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Resumen

La diabetes mellitus engloba un grupo de enfermedades que se caracterizan por hiperglucemias
producto de alteraciones en la secrecion o en la accion de la insulina en el cuerpo. El tratamiento resulta
un factor fundamental para buscar la mejora del paciente y la prevencion de futuras complicaciones,
que pueden comprometer la calidad de vida y supervivencia del paciente como es el caso de la
Nefropatia Diabética, para ello, factores como el ejercicio o una dieta equilibrada pueden utilizarse como
apoyo al tratamiento. El objetivo de este trabajo fue la actualizacion de informacion médico cientifica
respecto del manejo y prevencion de la nefropatia diabética como una de las complicaciones de la
diabetes mellitus. Se realiz6 una bldsqueda bibliografica en las principales bases de datos con criterios
de inclusion y exclusion, de los Ultimos afios, entre los resultados hallados, los autores precisaron que
se debe tomar en cuenta el perfil de la persona que padece diabetes para tomar las medidas de
prevencion en cuanto a ejercicio y dieta. Ademas, se ha plasmado la informacién sobre nuevos
tratamientos orales para la DMT2 (diabetes mellitus tipo 2) y sus mecanismos de accion. Se abstrae
entonces que un buen tratamiento y medidas de prevencion deben estar ajustadas al perfil de cada
paciente en beneficio de su bienestar global.

Palabras clave: Diabetes mellitus; Prevencién; Tratamiento; Nefropatia diabética; Hiperglucemia.
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Abstract

Diabetes mellitus encompasses a group of diseases characterized by hyperglycemia due to alterations
in the secretion or action of insulin in the body. Treatment is a fundamental factor in the search for
patient improvement and the prevention of future complications, for which factors such as exercise or
a balanced diet can be used to support treatment. The aim of this study was to update medical-scientific
information on the management and prevention of complications of diabetes mellitus. A bibliographic
search was carried out in the main databases with inclusion and exclusion criteria in recent years. Among
the results found, authors specified that the profile of the diabetic patient should be taken into account
in order to take preventive measures in terms of exercise and diet. In addition, information on new oral
treatments for T2DM (type 2 diabetes mellitus) and their mechanisms of action has been reported. It is
therefore clear that good treatment and prevention measures must be adjusted to the profile of each
patient for the benefit of their overall wellbeing.

Keywords: Diabetes mellitus; Prevention; Treatmeant; Diabetic nephropathy; Hyperglycemia.

Introduccion

A lo largo de los ultimos afios, la diabetes mellitus (DM), se ha convertido en una de las causas
principales que tienen como consecuencia la nefropatia diabética (ND). Para el afio 2030,
alrededor de 366 millones de personas dentro de un rango de 20 a 79 afios de edad seran
diagnosticadas con DM, en donde el 80% de esta poblacion se encontraria en paises donde la
tasa de pobreza es bastante alta

Ahora bien, la ND es una de las enfermedades renales con mayor incidencia a nivel mundial,
esta complicacién afecta el sistema de filtracién del rifidn, y en el peor de los casos puede
llegar a desencadenar una insuficiencia renal, al llegar a esta etapa el Unico tratamiento exitoso
es el trasplante del 6rgano o las didlisis.

Segun los Ultimos estudios, el mayor riesgo de mortalidad tanto en diabetes tipo 1 como en el
tipo 2, se asocia en su mayor parte a la presencia de una ND. Es asi que los ensayos clinicos
se han intensificado tratando de buscar la mejor estrategia de manejo o prevencion segun
encaminados a devolver o recuperar la funcidn renal, con estrategias como: la intensificacion
del control de la glucemia para reducir los valores de la hemoglobina glucosilada en personas
mayores con diabetes mellitus dio como resultado una ligera reducciéon en el riesgo de
aparicion o aumento de los valores de albuminuria pero se ha asociado con diversos episodios
de hipoglucemia grave que se dan entre 2 0 4 veces mayor que con el tratamiento glucémico
convencional @, Lo que nos lleva a pensar que una medida aislada no es suficiente y deben
unirse y poner en practica varias estrategias a la vez para que el resultado de disminucién del
riesgo de complicaciones como la nefropatia en las personas que padecen diabetes sea
eficiente, por lo cual se requiere un cambio general del estilo de vida junto con un control
médico continuo y adecuado que permita realmente lograr el objetivo.

En base a los antecedentes mencionados, la presente investigacion tiene como objetivo realizar
la actualizacién de informacion médico cientifica respecto del manejo y prevencion de la
nefropatia diabética como una de las complicaciones de la diabetes mellitus, de tal manera
gue esta informacion pueda ser revisada por el personal de salud para la implementacion de
medidas de prevencion y promocion de la salud.

Materiales y Método

Se realiz6 una revision bibliografica, utilizandose estrategia de busqueda PICO:
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P: pacientes que sufren diabetes mellitus

I: intervencion: pacientes con nefropatia diabética

C: comprador: pacientes con diabetes mellitus sin nefropatia
O: mecanismos de la fisiopatologia de la nefropatia diabética.

