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Resumen

La nefropatia diabética es una complicacion crénica de

la diabetes mellitus, de gran prevalencia a nivel mundial y
nacional, se caracterizada por la disminucion de la filtracion
glomerular y es producto de mecanismos fisiopatologicos
que generan cambios a nivel micro y macroscoépicos a nivel
renal, causando dafios irreparables en etapas avanzada. El
objetivo de la presente revisién es describir los factores de
riesgo de nefropatia diabética en adultos, en base a literatura
actualizada, referente a medicina basada en la evidencia. Se
realizo una revision bibliografica, utilizando la base de datos
Pubmed, Scielo, Google Acadmico, Elsevier, Medigraphic.
Los resultados de esta investigacion demostraron que
los principales factores de riesgo son hiperglucemia e
hipertension arterial, mal controlada, ev que olucionando
a insuficiencia renal crénica, con morbilidad y mortalidad
importante, por lo que su diagnoéstico temprano es de vital
importancia para evitar su apariciéon. Los biomarcadores
mas usados para su detecciéon son la creatinina sérica,
microalbuminuriay la tasa de filtracion glomerular.

Palabras clave: Biomarcadores, Hiperglucemia,
Insuficiencia, Nefropatia,

Abstract

Diabetic nephropathy is a chronic complication of diabetes
mellitus, highly prevalent worldwide and nationally, it is
characterized by decreased glomerular filtration and is the
product of pathophysiological mechanisms that generate
changes at the micro and macroscopic level at the kidney,
causing irreparable damage in advanced stages. The
objective of this review is to describe the risk factors for
diabetic nephropathy in adults, based on updated literature,
referring to evidence-based medicine. A bibliographic review
was carried out, using data bases like Pubmed, Scielo, Google
Scholar, Elsevier, Medigraphic. The results of this research
showed that the main risk factors are poorly controlled
hyperglycemia and arterial hypertension, evolving to chronic
renal failure, with significant morbidity and mortality, so its
early diagnosis is of vital importance to avoid its appearance.
The most used biomarkers for its detection are serum
creatinine, microalbuminuria and glomerular filtration rate.
Diabetic nephropathy is a chronic complication of diabetes
mellitus, highly prevalent worldwide and nationally. It is
characterized by a decreased in glomerular filtration rate
and is the product of pathophysiological mechanisms that
generate changes at the micro and macroscopic level at the
kidney, causing irreparable damage in advanced stages.
The objective of this review is to describe the risk factors for
diabetic nephropathy in adults, based on updated literature,
referring to evidence-based medicine. A bibliographic
review was carried out, using the Pubmed, Scielo, Google
Scholar, Elsevier, Medigraphic databases. The results of this
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research showed that the main risk factors are uncontrolled
hyperglycemia and arterial hypertension, evolving to chronic
renal failure, with significant morbidity and mortality, so its
early diagnosis is of vital importance to avoid its appearance.
The most used biomarkers for its detection are serum
creatinine, microalbuminuria and glomerular filtration rate.

Keywords: Biomarkers, Hyperglycemia, Insufficiency,
Nephropathy,

Introduccion

La nefropatia diabética (ND) es un empeoramiento
microvascular de la diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) y diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), se presenta por un control inadecuado
de la glucemia, ademas es considerado la principal causa
de la enfermedad renal crénica (ERC) en etapa terminal’

Se caracteriza por presentar albuminuria persistente
>300mg/dia, una disminucién de tasa de filtracién glomerular
a 60 mL/min/1,73m2 y esta presente en un 20% a 50% de
los pacientes con diabetes?. La ND lleva a altos costos de
atenciéon médica, debido al aumento mundial de pacientes
diabéticos, el nUmero de personas con ERC debido a DM2
ha aumentado progresivamente de 1,52 % en 2009 a 1,74
% en 20195,

Segun el INEC en el registro estadistico de defunciones
generales en el afio 2019, se registraron 74.220 defunciones
generales. La DM era causante de 4,833 de defunciones
abarcando un 6,5% del total*. En un Estudio descriptivo
transversal, se incluyé 218 pacientes con DM2 en Ecuador
en el ano 2019, cuyo objetivo fue dar a conocer la prevalencia
de ND en pacientes adultos, cuyo resultado fue de un
53.21% que presentaron ND®.

La fisiopatologia es compleja y multifactorial, presenta
cambios histolégicos en la nefrona como expansion
glomerular, membrana basal glomerular y esclerosis
glomerularé, en tanto que la hiperglucemia degenera los
glomérulos y conduce al dafio vascular y la hiperfiltracion
transitoria y proteinuria provocan la disminucién de la tasa
de filtracion glomerular’.

Los rifones en la ND sufren una serie de cambios en la matriz
extracelular, membrana basal glomerular, modificaciones
proliferativas y atrofia tubular, que conducen a la fibrosis
intersticial y glomeruloesclerosis®.

Este proceso es producido por cambios hemodinamicos
renales, isquemia e inflamacion, sistema renina angiotensina
aldosterona, regulaciones genéticas y autofagia de los
adipocitos, a continuacion, se detallan cada uno®.

Cambios hemodinamicos renales

A inicios de la enfermedad se produce la hiperfiltracion
glomerular relacionada directamente con la nefropatia
diabética, involucrando a diversos factores, causantes de la
vasodilatacién de la arteria aferente y vasoconstriccion de la
arteria eferente®.

