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RESUMEN

La enfermedad renal del diabético —o nefropatia diabética— es una de las causas mas importantes
de mortalidad, de enfermedad renal terminal, de terapia de suplencia renal (didlisis y trasplan-
te) y se asocia con una mala calidad de vida. Por lo general el paciente involucrado padece
diabetes mellitus por mas de 10 afios, presenta micro o macroalbuminuria antes de desarrollar
una disminucién de la filtracion glomerular, muestra signos caracteristicos en el estudio de la
biopsia renal y puede presentar signos clinicos de dafio en otros érganos como en la retina o
en los nervios periféricos.

Actualmente la nefropatia diabética se diagnostica de una manera precoz por medio de tami-
zajes anuales de microalbuminuria y determinaciones de creatinina sérica en los diabéticos,
renoproteccién con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, tratamiento de
la hipertension arterial y control de la glicemia a largo plazo, ademas de los enfoques carac-
teristicos en la educacion del diabético, programas de ejercicio fisico, manejo nutricional con
dietas balanceadas y fraccionadas, reduccion de azucares refinados, reduccion de la ingesta
de sodio, de proteinas —o intercambio de algunas de estas por proteinas de origen vegetal- e
insulinoterapia —a menudo con un régimen intensivo— para control adecuado de la glicemia.

Palabras clave: Diabetes mellitus, enfermedad renal crénica, enfermedad renal terminal, ne-
fropatia diabética, insulina, inhibidores de la ECA, sistema renina-angiotensina-aldosterona,
antagonistas del receptor de angiotensina Il, bloqueadores de la renina, estatinas, terapia de
suplencia renal.
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CURRENT CONCEPTS ON DIABETIC NEPHROPATHY
ABSTRACT

Diabetic kidney disease, or diabetic nephropathy, is a most important cause of mortality in end-
stage renal disease, renal substitution therapy (dialysis and transplantation) and is associated
with poor quality of life. Usually, the patient presents diabetes mellitus for over 10 years, with
micro or macroalbuminuria before developing a decrease in glomerular filtration, showing cha-
racteristic findings in the study of renal biopsy. They also may have clinical signs of damage to
other organs such as the retina or peripheral nerves. Currently, early diagnosis is made through
annual screening of microalbuminuria and of serum creatinine levels in known diabetics. Ne-
phroprotection with inhibitors of the renin-angiotensin-aldosterone system, treatment of high
blood pressure and glycemic control in the long term, besides the characteristic approaches of
diabetic education, exercise programs, nutritional management with balanced and fractionated
diets, reducing refined sugars, sodium, proteins, or exchanging some of them for vegetal prote-
ins. Insulin therapy is necessary, often with an intensive regime for adequate glycemic control.

Key words: Diabetes mellitus, chronic renal disease, end stage renal disease, diabetic nephro-
pathy, insulin, ACE inhibitors, angiotensin Il receptor blockers, renin antagonists, statins, renal
substitution therapy.

lNTRODUCClON glucosa significativamente disminuye su incidencia, lo
gue indica que las alteraciones metabdlicas inducidas

por la hiperglicemia, incluyendo los cambios en la
utilizacion de la energiay la disfuncion mitocondrial,
juegan un papel critico en la iniciacién de la enfer-
medad. El control de la hipertensién arterial (HTA),
especialmente con medicamentos que inhiben el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), es
efectivo pararetardar la progresion de la enfermedad.
Mientras que la ND se considera una complicacion
microvascular de la DM, la evidencia creciente indica
gue la pérdida de podocitos y la disfuncion epitelial
juegan un papel importante. La inflamacion, hipertrofia
de las células, y la desdiferenciacion (proceso que
hace que una célula diferenciada pueda “volver” a
un estado menos diferenciado dentro de su mismo
linaje) por la activacion de las vias clasicas de la
regeneracion, contribuyen alin mas a la progresion
de la enfermedad (1).

La Nefropatia Diabética (ND) es la causa princi-
pal de insuficiencia renal en el mundo y el predictor
mas fuerte de mortalidad en los pacientes con Dia-
betes Mellitus (DM). La tasa anual de mortalidad es
del 20% aproximadamente. La epidemia global de
obesidad —en particular en América Latina y entre
los hispanos que viven en los Estados Unidos—
conduce a una mayor incidencia de DM tipo 2, y
por ende, de ND. Por esta razén se ha revisado el
tema—pero no de manera exhaustiva—aunque arroja
nuevos conceptos en este campo, especialmente
en lo relacionado con las nuevas terapias.

FISIOPATOLOGIA

La ND es una enfermedad que involucra genes
e interacciones ambientales. El control estricto de la
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El medio metabdlico alterado (hiperglicemia,
hiperlipidemia, y resistencia a la insulina) dainicio a
la ND (figura 1). De hecho, estudios muy conocidos
como el DCCT (Estudio del Control de la Diabetes 'y
de sus Complicaciones) establecieron que el control

estricto de la glucosa, o sea, bajando el nivel de
la hemoglobina glicosilada (HbA1c) hasta un 7%,
frente al 9% inicial, reduce el desarrollo de la ND
en mas del 50% en los pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 1 (DM 1) (2,3).