Diabetes mellitus
Diabetes mellitus 1
Diabetes mellitus 2
Nefropatia
Nefropatias
Treatment
Prevalence
Prevencion

Para el estudio se utilizd bases de datos en plataformas digitales que posean articulos y libros
de indole cientifico-académico (Elsevier, Pubmed, Scielo, Google académico, The NEW
ENGLAND JOURNAL of MEDICINE, Up to Date, American diabetes association). Las ecuaciones
que se utilizaron fueron:

Diabetes mellitus AND physiopathology

Nefropatia diabética Y fisiopatologia

type 2 AND nephropathy

kidney disease and diabetes

Diagnostic and treatment nephropathy

Diabetes mellitus AND kidney diseases

Diagnostic AND treatment diabetes mellitus

Incidencia Y estadistica diabetes mellitus

Incidencia Y estadisticas nefropatia

Se aplicaron criterios de inclusidn y exclusidon que se desglosan a continuacion:
Los articulos tomados para el desarrollo de esta investigacion fueron desde el afio 2000
Articulos en inglés y espaiol

Estudios descriptivos

Articulos de investigacion

En base a lo mismo, se excluyd los articulos que se encontraban fuera del rango de fecha para
la busqueda. La para la seleccién de los articulos se hizo revisién por tema, resumen y
contenido. En cuanto a la escala para evaluacidon del grado de recomendacién se aplico el
modelo CTFPHC, o Canadian Task Force on Preventive Health Care, la evidencia fue
jerarquizada segun el grado de recomendacion, niveles de evidencia y su validez interna. En
el caso de textos con la tematica de prevencion se ayuda con el sistema GRADE. El grado de
recomendacion se clasifico por letras de la A (buena evidencia) a la I (evidencia insuficiente)
y la validez se categorizd en buena, moderada e insuficiente (Ver tabla 1).
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Tabla 1: Principales caracteristicas de los articulos revisados
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Titulo Aio Objetivo Muestra Diseiio Resultado Grado d?
referencia
En el grado de
conocimientos  sobre
Evaluar el efecto el autocuidado de la
de la intervencion diabetes mellitus tuvo
Estrategias de eduga_tlva_ y un mcremento_al igual
; participativa en el que en la calidad de
autocuidado en - .
acientes  con grado de Cuasi vida y el apoyo social,
P 2012 | conocimientos, la 76 : observandose un I Moderada
diabetes . . experimental .
) . calidad de vida, el incremento del
mellitus tipo 2 - h .
apoyo familiar y el nuimero de pacientes
control metabdlico mejor controlados a
de los pacientes través de las
con diabetes tipo 2 mediciones de
Hemoblobina
glicocilada.
Obtuvieron valores
estadisticos
significativos los
factores de riesgo
para presentacion de
complicaciones de
diabetes mellitus los
siguientes: dieta
inadecuada obesidad
antecedentes
Epidemiologia Determinar la Estudio fa?m'm'ares . y
- - . , o dislipidemias La
de la diabetes epidemiologia de descriptivo, - AT
. . . . " cardiopatia isquémica,
mellitus tipo 2 | 2022 | la diabetes mellitus 81 analitico, : 7 - A Buena
- . hipertension arterial y
y sus tipo 2 y sus retrospectivo, i
L o asma bronquial
complicaciones complicaciones. caso/control
resultaron las
enfermedades
asociadas de mayor
incidencia. Las
complicaciones de
predominio
acrecienten  fueron:
nefropatia diabética y
acidosis lactica y el
estado hiperosmolar
no cetdsico.
Estandares
de cuidados
en a1 2023 N/A N/S N/S N/S A Buena
diabetes.
Guia ADA
(2023)
Hacer una revision La Nefropatia
sobre esta diabética es la mas
patologia, dada su grave complicacion de
Nefropatia importancia por la Revisién de la diabetes mellitas y
€irop 2009 | alta morbilidad vy N/A - genera una mayor A Buena
diabeética literatura

mortalidad en la
poblacion
diabética.

morbilidad y
mortalidad en los
pacientes que la
padecen. El
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reconocimiento de los
factores de riesgos y
detectar esta
complicacién en sus
fases iniciales, mejora,
en gran parte, el
prondstico de estos
pacientes.

Estudio de
€asos y
controles sobre
factores de

Analizar el
Sobrepeso u
Obesidad, la Dieta
y el Tabaquismo
como factores de

Observacional,

Los factores de riesgo
Dieta y Tabaquismo se
asocian a la mayor
ocurrencia de la DM2,
por lo que se concluyo
que se les consideran

