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1 INTRODUCCION DEFINICION

La Diabetes mellitus es una enter-
medad que se caracteriza metabolica-
mente por presentar hiperglucemia
permanente o intermitente, debido a un
déficit absoluto o relativo de insulina y
vor una degeneracién vascular prema-
tura, que puede localizarse en cualquier
iarritorio arterial (1). La diabetes ju-
venil comienza generalmente durante
los primeros afios de vida, es insulino
dependiente y puede complicarse con
cuadros de cetosis, pudiendo detectarse
siempre un déficit absoluto de insulina.

l.a diabetes del adulto comienza en
cdades més tardias, no da cuadros de
cotosis y aungue los niveles de insulina
hasal pueden ser normales, la secrecion
Je insulina determinada por una sobre-
carga de glucosa esta retrasada (2).

Las causas concretas que determinan
la diabetes no se conocen. Lia argumen-
tacién a favor de factores geneticos es-
pecialmente en el adulto son importa-
tes, 909% de concordancia en gemelos
monocigotos y 50% para la diabetes ju-
venil (3).

Actualmente, la sobrevida alcanzada
por los diabéticos es muy importante.
gracias al descubrimiento de la insulina
v los antibi6ticos. Pero esa sobrevida

tiene su costo, la nefropatia y retinopa-
tia, que casi invariablemente presentan
estos pacientes después de un determi-
nado periodo de evolucién.

Fueron Kimmestiel y Wilson, quie-
nes en 1936 mostraron por primera vez
(4) las lesiones renales histolégicas que
producia la diabetes, especialmente la
slomeruloesclerosis nodular o de Kim-
mestiel-Wilson.

Pero, para que se produzcan las le-
siones renales de la diabetes, es necesa-
+io que transcurra un tiempo de evolu-
ci6n variable desde el inicio de la diabe-
tes, hasta dar manifestaciones clinicas
de nefropatia, asi también, entre el ini-
cio de la nefropatia y la presentacion de
uremia en el paciente. (Cuadro 1)

EVOLUCION DE LA NEFROPATIA
DIABETICA

__. Tiempo medio de diabetes antes de
la manifestacion clinica de la nefro-
patia:

DIABETES JUVENIL 3.21 anos. Me-
dia 15.5 anos |
DIABETES DEL ADULTO 2-37 anos.
Media 12.8 anos

_ Tiempo medio requerido entre el
‘1icio de la enfermedad renal y su fase

L

final (Uremia).
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2.8 anos

Tipo juvenil —
3.1 anos

Tipo adulto —

(5) S. G. Massry, Mephron 23,2, 1979.

Méas todavia, cualquiera de los dife-
~entes elementos que conforman el te-
jido renal pueden ser alterados por la
diabetes; vasos, glomérulos, tabulos, in-
tarsticio, papilas.

Sin embargo, basicamente se descri-
ben dos tipos de lesiones causadas por
la diabetes en el rinon:

a) Alteraciones en los vasos sangui-
neos (arterias, arteriolas y capila-
res).

b) Alteraciones decurrentes de infec-
cién e inflamacién pielitis, pielone-
fritis, necrosis papilar).

En los tubulos se han observado
depésitos de glucdgeno y lipidos a
nivel de la membrana basal engro-
sada, que como no conocemos Ssus
Implicaciones clinicas, nos limita-
mos a enunciarlas.

2 INCIDENCIA

La diabetes es ung enfermedad ex-
tremadamente frecuente, llegando afec-
tcfr en un 5% a la poblacién norteame-
}'1cana Yy un porcentaje Seguramente
igual a los europeos (6. 7). Cada vez
conforme pasa el tlempo y debido g le;
gran sobrevida alcanzada por los dia-
b.éti-cos la uremia por nefropatia diahé-
ca va constituyéndose en la primera
causa de admisién en log servicios de
hemodialisis y transplante renal. No co.
riocemos la incidencia en nuestro medio,
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pero estimamos que no sera mucho mas
baja, que las cifras mencionadas para
otros paises.