Figura 1. Diagrama esquematico sobre la patogénesis de la nefropatia diabética. La hiperglicemia activa la
via de los polioles, produce hiperfiltracion glomerular, activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
aumenta la glicosilacion avanzada de las proteinas (AGE), aumenta las especies oxigeno-reactivas (ROS),
activa la via del diacilglicerol (DAG)/proteina cinasa C (PKC), y un aumento del Factor de Crecimiento
Transformador beta (Tgfb) lleva a respuestas celulares anormales, tales como superproducciéon de matrices
extracelulares e inflamacion del rinén. La diabetes también afecta la produccién del 6xido nitrico (NO),
Angiopoyetina 2 (Angpt2) y glicocaliz de las células endoteliales glomerulares y lleva a lesion endotelial. En
los podocitos, la reduccion de la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGFA) aumenta
el objetivo del mecanismo de la sefializacién de la rapamicina (mTOR), mientras que la resistencia a
la insulina produce disfuncion de los podocitos, lo que lleva a desprendimiento de estos podocitos y
apoptosis. Ademas, la fibrosis tubulo-intersticial también juega un papel significativo. Estos tipos celulares
estan estrechamente conectados, y la disfunciéon de un compartimiento puede diseminarse a otros tipos
celulares. (Adaptado de Maezawa Y, Takemoto M, Yokote K. Cell biology of diabetic nephropathy: Roles of
endothelial cells, tubulointerstitial cells and podocytes. J Diabetes Investig. 2015; 6(1):3-15)
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Los grandes ensayos clinicos recientes (AC-
CORD, VADT, ADVANCE) no mostraron sin embargo
un beneficio estadisticamente significativo por la
reduccioén de la HbAlc a menos del 7% en los pa-
cientes con DM tipo 2 (DM 2) (4). Estos resultados
—aunque inesperados— indican que la hiperglicemia
desempefia un papel critico en la iniciacion de la
ND, pero que su papel en el control de la progre-
sion necesita ser mejor definido. Un problema en la
interpretacion puede ser que los pacientes con DM
2 podrian haber experimentado afios de alteracio-
nes metabdlicas antes de ser diagnosticados con
diabetes, lo que puede contribuir a la aparicion de
la ND, incluso antes de recibir el diagndstico de DM
2 (4-6). Esto se ha llamado “memoria metabdlica“.

El aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS,
sigla en inglés), que contienen tanto radicales
de oxigeno como otros que pueden facilmente
convertirse en radicales libres, y —entre el primer
grupo— la generacion de superdxido por las mi-
tocondrias disfuncionales en la diabetes, ha sido
postulado como el evento iniciador primario en el
desarrollo de las complicaciones diabéticas (7,8).
Hay dos sitios principales dentro de la mitocondria,
donde puede ocurrir una fuga de electrones para
producir superéxido, a saber, NADH deshidroge-
nasa (complejo I) y el complejo Il (9). Limitar esta
generacion y los antioxidantes ROS ha sido muy
eficaz en la reduccion del desarrollo de la ND en
diferentes modelos animales (10). Infortunadamen-
te, los efectos beneficiosos de los antioxidantes
no se han traducido en éxito terapéutico para los
pacientes (11).

En la ND temprana (alteraciones producidas
en el rifidn cuando su glicemia filtrada persiste en
200 microgramos/minuto o0 en una muestra parcial
de orina), la relacion de albimina con la creatinina
excretada en ese mismo dia pasa de 30 miligramos
de albuminuria, siendo este el tope para el hombre

en condiciones normales, y 20 miligramos el tope
para una mujer en condiciones normales. En un
comienzo hay hiperfiltracion y luego se normaliza.
Cuando pasa de 30 miligramos se denominaria
microalbuminuria y cuando se excede de los 500
miligramos ya se denomina proteinuria (o ma-
croalbuminuria), y se presenta disminucion de la
filtracion glomerular. Un paciente con méas de 500
miligramos/24 horas tiene ND.

EPIDEMIOLOGIA

Las estadisticas de pacientes con ND oscilan
entre el 30 y el 50% de la poblacion en dialisis. Se
trata de diabéticos a quienes les ha progresado su
nefropatiay en Colombia tenemos 500 pacientes por
millén de habitantes. En los Estados Unidos, Japon
y en los paises avanzados, son 1.300 personas
por millén de habitantes en terapias de reemplazo
de la funcioén renal, vale decir en didlisis. En los
Estados Unidos, alrededor de 200.000 pacientes
reciben atencion por Falla Renal Terminal (ESRD,
por sus siglas en inglés) debido a ND, con 50.000
nuevos pacientes que inician didlisis cada afio (1).

