND sin tratamiento o con una terapia suboptima puede conducir a una
paciente con bibliografica - - . :
T enfermedad renal crénica terminal. Los factores de riesgo de desarrollar ND incluyen
L nefropatia diabética AN AR L . o

Medicine predisposicion genética, tiempo de evolucién de la diabetes y mal control glucémico y

de la presion arterial, entre otros.

J.K. Pefia- La diabetes mellitus se ha convertido en un importante problema de salud publica, y la
Esparragoza, C. nefropatia diabética (ND) es la primera causa de enfermedad renal cronica avanzada y
Castillo Torres, Protocolo Revisi6 de comienzo de una terapia sustitutiva renal. La ND puede aparecer tanto en la diabetes

R evision ~ X . - : .
N.B. Boldoba, K. diagnostico de la S Espafiol | 2023 | mellitus tipo 1 como en la 2. El seguimiento precoz de los pacientes, a través de la

. SR Bibliogréafica N o - A L .

Pérez del Valle nefropatia diabética determinacion periodica de microalbuminuria y estimacion del filtrado glomerular,
ayudard a la deteccién precoz de la ND en la fase clinica inicial en la que ain es

Medicine potencialmente reversible, impidiendo la progresién a la insuficiencia renal.

Paula Cordero Metabolomica de la Los métodos de diagnéstico actuales son poco sensibles para detectar las etapas iniciales
Concepcion nefropatia diabética: de la nefropatia diabética tipo 2. En este trabajo se hace una revision de estudios de
Sénchez tras la huella de Revision ~ aproximacion metabolémica para la identificacion de biomarcadores de esta enfermedad
. L . o Espafiol | 2020 o . - L
Pedro Garcia indicadores de Sistematica con potencialidad para diferenciar entre etapas tempranas, evaluar y direccionar el
desarrolloy tratamiento y coadyuvar a ralentizar el dafio renal.
Nefrologia progresion
En los Gltimos afios, hemos asistido a importantes avances en el conocimiento sobre los
Juan Navarro : iy . .
Enfermedad renal factores que determinan el desarrollo y la progresién de la afectacion renal en la diabetes
Carmen Mora RO . L . L
Alberto Martinez _dlabetlca_. Capitulo de libro | Espafiol | 2020 melll_tus (DM). Aunque la enf_ermedad _renal diabética (ERD) ha sido cIasmamente
etiopatogenia 'y considerada el resultado de la interrelacion entre factores de naturaleza metabélica y
. . fisiopatologia. hemodindmica, hoy en dia sabemos que esto representa una vision muy limitada de un
Nefrologia al dia . . :
escenario mucho mas complejo
Naseer Ullah Revisamos algunos biomarcadores urinarios nuevos relacionados con pacientes con DN
Khan . . temprana, incluidas las proteinas urinarias, los péptidos y los biomarcadores de
Insights into -/ . . ~ ~
s L o exosomas. También destacamos las proteinas asociadas al dafio tubular, dafio
S predicting diabetic Revision ) . . s L .
Biochimica et ; o Inglés 2020 | glomerular, inflamacion y marcador de estrés oxidativo. Esta revision proporciona datos
nephropathy using Bibliogréafica

Biophysica Acta
(BBA) - Proteins
and Proteomics

urinary biomarkers

importantes para comprender mejor los biomarcadores relacionados con la
fisiopatologia de la DN, y estos marcadores se han estudiado cada vez mas para la
progresién de la enfermedad con el fin de proporcionar un tratamiento humano eficaz.
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17

18

PubMed

Perkovic, Vlado
Jardine, Meg J.

Objetivo: Disefiamos el ensayo CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events in
Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation) para evaluar los efectos del
inhibidor de SGLT2 canagliflozina sobre los resultados renales en pacientes con diabetes
tipo 2 y enfermedad renal crénica albumindrica.

Neal, Br_uce Canagliflozin and Resultados: El riesgo relativo de enfermedad renal terminal compuesta, duplicacion de
Bompoint, ; Ensayo = L 0 .
Severine Renal Oqtcomes in aleatorizado Inglés 2019 la concentracion d,e creatinina 0 muerte por causas renales fue menor en 34 % (co_mente
Type 2 Diabetes and q - de riesgos instantaneos, 0,66; IC 95 %, 0,53 a 0,81; P<0,001), y el riesgo relativo de
oble ciego . o : . . ] .
New England Nephropathy enfermedad renal terminal fue menor en 32 % (coqlentg de riesgos instantaneos, 0,65,3,
Journal of IC.95 %, 0,54 a 0,86; I_D:O,OOZ). El.grupo de canggllflo_zma tamplen tuvo un riesgo mas
Medicine bajo_ de muerte car_dlovascular, infarto de miocardio o accidente cereb_rov_ascqlar
(cociente de riesgos instantaneos, 0,80; IC 95 %, 0,67 a 0,95; p=0,01) y hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca (cociente de riesgo, 0,61; 1C 95%, 0,47 a 0,80; P<0,001)
Objetivo: Se realizé una revision sistematica y un metanalisis para evaluar la eficacia y
Effect of SGLT2 la seguridad de los inhibidores de SGLT2 en pacientes con DM2 y ERC, definida como

Toyama, Tadashi inhibitors on la tasa de filtracion glomerular (TFGe) estimada <60 ml/min/1,73 m2.

Neuen, Brendon | cardiovascular, renal Resultados: En pacientes con DM2 y ERC, los inhibidores de SGLT2 redujeron la
Jun, Min and safety outcomes Revision hemoglobina glicosilada (—0,29%; IC del 95%; —0,39 a —0,19), asi como la presion
Ohkuma, in patients with type . - . arterial, el peso corporal y la albuminuria. La inhibicién del SGLT2 redujo el riesgo de

L : . sistemética y Inglés 2019 . . . . .
Toshiaki 2 diabetes mellitus metaanalisis muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no
and chronic kidney mortal (RR, 0,81; IC 95%, 0,70-0,94) e insuficiencia cardiaca (RR, 0,61; IC 95%, 0,48-
Diabetes, Obesity | disease: A systematic 0,78), sin un efecto claro sobre la mortalidad por todas las causas (CRI, 0,86; IC 95%,

and Metabolism review and meta- 0,73-1,01). Estos agentes tambien atenuaron la disminucién anual de la pendiente de la

analysis TFGe (diferencia sustraida por placebo de 1,35 ml/1,73 m2/y; 1C 95%, 0,78-1,93) y
redujo el riesgo de resultado renal compuesto (CRI, 0,71; IC 95%, 0,53-0,95).
Objetivo: Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) difieren
en su estructura y duracién de accién y se han estudiado en ensayos de diferentes
tamafios y con diferentes pacientes poblaciones, con efectos inconsistentes sobre los
resultados cardiovasculares reportados. Apuntamos sintetizar la evidencia disponible
mediante una revision sistematica y un metanalisis de los ensayos de resultados

Kristensen, Sgren Association of cardiovasculares de estos farmacos.

Rarth, Rasmus SGLT2 inhibitors Resultados: En general, el tratamiento con agonistas del receptor de GLP-1 redujo el
Jhund, Pardeep S. | with cardiovascular, Revisién MACE en un 12% (HR 0,88, IC del 95%: 0,82-0,94; p<0,001). No hubo heterogeneidad
Docherty, Kieran kidney, and safety sistematica y Inglés 2022 estadisticamente significativa en todos los subgrupos examinados. Los CRI fueron de

outcomes among metaanalisis 0,88 (IC del 95%: 0,81-0,96; p=0,003) para la muerte por causas cardiovasculares, 0,84

The Lancet
Diabetes and
Endocrinology

patients with diabetic
kidney disease: a
meta-analysis

(0,76-0,93; p<0,001) para accidente cerebrovascular mortal o no mortal, y 0,91 (0,84-
1,00; p=0,043) para el infarto de miocardio mortal o no mortal. GLP-1 El tratamiento
con agonistas del receptor redujo la mortalidad por todas las causas en un 12% (0,88,
0,83-0,95; p=0,001), ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca en un 9% (0,91,
0,83-0,99; p=0,028) y una amplia resultado renal compuesto (desarrollo de
macroalbuminuria de nueva aparicion, disminucion de la tasa de filtracion glomerular
[o aumento de la creatinina], progresion a estadio renal terminal enfermedad o muerte
atribuible a causas renales) en un 17% (0,83, 0,78-0,89; p<0,001)
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Zelniker, Thomas
Wiviott, Stephen

SGLT2 inhibitors for
primary and
secondary prevention
of cardiovascular and

Objetivo: La magnitud del efecto de los inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa-2 (SGLT2i) sobre resultados cardiovasculares y renales y si la heterogeneidad
se basa en las caracteristicas siguen sin definirse.

