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Disfuncion tubular proximal renal en la
diabetes mellitus insulino-dependiente

V. Garcia Nieto, M. 1. Luis Yanes y A. Callején

Unidad de Nefrologia Pediatrica. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria. Santa Cruz de Tenerife.

Desde hace algo mas de 20 afos se sabe que la
funcion tubular renal, especialmente la proximal,
puede estar alterada en pacientes afectos de diabetes
mellitus insulino-dependiente (DMID). Hasta hace
poco tiempo, no se daba excesiva importancia a este
hallazgo salvo, quiza, el interés relativo del incremento
de ciertas proteinas como marcador urinario del grado
de control metabdlico de la enfermedad. No obstan-
te, recientemente se ha enfatizado la posibilidad de
que el dano tubular pueda estar implicado tanto en la
aparicion de la hiperfiltracion glomerular como en la
progresion de la propia nefropatia. En este trabajo re-
visamos los aspectos mas importantes de los trastor-
nos tubulares que pueden aparecer en la DMID. Mu-
chos de ellos parecen ser la consecuencia, inicial-
mente, del aumento del flujo intracelular de glucosa
en el tdbulo proximal debido al incremento de su re-
absorcion (fig. 1). En los dltimos afios se han ido de-
sentrafiando poco a poco algunos de esos mecanis-
MOS que es necesario revisar paso a paso.

N-Acetil-3-D-Glucosaminidasa (NAG) urinaria

La NAG es una enzima lisosomal frecuente en las
células del tdbulo proximal renal que participa en
la degradacion de mucopolisacaridos y glucoprotei-
nas. Se ha comunicado que una concentracion in-
crementada de esta enzima en orina es propia de
los estados de disfuncién tubular proximal renal, in-
cluso en fases incipientes y asintomaticas'. En 1979,
Whiting y cols. encontraron valores elevados de
NAG tanto en suero como en orina de pacientes
adultos con DMID2. Aunque no observaron correla-
cion entre los niveles de la enzima y los de gluce-
mia o glucosuria, confirmaron que los primeros des-
cendian tras la instauracion de tratamiento sustitutivo.

Aunque algunos trabajos fueron discordantes,
pronto se comprobo la existencia de una correlacion
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directa entre la excrecion urinaria de NAG tanto con
los niveles de hemoglobina Alc (HbA1c) como con
los de albuminuria®®, aunque no con el tiempo de
duracion de la enfermedad? ni con el desarrollo de
retinopatia*. Por ello se sugiri6 que la NAG urina-
ria reflejaba el grado de control de la enfermedad
e, incluso, cambios agudos de la glucemia®. Del
mismo modo, se encontr6 una relacion positiva de
la NAG con un marcador precoz de mal control me-
tabdlico de la enfermedad, la fructosamina” 8.

Diversos trabajos coinciden en que la eliminacion
urinaria de NAG puede estar incrementada en pa-
cientes con DMID, incluyendo nifos y adolescen-
tes, adn cuando la excreciéon urinaria de albdmina
sea normal”'%. En estos trabajos pediétricos también
se ha descrito una relaciéon directa entre los niveles
de NAG urinaria y los de la hemoglobina glicosila-
da. Ademas, el incremento en la eliminacion urina-
ria de NAG es predictiva de la apariciéon de micro-
albuminuria. Todos estos datos indican que la
disfuncion tubular puede aparecer en estadios pre-
coces de la DMID, antes de que exista cualquier evi-
dencia clinica de nefropatia, y puede preceder a la
aparicion de la microalbuminuria.

Otras proteinas de origen tubular

La eliminacion urinaria de a1-microglobulina esta
incrementada en la DMID™ 12 y sus niveles se rela-
cionan directamente con los de HbA1c'*'3 y con la
microalbuminuria’s.

La excrecion de la proteina ligadora del retinol
estd también aumentada en la DMID'? y, asimismo,
sus niveles se correlacionan con los de HbATc y mi-
croalbuminuria®.

