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Introducción y Definición
La nefropatía diabética (ND) constituye una de las principales complicaciones crónicas de la diabetes con mayor morbimortalidad y es una de las causas más frecuentes de ingreso a  diálisis en nuestro país (4 de cada 10 pacientes son diabéticos), con el consiguiente aumento de los costos en salud y en detrimento de la calidad de vida del paciente. Por lo tanto, es de suma importancia detectar precozmente los cambios en la función renal para evitar el deterioro del filtrado glomerular (FG) o retardar su progresión.
La complicación renal de la diabetes es la insuficiencia renal crónica (IRC), que se define como la alteración funcional o estructural del riñón (en la histopatología, el sedimento urinario o las imágenes) que persiste por más de 3 meses, con deterioro de la función renal o sin ella, o con FG  < 60 ml/min/1.73  m2 sin otros signos de lesión renal.
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Es habitual que conjuntamente con la ND se encuentre también retinopatía o neuropatía diabética, por lo que, de estar presente una de ellas, deben investigarse las otras. En estudios por anatomía patológica (biopsia renal o autopsia) se han encontrado lesiones mixtas (diabetes tipo 2), aterosclerosis, arterioloesclerosis, pielonefritis aguda y crónica, glomeruloesclerosis (diabetes tipo 1), en la cual se puede observar inicialmente una afectación difusa, y, en etapas posteriores, una lesión nodular. Estas características anatomopatológicas son las desencadenantes del cuadro clínico caracterizado por síndrome nefrótico, proteinuria, insuficiencia renal e hipertensión arterial (HTA).

Fisiopatología
Para comprender la fisiopatología es de suma importancia conocer la estructura de la unidad funcional del riñón, el nefrón, la cual se detalla en la Figura 1.
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Figura 1. Anatomía del Nefrón

La ND es una complicación crónica de la diabetes que afecta entre el 30% y 40% de los diabéticos tipo 1 y del 5% a 10% de diabéticos tipo 2. Participan en su desarrollo factores de susceptibilidad genética, presentes en familias con HTA, enfermedad cardiovascular, muerte cardiovascular prematura, insulinorresistencia o dislipidemia con bajo nivel de colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad (HDLc).
Sin dudas, la hiperglucemia crónica y el incremento de la  glucosa a nivel intracelular son los disparadores de los cambios que se inician a nivel renal. Al principio existen alteraciones hemodinámicas (diferencias de relajación entre las arteriolas aferente y eferente, presión capilar glomerular elevada, hipertrofia glomerular) en las que se incrementan el flujo plasmático renal, el FG y la presión intraglomerular; esta fase inicial se traduce clínicamente por hiperfiltración. Participa activamente en esta etapa el sistema renina-angiotensina-aldosterona; la angiotensina II provoca vasoconstricción de la arteria eferente del glomérulo renal con incremento de la presión capilar provocando mayor ultrafiltración de proteínas plasmáticas y, finalmente, proteinuria.  La angiotensina II también actúa como una citoquina, responsable de diversos cambios estructurales como hipertrofia renal y proliferación celular, aumento de la matriz extracelular con disminución en su degradación (efectos fibrogénicos), incremento de la estimulación de citoquinas y de superóxido.
Las alteraciones enzimáticas y metabólicas que se observan en su progresión incluyen:

1. La vía de los polioles y actividad de la aldosa reductasa

2. Aumento de estrés oxidativo: daño oxidativo molecular (ADN), activación e inducción de moléculas proinflamatorias.

3. Activación de la proteinquinasa C (PKC): mayor producción de especies reactivas del oxígeno (ROS), insulinorresistencia y daño vascular.

4. Productos avanzados de la glicosilación (AGE) cuya unión con sus receptores (RAGE, que se expresan en podocitos, células endoteliales y musculares lisas, células mesangiales y células epiteliales tubulares) conduce a la activación de diferentes vías de señalización intracelular: generación de ROS, síntesis de factores de transcripción como el factor nuclear kappa B (NFKB), liberación de citoquinas inflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa [TNF-A], interleuquina [IL] 6), expresión de moléculas de adhesión y de crecimiento (factor de crecimiento transformante beta [TGF-B], factor de crecimiento vascular endotelial [VEGF]). Estas moléculas participan en el desarrollo y progresión de la ND, provocando alteración de la arquitectura glomerular y, en consecuencia, disminución de la superficie capilar de filtración.

5. Factores de crecimiento: TGF-B, VEGF, factor de crecimiento del tejido conectivo; inducen actividad fibrogénica y alteración de la inmunidad.