Resultados: SGLT2i redujo los eventos cardiovasculares adversos mayores en un 11%
(HR 0,89 [IC del 95%: 0,83-0,96], p=0,0014), con un beneficio que solo se observa en

19 Raz, Itamar renal outcomes in sisTtSr\r/]I;tli%g Inalés 2019 pacientes con aterosclerética enfermedad cardiovascular (0,86 [0,80-0,93]) y no en los
Im, Kyungah type 2 diabetes: a tcay g que no latenian (1,00 [0,87-1,16]), p para interaccion=0-0501). SGLT2i redujo el riesgo
- : metanalisis . AL A .
systematic review de muerte cardiovascular u hospitalizacién para la insuficiencia cardiaca en un 23%
The Lancet and meta-analysis of (0,77 [0,71-0,84], p<0,0001), con un beneficio similar en los pacientes con y sin
cardiovascular enfermedad cardiovascular aterosclerética y con y sin antecedentes de insuficiencia
outcome trials cardiaca. SGLT2i redujo el riesgo de progresion de la enfermedad renal en un 45% (0,55
[0,48-0,64], p<0,0001)
Luis F. En los pacientes diabéticos, la hiperglucemia provoca una aumento de la produccién de
Hernandez, S especies reactivas de oxigeno que aumentan aln mas estrés oxidativo. Esta revision dara
. . Anti-Oxidative . M p o - .
Natsuki Eguchi, AN Revision . una vision general de estrés oxidativo, junto con los tratamientos actuales y las
20 - Therapy in Diabetic S Inglés 2022 | .o . . S . X
David Whaley Bibliogréafica limitaciones de la diabetes nefropatia. También discutiremos el potencial de las terapias
Nephropathy . . . ; R -
antioxidantes, con un énfasis en la via del factor nuclear eritroide 2 relacionado con el
Front. Biosci. factor 2 (Nrf2).
Yoon Kook Kim, La nefropatia diabética sigue siendo una carga econémica y social significativa tanto
Xinyuan Ning Emerging drugs for Revisién para el paciente individual como para los sistemas de atencién de la salud, ya que la
21 the treatment of Biblioarafica Inglés 2022 | prevalencia de la diabetes aumenta en la poblacion general. La compleja fisiopatologia
Taylor & Francis | diabetic nephropathy g de la enfermedad renal diabética supone un reto en el desarrollo de tratamientos médicos
Online eficaces para la enfermedad.
Objetivo: Se realizd una revision sisteméatica y un metandlisis de los resultados
Arnaud D. Kaze Association of cardiovasculares, renales y de seguridad de los inhibidores del cotransportador de sodio-
Min Zhuo N glucosa 2 (SGLT2i) en pacientes con enfermedad renal diabética (ERD).
. SGLT2 inhibitors AP ] . .
Seoyoung C. Kim with cardiovascular Resultados: Se incluy6 un total de 26 106 participantes con enfermedad renal diabética
Elisabetta Kidnev. and safet ' Revision de 8 ensayos a gran escala (mediana de edad: 65,2 afios, 29,7-41,8 % mujeres, 53,2-93,2
22 Patorno Julie M. outcoyrhes amon y sistemética y Inglés 2022 | % blancos, mediana de seguimiento: 2,5 afios). EI SGLT2i se asoci6 con una reduccion
Paik atients with diabgtic metaanalisis del riesgo de MACE (HR 0,83, IC 95 % 0,75-0,93), resultados renales compuestos (HR
P Kidnev disease: a 0,66, IC 95 % 0,58-0,75), HHF (HR 0,62, IC 95 % 0,55-0,71), muerte cardiovascular
NIH Cardiovasc metg—anal sié (HR 0,84, IC 95 % 0,74-0,96), infarto de miocardio (HR 0,78, IC 95 % 0,67-0,92),
Diabetol. y accidente cerebrovascular (HR 0,76, IC 95 % 0,59-0,97) y muerte por todas las causas
(HR 0,86, IC del 95%: 0,77-0,96)
Earlv detection of Existen varios biomarcadores significativos de dafio renal y enfermedad que ayudan en
Sopida Thipsawat diabet)i/c neohropath la deteccion temprana de DN. Un biomarcador precoz puede permitir un diagndstico
. . phiropathy — precoz, el tratamiento reduce la prevalencia de DN vy ralentiza la progresion de la DN.
. in patient with type 2 Revision . . ! ; .
23 Diabetes and . L or N Inglés 2021 | Por lo tanto, esta revision se centra en los biomarcadores de laboratorio que son méas
diabetes mellitus: A Bibliogréafica

Vascular Disease
Research

review of the
literature

tempranos, una mayor validacion de un biomarcador temprano y especifico podria hacer
posible el diagndstico temprano, el tratamiento y el retraso de la progresién de la
nefropatia diabética.
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La regresion de la albuminuria sigue siendo un objetivo terapéutico importante. Sin
embargo, existen problemas en el diagndstico y tratamiento de la DN no proteindrica

Diabetic (NP-DN), que no sigue el patrén clasico de la DN. De hecho, la prevalencia de la DN
Nephropathy: sigue aumentando y se necesita terapia adicional para prevenir o mejorar la afeccién.
Nur Samsu ’ L . . . . o
24 Challenges in Revision Inglés 2021 Ademas de las terapias convencionales, los activadores de los receptores de vitamina D,
. Pathogenesis, Bibliogréafica los farmacos relacionados con la incretina y las terapias dirigidas a la inflamacion
Biomed Res Int. . . - . .
Diagnosis, and también pueden ser prometedores para la prevencién de la progresion de la DN. Esta
Treatment revision se centra en el papel de la inflamacién y el estrés oxidativo en la patogénesis de
la DN, los enfoques para el diagndstico en DN-NP clésicas y las intervenciones
terapéuticas actuales y emergentes.
Milenca La enfermedad renal diabética es una patologia de presentacion frecuente y una costosa
Valentina Henao complicacién de la diabetes. Se considera una de las principales causas de insuficiencia
Sanjinés Bi renal e ingreso a Terapia de Reemplazo renal. En la préctica clinica, la enfermedad renal
- iomarcadores - L . . S T - L
Guillermo Revision ~ diabética se diagnostica por albuminuria, una disminucién de la tasa de filtracion
25 - Tempranos En P Espafiol | 2023 . - o
Urquizo Ayala e Bibliogréfica glomerular estimada (eGFR), o ambos. Actualmente existe la posibilidad de detectar
Nefropatia Diabética - . L
varios marcadores tempranos, como el CKD273, el mismo que se asoci6 con un mayor
Revista Médica riesgo de progresidn a microalbuminuria, siendo una alerta temprana de presentacion de
La Paz nefropatia diabética, varios afios antes de su presentacion.
Nasser Abdel ggézc[:\ég: Evaluar los factores de riesgo del inicio y progresion de la nefropatia
PoIanco-_FIores Resultados de un Resultados: Se incluyeron 56 pacientes, fue posible detectar nefropatia diabética en
Francisco - : e o -
. programa de . 61% de la poblacion contra 30% mediante técnicas tradicionalmente utilizadas en la
Rodriguez- = Estudio ~ . . . . .
26 deteccion temprana . Espafiol | 2019 | consulta general de pacientes diabéticos. Se encontrd al tabaquismo activo [OR 3.500
Castellanos f . Retrospectivo 0 4 hi | : ; | incipales f
SCIELO de ne r,o_patla (IC9_5/o, 1.188-22.51_1)] 'y a la hiperglucemia persistente como los principales a}ctores
Medicina interna diabética asociados con la aparicion de nefropatia [OR 2.143 (1C95%, 1.145-4.009)], el nivel de
de Méxi control subéptimo prolongado constituy6 el denominador comdn que los diferenci6 de
e México Lo e &
la poblacion sin nefropatia diabética (p = 0.002)
La fisiopatologia de la ND es compleja, estd determinada por la hiperglicemia
persistente e incluye cambios hemodindmicos renales, isquemia medular, inflamacién
tisular y activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Entre los factores de
Arturo Villena riesgo no modificables asociados a la ND se encuentran: el sexo, la edad cronoldgica, la
Pacheco . o edad al diagnéstico de la DM2, la duracion de la DM2, los antecedentes familiares de
Factores de riesgo de Revision ~ . o o -
27 P A Espafiol | 2022 | ND, la etnia y factores genéticos. Entre los factores de mal pronéstico modificables de
Nefropatia Diabética Bibliografica

Acta Médica
Peruana

ND estan: la educacién diabetolégica, el tabaquismo, los valores altos de hemoglobina
glicosilada, la hipertension arterial, la dislipidemia, la obesidad abdominal y los factores
de mal pronostico serian la anemia, la retinopatia, la neuropatia y las concentraciones
elevadas de acido Urico. Se realiza la revision de la literatura de los factores asociados a
ND vy se hace énfasis acerca de la importancia de su diagnéstico temprano y oportuno.
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8. Marco Tedrico
8.1.Nefropatia diabética

La nefropatia diabética (ND) también conocida como enfermedad renal diabética (ERD)
es un tipo de glomerulopatias originada por hiperglicemia crénica en DM1, DM2 y otras
formas de diabetes que se define como la disminucion del filtrado glomerular por debajo
de 60ml/minuto/1,73m? con o sin albuminuria persistente durante 90 dias 0 mas

determinada al menos 2 veces de forma separada en un periodo de 3 a 6 meses (1,2,9).

