
Resumen:
El envejecimiento poblacional, la diabetes mellitus y la nefropatía diabética continúan
siendo un problema importante para la salud pública de México. La nefropatía diabética
como complicación de la diabetes mellitus, tiene un origen multifactorial implicando
desde las alteraciones hemodinámicas, metabólicas, estructurales y funcionales a nivel
glomérulo-tubular; a pesar del tratamiento clásico adecuado, del apego dietético es-
tricto y de una referencia temprana tercer nivel, la progresión de la nefropatía diabética
continúa en muchas ocasiones hacia la etapa terminal. La intervención en los determi-
nantes de la salud en poblaciones de riesgo alto y el énfasis en las nuevas opciones de
tratamiento en comparación al tratamiento clásico, permitirán el retraso en la progresión
de la enfermedad, sin embargo, de manera similar a lo que ocurre en otros países, en
México es necesario invertir en tecnología e innovación e integrar a la práctica médica
los estudios genómicos que permitan apoyar en el diagnóstico, tratamiento y monitoreo
de esta enfermedad. 
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I. Marco epidemiológico
La diabetes mellitus (DM) se define como un grupo de
desórdenes metabólicos caracterizados por hipergluce-
mia, resultante de defectos en la secreción o acción de
la insulina, o ambas1. La prevalencia global en adultos se
ha incrementado de manera gradual, lo cual se atribuye
principalmente a la rápida urbanización y estilo de vida
sedentario de la población2. En 1980 la Organización
Mundial de la Salud (OMS) estimó en 108 millones las
personas afectadas a nivel mundial, cifra que se cuadru-
plicaría en 20143. La OMS y la Federación Internacional
de Diabetes, en 2004, publicaron datos preocupantes
(tabla I), por ejemplo, el incremento del 150 % de DM
en los próximos 25 años, principalmente debido al cre-
cimiento y envejecimiento de la población; la tendencia
creciente de sobrepeso-obesidad, dietas poco saludables
y estilos de vida sedentarios; 1 de cada 20 muertes atri-
buidas a DM, alrededor de 8.700 al día o 6 por minuto;
y al menos 1 de cada diez ocurrieron en adultos de 35 a

64 años de edad4. Para el año 20175 la Federación Inter-
nacional de Diabetes estimó 429,9 millones de personas
con DM de 20 a 79 años de edad y 451 millones de 18 a
99; y para el año 2045, 629 y 693 millones, respectiva-
mente. En Estados Unidos de Norteamérica, el Informe
Nacional de Estadísticas de la Diabetes6 2017 con datos
de 2015, originado por los Centros para el Control y la
Prevención de Enfermedades (CDC), reportaron 9,4 %
de la población estadounidense con DM. Este porcentaje
incluyo más de 30 millones de adultos mayores de 18
años de los cuales, 23,8 % no tenía diagnóstico o igno-
raba ser diabético; 25 % de mayores de 65 años, la pre-
valencia ajustada por edad fue más elevada en población
asiática, afroamericanos no hispanos y población his-
pana durante 2011-2014; y los principales factores de
riesgo para complicaciones fueron tabaquismo, sobre-
peso y obesidad, inactividad física, hipertensión arterial,
hipercolesterolemia e hiperglicemia. La enfermedad
renal crónica diabética (ERCD) nombrada también en-

Mexikoko herri-osasuneko Gobernuaren erronka handia: diabetica nefropatia nola
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Laburpena:
Populazio-zahartzeak, Mellitus Diabetesak eta nefropatia diabetikoak, arazo garrantzitsua
izaten jarraitzen dute Mexikoko herri-osasunerako. Mellitus Diabetesaren zailtasun bezala
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goiztiarreko, nefropatia diabetikoaren aurreratzeak etapa aldi terminaleranzko aukera asko-
tan jarraitzen du. Arrisku altuko populazioengako osasunaren determinanteetan determi-
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eta berrikuntzan inbertitzea eta diagnostikoan, tratamenduan eta gaixotasun honen moni-
toretzan sostengatzea baimentzen duten ikerketa|estudio ikasketa genomikoak praktika
medikora osatzea.
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The Government's great challenge in Mexico's public health: the diabetic nefro-
pathy as the main cause of chronic renal disease

