
Prevalencia	  y	  manejo	  de	  la	  
Nefropa3a	  diabé6ca	  	  en	  países	  de	  

Occidente	  

	  Dr.	  Mariano	  Forrester	  
Servicio	  de	  Nefrologia	  

	  



Prevalencia	  y	  Factores	  de	  Riesgo	  
	  
8.3	  %	  de	  la	  población	  mundial	  6ene	  diabetes	  	  (387	  millones	  
de	  personas)	  
	  
La	  Dbts	  2	  se	  incrementa	  en	  cada	  país	  
	  
Genera	  el	  45	  %	  de	  la	  ESRD	  del	  US	  data	  system	  en	  2013	  
	  
La	  Nefropa3a	  diabé6ca	  por	  Dbts	  1	  ha	  decaído	  en	  las	  ul6mas	  
3	  décadas	  ,	  por	  diagnos6co	  y	  tratamiento	  precoz	  
	  
Sin	  embargo	  la	  clínica	  de	  la	  ND	  es	  similar	  en	  DBTS	  I	  y	  II	  	  
	  



Factores	  de	  riesgo	  q	  afectan	  
	  la	  progresión	  de	  la	  ND	  

	  

• Albuminuria	  
• Edad	  
• Hemoglobina	  glicosilada	  
• Tensión	  arterial	  
• Colesterol	  
• Tabaquismo	  
• Ac6vidad	  SRAA	  
• Predisposición	  gené6ca	  
	  
	  



Fisiopatología	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Mecanismo	  Hemodinámico	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Mecanismo	  Metabólico	  
	  
	  
Mecanismo	  Hemodinámico	  :	  	  por	  ac6vación	  del	  SAAR	  en	  TCP	  ,	  cel	  mesangiales,	  podocitos	  
	  
Angiot	  II	  actua	  como	  :	  
	  
• 	  	  Vasconstrictor	  de	  la	  art	  eferente	  aumentando	  la	  presión	  capilar	  glomerular.	  
	  
• 	  Expansión	  mesangial	  ,	  injuria	  podocitaria	  	  
y	  perdida	  de	  la	  nefrona	  

• Ac6vación	  de	  citokinas	  vasoac6vas	  y	  	  
factores	  de	  crecimiento	  como	  TGF	  β	  ,	  
	  VEGF	  y	  endotelina	  	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  	  	  	  
	  
	  



Nefropa:a	  diabé=ca:	  mecanismos	  patogénicos	  



.Mecanismo	  metabólico	  	  
	  
	  

La	  Hiperglucemia	  resulta	  directamente	  en	  expansión	  
mesangial	  e	  injuria	  ,	  ac6vando	  diferentes	  cascadas	  
inflamatorias	  que	  favorecen	  a	  la	  glomeruloesclerosis	  .	  	  
	  
Ac6vación	  de	  TGF	  β	  ,	  AGEs	  (Productos	  de	  glicosilacion	  
avanzada)	  ,Protein	  Kinasa	  C	  y	  varias	  citokinas	  
	  
	  
La	  disminución	  de	  la	  fosfoliración	  de	  MAPK	  (protein	  kinasa	  
mitogen	  ac6vada)	  contribuye	  a	  la	  alteración	  del	  citoesqueleto	  
del	  podocito	  ,predisponiendo	  a	  la	  podocituria	  



La	  glucosa	  en	  alta	  concentración	  se	  une	  a	  grupo	  de	  aminoacidos	  libres	  en	  la	  
circulación	  	  y	  en	  el	  tejido	  renal	  formando	  AGEs	  ,	  q	  se	  van	  acumulando	  
	  por	  años	  de	  hiperglucemia	  
	  
Los	  receptores	  es6mulan	  la	  síntesis	  de	  factores	  decrecimiento	  y	  citokinas	  
contribuyendo	  a	  la	  expansión	  de	  la	  matriz	  proteica	  glomerular	  ,	  albuminuria	  y	  lesión	  
renal.	  
	  