Los sintomas son evidenciables en etapas de gravedad como la proteinuria, edema de
miembros inferiores, edema palpebral, oliguria e hipertension. La manifestacion
sintomatica de la ND se caracterizard tambien por hipertension arterial y disminucion
progresiva del funcionamiento del rifion. El 25% de casos pueden tener afectacion renal
sin presentar proteinas en orina, pero con confirmacién mediante biopsia, esto se explica
debido a las consecuencias del bloqueo del sistema renina angiotensina aldosterona con
terapia farmacoldgica como IECA o ARA-II, esto se denomina como nefropatia diabética
no proteinurica con reduccion progresiva de la TFGe (12,13).

Hay agentes de riesgo que pueden predisponer la aceleracion del progreso del dafio renal
los cuales pueden ser modificables y no modificables, los primeros son: hiperglicemia,
hipertensién arterial, obesidad, dislipidemia, tabaquismo y proteinuria y los segundos:
sexo, edad, raza, genética, tiempo de la diabetes y retinopatia al momento de la

identificacion (1).

La frecuencia de ERCT es 2,5 veces mas en pacientes con DM de raza negra aungue no
se conoce a ciencia cierta el porqué, los pacientes con diabetes que tienen un familiar de
primer girado con nefropatia diabética tienen una mayor probabilidad de desarrollar la
enfermedad, suele ser asociada al gen receptor de la angiotensina Il tipo 1, el tiempo de
duracién de la DM se asocia a la progresion de nefropatia diabética, los individuos con
DM1 presentan signos de ND a los 5 0 10 afios de diagndéstico y suele estar precedida del
desarrollo de retinopatia diabética, mientras que los pacientes con DM2 manifiestan
sintomas de ND a partir de los 50 afios de edad en compafiia de otras complicaciones
(1,5).
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Factores Genéticos: La probabilidad de presentar ND depende de multiples factores y
puede estar ligado a susceptibilidad genético, el riesgo incrementa si los padres del
paciente tienen ND secundaria a cualquier tipo de diabetes, también existen ciertos
polimorfismos genéticos que aumentan el riesgo de obesidad, y de DM2 los cuales a su
vez incrementan el riesgo de ND. El gen “FRMD?3” en el cromosoma 992132 se asocia

fuertemente con la génesis de la enfermedad renal en estos casos (14,15)

Alteraciones hemodinamicas: En la DM existe un desequilibrio neuronal hormonal a
nivel sistémico que causa hiperfiltracion glomerular lo cual es notorio en las primeras
etapas de nefropatia diabética y contribuye al origen y progresion de esta. Multiples
agentes tienen la propiedad de aportar a la hiperfiltracion entre estos la presion arterial
elevada, hiperinsulinemia e hiperglucemia, estos factores promueven la presencia de
microalbuminuria y proteinuria con su consiguiente progresion a fibrosis de los tabulos

y el intersticio (14)

Alteraciones hemodinamicas: En la DM existe un desequilibrio neuronal hormonal a
nivel sistémico que causa hiperfiltracion glomerular lo cual es notorio en las primeras
etapas de nefropatia diabética y contribuye al origen y progresion de esta. Multiples
agentes tienen la propiedad de aportar a la hiperfiltracion entre estos la presion arterial
elevada, hiperinsulinemia e hiperglucemia, estos factores promueven la presencia de
microalbuminuria y proteinuria con su consiguiente progresion a fibrosis de los tdbulos

y el intersticio (14).

En la diabetes los niveles excesivos de glucosa se metabolizan a nivel renal formando
sorbitol mediante el ciclo de polioles a través de la enzima aldolasa reductasa. El depdsito
dentro de la célula de sorbitol incrementa la osmolaridad dentro de las células y reduce el
mioinositol, esto causa disminucion de la integridad de la funcién celular en el endotelio
glomerular y los tabulos. La implementacién de esta via de polioles puede incrementan
las citosinas pro fibroticas y radicales libres de oxigeno promoviendo fibrosis y esclerosis

glomerular (14).
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8.2.Fisiopatologia

La nefropatia diabética es una patologia multifactorial caracterizada por insuficiencia
metabdlica critica, la hiperglicemia produce que el organismo no regule adecuadamente
el metabolismo celular, existe produccion de lesiones inflamatorias e incremento de
procesos de muerte celular programada y fibrosis de tejidos. Estos mecanismos
fisiopatologicos conllevan cambios a nivel micro y macro vascular los cuales resultan n
albuminuria y reduccion de la filtracion glomerular. La microalbuminuria, es decir, 30 a
300 mg por dia, progresa a macro albuminuria, es decir, mas de 300 mg de albimina en

orina al dia afectando al 25% de pacientes con DM2 identificada hace mas de 10 afios (5).

El exceso de glucosa sérica como resultado del funcionamiento inadecuado del pancreas
provoca que la sangre sea mas viscosa lo cual deteriora los vasos sanguineos renales e
incrementa la presion arterial lo cual también repercute a nivel renal. La hiperglucemia
interviene en la formacion de ND a trasvés de 3 procesos: Deposito de productos
avanzados de glucosilacion que causan alteracion en la estructura renal y estimulan
mecanismos proinflamatorios y oxidativos, implementacion de la aldosa-reductasa y la
via de los polioles que provoca cambios en la osmolaridad dentro de las células y causa
estrés oxidativo y implementacion de la proteincinasa C-B (PKC) relacionada con la
formacion de fibronectina y esclerosis del glomérulo (1,5).

La hipertension arterial (HTA) es un agente de progresion de la ND, en pacientes con
DML la causa de HTA en la gran cantidad de los casos es la ND en cambio en los
pacientes con DM2 la hipertensién suele estar presente al momento de diagnosticar ND
y constituye un componente del sindrome metabdlico que suelen presentar estos
pacientes. El incremento de la presion arterial aumenta la presidn dentro del glomérulo lo
que da como resultado proliferacion del mesangio y lesion del glomérulo, incrementando
el tono de la arteriola eferente y disminuyendo el tono de la arteriola aferente. El sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA) y su actividad ocasiona constriccion vascular y
aumento de la reabsorcion de sodio y de citocina proinflamatorias y fibrogénicas, también

hay produccion de estrés oxidativo, todos estos factores contribuyen al dafio renal (1).
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Imagen 1: Fisiopatologia de la nefropatia diabética
Fuente: Silva Calle A, Torres Criollo L, Bravo Salinas S, Tello Coronel J, Lopez
Altamirano C, Siglienza Bermeo M. Factores de riesgo de nefropatia diabética en
adultos.

La dislipidemia también interviene en la patogénesis de la ND, los triglicéridos al
estimular la actividad de agentes de crecimiento que incentivan la formacion de especies
reactivas de oxigeno causan lesion del glomérulo, proliferacion mesangial e incremento
de la permeabilidad del glomérulo, las lipoproteinas que estan oxidadas logran privar la
vasodilatacion al intervenir en la proliferacion mesangial y aumenta la expresion de
monocitos que aportan a la lesion glomerular, estos resultados se pueden evitar con
niveles de colesterol HDL normales por lo que su reduccion puede promover la noxa del

rifidn (1).

Los cambios patoldgicos que se suelen identificar en el parénquima renal son los cambios
a nivel glomerular consistentes en la expansién mesangial difusa y nodular y el
ensanchamiento de la membrana baisal glomerular (MBG), la primera puede originarse
después de 1 lustro desde el origen de la DM y se puede observar tempranamente
mediante microscopio, a medida que la expansion mesangial progresa se forma un
depdsito nodular de la matriz mesangial en las fases mas avanzados de la ND. Sobre el
dafo nodular, se presenta en el 25% de individuos con patologia renal diabética avanzada.
Sobre el ensanchamiento de la MGB, este suele presentarse dos a ocho afios después de

la identificacion de DM y mediante microscopia electrénica (5).
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8.3.Situacion actual de la patologia

La ND es la principal complicacion que presentan los pacientes diabéticos y se da en un
50% de estos, ademas es la primera etiologia de insuficiencia renal terminal. La nefropatia
diabética se es una complicacion microvascular que se da en 30% de en individuos con
DM1 y 40% con DM2, el grado de desarrollo varia de forma independiente y los
marcadores clinicos de la patologia no siempre se relacionan con la severidad de la
enfermedad. Existen dos vias principales para el origen y desarrollo de la nefropatia
diabética, es decir, la albumindrica y la no albuminurica. La prevalencia de ND no
albumindrica varia entre 45y 70%, en DM1 oscila entre 50 a 60% (6,13).