Abstract:
Population aging, Diabetes Mellitus and diabetic nephropathy continue to be an impor-
tant problem for public health in Mexico. Diabetic nephropathy as a complication of
Diabetes Mellitus, has a multifactorial origin involving hemodynamic, metabolic, func-
tional and functional alterations at the glomerular-tubular level; despite the appropriate
classic treatment, strict dietary attachment and a reference in the first level, in many
cases in the progress of diabetic nephropathy towards the terminal stage. The interven-
tion in the determinants of health in the populations at risk and the emphasis on new
treatment options in comparison with the classic treatment, the delay in the progression
of the disease, however, similar to what happens in other countries, in Mexico is neces-
sary to invest in technology and innovation and integrate into the medical practice ge-
nomic studies that support the diagnosis, treatment and monitoring of this disease.
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fermedad renal crónica debida a diabetes o nefropatía
diabética (albuminuria >300 mg/24 día o relación albu-
minuria/creatinuria >300 mg/g)7 es la complicación
más frecuente (50 %) y la causa principal de insuficien-
cia renal terminal8. Los afroamericanos, americanos na-
tivos e hispanos continúan reportando una tasa elevada
de este desenlace renal. En México, los padecimientos
crónicos no transmisibles representan importante pre-
sión para los servicios de salud9, la DM se ha convertido
en el problema principal de salud con una prevalencia
de 14,7 %, misma que por diagnóstico previo incre-
mentó de 4,6 % en el año 2000 a 9,2 % en la población
de 20 años10, además de presentar para el país valores
de incidencia de entre los mayores reportados en el
mundo11. México tiene un proceso acelerado de enveje-
cimiento que ha transformado la estructura poblacional,
debido al incremento de la esperanza de vida, lo cual ha
modificado también el perfil epidemiológico. De acuerdo
con estimaciones de Naciones Unidas en 2010, México
contaba con 113,5 millones de habitantes derivado de
una tasa de crecimiento de 1,5 % anual entre 1990 y
201012; este aumento en la población se vio reflejado en
la esperanza de vida al nacer, pues aumentó de 71,5 a
75,5 años de 1990 a 2010, la edad promedio a la muerte
que en 1990 era 45,8 años veinte años después ascendió
a 61,1 años y en el comportamiento de las enfermedades
transmisibles y no transmisibles13. En 1990, las enfer-
medades transmisibles, nutricionales y de la reproduc-
ción fueron causa del 38 % de las defunciones, mientras
que las enfermedades crónicas no transmisibles contri-
buían con 48 % y las lesiones 14 %; para 2010, las en-
fermedades crónicas no transmisibles contribuyeron
con el 71 % a expensas del descenso de las causas trans-
misibles, maternas, de la nutrición y reproductivas (15
%) permaneciendo sin cambio las lesiones con 14 %. Si
la población en México ahora vive más años y en prome-
dio muere a edades mayores, no necesariamente se ga-
rantiza un buen estado de salud, pues esta mayor
posibilidad de vivir conduce a un proceso de deterioro
lento y continuo en la salud y los desenlaces crónicos de
las enfermedades se hacen presentes. En las metas del
Plan Nacional de Desarrollo México 2013-2018, la Salud
fue considera condición indispensable para el bienestar
de las personas, por lo que el mantener una política en
materia de prevención para enfrentar los retos de las en-
fermedades crónicas no transmisibles como la DM, es
imperativa, ya que hasta el momento, el modelo de aten-
ción con que operan las instituciones del sector salud ha
estado enfocado hacia lo curativo y no a la preventivo14.
La hiperglucemia sostenida en el tiempo se asocia con
daño, disfunción y falla de los riñones, ojos, nervios, co-
razón y vasos sanguíneos15. Los pacientes con DM tienen
riesgo incrementado de desarrollar múltiples problemas
de salud resultando en una reducción de la calidad de
vida, incremento en mortalidad y altos costos de aten-
ción médica16. El costo de la atención de pacientes con
ERCD es extremadamente elevado, debido a su relación
con enfermedades cardiovasculares y desarrollo de in-
suficiencia renal. Para 2011 en Estados Unidos, el gasto
de pacientes diabéticos con insuficiencia renal fue de 25