La hiperglucemia produce aumento de la arteriola aferente,
por la creacion de mediadores vasoactivos se altera la funcion
tubular renal, debido al exceso de glucosa retenida, esta se
reabsorbe al igual que el cloruro de sodio en los tubulos
proximales provocando una hipertensién glomerular®.

El aumento de la glucosa conduce a la glicacion avanzada,
dafo oxidativo, hipoxia y cambios en el metabolismo,
activando de forma acelerada el sistema renina angiotensina
aldosterona, creando factores inflamatorios y fibréticos que
llevan a la apoptosis de las células endoteliales™.

Isquemia e Inflamacion

La inflamacién se caracteriza por la infiltracion de las
citoquinas, activando los fibroblastos y enviando sefales
que producen complejos de ataque y dafio organico™'.

Las citoquinas inflamatorias y el factor de necrosis tumoral
son las responsables de las alteraciones microvasculares,
que incrementan la respuesta inflamatoria extrema en el
intersticio renal, dando como resultado la liberacion de
radicales libres que provocan oxidacién celular, alteraciones
en el ADN, celeridad en el envejecimiento y degradacion de
la membrana basal celular'?'.

Sistema renina angiotensina aldosterona

Cuando hay presencia de nefropatia, este sistema intenta
disminuir los niveles de proteinuria, debido al incremento de
proteinas en la matriz extracelular y angiotensina Il, activando
la proteina cinasa C que impulsa factores de crecimiento
de proteinas renales, engrosando las membranas basales
y llegando a la matriz mesangial glomerular que provoca la
acumulacion de proteinas en el intersticio renal y lleva a la
glomeruloesclerosis nodular.

Las lesiones renales se asocian directamente con el sistema
renina angiotensina aldosterona y la hipertensién contribuye
a la progresion de la nefropatia diabética, por lo tanto, el
control de la hipertension arterial, uso de inhibidores del
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), inhibidores
enzimaticos convertidores de angiotensina (IECA) vy
bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il (BRA)
conlleva muchos beneficios terapéuticos en pacientes con
esta enfermedad’.

Regulaciones Genéticas

Los grupos de genes juegan un papel importante, existen
varios genes que establecen la susceptibilidad de padecer
nefropatia diabética. No existe un gen especifico debido a
la presencia de multiples genes con pequefios efectos para
influir en el desarrollo patogénico. Sin embargo, el gen Ren
Tg, interviene en las respuestas inflamatorias inducidas por
la hiperglucemia, activacion del sistema renina angiotensina,
se consideran claves para estudiar esta patologia'.

La inflamacién y la respuesta inmunitaria determinan el
grado de susceptibilidad a la enfermedad, ayudando a
reconocer los factores importantes, que promueven o
protegen contra la patologia, indicando que la activacion
del sistema renina angiotensina, albuminuria, hipertension
y glomeruloesclerosis son importantes para desarrollar
lesiones renales’.




Autofagia de Podocitos

Los podocitos tienen un papel importante en la patogénesis
en la ERC, dentro de la nefropatia diabética, la proteinuria
fue relacionada con el cambio estructural por afectacion a
los pies de los podocitos. Se evidenciaron metilacién del
ADN de los podocitos dentro la ND®.

Un mecanismo para mantener un estado de homeostasis de
los podocitos es la autofagia. Este mecanismo de defensa
se encuentra reducido en le ND'.

Inmunidad innata

Este proceso es regulado por los receptores Toll Like
(TLRS). Los TLRS detectan patrones moleculares asociados
a patogenos (PAMP) y patrones moleculares asociados
a dafos (DAMP). Los TLRs son expresados en células
inmunoldgicas como: células B y T células dendriticas,
célula natural killers, macréfagos y se expresan en otras
células como: fibroblastos, células endoteliales del tubulo
renal, células mesangiales y podocitos™®.

Anatomia patoldgica

Existe un engrosamiento de lamembrana basal glomerular sin
proteinuria visible, en cuanto al grosor es de 4 veces mas de
su tamafio normal. Se observa un agrandamiento mesangial
y esclerosis, aumento de la matriz, hipercelularidad difusa,
microaneurismas en la periferia de los ndédulos, adherencias
entre la capsula de Bowman y penacho capilar'®?°,

Dadalaproblematicaplanteada, siendolanefropatiadiabética
una complicacién cronica devastadora e irreversible,
se considera pertinente, relevante y de transcendental
importancia la realizacion de una busqueda bibliografica y
de interés cientifico que aporte conocimientos actualizados
de los factores de riesgo de nefropatia diabética en adultos,
beneficiando a los pacientes que adolecen esta enfermedad,

dada su alta prevalencia a nivel mundial, nacional y que es
una de las principales complicaciones microvasculares de
la diabetes.

Metologia

Tipo de estudio. Se procedid a realizar una investigacion
bibliogréafica, justificado en una revisidn sistematica sobre
los factores de riesgo de nefropatia diabética en adultos. Los
estudios se encuentran en espanol e inglés. Las palabras
clave a considerar: nefropatia, hiperglucemia, insuficiencia,
biomarcadores. Se excluyeron articulos, documentos
cientificos no confiables y que no se relacionen al tema,
estudios duplicados que no aborden variables que conlleva
a la realizacién de esta revisidn, todos estos parametros
sirvieron para evitar el sesgo en la seleccién de estudios.