La enfermedad renal diabética actualmente es el principal motivo para desarrollar
patologia cronica terminal o avanzada con necesidad de trasplante renal, en Estados
Unidos, hasta 44,4% de pacientes que inicia con terapia renal sustitutiva tienen diabetes
mellitus. En Espafia, hasta el afio 2005 cera de treinta y tres mil pacientes con DM1y un
millén doscientos mil pacientes con DM2 padecian nefropatia diabética de distinto grado,
desde presencia de microalbuminuria hasta enfermedad renal crénica estadio 5 segun la
KDIGO (8).

En los Estados Unidos, los pacientes con diabetes que iniciaron terapia para patologia
renal terminal incremento de manera significativa a mas de 40.000 a comienzos de siglo
y a mas de 50.000 en 2014. En China, la incidencia y la prevalencia de la DN también

han aumentado drasticamente en la Gltima década (11)

La cantidad de personas diabéticas con ERC en China bordea los 24,3 millones. En
general, la prevalencia de la diabetes a nivel mundial sigue aumentando
exponencialmente, sobre todo, en los paises que se encuentran en vias de desarrollo. Con
el incremento de la prevalencia de DM también se estima que la prevalencia de nefropatia
diabética aumente. Segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos del Ecuador
(INEC) de todos los fallecimientos generales del afio 2019, la DM fue causante del 6,5%
de muertes totales, hasta el afio 2010 aproximadamente 406 pacientes por cada millon de
habitantes fueron tratados con terapia de sustitucion renal y para 2014 esta cifra aumentd
a 605 registrando un total de 9635 afectados de los cuales el 30% presentd nefropatia

diabética como origen de enfermedad renal crénica (11,13).
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8.4.Diagnostico

El diagnostico se fundamenta en las manifestaciones clinicas del paciente, la reduccion
de la TFGe y la presencia de proteinuria determinada a través de la relacion
albumina/creatinina en una muestra de orina de manera persistente, en algunos pacientes
la presentacion es atipica y puede ser necesario pruebas complementarias tales como la
biopsia del rifion. Generalmente la ND se identifica en pacientes diabéticos cronicos que
presenten retinopatia, alouminuria y deterioro progresivo de la TFGe. Para la evaluacion
de la funcion renal, las organizaciones internacionales tales como KDIGO proponen
lineamientos para detectar la enfermedad renal cronica, por lo cual los niveles de
albimina en orina y la tasa de filtracion glomerular son los parametros por medir en el
diagndstico y estadificacion de la enfermedad. Los rangos incrementados de albimina
urinaria y creatinina en sangre son marcadores tardios de enfermedad renal cronica los

cuales son modificados por la masa muscular y la edad del paciente (9,10).

La albuminuria se considera como el marcador bioldégico mas sensible para detectar el
funcionamiento renal inadecuado, en el primer estadio de la ND se evidencia
microalbuminuria entre 30 a 300mg en 24 horas en muestra de orina, los niveles de esta
proteina en orina de 24 horas se considera el estandar de oro para el diagndstico de esta
enfermedad. El diagnostico de nefropatia incipiente se establece si existen dos de tres
determinaciones positivas en el periodo de tres meses y la persistencia de albuminuria
(112).

Se debe tomar en cuenta ciertos factores que incrementan el riesgo de falsos positivos
respecto a la albuminuria tales como: infeccion de vias urinarias, fiebre, incremento de
actividad fisica el dia anterior a la toma de la muestra, descompensacién del control de la

glicemia y cifras de tension arterial altas (11)

Albumina: Es un marcador de gran especificidad para evaluar la enfermedad renal,
inclusive puede permitir demostrar la presion de lesion renal, aun en los casos en los que
la TFGe no se ha reducido. La vigilancia continua del nivel de albuminuria ayuda a valuar
la reaccion nefroprotectora de la farmacoterapia y conocer la progresion de la enfermedad
real por un incremento paulatino de esta proteina en orina. La importancia clinica de la
medicion de albumina en orina se fundamenta en su competencia predictora del
prondstico de patologia renal debido a que cuanto mas alto es su valor lo cual incrementa

la mortalidad cardiovascular (10)
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Microalbuminuria: Consiste en el marcador identificable en las primeras fases de la
nefropatia diabética, la Asociacion American de Diabetes (ADA) propone realizar una
evaluacion al afio de la albumina en orina y la estimacion de la tasa de filtrado glomerular
(TFGe) en quienes padecen DM1 desde hace méas de media década y en individuos con
DM2 desde que la patologia ha sido diagnosticada. Hablamos de microalbuminuria como
la presencia de treinta a trescientos miligramos de albimina en orina de 24 horas o treinta
a trescientos mg/gr de creatinina en una muestra urinaria aislada. Tiene un VPP (Valor
predictivo positivo) de 80% para nefropatia diabética, sensibilidad mayor a 95% y
especificidad de 92 a 95% (5,13,16)

Macroalbuminuria: Es definida como la eliminacion de albumina en orina superior a
300 miligramos en orina de 24 horas y/o méas de 300mg/g de creatinina en una muestra

urinaria aislada (16)

Cociente albimina/creatining

‘ Orina de M horas ‘ Orima minutads ‘ an muastra de oring®
Mormal < M mg/Mh « M pyminito « M mg/p
Microalbuminuria 30-300 ma/M b 20-200 pg/minuto H0-300 maf
Proteinuna establzcida = 300 mgf24 b = 200 pgyfminio > 300 mpyg

Imagen 2: Valores de albdmina y proteinuria establecida
Fuente: Extraido de:Guerra-Torres XE, Moreno Barrio F. Aproximacién diagndstica
al paciente con nefropatia diabética

Tasa de filtrado glomerular

Permite identificar el funcionamiento adecuado o inadecuado del rifion y evaluar las
alteraciones de este cuando existe enfermedad renal. EI mejor método para la
determinacion de la TFG a través de la aplicacion de compuestos radioactivos al paciente
y la vigilancia de su eliminacion, sin embargo, este es un procedimiento con altos costos

lo cual limita su uso rutinario (10).

La depuracién/ aclaramiento de inulina es el procedimiento que se recomienda con mayor
frecuencia para la estimacién de la TFG ya que la inulina es un marcador excelente de
filtracion que se elimina exclusivamente en el glomérulo, sin secrecion tubular ni
eliminacién extrarrenal. La limitacion de este examen radica en que el aclaramiento de
inulina es un método que incluye la administracion de infusiones via intravenosa y toma
de varias muestras de sangre y orina lo cual lo hace un método complejo para el

laboratorio clinico (10).
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Por estos motivos, la TGF es estimada en la practica clinica de las siguientes maneras: En
base a la modificacion de distintos marcadores, como la creatinina, la medicion de sus
niveles en sangre y su excrecion en orina en un periodo de tiempo para determinar una
TFG media. Otro método es la estimacion de parametros como la creatinina o la cistatina
C, los niveles de estos metabolitos se introducen como parte de una ecuacion que redne
distintos valores de referencia que consideran parametros como edad, genero, IMC, etnia
y en conjunto arrojan un resultado de TFG estimada, estas ecuaciones son las tan
conocidas CKD-EPI con una sensibilidad de 100%, especificidad de 98%, VPP:88% y
VPN:100% y Cockroft-Gault con sensibilidad de70%, especificidad de 50%, VPP: 64%y
VPN de 57%. Al incluir la concentracion de creatinina y cistatina C el resultado de la
estimacion de TFG es més exacta exceptuando pacientes con amputaciones o desnutricién
severa (10,17).

La reduccion de la TFG es un indicador de perdida de nefronas en fases prematuras de la
enfermedad, cuando existe una lesion que resulta en hipertrofia renal. La extincion de las
nefronas es compensada con hiperfiltracion por parte del rifion de manera que, mediante
la disminucidn se vuelve evidente que la lesidn renal ha aumentado considerablemente,
es por esto que, desde hace un tiempo, la KDIGO sugirié que la determinacion de la TFG
estimada debe realizarse en conjunto con los niveles de proteinuria (10).