billones de dólares17; en México en 2016, la atención de
enfermos en diálisis o hemodiálisis del IMSS fue
5,608,290,622 de pesos mexicanos. Méndez D y cols, en
el mismo año reportó en población adulta ese instituto
las causas primarias de insuficiencia renal; la DM ocupó
la principal causa (52,7 %), hipertensión arterial (34,4
%), glomerulopatías crónicas (7,2 %), riñones poliquís-
ticos (2,1 %), padecimientos congénitos (1,6 %) y otras
en 2 %18.

En pacientes con DM, existen diversas formas de pre-
sentación de ERCD:

Nefropatía diabética.•
Nefropatía isquémica relacionada a enfermedad•
vascular o por cambios ateroscleróticos de peque-
ños o grandes vasos.
Nefroesclerosis hipertensiva asociada.•
Otras enfermedades glomerulares y tubulointersti-•
ciales no diabeticas19, 20, observándose en muchas
ocasiones una superposición de estas21.

La ND es la presencia de albuminuria y disminución de
la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) menor a
60 mL/min/1,73m2SC, la cual evoluciona lenta y progre-
sivamente y conduce a insuficiencia Renal Terminal22-24.
Esta complicación microvascular se desarrolla en apro-
ximadamente el 30 % de los pacientes con DM tipo 1 y
en el 40 % de los pacientes con DM tipo 225, 26. El grado
de progresión varía de un individuo a otro y los marca-
dores clínicos de enfermedad no siempre se correlacio-
nan con la severidad de la enfermedad renal observados
en la biopsia renal27. El grado de progresión de normo
albuminuria a albuminuria leve es usualmente lento, tí-
picamente de cinco años o más en la progresión de cada
estadio28, 29. Hasta la mitad de los pacientes con DM tiene
una disminución en la filtración glomerular sin tener al-
buminuria30, 31. Durante los estadios tempranos de la ne-
fropatía diabética, el grado de pérdida del filtrado
glomerular oscila en 1 a 2 mL/min/1,73 m2 SC/año com-
parado con población general (0,5 a 1,0 mL/min/1,73
m2/año)32, sin embargo, en los estadios tardíos el grado
de descenso se acelera con una disminución de 5 a 10
mL/min/1,73 m2 SC/año. La disfunción renal es usual-

Tabla I
Prevalencia de diabetes. 2000-2015

Fuente: Federación Internacional de Diabetes
Ed. 2000, 2003, 2006, 2009, 2011, 2013, 2015.

Año
Prevalencia global 

(millones de personas)

2000 151
2003 194
2006 246
2009 285
2011 366
2013 382
2015 415
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mente vista hasta los estadios tardíos de la nefropatía
diabética33. En la patogenia y progresión de la nefropatía
diabética se encuentran multifactores que se relacionan
con la regulación genética, activación de factores de
transcripción, modificaciones al ADN, alteración en la
síntesis de proteínas, de productos intermedios o pro-
ductos finales que interfieren con la función celular, el
estrés oxidativo, mediadores inflamatorios, así como al-
teraciones metabólicas, hemodinámicas y estructurales
a nivel glomerular. 