Instrumentos y técnicas: Su utilizd, la destreza de la
inspeccion, ordenando de esta manera los articulos
originales. Con la finalidad de poder realizar un registro
de manera ordenada la informacién, se realizé una ficha,
considerando los indicadores de la siguiente manera: la
revista, afio de publicacién, idioma, objetivo de cada articulo,
base de datos, autores vy titulo

Método de investigacion bibliografica: Las bases de
los datos utilizados fueron Pubmed, Google Académico,
Elsevier, Scielo, Medigraphic. El tiempo de la investigacion
de informacion realizada de este tema, data alrededor de 34
semanas desde el 23 de agosto del 2021 hasta el 8 de abril
de 2022.

Para le eleccion de los estudios se basa en 4 fases
presentadas en el flujograma PRISMA. En la figura nimero 1
se explica el proceso.

Figura 1. Diagrama de flujo Prisma para sistematizar los articulos desde 2012-2021

PubMed n=38 Scielo n=5

Google académico n=9 Medigraphic n=4

Elsevier n=6

Otras fuentes n=8

kﬁ Registro recuperado en todas las bases de datos
ntifi (n=70)
caci
on
D és de eliminar | tid
. S :r:;\;r AT " T ey » Registros repetidos excluidos: (n=11)
i
ado l
Registros excluidos
Resimenes cribados | ... > e Articulos cientificos no confiables: (n=12)
n=59
Ele
gibil 3 F .
ida Registros de articulos de textos completo excluidos, por la
d razon de:
Articulos a textos completos después de examinarlos | > e  Tematicas no pertinentes al diagnostico y
resimenes n=47, tratamiento de la NCC tras valorar resumen:
(n=4)
Incl l
uid . X
0s Estudio completo para valoracion detallada
n=43,




Resultados

Tras una investigacion minuciosa de diversos articulos que
abordan el tema de esta revision, se obtuvo 59 resultados que
estuvieron vigentes en las bases de investigacién cientifica
(tabla 1), posterior se realizé un analisis profundo de cada
uno de ellos, se emplearon métodos de inclusion y exclusion,

dando los siguientes resultados, se descart6 27 articulos, 11
registros repetidos, 12 articulos cientificos no confiables y
4 articulos presentan una tematica no pertinente al tema a
tratar. Para finalizar, se eligieron 43 articulos dieron con éxitos
las expectativas para realizar esta revision sistémica (tabla 2).
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of using albuminuria as a
biomarker of cardiovascular Albuminuria has been
International Society Raja P, The Potential of diseases is gaining identified to be a useful
N PUBMED of Cardiovascular Maxwell AP, 2021 Ingles Albuminuria as a widespread interest. To assess| diagnostic marker of DN,
Pharmacotherapy Brazil DP. ) ) ; the benefits of albuminuria as | indicative of damage to the
Biomarker of Diabetic . R filtrati N
Complications a biomarker, it is |mpor.tar'1t to | glomerular filtration barrier.
understand the association
between albuminuria and
cardiovascular disease.
This review will summarize
The nutritional status of current advances in staging
. 3 K and molecular pathogenesis
Diabetic nephropathy: | P21eHts | an mportant and of DN. It wil highlight
Diabetology & recent advances in influence CKD processes aynd recent studies focusing on
N PUBMED metabolic s r?grome Sulaiman MK. 2019 Ingles pathophysiology and outcome. It diregtl stems from patient-customized dietary
Y . challenges in dietary the tra di‘tional die)t/a choices interventions that offer new
management X y hope as an effective tool in
that patients make due to poor| . ; lity of life and
nutritional awareness. 'mproving quality ot file an
delaying disease progression
in DN patients.
Using the kidney biopsies . Thus, we found a
Comai G, obtained at the time of relatively high proportion of
Malvi DAA, Histological evidence donation to evaluate single histologically proven diabetic
™ PUBMED American journal of Vasuri F, 2019 Ingles of diabetic kidney or double allocation based kidney disease that had
N nephrology. Valente S, 9 disease precede clinical on Karpinski score, we been clinically undiagnosed,
Ambrosi F, diagnosis determined the prevalence of | as none of the patient had
Capelli |, et al histological lesions attributable |  significant proteinuria and
to diabetes. eGFR <60 cc/min/1.73 m2.
Con el fin de mejorar el uso
Garmica J de los iSGLT2 en la practica
Lavalle F’ Documento de consenso clinica en México, en este
Ma aﬁaJ sobre el uso de los documento se presentan las
< Academia de 9 ! = . N recomendaciones emitidas . B
N PUBMED Medicina de México Almeda P, 2022 Espafiol [iSGLT2 en el tratamiento or un panel de 11 expertos Mejorar el uso de los iISGLT2
Cetina J, de pacientes con ?nexica%os con base zn las en la practica clinica en
Chavez J, diabetes mellitus tipo 2 . ’ f México
ot al nuevas ewdenm_as publicadas
para el tratamiento de los
pacientes con DM2.
En los ultimos afios ha surgido Recientemente. el primer
la necesidad de hallar nuevos ensayo clinico’eur‘()) o
. marcadores mas especificos 1say P
Biomarcadores en y X N realizado con un marcador
y sensibles para diagnosticar -
GOOGLE Fernandez B enfermedad renal redecir la evolucion de la pro-tedmico ha demostrado
& NefroPlus - ! 2020 Espafiol | diabética: 10 respuestas ¥ prececil la asociacion entre el
ACADEMICO Ortiz A. . ERD, inicialmente con el uso o .
que un nefrélogo debe de biomarcadores simples clasificador de proteédmica
conocer y posteriormente mediante | . urinaria CKD273 y eI”
paneles de biomarcadores o mcremepto en la progresion a
determinacién genética. microalbuminuria
Garcia M, La Cdlztit:: 28?;2; gur?:ma a medida de cistatina C en
Coll E, Pedret Cistatina C en la ro uestJa Eomo marcador de |46 €N determinados grupos
© ELVISER Revista del S, Bermudo 20 E fiol I ion de la funcié pf P! . | ma bl de pacientes como ancianos,
N Laboratorio Clinico C, Cardenas " spano evaluacion de fa funcion uncion renal mas sensible ni nos o diabéticos parece
M, Cortes M renal que la creatinina aldetectar de aportar mayor informacion
’ ! forma precoz alteraciones en P 4 L
etal. que la creatinina.