Cistatina C

Es un marcador que no depende de la masa muscular. Se reabsorbe y se procesa en las
células tubulares del rifidn y sus niveles suelen incrementarse en personas con prediabetes
0 DM2, la variabilidad de este marcador es un indicador de cambio de la TFG, a pesar de
esto, se necesitan mas estudios que validen el uso de este parametro en la identificacién
precoz de nefropatia diabética. Este parametro tiene una sensibilidad de 96,55% vy
especificidad de 57,89% segun Silva et al. (15,17,18).

N-acetil-B-D-glucosanaminidasa (NAG)

La N-acetil-B-D-glucosaminidasa (NAG), una enzima (MW 130 kDa) implicada en el
metabolismo de los hidratos de carbono. Es un biomarcador que no se filtra en sangre a
través de la membrana glomerular sana porque tiene alto peso molecular, detectarlo en
orina puede significar un indicio precoz de patologia renal. El nivel de NAG urinario en
diabéticos suele ser mas alto en comparacion con pacientes con indicios de deterioro renal
(18,19).
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Sedimento urinario

Las alteraciones en el sedimento de orina no suelen presentarse en la nefropatia diabética
por lo cual, la identificacion de microhematuria orienta a identificar en otras etiologias de
enfermedad glomerular de origen no diabético. Es recomendable realizar estudios
inmunologicos a través de espectro electroforético de proteinas e inmunofijacion séricay

urinaria, niveles del sistema de complemento y anticuerpos mononucleares (16).

DM

Uriandlisis
Orina de 24 horas

Microalbuminuria Macroalbuminuria Maeroalbuminuria
Sedimento normal Sedimento normal Microhematuria
Seguimiento Sospecha de ND Microhematuria

Microhematuria

No explicada por
*p p por otras causas

otras causas

No realizar pruebas Estudio inmunalégico
adicionales

Estudio inmunolégico

Negativo Positivo +
Biopsia renal

Biopsia renal

Imagen 3: Algoritmo diagndstico de nefropatia diabética
Fuente: Extraido de: Guerra-Torres XE, Moreno Barrio F. Aproximacion diagnostica
al paciente con nefropatia diabética

Otros marcadores

e Existen estudios que evaltan la utilizacion de particulas para identificar la ND,
algunos son: marcador de dafio tubular KIM-1 con una sensibilidad de 70,7% y
especificidad de 63,4% segun Silva et al., y el uso de analisis del proteoma
urinario. La aplicacion de estos es controversial debido a que en algunos casos no
tiene ventaja como predictor de dafio renal, se desconoce su valor predictivo
positivo y su aplicacién es de alto costo, por lo que no se recomienda su uso de
rutina (15,17,20).

e El angiotensindgeno, un sustrato de la renina se produce en el tubulo proximal y

es un indicador precoz de la estimulaciéon del SRAA

27



e La periostina urinaria se produce en el rifion y aumenta previamente a la
identificacion de albuminuria masiva, tiene una sensibilidad de 69,3% vy
especificidad de 70%(17)

e EIMCP-1esunaquimiocina que favorece el dep6sito de macréfagos, se encuentra
en el epitelio de los glomérulos y tubulo renales y su sensibilidad es de 75,7% y
especificidad de 73,9% segun Silva et al. Se ha evidenciado que la asociacion
entre la EGF/MCP-1 tiene una relacion inversa con la noxa tabulo intersticial en
nefropatia diabética (17,21)

Diagndstico de nefropatia diabética no proteinurica

Se basa en el incremento del indice de resistencia renal el cual mide la resistencia vascular
renal. Las mediciones de este son confiables para detectar y monitorizar el desarrollo de
ND no proteindrica. La ecografia proporciona una estrategia eficaz para detectar,
identificar y monitorizar los cambios hemodinamicos y morfoldgicos en pacientes con
diabetes mellitus, también puede permitir la identificacion de individuos diabéticos con
alta probabilidad de padecer ND y empezar terapia farmacoldgica con estos para prevenir

el progreso y la evolucion de la patologia (13,20)

8.5.Estadificacion

Segun Journal of the American Society of Nephrology la nefropatia diabética se clasifica
segun el grado de lesion glomerular, esto permite identificar el curso y progresion de la
enfermedad (5).

e Grado I: Modificaciones leves e inespecificas en la microscopia de luz,
ensanchamiento de la membrana basal del glomérulo (MBG) en microscopia
electronica > 430nm en hombres y > 395nm en mujeres.

e Grado lla: expansion mesangial leve >25% de los mesangios visualizados, zona
de proliferacion mesangial menor a la zona de la cavidad capilar

e Grado llb: expansidon mesangial severa >25% de los mesangios visualizados, area
de proliferacion mesangial menor al area de la cavidad capilar

e Grado Ill: En la biopsia se visualiza por lo menos un nodulo de Kimmelstiel-
Wilson (patognomonicos de la patologia), es decir, area de esclerosis nodular
intercapilar, <50% de glomeruloesclerosis global.

e Grado IV: Glomeruloesclerosis diabética avanzada >25% los glomérulos (5,14).
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Segun los parametros clinicos la ND se clasifica en base a la alouminuria/proteinuria
y la tasa de filtrado glomerular. En fases precoces la patologia no presenta sintomas
y el cribado de analisis es el que suele detectar la diabetes y la microalbuminuria. La
fase inicial o también llamada fase preclinica de la nefropatia diabética en DM1
corresponde a los primeros afios de desarrollo de la patologia, desde el quinto a
décimo afio de desarrollo empieza la presencia de microalbuminuria, en DM2 la
prevalencia de microalbuminuria a la décima década de diagnostico es de 25 a 40%.
La microalbuminuria es la manifestacion del dafio del endotelio renal y la
hiperfiltracion  glomerular incipiente que continuard evolucionando a
microalbuminuria y nefropatia propiamente dicha, esta a su vez evolucionard hacia la
disfuncion renal. En DM2 la progresion es distinta y puede empezar con HTA o
identificarse cuando ya existe nefropatia diabética. El desarrollo de la patologia se
caracteriza por el incremento progresivo de proteinas en orinay disfuncion progresiva

del filtrado glomerular (1,14).

[ Dafointerstiial [ Dafovasoular |

Grado 0 No existe fibrosis intersticial

. . Grado 0 | No existe hialinosis arteriolar
ni atrofia tubular

Se relacionan con las zonas Una sola arteriola afectada
Grado de afectacion intersticial en
12y3 menos del 25%, 25 a 50% o Grado 2 Mas de una arteriola con

mas de 50% respectivamente hialinosis

Grado 1

Tabla 1: Grado de dafio intersticial y vascular
Elaborado por: Brayan Marcelo Urquizo Villa

Fuente: Extraido de: Pefia-Esparragoza JK, Torres CC, Boldoba NB, del Valle KP.
Diagnostic protocol for diabetic nephropathy.

Albuminuria {mgfg Cr}  Filtrado
Estadio o proteinuria (gfg Cr) glomerular

Estadio 1 Normoalbuminuria =30
{prenefropatia) (< 30)

Estadio 2 Microalbuminuria 230
{nefropatia (20-299)

incipiente)

Estadio 3 Macroalbuminuria = 30
{nefropatia (= 300) o proteinuria
establecida) persisterte (= 0,5)

Estadio 4 Cualquier < 30
{insuficiencia albuminuri afproteinuria

renal)

Estadio 5 (TRS) Cualquier albuminurial < 30
proteinuria en TRS

Imagen 4: Estadios de nefropatia diabética
Fuente: Extraido de: Viejo Boyano I, Tabernero Fernandez G. Factores de riesgo y
progresién a tratamiento renal sustitutivo de la nefropatia diabética
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Criterios de derivacion a especialidad

e Albuminuria previa a los 5 afios de evolucion de DML1.

e Sedimento de orina activo, es decir, con hematuria o cilindros hematicos o
leucocitarios.

e Proteinuria

e Deterioro continuo y acelerado del funcionamiento del rifién

o Hipertension arterial dificil de controlar

e Patologia sistémica comorbida (16).
Criterios para realizar biopsia renal

e Proteinuria que persiste, mas:

e Alteraciones del sedimento de orina con microhematuria franca.
e Disfuncién renal progresiva.

e Alteraciones renales de novo sin datos de microangiopatia.

e Valores seroldgicos que sugieren otras patologias del glomérulo (16).
8.6. Tratamiento

El tratamiento radica en medidas generales tales como controlar la glicemia para llega a
la meta de hemoglobina glicosilada (HbAlc) < 7% y control de la tension arterial con el
afan de lograr valores menores a 130/80 mmHg, para esto se dispone de medicamentos
que protegen el rifion y alivian el prondstico de la funcion del rifién, previenen
complicaciones cardiacas y vasculares, estos medicamentos son: los inhibidores del eje
renina angiotensina aldosterona (IECA), los inhibidores del cotransportador de
sodio/glucosa tipo 2 (SGLT2) y agonistas del receptor péptido-1 similar a glucagén
(GLP1) (9).