5 ENFERMEDAD VASCULAR

El proceso general que se encuentra
en los vasos arteriales diabéticos, inclu-
vendo los vasos renales consiste en: en-
orosamiento de la pared vascular y es-
trechamiento del limen.

Pero, los procesos que llevan a en-
grosamiento de la pared vascular son
diferentes, segin el segmento vascular
altectado, asi:

3.1 Fibrosis de la intima y deposicién
de lipidos (ateromatosis), en las arte-
rias.

3.2 Hialinizacion de la intima y de la
media en las arteriolas.

3.3 [Emsanchamiento de la membrana
basal capilar y proliferacion del tejido
intercapilar (mesangio), en el glomé-
ruio.

3.4 Las arterias mas pequenas dre-
cuentemente estan afectadas por lesio-
nes proliferativas del endotelio (8) (mi-
croangiopatia).

3.1 ARTERIOSCLEROSIS

Arteriosclerosis de la arteria renal
principal o de sus ramas segmentarias
puede producirse, siendo mas frecuen-
te y mas severa en diabéticos que en
no diabéticos, de la misma edad (9,10).
El estrechamiento de la arteria rena!l
principal puede llevar a hipertensién is-
quémica renal (11). Recientemente se
ha introducido el concepto, frecuente-
mente observado en clinica, que la dia-



NEFROPATIA DIABETICA

127

hetes preclinica puede estar asociada
con severidad y frecuencia aumentadas,
a la arteriosclerosis (11,12), al menos
en las arterias coronarias y de las ex-
tremidades (13) y este hecho puede
producir en el paciente, alteraciones
patolégicas en otros tejidos.

5.2 ARTERIOLOSCLEROSIS

Al igual que la arteriosclerosis, la ar-
teriolosclerosis es un proceso mas fre-
caente y mas severo en diabéticos, que
en no diabéticos, de la misma edad.
Puede ocurrir a cualquier edad y gene-
ralmente envuelve las arteriolas aferen-
te v eferente, como uno de los rasgos
histolégicos que caracterizan diabetes.

La relacion entre arteriolosclerosis e
hipertension arterial es todavia mas
compleja en diabéticos que en no diabé-
ticos. En los no diabéticos la arterioscle-
rosis esta casi siempre acompanada por
hivertensién arterial, mientras muchos
diabéticos pueden mostrar hialinizacion
de arteriolas y permanecer normoten-
scs. (14) Bell propone que en estos pa-
cientes, la hialinizacién se debe a la dia-
betes por si y que la hipertensién en la
diabetes, seguiria al estrechamiento de
las arteriolas. Esto explicaria el aumen-
to de frecuencia de hipertensién, en la
diabetes.

Sin embargo, la hipertensiéon y ne-
lioesclerosis malignas, son raras en la
diabetes (15).

'3

3.3 GLOMERULOESCLEROSIS
(Formas histolégicas)

Con el término glomeruloesclerosis
diabética, se han identificado las dife-

rentes formas histolégicas de la diab=-

tes, siendo cuatro las conocidas:

2.3.1 Glomeruloesclerosis nodular

3.3.2 Glomeruloesclerosis difusa

3.3.3 Engrosamiento de la membrana
basal capilar y de la capsula de
Bowman.

3.3.4 Lesiones exudativas o hialinas

3.3.1 GLOMERULOESCLEROSIS
NODULAR

Es la forma originalmente descrita
por Kimmestiel y Wilson (16) y que
llamaron glomeruloesclerosis intercapi-
lar. Actualmente se admite que los no-
dulos aparecen en el tejido intercapilar
o mesangio. Los nodulos se ubican en la
periferia de los glomérulos, lejos del hi-
lio glomerular, ocupando el centro de
los lébulos individuales. Varian consi-
derablemente en tamano y numero por
glomérulo (fig. 1). Su forma es general-
mente ovalada y su textura ligeramente
fibrilar. Inicialmente los noédulos pue-
den ser ligeramente celulares, tornan-
dose acelulares conforme pasa el tiem-
po. Las lesiones nodulares, generalmen-
te estan asociadas a lesiones difusas v
formas transicionales, son frecuente-
mente observadas.

