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JORNADAS

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL DIABETICA

PHYSIOPATHOLOGY OF DIABETIC KIDNEY DISEASE

Fabiana Vazquez

RESUMEN

La enfermedad renal por diabetes es una complicacion mi-
crovascular en la cual se producen, a nivel renal, cambios
hemodindmicos, metabdlicos, estrés oxidativo y aumento de
la inflamacion. Esto determina un aumento de la matriz ex-
tracelular mesangial, engrosamiento de la membrana basal,
pérdida de pies podocitarios y disrupcion de células tubulares
con fibrosis y proteinuria. El aumento de la expresién de los
receptores SGLT-1 y SGLT-2, con la consecuente y marcada
reduccion de la oferta de Na+ a la mécula densa, se inter
preta erréoneamente como una reducciéon del volumen plas-
maético por el aparato yuxtaglomerular a través del " feedback
tubulo-glomerular’ o que genera vasodilatacién de la arteriola
aferente y consecuente aumento de la presion intraglomeru-
lar. Esto modifica el concepto clasico glomerular y se inter
preta que podria haber una lesion inicial a nivel tubular.

Palabras clave: enfermedad renal por diabetes, hiperglucemia, po-
docitos, SGLTF1, SGLT-2, " feedback tubulo-glomerular’; aumento de
la presion intraglomerular.
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ABSTRACT

Kidney disease caused by diabetes is a microvascular compli-
cation in which hemodynamic, metabolic changes, oxidative
stress and inflammation increase occur in the kidneys. This
determines an increase of the mesangial extracellular matrix,
basement membrane thickness, loss of podocyte foot and tubu-
lar cells disruption with fibrosis and proteinuria. The increase of
receptors SGLT-1 and SGLT-2 expression, with the resulting and
marked reduction of Na+ offer to the macula densa is wrongly
construed as a reduction of plasmatic volume by the yuxta-glo-
merular complex through the “tubuloglomerular feedback” ge-
nerating vasodilation of the afferent arterioles and the resulting
increase in intraglomerular pressure. This changes the classical
glomerular concept, interpreting that there may be an initial le-
sion at the tubular level.

Key words: kidney disease caused by diabetes, hyperglyce-
mia, podocytes, SGLT-1, SGLT-2, “tubuloglomerular feedback’
increase of intraglomerular pressure.
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Enfermedad renal diabética

La enfermedad renal por diabetes es una
complicacién microvascular en la cual se pro-
duce alteracion y a veces dano irreversible de
varios tipos celulares del rinén (cambios he-
modinamicos/metabdlicos, estrés oxidativo y
aumento de inflamacion)'.

La hiperglucemia genera:

e Aparicién de productos avanzados de
glicosilacion (AGES, sus siglas en inglés), los
cuales se unen al coladgeno vascular, modifi-

can su funcion y estimulan la enzima proteina
quinasa C (PKC, sus siglas en inglés), la cual
tiene un rol importante en la proliferacion, di-
ferenciacion celular y apoptosis, ademas del
estimulo de la producciéon de endotelina fun-
damental en la génesis del engrosamiento de
la membrana basal'.

e Estimulo de la enzima aldosa reductasa,
responsable de la degradacién de glucosa a
sorbitol que favorece la expansion de la ma-
triz mesangial’.
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e Sobreexpresion de distintos componen-
tes del sistema renina angiotensina (SRA). La
angiotensina Il tiene a su vez un efecto nega-
tivo sobre la secrecion de insulina por la célula
B, con capacidad de disminuir la sensibilidad a
la insulina de tejidos periféricos, especialmen-
te musculo esquelético y células adiposas?.

e Aumento del infiltrado glomerular por mo-
nocitos y macréfagos e infiltrado tubular por cé-
lulas mononucleares. Los macréfagos activados
secretan productos citotéxicos, incluyendo es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS, sus siglas en
inglés) y enzimas proteoliticas, ademas de fac-
tores proinflamatorios como TNF a, interferén
Y, interleuquinas y TGF B (factor de crecimiento
transformante beta). Las células mesangiales
expuestas a macréfagos activados aumentan
la expresion de componentes de la matriz ex
tracelular y de sustancias que inhiben a las me-
taloproteinasas e impiden la degradacion de la
matriz generada en exceso. Las células mesan-
giales cultivadas en hiperglucemia demuestran
un aumento de la produccion de fibronectina. A
nivel de los podocitos, el cultivo junto con ma-
crofagos activados genera contraccion celular,
desorganizaciéon de microfilamentos de actina'y
pérdida de pies podocitarios®.

e Aumento de la expresion de moléculas de
adhesion ICAM-1 (molécula de adhesién intra-
celular) por el aumento de ROS yTNF a que fa-
cilita que pueda ampliarse el proceso inflama-
torio, con mayor reclutamiento de macréfagos
y un cambio del fenotipo de los mismos en
macréfagos de tipo 1, los cuales secretan mas
sustancias proinflamatorias que los de tipo 2°.