riesgo de | 2020 | - 682 analitico, - A Buena
diabetes riesgo en adultos transversal fa_ctores de riesgo,
mellitus tipo 2 mayores del un mientras que con el
en adultos Consultorio Médico Sobrepe_so u Obesidad
mayores en Matanzas, la asociacion no es
Cuba. estadisticamente
significativa.
Los principales
factores de riesgo no
modificables
asociados a DMT2 se
Determinar de qué encuentra la edad >
Factores forr_na los fagt_ores 45 _aﬁos, Sexo
asociados s?jaodi:.rlnoc?raf_lgos feTenlgo . y
, de estilo de vida y - antecedentes
g;st?ertrce)!o de 2018 | salud se asocian 4700 tDrgicscz:L\;? familiares de D_MT2. A Buena
mellitus tipo 2 con el riesgo de Los fa_ctores de riesgo
en Chile padecet DMT2, en modificables mas
poblacion  adulta significativos ~ fueron:
chilena hipertension  arterial,
sobrepeso, obesidad,
obesidad central,
inactividad fisica y alto
nivel de sedentarismo.
Analiza en qué
consiste el llamado El exceso de insulina
Diabetes Sl'ndror,n.e es producido por el
mellitus tipo 2 Metabolllco_, sus o bquueg_ en la linea
y resistencia a 2010 cara_cterls_tllcas; a N/A Revision me@@bollcg de su A Buena
la insulina contlnuamon,_ se accion mas no en su
' resume la historia linea de producir
natural de la proliferacion
Diabetes Mellitus
La prevalencia de
diabetes por
diagndstico previo fue
: de 9.2% (6.4 millones)
Diabetes ::Est|mar . la disefio de en la ENSANUT 2012,
. . recuencia de .
mellitus tipo 2 medidas de muest,reo 7.3% (3.7 millones)
y frecuencia prevencion y probabiIJstico, en 2006 y 4.6% (2.1
de acciones | 2013 control para 46 277 multietapico, millones) en 2000. A Buena
para su diabetes tipo 2 en estratificado y Er,1 2012, la media del
prevencion vy poblacién por numero de consultas
control mexicana conglomerados | en el Ultimo afo para

control de la diabetes
fue de 7.3; no
obstante, el
porcentaje de revision
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de pies (14.6%),
oftalmoldgica (8.6%)
y la determinacién de
HbAlc (9.6%) fue
bajo.

Comprender  los
mecanismos que
son responsables

La nefropatia diabética
es una importante
complicacién

microvascular en la
diabetes, ya sea por la
comorbilidad que
provoca en el paciente
que la padece como
por lo complejo de sus
vias patogénicas, su
interrelacion y el dafio

Fisiopatologia del dafio renal que producen.
de la microvascular Si bien las vias de
nefropatia renal. Se - injuria estan
diabética: una 2017 describiran los N/A Revision identificadas, el mejor A Buena
revision de la procesos entendimiento de
literatura patoldgicos  que éstas y el
ocurren a nivel conocimiento genético
glomerular en la agregado son de vital
diabetes. importancia para el
desarrollo de terapias
y de mecanismos
paliativos para esta
complicacién vascular,
en una enfermedad
como la diabetes que
tiene una alta
prevalencia mundial.
Fue posible detectar
nefropatia  diabética
en 61% de Ia
poblacion contra 30%
mediante técnicas
tradicionalmente
utilizadas en la
consulta general de
pacientes diabéticos.
Se encontro al
Resultados de Evaluar los tabaquismo activo [OR
) . 3.500 (IC95%, 1.188-
un programa factores de riesgo Estudio |
de deteccion del inicio y descriptivo, 2.2'511)] y a @
2020 s 56 . hiperglucemia I Moderada
temprana de progresion de la retrospectivo, .
; , persistente como los
nefropatia nefropatia transversal incinales  factores
diabética diabética. princip

asociados con la

aparicion de
nefropatia [OR 2.143
(IC95%, 1.145-
4.009)], el nivel de
control suboptimo
prolongado constituyo
el denominador

comun que los
diferenci6 de la
poblacion sin
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nefropatia diabética (p
= 0.002).

Actualizacion
en
medicamentos
antidiabéticos
y riesgo
cardiovascular

2016

Actualizar los
conocimientos que
han surgido de la
investigacion y la
evidencia  actual
sobre el tema
diabetes mellitus 2
(DM2), drogas
antihiperglucémica
s y enfermedad
cardiovascular
(ECV).

N/A

Revision

La variedad de
medicamentos  para
tratar la diabetes
mellitus disponibles a
seleccionar exige que
antes de prescribir los
medicamentos

conozcamos con
precision frente a qué
tipo de paciente
estamos y cudles son
sus  complicaciones
parenquimatosas y
comorbilidades.

A Buena

Criterios de
utilizacion  de
antidiabéticos
no insulinicos
en pacientes
con Diabetes

2020

N/A

N/A

Guia médica

N/A

I Moderada

Mellitus Tipo 2
Nefropatia
diabética en
pacientes

diabéticos tipo

2011

Determinar el
comportamiento
de la ERC en
pacientes
diabéticos tipo 2
mayores de 15
anos de edad en
un area de salud.

92

Estudio
descriptivo,
prospectivo y
transversal

Se hallé 21,73 % de
nefropatia  diabética
grado IV (p=0,000),
asociada a mayor
tiempo de evolucidn,
hipertension  arterial,
cardiopatia isquémica,
insuficiencia vascular
periférica (p=0,000).
Los factores de riesgo
constatados  fueron:
habito de fumar (85
%), hipertension
arterial no controlada
(60 %), hiperlipidemia
(55 %) e historia
familiar de nefropatia
diabética (45 %)
(p=0,12). La
retinopatia y el
descontrol metabdlico
constituyeron las
variables, clinica vy
analitica mayormente
relacionadas con
deterioro de la funcién
renal (p=0,04). Se
observé  predominio
del sexo femenino en
pacientes con
disfuncién renal, en el
grupo etario mayor de
60 afos; dentro de la
enfermedades

asociadas se encontro
la hipertension
arterial, el factor de
riesgo mas importante