La retinopatia va de la mano de la ND (“la re-
tina es el espejo del rifién”). Actualmente sabemos
que casi todo diabético desarrolla retinopatia y
neuropatia con el tiempo, pero solo el 30-40% de
pacientes con DM 1 y entre 15-20% de aquellos
con DM 2 llegan a tener ND después de 20 afios
de sufrir la enfermedad. Sin embargo, el nimero de
casos observados en DM 2 es considerablemente
mayor, ya que esta forma de DM es mucho mas
comun que la DM 1.

PATOLOGIA

Paul Kimmelstiel (1900-1970) y Clifford Wilson
(1906-1997) describieron por primera vez la enfer-
medad de Kimmelstiel-Wilson, glomerulosclerosis
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nodular intercapilar o glomerulohialinosis, lesion
patognomonica de la ND, aunque la mas comun
es la glomerulosclerosis difusa. La glomeruloscle-
rosis nodular puede cursar clinicamente como un
sindrome nefrético (figura 1) (12). La hipertrofia y
proliferacién celulares hacen que a menudo los
rifiones de los pacientes con ND estén aumentados
de tamarfio.

El Comité de Investigacion de la Sociedad de
Patologia Renal comision6 a pat6logos americanos
y europeos expertos en el tema, para que hicieran
una clasificacion de los cambios histopatolégicos
observados en nefropatia diabética. Aunque ellos
reconocen que los cambios tubulo-intersticiales y
vasculares son también importantes y por si solos
pueden llevar a IRC, les parece mas significativo

hacer la clasificacion basados en las lesiones
glomerulares. Asi ellos propusieron 4 clases: Una
primera, en que se observa engrosamiento de la
membrana basal. La segunda incluye expansion
del mesangio. En la tercera se pueden observar
lesiones de Kimmelstiel-Wilson y ya en la cuarta,
glomérulo-esclerosis global. El problema consiste
en la falta de correlacién con la clinica y con el
pronéstico de la enfermedad.

FACTORES QUE AFECTAN
LA PROGRESION

La ND afecta a un tercio de la poblacién de DM
10DM 2. Los factores que afectan la progresion de
la enfermedad incluyen la excrecién de albimina

Figura 2. Biopsia renal con coloraciéon PAS, vista con microscopia de luz, que muestra varios nédulos
hialinos en un glomérulo de un paciente diabético de larga data, lesion denominada glomerulosclerosis
intercapilar (nodular) o enfermedad de Kimmestiel-Wilson. En la parte inferior derecha se observa una
arteriola engrosada, tipica de arteriolosclerosis hialina vista también en rinones diabéticos. (http://library.
med.utah.edu/WebPath/RENAHTML/RENAL028.html)
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de acuerdo con la edad, la duracion de la DM, el
tabaquismo, el control adecuado o no de la glicemia,
el nivel de colesterol y el uso de Inhibidores de la
Enzima Convertidora de la Angiotensina (IECA),
moléculas que a partir del captopril en el afio 1979
se han venido utilizando, con el desarrollo posterior
de los antagonistas de receptores de la angiotensina
I (ARAII) y ahora, los blogqueadores de renina. Para
el afo 2050 la prevalencia de la DM se incrementara
con implicaciones socio-economicas, especialmente
en los paises en via de desarrollo. La prevalencia
global de la ND en los adultos se estima que se
elevara de un 6.4% (285 millones de pacientes) en
el 2010 a 7.7% (439 millones de pacientes) en el
2030. Este incremento serd mayor en los paises en
vias de desarrollo (69%) comparado con los paises
desarrollados (20%). Esto se dara en mas del 90%
de paises muy poblados como China o Indiay este
incremento se vera en nefropatas por DM 2.

El estudio Joslin en 79 pacientes con DM 1,
inicialmente normoalbumindricos, desarrollaron
microalbuminuriay ERC, especialmente en grupos
de avanzada edad, estados 4 y 5; la desarrollaron
en 12 afios, en un 29%. De este 29%, la mitad
nunca tuvo proteinuria o regresaron a normoalbu-
minuria (9 pacientes), probado por biopsia renal
gue tenia ND. Las causas se encuentran ain en
investigacion (13).

Para llegar a una ND terminal no es necesario
que el paciente pase por la etapa de proteinuria.
Es cierto que en el pasado prevalecia la vision de
gue la DM 2 se debia a lesiones en el glomérulo,
con una caracterizada progresion de la microal-
buminuria a la proteinuria y a la enfermedad renal
cronica (ERC). Ahora se han encontrado pacientes
gue llegan a dialisis sin proteinuria, y se ha esta-
blecido mas alla de toda duda que existe un tipo
de nefropatia diabética no-proteindrica que puede
ser el resultado de la enfermedad microvascular,

como lo sugiere la observacion de microinfartos
cerebrales en la Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) con prediccion subsiguiente de pérdida de
la funcion renal.

