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RESUMEN

La enfermedad renal diabética (ERD) ocurre en el 25%-40% de los pacientes con diabetes mellitus (DM).
Dado el riesgo significativo de progresion de ERD a enfermedad renal terminal (ERT) y mayores
complicaciones cardiovasculares, invalidez y muerte prematura, se considera necesario su deteccion
precoz.

El objetivo de este trabajo es definir las estrategias de deteccién de marcadores bioquimicos precoces de
la ERD en nuestro medio; las pruebas diagnésticas que conllevan, el momento de realizacion y su
periodicidad, posibilitando la intervencidn preventiva que beneficia al paciente diabético. Para ello se
realizé una busqueda de publicaciones cientificas sobre el cribado de la ERD con evidencias asociadas a
dicho objetivo. Existe unanimidad en recomendar que el cribado de la ERD involucre dos componentes:
indice de filtracion glomerular estimado (IFGe) mediante diversas formulas matematicas, empleando la
creatinina plasmética para la evaluacion de la funcién renal; y la relacion albuminuria/creatininuria (RAC)
como marcador precoz del dafio estructural renal en la primera orina de la mafiana. En la actualidad el
IFGe basado en Cistatina C es un test empleado como confirmatorio o cuando la medicién de creatinina
plasmatica no es confiable.
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La enfermedad renal diabética (ERD) ocurre en
el 25% al 40% de los pacientes con diabetes
mellitus (DM), un trastorno metabdlico con alta
morbimortalidad y una significativa progresion de
ERD a enfermedad renal terminal (ERT), que
sumadas las complicaciones cardiovasculares,
es importante identificar a los pacientes de riesgo
para iniciar tempranamente terapias
nefroprotectoras y cardioprotectoras 3 para



mailto:victorialvarezabs@gmail.com

BIOQUINFORMA DIGITAL

reducir las cargas individuales y
socioecondmicas asociadas a esta enfermedad.
La incidencia y prevalencia de la DM aumenta en
todo el mundo debido al creciente nimero de
personas con DM tipo 2 con un gran impacto en
el desarrollo de la ERD, la cual es clinicamente
silenciosa, pero potencialmente reversible.
Existen casos, donde hay una marcada fase de
hiperfiltracion antes de que comience Ila
reduccion de la funcion renal, sin embargo, no se
diagnostican debido a la pesquisa deficiente y a
la baja sensibilidad de las pruebas bioquimicas
gue estiman la funcién renal 4. Las pacientes con
DM pueden tener otras causas de enfermedad
renal cronica (ERC) ademés de la diabetes. Las
tasas de incidencia de ERT atribuibles a ERD se
han estabilizado en los dltimos 20 afios,
probablemente por su mejor deteccion temprana
y una mayor prevencion en la atencién primaria
de la salud; excepto en los subgrupos de alto
riesgo (afroamericanos, nativos americanos e
hispanos de mediana edad) en los que contindan
incrementandose. Estas discrepancias estan
asociadas, en parte, a las dificultades del acceso
a los sistemas de salud y por otro lado a las
tasas crecientes de obesidad y DM tipo 2 en los
jovenes que se dan de manera
desproporcionada y desarrollan complicaciones
diabéticas en etapas mas tempranas de la vida 5.
El objetivo del presente trabajo es definir las
estrategias del cribado de la ERD en nuestro
medio, las pruebas diagnosticas que conllevan,
el momento de realizacién y su periodicidad,
debido a la importancia de su deteccion precoz,
posibilitando la intervencion preventiva que
beneficia al paciente diabético.

Enfermedad renal diabética

Los términos nefropatia diabética (ND) y (ERD) a
menudo se usan indistintamente. ND es el
término clasico usado para la enfermedad
causada por la hiperglucemia que afecta sélo al
glomérulo. La ERD se puede considerar como un
término mas genérico y amplio que incluye
también la enfermedad fuera del glomérulo. Se
reconoce cada vez mas que las lesiones extra-
glomerulares se observan en la ERD, en
particular las lesiones tubulointersticiales, como
la atrofia tubular, la inflamacion intersticial y la
fibrosis tubulointersticial. Ademas, en un paciente
con diabetes se pueden presentar estenosis de
la arteria renal, nefropatia isquémica y sindrome
de émbolos por colesterol?.