la funcion renal.
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Correlacionar las pruebas de

Frecuencia de edad de 36
a 93 afios, media: 69 afios,
desviacion estandar 10,76;
un 56% (69; 124) del sexo
femenino y 44% (54; 124) del
sexo masculino. La cistatina

Solis . . X . ) " e C vs la creatinina sérica
. ojv #/c ed.;q3,,,,,,,,jufdkm,ls.;/ la funcién renal cistatina C -

. - Benavides G, . . L - frente al filtrado glomerular
~ OTRAS Revista Médica Vasconez E u901qgp;lga./; \ E y la creatinina sérica frente resentaron una correlacion
N FUENTES Cientifica CAMbios ’ z8;uipOMKL"?ECD a R"5;[Ipkojihuy7t6uhil;.'/ al filtrado glomerular en P o X o .

Campoverde SXA?s2020 acientes con Nefropatia de 92% (114; 124) y 66% (81;
A. : p e P 124) de forma respectiva, se
Diabética i4
obtuvo una mayor correlacion
con la cistatina C y una
estrecha significancia bilateral
de 0,000. El dafio renal mas
frecuente fue del estadio Il en
pacientes de 66 a 75 afos.
Identificar precozmente esta
complicacion. Se realizé un
estudio . Lo que permitié sugerir que
descriptivo de corte el filtrado glomerular y la
transversal en 61 pacientes micro albuminuria pueden
Prego E, M d Bioquimi diabéti 00 2 . atil | luacio
Serrano ar(_:ra ores |oqu|rr:|cos iabéticos tipo 2, cor|1 mas ser Utiles enI a e\;a uacion
9 MEDIGRAPHIC Panorama Cuba y M, Pita Y, 2020 Espariol empranos en el de cinco afios gje evolucion, precoz dela ne ropatia
Salud Diagnostico de la atendidos diabética asociados a los
Madrazo e h
Nefropatia Diabética en la consulta externa del parametros de control
MdC. - : b ™
servicio de endocrinologia del metabdlico de la
Hospital provincial docente | enfermedad como la glicemia
“Saturnino Lora” de Santiago | y la hemoglobina glicosilada.
de Cuba entre febrero del
2016 hasta febrero del 2017.
La intervencién terapéutica
considera un nivel de
Medicina de estilos HbA1C que evite efectos Mostraron mejoria en dafio
Revista de la de vida aplicado a adversos asociados a la renal por reduccion de la
o) SCIELO Facultad de Medicina Castillo E 2022 Espariol complicaciones tardias | terapia hipoglicemiante como | proteinuria o reduccion de
N Humana de la diabetes mellitus. ocurre en el paciente con HbA1C, LDL y triglicéridos en
Reporte de caso. enfermedad renal crénica, su control metabdlico.
pese a no se alcance la
normoglicemia.
. The aimed to find the In patients with diabetes,
Risk Factors and e e . .
) s ! association of modifiable and increasing age, female
Journal of Primary Roy S, Comorbidities Associated non-modifiable risk factors sex, and lackof moderate
S PUBMED Care & Community Schweiker O, 2021 English with Diabetic Kidney N L . ! .
Health Jafry B Disease and comorbld (j,ondltlons in alcohol conlsumptlgn were
’ patients with CKD associatedwith
increased odds of DKD
~ Establecer la posible relacion | Se demostré la relacion entre
’ - Hernandez J, Marcadores de dafio i .
Revista médica - entre la progresion de la la presencia de marcadores
— GOOGLE - Randon L = renal y progresion de . Lo P = .
o electrénica de 2022 Esparfiol - S insuficiencia renal crénicay | de dafio renal y la progresion
ACADEMICO . P Abreu N, la insuficiencia renal =
ciego de Avila Saavedra A cronica en el adulto los marcadores de dafo renal de la enfermedad renal
en los adultos mayores. crénica.
mayor
La ND es la causa frecuente
GOOGLE Bovano Vieio Factores de riesgo y Dar a conocer los principales de ERC, que se debe a varios
~ ACADEMICO 4 10- ~ progresion a tratamiento ) P p factores principalmente la
» Nefro Plus Tabernero 2019 Espafiol o factores de riesgo de ND y su X .
., renal sustitutivo de la A hiperglucemia, su adecuado
Fernandez P tratamiento. .
nefropatia diabética. control evita el desarrollo de
esta enfermedad
The goal of this review is to Today increasing cases
SuW. CaoR. Crosstalk of provide an update on the of diabetic nephropathy
o PUBMED Kldney Cheng Y 2017 English Hyperglycemia and roles qf glgcose and lipid ) despite adequate control pf
Diseases Fel Y A ST .| metabolism in DKD and their | hyperglycemia, new effective
Dyslipidemia in Diabetic . .
Zhong X . . crosstalk at the molecular | and long-lasting therapies are
Kidney Disease
level. urgently needed.
Hussain S. ' Dlal?etlc kldngy The present review highlights The method of choice for
Clinical Epidemiology and| Chand M disease: An overview of | - the worldwide prevalence, glycemic control in patients
& [ELSEVIER o 2020 English prevalence, risk factors, risk factors, and potential D N )
Global Health Habid , 5 with diabetic nephropathy is
Hussain S and biomarkers for the glycosylated hemoglobin
biomarkers early detection of DKD.
Establishment and
Jiang W. Wan Validation of a Risk TheDKDrisk prediction
g 9 Prediction Model for | Identifying patients at high | model consisting of nine
9 PUBMED Diabetes Care Shen X, 2020 English Egrly Diabetic Kidney r|§k of diabetic kidney rl;k factor§ estalbllshed in
LuW. Disease Based on a disease (DKD) helps this study is a simple tool
Wan Y Systematic Review improve clinical outcome. for detecting patients at
g and Meta-Analysis of high risk of DKD.
20 Cohorts
PUBMED Investigate the challenges, | It was shown that adequate
© CI|n|_caI Jourqal of Radica Z, Alicic, . Diabetic Kidney advar_mes _and possibilities glycerr_uc control in diabetic
> American Society of X 2017 English f of diabetic nephropathy patients prevents the
Michele T Disease N .
Nephrology development of diabetic
nephropathy.
In the present study,
The present case-control hype.rtensmn was present
; as risk factor among 22
Assessment of risk study was conducted at 29
factors for diabetic | department of Department cases and among =
PUBMED European Journal of |Saxena N, Deol L . controls. Dyslipidemia
~ - . nephropathy among | of Medicine of our tertiary .
> Molecular & Clinical D, Gupta B, 2020 English newly diagnosed Type | care hospital. The stud was present as risk factor
Medicine (EJMCM) Goyal v diag P pital. Y among 24 cases and