Un hallazgo similar de disminucion de la
filtracion glomerular (FG) con normo-albuminuria
fue confirmado en DM 1 y DM 2, 30% con FG
<60 m/min/1.73 m2 (preponderancia en mujeres)
sin albuminuria y sin retinopatia diabética, en un
estudio representativo nacional por el NHANES
(14). Un 55% de personas con FG<60 ml/min/1.73
m2 y persistente excrecion normal de albumina
urinaria en una cohorte australiana, reprodujo
lo que los norteamericanos habian encontrado
en una muestra representativa de personas con
DM 2 (15).

Se ha observado albuminuria muy pronunciada
en diabéticos sin IECA, comparados con pacientes
gue tomaban enalapril, segun un trabajo del Grupo
de Familias de Gargano, Italia (16). En estos ulti-
mos, hubo una reduccién del 50 % en la excrecion
de albumina. La HbAlc debe estar en menos de
6 en las personas normales y en menos de 7, en
diabéticos; la dosis de insulina se debe disminuir en
el paciente con ERC. Alos pacientes diabéticos se
les pusieron 5 metas (Tabla 1). Alos que cumplian
menos de 3 metas, se les iban aumentando las
lesiones y para los pacientes que cumplian 3 0 mas
de estas metas, eran muy pocas las complicaciones
después de 25 meses.

El mismo grupo estudio la relacién entre la
resistina sérica, la rata albumina/creatinina uri-
naria (ACR) y la FG en 635 personas blancas,
no diabéticas y no tratadas, encontrando que los
niveles de resistina estaban independientemente
asociadas con ACR y con FG en este grupo de
pacientes, teniendo en cuenta que la resistinay la
FG comparten algunos antecedentes genéticos. Su
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estudio sugiere fuertemente que la resistina juega
un papel en la modulacién de la funcién renal (17).

Como los pacientes con enfermedad renal ter-
minal (ERT) presentan anemia severa por deficiencia
de eritropoyetina (EPO), edema, falla cardiaca y
la didlisis generalmente mejora estos problemas,
no se conoce aln cudl es el tiempo optimo para
iniciar la didlisis en estos enfermos, lo que hay que
investigar porgque se ha sugerido que un comienzo
temprano podria ser dafiino, y aumentaria el riesgo
de muerte. Investigadores japoneses se pusieron
en la tarea de averiguar qué factores de riesgo de
dialisis temprana podria haber en pacientes con ND.
De 52 pacientes, 19 estaban en dialisis temprana
y 33, en didlisis tardia. Se observé una asociacion
significativa de dialisis temprana y edad superior a
los 65 afios, y la aparicién de neumonia, por lo que
ellos recomiendan reforzar la vacunacion contra
Neumococo en pacientes mayores, para evitar la
didlisis temprana (18).

PATOGENESIS DE LA NEFROPATIA
DIABETICA

Esta es multifuncional. Tienen que veren ellala
HTA, el metabolismo anormal de los carbohidratos,
metabolismo anormal de los lipidos, acumulacién
de lipidos, regulacion de factores profibréticos
(renina, angiotensina Il, factor beta transformador
del crecimiento y factor de crecimiento endotelial
vascular), citocinas inflamatorias (FNT, interleukina
1 B, quimioatracciéon MM), incremento del estrés
oxidativo, incremento en la produccion de productos
avanzados de la glicosilacion (1, 19).

MANEJO DE LA DIABETES

Esto se hara segun el estado en que se en-
cuentre el paciente. Si es normotenso y no tiene
albuminuria alta, se requiere controlarle la hipergli-

cemia y la presion arterial. Cuando ya empieza a
notarse una albuminuria persistente, se deben dar
IECA 0 ARAIL. Si el paciente pasa ya a un estado
3 de la ND, hay que dar IECA mas ARA Il, 0 mas
un diurético, combinados con una dieta y se deben
afiadir otros antihipertensivos (no se deben dar
IECA/ARA I si la creatinina es superior a 3 mg/dl,
pero se puede usar un diurético de asa, como la
furosemida). Si hay proteinuria (o hiperlipidemia),
afadir una estatina. Si prevenimos la ND, contro-
lar la glicemia; los pacientes tratados con terapia
convencional con agentes orales deben pasar a
insulina, o a un esquema agresivo de insulinote-
rapia (Tabla 1).

Tabla 1. Cinco metas para
el paciente con nefropatia

1. Presion sanguinea, no mayor de 130/80 mm/Hg
2. HbAlc <7 %
3. LDL <100 mg/dl

4. Glicemia en ayunas <96 mg/100 ml

5. Pérdida de peso

Una revision sistematica con metaandlisis
realizada para evaluar los beneficios y dafos de
la insulinoterapia intensiva versus convencional en
pacientes con DM 1, incluyé 18 ensayos clinicos
aleatorios con 2254 participantes. Todos los en-
sayos tuvieron alto riesgo de sesgo. No hubo un
efecto significativo sobre la mortalidad en la terapia
intensiva, pero puede haber efectos benéficos en
el aspecto macrovascular y en la nefropatia, aun-
gue este enfoque tiene efectos perjudiciales por
hipoglicemia grave (20).