En su totalidad, la forma nodular
constituye aproximadamente un 209
de los casos y no son patognomonicos
do diabetes, ya que se encuentran en

otras enfermedades.

33.2 GLOMERULOESCLEROSIS
DIFUSA

Consiste en un engrosamiento de las
ramas del tallo mesangial, desde el hi-
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lio, hasta los lébulos periférico..s. (fig. 2)
El engrosamiento del tallo es Janaunente
granular y se tinciona de la misma ma-
nera que el mesangio normal. La mi-
croscopia electronica muestra que ?l
engrosamiento del mesangio estaria
causado por aumento en el nimero y
volumen de los elementos que confor-
man la matriz mesangial (17, g, 19),
pudiendo haber aumento del ntimero de
~élulas mesangiales, aunque esto ulti-
mo, ha sido cuestionado (20). Confor-
me la lesién progresa, las células me-
sangiales son reemplazadas con aumen-
to de la matriz mesangial. Cuando ob-
servados con microscopia electronica,
las lesiones nodulares no son mas que
la forma mas avanzada de la enferme-
dad difusa.

La forma difusa de la glomeruloescle-
rosis, representa el 75% de los casos.

3.3.3 ENGROSAMIENTO DE LA
MEMBRANA BASAL
CAPILAR

La micrescopia electrénica también
ha permitido observar que la membra-
na basal se encuentra frecuente yV pre-
cozmente engrosada. Este engrosamien-
to ceincide, aunque no siempre, con el
grado de aumento de la matriz mesan-
gial.

Al parecer ,el engrosamiento de la
membrana basal va en aumento confor-
me la evolucién de la enfermedad y si
bien‘que, al principio incluso puede ser
fuzal, posteriormente se hace difuso, al-
canzanco entre 5 a 10 veces mas dej
grosor normal, fase en la que es visi-

ble, incluso, con el microscopio oOpti-
co (21).

El limen capilar de los glomeérulos
afectados por esclerosis gradualmente
se van comprimiendo, pero permanecen
vatentes hasta estados bastantes tar-
dios de la enfermedad. Algunos capi-
lares pueden presentar dilataciones
aneurismaticas (22), especialmente
aquellos que se encuentran rodeando
lesiones nodulares.

3.3.4 LESIONES EXUDATIVAS
O HIALINAS

Constituyen un grupo poco frecuente
de lesiones en la glemerulosesclerosis
diabética. Bisicamente consisten de un
material eosinofilico homdgeno o débil-
mente granular, situado en el Itimen
capilar, en el espacio de Bowman o
agregado a la capsula de Bowman (cag-
sular arop). Este material es bastante
similar al observado en las arteriolas
hialinizadas.

Lios depdsitos hialinos no son espe-
cificos de diabetes, pero en esta pato-
logia son bastante abundantes y pueden

encontrarse en cualquier fase de la en-
fermedad.

4 PATOGENESIS

La lesion basica de la glomeruloes-
clerosis diabética puede ser concebida
como la acumulacién de excesivas can-
tidades de membrana basal y matriz
mesangial en el glomérulo. Si bien que
de aspecto normal, este material puede
tener funcién alterada.
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Anéalisis quimicos han demostrado 1a
presencia de proteinas, carbohidratos v
lipidos en la estructura de los glomé-
riulos normales y diabétices. La hidréli-
sis protéica revela cantidades conside-
rables de hidroxiprolina, aminocacidn
caracteristico del colageno (23). La
membrana basal y probablemente la
matriz mesangial, es una escleroprotei-
na, constituida de un tipo especial de
coldgeno (24) rico en hidroxiprolina e
hidroxilisina. Los glomérulos diabéticos
contienen una mas alta proporcion de
hidroxiprolina (25) e hidroxilisina, (26)
que el glomérulo normal.