II. Etiopatogenia, predisposición genética
La observación de que un grupo de pacientes con DM
desarrolla Nefropatía Diabética ha establecido un com-
ponente hereditario34, 35. Se ha demostrado que las va-
riantes del cromosoma 18q han sido asociadas a
albuminuria y a una disminución en la función renal en
diversos grupos étnicos36, 37. En años recientes estudios
de Asociación del Genoma Completo (Genome Wide As-
sociation Studies GWASs) identificó genes asociados a
enfermedad renal diabética (Gen de envolvimiento y
motilidad celular 138, 39, FERM domain containing 340, 41

cysteinyl-tRNA synthase42, 43, cadena pesada de miosina
no muscular 9 Apolipoprotein L3)44, 45.

Alteraciones hemodinámicas
La fisiopatología de esta entidad no es totalmente cono-
cida y la información de estudios en animales ha eviden-
ciado que fase de prediabetes ya existen alteraciones en
la regulación hemodinámica del glomérulo46, lo cual ha
sido documentado en pacientes diabéticos con ERC y
normoalbuminuria47-50, encontrando:

El flujo plasmático renal, el flujo capilar peritubular•
y la TFG disminuidos con elevación en las resisten-
cias de la arteriola aferente y eferente, más en la ar-
teriola eferente, lo que induce hiperfiltración
glomerular y disminución del flujo capilar peritubu-
lar e isquemia renal en el tubulointersticio51.

Normalmente, las células endoteliales glomeru-
lares liberan una cantidad adecuada de vasodilata-
dores como prostaciclinas y óxido nítrico; estos
últimos normalmente dilatan la microcirculación
renal permitiendo una perfusión sanguínea ade-
cuada a la nefrona. El flujo plasmático renal aproxi-
mado es de 600 mL/min/1,73m2 SC de los cuales
120 mL/min se filtran y forman la TFG; la cantidad
restante pasa a través de las arterias eferentes hacia
los capilares peritubulares los cuales irrigan el tu-
bulointersticio52.
Imbalance entre citocinas proinflamatorias (como•
el factor de necrosis tubular alfa y el factor de creci-
miento transformante beta) y las citocinas antiinfla-
matorias defectuosas (interleucina 10) que inducen
aumento de la lesión celular endotelial glomerular
y disfunción53.
Reducción en la perfusión renal indicando el desa-•
rrollo de isquemia renal al encontrarse un defecto
en la angiogénesis54-58. Estudios recientes en la ho-
meostasis vascular de enfermos renales diabéticos
han revelado una angiogénesis defectuosa mediada

por el receptor-1 del factor de crecimiento vasculo-
endotelial y angiopoyetina 1, conduciendo a una al-
teración en la producción de óxido nítrico.
Contrariamente, el receptor 2 del factor de creci-
miento vasculoendotelial y angiopoyetina 2 inducen
la progresión de la afección microvascular renal y la
reducción progresiva en la perfusión renal59-62.
Correlación entre la fibrosis intersticial y la fracción•
excretada de magnesio (FEMg), la cual ha sido con-
siderada como un marcador sensible anormalmente
elevado en los estadios 1 y 2 de la enfermedad renal
diabética con normoalbuminuria55. La fracción ex-
cretada de magnesio es una función tubular que re-
fleja la habilidad de las células tubulares de
reabsorber el magnesio del filtrado glomerular: un
valor normal refleja una estructura tubulointersticial
intacta mientras que un valor elevado implica daño
tubulointersticial. En la DM, un valor elevado de frac-
ción excretada de magnesio es un marcador más
sensible que la microalbuminuria en la detección
temprana de nefropatía54, 59. La microalbuminuria es
incapaz de detectarse en estadios tempranos de la
nefropatía diabética o en los estadios tempranos de
la enfermedad renal crónica en población no diabé-
tica; generalmente es identificada en estadios tardíos
de la nefropatía diabética cuando el daño a la ne-
frona ha sido claramente establecido59-61.