Respecto a la excrecién de B,-microglobulina en
pacientes con DMID, los resultados han sido mas
contradictorios. En trabajos iniciales no se encon-
traron diferencias con respecto a los controles'* o se
comunic6 que la determinacion de su excrecién no
era un indice satisfactorio de funcién tubular proxi-
mal”". No obstante, en un trabajo realizado en
nifios la excrecion de f,-microglobulina se relacio-
n6 directamente con la albuminuria y con los nive-
les de HbATc'™.
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Fig. 1.—Modelo propuesto de la relacion entre la tubulopatia proximal observada en pacientes con diabetes mellitus insulino-de-
pendiente y la progresion del dano renal (PFGA: productos finales de la glicosilacion avanzada; TGF-f: factor de transformacion del

crecimiento-p3).

Finalmente, se ha descrito que la excrecion uri-
naria de otras enzimas como la y-glutamiltransfera-
sa, la leucin-aminopeptidasa y la propia f,-micro-
globulina esta elevada en la cetoacidosis diabética'®.

Excreciéon de oligoelementos y de elementos traza

Desde 1934 se sabe que el zinc forma parte de
la molécula de la insulina. Este oligoelemento puede
actuar regulando la sintesis, almacenamiento y se-
crecion de la hormona, y potencia su fijacion a los
receptores especificos tisulares. Aunque se han des-
crito resultados variables respecto a los niveles de
zinc sérico, en pacientes con DMID existe mas una-
nimidad en admitir la existencia de una excrecion
aumentada del i6n en estos pacientes. En algunos
trabajos, esta hiperzincuria se ha relacionado con la
glucosuria tanto en nifios como en adultos'”. En un
estudio realizado por nuestro grupo encontramos
que la eliminacion urinaria de zinc en ninos con
DMID se agrava con el mal control metabdlico de
la enfermedad, observando una correlacién positiva
con la glucosuria, los niveles de fructosamina y la
excrecion urinaria de NAG'S.

En el mismo estudio, aunque la eliminacién uri-

naria de cobre estaba incrementada, observamos ni-
veles elevados de ese i6n tanto en suero como en
ufnas, sugiriendo que en la DMID infanto-juvenil
puede existir un aumento en la absorcion intestinal
de cobre’s.

El cromo es otro oligoelemento directamente im-
plicado en el metabolismo de los carbohidratos,
siendo un importante cofactor de la insulina en sus
reacciones con los receptores de las membranas ce-
lulares. En pacientes diabéticos existen discrepancias
sobre el comportamiento de los niveles plasméaticos
de cromo, pero parece que su excrecién urinaria
también estd incrementada, describiéndose una co-
rrelacion positiva tanto con la glucosuria como con
el tiempo de evolucién de la enfermedad2°.

Por dGltimo, el selenio posee ciertos efectos insu-
lin-like de estimulacion del transporte celular de glu-
cosa, aunque este elemento ha sido escasamente
estudiado en la DMID, y los pocos estudios reali-
zados muestran resultados contradictorios. Schlien-
ger y cols. observaron una disminucion del selenio
sérico en diabéticos?', coincidente con los datos ob-
tenidos en nuestro estudio en ninos?2. La excrecion
urinaria de selenio estaba incrementada y, del mismo
modo, influenciada por el grado de control meta-
bélico de la enfermedad??.
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Manejo renal del acido trico