Los carbohidratos constituyen una
pequenia proporcién del peso en seco
de la membrana basal, entre 7T y 109
Los principales componentes son gluco-
Sa y ga
que manosa y acido sialico también es-

actosa y sus hexosaminas (aun-

tdn presentes). La importancia de estos
carbchidratos reside en la formacion
gue producen, asociados a proteinas, de
mupolisacaridos, mucoproteinas y gli-
coproteinas, substancias que se conocen
como “carbohidratos estructurales”. Al-
cuncs carbohidratos son parte de la
mceiécula de colageno y alo‘unos SO
agregados a las glicoprot gu2 pro-
bablernente cg.‘qstituyen la QUUSLaﬁCl&
[indamental” en la que el colageno es

embebido, o con el que se combina qui-

micamente, para formar un gel comi-
Lacto.
g - - 1 " 1.11'tr an
L.a proporcion ce carbohioratos et

{J‘

relacion con las otras substancias esta
liceramente aumentada en pacientes
con gloméruiosesclerosis diabética, pe-
re este ligero aumento puede Ser 1111~
portante desde el punto de vista fun-
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cicnal. Esto se deberia a un aumsento de
las unidades de disacaridos (glucosa-
galactosa) (27) agregadas a las molé-

culas de coldgeno, via ligacién con hi-

droxilisina. Pero en términos absolutos,
la cantidad de carbohidratos estd muy
elevada en los glomérulos diabéticos.
pudiendo ser el resultado de sobrepro-
duccién, o disminucién del metabolis-
mo (turnover).

Las teorias para explicar la acumula-
cion excesiva de carbohidratos estruc-
turales son dos:

4.1 Defecto metabdlico causado por
deficiencia absoluta o relativa de insu-
lina, que da como resultado hipergli-
cemia.

4.2 Anormalidad genética, parals
pero independiente del defecto metab:

lico (28).

5 CUADRO CLINICO DE LA
JEFROPATIA DIABETICA

51 ALTERACIONES RENALES
FRECOCES

Ba 1659, Stalder (29) mostrd que el
filtrado glomerular estaba aumc“tado‘
e pacientes jovenes con diabetes, poc

después de comenzada la enfermcaa..;
manteniéndose por un tiempo variable.

X7 ’:;;_

ds acuerdo al control metabdlico y i

e
evolucién de la enfermedad. Actual
en las primeras 1ascs

diabetes, un aumem‘u

mente se acepta
evolutivas de la
de hasta el 40% del filtra
lar, en menor propore cidn crece

cisn de filtracién (30. 31) v los 39115 SO-

bre flujo plasmatico permanecen €n

mientras el 1m

O OL"ITL ril-
- la fr:

l'-.\.

controversia (32 33}
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de glucosa sumentaria, lo que seria 11}-
terpretado como que el balance glome-
rulotubular permanece intacto (34).
borrelativamente, se ha encontrac.io un
sumento del tamano renal determinado
radiolégicamente, con pesos calculados
superiores hasta en un 20% a los con-

iroles comparados. Histologicamente se
aprecia un aumento del tamano glome-
rular y de la superficie de filtraciénm,
aunque no aumente el nimero de celu-
las, lo gue demostraria una auténtica
hipertrofia renal (35, 36) (Cuadro 2)

Cuadro 2 ALTERACIONES RENALES EN LA DIABETES

.B. N.D. T. DE EVOLUC
ESTADIOS F.G. F.F. PROTEINURIA M 8
/.I'\ /\ ) ~ ns
Futadio«l I I No Normal No 2 anos
ol A ‘ & 10me/100m]l Aumentada minima 2ud 20, afios
Fstadie Bl l | I Jmg m L = 17 _
\/ ¥
Estadio I I'I | l 15mg '100ml Aumentada Si Ulterior
\% \
F. G. = Filtracion glecmerular F. . — Fraccién filtrada M. B. — Membrana basal

N. D. = Nefropatia difuza.

No se conccen en forma concluyente
ios factores que estarian implicados en
cstos hallazgos de 1a diabetes en sus fa-
ses iniciales. Probablemente la hormona
de crecimiento, que suele estar aumen-
tada en los diabéticos juveniles, condi-
cione un aumento del filtrado glomeru-
lar y del flujo renal (37).