Disregulación metabólica 
Los elementos fisiopatológicos provocados por la hiper-
glucemia a nivel renal son:

La glucosilación no enzimática que induce expan-•
sión mesangial, engrosamiento de la membrana
basal glomerular y glomeruloesclerosis.
Sobreactivación de la vía de los polioles con la for-•
mación de sorbitol.
La glucotoxicidad, la cual causa hipertrofia mesan-•
gial y a nivel tubular un aumento en la producción
de colágena tipo I y IV. 

Alteración estructural glomerular
La barrera de filtración glomerular está constituida por
el endotelio, la membrana basal y los podocitos; estos
últimos son células altamente especializadas, caracteri-
zadas por la formación de procesos interpodocitarios in-
terconectados y se ha demostrado que la reducción en
su número produce un ensanchamiento de las tales es-
tructuras, lo que contribuye a progresión de la nefropa-
tía diabética63. La microalbuminuria es considerada un
marcador clínico de daño renal temprano, que identifica
alteración de la barrera de filtración glomerular, provo-
cado por la producción de especies reactivas de oxígeno
mediadas por las NADPH oxidasas que inducen apopto-
sis en podocitos  y desprendimiento de la membrana
basal glomerular. El receptor del factor de crecimiento
epidérmico (epidermal growth factor receptor, EGFR) es
altamente expresado en el glomérulo, túbulo proximal y
conductos colectores corticales y medulares64-66, es un
miembro de las tirocin cinasas y es mediador de la pro-
liferación, diferenciación, migración y muerte celular67.
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A nivel podocitario, Chen et al., en 2014 investigaron el
rol del EGFR en el desarrollo de nefropatía diabética y
concluyeron que su deleción atenúa la albuminuria y la
lesión podocitaria en el ratón68.

III. Historia natural
La historia natural de pacientes con nefropatía diabética
es diferente. En la DM1 fue evaluada desde 1970, donde
se encontró que la proteinuria aparece entre los 11 y 23
años después del diagnóstico de la DM1, la concentra-
ción de creatinina sérica empieza a incrementar después
de 13 a 25 años y el desarrollo de enfermedad renal ter-
minal se desarrolló posterior a 18 años. En la DM2 el
tiempo de inicio es difícil de establecer y se ha conside-
rado una evolución idéntica a los pacientes con DM1 en
las poblaciones estudiadas a largo plazo.  La aproxima-
ción diagnostica en un paciente diabético con enferme-
dad renal debe centrarse hasta donde el paciente tiene
nefropatía diabética o si la enfermedad renal es de otra
etiología. En pacientes con DM1 el desarrollo de protei-
nuria menor a 5 años del diagnóstico disminuye la pro-
babilidad de nefropatía diabética; de gran peso es la
presencia de retinopatía diabética, ya que su ausencia
obliga a descartar otra patología, pues esta se presenta
en el 95 % de los casos. En pacientes con DM2 la retino-
patía se presenta entre el 60 y el 65 % de los casos y
dado que el tiempo de evolución es desconocido, se re-
quieren estudios de laboratorio, de imagen e incluso la
toma de biopsia renal para establecer el diagnóstico y
descartar patologías asociadas. 

IV. Tratamiento
Se ha sugerido un tratamiento específico en pacientes
con nefropatía diabética67, orientado en cuatro áreas
principales:

Reducción del riesgo cardiovascular•
Suprimir tabaquismo y control de niveles de coles-
terol y triglicéridos.
Control glicémico•
La principal evidencia del beneficio de tener un con-
trol metabólico en pacientes con DM1 viene del es-
tudio DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial)68, este estudio realizado en Canadá y Estados
Unidos, tuvo una duración de 10 años, asignó alea-
toriamente 1.441 pacientes para mantener control
metabólico intensivo (HbA1c <6.0%) vs. un control
metabólico convencional con un seguimiento de 6,5
años; se encontró que el control intensivo redujo el
riesgo relativo para desarrollo de microalbuminuria
en el 39 % y para albuminuria, en el 56 %. El UKPDS
incluyó 3.867 pacientes con DM2, asignó aleatoria-
mente para recibir un control glicémico estricto
(HbA1c 7 %) con hipoglucemiantes y/o insulina
versus terapia convencional con dieta; no se ob-
servó ninguna reducción en la presencia de micro-
albuminuria, proteinuria o elevación en la
creatinina sérica69.
Inhibición del sistema renina­angiotensina•
Los IECA, inhibidores ARA II, inhibidores directos
de renina y antagonistas mineralocorticoides, han