A Buena
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fue el habito de fumar
y en la analitica, la

creatinina sérica
mayor de 132,6
pmol/L. A

Treatment of
Diabetic
Kidney
Disease:
Current and
Future

2021

N/A

N/A

Revision

DKD es la causa mas
importante de ESKD,
que requiere terapia
de reemplazo renal.
Sin embargo, hasta
hace poco tiempo, el
inhibidor de RAS con
tratamientos
multidisciplinarios ha
sido la Unica opcion de
tratamiento
disponible. En 2019, el
ensayo CREDENCE
demostréd la eficacia
de los inhibidores de
SGLT2 para la ND,
agregando una nueva
opcion de tratamiento.
Sin embargo, DKD no
inhibe completamente
la progresién de la
enfermedad. El
activador Nrf2 es un
farmaco novedoso que
mejora la  funcidn
renal en pacientes con
DKD. Sin embargo, en
el ensayo BEACON, se
suspendio porque
causaba insuficiencia
cardiaca; el ensayo
japonés TSUBAKI
demostrd su eficacia
contra la DKD. El
inhibidor de HIF-PH se
aprobd recientemente
para la anemia renal y
tiene el potencial de
ser eficaz contra la
ERCy la ND al mejorar
la respuesta bioldgica
a la hipoxia. Por lo
tanto, tiene el
potencial de ser un
farmaco
revolucionario para la
DKD, como el
activador Nrf2.
Ademas, al esclarecer
nuevos  mecanismos
de memoria
metabdlica causados
por AGE y cambios
epigenéticos en el
rifidn, se espera que
los AGE vy los

A Buena
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inhibidores de |la
modificacion de
histonas se conviertan
en avances en el
tratamiento de la DKD.

Treatment of
Diabetic
Kidney
Disease:
Current and
Future

2021

n/a

n/a

Revision

DKD es la causa mas
importante de ESKD,
que requiere terapia
de reemplazo renal.
Sin embargo, hasta
hace poco tiempo, el
inhibidor de RAS con
tratamientos
multidisciplinarios ha
sido la Unica opcion de
tratamiento
disponible. En 2019, el
ensayo CREDENCE
demostré la eficacia
de los inhibidores de
SGLT2 para la ND,
agregando una nueva
opcion de tratamiento.
Sin embargo, DKD no
inhibe completamente
la progresion de Ila
enfermedad. El
activador Nrf2 es un
farmaco novedoso que
mejora la  funcion
renal en pacientes con
DKD. Sin embargo, en
el ensayo BEACON, se
suspendio porque
causaba insuficiencia
cardiaca; el ensayo
japonés TSUBAKI
demostré su eficacia
contra la DKD. E
inhibidor de HIF-PH se
aprobd recientemente
para la anemia renal y
tiene el potencial de
ser eficaz contra la
ERCy la ND al mejorar
la respuesta bioldgica
a la hipoxia. Por lo
tanto, tiene el
potencial de ser un
farmaco
revolucionario para la
DKD, como el
activador Nrf2.
Ademas, al esclarecer
nuevos  mecanismos
de memoria
metabdlica causados
por AGE y cambios
epigenéticos en el
rifdn, se espera que
los AGE vy los

A Buena
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inhibidores de |la
modificacion de
histonas se conviertan
en avances en el
tratamiento de la DKD.

Importancia
del  ejercicio
fisico en las
personas
Con diabetes
mellitus

2021

Describir los
efectos y la
importancia  del
ejercicio

fisico en las
personas con
diabetes mellitus.

n/a

Revision

En las personas con
diabetes se
recomiendan

los ejercicios fisicos
aerdbicos, los mismos
incrementan la
sensibilidad a la
insulina influyendo
favorablemente sobre
el control metabodlico;
los ejercicios de
resistencia  también
son beneficiosos con
el objetivo de mejorar
la fuerza muscular.

A Buena

Factores de
riesgo de
nefropatia

diabética en
adultos.

Actualizacion
de la literatura

2022

Describir los
factores de

riesgo de
nefropatia
diabética en
adultos, en base a
literatura
actualizada,
referente a
medicina basada
en la evidencia.

n/a

Revision

Los principales
factores de riesgo son
hiperglucemia e
hipertension arterial,
mal controlada, que
han evolucionado a
insuficiencia renal
cronica, con
morbilidad y
mortalidad

importante, por lo que
su diagndstico
temprano es de vital
importancia para
evitar su aparicion.
Los biomarcadores
mas usados para su
deteccion son la
creatinina sérica,
microalbuminuria y la
tasa de filtracion
glomerular.

A Buena

Enfermedad
renal diabética

2022

n/a

n/a

Revision

La ERD es una
complicacion
microvascular de la
diabetes

mellitus que conduce a
aumento del riesgo
cardiovascular con
gran impacto en la
morbimortalidad  del
paciente diabético, su
prevalencia estd en
ascenso producto del
aumento  progresivo
de los «casos de

diabetes mellitus
principalmente tipo 2,
actualmente se

reconoce la ERD como

A Buena
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una enfermedad con
mecanismos
fisiopatoldgicos
dindmicos y diversos
que se producen de
forma simultanea y no
siempre lineal, donde
los marcadores que
definen la presencia
de la enfermedad son
la TFG y la
albuminuria, sin
embargo, a futuro se
espera que con mejor
entendimiento de la
fisiopatologia se
desarrollen
marcadores  incluso
mas tempranos. Los
tratamientos actuales
pueden enlentecer.