En las primeras fases de la nefropa-
tia diabética no existe proteinuria y se
ccrrelacicnaria con el espesor normal
de la membrana basal y con la hiper-
trofia renal.

Quizé en unos 2 afos, luego de inicia-
ca la enfermedad, se podria detectar
por medio de técnicas muy sensibles
proteinurias, que si bien clinicamente
no tienen significacién, menores de 10
mg%, cuando comparados con sujetos
Sanos son estadisticamente significati-

vas (38, 39) y que se intensifican, coi
el ejercicio (40). Paralelamente a la
aparicion de la proteinuria y al mismo
tiempo, se pueden detectar aumento en
el espesor de la membrana basal glome-
rular, cuando se hacen observaciones,
con microscopio electronico. (41)

La proteinuria de las primeras fases
de la diabetes parece depender sélo de
un aumento de permeabilidad glome-
rular, precedida de un engrosamiento
inicial minimo de la M.B., que seria el
estadio inicial de la glomeruloesclerosis
diabética, que se perpettia y progresa,
con aumento de matriz mesangial v
otros mecanismos menos bien esclare-
cidos.

La incidencia de proteinuria como
manifestacion inicial de nefropatia, va-
ria en un amplio rango (4 a 90%) y de-
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pende mas de la sensibilidad del méto-
do utilizado (42). La proteinuria se co-
rrelaciona bien con el grado de envol-
vimiento glomerular y mejor con la
forma difusa que con la forma nodular.
Sindrome nefrotico no se observa fre-
cuentemente en la diabetes, pero, sien-
dec la diabetes una enfermedad de inc:-
dencia alta, es una causa frecuente de
sindrome nefrético en la poblacién
adulta. Sin embargo, un paciente diabé-
tico no estd excento de sufrir una glo-
mérulonefritis membranosa, que ten-
cria un mejor prondstico, que el pro-
ncrcionado por la gloméruloesclerosis.
(43, 44)

Una vez instalada la proteinuria, la
enfermedad renal se acelera y la pro-
teinuria tiene tendencia a aumentar.
Hematuria microsedpica se desarrolla
concomitantemente.

Hipertension arterial se observa en el
7107 de pacientes proteinuricos y se tra-
ta de una manifestacién relativamente
tardia, que se correlaciona bien con el
grado de estrechamiento arteriolar, an-
tcs que con la gloméruloesclerosis.

Asimismo, la disminucién de la filtra-
c;on glomerular (uremia) se relaciona
mejor con la enfermedad glomerular
(45).

A mayor grado de proteinuria, mas
répidamente se desarrolla insuficiencia
renal (46).

Un 66% de diabéticos jovenes mori-
ran en insuficiencia renal, pero el 25%
de diabéticos adultos morirdn por esta
misma causa siendo la mortalidad mas
alta producida en este grupo, por enfer-
mnedad arterial ccronaria, ya que la fre-
Cuencia y severidad de la arteriosclero-

Sis aumenta en pacientes diabéticos con
enfermedad renal (46,47) .

6 TRATAMIENTO

Se hace necesario para corregir cier-
tas anomalias que se van presentando
en el curso de la enfermedad-

Insuficiencia cardiaca que puede ser
secundaria a hiperhidratacién, por re-
tencion acuosa secundaria a disminyg-
ciéon de la filtracién glomerular y que
puede responder a los diuréticos: o bien
tener como origen la hipertensién arte-
rial que acompafia a la diabetes, en cu-
yo caso, el control de la hipertensién se
torna indispensable, con el uso de dro-
gas hipotensoras, que mejor indicadas
estén en el caso particular, a resolver.

Es indispensable mantener el control
de la glicemia dentro de un rango lo
mas normal posible, ya que si bien pa-
rece no intervenir en la evolucion de la
nefropatia y retinopatia, muchas otras
complicaciones pueden evitarse con este
control.