demostrado disminuir la evolución de la nefropatía
diabética70. Los estudios realizados en la DM1 como
el RASS Renin-Angiotensin System Study, DIRECT-
Prevent 1 (Diabetic Retinopathy Candesartan Trial)
y DIRECT-Protect 1 no demostraron beneficio en
prevenir el desarrollo de microalbuminuria. Estos
resultados han sugerido que la terapia temprana en
pacientes con DM1 no es efectiva en prevenir el de-
sarrollo de microalbuminuria. Estas mismas estra-
tegias han sido utilizadas en pacientes con DM2 y se
han obtenido resultados mixtos: el uso de Ramipril
en el estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation) no fue efectivo en prevenir el desarrollo
de microalbuminuria; el estudio BENEDICT (The
Bergamo Nephrologic Diabetes Complications Trial)
asignó pacientes a recibir placebo, trandolapril, ve-
rapamil o trandolapril más verapamil por 3 años
con un objetivo de presión arterial >120/80 mmHg;
trandolapril disminuyó el riesgo de microalbuminu-
ria independientemente de la reducción de presión
arterial; el estudio ROADMAP (Randomized Olme-
sartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention)
demostró que olmesartán previene y retrasa el ini-
cio de microalbuminuria, la cual se desarrolló en el
8,2 % versus el 9,2 % de pacientes que utilizaron
placebo71.
Control de la presión arterial•
Diversos estudios han asociado la hipertensión ar-
terial con el desarrollo de microalbuminuria, pro-
teinuria y deterioro en la función renal. Las cifras de
presión arterial más elevadas se relacionan con los
peores pronósticos. En pacientes con DM2, el estu-
dio IDNT72 (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial)
y el estudio RENAAL73 (Reducción in End-Points in
Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus with the
Angiotensin II Antagonist Losartan) demostraron el
beneficio del bloqueo del receptor de angiotensina
al retrasar la progresión de la enfermedad renal evi-
denciando de manera clara que aquellos participan-
tes con un pobre control de presión arterial tuvieron
el peor pronóstico que la contraparte mejor contro-
lada. Las guías KDOQI recomiendan un objetivo de
presión arterial <130/80 mmHg individualizando
cada paciente74.

V. Referencia a tercer nivel
El objetivo de disminuir la progresión de la ERC en la ne-
fropatía diabética es individualizar el tratamiento y cum-
plir con los objetivos de tratamiento establecidos
dependiendo de la edad, tiempo de evolución y tipo de
diabetes75, para lo cual es necesario el apoyo de un
equipo multidisciplinario para el control de los factores
de progresión de daño renal. La identificación de facto-
res de riesgo ha permitido la aplicación de intervencio-
nes terapéuticas en fases tempranas y avanzadas de la
nefropatía diabética; una de muchas estrategias, ha sido
la referencia al nefrólogo temprana y no tardía a fin de
establecer un plan de manejo e identificar, prevenir y
tratar las posibles complicaciones, así como otorgar y fa-
cilitar el inicio de terapia sustitutiva. En México, la guía
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de práctica clínica Guía de Referencia Rápida Preven-
ción, Diagnóstico y Tratamiento de la Enfermedad Renal
Crónica Temprana76 establece los criterios de referencia
inmediata, urgente y ordinaria al nefrólogo:

Si el retraso del inicio en el tratamiento puede cau-•
sar daño grave o muerte, si el retraso en el trata-
miento posibilita el deterioro clínico o si existe una
alteración estructural o funcional.
El envió deberá realizarse 18 meses antes del inicio•
de diálisis para minimizar el riesgo de presentar
eventos adversos. 