Los niveles plasmaticos de acido Grico pueden
estar reducidos en pacientes con DMID debido a un
incremento de su aclaramiento renal??. Sin embar-
go, en algunos estudios el aumento de la uricosuria
se ha atribuido al incremento concomitante de la
tasa de filtracion glomerular?*2>, mientras que en
otros se ha observado una relaciéon positiva entre la
glucosuria y la uricosuria?®. En general, se ha pos-
tulado que las alteraciones del manejo renal del
acido drico en la DMID son de origen funcional y
secundarias a un control metabdlico deficiente?’.
Algunos autores han planteado si esa alteracion me-
tabélica pudiera ser un marcador precoz de la apa-
ricion de la nefropatia diabética?*. Otros, no obs-
tante, no han observado relacién entre la excrecion
fraccional de acido urico ni con la glucosuria?® ni
con los niveles de HbATc o microalbuminuria®’.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el aumento
en la excrecion urinaria de acido Urico parece estar
relacionada con un defecto especifico en el manejo
tubular proximal renal. Segtn los escasos estudios re-
alizados hasta ahora, la alteracion tubular parece ra-
dicar en un defecto de la reabsorcion presecretora,
ya sea aislado3® o combinado con un defecto en la
reabsorcion postsecretora?e. Nosotros, en un estudio
en el que incluimos a 13 nifios y adultos con DMID,
observamos como el manejo tubular proximal del
acido drico podia estar alterado en presencia inclu-
so de normouricemia; en seis de estos pacientes exis-
tia un defecto de reabsorcién presecretor y en tres
un defecto postsecretor. En cambio, tres de los cua-
tro pacientes con hipouricemia tenfan un defecto de
reabsorcion mas universal, pre y postsecretor?®. En
todo caso, los niveles plasmaticos finales de acido
Grico dependen del grado de reabsorcion tubular a
nivel postsecretor, al existir una relacion directa entre
los niveles de uricemia y el porcentaje de incremento
de la excrecién fraccional de acido drico obtenido
tras estimulo con benzbromarona?®.

Hipercalciuria y metabolismo del magnesio

En 1978 se describi6 por primera vez que los
pacientes con DMID presentan con frecuencia una
eliminaciéon urinaria de calcio (Ca) incrementada’'.
Estudios posteriores confirmaron ese hallazgo, esti-
mandose una prevalencia de hipercalciuria en estos
pacientes entre 22%3% y 50%?>'. En los estudios ini-
ciales se sugirié que la etiologia de esta hipercalciu-
ria era secundaria, e inicialmente de origen renal, de-
bido al efecto osmético de la glucosuria3. No obs-
tante, en otros estudios se observé que los nifios con
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DMID presentaban un incremento de la absorcion in-
testinal de calcio*y, ademas, en la DMID se ha des-
crito una reduccion de la densidad mineral 6sea por
descenso de la actividad osteoblastica®®, de tal modo
que ambos mecanismos podrian intervenir en la cal-
ciuria final. Curiosamente, estos tres componentes,
renal®®, absortivo®” y 6seo?8, se han descrito en pa-
cientes con hipercalciuria idiopatica. Nosotros, en un
grupo de 43 nifios con DMID hemos observado que
en alrededor del 40% de sus familias, uno o ambos
padres tenian hipercalciuria. Desconocemos si este
hallazgo denota algiin nexo en comin entre ambos
trastornos y si la presencia de hipercalciuria, mas que
deterioro de la funcién tubular proximal, denota al-
guna otra implicacion fisiopatologica.

Entre las funciones fisiolégicas de la insulina se en-
cuentra la de favorecer la entrada de magnesio (Mg)
en las células. Aunque con resultados controvertidos,
el Mg ha sido ampliamente relacionado con muchas
de las complicaciones diabéticas, tales como hiper-
tension, resistencia periférica a la insulina, alteracio-
nes de la agregabilidad plaquetaria o micro y ma-
croangiopatia3®#. En pacientes con DMID se ha de-
mostrado la existencia de niveles reducidos de mag-
nesemia tanto en nifos** como en adultos¥4°. En
general, se ha comprobado que la magnesemia se
correlaciona negativamente con los niveles de glu-
cemia basales. Del mismo modo, la existencia de hi-
permagnesuria se ha observado tanto en nifios*3 44
como en adultos®. En estudios realizados en ani-
males de experimentacion se ha descrito un trastor-
no especifico del manejo tubular renal de Mg, el
cual, junto con la diuresis osmdtica, seria responsa-
ble de la mayor parte de las pérdidas urinarias de
este i6n*®. En efecto, la hipermagnesuria existe en
nifos diabéticos a pesar de un buen control glucé-
mico, si bien la presencia de glucosuria debido al
mal control metabdlico eleva atin mas la excrecion
del i6n*. En este contexto se ha descrito una rela-
cion directa de la magnesuria tanto con la glucosu-
ria** como con la excrecion urinaria de NAG?.