Cuando instalada la fase urémica, de-
ben implementarse todos los cuidados
propios del urémico: dieta con protei-
nas de alto valor bioldgico, control pre-
coz de procesos infecciosos monitoriza-
cién del potasio plasmatico, etc.

El enfoque mas adecuado para tratar
renales crénicos diabéticos, es la hemo-
didlisis seguida de trasplante renal. El
transplante renal debe ser realizado en
una fase precoz, cuando el clearance de
creatinina sea de 10 ml/min, es decir,
mientras el proceso degenerativo vas-
cular diabético no haya evolucionado,
4 una fase donde los accesos vasculares
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para hemodialisis se tornan dificiles de
conseguir y las anastomosis vasculares
para el transplante sean viables, es de-
;:i-r y en lo posible, el transplante en
diabéticos debe realizarse precozmente,
para evitar las complicaciones vasc.ula-
res, cardiacas, oculares, y neuroldgicas,
que se producen en esta enfermedad

(48).

7 ALTERACIONES DECURRENTES
DE LA INFECCION EN LA
DIABETES

La aumentada sensibilidad y grave-
dad de infecciones urinarias en pacien-
tes diabéticos, es bien conocida, asi co-
mo también su mayor exposicién a ma-
niobras instrumentales de 1a vejiga. La
incidencia de pielonefritis aguda en al
era preantibiética, sin dudas, debid ser
muy alta en estos pacientes,

Asimismo, la bacteriuria asintomati-
ca es 2 a 3 veces més frecuente en dia-
béticos.

La pielonefritis puede dar cambios
histolégicos especificos en Ig biopsia re-
nal (49), desde que la muestra tomads
corresponda a tejido renal enfermo, lo
dQue ni1 siempre se consigue,

La situacién es mas compleja todavia,
N casos de pielonefritis crénica, que
debe seguir 5 la forma ag
llada insidios-amente.

.Muchas lesiones con
Closas crénicag podrig
POr isquemia Cronica,

uda, desarro-

sideradas infec.-
N ser producidas

En vista de la gran susceptibilidad vy
exposicion mas frecuente de los diahé-
t:cos a la infeccion, medidas precoces de
diagnostico y tratamiento deben ser to-
madas en base a apreciaciones clinicas
bien orientadas.

8 NECROSIS PAPILAR

Esta complicacién es varias veces mas
trecuente en diabéticos, que en la po-
blacién general. Las otras dos causas
que producen esta complicacién son:
obstruccién urinaria y abuso de anal-
geésicos.

Morfolégicamente la necrosis papilar
tiene la apariencia de un infarto ané-
mico que envuelve la parte interna de
la médula y de la papila. Las papilas
necroticas pueden ser recuperadas en
muestras de orina. La necrosis papilar
generalmente se asocia con infeccidn se-
vera, aunque la infeccién también, pue-
de desarrollarse secundariamente 3 la
obstruccién del flujo urinario, por las
papilas necréticas desprendidas. La obs-
truccion vascular, especialmente de las
Venas ,parece jugar un papel importan-
te en la patogénesis de la necrosis papi-
lar. Los pacientes diabéticos son muy
sensibles a presentar ests complicacion,
ya que conllevan los dos factores de
riesgo: enfermedad vascular y tenden-
cia a infecciones.

El diagnéstico clinico de necrosis pa-
pilar es dificil, pero puede sospecharse
en diferentes circunstancias, en pacien-
tes diabéticos que tienen:
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4) Infeccion urinaria aguda o una
exacerbacion de una infeccidén cro-
1ica.

L) Acidosis complicada con pielone-
fritis y uremia.

¢) Uropatia obstructiva con signos su-
bitos de infeccion.

d) Antecedentes de uso de grandes
cantidades de fenacetina u otros
analgésicos.

) Uremia subita de causas indetermi-
nadas.

Generalmente estos pacientes presen-
{an un estado toxico muy importante,
rcompanado de cdlico, mas hematuria
con fragmentes de papila en la orina.
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Lios hallazgos urogréaficos son carac-
teristicos.

El prondstico es mejor en no diabéti-
cus que en diabéticos (51). La terapia
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