Investigacidn Clinica 28(4): 165-170, 1987

EDITORIAL

NEFROPATIA DIABETICA: SEAMOS OPTIMISTAS. -

Desde el inicio de la diabetes Mellitus tipo | hasta el desarrollo de pro-
teinuria clinicamente detectable transcurre un periodo de més de 10 afios
{en promedio 18). En 1963, Keen y colaboradores (11} desarrollaron un:
método de radieinmunoanglisis para la deteccion de albimina urinaria;
supusieron estos investigadores que la excrecidn de albdmina era progresi-
va con el tiempo, desde cantidades minimas, no detectables por los méto-
dos habituales del iaboratorio clinico, hasta la proteinuria masiva. Esta
hipétesis no necesariamente es cierta, pero la deteccién de pequefias con-
centraciones de albimina en la orina de pacientes diabéticos, cuando no
existe evidencia cifnica de dafio renal en ellos, constituye un elemento
fundamental en la investigacion de la fisiopatologia de la nefropatia. Una
demostracién importante fué la de albuminuria alin en personas sanas
(hasta 26 mg/h) (11)..Por ello, se introdujo el término microalbuminuria
que englobaria excreciones superiores a fo normal pero menores al limite
de deteccion de la proteinuria clinica. Un porcentaje elevado de pacientes
con microalbuminuria desarrollardn proteinuria, por lo que constituye un
factor de riesgo para el desarrollo de nefropatia clinica (15. 22). No hay
consenso en relacion al nivel de microalbuminuria gque constituye tal fac-
tor de riesgo.



Desde hace varios afios se conocen una serie de alteraciones funciona-
les renales que se demuestran a(in en pacientes diabéticos recién diagnos-
ticados, entre ellas elevacion de la tasa de filtracion glomerular {TFG). No
astan claras las razones por las que se producen esos cambios, habiéndose
aducido aumento del volumen del liquido extracelular, a su vez causado
por la hiperglicemia: hipertrofia renal; aumento en los niveles séricos de
glucagén y hormona humana del crecimiento; y, cambios en los niveles
de hormonas vasoactivas {catecolaminas y angiotensina). Sin embargo,
ninguno de esos factores explica los hallazgos encontrados, al corregirse la
hiperglicemia, la TFG se reduce pero no regresa a los niveles normales,
manteniéndose elevada por meses o afios; la hipertrafia renal no explica
algunos cambios répidos de la TFG, pudiendo disminuir ésta y mantener-
se la hipertrofia. {23) los niveles séricos de glucagén y hormona del creci-
miento que se demuestran en los diabéticos(s, 17) ocasionan sélo elevacio-
nes minimas y pasajeras de la TFH. En cuanto al papel jugado por las
hormonas vasoactivas, por ahora es s6lo hipotético. Sea cual sea la expli-
cacion, la elevacion de la TFG (“hiperfiltracidn glomerular”) es un hecho
demostrado. Hostteter y colaboradores{1o) postulan que la hiperfiltracién
es la que inicia el proceso de engrosamiento de la membrana basal glome-
rular y aumento de fa matriz mesangial que caracterizan la glomeruloscle-
rosis diabética. Una vez iniciado, el proceso se perpetda a si mismo, pues
el engrosamiento de la membrana y el ensanchamiento de la matriz mesan-
gial reducirdn la luz capilar, conduciendo en Gltimo término a la ebstruc-
cidn glomerular con mayor hiperfiltracion de ios glomérulos restantes,

Deckert ycolaboradores {s)ipostulan la hipdtesis de que cambios en la
permeabilidad gromerular selectiva dependiente de cargas eléctricas es la
alteracién primaria y que los procesos hemodindmicos de hiperfiltracién
actiian a posteriori, El proceso podria iniciarse a nivel de la membrana ba-
sal con una disminucién de las cargas anidnicas, un aumento de las cati6-
nicas, o una combinacién de ambos procesos. Sélo existen algunas eviden-
cias que sugieren disminucién de las cargas aniénicas(e, 19, 20). De- los
constituyentes de la membrana basal glomerular, es el sulfato de heparén
el que cuantitativamente contribuye en mayor medida en la determinacidn
de la carga ani6nica en dicha estructura, por lo que es el centro de atencién
cuando se postulan cambios de carga eléctrica. La incapacidad de producir
sulfato de hepardn parece ser factor causal del sindrome nefrético congé-
nito {2o) la neutralizacion del sulfato de heparén con sulfato de protamina
inyectado por via intravenosa en animales de experimentacién, produce
inmediatamente albuminuria({1e)ten la poblacién general parecen existir
dos grupos de individuos clasificables segiin la velocidad de produccién de
sulfato de heparan, lo que podr{a explicar por qué sélo algunos pacientas
diabéﬁti;:o)s desarrollan Ia glomerulosclerosis {los que lo producen més lenta-
mente {s),
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Debe reconocerse que los factores hasta ahora implicados en el desa-
rrollo de la glomerulosclerosis diabética {estructurales y hemodindmicos)

no son excluyentes, pudiendo cada uno ser determinante en el desarrollo y
progreso de las lesiones en diferentes etapas de la enfermedad.

