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RESUMEN

Una de las complicaciones mas temidas de la diabetes mellitus es la enfermedad
renal diabética. Estaba bien definido que los pacientes con enfermedad renal
diabética desarrollan proteinuria antes de la pérdida de la funcién renal, manteniendo
la historia natural de la enfermedad, donde se evidencia que los pacientes con
diabetes de larga duracion presentan inicialmente una tasa de filtracién glomerular
elevada (conocida como hiperfiltracidon glomerular) y luego desarrollan proteinuria;
sin embargo la denominada enfermedad renal diabética no proteindrica no
siempre desarrolla proteinuria antes de la pérdida de la funcién renal , siendo
que los procesos fisiopatoldgicos involucrados en esta variedad de nefropatia
diabetica no son completamente conocidos aun, retrasando el diagndstico de esta
complicacién. Se revisa la informacion respecto a este tema.
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ABSTRACT

One of the most feared complications of diabetes mellitus is diabetic kidney disease.
It was well defined that patients with diabetic kidney disease develop proteinuria
before the loss of kidney function, maintaining the natural history of the disease,
where it is evident that patients with long-standing diabetes initially have a high
glomerular filtration rate (known as glomerular hypefrfiltration) and then develop
proteinuria; however, the so-called non-proteinuric diabetic kidney disease does
not always develop proteinuria. proteinuria before loss of renal function, since

the pathophysiological processes involved in this variety of diabetic nephropathy
are not yet fully known, delaying the diagnosis of this complication. The information
on this topic is reviewed.

KEYWORDS
Diabetic nephropathy, proteinuria, non-proteinuric diabetic kidney disease.
INTRODUCCION La diabetes provoca una serie de

complicaciones que incluyen retinopatia
y neuropatia, y es la principal causa de
insuficiencia renal en todo el mundo. La
nefropatia diabética es un importante
problema clinico y de salud publica en
todo el mundo.

La prevalencia de Ila diabetes ha
alcanzado proporciones epidémicas
en todo el mundo: en 2011 habia 366
millones de personas con diabetes y
se espera que alcance los 500 millones
en 2030. La prevalencia mundial de
la diabetes continla aumentando, La diabetes mellitus (DM) se
impulsada por la creciente carga de la caracteriza por hiperglucemia debido
obesidad, dislipidemia y sedentarismo. a la deficiencia y resistencia a la
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insulina. Presenta complicaciones
micro y macrovasculares, siendo la
nefropatia diabetica la principal causa
de insuficiencia renal en todo el mundo.
Aproximadamente un tercio de los
pacientes diabéticos y alrededor del
50% de los que tienen diabetes tipo 2
desarrollan Enfermedad renal croénica.
Son bien conocidos Ilos factores
de riesgo de nefropatia diabética
y se dividen en modificables y no
modificables. La “nefropatia diabética”
o enfermedad renal diabética (ERD) se
refiere a una enfermedad renal bien
definida, directamente asociada con una
diabetes de larga duracion y a menudo
confirmada por lesiones histoldgicas

La funcién renal de un individuo que
desarrolla nefropatia diabética se puede
preservar con un estricto control de la
glucemia, los lipidos y la presion arterial,
por lo que es necesario detectar a estos
individuos antes, retrasar su progresion
y tratarlos de una manera mas agresiva.

El riesgo de desarrollar enfermedad
renal terminal (ERCT) en el curso
de la nefropatia diabética depende
del grado de proteinuria: tras 10
a 15 afnos del primer episodio de
elevacion de la excrecién urinaria de
albuminas, los pacientes normotensos
y normoalbuminuricos tienen
una probabilidad del 1.5 a 5% de
convertirse en enfermos terminales.
Quienes presentan albuminuria franca
(albuminas > 300 mg/dia) cursan hacia
ERCT entre 12 a 20% de los casos ya
alos 5 afos.

Enfermedad renal diabética no
proteinurica

Entre los parametros utilizados para
identificar a los pacientes con ERD, la
presencia de proteinuria representa un
factor prondéstico importante que refleja
dafo ala barrera de filtracidon glomerular.
Sin embargo, varios estudios han
descrito ERD sin proteinuria significativa
(> 500 mg/24 h) en mas del 50% de los
pacientes diabéticos(11) . A pesar de esta
via claramente definida, ahora existen
informes de tanto en la diabetes mellitus
tipo 1 como en la diabetes mellitus tipo
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2, una proporcion de pacientes puede
tener insuficiencia renal sin proteinuria
o albuminuria significativa, con un
porcentaje variable de pacientes con
diabetes mellitus de larga evolucion.

