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RESUMEN

La enfermedad renal cronica (ERC) se clasifica en funcion de la
causa, el estadio de la filtracién glomerular y la albuminuria. La
enfermedad renal diabética (ERD) segun las categorias de fil-
tracion glomerular (FG) y la cuantificacion de la albuminuria. La
enfermedad renal (ER) se define con FG <60 mil/min, mientras
que insuficiencia renal (IR) abarca los estadios G3 en adelante.
El nivel de excrecion urinaria de albdmina, asociado a la velocidad
de filtracion glomerular, establece el prondstico de la enfermedad
renal crénica. Un porcentaje significativo de pacientes (del 20 al
48%) se presenta con una reduccién de la tasa de filtracion glo-
merular sin albuminuria significativa.

Palabras claves: enfermedad renal, estadios evolutivos de fil-
tracion glomerular, alouminuria, clasificacién.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is classified according to the
cause, the stage of glomerular filtration and albuminuria.
Diabetic kidney disease (DKD) according to the classifica-
tion of glomerular filtration (GF) and the quantification of al-
buminuria. The kidney disease (KD) is defined with GF <60
mil/min, whereas renal insufficiency (RI) covers stages G3
onwards. The level of urinary albumin excretion, associated
with the speed of glomerular filtration, sets the prognosis of
chronic kidney disease. A significant percentage of patients
(20 to 48%) present a reduction of the glomerular filtration
rate without significant se albuminuria.

Key words: kidney disease, progression stages of glomerular
filtration, albuminuria, classification.
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Enfermedad renal cronica

La enfermedad renal cronica (ERC) se define
como la presencia de anormalidades en la es-
tructura o funcién del rindn, presentes por mas
de tres meses, con implicaciones para la salud’.
Se clasifica en funcion de la causa, el estadio de
la filtracion glomerular y la albuminuria?.

Los marcadores de dano renal son:

e Albuminuria, indice albuminuria/creatini-
nuria: mayor de 30 mg/g.

e Disminuciéon de la filtracién glomerular
(FG) <60 ml/min/ 1,73 m?.

La enfermedad renal diabética (ERD) se
define como la alteracion funcional o estruc-
tural en el rindn ocasionada por la diabetes.
La estadificacion incluiria las categorias de FG
y la cuantificacion de la albuminuria’.
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Clasificacion de albuminuria

e A1: normal hasta 10 mg a levemente in-
crementado con excrecion menor de 30 mg/g.

e A2: incremento moderado con excreciéon
de 30 a 300 mg/g.

e A3: incremento severo con excrecion
mayor a 300 mg/g.

Clasificacion por estadios segun FG

e G1: normal FG =90 mil/min.

e 32: reduccion leve del filtrado FG 60-
89 mil/min.

e (33 A: reduccion entre leve a moderada
del filtrado FG 45-59 mil/min.

e 33 B: reduccion entre moderada a grave
del filtrado FG 30-44 mil/min.

e G4: FG 15-29 mil/min.

e (35: insuficiencia renal FG <15 mil/min;
se subdivide en tratamiento renal sustitutivo
(hemodialisis o didlisis peritoneal) o sin trata-
miento sustitutivo.

Se considera enfermedad renal (ER) un FG
<60 mil/min, mientras que insuficiencia renal
(IR) abarca los estadios G3 en adelante.

El nivel de excrecion urinaria de albumina
asociado a la velocidad de filtracién glomerular
establece el prondéstico de la enfermedad renal
cronica. Asi, un incremento normal a leve (A1)
con tasa de filtrado glomerular mayor a 60 ml/
min/1,73m? se considera de bajo riesgo siem-
pre que no existan otros marcadores de en-
fermedad renal. Un incremento normal a leve
(A1) con descenso leve a moderado de filtrado
glomerular (entre 45 y 59 ml/min/1,73m?) indi-
can un riesgo moderadamente alto; la misma
excrecion urinaria de albumina con filtrado glo-
merular entre 30 y 44 ml/min/1,73m? indican
un riesgo alto y con el filtrado por debajo de los
30 ml/min/1,73m? el riesgo es muy alto.

La excrecion urinaria de albumina A2 indica
un riesgo moderadamente alto con valores de
filtracion glomerular de hasta 60 ml/min/1,73m?;
alto con valores entre 45 y 59 ml/min/1,73m?
y muy alto con filtrado glomerular menor a
45 ml/min/1,73m?2. En cambio con niveles de
excrecion de albumina A3, el riesgo es alto para
filtrado glomerular de hasta 60 ml/min/1,73m?

y muy alto para filtrados menores?.

Alrededor del 30% de los pacientes dia-
béticos no insulinodependientes presenta
enfermedad renal por otras causas, hecho
demostrado por la ausencia de retinopatia y
microalbuminuria®.