2 diabetic subjects: A
pilot study

duration was of one year.

among 9 controls. Smoking
was present as risk factor
among 11 cases and
among 8 controls.




kdoqi clinical practice
guideline for diabetes

Is intended to assist the

Earlier and more
aggressive therapeutic
intervention
is believed to be

. . Saxena N, . " A responsible, at least in part,
8| ELSEVIER National Kidney | & 1 s “Goyal 2012 English | 29 ckd: 2012 update | practitioner caring for |0 oo oral decline in
Foundation L patients with diabetes and the incid f ESRD
. CKD e incidence of
attributable to diabetes
among several racial and
ethnic groups in recent
years.
The nephropaty diabetic is
Prevalence and This study aimed to a frequent complication in
Associated Factors stuay diabetic adult popu lation
Seck S, Doupa R o determine prevalence of S . .
— of Diabetic Kidney X S ¥ living in Saint-Louis. Early
> Scientific Research D, Ahou S, . . X diabetic kidney disease .
1 PUBMED L 2020 English |Disease in Senegalese . - N detection and management
Publishing Gueye S, - : (DKD) in adult diabetics
Patients: A Cross- A . . should be promoted
Engerran M. : . living in Saint-Louis, ;
Sectional Study in northern Senegal in order to prevent
Saint-Louis gal. progression to end-stage
renal disease.
Se recomienda que
todo ser humano ponga
en practica los buenos
habitos de una vida
saludable para asi poder
. prevenir la hipertension
se realizé la presente .
DR arterial, de manera
revision bibliogréafica con ) .
- ) especial hacer la practica
. Torres R, ) la finalidad de resumir A AR
Revista . Factores de riesgo de . diaria con el ejercicio
o GOOGLE . . Quinteros M, ~ . L. X los ultimos hallazgos en .
F - Latinoamericana de . Espafiol | la hipertensién arterial " - . y el deporte y evitar el
ACADEMICO . . Pérez M . N relacion a la fisiopatologia R
Hipertension. esencial y el riesgo . P consumo de diferentes
N de la HTA, diagnéstico y .
cardiovascular altimas pautas de maneio tipos de drogas (alcohol,
P 10 tabaco), el sobrepeso y los
excitantes; de igual forma
concientizar a los pacientes
que contribuyan con
eficacia el debido control y
seguimiento en tratamiento
de la hipertension arterial
Existe una alta frecuencia
Espinoza de pacientes con pie
p diabético admitidos al
C, Bravo P, X X
Hospital Abel Gilbert
Armas P, N -
- - Pontén que ameritan
Reyes P, Caracteristicas clinico- L
. P amputacion, cuyos factores
Saavedra epidemiologicas de los - .
. . Evaluar las caracteristicas | mas prevalentes fueron
D, Silva D, pacientes amputados lini idemiologicas d | lino. 1
— GOOGLE Revista AVFT Rodriguez 2019 Espafiol ingresados a la unidad c||n|co epl tem|o OgIC{a: N 3 Zexotmassc;:%noL a
~ | ACADEMICO evista R, Morocho spano de pie diabético del _os pacientes amputados edad entre 08-77) anos,
) . ingresados a la unidad de | el bajo estatus educativo,
RReyes P, Hospital Abel Gilbert AR . !
- pie diabético del Hospital la procedencia urbana,
Saavedra Pontén, Ecuador. . . X :
. Abel Gilbert Ponton, la coexistencia de
D, Silva D, ) L .
. Ecuador hipertension arterial, la
Rodriguez . L.
infeccion como causa de
R, Morocho . i
R ingreso mas importante y el
tiempo de evolucion de la
DM mayor de 10 afios.
Los pacientes del club
. Identificar las de diabetes del Hospital
Caracterizacion o .
F Rojas M, Ortiz epidemiolégica de los ) cartact’erllstlcas Basico de Pqute, Ecuador
- . epidemioldgicas de los son predominantemente
S, Vazquez pacientes del club de ) .
N R pacientes del club de mujeres, adultas mayores,
M, Meneses diabetes del Hospital N . X .
. . diabetes del Hospital con un nivel educativo
9 GOQGLE Revista AVFT T, Vasquez 2019 Espafiol Basico de Paute, Basico de Paute, Ecuador. | bajo y cuya prevalencia de
< | ACADEMICO CRojas M, Ortiz p Ecuador ' - | Pajoy cuya p
. obesidad y sobrepeso es
S, Vazquez .
muy elevada, la mayoria
M, Meneses T, . .
Vésquez C reqb_e farmacqterapla
antidiabética siendo la
Metformina la principal
droga utilizada.
- Los pacientes con DM2
Caracteristicas - :
. S Evaluar las caracteristicas |que acudieron a los centros
clinico- bioquimicas de P o -
Morales A, acientes diabéticos clinicas y bioquimicas en de salud de atencion
™ GOOGLE Revista AVFT Rodriguez D, Espariol pti o 2 del Instituto pacientes diabéticos tipo primaria de la provincia
~'|  ACADEMICO Espinoza C P P 2 del Instituto Ecuatoriano de Pastaza muestran