Algunos pacientes en etapas iniciales pueden ser trata-
dos en el primer nivel de atención, siempre y cuando el
personal a cargo cuente con una adecuada competencia
clínica. En el país, la preparación de médicos generales
para atender el primer nivel de atención se lleva con
adiestramiento en hospitales de especialidades77 ha-
biéndose descrito previamente que la formación de mé-
dicos para la atención primaria necesita de un marco
conceptual distinto, un reanálisis y un cambio para lo-
grar un verdadero impacto78.

VI. Impacto en los determinantes de la salud y el
desarrollo de diabetes mellitus y nefropatía diabé­
tica
De acuerdo con la OMS, la salud se define como un es-
tado de completo bienestar físico, mental y social y no
sólo ausencia de enfermedad o afecciones79. La salud no
puede separarse de los factores sociales, del medio am-
biente y de sus elementos. El Programa de las Naciones
Unidas para el Medio Ambiente define al medio am-
biente como “el compendio de valores naturales, socia-
les y culturales existentes en un lugar y un momento
determinado, que influyen en la vida material y psicoló-
gica del hombre y en el futuro de generaciones venide-
ras”80, dado que la salud es multicausal81, esta se asocia
a los determinantes de la salud definidos como las cir-
cunstancias en que las personas nacen, crecen, viven,
trabajan y envejecen, incluido el sistema de salud82.
Estas circunstancias son el resultado de la distribución
del dinero, el poder y los recursos a nivel mundial, na-
cional y local, que depende a su vez de las políticas adop-
tadas. Estos determinantes pueden ser sociales,
moleculares (ambientales y genéticos) y de comporta-
miento83. La Academia Mexicana de Medicina en 201584

definió los determinantes ambientales en el desarrollo
de la DM con el riesgo de desarrollo de nefropatía dia-
bética, como “aquellos elementos que actúan en la salud
del individuo ya sea mejorándola o deteriorándola y que
forma parte del entorno social, cultural y económico del
individuo, son factibles de intervención y están enfoca-
dos en los cambios de estilo de vida individuales y co-
lectivos”. Entre estos determinantes se encuentran: el
estilo de vida, dieta, ingesta de fructosa, refrescos y be-
bidas azucaradas, actividad física, sobrepeso-obesidad,
tabaquismo, consumo de alcohol, contaminantes am-
bientales (exposición a bisfenol A, compuestos orgánicos
persistentes, arsénico). Los costos de las acciones pre-
ventivas son cuatro veces menores que las intervencio-

nes sanitarias85. La posible resistencia del individuo al
efecto de estas variables es rebasada cuando se presen-
tan otros componentes de un estilo de vida no saludable,
pues algunos estudios han identificado una elevación del
riesgo de hasta en un 23 % en grupos con estilo de vida
inadecuados86. A fin de prevenir el desarrollo de la DM
y de la nefropatía diabética, se deben considerar las re-
comendaciones que tanto a nivel individual como pobla-
cional demuestren mayor costo-eficiencia, en un
contexto multiintervenciónal, con el compromiso indi-
vidual, social y del Gobierno; con lo cual se podrá con-
seguir el impacto requerido y el beneficio de los
esfuerzos realizados en las intervenciones educativas,
normas mexicanas para diagnóstico, tratamiento y pre-
vención de la DM, así como de guías de práctica clínica.
Por otra parte, se podrán desarrollar nuevas políticas de
salud públicas y agrícolas y planear inversión en progra-
mas de investigación y tecnología.