Capacidades de acidificacién y de concentracion

En ratas con DMID inducida, la reabsorciéon proxi-
mal de bicarbonato esta incrementada en relacién con
la contraccién de volumen secundaria a la diuresis
osmdtica que favorece la glucosuria y, posiblemente,
también con el incremento del intercambio Na*/H*
en la membrana luminal del tdbulo proximal“®. Este
aumento en la secreciéon de H* en ausencia de ne-
fropatia se ha observado en humanos* y en anima-
les de experimentacion®. La secrecion distal de H*
estudiada mediante el gradiente pCO, orina/sangre es



normal“®, al igual que la reabsorcion tubular distal de
bicarbonato®®. Por el contrario, el incremento de los
niveles de insulina produce un descenso transitorio
en la tasa de excrecion de H*, lo que ha permitido
sugerir que la insulina puede ser la causa de la
«marea» alcalina urinaria postprandial®'. Recordemos
también que la conjuncién de diabetes e insuficien-
cia renal cronica puede asociarse con hipoaldostero-
nismo hiporeninémico y acidosis tubular tipo 1V32.

La capacidad de concentracién no parece estar
alterada en ausencia de fallo renal. Los niveles de
vasopresina estan elevados en la DMID, lo que con-
tribuye a un incremento de la capacidad de con-
centracion urinaria, seguramente para compensar las
pérdidas de agua secundarias a la diuresis osmoética
favorecida por la glucosuria®. Aunque se trata de
una poliuria de otro origen, recordemos que la
DMID puede asociarse a diabetes insipida, atrofia
optica y sordera, lo que se conoce como DIDMO-
AD o sindrome de Wolfram>*.

Anomalias de la morfologia tubular en la diabetes
mellitus

Aunque la estructura glomerular en la DMID se ha
estudiado cuidadosamente, el conocimiento de la
morfologia tubular es mas reciente. La alteracién en
el crecimiento de las células renales es una de las
anomalias mas precoces desde el comienzo de la
diabetes. Estudios de cultivos celulares han mostra-
do que cuando las células renales se exponen a altas
concentraciones de glucosa se observa un conside-
rable aumento de los mecanismos que estimulan el
crecimiento celular®. En animales de experimenta-
cion, a los 10 y 50 dias de la induccion de diabe-
tes se observé un incremento del peso de los rifio-
nes de un 55 y 93%, respectivamente, de tal modo
que el volumen glomerular, la longitud tubular y los
volimenes intersticial y tubular aumentaron signifi-
cativamente en los animales diabéticos en compara-
cién con los controles®. Ciertos sistemas de citoci-
nas se han implicado en la patogenia del incremen-
to del tamano renal en la diabetes. Estos incluyen el
factor de crecimiento insulin-like tipo | (IGF-1)>7, el
factor de crecimiento epidérmico (EGF)*® y el factor
de transformacion del crecimiento-f (TGF-B)>°.

En el modelo de ratones espontaneamente diabé-
ticos KKAy, en estadios precoces de la nefropatia dia-
bética se aprecié que los lisosomas de las células
epiteliales de los tibulos contorneados proximales
se incrementaban en nimero y tamafo en relacion
a los controles. En esos lisosomas se detect6 1gG en-
ddgena, lo que sugiere un incremento de la activi-
dad resortiva a ese nivel®.