La definicion de ERD es la presencia de la triada
de albuminuria, hipertension y disminucién de la
funcion renal en personas con diabetes, sin
embargo, no todos los pacientes con ERD
presentan albuminuria; como ocurre cuando la
lesion es principalmente en el intersticio fuera del
glomérulo?.

En la ND hay una histopatologia caracteristica; el
primer signo clinico es un aumento moderado de
la excrecion de albumina urinaria, la cual no
tratada empeora gradualmente alcanzando
albuminuria  severamente aumentada o
proteinuria clinica, pudiendo llegar a valores
nefréticos, en un periodo de 5 a 15 afios. El
filtrado glomerular comienza a disminuir y sin
tratamiento es probable que la insuficiencia renal
en etapa final resulte en 5 a 7 afios S.

Aportes del laboratorio en la ERD

La deteccion y el control de la ERD se basan en
las evaluaciones de la funcién renal con un IFGe
<60ml/min/1.73m 2, y dafio renal, con el hallazgo
de albuminuria >30mg/g de creatinina. La
utilizacion de estas simples determinaciones de
laboratorio facilita el reconocimiento temprano de
la ERD y proporciona la base para la
estadificacion clinica. Sin embargo, comprender
las limitaciones de estas pruebas es fundamental
para su utilizaciéon adecuada °.

Albuminuria

La albuminuria es un marcador sensible de ERC
y de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular (ECV); se utiliza como el primer
indicador clinico de la ERD. La medicion de la
cantidad de albuminuria considerada el estandar
de oro es en orina de 24 hs, pero es un proceso
tedioso para el paciente y dificil de obtener en la
practica habitual, ademéas de no ser precisa por
las modificaciones que puede sufrir la molécula ’.
Se recomienda el uso de la relacion
albuminuria/creatininuria (RAC) en una muestra
de orina aislada, que se puede realizar con mas
facilidad, sustituyendo la orina de 24hs.

La medicién simultdnea de los valores de
albumina y creatinina en una muestra de orina
aislada, permite la normatizacion de estos
valores y es (til para superar la variabilidad en
las concentraciones de la misma, siendo
ampliamente aceptado como el marcador de
eleccién para la deteccion de albuminuria. Los
resultados se expresan en “mg de albuminuria/gr
de creatininuria” 7.

Debido a su gran variabilidad intraindividual (30-
40%) es que se deben acordar criterios en la
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preparacidon del paciente y recoleccién de las
muestras 8.

Aunque el valor de excrecion urinaria de
albumina considerado como normal es hasta 30
mg/g, la eliminacién de albimina en la orina es
una variable continua desde valores tan bajos
como 10 mg/g, y se asocian a un incremento en
el riesgo renal y cardiovascular. Por ello, el
término “albuminuria” debe reemplazarse por el
de “excrecion urinaria de albumina” (EUA) y no
debe medirse en pacientes con fiebre, infeccion
urinaria, descompensacion  hiperglucémica,
insuficiencia cardiaca congestiva, embarazo,
ejercicio fisico intenso, relaciones sexuales,
menstruacion, etc. antes de la prueba °.

En el consenso KDIGO 2012 (KDIGO
organizacién global que desarrolla e implementa
pautas de préctica clinica basadas en evidencia
en la enfermedad renal, sin fines de lucro) los
niveles de albuminuria se clasifican en tres
categorias: Al, A2 o A3 (Figura 1). La
albuminuria normal a levemente aumentada (Al)
se define como <30mg/g de creatinina; la
albuminuria moderadamente aumentada (A2) se
define como 30 a 300 mg/g de creatinina y la
albuminuria con aumento severo (A3) se define
con valores >300 mg/g de creatinina 0. La
Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
recomienda considerar a un paciente con
albuminuria aumentada cuando al menos dos de
tres mediciones de RAC son =2=30mg/g,
examinados dentro de los 6 meses 1.

En un rango normal de proteinuria, la albimina
se considera un componente minoritario en el
total; pero se convierte en la proteina mas
importante a medida que aumenta la pérdida de
proteinas por lesiébn glomerular. A niveles méas
bajos de proteinuria, la albumina tiende a ser
mas variable que a niveles méas altos. Por lo
tanto, se sugiere que la proteinuria sin albumina
(NAP), podria ser un biomarcador importante
para la detecciéon temprana del desarrollo y la
progresién de la ERD 7.