Resultados y Discusion

La DM es un grupo de alteraciones metabdlicas de los hidratos de carbono, lipidos y de las
proteinas, se caracteriza por la presencia de hiperglucemia la cual puede ser causada por
defectos en la sintesis de insulina o por una resistencia a la misma, sus sintomas mas
comunes son la poliuria, polifagia y polidipsia. Se asocia con otras complicaciones en
diferentes sistemas del cuerpo, llegando a comprometer especialmente a la vision, el
funcionamiento renal y la funcién circulatoria. Segun la clasificacion de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) se reconocen 4 tipos: diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2), diabetes gestacional y diabetes producida por otras causas. En esta
revision nos centraremos solo en las 2 principales: DMT1 y DMT2 ©®),

La DMT1 es resultado de dafos a nivel de las células B, encargadas de la produccion de
insulina a nivel del pancreas enddcrino, se trata de una enfermedad autoinmune que tiene
como resultado el déficit gradual o absoluto de insulina. Esta enfermedad crénica afecta
preferentemente a nifios, jévenes y personas menores de 20 afios, de hecho, Serna, Pineda,
Garcia, et al., comentan que una de cada 400 a 600 infantes y adolescentes se ven afectados
y su prevalencia en Estados Unidos es de cerca de dos personas cada 1000 habitantes. En
los ultimos afios se ha evidenciado un aumento de incidencia y una disminucién en la edad
de aparicion lo que incrementa el riesgo de complicaciones macro y microvasculares, en
especial, las nefropatias diabéticas .

Por otro lado, la DMT2 es causada por una resistencia a la insulina (RI) y se relaciona casi
que necesariamente con la obesidad pero los investigadores ), mencionan que también
requiere un deterioro en las funciones que realizan las células beta ya que para compensar
la RI y mantener los valores de glucemia normales las células beta aumentan su masa con
el fin de lograr producir mayores cantidades de insulina, pero esta capacidad de
hiperinsulinismo compensatorio se va perdiendo con el tiempo y después de esto gracias a
estudios de la glucemia en estados postprandiales y en ayuno se llega a determinar el
diagndstico de un paciente con DMT2. Esta enfermedad crénica es asociada a una
disminucion de la esperanza de vida de alrededor de 10 afos, es el tipo de diabetes mas
comun representando el 90 a 95% de los casos y sus complicaciones son las mismas que la
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DMT1 (retinopatias, nefropatias, neuropatias y dafo vascular en general) y se incluye la
posibilidad de cetoacidosis y los comas hiperosmolares hiperglucémicos.

Ahora bien, ya sabemos que la DMT2 es causada por una resistencia a la insulina, sin
embargo, resulta importante conocer cdmo es que se desarrolla esta afeccién en nuestro
organismo; es asi que, se han identificado varias anomalias en las reacciones de sefializacion
de insulina que pueden contribuir a que exista dicha resistencia:

e Reduccion del nivel de expresion de receptores de insulina ©.
e Reduccidn de la actividad de la tirosina cinasa que desencadena una fosforilacion del
sustrato del receptor de la insulina erronea ©),

Ademas, el factor mitocondrial y el incremento exagerado de acidos grasos en la sangre que
a su vez se asocia con la disminucidon de mitocondrias y a la produccion de acidos grasos
intracelulares y de diacilglicerol los cuales, activan la proteina kinasa C (PKC) que a su vez
activa la cascada de la serina kinasa, esto conduce al incremento en la fosforilacion de los
residuos de serina en el IRS1 (sustratos del receptor de insulina). Dicho incremento, impide
la fosforilacion de residuos de tirosina en IRS1; lo cual a su vez inhibe la actividad de la
fosfoinositol kinasa, determinando asi la supresién del transporte de glucosa inducida por la
insulina @,

La diabetes constituye uno de los principales problemas de salud publica, actualmente se
considera como una enfermedad epidémica por su elevada prevalencia, incluso la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) menciona que estamos la sombra de “la carga
mundial de la diabetes” y segun sus estimaciones desde 1995 aumentd la cifra de 30 millones
de afectados en todo el mundo a 347 millones hoy en dia y existen diversos estudios que
nos hablan de un posible aumento de cifras alrededor de 366 millones de personas antes del
2030. Sus impactos sociales, econdmicos y de calidad de vida la posicionan como una
prioridad nacional y mundial ®.

La ND, también conocida como enfermedad renal diabética (ERD), es un problema de fibrosis
y esclerosis glomerular secundaria a cambios hemodinamicos y metabdlicos, se trata de la
complicacién mas grave relacionada con la diabetes mellitus a nivel de la microvasculatura
renal debido a que conlleva un aumento de mortalidad y morbilidad. Segin Meza, San Martin,
Ruiz y Frugone su fisiopatologia no esta del todo clara pero el principio que lo rige es la
hiperglucemia no controlada o mal controlada acompafada de hipertensién arterial, los
factores de riesgo son los ya mencionados y se incluye el tabaquismo, el mismo que se
clasifica dependiendo del nivel de dafio vascular que se ve microscépicamente en biopsias
teniendo 4 clases:

e C(lase I: la membrana basal se encuentra engrosada.

e Clase II: no presenta esclerosis nodular o es menor al 50% pero presenta expansion
mesangial.

e C(Clase III: presenta esclerosis nodular.

e Clase IV: presenta glomeruloesclerosis en estadios avanzados en donde compromete
a mas del 50% de los glomérulos, se confirma con mas pruebas clinicas.