También	  	  ac6va	  el	  sistema	  inmune	  	  que	  involucra	  a	  :	  	  	  TGF	  β	  ,	  IL	  1,	  	  IL	  6	  VEGF	  ,TNF	  α	  



Diagnos6co	  Clínico	  de	  la	  ND	  
	  
	  	  



Nefropa:a	  diabé=ca:	  historia	  natural	  



Criterio	  Diagnos6co	  
	  
KDOQI	  .	  Recomienda	  el	  screening	  de	  ND	  a	  los	  5	  años	  del	  diagnos6co	  de	  
Dbts	  1	  y	  en	  el	  momento	  del	  diagnos6co	  en	  Dbts	  2	  .	  
	  
Evaluar	  los	  valores	  de	  :	  Crea6nina	  ,	  cl	  crea6nina	  ,	  microalbuminuria	  	  
	  
Si	  el	  paciente	  con	  Dbts	  presenta	  perdida	  de	  función	  renal	  >	  a	  1	  ml/min/
mes	  ,	  hematuria	  	  ,	  enfermedades	  sistémicas	  o	  infecciones	  por	  HEP	  C	  ,	  
B	  ,HIV	  	  o	  no	  6ene	  re6nopa3a	  diabé6ca	  se	  recomienda	  la	  Biopsia	  renal	  
	  
	  
	  
	   Nota	  :	  la	  asociación	  de	  la	  re=nopa:a	  diabé=ca	  	  con	  la	  

ND	  no	  se	  relaciona	  fuertemente	  con	  la	  Dbts	  2	  o	  en	  
estadios	  precoces	  de	  la	  Dbts	  2	  	  



Las	  lesiones	  túbulo	  insters6ciales	  y	  las	  vasculares	  se	  clasifican	  	  
en	  forma	  separada	  con	  un	  score	  de	  0-‐3	  y	  0-‐2	  respec6vamente	  

ClClasificación	  	  patológica	  dela	  Nefropa3a	  Diabé6ca	  	  



Tratamiento	  
	  

• Control	  Glucemia	  
• Control	  TA	  
• Bloqueo	  del	  SRAA	  
• Control	  Colesterol	  
• Restricción	  sal	  

• Disminución	  ingesta	  
proteica	  
• Aumento	  ac6vidad	  nsica	  
• Evitar	  el	  tabaco	  
• Disminución	  del	  peso	  



Control	  TA	  :	  
	  
La	  disminución	  de	  la	  TA	  	  baja	  la	  progresión	  de	  la	  ND	  en	  Dbts	  1	  y	  2	  
Sin	  embargo	  los	  valores	  limites	  de	  TA	  en	  ND	  no	  están	  claros.	  
	  
En	  el	  ACCORD	  trial	  no	  se	  encontraron	  diferencias	  en	  complicaciones	  	  
CV	  con	  TA	  sist	  de	  120	  o	  140	  mmHg	  
	  
Las	  KDIGO	  recomiendan	  bajar	  la	  TA	  a	  130/80	  mmHg	  con	  
microalbuminuria	  o	  140/90	  mmHg	  sin	  albuminuria	  
	  
La	  disminución	  de	  la	  TA	  en	  este	  grupo	  de	  pacientes	  genero	  eventos	  
adversos	  tal	  como	  alteración	  	  de	  la	  función	  renal,	  hiperkalemia	  



Bloqueo	  	  SRAA	  
	  
Dbts	  	  1	  	  :	  el	  uso	  de	  IECA	  reduce	  el	  riesgo	  de	  
nefropa3a	  .	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  El	  uso	  de	  Captopril	  en	  ptes	  con	  proteinura	  
>0,5mg/dia	  	  y	  creat	  >	  1,5	  mg/dl	  reduce	  el	  riesgo	  
de	  nefropa3a	  ,	  diálisis	  y	  muerte	  .	  
	  
En	  pacientes	  normotensivos	  normoalbuminuria	  ,	  
el	  uso	  precoz	  de	  bloqueo	  del	  SRRA	  	  no	  demostró	  
beneficios.	  
	  