6. Endotelina (E1): genera vasoconstricción, inhibe al óxido nítrico y promueve el crecimiento. Se incrementa en pacientes diabéticos y contribuyen con la disfunción endotelial, el daño pedicelar y la proteinuria.

7. Citoquinas inflamatorias: IL-1, IL-6, IL-18, con efectos proinflamatorios

8. Factores genéticos: polimorfismo en el gen ECA (inserción-deleción de 287 pares del intrón 16 (mayores niveles circulantes de angiotensina II), deleción A en el intrón 4 del gen de la óxido nítrico sintasa endotelial (facilita la disfunción endotelial), alelo T del polimorfismo rs1617640 en la región promotora del gen de la eritropoyetina (IRC terminal en diabéticos).

En la Figura 2 se puede resumir la fisiopatología de la ND.
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Figura 2 - FisiopatologíaClinica.

Clínica

En la etapa inicial, la manifestación clínica es la microalbuminuria, que puede acompañarse o no de hiperfiltración (clearance de creatinina > 140 ml/min). Esta proteína de bajo peso molecular puede medirse en muestras de orina de 24 h, o al azar (matinal); para que tome valor significativo, se prefieren 2 resultados positivos de 3 muestras recolectadas entre 3 y 6 meses (intervalos de 6 semanas). Los valores de referencia para el diagnóstico son:

· 20 a  200 µg/min

· 30 a 300 mg/24 h o en orina al azar

Se recomienda continuar con la misma metodología de recolección durante el seguimiento. El método estándar es la medición de proteínas en orina de 24 h, pero, como muchas veces es engorrosa su recolección, se ha visto una gran correlación entre el valor de una muestra de orina de 24 h y el cociente albuminuria/creatininuria de la muestra matinal.
Se debe solicitar siempre en pacientes diabéticos, como así también en hipertensos o aquellos con familiares en primer grado con nefropatía. Pueden alterar la muestra la diabetes con mal control metabólico, la HTA mal controlada, las infecciones, la fiebre, la ingesta de antiinflamatorios, el ejercicio físico dentro de las 24 h, la dieta hiperproteica (o la excesiva ingesta de creatina) y la contaminación por hematuria e infecciones urinarias o vaginales.

	Categorías

Albuminuria
	Excreción (mg/24 h)
	Relación 

albuminuria/

creatininuria

(mg/g)
	Denominación de la albuminuria

(mg/24 h)
	

	A 1
	< 30
	< 30
	Normal (< 10) ó levemente aumentado (10 a 29)
	     

	A 2
	30 a 299
	20 a 299
	Moderadamente aumentado
	  

	A 3


	> 300
	> 300
	Severamente aumentado
	    


Tabla 1. Categorización de la Albuminuria

Screening

Se solicita microalbuminuria en orina aislada (matinal) una vez al año a partir de los 5 años del diagnóstico de diabetes tipo 1 y desde el diagnóstico en la diabetes tipo 2:
· Negativo: repetir cada 6 a 12 meses.

· Positivo: 
· si es < 500 mg/g: monitorear albuminuria /creatinina

· >500 mg/g: monitorear proteinuria/creatinina

Otros marcadores de daño renal incluyen células tubulares o proteínas de bajo peso molecular; hematuria (la cual se debe evaluar descartando otras causas y con menor especificidad que la microalbuminuria), células mononucleares específicas.
Los estudios de imágenes posibles son la ecografía renal, la pielografía intravenosa, la tomografía y la resonancia magnética (en las últimas 3 deberá tenerse especial cuidado ya que los medios de contraste pueden incrementar la insuficiencia renal).
La microalbuminuria, que al inicio es intermitente, luego se instaura en forma definitiva (nefropatía incipiente). En la evolución natural de la enfermedad, y en pacientes con pobre control glucémico, se prevé progresión a macroproteinuria (nefropatía clínica) en los siguientes 15 a 20 años (35% en diabetes tipo 1 y 7% en diabetes tipo 2). En este estadio avanzado está presente la HTA; la lesión patológica que la caracteriza es la glomeruloesclerosis difusa y nodular. La proteinuria suele ser progresiva (el FG desciende 10 a 12 ml/min/año), hasta alcanzar rango nefrótico (hipoalbuminemia y dislipidemia).
La presencia del síndrome nefrótico con trastornos hidroelectrolíticos, hipoalbuminemia, edema, ascitis, dislipidemia, alteración de factores de coagulación (hipercoagulabilidad) e inmunitarios, sumados a los síntomas propios de la DM, va a empeorar el cuadro clínico del paciente diabético. Los hallazgos urinarios comprenden hematuria, cilindros hialinos, cuerpos ovales y  lipoides birrefringentes.