La aplicacion convencional de la insulina es
cada doce horas, iniciando con 10 unidades antes
del desayunoy comida, bien NPH o 70/30. Se pue-
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de iniciar administrando 0,3 U/kg/peso —pasando
paulatinamente a una dosis de 0,5/0,6 mg/kg/peso
diarios y distribuyendo 2/3 de la dosis antes del
desayuno, y 1/3 antes de la cena, y una proporcion
rapida/NPH de 1/3 antes del desayuno y 1/2 antes
de la cena. Teniendo en cuenta que para un adulto
de 65-70 kg, la dosis total es usualmente de unas
40 unidades diarias (25 en a.m., 15 en p.m.), de
las veinticinco unidades de la mafiana podrian ser
aproximadamente 20 de NPH y 5 de cristalina, y de
las quince de lanoche, 10 de NPH y 5 de cristalina.
Cuando las glicemias postprandiales estan >180 mg/
dL, es conveniente utilizar la mezcla 70/30. Estas
dosificaciones son algo empiricas, pues dependen
del grado de absorcion y de la sensibilidad de los
receptores (que tienen que ver con el peso, con
medicamentos, etc.). Lo importante es cumplir con
la meta de obtener hemoglobinas glicosiladas de
<7%, o glicemia en ayunas normales y postpran-
diales un poco mas altas (21).

En quienes se va incrementando la microal-
buminuria, se debe usar terapia intensiva en lugar
de terapia estandar de insulina. En este caso, para
cuatro inyecciones diarias (y el correspondiente
monitoreo), dar el 50% de la dosis como insulinas
glargina o detemir, una vez al dia; ademas, insulina
de accion rapida, 20% antes del desayuno, 15%

antes del almuerzo y otro 15% antes de la comida
(Tabla 2).

La terapia intensiva tiene mas riesgo de hi-
poglicemia. Cada vez es mas frecuente el uso de
modernas bombas de infusion continua de insulina
para enfermos con DM 1, en los que el medica-
mento se administra de acuerdo con la ingesta,
el ejercicio y los niveles de glicemia, con buenos
resultados por el entrenamiento adecuado que los
pacientes reciben. Es conveniente recordar que los
requerimientos diarios de insulina se reducen en
pacientes con falla renal.

La hipertension arterial también debe manejar-
se agresivamente, para proteger la funcién renal.

INHIBIDORES DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

Los farmacos que inhiben el SRAA han demos-
trado su eficacia en el tratamiento de la hipertension,
la isquemia coronaria, la insuficiencia cardiaca o
la nefropatia diabética y son de eleccién en las
estrategias terapéuticas para reducir el riesgo
cardiovascular y se usan para retardar el comienzo
o disminuir la progresion de la ND (22-25). Hasta

Tabla 2. Tipos de insulinas (tiempo aproximado de accidn)

Tipo Comienzo Pico Duracion
Ultrarrapidas* 6-30 minutos Y% a 2 horas 3-4 horas
Regular(cristalina) Y hora 2 horas 6 horas
NPH(accion intermedia) 1% horas 6 horas 18 horas
Lente** % a 3 horas 7-15 horas 16-24 horas
Ultralente** 9-4 horas 9-15 horas 22-28 horas
Larga accion** | s Sin pico 24-36 horas

* Aspartica, Lispro, Glulisin.
**No disponibles en Colombia.
*** Glargina, Detemir.
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ahora solo habia dos posibilidades para inhibir el
SRAA, usar los IECA o los ARA-II. Recientemente
se ha introducido en terapéutica el grupo de los
inhibidores directos de la renina por via oral, cuyo
primer representante es el aliskiren, aprobado para
el tratamiento de la hipertensién arterial (26). Esto
es importante porque la inhibicion de la renina se
plantea como la forma mas eficaz de bloquear el
SRAA al actuar en su punto inicial, la transformacion
de angiotensindgeno en angiotensina I, paso limi-
tante del sistema, sin afectar al metabolismo de las
kininas ni producir fenémeno de escape, ademas de
reducir la actividad de renina plasmatica. Desde el
punto de vista farmacolégico, aliskiren se comporta
como antagonista competitivo del angiotensinége-
no en la renina, ya que ocupa el sitio activo de la
enzima e impide que lo haga el angiotensindgeno
Yy, por tanto su conversion en Angiotensina | (27,
28). El uso de inhibidores del SRAA debe suspen-
derse en pacientes con niveles de creatinina sérica
superior a 3 mg/dL. Hay partidarios del manejo
agresivo con una combinacion de IECA y ARA I,
aungue es necesario la observacion cautelosa por
el riesgo de hiperkalemia o de disminucién de la
filtracion glomerular.