	  



Bloqueo	  	  SAAR	  
	  
Dbts	  	  2	  	  ,	  evaluación	  	  de	  diferentes	  trials	  
	  
HOPE	  	  ramipril	  ,	  reducción	  de	  nefropa6a	  ,	  stroke	  y	  
mortalidad	  
	  
ADVANCE	  :	  perindopril	  e	  indapamida	  control	  Ta	  por	  5	  años	  
reducción	  mortalidad	  
	  
IRMA2	  :	  irbersartan	  reduce	  la	  progresión	  de	  la	  nefropa3a	  
instalada	  (overt)	  o	  de	  micoalbuminuria	  a	  proteinuria	  
	  
RENAAL	  :	  losartan	  disminuye	  la	  progresion	  a	  ERC	  en	  un	  28%	  	  



Doble	  Bloqueo	  
	  
ONTARGET	  	  trial	  (telmisartan,ramipril)	  	  	  	  	  
	  
VA-‐NEPHRON-‐	  trial	  (losartan-‐lisinopril)	  
	  
	  
	  
AVOID	  trial	  	  (aliskiren	  ,	  losartan)	  reduce	  la	  albuminuria	  en	  Dbts	  2	  independiente	  del	  efecto	  con	  
la	  TA	  .	  
	  
En	  estudios	  follow	  up	  (ALTITUDE	  trial)	  no	  reduce	  eventos	  CV	  y	  se	  asocio	  con	  eventos	  adversos	  	  
hipotensión,	  hiperkalemia	  e	  insuf	  renal.	  
	  
	  
	  

	  
	  
EL	  	  doble	  bloque	  	  no	  se	  recomienda	  en	  pacientes	  con	  

diabetes	  

requerimiento	  de	  diálisis,	  	  
hiperkalemia	  severa	  	  

	  	  y	  	  muerte	  



Nefropa:a	  diabé=ca:	  Tratamiento	  an=hipertensivo	  



Nefropa:a	  diabé=ca:	  Tratamiento	  an=hipertensivo	  



Nefropa:a	  diabé=ca:	  Tratamiento	  an=hipertensivo	  





Control	  Glucemia	  	  
	  
El	  Control	  glucémico	  puede	  prevenir	  la	  hiperfiltración	  y	  la	  
microalbuminuria	  y	  puede	  reducir	  la	  progresión	  de	  la	  nefropa3a	  con	  
proteinuria	  .	  En	  ND	  avanzada	  no	  se	  encontró	  beneficios	  
	  
Dbts	  1	  	  Hba1C	  del	  7%	  	  reduce	  la	  microalbuminuria	  en	  un	  40	  %	  y	  
proteinuria	  en	  un	  54%	  
	  
Dbts	  2	  el	  	  control	  de	  la	  	  glucemia	  con	  	  Hba1C	  7%	  vs	  7.9%	  (UKPDS)	  se	  
evidencio	  	  una	  disminución	  de	  alteraciones	  micro	  y	  macrovasculares	  
	  
Los	  Trials	  ACCORD,	  ADVANCE	  ,VADT	  	  con	  un	  control	  estricto	  
glucémico	  Hba1C	  (<6-‐6.5%)	  no	  mostro	  beneficios	  y	  se	  evidencio	  	  
complicaciones	  macrovasculares	  	  principalmente	  en	  personas	  
mayores.	  
	  



KDIGO	  2012	  recomendación	  	  	  
	  
	  HbA1C	  	  de	  7%	  	  para	  disminuir	  la	  progresión	  de	  las	  complicaciones	  
microvasculares	  
	  
Y	  	  una	  HbA1C	  	  >7%	  es	  aceptable	  en	  ptes	  con	  múl6ples	  comorbilidades,	  
baja	  expecta6va	  de	  vida	  o	  riesgo	  de	  hipoglucemias	  
	  
	  	  	  	  



Nefropa:a	  diabé=ca:	  	  Selección	  del	  an=diabé=co	  
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Nefropa:a	  diabé=ca:	  Selección	  del	  an=diabé=co	  



Estrategias	  terapéu6cas	  en	  la	  Nefropa3a	  Diabé6ca	  	  	  