Los principales medicamentos para el tratamiento de ND son los IECA, estos son los mas
efectivos en la vigilancia de la microalbuminuria y se recomiendan desde el inicio de la
patologia en caso de no existir contraindicaciones. En el caso del control de la glicemia
se deben utilizar farmacos nefro y cardioprotectores como los inhibidores del
cotransportador sodio glucosa tipo 2 y los agonistas del receptor del péptido 1 parecido

al glucagon, siendo los primeros los més utilizados (9).
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8.7.Tratamiento no farmacoldgico

Dieta: La ADA recomienda dieta con restriccion de proteinas (0,8g/k diarios) en personas
con enfermedad renal crénica que no son sometidos a dialisis, en base a estudios que han
demostrado que este pardmetro puede enlentecer la reduccion de la TFGe y la progresion
de ERT. En pacientes dializados la malnutricion puede representar una comorbilidad méas
por lo que en este tipo de pacientes se debe considerar una ingesta de proteinas mayor.
La ingesta de sodio y potasio sera en base a las comorbilidades del paciente, en quienes
tengan hipertension arterial se debe restringir el sodio a menos de 2300 mg diarios. Las
guias también sugieren conservar niveles de colesterol LDL menores a 70mg/dl.
Colesterol HDL entre 40 a 50 mg/dl y un valor de triglicéridos entre 150 a 200 mg/dl
(1,5,9).

Actividad fisica: Los pacientes diabéticos que realizan ejercicio de forma regular tienen
mejores cifras de tension arterial, perfil de los lipidos y composicion del cuerpo,
disminuyen las dosis diarias de insulina y mejoran su calidad de vida lo que repercute

positivamente en sus patologias cronicas (5)

Terapia de remplazo renal: La DM2 es el diagnéstico mas comdn al momento de
solicitar terapia de remplazo renal en EE. UU y Europa, 4 a 12% de trasplantes de rifién

se realizan en pacientes diabéticos (5)

8.8. Tratamiento farmacoldgico

Control de glucosa

Es importante que la persona diabética y su familia tengan conocimiento del gran riesgo
que tiene el diabético de desarrollar nefropatia diabética si los valores de glicemia no se
controlan adecuadamente, varios estudios demuestran que los pacientes acuden al

nefrélogo cuando el tamafio renal ha disminuido en un 70% (1,5).

La hiperglicemia es el factor con mayor determinacion en el progreso y desarrollo de la
nefropatia diabética. La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) sugiere que se
mantenga cifras de hemoglobina glicosilada (HbA1c) menor a 7% ya que un porcentaje

menor a 6% de este parametro de asocia a menor riesgo de nefropatia diabética (1,5).
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Metformina

Biguanida utilizada en la terapia para DM2, se debe usar metformina en dosis adaptadas
a la funcién del rifién terapia de primera eleccion cuando las estrategias de mejora de
estilo de vida han fracasado para lograr HbAlc dentro de valores deseados. Los pacientes
con TFGe>30 ml/min/1,73 m2 se pueden beneficiar de la terapia con metformina o con

ISGLT2 (12).
Inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT2)

Dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina, ertugligflozina. Actian mediante la
inhibicidn del transportador de sodio-glucosa tipo 2 en las células epiteliales del tabulo
contorneado proximal. Es la farmacoterapia oral mas actual en el tratamiento de DM2, su
funcion de nefroprotector radica en la reduccién del &cido Urico ya que el incremento de
este en orina es el principal responsable de las patologias microvasculares. Reduce la
hiperfiltracion, el peso corporal, la tension arterial, la albuminuria y también las especies
reactivas de oxigeno. No se debe usar en individuos con TFG menor a 30ml/min/1,73m2.
El uso de estos farmacos reduce la necesidad de didlisis, trasplante y fallecimiento por
enfermedad renal, generando de esta forma la proteccidn adecuada el desarrollo de lesién
renal en quienes padecen DM. Estos farmacos actlan especificamente en los siguientes

niveles: (5,6)

e Restauracion de la retroalimentacion tubuloglomerular: Incremento de la
adenosina lo que genera vasoconstriccion de la arteriola aferente reduciendo la
presion del glomérulo y la hiperfiltracion

e Reduccidén de la carga de trabajo tubular y la hipoxia: Los pacientes diabéticos
padecen incrementos de la reabsorcion tubular proximal de glucosa debido a su
hiperglucemia, lo que conduce a un aumento de la hiperfiltracion glomerular. Esto
incrementa la demanda de oxigeno celular, lo que conlleva a hipoxia tubular, lo cual
es un fuerte indicador de progresion de lesion renal. Al reducir la reabsorcion de
glucosa, los inhibidores de SGLT2 disminuyen la carga y reducen la hipoxia.

e Efecto diurético y natriurético: los inhibidores de SGLT2 funcionan como
diurético, pero con movilizacion preferente de liquidos hacia el compartimiento

intravascular disminuyendo la cantidad de liquido intersticial a nivel renal
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e Efecto antiinflamatorio y antifibrotico: inhibidores de SGLT2 disminuyen los
marcadores de nefropatia diabética: Factor nuclear B (NFB), interleucina 6 (IL-6),
monocitos proteina quimioatrayente 1 (MCP-1), y el nivel sérico de &cido Urico,
reduciendo asi el riesgo de inflamacion renal (4,22).

Agonistas del péptido semejante a glucagon (AGLP-1)

Sitagliptina, vildagliptina, sacagliptina, alogliptina y linagliptina. Reducen la glucemia
estimulando que se secrete insulina y reduciendo la excrecion de glucagon, tienen un
efecto nefroprotector al disminuir la albuminuria y mejorar el dafio tubular renal y
tubulointersticiales debido a que suprimen las vias relacionadas con la inflamacion,
infiltracion de macréfagos, estrés oxidativo y deposito de colageno a nivel renal. Pueden
causar nausea y vomito y estan contraindicados en pacientes con TFG <
30ml/min/1,73m2. En individuos con DM2 y enfermedad renal crénica que no han podido
alcanzar los parametros de glucemia propuestos a pesar de la administracion de
metformina e inhibidores de SGLT2 o que no puedan usar estos farmacos, se sugiere el
uso de GLP-1 agonistas de accién prolongada. Para disminuir los efectos adversos de
estos medicamentos se debe empezar con una dosis baja del farmaco y progresar la dosis
lentamente (5,12).

Inhibidores de Dipeptilpeptidasa 4 (IDPP-4)

Exenatide, lixisenatida, dulaglutida, liraglutida y albiglutida. Incrementan la secrecién de
insulina y limitan el glucagén lo que da paso a la reduccién de la glucosa en sangre
mediante la inhibicién de la enzima dipeptidilpeptidasa-4 aumentando la vida media del
péptido semejante al glucagon GLP-1 y péptido insulinotropico dependiente de glucosa
GIP. Tienen propiedades protectoras cardiorrenales debido a su efecto antioxidante,
antiinflamatorio y antifibrético, a nivel renal reduce la albuminuria, especies reactivas de
oxigeno, factor de crecimiento tisular conectivo y limita el aumento de le enfermedad
renal cronica. Se debe reducir su dosis de 50 a 75% en pacientes con TFG menor a

30ml/min/1,73m2. Pueden causar hipoglucemia y riesgo de pancreatitis (5,6).
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Tiazolidinedionas

Entre estas tenemos la troglitazona, rosiglitazona y pioglitazona. Estos farmacos actuan
uniéndose al receptor PPAR (Peroxisome Proliferator Activated Receptor), incrementa la
produccion de insulina de los islotes del pancreas, promueven el uso de glucosa al
incrementar la formacién de GLUT-1 y GLUT-4 y también aumenta la oxidacién de
glucosa en tejidos periféricos. A nivel renal reduce la excrecion de albumina en orina, la
expresion nuclear del factor NF-KB vy retrasa la progresion de la enfermedad renal
cronica. Sus efectos adversos consisten en la inmovilizacion de sal y agua, osteopenia e

incremento de peso (6,22).
Control de la presion arterial

La disminucion de las cifras de tension arterial disminuye los efectos a nivel renal en
quienes viven DM2, los inhibidores del SRAA previenen y disminuyen el progreso de la
nefropatia diabética, la guia de practica clinica para Efectos Globales de la enfermedad
Renal dicta que los individuos con ERD deberan tener una presion objetivo es menos de
130mmHg para la sistélica y menos de 80mmHg para la diastolica en pacientes con
albuminuria mayor a 30 mg en 24 horas. En pacientes con proteinuria mayor a 1 gramo

diario se recomienda un umbral de presion arterial menor a 125/75 mmHg (1,5)