Una revision muy reciente sobre el tema del
uso combinado de IECAy ARA Il mostré que tanto
en estudios experimentales como en humanos con
ERC hay reduccion de la proteinuria con prevencion
de la aparicion de lesiones estructurales y de ESRD,
de manera mas efectiva que con una sola droga.
El “Protocolo de Remision Clinica” fue utilizado
en humanos, y la efectividad de dosis maximas
tolerables de la combinacion medicamentosa fue
particularmente notoria en ERC no diabética. Sin
embargo los estudios ONTARGET para pacientes
con riesgo cardiovascular aumentado y ALTITUDE,
para enfermos con DM 2 y nefropatia declarada,
la adicion de un IECA o un inhibidor de renina al
ARA Il losartan no arroj6 resultados superiores al

uso aislado del losartan. El estudio VANEPHRON
D encontr6 que la terapia combinada de losartany
lisinopril disminuy6 en un 34% el riesgo de reduc-
ciones predefinidas en la tasa estimada de filtracién
glomerular, ERT o muerte, en comparacion con el
uso de losartan solo en 1.448 pacientes con DM 2
y nefropatia manifiesta. Infortunadamente, el efecto
del tratamiento no logré alcanzar una significacion
nominal (p = 0,07) debido a la interrupcién prematura
del estudio. Por lo tanto, el Protocolo de Remisién
Clinica se considera la herramienta mas poderosa
para prevenir la progresién a ERT en la ERC pro-
teindrica no diabética. Los resultados del estudio
VALID —actualmente en desarrollo— mostraran si
este enfoque se puede extender de forma segura
a los pacientes con DM 2 (29).

TERAPIAS NUEVAS

No solo se debe controlar la glicemia sino
también estrictamente la presion arterial y los fac-
tores de crecimiento profibrético, que median el
paso fibrotico en DM 1 y DM 2. EI SRAA estimula
factores de crecimiento implicados como efectores
directores en fibrosis del glomérulo, como el factor
de crecimiento tumoral B (30,31). En un estudio
aleatorio con 77 pacientes y con Pirfenidona, pe-
guefia molécula sintética con potente actividad
antifibrética, hubo mejoria de la tasa de filtracion
glomerular después de un afio de estar usando
Pirfenidona (32). Las moléculas Betaglicano y
Decorin son anticuerpos neutralizantes del TGF-3
(33). La Fluorofenodina, otro agente piridinico, ha
sido estudiado en un modelo de células renales
estimuladas por la AT II; reduce la produccion de
ROS e inhibe la expresion del TGF-f y es mas
potente que la pirfenidona (26). Una antraquinona
(Rheina o acido casico) aislada del ruibarbo, me-
jora el dafio renal, reduce la expansion de la matriz
mesangial extracelular y en las células epiteliales
(34, 35). Entre otras moléculas que inhiben la fi-
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brosis tenemos el acido antranilico (Tranilast) y la
Bardoxolena; vale decir que la Bardoxolena cre6
una conmocion porque los resultados han sido de
reversion, es decir, la recuperacion de la FG en un
trabajo con un seguimiento a un afio, mostrando
recuperacion de entre 20y 45 ml/min/1.73 m2, enun
estudio doble ciego, aleatorizado (36). El Tranilast
(acido antranilico) suprime la sintesis de colageno
interfiriendo al TGF-(3 (37, 38).

OTROS NUEVOS PASOS

Cotransportadores de sodio y glucosa
(SGLT2)

El SGLT2 es un transportador celular tubular
proximal de baja afinidad y alta capacidad que
reabsorbe la glucosa filirada, o sea, al incrementar
estos transportadores se van a incrementar los
niveles de glucosa plasmatica. Hay antagonistas
como el Phlorizina y Sergliflozina, que van a evitar
la absorcion de glucosa y van a bloquear péptidos
como el glucagon. Los antagonistas no especificos
de los receptores SGLT2 proveen una interesante
opcidn terapéutica para disminuir la carga de glu-
cosa en diabetes (39). Los farmacos Daplaglifozina
y Sergliflozina son inhibidores mas especificos y
estan siendo estudiados (40).

La progresion y manifestaciones de la ND estan
asociadas a la activacion del sistema inmune por
lo que los investigadores han empleado multiples
estrategias para interferir con las redes de sefiales
inflamatorias como el Toll-like receptor (TLR), factor
de necrosis tumoral 2alfa (TNF), signal through
(STAT-3) y otras citoquinas (41-44).