Cuando se agrava este cuadro, decae la progresivamente el FG aparejado con cambios en la estructura glomerular; cuando se reduce por debajo de 30 ml/min, da comienzo al estadio urémico, con incremento de urea y creatinina séricos. La retinopatía diabética generalmente precede a la ND y los diagnósticos diferenciales deben hacerse con infección urinaria y otras nefropatías.
Manifestaciones de la IRC:

· Anemia, alteraciones plaquetarias (alteraciones en la coagulación)

· Déficit inmunitario.

· HTA, ángor, insuficiencia cardíaca, arritmias, pericarditis, claudicación intermitente, hipotensión ortostática.

· Hiporexia o anorexia, náuseas y vómitos.

· Debilidad muscular, dolores óseos.

· Encefalopatía urémica, polineuropatía, neuropatía autonómica.

· Dislipidemia, hiperinisulinemia, ginecomastia, hiperglucemia.

· Hiperfosfatemia, hipocalcemia, hiperpotasemia, hipermagnesemia, hiponatremia, acidosis metabólica.

	Diagnóstico de ND

	Historia clínica

	Manifestaciones clínicas

	Examen físico: peso, talla, signos vitales (HTA), exploración de los distintos aparatos y sistemas, fondo de ojo, evaluación de neuropatía periférica, edemas, pulsos periféricos

	Exámenes de laboratorio

	Estudios por imágenes e histopatología: ecografía, Doppler, punción biopsia (sospecha de otras nefropatías), tomografía, resonancia magnética, pielografía intravenosa, evitando el uso de contrastes que puedan incrementar el deterioro renal

	Se evaluarán siempre otras complicaciones de la diabetes (retinopatía, polineuropatía)


Tabla 3. Clasificación de IRC en personas con diabetes, tomada de las guías KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative). El bloqueo del sistema renina angiotensina puede afectar la clasificación, por lo que se recomienda el diagnóstico antes de iniciar el tratamiento

	Tasa de FG (ml/min)
	Etapa IRC
	Albuminuria/ creatinuria (mg/g)


	
	
	Normal (< 30)
	Microalbuminuria (30 a 300)
	Macroalbuminuria

( > 300)

	< 90
	1- Normal o hiperfiltración
	En Riesgo**,***
	Posible ND
	

	60 a 90
	2- Leve
	
	
	Diagnóstico

	30 a 60
	3- Moderada (ayb)
	ND improbable****
	Posible ND
	ND

	15 a 30
	4- Severa
	ND improbable****
	ND improbable
	

	< 15
	5-  Insuficiencia renal
	
	****
	

	Observaciones. 

** Como los pacientes con DM tienen con frecuencia una tasa de FG elevada al inicio, un valor < 90 ml/min puede significar una pérdida importante de la función; la biopsia puede demostrar cambios histológicos de ND

*** Las condiciones de riesgo incluyen pobre control glucémico, larga duración de la diabetes, HTA, retinopatía, microalbuminuria normal-alta, raza no blanca e historia familiar de HTA, enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2 y ND

**** Cuando el diagnóstico es improbable se debe remitir al paciente al nefrólogo


Tabla 4. Fórmulas para determinar la velocidad de FG
	MDRD
	186 x creatinina sérica (mg/dl)-1.154 x edad-0.203 x (0.742 si es mujer) x (1.210 si es de raza negra).
Se expresa en ml/min x 1.73 m2 de superficial corporal


	Crockoft-Gault
	(140 - edad) x (peso en kg) x (0.85 si es mujer) / (72 x creatinina plasmática en mg/dl)


Tratamiento

Se debe actuar principalmente sobre factores modificables:

· Actividad física, descenso de peso, dieta adecuada.

· Adecuado control metabólico (hemoglobina glicosilada < 7%, dislipidemia)

· Adecuado control de TA (preexistente), con niveles <140(130)/80 mm Hg

· Eliminación del tabaco, disminuir la ingesta de alcohol.

· Drogas nefrotóxicas: antiinflamatorios no esteroides, aminoglucósidos, quinolonas, anfotericina, etambutol, aciclovir, inhibidores de la ciclooxigenasa-2, citostáticos, digoxina.

· Infección urinaria.

· Acidosis.

· Anemia.

· Insuficiencia cardíaca. 
· Hipotensión.

· Estados de depleción de volumen (inadecuado uso de diuréticos, pérdidas por diarrea o vómitos, etc.) y trastornos hidroelectrolíticos.