El blogueo dual proveniente del uso de ARAII y IECA resulta en la disminucién de la
microalbuminuria, sin embargo, no se recomienda la combinacion terapéutica debido al
aumento de riesgo de hipotensidon, hiperpotasemia y fallo renal probable en comparacién

con la monoterapia (2)

En pacientes con DM se sugiere iniciar tratamiento con IECA o ARAII cuando exista
microalbuminuria persistente, aunque todavia no manifiesten hipertension arterial, no se
aconseja iniciar tratamiento antihipertensivo en individuos con DM2 que no presente
hipertensién ni microalbuminuria. En individuos con ERC en fases superiores y diabetes
se debe dar tratamiento con IECA en las dosis mas altas tolerables por el paciente teniendo

en cuenta su tasa de filtrado glomerular (12)
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Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA): Eficaz en la
prevencion y tratamiento de nefropatia diabética ya que disminuye la hiperfiltracion y la
formacion de angiotensina Il lo cual promueve la normo albuminuria. En DM1 la
administracion de IECA retrasa la progresion de la ND en estadios previos y en fases
avanzadas de la patologia reduce la progresion a enfermedad renal crénica terminal. Su
efecto protector en la nefrona se da por su propiedad de evitar la vasoconstriccion y
retencion de cloruro de sodio y agua, reduce la TFGe, evita el dafio tubular y frena el

progreso hacia fallo renal agudo (1,2).

Antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARAII): En DM2 con ND los ARA I
son el tratamiento de eleccidn, este tipo de farmacos tiene una repercusion directa en la
supresion del sistema renina angiotensina aldosterona, llegan a reducir la velocidad de
desarrollo de falla renal en un 16%, su uso esta limitado en nifios y adolescentes debido

a la falta de estudios que corroboren su efectividad en esta poblacion (1,2).

Estatinas: Las mas recomendadas en la nefropatia diabética son las que tienen menos
eliminacion renal tales como: fluvastatina, atorvastatina y pitavastatina cuyas dosis
deberan ser ajustadas a la TFGe del paciente. Es recomendable utilizar estatinas en
personas diabéticas con enfermedad renal cronica en un estadio I11B y IV. Las estatinas
también reducen el nivel de proteina C reactiva (PCR), protegiendo asi al rifion de la
inflamacion. Los lipidos en sangre también se reducen con las estatinas, abordando asi

una de las causas fundamentales de la nefropatia diabética (1,4,12).

Vitamina D: Se encontr6 que el tratamiento suplementario con vitamina D disminuye la
albuminuriay la TGF en quienes padecen DM2, por lo tanto, se espera que la vitamina D
puede proteger los rifiones en la nefropatia diabética. Los estudios de seguimiento revelan
que este medicamento posee un efecto antinefropatico mixto, ejerciendo la reduccién
proteinuria y prevencion de la lesion renal, independientemente de la presion arterial e

hiperglicemia (4,22)

Cetoanalogos: Los alfa-cetoanalogos son medicamentos utilizados para suplementacion
nutricional en los pacientes con ERC, se convierten en aminoacidos esenciales en el
organismo mediane la transaminacion, mejoran los déficit nutricionales causados por
diestras restrictivas en proteinas en quienes padecen o no diabetes y en la patologia renal
cronica (15,22)
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Nuevas terapias farmacologicas

Extracto de glucosaminoglicano de pulmén porcino: Sulodexide. Este medicamento
interviene en la bioquimica modificada de la pared capilar del glomérulo y a nivel renal

disminuye la albuminuria (6)

Modulador de la inflamacién antioxidante activador de la via Keapl-Nrf2:
Bardoxolone. Se encarga de regular la expresion de genes citoprotectores, a nivel renal,
reduce las especies reactivas de oxigeno. Sus efectos adversos son: incremento de la
eliminacién de albimina urinaria e incremento de presion arterial, también puede causar

nausea y pérdida de peso (6).

Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides: Regulan el equilibrio de sodio
mediante la activacion del receptor de mineralocorticoides, la aldosterona también tiene
la propiedad de incrementar la inflamacién y fibrosis. La suma de blogueadores de
aldosterona al tratamiento de rutina ha evidenciado maultiples ventajas en ensayos
clinicos, sobre todo, como renoprotector mayor a la de los IECA o terapia con
blogueadores de los receptores de angiotensina. Sin embargo, el uso de estos farmacos,
en especial, espironolactona y eplerona debe administrarse de forma vigilada ya que
incrementan el riesgo de hiperpotasemia, sobre todo en pacientes con diabetes y

enfermedad renal cronica (13).

Antagonistas de los receptores de endotelina: La endotelina es un vasoconstrictor y
mitogénico con propiedades vasoactivas, inflamatorias y fibrogenicas involucradas en las
enfermedades cardiovasculares y renales. A nivel renal, la endotelina 1 promueve la
fibrosis del rifion mediante el depdsito de componentes en la matriz extracelular y el
desarrollo de células endoteliales, también incrementa la elaboracion de citoquinas,
factores de crecimiento y la transicion epitelio mesenquimal. En ensayos clinicos fase 3
el antagonista de endotelina llamado avocentan redujo la albuminuria, pero aumento la
sobrecarga hidrica y la incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva debido al efecto

natriurético de la inhibicién del receptor de endotelina-B (13).
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9. Discusioén

Henao y Urquizo en la revision bibliografica “Biomarcadores tempranos en Nefropatia
diabética” propone el clasificador protedmico CKD273 como un biomarcador temprano
de ND ya que su presencia se relaciona con mayor probabilidad de desarrollo de
microalbuminuria y alteracion del funcionamiento renal en pacientes con DM2 y normo
albuminuria. Un puntaje alto de este biomarcador se relaciona con la progresion de
patologia renal en individuos con y sin DM1y DM2, estudios anteriores sugieren que el
incremento de esta puntuacion de riesgo puede preceder el incremento de la albumina en

orina dentro de 3 a 5 afios (3,7).

Polanco y Rodriguez concuerdan con Henao y Urquizo, estos autores realizaron un
estudio de tipo descriptivo, retrospectivo y transversal llamado “Resultados de un
programa de deteccion temprana de nefropatia diabética” en el cual analizaron la
depuracién de creatinina y albuminuria como hallazgos diagnésticos de nefropatia
diabética, fueron incluidos 56 pacientes en los cuales se detectd ND en 61% de pacientes
frente a 30% a través de técnicas generalmente usadas en la consulta externa de pacientes
con diabetes (3,7).

Los principales factores relacionados con el desarrollo de ND fueron el tabaquismo activo
y la hiperglucemia con OR de 3,5y 2,14 respectivamente. Los controles insuficientes
durante un periodo prolongado de tiempo fue el principal agente que diferencié esta
poblacion de aquella que no tiene ND con una p=0,002. Ambos estudios mencionan que
los parametros creatinina y albuminuria o microalbuminuria son esenciales para realzar
el diagnoéstico de nefropatia diabética (3). A esto se contrapone Diaz Rodriguez en su
articulo “ Prevalencia de nefropatia diabética y factores de riesgo en una unidad de
atencion en Mérida, Yucatan” en su estudio retrospectivo en pacientes con DM2 observo
que la prevalencia de ND fue de 30% Yy evidenci6 la relacion negativa entre el cociente
albumina/creatinina y el filtrado glomerular con una p=0,000 y relacién positiva para el
valor de hemoglobina glicosilada y de triglicéridos con p=0,004 y p=0,037
respectivamente, este Gltimo autor agrega la HbAlc es un parametro importante en el
desarrollo de albuminuria y esta ultima se asocia con la lesion progresiva y pérdida del

funcionamiento del rifién en pacientes diabéticos (7,18).

Perkovic et al en el estudio “Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes and

Nephropathy” realiz6 un ensayo aleatorizado y doble ciego en individuos con DM2 y
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ERC alos cuales se les administro canaglifozina un ISGLT2 en dosis de 100 mg o placebo
en 4401 pacientes. El riesgo relativo (RR) de enfermedad renal terminal, incremento de
la concentracion de creatinina o fallecimiento por casusa renal fue menor en 34% en
quienes recibieron el farmaco y el RR de enfermedad renal terminal fue menor a 32% en
comparacion a los pacientes tratados con placebo. El grupo que recibio canaglifozina
también presentd disminucion de riesgo de fallecer por causas cardiovasculares, infarto
agudo de miocardio o evento cerebrovascular con una p=0,01 con intervalo de confianza
95% 0,67 a 0,95. Estos hallazgos son indicativos de que la canagliflozina puede
representar una opcién terapéutica eficaz, reno protectora y cardio protectora en
individuos con DM2 y ERC (23,24).