La principal y peor complicacién que causa en estadios avanzados es la nefropatia terminal
o insuficiencia renal crénica (ERC) debido al deterioro progresivo y de largo plazo de los
rifones. Sus sintomas son notables en estadios avanzados como la presencia de proteina en
la orina, hinchazédn de miembros inferiores y parpados, reduccidon de la cantidad de orina,
hipertension, entre otros. A pesar de que algunos paises no disponen de estadisticas al
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respecto, se dispone de referencias de paises no hispanos pero los datos locales no distan
de los de Europa o Estados Unidos. Los datos de incidencia proporcionados por el Sistema
de Datos Renales de Estados Unidos (USRD) demuestran un aumento exponencial: en 1996
por cada millon de habitantes 79,917 padecian esta enfermedad y en 2014 por cada milldn
la suma se elevd a 118,014, a partir de estos datos tenemos que el 44,2% correspondia a
nefropatia diabética y 28.6% a nefropatia hipertensiva. El grupo etario mas afectado es entre
los 45 a 74 afios con mas del 60% de los casos ©.

En cuanto a la correlacion entre la DM y la ND se estima que el riesgo de padecer ND se
magnifica; entre el 25 a 40% de pacientes con diabetes presentara en algin grado ND pero
su prevalencia dependera de otros factores como la predisposicién genética, el control de la
glucosa y la presion arterial, el tabaquismo, entre otros. La DM es la principal causa de
problemas renales crdnicos a nivel mundial por lo que el tratamiento y la prevencion deben
ser puntos clave de investigacién para poder brindar una asistencia sanitaria de calidad y
mejorar las expectativas de vida de aquellos pacientes (%, La persona que padece diabetes
generalmente tiene una mayor tasa de filtracién glomerular (TFG) debido a la relajacion de
las arteriolas eferentes, esto aumenta el flujo sanguineo por el capilar y eleva la presién, si
estas condiciones se mantienen causa una hipertrofia del tejido y, por ende, aumenta la
superficie del capilar, esto se traduce en alteraciones hemodindmicas que influyen en el
desarrollo y/o progresion de la ND ©),

Otro de los factores relacionales que tienen en comun la DMT2 y las enfermedades renales
es la edad, en personas mayores a 65 anos la morbilidad es mas del doble que en personas
menores, esto es debido a que existe una pérdida fisioldgica del funcionamiento de las
nefronas con el paso de los afios, pero si agregamos el hecho de padecer DM descompensada
esto va a actuar como un factor inductor acelerador de la muerte celular. Es asi que, al existir
un doble factor de riesgo, la vejez y una hiperglucemia, pueden desencadenar en problemas
renales como la enfermedad renal en etapa terminal (ERET) y patologias asociadas como la
nefropatia diabética, por su relacionalidad se tratan de una manera similar.

Hoy en dia, se dispone de diferentes tipos de farmacos para la DMT2 que se agrupan seguin
su mecanismo de accion:

1. Inhibidores de la enzima alfa - glucosilasa que participan en la absorcién intestinal de
hidratos de carbono para poder disminuir la hiperglucemia postprandial ya que inhiben
competitivamente la accién de las alfa-glucosilasas intestinales que se encargan de
desdoblar oligosacaridso y polisacaridos. El miglitol, farmaco de este grupo ha ido
tomando mayor relevancia en los Ultimos afios, este es un derivado de la
desoxinojirimicina que es muy similar a los monosacaridos en cuanto a su estructura; sus
efectos se pueden ver reflejados en una disminucion de la hemoglobina glucosa y suelen
ser mas eficaces si existe una hiperglucemia moderada, hablamos de un valor menor a
200 mg/dl y si la dieta esta formada por mas cantidad de hidratos de carbono. Si bien
este farmaco presenta algunos efectos adversos que se presentan justamente en
alteraciones gastrointestinales, como diarrea, flatulencia o dolor abdominal; no genera
efectos secundarios relevantes sobre el rindn o el sistema respiratorio Y,

2. Insulin secretores, en este grupo, se pueden nombrar diferentes farmacos, los principales
son las sulfonilureas en donde encontramos de 1lera generacién como la clorpropamida,
de 2da generacion como la glibenclamida y de 3ra generacion como la glimepirida; las
glinidas también pertenece a este grupo y son de la nueva generacién de insulin
secretores, en este grupo se puede mencionar la repaglinida y la nateglinida.
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3. Este Ultimo grupo, tiene como funcién favorecer la secrecién de insulina estimulando las
células beta del pancreas, para ello su mecanismo de accidn consiste en cerrar canales
de potasio que son sensibles al ATP, desencadenando asi la despolarizacion de la célula
y abriendo canales de calcio lo que consecuentemente induce la secrecion de insulina @9,

4. Biguanidas, esta familia es una de las hipoglucemiantes mas antiguos, en este grupo
destaca la metformina que mejora la sensibilidad a la insulina, inhibe la gluconeogénesis
en el higado y, en menor grado estimula la captaciéon de glucosa por el tejido adiposo y
muscular Y, Ademas, este farmaco se desecha sin ser metabolizado como tal por medio
de la via renal a través de la filtracion glomerular y secrecién tubular. Este farmaco se ha
mantenido en la primera linea de tratamiento frente a la DMT2 tanto en ninos,
adolescentes y adultos, a diferencia de otros farmacos de esta misma familia como la
fenformina o buformina que tienen riesgos como desencadenar acidosis lactica ).