La proteinuria 0 macroalbuminuria se
ha considerado la caracteristica clinica
de la enfermedad renal diabética y
un factor de riesgo independiente de
ERD. Se cree que los pacientes con
enfermedad renal diabética desarrollan
proteinuria antes de la pérdida de la
funcidn renal. Esta creencia clasica,
sin embargo, ha sido cuestionada
por la creciente evidencia de que una
proporcién sustancial de pacientes
con diabetes tipo 1 o diabetes tipo
2 tienen pérdida de la funcién renal
en ausencia de proteinuria, conocida
como enfermedad renal diabética no
proteindrica.

Fisiopatologia de la enfermedad
renal diabetica no proteinurica

El fenotipo de enfermedad renal no
albuminurico fue descrito por primera
vez en 1994. Los hallazgos histolégicos
comparados con los pacientes con
proteinuria temprana, muestran un
proceso fisiopatologico diferente, que
ocasiona la lesion renal en comparacion
con aquellos que presentan albuminuria
previa al descenso de la TFG. El rifdn
diabético presenta fibrosis intersticial,
alteracion vascular renal, engrosamiento
mas temprano de la membrana basal
capilar y la expansion mesangial que
serian los responsables del desarrollo
de ERD no albuminurica a diferencia
de Ila dglomeruloesclerosis diabética
clasica que caracteriza la ERD con
proteinuria. Otro hallazgo importante en
este fenotipo de lesion seria la mayor
prevalencia de macroangiopatia.

En este fenotipo de enfermedad renal
diabética se sugiere que existe una
disociacion entre la funcién renal y el
nivel de albuminuria en pacientes con
diabetes y resalta la necesidad de una
comprension mas amplia de la pérdida
de la funcidon renal, aparte de aquellos
relacionados con un aumento de la
albuminuria. Sin embargo, un ndmero
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limitado de estudios han investigado
la enfermedad renal diabética no
proteindrica.

Los fenotipos de enfermedad renal
diabética proteindrica y Enfermedad
renal diabética no proteindrica se
han diferenciado en la actualidad
teniendo en cuenta el riesgo de
desarrollar enfermedad renal terminal
en el curso de la nefropatia diabética
dependiendo del grado de proteinuria:
tras 10 a 15 afos del primer episodio
de elevacion de la excrecidn urinaria de
albuminas, los pacientes normotensos
y normoalbuminuricos tienen una
probabilidad del 1.5 a 5% de convertirse
en enfermos terminales. Al igual que
con la historia natural de la enfermedad
renal diabética proteindrica, las lesiones
patolégicas que a menudo se observan
en la diabetes se han acumulado
principalmente en pacientes con
diabetes antes de la era contemporanea
de la terapia multimodal.

Causas probables

Aunque no esta claro si este fenotipo
de enfermedad renal diabética se debe
a un aumento de pacientes diabéticos
de edad avanzada o a un aumento
del tratamiento multidisciplinario que
incluye agentes renoprotectores de uso
general, los pacientes diabéticos no
proteindricos con pérdida de la funciéon
renal (enfermedad renal diabética no
proteindrica; definida como tener un
eGFR < 60 mlI/min/1,73 m2 y UACR < 300
mg/g creatinina) han pasado a primer
plano. La enfermedad renal diabética
no proteinurica no siempre desarrolla
proteinuria antes de la pérdida de la
funcién renal.
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Por la complejidad que representa
este fenotipo varios estudios clinicos
plantearon mecanismos potenciales
para convertirse en enfermedad renal
diabética no proteinurica. Una posibilidad
esunaumentode pacientesancianoscon
diabetes y otros estudios demostraron
que las personas con enfermedad
renal diabética no proteindrica tienen
un menor riesgo de progresion de
la funcidn renal y muerte asi mismo
los estudios transversales informan
que los factores clinicos asociados
con la enfermedad renal diabética no
proteindrica incluyen el sexo femenino,
la hipertension, el tabaquismo, Ila
hiperglucemia, la ausencia de evidencia
de microangiopatia (representada
como retinopatia diabética) y el uso
de bloqueantes del sistema renina-
angiotensina. Ademas, aun no esta
claro si los pacientes no proteindricos
finalmente desarrollan proteinuria vy
progresan a enfermedad renal terminal
por lo que es de interés el estudio de
este fenotipo de pacientes.

El biomarcador CKD273 es un avance
prometedor para la identificacion
temprana de pacientes no proteinuricos
con alto riesgo de ERD progresiva. Los
subclasificadores de CKD273 de
diferentes categorias de FGe se
mostraron como mejores predictores
conrelacion ala UACR para la progresion
de la enfermedad renal en pacientes
sin albuminuria patoldégica. Se puede
afirmar que este biomarcador predice
pérdida rapida de FGe en pacientes
que no cumplen los criterios para ser
calificados de pacientes con ERC, por lo
que su aplicacion mejoraria la deteccién
temprana de ERD y su manejo oportuno.
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