El conjunto de estas alteraciones genera
cambios histolégicos que conllevan a un mar-
cado aumento de la produccién de la matriz a
nivel mesangial por el exceso de produccién
de fibronectina, coldgeno tipo IV, laminina,
inhibidores tisulares de metaloproteinasas,
entre otros. Este disbalance de sustancias
conduce al aumento de la matriz, con expan-
sion mesangial, engrosamiento de la mem-
brana basal glomerular (MBG), hialinizacién
y obstruccién arteriolar, lo cual resulta en un
aumento de la permeabilidad glomerular2.

El acumulo de matriz extracelular es la le-
sibn que genera, como se refirid anteriormen-
te, dano glomerular con aumento del volumen
mesangial y engrosamiento de la MBG. La per
sistencia de esta situacion conlleva, en estadios
avanzados, a la esclerosis glomerular progresi-
va, la cual se presenta con un patréon nodular
caracteristico de Kimmestiel-Wilson en aproxi-
madamente el 50% de los pacientes’.

Histoldgicamente puede observarse sepa-
racion de los podocitos por pérdida de los pies
podocitarios®. Los podocitos son los responsa-
bles de la funcion de “barrera” en la filtracion
glomerular y su alteracién se traduce clinica-
mente como proteinuria. Una de las principa-
les causas de la pérdida de los mismos es la
disminucién de la capacidad de autofagia, pro-
ceso patolégico que también explica la disrup-
cion del tubulo renal. Tanto en ratas como en
estudios in vitro se describe mayor fragmen-
tacion de mitocondrias y disminucion de la
capacidad de autofagia, realizdndose de forma
ineficiente el “control de calidad” mitocondrial
y de otras organelas, con acumulo intracelular
de organelas disfuncionales, aumento de la ex-
presion de ROS y mayor apoptosis, y pérdida
consecuente de podocitos y células tubulares
que conlleva a proteinuria masiva®.

La absorcion activa de glucosa vy el filtrado
glomerular constituyen un paso fundamental
mediado por los cotransportadores de Na+/
glucosa (SGLT). La glucosa filtra libremente en
el glomérulo y luego es reabsorbida en su to-
talidad en la porcién proximal del tubulo (TP),
casi en su totalidad a través de los SGLT-2, y
un minimo porcentaje restante a través de los
SGLT-1. En diabetes existe una sobreexpre-
sion de los SGLT-2 y se genera mayor reabsor-
cion de Na+ y glucosa con marcada reduccion
de la oferta de Na+ a la macula densa. Esta si-
tuacién se interpreta erréneamente como una
reduccion del volumen plasmatico por el apa-
rato yuxtaglomerular y se genera a través del
"feedback tubulo-glomerular” vasodilatacion
de la arteriola aferente y consecuente aumen-
to de la presion intraglomerular®’ (Figura 1).
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Figura 1: Alteraciones estructurales y funcionales tubuloglomerulares en diabetes. Adaptado de: Tuttle K. Back
to the future: glomerular hyperfiltration and the diabetic kidney. Diabetes 2017; 66: 14-16.

Esto modifica el concepto clasico de que la
lesion inicial, el aumento de la presion intraglo-
merular es generada solo por alteracion glome-
rular y se interpreta, entonces, que podria tra-
tarse inicialmente de alteracién a nivel tubular.

En resumen: la hiperglucemia determina
aumento de AGES, ROS vy activacion de ma-
crofagos/monocitos que conducen al incre-
mento de la matriz extracelular mesangial,
engrosamiento de la membrana basal, pérdida
de pies podocitarios y disrupcion de células
tubulares. Todo esto provoca fibrosis y protei-
nuria, ademas de un aumento de expresion de
angiotensina Il y de SGLT-1 y SGLT-2. Esta si-
tuacion genera una alteracion de la hemodina-
mia glomerular con el consecuente aumento
de la presion de filtrado y dano glomerular.
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