Ecuatoriano de
seguridad Social de
Pastaza, Ecuador

de Seguridad Social de
Pastaza, Ecuador

una alta frecuencia
de comorbilidades y
complicaciones crénicas.

. . . www.revistaavft.com
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Factores de riesgo

Hay multiples factores de riesgo y se clasifican en factores
modificables que son obesidad, dislipidemias, alcoholismo,
tabaquismo, hiperglucemia; y no modificables como etnia,
sexo, edad, dafo renal presente e hipertension arterial®®.

Modificar el estilo de vida en beneficio de la salud juega un
rol fundamental para prevenir la progresion de nefropatia
diabética y un control metabdlico éptimo?°.

Edad

A mayor edad, mayor es el riesgo de padecer enfermedad
renal crénica, segun estudios realizados después de los 40
afos de edad, la tasa de filtracién glomerular disminuye por
cada afo que pasa el 1% en pacientes sin comorbilidades,
el 7,8% en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y el 0.34%
ml/min/1.73m? en pacientes jovenes con diabetes mellitus
tipo 1°%°,

Sexo

La prevalencia de insuficiencia renal crénica varia segun el
sexo®!. Segun varios estudios se ha visto que la diabetes
mellitus tipo 2 es mas prevalente en el sexo masculino y de
igual manera la nefropatia diabética®.

Etnia

La hipertension arterial y la nefropatia diabética es mas
prevalente en la raza negra, afroamericana, asiaticos surefios
y menos prevalente en nativos americanos. Peso a esto no
es un factor de riesgo tan importante en comparacion a los
demas factores de riesgo®.

Hiperglucemia

Es considerada el principal factor de riesgo para desarrollar
nefropatia diabética, debido que en el organismo provoca
mecanismos de inflamacion, oxidaciéon y activaciéon de
una proteincinasa C-B que provoca glomeruloesclerosis.
Ademads, provoca lesiones renales como aumento de la
matriz mesangial y sobreproduccién de productos finales de
glicacién avanzada®.

El control del grado de hiperglucemia en nefropatia diabética
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y 2 se realiza
mediante HbA1c3.

Se considera factor de riesgo cuando el paciente diabético
presenta valores superiores a 7%, segun un estudio realizado
de una poblacién de 41271 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, entre edades de 39 a 75 afios, desarrollaron un modelo
de prediccion de riesgo para desarrollar nefropatia diabética,
mediante la medicién de glucemia con HbA1c, en el que
calificaron con puntos de 0 a 6, siendo el valor mas alto, una
mayor probabilidad de desarrollar dicha patologia, calificaron
de 0 puntos cuando tenia un valor inferior de 7%; 1.5 puntos
cuando presenta un valor de 7 a 7.9%; 3 puntos con un valor
8 a 8.9%; 4.5 puntos cuando presentaba > 9.0% .

Cuando se realiza un control 6ptimo de glucemia, representa
una menor probabilidad de desarrollar nefropatia diabética,

ademas de otros problemas micro vasculares y macro
vasculares, esto se demostré en un estudio realizado en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1, cuando se realizda
un control éptimo por 22 afios de glucemia inferior a 7% de
HbA1c, presentarontienen un 50% menor probabilidad de no
desarrollar ND, mientras que en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 tras un control de 12 afios, presentan un 33%
de probabilidad menor a desarrollar ND3¢,

Hipertension arterial

Es considerado como el segundo factor principal para
desarrollar nefropatia diabética, debido a su alta prevalencia
demostrado en un estudio de una poblacién de 60 pacientes
con nefropatia diabética; 30 fueron controles y 30 casos,
de estos Ultimos 22 pacientes presentaron hipertension
arterial®”4,

(1)La elevacion de presion arterial aumenta el dafo
glomerular, proliferacion mesangial, tamafio de la arteriola
eferente y disminucion del tamafo de la arteria aferente,
desarrollando esta patologia®'.(1)

La hipertensién arterial, esta presentees una comorbilidad
asociada en algunos pacientes en lacon diabetes mellitus
tipo 1 y tipo 2, sin embargo existe una diferencia entre
éstaestass; en la primera la causa de hipertensién arterial
es la nefropatia diabética, mientras que en la segunda en un
tercio, de los pacientes, presentan hipertension arterial en el
momento del diagndstico.®.