El componente proteico urinario esta
representado por albumina (40%) y proteinas no
albumina (NAP 60%). Un tercio de las NAP son
proteinas de bajo peso molecular como las
inmunoglobulinas de cadena ligera (20%), y dos
tercios corresponden a la mucoproteina de
Tamm-Horsfall producida por los tibulos distales,
siendo todas importantes al evaluar la proteinuria
como un biomarcador del dafo tubular renal.
Podemos decir que la proteinuria es “no
albumindrica”, cuando la excrecién de albumina

es < 30 mg/24hs y la excrecion de proteinuria
total es > 149 mg/24hs. Si consideramos
medirlas en una muestra aislada, la expresamos
en relacion con la creatininuria, RNAPC (mg/g);
medimos las excreciones de
proteinuria/creatininuria (RPC) y la RAC, vy
aplicamos la formula RNAPC= RPC — RAC 12,
Las NAP actualmente no estan estandarizadas
para su uso en la practica clinica diaria .

indice de filtracion glomerular estimada
(IFGe)

El indice de filtrado glomerular es la
determinacioén bioquimica mas frecuente para
evaluar el correcto funcionamiento renal, pero la
principal limitacion es medirlo directamente
porque es técnicamente engorroso y poco
practico en la rutina, motivo por el cual se
emplean métodos mas sencillos, aunque sean
estimados del IFGe 13.

El IFGe se calcula utilizando ecuaciones como:
la ecuacion del estudio Modificacion de la Dieta
en la Enfermedad Renal (MDRD) o la ecuacién
de Colaboracion de Epidemiologia de la
Enfermedad Renal Crénica (CKD-EPI), tales
ecuaciones son facilmente calculadas con la
medicién de la creatinina sérica (trazable a los
métodos de referencia) y disponibles en sitios
web. Tradicionalmente, la gravedad de la ERC
se ha categorizado en cinco etapas segun el
IFGe: G1, IFG 290 ml/min / 1,73 m 2; G2, 60 a 89
ml/min/ 1.73 m 2, G3, 30 a 59 ml/min / 1,73 m 2;
G4, 15 a 29 ml/min / 1,73 m 2; y G5 <15 ml/min /
1,73 m 2. La clasificacion actual reconoce
ademas la importancia de dividir G3 en base a
datos que apoyan la organizacion de diferentes
resultados y perfiles de riesgo en las categorias
de G3a (GFR, 45 a 59 mL/min/1.73 m 2) y G3b
(GFR 30 a 44 ml / min /1,73 m 2). Aungue la
ecuacion MDRD se usa ampliamente para
detectar y controlar la ERC, incluida la ERD, se
sabe que subestima la funcion renal en algunas
poblaciones, especialmente en pacientes con
funcién renal casi normal 1°,

La correcta interpretacion de los resultados de
estas formulas exige estabilidad en la funcion
renal, ya que pequefios cambios en el valor de
creatinina sérica pueden significar variaciones
importantes en el filtrado glomerular. Este hecho
limita su utilidad en procesos renales agudos.
Por otro lado, al ser ecuaciones estimadas, entre
ellas hay diferencias que dependen de las
variables que se aplican en cada una vy
sobretodo de las poblaciones en donde se
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apliquen. Deberia replantearse emplear las
ecuaciones de la IFGe en estudios de laboratorio
en cada poblacion, dada la imperfeccion de las
mismas y a las dificultades en la interpretacion
de los resultados por el médico clinico no
especialista en la materia 2.

En un intento por superar algunas de las
limitaciones de la ecuacion MDRD, se desarrollo
la ecuacion CKD-EPI, informando que reduce el
sesgo en comparacién con la ecuacion MDRD
para IFGe > 60ml/min/1.73m?2 en varios estudios.
Sin embargo, el rendimiento diagnéstico de la
ecuacion CKD-EPI en diabéticos, especialmente
aquellos con

IFGe > 60ml/min/1.73m? o en la etapa de
hiperfiltracion es un tema de controversia.
Mientras que algunos estudios demostraron un
alto sesgo y baja precision y exactitud para la
ecuacion actual, otros estudios argumentaron
que el rendimiento diagndstico de la ecuacion es
adecuado en personas con diabetes 4. A pesar
de estas recomendaciones, en Argentina, la
ecuacion mas usada para estimar IFG es la que
se basa en el estudio MDRD 4.