Mientras que el tratamiento farmacoldgico de la ND suele ser los Inhibidores de Enzima
Convertidora de Angiotensina o IECAs los cuales tiene funciones de proteccion hacia la
nefrona debido a que evitan la vasoconstriccidon y la retencién de sal y agua, ademas de
reducir la TFG, evitar el dafo de los tubulos y frenar el avance de la falla renal ya que actdan
inhibiendo el sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAS) y buscan la normoalbuminuria.

También se emplean los Antagonistas de los receptores de Angiotensina 2 o ARAII, los cuales
tienen un efecto mas directo en la inhibicidén del sistema RAS, de hecho, llegan a disminuir
la velocidad de la progresion de fallos renales hasta en un 16%, el problema es que no se
han realizado estudios que comprueben su efectividad en nifios y adolescentes.

A pesar de que el bloqueo dual de los ARAII y los IECAs da como resultado la reduccién de
la microalbuminuria no se recomienda la terapia combinada debido a que aumentan el riesgo
de hipotension, hiperpotasemia y fallo renal mucho mas que la monoterapia con alguno de
ellos, la evaluacion beneficio-riesgo no es favorable pero en caso de ser considerado
imprescindible se debera seguir su uso bajo un monitoreo constante de la PA, la funcién renal
y el balance hidroelectrolitico y sera bajo la supervision de un especialista 9,

Otro de los tratamientos mas utilizados actualmente es en base a inhibidores, los beneficios
de recetar inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) es que estos actlan
bloqueando la reabsorcidon de glucosa a nivel del tibulo proximal, reducen el umbral de la
glucosa y esto desencadena una glucosuria, ademas este bloqueo reduce la reabsorcion de
sodio y la hiperfiltracidbn glomerular que, hipotéticamente, retrasa la evolucion de
enfermedades renales ademas de que pueden llegar a prevenir la enfermedad renal en etapa
terminal (ESRD) 3,

La reduccion del riesgo de insuficiencia renal en pacientes que presentan albuminuria
gravemente aumentada comparada con pacientes con albuminuria levemente aumentada o
normoalbuminuria es mucho mayor, por lo que se les recomienda fuertemente este tipo de
manejo. Uno de los problemas de los inhibidores SGLT2 es que hay que ser muy cuidadosos
al tratar con pacientes que tengan una tasa de filtrado glomerular menor a 20
ml/min/1,73m~2, pero si la dosificacion se acompana de canaglifozina o dapaglifozina es
factible que se pueda proceder de manera segura @9,

Tenemos otros nuevos medicamentos que se han afiadido a la lista de herramientas posibles
para el tratamiento de una ND pero que sus estudios han contado con un tiempo
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relativamente corto de seguimiento por lo que no se ha evaluado a profundidad sus efectos
como son: el aliskiren, el Sulodexide, Ruboxistaurin y la Piridoxamina.

Ahora bien, sin duda el buscar nuevas formas de tratamiento es muy importante, pero mas
aun lo es su prevencion; educar a una sociedad para prevenir este tipo de enfermedades
debe ser fundamental. Acciones preventivas como llevar un estilo de vida saludable, actividad
fisica y un programa alimenticio bien estructurado son las principales recomendaciones que
mencionan los profesionales en el tema (%),

El ejercicio es un punto clave como forma de autocuidado y de tratamiento, en el caso de los
pacientes con DMT1 debe ser visto como una actividad que le proporcione al paciente la
misma diversion y beneficios que a quienes no son diabéticos, este debe ir acompanado de
acciones que modulen la dieta y la insulina administrada por el tratamiento ya que existe un
riesgo de darse una hipoglucemia, es por eso que tomar en cuenta la intensidad y la duracién
del ejercicio en este tipo de pacientes resulta fundamental. En cambio, en relacion a los
pacientes con DMT2, el ejercicio toma un puesto mas destacado ya que facilita la captacion
de glucosa en el musculo ayudando a mejorar el control metabdlico a pesar de que no haya
una disminucion en el peso. Ademas, también estimula de manera positiva a evitar que se
desarrollen riesgos cardiovasculares como la hipertension arterial %,

De manera general, los expertos mencionan que los pacientes con diabetes con cualquier
tipo de diabetes realicen ejercicios fisicos del tipo aerdbico, puesto que este tipo de actividad
fisica incrementa la sensibilidad a la insulina, favoreciendo un mejor control metabdlico y
mejorando la fuerza muscular %),