Los autores Zelniker et al concuerdan con lo anterior ya que en su revision sistematica y
metanalisis “ SGLT2 inhibitors for primary and secondary prevention of cardiovascular
and renal outcomes in type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of
cardiovascular outcome trials” encontraron que los inhibidores de SGLT2 tienen
beneficios muy bien fundamentados en la disminucién de ingreso a hospitalizacion por
IC y en el desarrollo la patologia renal de manera independiente a las comorbilidades
cardiacas del paciente lo que coincide con el anterior estudio recalcando el efecto
cardioprotector de los SGLT2 (23,24).

Estos autores analizaron datos de 3 ensayos que recopilaban 34.322 pacientes, de estos el
60,2% tenia enfermedad cardiovascular ateroesclerotica de base, 3342 present6 eventos
cardiovasculares adversos, 2028 pacientes fallecieron o fueron hospitalizados por causa
cardiovascular y 766 por resultados renales compuestos. El uso de inhibidores de SGLT2
disminuyé la cantidad de casos cardiovasculares adversos en 11% con un CR:0,89 y
p=0,0014, también disminuy0 la probabilidad de muerte cardiovascular u hospitalizacion
por la misma causa en un 23% con un CR=0,77 y p menor a 0,0001. El riego de desarrollo
de enfermedad renal se redujo en 45% con CR=0,55 y o menor a 0,0001 en pacientes

tratados con este medicamento (23,24).

Kaze, Kim, Patorno y Paik en el estudio “Association of SGLT2 inhibitors with
cardiovascular, kidney, and safety outcomes among patients with diabetic kidney disease:
a meta-analysis” realizo una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados
controlados que evaluo 8 ensayos a gran escala con 26.106 casos de patologia renal
diabética el inhibidor de SGLT2 se relaciono con la disminucion de la probabilidad de
infarto de miocardio, ACV y muerte cardiovascular con un coeficiente de riesgo de 0,83
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I1C:95% 0,75-0,93, disminucién de deterioro de funcion renal, probabilidad de ERT o
fallecimiento por causas renales o cardiovasculares con un coeficiente de riesgo de 0,66,
IC 95% 0,58-0,75, también se asocié el uso de esta terapia con disminucion de
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, muerte cardiovascular, ACV y muerte por
cualquier causa con coeficientes de riesgo de: 0,62;0,84;0,78;0,76y 0,86 respectivamente
(25,26).

La revision sistematica y metanalisis de Toyama et al denominada “Effect of SGLT2
inhibitors on cardiovascular, renal and safety outcomes in patients with type 2 diabetes
mellitus and chronic kidney disease: A systematic review and meta-analysis” recopil6 y
analizé informacion de 27 estudios con 7363 casos de DM2 y enfermedad renal crénica,
los inhibidores SGLT2 disminuyeron la hemoglobina glicosilada en un 0,29% con un IC
95%: -0,39; -0,19, presion arterial, peso corporal y albuminuria. También disminuyeron
la probabilidad de fallecer por causa cardiovascular, infarto de miocardio y ACV con un
RR:0,81% IC 95%: 0,70-0,94 y el riesgo de insuficiencia cardiaca RR:0,61 1C95%:0,48-
0,78. También disminuyeron el riesgo de resultado renal compuesto con un coeficiente
de riesgo de 0,71 y frenaron la disminucion anual de la tasa de filtracién glomerular
estimada con un 1C95%:0,78-1,93 (25,26).

Este estudio concluye que a pesar de que la hemoglobina glicosilada es reducida
modestamente por los inhibidores de SGLT2, estos disminuyen la probabilidad de que se
presenten complicaciones cardiovasculares y renales en pacientes con DM2 y ERC lo
cual concuerda con los hallazgos de Kaze y colaboradores que concluyeron que en los
pacientes con nefropatia diabética, el inhibidor de SGLT2 se relaciond con reduccion de

complicaciones propias de la enfermedad y mayor estabilidad cardiovascular (25,26)
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10. Conclusiones

La nefropatia diabética es una complicacion grave y comin de DM que afecta los rifiones.
A lo largo de las ultimas décadas, se ha investigado y desarrollado una comprension mas
profunda sobre la identificacion y terapéutica de esta patologia. La deteccion temprana
de la nefropatia diabética mediante el cribado de parametros como la hemoglobina
glicosilada, presion arterial y vigilancia de microalbuminuria es basica para la prevencién
del dafio del rifidn de manera irreversible. Las pruebas regulares incluyen la medicion de
la albumina urinaria y la tasa de filtracion glomerular (TFG). Varios factores y
mecanismos contribuyen al desarrollo y desenlace de la ND. El cribado de ND se basa
principalmente en la tasa de excrecion de albimina (TAE) o en la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe), que refleja principalmente el dafio glomerular. La
albuminuria ha sido uno de los biomarcadores para el cribado de la funcion renal y, en
general, se ha examinado que refleja principalmente la lesién glomerular y el incremento

de la permeabilidad del glomérulo a las macromoléculas.

A pesar de la gran ayuda que representa la terapia farmacolégica, el manejo de la
nefropatia diabética debe acompafarse con las modificaciones del estilo de vida de cada
individuo. Quienes padecen diabetes y nefropatia diabética deben tener un plan
nutricional abundante en frutas, verduras, fibra, cereales integrales, legumbres, grasas no
saturadas y frutos secos acompafiada de una baja ingesta de carnes que sean procesadas,
carbohidratos refinados y bebidas con azucar, también deben disminuir la exposicién del
humo de tabaco y realizar actividad fisica moderada durante al menos 150 minutos

semanales.

Dentro del tratamiento existen multiples pardmetros por cumplir, el control glucémico
estricto de azUcar en sangre es fundamental para retrasar o prevenir el desarrollo de la
nefropatia diabética. La gestion de la glucosa a través de la dieta, ejercicio y/o
medicamentos es esencial. La vigilancia de las cifras de tension arterial para mantener

esta estable es crucial para proteger los rifiones.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los antagonistas de
los receptores de angiotensina Il (ARA-I11) y los inhibidores del cotransportador de sodio
y glucosa tipo 2 (SGLT2) son cominmente recetados debido a sus propiedades renales
protectivas. Controlar los niveles de colesterol es otra de las medidas basicas que se deben
aplicar mediante la dieta y los hipolipemiantes. Existe una necesidad urgente de mejorar
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la compresion sobre la fisiopatologia de la ND y en base a esto desarrollar estrategias
terapéuticas nuevas y efectivas para retrasar la progresion de la enfermedad, la
identificacion y estadificacion a tiempo también interviene en disminuir el desarrollo de

la patologia.

11. Recomendaciones

e Serecomienda cumplir con estudios de alouminuria, creatinina séricay tras de filtrado
glomerular cuando se ha identificado DM2 y una vez al afio durante el seguimiento
de la enfermedad

e En DM1 se recomienda determinar albuminuria, creatinina sérica y tasa de filtrado
glomerular después de los 5 afios diagnosticada la patologia. De existir proteinuria,
disfuncion renal o alteraciones en el sedimento de orina es recomendable remitir al
paciente a un especialista (14)

e EIl examen de tamizaje para microalbuminuria se debe realizar cada afio desde el
momento de diagnostico, debido a que varios agentes pueden incrementar la
eliminacién de albimina de forma transitoria, se debera verificar su presencia en al
menos en 2 a 3 mediciones en muestra obtenidas con 4 a 6 semanas de intervalo entre
las muestras

e Cuando la albumina es mayor a 300mg/g de creatinina en mas de 24 horas se
considera como proteinuria, la persistencia de esta es un indicador de mortalidad alto
y desarrollo a fases avanzadas de mal funcionamiento renal lo que sugiere una
vigilancia y manejo estrictos

e La guia esquematizada por KDIGO en el afio 2020 sugiere objetivos de control de
HbA1C entre 6,5 y 8% para individuos que no necesitan didlisis, ademas, la
utilizacion de tiempo de rango e hipoglucemia y vigilancia estricta de la glucosa para
lograr establecer objetivos glucémicos

e Monitorizar el control de la glucemia a larga data mediante la HbAlc de manera
bimestral en pacientes con diabetes, este parametro se puede medir hasta 4 veces al
afo si no se logran los objetivos de glucemia con un cambio de terapia anti

hiperglucémica (12)
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12. Limitaciones

Para la ejecucion de esta revision bibliogréafica existieron algunos aspectos limitantes
como el hecho de que no existieron estudios suficientes sobre la realidad actual del tema

investigado en nuestro pais.

13. Aspectos bioéticos

No existen conflictos de interés por parte del autor

14. Cronograma de Actividades
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de titulacion
Aprobacién de tema

Aprobacion de tutor y de tipo de trabajo de X
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