Dado que diversos factores pueden modi-
ficar la excrecién renal de albumina (infeccio-
nes, ejercicio, insuficiencia cardiaca congesti-
va, hiperglucemia marcada, fiebre, hematuria,
menstruacion, embarazo) se necesitan por lo
menos dos muestras positivas de tres, toma-
das en un periodo de tres a seis meses, para
categorizar el valor de la misma.

Si bien la excrecién urinaria de albumina
resulta un marcador importante para el diag-
nostico de la enfermedad renal diabética,
estudios recientes demostraron que el dete-
rioro de la funcién renal comienza antes de
la aparicion de la misma, por lo cual algunos
autores hablan de “declinacion temprana de
la funcion renal .

Se han identificado asociaciones genéticas
que predisponen a la enfermedad renal diabéti-
ca en los pacientes con DM1. Actualmente hay
un creciente interés en detectar marcadores
para estimar la filtracidon glomerular como, por
ejemplo, los niveles de cistatina C y también
para predecir la evolucion de la enfermedad
renal diabética, como el factor de crecimiento
beta (TGFb) y la proteina 6sea morfogenética 7
(BMP7). A esto se suma el desarrollo de estra-
tegias como proteomics y metabolomics para
predecir el desarrollo de la enfermedad renal
diabética’®®. Los proteomics constituyen una
novedad tecnoldgica focalizada en el analisis
global del contenido proteico de una mues-
tra bioldgica, lo cual se aplicéd a la busqueda
de nuevos biomarcadores para enfermedad
renal crénica tanto de origen diabético como
no diabético®. Entre éstos, los fragmentos de
colageno resultaron ser importantes biomar
cadores tres a cinco anos antes del inicio de la
aparicion de albuminuria’.

Los estadios evolutivos de la enfermedad
renal diabética se han descripto clasicamen-
te como:
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1. Etapa de hiperfiltracion: se asocia a un
incremento de la velocidad de filtracion glome-
rular y de la presion capilar en el glomérulo.

2. Etapa silente: es la etapa en la cual, cli-
nicamente, no hay evidencia de disfuncién
renal; la velocidad de filtracidon glomerular es
normal y no hay albuminuria.

3. Etapa de nefropatia incipiente o de mi-
croalbuminuria: en esta etapa se incrementa
la excrecion urinaria de albUmina en rango de
microalbuminuria. Suele comenzar entre 5y
15 anos posteriores al inicio de la diabetes.

4. Etapa de macroalbuminuria: esta etapa
es de franca nefropatia y predice la progre-
sion a insuficiencia renal si no se adoptan me-
didas terapéuticas.

5. Etapa de insuficiencia renal: se caracte-
riza por la presencia de uremia; es el estadio
terminal de la enfermedad y puede requerir
terapia de reemplazo*.

Actualmente se sabe que un numero signi-
ficativo de pacientes presenta una reduccion
de la tasa de filtracion glomerular sin albumi-
nuria significativa. Esta situacién se conoce
como “enfermedad renal diabética no albu-
minurica” Existen estudios que demuestran
cifras de hasta el 46,6% de pacientes diabé-
ticos tipo 2 con esta forma de presentacion®.
Ya el United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) manifesté que un 0,1% de
pacientes por ano pasaba directamente de la
normoalbuminuria a la insuficiencia renal®.

Clasificacion anatomopatoldgica
de la nefropatia diabética

En el ano 2010, el Comité de Investigacion
de la Sociedad de Patologia Renal encargé a
Tervaert y un equipo de patdlogos de varias
universidades desarrollar una clasificacion
anatomopatoldgica uniforme y consensuada
de la enfermedad renal diabética. Esta clasifi-
cacion combina los hallazgos tanto en pacien-
tes con diabetes tipo 1 como tipo 2 al dividir
a la nefropatia diabética en cuatro categorias
jerarquicas de lesiones glomerulares y rea-
lizar ademas una evaluacion de las lesiones
tubulo-intersticiales y vasculares™.

Clasificacion glomerular
de la nefropatia diabética de Tervaert

e Clase |. Cambios moderados o inespe-
cificos a la microscopia de luz, con espesa-
miento de la membrana basal glomerular
comprobada por microscopia electronica

Esta clase incluye a aquellos cuyas biop-
sias no demuestran criterios para incluirlas
en las subsiguientes categorias. La membra-
na basal glomerular es mayor a 395 nm en
mujeres y mayor a 430 nm en varones de 9
anos 0 mas.

e Clase lla. Moderada expansion mesangial

En las biopsias no se encuentran criterios
para incluirlos en las clases Ill o IV. Se detecta
expansion mesangial moderada en mas del
25% del mesangio observado.