Medicina herbal

Existen plantas como la Tripterygium wilfordii
Hook F que contienen sustancias inmunosupresoras,

triptolida una de ellas, usada milenariamente en la
China para la artritis y modernamente para diversas
en patologias autoinmunes como la artritis reuma-
toide (en forma de triptolida o como extracto de la
planta). Un estudio realizado en la China, sobre 45
pacientes con DM2, se dividié en 3 ramas; en uno
de los grupos se administro Tripterygium wilfordii
Hook F, en otro, ibesartan, y en un tercero, ambas
sustancias. Como la aparicién de podocitos urinarios
se ha sugerido como un marcador temprano de
actividad en nefropatia diabética, se encontré que
la planta sola podria ser efectiva en la prevencién
de la lesion del podocito en la nefropatia diabética,
mediada al menos parcialmente, por la regulacion
hacia debajo de la expresion del CTGF (“Connec-
tive Tissue Growth Factor”), OPN (Osteopontina)
y TGFB, (“Transforming Growth Factor beta 1).
Ademas, se expres6 una accion sinergistica cuando
se combind con el ibesartan (45). El gizhi jiangtang
es un medicamento herbal chino que puede reducir
efectivamente la proteinuria de pacientes con ND
estado 3b, y retardar el progreso de la falla renal.
Sus mecanismos de accion se relacionan con la
reduccion del ET-1, elevacion del NO, manteni-
miento del equilibrio dindmico de tromboxano A2/
prostaciclina (TXA2/PGI2) y la proteccion de las
células endoteliales vasculares (46).

Micofenolato y pentoxifilina

El micofenolato mofetil (MMF) es un inmunosu-
presor que se utiliza en los trasplantados renales para
evitar el rechazo. EI MMF actla sinergisticamente
con los IECAy ARA |l en el tratamiento de algunas
nefropatias en animales de experimentacion, por lo
gue se sugiere que combinandolos se pueda prevenir
la progresion hacia ESRD de trasplantados crénicos, o
en pacientes con nefropatias llpicas o diabéticas (47).

Estudios experimentales han demostrado ac-
ciones benéficas sobre el rifidn cuando se logra
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una inhibicion del TNF-alfa, como cuando se ad-
ministra pentoxifilina, que ha demostrado efectos
benéficos significativos en pacientes con nefropatia
diabética (48).

Medicamentos para la gota

Los inhibidores de la xantina oxidasa (alopu-
rinol) y la colchicina, estan siendo estudiados en
roedores para investigar su efecto en la progresion
de la ND (49).

Receptores de hormonas nucleares como
blanco terapéutico

Los analogos de la vitamina D (como el para-
calcitol), utilizados en el hipoparatiroidismo y en el
hiperparatiroidismo, atendian las lesiones renales
en varios modelos animales, pues interfieren con
el SRAA, que contribuye al dafio del glomérulo,
como ya hemos dicho. Con el fin de hacer claridad
sobre el papel del receptor de vitamina D (VDR)
en la fibrogénesis renal, se estudiaron dos grupos
de ratones, uno deficiente en VDR mientras que el
otro no lo era. Utilizando la técnica de la obstruccion
unilateral ureteral por siete dias, se observo un
dafo renal mucho mas severo con atrofia tubular
y fibrosis intersticial marcada en el primer grupo.
La administracion de losartan, un ARA II, redujo
notablemente la lesion renal en estos ratones (50,
51). El receptor de la vitamina D atenua la fibrosis
renal, al suprimir el SRAA. La activacion del VDR
del podocito protege de la lesion renal diabética al
suprimir el SRAA local en el podocito, bloqueando
su apoptosis. La activacion del V DR del macréfago
inhibe —por la misma razén- la aterosclerosis.

El receptor nuclear intermedio en la via del
acido mevalénico farnesoide X es activado por los
acidos biliares hidrofébicos, se encuentra en higado,
intestino, glandulas adrenales y en mayor cantidad

en el rifidn. Su activacion previene la ateroescle-
rosis en el receptor LDL e impide la calcificacion
vascular en ratones diabéticos con ERC (52). En
ratones diabéticos con FXR suprimido hay incre-
mento en proteinuria, glomeérulo-esclerosis, fibrosis
tubulointersticial, expansién mesangial, dafio de
podocitos, engrosamiento de la membrana basal
glomerular, incremento de la infiltracién de macro-
fagos, incremento de la expresion de SREBP 1y
2 que resultan en incremento de la concentracion
de triglicéridos y colesterol en el rifion (53).

REGENERACION RENAL: (ALGO PARA
EL FUTURO?

Las células madre derivadas de la médula
Osea fallaron en diferenciarse en células epiteliales
renales y cuando se inyectaron en adipocitos a largo
plazo se reportod esclerosis glomerular debido a la
complejidad del rifidon.

Recientemente se identificaron células proge-
nitoras capaces de diferenciarse en podocitos y en
células tubulares en el polo urinario de la capsula
de Bowman del rifiébn humano adulto. La evidencia
sugiere que la evolucién de desérdenes glomerulares
depende del balance del dafio y la regeneracion
de células madre renales lo cual representa una
nueva herramienta promisoria para prevenir y tratar
la glomeruloesclerosis (54).

EFECTOS DEL TRASPLANTE DE PANCREAS
EN LA PREVENCION Y REVERSION DE LA
NEFROPATIA DIABETICA

El trasplante de pancreas (PTx) es el Gnico
tratamiento capaz de restaurar la normoglicemia sin
exponer a los pacientes a los riesgos de hipoglice-
mias severas, lo cual permite examinar los efectos
de la euglucemia a largo plazo en prevenir, detener
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o reversar la nefropatia diabética. La hipoglicemia
es la parte mas sombria en el diabético, marca un
prond@stico terrible en cuanto a supervivencia.