Una mayor elevacién de presion arterial sistodlica presenta
una mayor probabilidad de desarrollar nefropatia diabética,
segln un estudio realizado de una poblacion de 41271
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con edades de 39
a 75 anos, desarrollaron un modelo de prediccion de riesgo
para desarrollar nefropatia diabética, en el que calificaron
con puntos de 0 a 6, siendo el valor mas alto, una mayor
probabilidad de desarrollar dicha patologia, calificaron de
0 puntos cuando tenia un valor inferior de <130 mmHg; 2
puntos cuando presentaba entre 130 a 139 mmHg; 4 puntos
con valores entre 140 a 149 mmHg; 6 puntos 150 mmHg®.

El control adecuado de la presion arterial sistélica y
diastélica, presenta menor probabilidad de desarrollar
nefropatia diabética, tras estudio realizado en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 con una presién arterial <150/85
mmHg con tratamiento durante 15 afos, demostrd tener
un 37% menos probabilidad de desarrollar nefropatia
diabética®. Otro estudio realizado en China demostrdé que
los pacientes con nefropatia diabética sin hipertension
arterial tienen un 23% menor probabilidad de desarrollar
insuficiencia renal crénica®.

Obesidad

En la actualidad, no se conoce un mecanismo claro, de cémo
la relacion existente la entre obesidad y nefropatia diabética,
sin embargo, existen ciertas teorias, una de ellas explica que
la obesidad desarrolla lesién hipertréfica a nivel del glomérulo,
segun un estudio realizado a en una poblacion de 264 pacientes
con IMC>30, encontraron éstos cambios patoldgicos a nivel
renal, tras realizacion de biopsias renales 3+ (1)



El cambio en el estilo de vida, dieta, uso de farmacos y en
casos especiales, el uso de cirugia bariatrica, contribuyen
a la reduccién de peso y la disminucion de albuminuria y
mejorar la funcion renal, evitando el desarrollo de nefropatia
diabética®.

Dislipidemia

Es considerado como factor de riesgo, debido a que causa
destruccién de los podocitos, una mayor infiltracion de
macrofagos y aumento de la matriz extracelular®.

Este dafio a nivel renal se produce debido a la elevacion
de ftriglicéridos, lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
colesterol total. El aumento de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) retrasa el desarrollo de albuminuria moderada a grave,
evitando el desarrollo de ND. Segun un estudio realizado en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, tras un seguimiento
de 5 afios y 8 meses el aumento de lipoproteinas de alta
densidad (HDL)%-43,

(1) Por ello las guias actuales indican cifras de control,
lipoproteinas de baja densidad <70mg/dl, lipoproteinas de
alta densidad 40 a 50 mg/dl y el valor de los triglicéridos
entre 150 a 200 mg/dI®2-4,

El uso de estatinas como tratamiento para controlar la
dislipidemia es recomendable en pacientes con problemas
cardiacos, pero en pacientes que reciben dialisis para evitar
el desarrollo de nefropatia diabética no se recomienda su
eso, segln las guias Kidney Disease Outcomes Quality
iniciative (KDQU) porque no existe ensayos que demuestren
Su uso®.

Tabaquismo

Se considera un factor de riesgo independiente para el
inicio y desarrollo de nefropatia diabética, en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2, incrementa en un 49% la
probabilidad a desarrollar esta patologia®?.

El mecanismo de como desarrolla esta patologia es
multifactorial que incluye estrés oxidativo, hiperlipidemia y
desarrollo de glomeruloesclerosis®.

El tabaquismo se utiliza como predictor de la progresion de
normoalbuminuria a macroalbuminuria, esto segun estudio
realizado a pacientes diabéticos tipo 1, tras seguimiento de
9 afios®.

Alcohol

El consumo de alcohol en cantidades exageradas es decir
mayor a 4 tragos al dia se considera como factor de riego
a desarrollar nefropatia diabética, sin embargo, el consumo
en cantidades moderadas es decir una botella de cerveza
de 12 onzas, o 1 copa de vino o 1 onza de licor fuerte es
beneficioso porque provoca una menor probabilidad de
desarrollar enfermedad renal crénica, en un estudio de una
poblacién de 45200 pacientes diabéticos con seguimiento
de 8 anos y meses. En otro estudio llamado Atheroscleros
Risk in Communities (ARIC) de una poblacién de 12962
pacientes diabéticos entre edades de 45 a 64 afios y con
seguimiento de 24 afios, 33664 bebian entre 2 a 7 tragos por

semana, presentaban entre un 12% a 23% de desarrollar
enfermedad renal cronica. El mecanismo exacto de cémo
resulta beneficioso no se conoce del todo, pero se cree que
incrementa las lipoproteinas de alta densidad y una mayor
sensibilidad de insulina®.