DISFUNCION TUBULAR EN LA DIABETES

Brito y cols. estudiaron la morfologia renal en 35
pacientes con DMID. La anchura de la membrana
basal tubular era significativamente mayor que la de
los controles, incluso en los pacientes normoalbumi-
naricos. El valor de la anchura de la membrana basal
tubular se relacion6 directamente con el de la glo-
merular, y ambos con el de los niveles de HbA1c®'.

Influencias fisiopatolégicas en las células tubulares
proximales renales

Recientes estudios sugieren que la patologia tu-
bulointersticial no es simplemente una consecuen-
cia del dano glomerular, sino que las células tubu-
lares pueden ser el «blanco» primario de diversas
influencias fisiopatoldgicas®?. En efecto, en la DMID
la perturbacién de las vias metabdlicas dependien-
tes de la glucosa y los sistemas hormonales vasoac-
tivos pueden influir directamente en el comporta-
miento celular tanto tubular como intersticial y, a la
larga, contribuir a la disfuncion renal y la fibrosis in-
tersticial causados por mecanismos no glomerula-
res®. Los cambios fisiopatolégicos que se desarro-
llan en el seno de la DMID no se limitan, por tanto,
al efecto de la hiperglucemia, sino que incluyen al-
teraciones secundarias a las hormonas vasoactivas,
la formacion de productos finales de la glicosilacion
avanzada (PFGA), cambios hemodinamicos y la ac-
tivacion de vias metabdlicas que conducen al estrés
oxidativo, la activacién de la protein-kinasa C y el
incremento en la produccion de polioles®3.

Las células tubulares proximales en un medio de cul-
tivo con altas concentraciones de glucosa incrementan
los niveles de mRNA de los colagenos tipo |y IV®, lo
que puede explicar alguna de las anomalias morfologi-
cas expuestas anteriormente. El aumento en la sintesis y
secrecion de TGF-f depende de la exposicion a la glu-
cosa a nivel basolateral, lo que sugiere que la concen-
tracion de la glucosa a nivel intersticial es la que mo-
dula la expresion de esta citocina profibrética®. En las
Gltimas décadas se han acumulado datos que indican
que la formacién de PFGA es un factor importante en
la patogénesis de la nefropatia diabética®. En efecto, la
glicosilacion y oxidacion mantenidas modifican las pro-
tefnas notablemente. Este proceso, que también recibe
el nombre de reacciéon de Maillard, enlaza de forma no
enzimatica los grupos amino de las proteinas con los
grupos carbonilo derivados de la glucosa, con lo que se
producen una variedad de PFGA. Estos PFGA pueden
alterar la estructura y funcion de las proteinas tisulares,
estimular las respuestas celulares y contribuir a la gene-
racion de especies reactivas de oxigeno®. Como otras
estructuras proteicas de «vida larga», la membrana basal
tubular es sometida a los procesos de glicosilacién avan-
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zada, al tiempo que el tdbulo proximal es también el
sitio de catabolismo de los PFGA circulantes incremen-
tados en la DMID®" %8, Recientemente se ha demostra-
do que los PFGA pueden activar algunos segundos men-
sajeros intracelulares®®, lo que puede inducir la expre-
sién de varias citocinas, incluida el TGF-f.