El PTx, realizado simultdneamente o poco
después del trasplante renal en pacientes con
DM 1 previene la recurrencia de las lesiones de la
glomerulopatia diabética en el rifion trasplantado.
En humanos con DM 1y PTx, se estudiaron antes
del PTx, a los 5 afios y a los 10 afios, lesiones
glomerulares leves a avanzadas y estas habian
mejorado marcadamente a los 10 afios, casi que
desaparecido. La remodelacién tabulo-intersticial
también fue posible. (55)

PREVENCION DE LA DIABETES

La prevencién de la DM 2 es importante por
todas las consideraciones en términos de calidad de
viday econdmicos (disfuncion renal, cardiaca, vision,
amputaciones e incrementos en la mortalidad).

Vemos cémo en muchos trabajos importantes,
en los cuales fueron agrupados pacientes, estos
requerian mas de tres medicamentos para estar
controlados. La monoterapia no es posible para
gue un paciente esté controlado, esta situacion se
ha visto en muchisimos estudios.

MODIFICACION DEL ESTILO DE VIDA
Dieta y/o ejercicio

Segun el estudio finlandés Diabetes Preven-
tion Study (DPS) en 522 pacientes de edad media,
obesos, con intolerancia a la glucosa, en el primer
afo habian perdido 4.2 kilos y a los 4 afios habian
reducido 58% la incidencia de diabetes. El estudio
US Diabetes Prevention Program (DPP) aleatorizé
3234 pacientes con intolerancia a la glucosa en
ayunas (95,4 mg/dL o mas), en intervencion inten-

siva en el estilo de vida y metformina comparadas
con placebo e intervencién estandar. En el grupo
intensivo, se hicieron 140 minutos de ejercicio se-
manal, dieta baja en calorias y grasas y consejeria
nutricional personalizada. La meta de pérdida de
peso fue de 7% a las 24 semanas. El grupo intensivo
redujo 58% la incidencia de DM 2 comparado con
el otro grupo. Los que hicieron ejercicio, aunque no
lograran las metas de pérdida de peso, redujeron
44% la incidencia de DM 2 y fue muy interesante
encontrar que la efectividad de la intervencién fue
mayor en el grupo de 60-85 afios (56).

Se observo en un estudio realizado en 13
paises que —principalmente la nefropatia y menos
la retinopatia— estuvo relacionada con niveles al-
tos de triglicéridos y bajos de colesterol HDL, con
buen control de colesterol LDL. Por consiguiente
se sugiere hacer estudios sobre tratamiento para
la dislipidemia en los pacientes diabéticos, con
el fin de prevenir la enfermedad microvascular
diabética (57).

En resumen, consideramos que la ND es
una patologia que se debe tener muy en cuenta
por su frecuencia, por la morbimortalidad que
causas, y por la carga econdmica que representa
en el sistema colombiano de salud, ya de hecho
agobiado con 25.000 pacientes en didlisis crénica,
de los cuales cerca de la mitad lo estdn a causa
de ND. A nuestro modo de ver, un problema es la
falta de diagndstico de DM en muchos pacientes
gue la tienen pero que no lo saben. En segundo
lugar, la falta de educacion sobre el tema, tanto
en los diabéticos ya diagnosticados, como en los
médicos generales mismos. Estos correctamente
le sugieren al enfermo dieta y actividad fisica, mas
alguna sulfonilurea o metformina. Sin embargo,
probablemente el seguimiento no incluye determi-
naciones de hemoglobina glicosilada (Hb A1C) cada
tres meses, de determinacion de microalbuminuria
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cada afio, de revision periddica de los ojos para
detectar retinopatia, y sobre todo, no se resuelven
a tratar al paciente con insulina, una vez que los
antidiabéticos orales dejan de servir. Solo cuando
presentan alguna descompensacion seria, en el
hospital se les inicia la insulina. Pero aun asi no
es frecuente que se logren estrictos controles de la
glicemiay de la Hb A1C. Aunque es comun que se
prescriban IECA o ARA Il para los diabéticos con
microalbuminuria o albuminuria macroscépica, solo
hasta que el paciente tenga niveles de creatinina
superiores a 3 mg/dL se recomienda la visita al
nefrélogo. Creemos que el enfermo diabético debe
someterse a un protocolo preventivo de las com-
plicaciones cronicas de la DM, buen manejo de la
HTA, aproximacion adecuada con la dieta y ejercicio,
evitar agentes nefrotdxicos y mantener a raya las
infecciones urinarias. Este manejo de prevencion
y promocion debe tener pleno apoyo de las EPS
e IPS a cargo. De esta manera, se podria evitar
o retardar la ERC y la terapia de suplencia renal.
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