· Evitar uso de contrastes (yodados, gadolinio) en estudios por imágenes
· Con un FG < 60 ml/min deberán ajustarse las drogas a dosis e intervalos adecuados, durante el tiempo necesario, con especial cuidado en la elección de los fármacos.
Dieta

· Proteínas: en las primeras etapas se recomienda una dieta normoproteica con ingreso de 0.8 a 1 g/kg/día de proteínas de alto valor biológico. En etapas más avanzadas (estadios 4 a 5) con hiperazoemia, hiperfiltración y proteinuria, se indica mayor restricción (0.6 a 0.8 g/kg/día, no así menores niveles, ya que no producen grandes cambios en el FG y las condiciones nutricionales del paciente así lo requieren), así como más estrictos en casos de diálisis.

· Hidratos de carbono y lípidos: no tienen importantes restricciones y se adecúan a cada paciente.

· Sodio: se recomienda una ingesta de 1000 mg/día. Otros minerales (Ca, P y Mg), se deberá evaluar de acuerdo al déficit de FG. Con respecto al Fe, con insuficiencia renal y ferritina sérica < 100 mg/dl, se suplementan con 60 mg de sulfato ferroso y eritropoyetina según necesidad.

· Vitaminas (A, C, D, B1, B6, B12, ácido fólico): puede requerirse suplementación, especialmente en diálisis.

	Tratamiento Hipoglucemiante

	Biguanidas (FG > 30 ml/min)

	Inhibidores de la alfa glucosidasa (FG > 30ml/min)

	Sulfonilureas (FG >30 ml/min), principalmente gliclazida MR y glimepirida 

	Repaglinida (FG > 30 ml/min)

	Glitazonas: con especial cuidado por edemas, insuficiencia cardíaca y anemia dilucional, pueden usarse con insuficiencia renal severa

	Terapias basadas en incretinas: se usan sólo en insuficiencia renal leve con FG > 50 ml/min (ajustar dosis), excepto linagliptina, que puede indicarse incluso en insuficiencia renal severa, ya que no tiene eliminación renal

	Inhibidores de SGLT-2 (dapagliflozina): sólo con FG > 60 ml/min

	Insulina: se puede usar con insuficiencia renal grave incluso en diálisis, con especial cuidado por riesgo de hipoglucemias severas.


Nefroprotección

El uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA-II) se indica cuando la microalbuminuria es > 30 mg/24 h o ante una relación microalbuminuria/creatininuria > 30 mg/g; es de primera elección en individuos con macroproteinuria (relación albuminuria creatininuria > 300 mg/g). No se recomienda su uso en diabéticos normoalbuminúricos y normotensos; están contraindicados en el embarazo. Se intenta alcanzar la dosis máxima adecuada, con monitoreo regularmente de la creatinina y el potasio séricos.
No se recomienda la combinación de IECA y ARA-II, ni tampoco el agregado de antagonistas de la renina (aliskirén) a los IECA o ARA-II, dado el grave riesgo de hipotensión y alteraciones del nivel de potasio. Se debe controlar la función renal y la potasemia a la semana de inicio del tratamiento; si el FG disminuye más del 30%, se sospecha estenosis de la arteria renal.
Otros antihipertensivos posibles incluyen los antagonistas cálcicos (no dihidropiridínicos), los diuréticos de asa. No se recomienda espironolactona por riesgo de hiperpotasemia.

Otros
· Eritropoyetina 
· Quelantes del fósforo
· Hipolipemiantes orales (estatinas, ezetimibe) con meta de LDLc < 100 mgdl

· Bicarbonato.

· Vacuna antigripal, contra hepatitis B y Antineumocócica.

Los niveles plasmáticos persistentes de urea > 100 mg/dl (36 mmol/l) o un FG < 10 ml/min son indicativos de potencial inicio de diálisis, en especial cuando se asocian con síntomas clínicos floridos de intoxicación urémica.
Los pacientes que cumplen con criterios de inclusión deben integrarse a programas de trasplante renal; el trasplante de donante vivo es de preferencia.

	Criterios de derivación a Nefrología

	Diabéticos con hipertensión refractaria al tratamiento

	Deterioro rápidamente progresivo de la función renal (caída del FG > 6/ml/min anual)

	Hiperpotasemia que no cede tras la suspensión de IECA, ARA-II o diurético ahorrador de potasio

	Pacientes con afectación severa de la función renal: FG < 30 ml/min

	Embarazadas con microalbuminuria o afectación de la función renal

	Anemia secundaria a la insuficiencia renal

	Sospecha de nefropatía no diabética
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