- Del andlisis anterior nace un optimismo cauteloso en relacin a posibi-
lidades terapéuticas. El primer aspecto a analizar es el del control metabd-
lico. Es natural supener que el transtorno fundamental de estos pacientss,
la hiperglicemia, sea factor causal en el desarrollo de fas lesiones renales
propias de la enfermedad; sin embargo, hasta hace poco tiempo se carecia
de algn método que permitira evaluar el '‘control” de un diabético en for
ma adecuada y conocemos que un diabétice alin recibiendo insulina pre-
senta hiperglicemias. El advenimiento de métodos para la medicién de
hemoglobinas glicosiladas ha significado un avance importante (s), pues el
porcentaje de hemoglobina que se encuentra en forma glicosilada refleja el
nivel de la glicemia en el periodo de 2-4 meses anteriores a su medicién.
Los estudios publicados (s, 12, 21) en los que se evaliia control diabético
{segiin niveles de hemoglobinas glicosiladas) y su relacion con desarrollo de
glomerulosclerosis son controversiales, sin que pueda afirmarse en forma
definitiva que hiperglicemia es deletérea para el rifién. Quizds sea necesario
un tiempo de observacién mds prolongado{7), habidaguenta de que se nece-
sitan afios para el desarrolio de las lesiones renales.

Otra posibilidad terapéutica es el control de la tensién arterial. No ca-
ben dudas que una vez que el paciente se hace proteintirico, lo Gnico que
retrasa el desarrollo de uremia es el control estricto de la tension arte-
rial (14, 16) y por extensién se ha evaluado el efecto de este tratamiento en
etapas tempranas de la nefropatfa, cuando sélo puede demostrarse micro-
albuminuria. Los resultados son sugerentes{4)y parece logico intentar man-
tener la tension arterial de pacientes diabéticos en niveles inferiores a

140/90 mmHg, sobre todo si presenta microalbuminuria.

La cantidad de proteina en la dieta del diabético puede manipularse a
fin de minimizar la hiperfiltracién. Segiin la American Diabetes Associa-
tion (1), del 12 al 20% del contenido calérico de la dieta del diabético debe
ser en forma de proteinas, rango amplio que significaria para un adulto
promedio de 70 Kg de pesc y necesidades caldricas de 1500 cal/dia, una
cantidad de proteina dietética que va de 0,64 hasta 1.07 gr/Kg-pesu/dia.
L.a mayoria de los nutricionista en nuestra ciudad utilizan en sus célculos
el porcentaje mayor {comunicacién personal) Esta cantidad de proteina
dietética es mayor que los requerimientos. aceptados (0.8 gr/Kg-peso/
dia (1@) y, alin mds importante,un estimule para el aumento de la TFG que
se sucede en los periodos post-prandiales{2) Ademds, es limitado el porcen-
taje de pacientes diabéticos que cumplen con la dieta que se les recomien-
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da (observaciones no publicadas): con frecuencia ingieren més de lo calcu-
lado. En este sentido, Kupin y colaboradores {13) encuentran TFG elevadas
‘en diabéticos tipo | luego de un periodo semanal de alta ingestién proté-
ica (3, 5 gr/Kg-peso/ dia); al disminuir la proteina dietética a 1, 5 gr/Kg-
peso-dia durante una semana, la TFG disminuye; los niveles alcanzados por
diabéticos y controles no son diferentes al final de cada uno de los dos pe-
riodos. Nétese que las cantidades de proteina utilizadas en ese estudio ex-
ceden las recomendaciones que se mencionan arriba. Siendo la hiperfiltra-
cién uno de los factores que se ha postulado como causal para el futuro
desarrollo de nefropatia clinica, es necesario estudiar si la cantidad de
proteina que ingiere el diabético es dafiina para el rifidn,

El nmero de diabéticos que llegan a insuficiencia renal terminal es ca-
da vez mayor, y por ende, habrd incremento en el niimero de estos pacien-
tes que necesitardn ingresar a nuestras unidades de didlisis tal como sucede
en la actualidad en otros paises. As{, la clarificacidn de los mecanismos fi-
siopatolGgicos que se suceden en la diabetes y conducen a la uremia pre-
senta mucho més gue un interés académico. Los avances logrados en los
{iltimos afios nos hacen sentir optimistas.

Crispin Marin
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