Cistatina C

Se sabe que la caida en el filtrado glomerular
puede ocurrir sin albuminuria y que la ERD
puede manifestarse solo con deterioro del filtrado
(como ocurre en pacientes DM2). Por este
motivo es necesario estimar, al menos
anualmente, el IFG. Las normas de las guias
KDIGO recomiendan estimar el filtrado con la
ecuacion CKD-EPI 2009 vy utilizar la ecuacién de
IFG basada en cistatina C en casos de necesitar
un test confirmatorio, o cuando la medicién de
creatinina no sea confiable.

La cistatina C, producida por la mayoria de las
células nucleadas del organismo a una tasa
constante, filtra libremente por los glomérulos
renales y se reabsorbe en el tdbulo proximal
donde es metabolizada completamente por las
células tubulares por lo que no retorna hacia el
torrente sanguineo 3. Por consiguiente, en
ausencia de dafio tubular, su concentracion en
orina es muy baja (0.03-0.3 mg/l). Su
concentraciéon sérica no es influenciada por la
raza el sexo, o la masa muscular. Si en estados
de disfuncion tiroidea;

observandose concentraciones mas altas en
hipertiroidismo y viceversa en hipotiroidismo. Por
tanto, la funcién tiroidea debe ser considerada en
la interpretacion de resultados de la medida de
cistatina C. Diversos estudios demuestran que la

concentracién de cistatina C se puede elevar en
tumores como el melanoma metastasico,
mieloma multiple y el céncer colon rectal.
Aunque inicialmente se consider6 que los
estados de inflamacion no afectaban a Ila
concentracion sérica de cistatina C, en los
ultimos afios diversos estudios muestran una
relacion entre la inflamacion y la concentracion
de cistatina C. Se han descrito alteraciones en la
concentracion de cistatina C con el uso de
corticosteroides y ciclosporina A en pacientes
gue han recibido un trasplante 13 14, Desde el
punto de vista analitico, este metabolito presenta
algunas ventajas: alta estabilidad en suero,
métodos de medida inmunolégicos faciimente
automatizables (inmunoensayos) y un indice de
variabilidad biolégica intraindividual bajo, que
permite tener valores de referencia poblacionales
Utiles. Su costo es alto lo que dificulta su
implementacién en la practica clinica 4.

Otros marcadores de dafio renal

Los marcadores de riesgo emergentes de
pérdida progresiva de la funcién renal incluyen
marcadores de oxidacion e inflamacion,
citoquinas profibréticas, acido Urico, productos
finales de glicacion avanzada, marcadores
funcionales y estructurales de disfuncién
vascular, cambios estructurales renales 'y
biomarcadores tubulares; siendo los mas
prometedores los niveles séricos de &cido Urico y
receptor soluble de factor de necrosis tumoral
(TNFR) tipo | y II, especialmente en relacién con
los cambios en el IFG. Ambos pueden
considerarse como marcadores de riesgo pues
s6lo identifican a un individuo con un mayor
riesgo de ERC progresiva y no necesariamente
relacionados con la via causal que promueve el
dafio renal. En el futuro, estas técnicas pueden
allanar el camino para un tratamiento
personalizado, lo que actualmente ocurre en una
etapa muy tardia, aunque no se implementan en
la atencién clinica de rutina 25.

En pacientes con DB tipo 2, algunos estudios
sugieren que las tasas elevadas de excrecion de
transferrina urinaria predicen el desarrollo de
albuminuria moderada. Los marcadores de dafio
tubular, incluida la lipocalina asociada a la
gelatinasa de neutréfilos urinarios (N-GAL), la
molécula 1 de lesion renal (KIM-1), la proteina de
union a acidos grasos de tipo hepético (L-FABP)
y la glicoproteina del melanoma B no
metastasico, predicen una disminucién del IFG
en diabéticos, pero no tienen un valor predictivo
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mayor por sobre otros factores de riesgo
establecidos para la progresién de la ERD, como
la excrecion urinario de albimina. Otro estudio
en pacientes DM tipo 1 sugiri6 que los bajos
niveles urinarios de KIM-1 y de N-acetil-beta-D-
glucosaminidasa (NAG) se asocian
independientemente con la regresion de
albuminuria moderada a normoalbuminuria
motivo por el cual el analisis del proteoma
urinario parece ser una nueva herramienta
prometedora para el diagnéstico precoz de la
ERD ya que detecta una variedad de proteina
urinaria sin albumina que predicen de forma
independiente la progresion de albuminuria
moderada o severa y/o disminucién del IFG. Sin
embargo, el alto costo y la disponibilidad limitada
de este método son barreras importantes para su
implementacion méas amplias 5.