e Clase llb. Expansion mesangial severa

En las biopsias no se encuentran criterios
para incluirlos en las clases Il o IV. Hay expan-
sibn mesangial severa en mas del 25% del
mesangio observado.

e Clase Ill. Esclerosis nodular (lesiones de
Kimmelstiel-Wilson)

Las biopsias no demuestran lesiones que
puedan corresponder a la clase V. Se en-
cuentra al menos una lesion convincente de
Kimmelstiel-Wilson.

e Clase IV. Glomeruloesclerosis diabética
avanzada

Hay esclerosis glomerular global en mas
del 50% de los glomérulos, acompanada de
lesiones correspondientes a las clases |, Il y Il

Clasificacion intersticial y vascular
de la nefropatia diabética de Tervaert

Esta clasificaciéon otorga un score de 0 a 3
segun se encuentre fibrosis intersticial, atro-
fia tubular, hialinosis arteriolar y arteriosclero-
sis vascular™.

Una reciente revision considera que si bien
la clasificacién de Tervaert es un importante
primer paso para establecer un esquema de
valor clinico y que toma en cuenta la severi-
dad de las lesiones tubulo-intersticiales y vas-
culares, todavia no es suficiente para satisfa-
cer los requisitos practicos. Seria importante
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establecer una distincion entre diabetes tipo
1y 2 debido a la heterogeneidad de la patogé-
nesis y estructura renal; sélo una minoria de
los diabéticos tipo 2 tiene patrones histopa-
tolégicos tipicos parecidos a aquellos que se
presentan en diabéticos tipo 1"

Si bien la biopsia renal es el gold standard
para el diagndstico de enfermedad renal, la
misma se realiza en forma excepcional. Ac-
tualmente las indicaciones para realizar biop-
sia renal en pacientes con enfermedad renal
diabética son:

¢ Proteinuria de rango nefrético en diabe-
tes de menos de 5 anos de evolucion o con
funcioén renal normal.

e Hematuria microscopica de causa no
explicada.

e Rapido empeoramiento de la funcién renal
en pacientes con funcion renal previa estable.

e Si bien la ausencia de retinopatia dia-
bética para excluir enfermedad renal de otro
origen podria ser indicacion de biopsia, esta
claro que en aproximadamente un 25% de
los pacientes con diabetes tipo 2 se presenta
insuficiencia renal normoalbumindrica.

BIBLIOGRAFiIA

1.

10.

1.

Fineberg D, Jandeleit-Dahm K, Cooper M. Diabetic ne-
phropathy: diagnosis and treatment. Nat Rev Endocri-
nol 2013; 9: 713-723.

National Kidney Foundation. KDIGO 2012 Clinical prac-
tice guideline for the evaluation and management of
chronic kidney disease. Kidney Int. Suppl 2013; 3:1-150.

Thorn LM, Gordin D, Harjutsalo V, et al. Presence and
consequence of nonalbuminuric chronic kidney disea-
se in patients with type 1 diabetes. Diabetes Care 2015;
38:2128-33.

Papadopoulou-Marketou N, Chrousos GP, Kanaka-Gan-
tenbein C. Diabetic nephropathy in type 1 diabetes: a
review of early natural history, pathogenesis and diag-
nosis. Diabetes Metab Res Rev 2017; 33(2).

Huang M, Liang Q ,Li P, et al. Biomarkers for early diag-
nosis of type 2 diabetic nephropathy: a study based on
an integrated biomarker system. Mol. BioSyst 2013;
9(8):2134-41.

Papale M, Di Paolo S, Magistroni R, et al. Urine pro-
teome analysis may allow noninvasive differential
diagnosis of diabetic nephropathy. Diabetes Care 2010;
33(11):2409-15.

Zlrbi P, Jerums G, Hovind P, et al. Urinary proteomics
for early diagnosis in diabetic nephropathy. Diabetes
2012; 61(12):3304-13.

Laranjinha I, Matias P, Mateus S, et al. Diabetic kidney
disease: is there a non- albuminuric phenotype in type
2 diabetic patients? Nefrologia 2016; 36(5) 503-9.

Retnakaran R, Cull CA, Thorne KlI, UKPDS Study Group.
Risk factors for renal dysfunction in type 2 Diabetes. U.
K. Prospective Diabetes Study 74. Diabetes 2006; 55(6):
1832-9.

Tervaert TH, Mooyart AL, Amann K, et al. Pathologic
classification of diabetic nephropathy. J Am Soc Ne-
phrol 2010; 21(4): 556-63.

Chenyang Q, Xing M, Zhigang Z, Huijuan W. Classifica-
tion and differential diagnosis of diabetic nephropaty.
J Diab Res 2017: article ID 8637138, 7.

80 Canda ME. Enfermedad renal diabética: definicién, diagndstico, distintos estadios evolutivos, clasificacion/ Jornadas