Otro aspecto importante como medida de prevencion es la dieta la cual, debe ir encaminada
hacia la consecucién y mantenimiento de un peso optimo acompafiado de unos niveles
adecuados, de glucosa, lipidos y tensidn arterial; en este aspecto es recomendable que la
cantidad total de calorias consumidas se repartan en 4 o 5 comidas. Existe una diferencia
para la dieta segun el paciente, por ejemplo, la persona que padece de diabetes tipo 1 en
realidad no tiene que modificar la mayoria de sus habitos alimenticios, por el contrario, las
personas con diabetes tipo 2 necesitaran una dieta hipocaldrica con el fin de llegar a
conseguir un peso aceptable, por ende, deben evitar las grasas, alimentos ricos en hidratos
de carbono y proteinas. Es importante mencionar que debe existir un control alimenticio en
aquellos pacientes que ya estén siendo tratados con insulina, en estos casos, los pacientes
deben controlar los horarios como la cantidad y la composicion de las comidas tomando en
cuenta la farmacocinética de insulina que se esté empleando (. En este sentido es
importante mantener un peso adecuado y evitar la obesidad, puesto que algunos estudios
manifiestan que la obesidad puede desarrollar lesion e hipertrofia del glomérulo renal y por
el contrario la reduccidon de peso disminuye los niveles de albuminuria y mejora la funcién
renal (19),

De igual forma se debe controlar en la persona que padece diabetes los niveles de presién
arterial, en virtud que los aumentos de presidn hidrostatica a nivel del glomérulo renal
producen glomeruloesclerosis, destruccion de capilares peritubulares, facilitando el
incremento de la filtracion de proteinas, la produccidn de factores proinflamatorios y
profibroticos que terminan en NA @7,

Por lo antes manifestado queda claro que la evolucidon de la persona que padece diabetes
hacia la NA, es un proceso multifactorial que implica un mal control no solo de la diabetes
mellitus como tal, sino de las enfermedades concomitantes como: la hipertension arterial, la
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obesidad, enfermedades renales previas y/o el estado de la funcién renal, del uso y mal uso
de medicamentos que pueden alterar el desarrollo de la funcién renal y de la existencia o
no de un cuidado personal y apoyo familiar que implica el llevar una dieta adecua, el tener
una actividad fisica regular el mantener los controles médicos adecuados.

Es asi que las estrategias de autocuidado son uno de los principales enfoques que se tiene
planteado como una manera de prevencidn, la Asociacion Americana de Diabetes resalta la
educacion oportuna tanto del paciente como de los familiares, segun el estudio de Vazquez,
et. al.,, @, el generar un vinculo entre lo tedrico y practico involucra al individuo para que
genere su propio aprendizaje y asi cree habitos y siga un estilo de vida mas saludable.

Pero, a pesar de todos los posibles esfuerzos en el campo de prevencion y control, segun el
estudio de Vazquez, Cervantes, Solis, et. al @), la cantidad de intervenciones de caracter
preventivo son insuficientes y de baja calidad. La mayoria de los casos diagnosticados si tiene
acceso a atencién médica pero lo iddneo seria que exista una mejora en el control metabdlico
y una menor tasa de casos que presenten complicaciones a largo y mediano plazo, esto solo
sera posible gracias a un replanteamiento en la manera en que se brinda atencién por parte
de los servicios de salud para brindar una atencion de calidad y, por ende, también se podra
dar un diagndstico oportuno. Estamos claros que todos estos factores actuaran de forma
sinérgica aumentando o disminuyendo el riesgo de desarrollar una NA en las personas que
padecen diabetes mellitus.

Conclusiones

La busqueda de nuevos tratamientos farmacoldgicos con la finalidad de tratar la ND es un
punto fundamental que mejora la calidad de vida de los pacientes, por lo que se deberia
invertir una mayor cantidad de recursos y tiempo en sus ensayos debido a que, a diferencia
de los tratamiento de la DM de los cuales ya contamos con estudios sobre la tercera
generacién de sulfonilureas como la glimepirida, los medicamentos utilizados para el
tratamiento de la ND son bastante restrictivos y es cuestionable en varios casos la relacién
riesgo-beneficio.

A pesar de la funcionalidad de los medicamentos, el manejo de la DM como de la ND debera
ir de la mano de cambios en el estilo de vida del paciente para poder tratar estas patologias
de la mejor forma posible. El paciente se debe convertir en parte activa del tratamiento, esto
ya ha sido demostrado que fomenta con el cumplimiento de las rutinas de autocuidado.

Controlar la funcion renal antes y periddicamente después del tratamiento con metformina,
se vuelve fundamental, especialmente en pacientes con factores de riesgo de insuficiencia
renal.

El novedoso tratamiento bajo inhibidores SGLT2 trae consigo un beneficio mayor a cualquier
otro medicamento y es recomendado a la mayoria de los pacientes a modo de prevencion y
control, inclusive la FDA la ha autorizado y explica que deberia ir acompanada de dieta y
ejercicio que reducirian los niveles de glucemia en pacientes con DM2.

En el manejo terapéutico de la DM2 es importante recordar que para la prevencidn o retraso
de las complicaciones micro y, sobre todo, macrovasculares es fundamental el control
temprano de los factores de riesgo tomando en cuenta el perfil clinico del paciente.
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