La capacidad de los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (ECA) en mejorar el
dafo renal en la DMID humana y experimental ha
servido para implicar al sistema renina-angiotensina in-
trarrenal en la patogenia de la nefropatia diabética’.
En un reciente estudio se observé un incremento de
la expresion de la renina, la ECA y el angiotensin6-
geno en los tibulos proximales de pacientes con ne-
fropatia diabética’'. La angiotensina I, junto a sus
efectos hemodinamicos, puede actuar también como
un factor de crecimiento’?, con capacidad potencial
de inducir la expresion de TGF-f3 en algunos tipos ce-
lulares, entre los que se incluyen las células tubulares
proximales” y los fibroblastos intersticiales renales”.
El empleo de los inhibidores de la ECA se asocia con
una reduccién del dafio tubular y una reduccion de
la sobreexpresion de TGF-B1 y de colageno tipo IV,
particularmente en las células del tdbulo proximal®3.
En definitiva, la activacion del sistema renina-angio-
tensina en el compartimento tubulointersticial puede
conducir directamente a la fibrosis y al dafio de la red
capilar peritubular, en particular la pars recta del td-
bulo proximal que es especialmente vulnerable®.

La hiperglucemia induce la aceleracién de la via
metabdlica de los polioles que puede influir en el
desarrollo de la nefropatia diabética. En cultivos de
células tubulares proximales expuestas a altas con-
centraciones de glucosa se observa un aumento en
la formacion de sorbitol”>. El incremento en la for-
macién y acumulacién de sorbitol ocurre por la ac-
tivacion de la enzima aldosa reductasa dependiente
de NADPH. El acimulo de sorbitol puede conducir
a la deplecion del mioinositol libre, a la pérdida de
actividad de la Na*-K*-ATPasa y a un incremento del
consumo de los cofactores enzimaticos NAD* y
NADPH que conduce a cambios en el potencial ce-
lular redox”®. Ademas, la estimulaciéon de la expre-
sion de matriz extracelular inducido por la glucosa
en las células tubulares proximales puede ser aboli-
da in vitro mediante el suplemento de mioinositol y
la inhibicion de la aldosa reductasa”””.

:El incremento de la reabsorcion tubular proximal
de sodio y glucosa tiene un papel basico en la
aparicion de hiperfiltracion glomerular?

Se ha comunicado que la causa de la hiperfiltra-
cion glomerular en la DMID se debe a una altera-
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cion en el control del tono vascular por reduccién
de la resistencia vascular de la arteriola aferente’®. El
tono de la arteriola aferente es controlado por la pre-
sion vascular de origen miogénico y por el feedback
glomérulotubular. Los cambios en la concentracion
de Na*, Cl"y K* en el fluido tubular son captados
por la macula densa que induce cambios reciprocos
en la tasa de filtracion glomerular (TFG)7%89. Se ha
comprobado que la reabsorcion de agua y electroli-
tos en el tdbulo proximal, especialmente el cotrans-
porte Nat*/glucosa, estd incrementada en la DMID?®.
En estudios de micropuncioén realizados en ratas con
DMID, Vallon y cols. comprobaron una reduccién
en la concentracién intraluminal de Na*, ClI-y K* en
el tabulo distal, sugestivo de un incremento de la re-
absorcion de dichos iones a ese nivel, al tiempo que
un incremento de la TFG por nefrona®. La admi-
nistracion de florizina, que inhibe el cotransporte
Na*/glucosa en el tibulo proximal, produjo un in-
cremento de la concentracién de aquellos iones en
el tdbulo distal asociado a una reduccién de la TFG
por nefrona®. Todos estos hallazgos sugieren que el
aumento del cotransporte Na*/glucosa reduce la pre-
sion hidrostéatica en el espacio de Bowman, por lo
que podria contribuir a la aparicion de hiperfiltracion
glomerular por incremento de la presion efectiva de
filtracion. En efecto, se sabe que en la DMID expe-
rimental esta reducida la presion hidrostatica en el
tabulo proximal®.

EPILOGO

La nefropatia diabética no es Ginicamente una en-
fermedad glomerular, sino la consecuencia de com-
plejas interacciones entre los componentes glome-
rular, tubular, intersticial y vascular del rifién (fig. 1).
La tubulopatia proximal es precoz y puede detec-
tarse antes que cualquier anomalia funcional glo-
merular. Su importancia en la aparicion de hiperfil-
tracion glomerular debe ser confirmada.
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