Prondstico, cribado y seguimiento de la ERD

El prondstico de funcion renal vy riesgo
cardiovascular ha mejorado al realizar un cribado
sistematico y regular de la ERD para identificar a
los pacientes con riesgo o con estadios pre
sintomaticos. Esto, asociado con la intervencion
multifactorial dirigida a controlar los valores de
glucosa, lipidos y presién arterial, el bloqueo del
sistema renina-angiotensina y cambios en el
estilo de vida, redujeron la mortalidad en un 50%
3

En nuestro pais son pocos los estudios sobre las
estrategias para el diagnéstico precoz de la ERD.
Cabe aclarar sobre la busqueda bibliografica
realizada, no se han incluido aquellos estudios
cuyo obijetivo era analizar aspectos relacionados
con la progresion ni el tratamiento de la ERD.

La mayoria de las recomendaciones encontradas
en la bibliografia son adoptadas del consenso
KDIGO 2012; y algunas referencias de diversas
sociedades cientificas como ADA, la Sociedad
Espafiola de Nefrologia (SEN), KDOQI US,
directrices clinicas de National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) que contindan
vigentes en la actualidad, ya que la deteccién
temprana del compromiso renal para iniciar un
esquema de proteccion y tratamiento colaboraria
a disminuir las complicaciones micro y
macrovasculares propias de la DM, logrando
evitar el progreso de la ERC o demorar
considerablemente en el tiempo el ingreso a
didlisis o trasplante de estos pacientes. La
prevencion en atencion primaria es el método
mas seguro y econdémico para mejorar la calidad
de vida de estos pacientes.

CONCLUSIONES

Se establece que un programa de cribado de
ERD debe incluir:

La determinacion de la excrecién urinaria de
albimina, con la relacién
albuminuria/creatininuria (RAC) para identificar
el dafio renal.

El calculo del IFGe a partir de la creatininemia
estandarizada que indica el estadio acorde a la
pérdida de la funcién renal.

Ademas, se considera como la mejor alternativa
para pacientes diabéticos la utilizacion de la
Formula CKD-EPI 2009 adn con sus numerosas
limitaciones. Los resultados expuestos ponen de
manifiesto en que el inicio del cribado se realice
a partir de los 5 afios del diagndstico en
pacientes con DM tipol y desde el momento del
diagnéstico en los DM tipo 2, con una
periodicidad anual como minimo.
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Figura I: Clasificacion de estadios, riesgos de progresion y frecuencia de monitoreo de la
enfermedad renal crénica (ERC), segun el indice de filtrado glomerular estimado (IFGe) y el

cociente albuminuria/creatininuria (RAC)

G1 G2 G3A G3B
=90 60-89 45-59 3044
Normal o elevado | Descenso Descenso Descenso
RAC leve moderado grave
mg/g
A1<30 SIN ERC SIN ERC RIESGO LEVE RIESGO
NORMAL o 1 vez por aiio 1 vez por afio | Almenos 1vez | MODERADO
Aumento Leve por afio 2 veces por
afio
A2 30-300 RIESGO LEVE RIESGO RIESGO
Aumento Al menos 1 vez | LEVE MODERADO
Moderado por aiio Al menos 1| 2 wveces por
vez por aiio afio
A3 =300 RIESGO RIESGO
Aumento Severo MODERADO MODERADO

- IFGe (indice de filirado glomerular estimado): expresado en mi/min/1,73 m? categorizado en seis
etapas G1; G2; G3a; G3b, G4; y G5
- RAC: Excrecion urinaria de albumina expresada como mg/g (mg de albuminuria por gramo de

creatininuria) categorizada en A1, A2 0 A3

- Riesgo de progresion a enfermedad renal cronica: sin riesgo, leve, moderado, alto y muy alto.
- Frecuencia de monitoreo anual: 1, 2, 3, 4 0 mas veces.

- Modificado de KDIGO 2012 19,
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