Estadificacion de la nefropatia diabética

La albuminuria se consider6 como un biomarcador més
sensible para detectar funcionalidad anormal del rifidn. En
estadio I, se caracteriza por niveles de microalbuminuria de
30 a 300 mg/24 h de orina. La medicion de los niveles de
albumina a partir de una muestra de orina de 24 horas se
ha considerado el gold estandar. En 2012, la organizacion
The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
clasificé la albuminuria como normal (<30 mg/24 h),
moderadamente  aumentada/microalbuminuria  (30-300
mg/24h) y severamente aumentada/macroalbuminuria (> 300
mg/24 h)*'-22,

En el afio 2010 Tervaert, (tabla 32) se elaboroé una clasificacion
patoldgica de las lesiones presentes en los rifiones que
comprometian vasos sanguineos, tUbulos e intersticio. Se
requeria tal clasificacion, ya que un porcentaje considerable
de pacientes con diabetes y filtracion renal alterada no
presentan una excrecion proteica elevada. Ademas, muchos
pacientes con DM tipo 1 muestran proteinuria sin cambios
en la TFG concurrentes?.

Tabla 1. Clasificacion patolégica de ND de Tervaert et al

Los pacientes con igual o mayor que cincuenta
por ciento de glomérulos globalmente
escleroticos

Clase IV

Los pacientes con noédulos glomerulares
diabéticos permeables y menos de cincuenta
por ciento de glomérulos esclerdticos
globalmente

Clase I

Los pacientes que mostraban expansion

Clase llb mesangial moderada/grave

Los pacientes que mostraron expansion

Clase lla .
mesangial leve

Los pacientes sin lesiones histoldgicas, pero
con engrosamiento de la membrana basal
glomerular (mas de 430 nm en hombres y mas
de 395 nm en mujeres) en TEM

Clase |

Los pacientes sin lesiones histolégicas y sin
engrosamiento de lamembrana basal glomerular
microscopia Electronica de Transmision (TEM)

Clase 0

Adaptado de Comai G, Malvi DAA, Vasuri F, Valente S, Ambrosi F, Capelli |, et
al. Histological Evidence of Diabetic Kidney Disease Precede Clinical Diagnosis.
American journal of nephrology. 2019; 50(1).

Biomarcadores para deteccion

precoz de nefropatia diabética

La nefropatia diabética se desencadena por una diabetes mal
controlada y presentan una mayor probabilidad a desarrollar
enfermedad renal crénica, que pueden requerir didlisis o
trasplante renal, por tanto es de vital importancia detectar
a tiempo la nefropatia diabética, puede ser mediante,
marcadores que son parametros medibles, fiables, no




invasivos y permiten valorar la ND, la mas utilizada es la
creatinina.?*25,

La creatinina y la cistatina C, muestran una alta correlacion
con la tasa de filtracién glomerular en pacientes con
nefropatia diabética, las 2 se miden en suero, esta Ultima es
una proteina de bajo peso molecular, sensible para detectar
de forma mas precoz alteraciones de la funcién renal. La
desventaja es que puede presentar alteraciones en sus
niveles séricos, por factores ajenos al filtrado molecular?®?7,

En un estudio realizado por Cisneros Prego et al, se evidencio
quelos pacientes diabéticos con valores alterados defiltracion
glomerular y microalbuminuria, también tienen alterados
la velocidad de eritrosedimentacion (VSG) y la proteina
C reactiva (PCR). La velocidad de eritrosedimentacion
aumenta en el 28% de los individuos, el test de correlacion
lineal evidencia una correlacion moderada directa, esto se
explica porque la glicosilacién aumenta la viscosidad de la
sangre, este a su vez aumenta la agregacion de los eritrocitos
provocando la disminucién del flujo sanguineo. La proteina
C reactiva aumenta en los pacientes con enfermedad renal
muy avanzada, esto se debe al aumento de los niveles
de IL-6 producida por macréfagos, linfocitos T y células
endoteliales®.

Otros biomarcadores como el factor de crecimiento-15y la
galectin-3, pueden usarse para detectar de forma precoz
nefropatia diabética, pero se requieren mas estudios con
evidencia sélida para su utilizacion?.

FACTORES DE RIESGO
NEFROPATIA
DIABETICA

MODIFICABLES NO MODIFICABLES

ALCOHOLIShO — ETMNILA
TABAQUISMNMO — SEXO
— EDAD

HIPERTEMNSION
ARTERIAL

Adaptado de Hussain S, Chand Jamali M, Habib A, Mohd Akntar SH, Kalam Najmi
A. Diabetic kidney disease: An overview of prevalence, risk factors, and biomarkers.
Clinical Epidemiology and Global Health. 2020; 9(2-1).

Conclusiones

La nefropatia diabética, es provocada por diversos
factores de riesgo, principalmente la hiperglucemia e
hipertension arterial y es considerada causa importante de
morbimortalidad a nivel mundial y nacional, derivando en
elevados costos en el sistema de salud.

La enfermedad renal crénica se puede detectar con pruebas
que valoran la micro albuminuria, indice Creatinina/Albumina,
Tasa de filtracion glomerular y niveles séricos de creatinina.

Los biomarcadores para la deteccion de esta enfermedad se
basan en pruebas sencillas de aplicar, costos accesibles y
de facil interpretacion.

La cistatina C demostré ser mas efectiva para detectar
nefropatia diabética de forma temprana en comparacion con
la creatinina sérica, sin embargo, requiere de mas estudios
para valorar su uso rutinario en la practica clinica.

Hay otros biomarcadores en estudio como el factor de
crecimiento-15, la galectin-3, proteina C reactiva y velocidad
de eritrosedimentacion que se ven alterados en presencia de
la enfermedad.
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