AFECTACION RENAL EN LA DIABETES MELLITUS O
SACARINA

NEFROPATIA DIABETICA

El rifidn es un 6rgano que frecuentemente se ve afectado en enfermedades

sistémicas.

La Diabetes (DBT) Mellitus es la mas importante por su frecuencia y una de las

principales causas de insuficiencia renal terminal entre otras.

La Nefropatia Diabética (ND) se presenta en el 25-35% de pacientes con DBT
insulino-dependiente (DMID) (tipo 1) y en un 15-25% de los no insulino-
dependiente (DMNID) (tipo II). Los cambios renales en ambos tipos de DBT son
similares tanto en la morfologia como en la fisiopatogenia. Ambos tipos se

expresan finalmente con déficit de insulina e hiperglicemia.

La enfermedad renal terminal se desarrolla 10 a 15 afios después del inicio de la
Diabetes Mellitus. Si bien el desarrollo de la ND es multifactorial, el inadecuado
control de la glicemia es el contribuyente mas importante, dado que produce
hiperglicemia sostenida y es el desencadenante de los mecanismos

fisiopatogénicos de la lesion renal.

Fisiopatogenia

1- Hiperglicemia sostenida:

a) Inadecuado control de la glicemia, debe ser evaluado por HbAlc (hemoglobina

glicosilada).

-Acumulacion sostenida de productos finales de la glicosilacibn avanzada
(AGE), afecta a proteinas de membranas basales glomerulares y a otras

proteinas de la matriz mesangial.



-AGE resultan en injuria y remodelacion, se unen a receptores de superficie

celular (RAGE) y aumentan el stress oxidativo intracelular.
-Podocitopenia por via de la apoptosis (se correlaciona con la proteinuria).

-Estimulacion de sintesis de factores de crecimiento (produce incremento de

matriz mesangial extracelular).
b) Activacion de la proteina kinasa C.

-Favorece el aumento de matriz mesangial y el incremento de produccién de

sorbitol, fructosa y diacilglicerol.
¢) Induce a defectos en las mitocondrias
-Aumento de 6xido nitrico y superoxido

-Aumento de especies reactivas del oxigeno y stress oxidativo.

2- Factores hemodinamicos/cardiovasculares:

a- hiperfiltracion glomerular, aumenta la presion intracapilar glomerular y produce

glomerulomegalia
b- hipertension arterial sistémica, agrava la ND por via de la angiotensina Il

c- disfuncioén endotelial por stress oxidativo.

3- Factores genéticos:

-predisposicion genética para desarrollar ND.

4- Otros factores de riesgo:

-tabaquismo



-hiperlipidemia
-obesidad

-niveles bajos de vitamina D.

Presentacion Clinica:

-microalbuminuria, es la manifestacion mas temprana de la ND (30-300

mg/dia)

-proteinuria (>300 mg/dia),o proteinuria de rango nefrético y/o desarrollo de

sindrome nefrotico.

-reduccion de la funcion renal

-HTA

-Pielonefritis aguda y/o necrosis papilar renal
-microhematuria (asociada con la necrosis papilar)

- retinopatia (se correlaciona con ND avanzada).

Las lesiones renales son cronicas y evolucionan progresivamente. El dafio
del tejido renal es complejo y compromete a glomérulos, vasos (como en
cualquier otro 6rgano o sistema), intersticio y tubulos. Al progresar se
disminuye la reserva funcional y entonces comienzan a detectarse grados
variables de insuficiencia renal que continuara progresando hasta la

insuficiencia renal terminal.

La nefropatia diabética se asocia con retinopatia, siendo mas frecuente en
pacientes con DMID, 90%.

A mayor grado de lesiones renales cronicas mas avanzadas se esperan las

lesiones cardiovasculares y en otros sistemas.



Caracteristicas Morfoldgicas. Macroscopia

FIGURA 1. Rifidon normal.
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-Fases iniciales de la ND, aumento de la silueta renal bilateral.

-Fases tardia o terminal, rifiones disminuidos de tamarfo. Cicatrices en

superficie por hipertension arterial renal y/o por episodios de pielonefritis.

(Aplicamos el concepto de atrofia y recordamos: cambio morfolégico

adaptativo vinculado siempre a la funcion celular).

Microscopia (histopatologia)

FIGURA 2. Cortical renal normal.




FIGURA 3. Glomérulo normal
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FIGURA 4. Glomérulo normal.




FIGURA 5. Membrana basal glomerular normal

Endotelio festrado

[
glowerular [ \
Procesos podocitarios

(pedicelos)

Recordamos que los cambios morfoldgicos son similares en la DBT tipo | como

en la DBT tipo Il. Aqui sélo nos ocuparemos de los hallazgos mas importantes.
Glomérulos:
-Engrosamiento difuso de las membranas basales glomerulares.

-Aumento de la matriz (expansion) mesangial (FIG. 6).

FIGURA 6.




LLega a la formacién de lesiones nodulares mesangiales intercapilares que

se denominan nodulos de Kimmelstiel-Wilson (KW) (FIG. 7).

FIGURA 7.

Progresan a la esclerosis mesangial y terminan colapsando y obliterando las

luces capilares glomerulares.

Cuando los nédulos son muy grandes, las luces capilares glomerulares cercanas

se dilatan y forman los denominados microaneurismas (FIG. 8).

FIGURA 8.




La presencia de estos nddulos grandes y pequefios con distribucién y tamafio
variable en el glomérulo y entre los glomérulos es “virtualmente

patognomonica” de la ND.

Finalmente el glomérulo evoluciona a glomerulosclerosis global (FIG. 9).

FIGURA 9. Glomeruloesclerosis global.

Tubulos e intersticio: Atrofia tubular y fibrosis intersticial progresiva.

FIGURA 10. A)Tubulos proximales y distales, e intersticio nhormales.
B)Atrofia tubular y fibrosis intersticial.




Arteriolas:

Arteriolosclerosis hialina (engrosamiento hialino intimal o transmural) tanto en
arteriola aferente como arteriola eferente. EI compromiso de la arteriola

eferente es un hallazgo a favor del diagnéstico de Nefropatia Diabética (ND).

FIGURA 11.

Arterias:

Aterosclerosis (presencia de cumulos lipidicos y/o fibrosis intimal).

En 2010 se publico un sistema de clasificacibn que contiene categorias
especificas y discrimina a las lesiones por severidad e implicancias
prondsticas. La realizd un grupo de expertos internacionales y fue presentada
como una clasificacion de consenso de ND.

Las alteraciones glomerulares se clasifican de | a IV y las lesiones tubulo-

intersticiales y vasculares se clasifican separadamente.



A modo de ejempilo:

Clasificacion glomerular de la nefropatia diabética (ND)

Clase I: cambios leves e inespecificos, so6lo engrosamiento difuso de la

membrana basal glomerular, demostrado Unicamente por microscopia

electrénica (ME).

Clase II: expansion mesangial.

Clase lll: esclerosis nodular, nddulos de KW.

Clase IV: glomérulo esclerosis global en >50% de la poblacién glomerular.
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