VII. Nuevas opciones de tratamiento
En los últimos 30 años se han desarrollado medicamen-
tos para mantener un control glicémico, mejorar el pro-
nóstico cardiovascular y reducir el riesgo de enfermedad
microvascular87. Los descubrimientos recientes en pa-
togénesis de la nefropatía diabética derivados de la poca
respuesta al tratamiento clásico, han permitido la bús-
queda de otro tipo de intervenciones terapéuticas88. Más
allá de los efectos antihiperglicemiantes, nuevas molé-
culas demuestran efectos favorables que impactan en la
disminución de la progresión del daño renal (tabla II).

VIII. Cambios en los modelos de detección de la ne­
fropatía diabética 
En 2001 se hicieron públicas las primeras conclusiones
del proyecto internacional, “El Genoma Humano”89. Los
objetivos incluían la identificación de las bases nitroge-
nadas que conforman el ácido desoxirribonucleico
(ADN), identificación de genes y secuencias reguladoras,
hasta el almacenamiento de esta información en bases
de datos accesibles. Sin duda, determinante la presencia
de hiperglucemia crónica. Sin embargo, los factores de
crecimiento y citoquinas han sido considerados como
importantes mediadores de la inflamación y de la res-
puesta inmune, procesos ambos íntimamente relaciona-
dos con los mecanismos de daño y cicatrización tisular90.
Desde 2003, en Oviedo, España, el Instituto de Investi-
gación Nefrológica tiene el antecedente de las enferme-
dades que conducen a la insuficiencia renal, las cuales
divide en dos grupos91:

Las que muestran un patrón de herencia mende-•
liano clásico, tanto dominante como recesivo, siendo
catalogadas como enfermedades monogénicas.
Las patologías en las que el patrón de herencia no•
es mendeliano, sea porque intervienen varios genes
o porque los factores ambientales desempeñan un
papel fundamental en su origen y progresión.

En casi todas las enfermedades humanas se tienen com-
ponentes genéticos y ambientales. En unos casos, una
alteración o mutación en un solo gen es necesaria y su-



El gran reto del Gobierno en la salud pública de México: la nefropatía diabética cómo causa principal (...) 251

ficiente para producir la enfermedad. Como ejemplo te-
nemos el polimorfismo I/D en el gen de la enzima con-
vertidora de la angiotensina (ECA), el cual está
implicado en la aterosclerosis92, cardiomiopatía dila-
tada/pertrófica93, 94, infarto de miocardio95, 96, la hiper-
trofia del ventrículo izquierdo97, 98 y a nivel renal es
considerado factor de riesgo para la progresión99 y poli-
quistosis renal del adulto100. En DM1 se ha descrito la
formación de anticuerpos contra las células de los islotes
pancreáticos, autoanticuerpos antiinsulina, anticuerpos
contra la proteína IA-2 y contra la descarboxilasa de
ácido glutámico, siendo los principales determinantes
de susceptibilidad los que se encuentran en la región
HLA y casi 90 % de los pacientes con diabetes tipo 1 son
portadores de alelos HLA-DR y HLA-DQB1101. Otros
genes relevantes implicados en la DM1 son el INS, el gen
del antígeno-4 asociado al linfocito T citotóxico y el gen
de la proteína tirosina fosfatasa no receptor tipo 22102.
En DM2, hasta el año 2007 sólo se habían asociado tres

genes de modo consistente con su desarrollo: PPARG,
KNCJ11 y TCF7L2. La primera variante genética impli-
cada en la DM2 fue el Pro12Ala del gen del PPARG, que
codifica un receptor nuclear PPARγ y que se expresa de
modo preferente en el tejido adiposo, donde regula la
transcripción de genes implicados en la adipogénesis;
los individuos homocigotos para el alelo de la prolina
son más insulinorresistentes y tienen un 20 % más de
riesgo de desarrollar DM2103. Con el advenimiento de la
tecnología, se han realizado estudios familiares, de liga-
miento y asociación, en donde aun con control metabó-
lico y de factores ambientales, es inevitable el deterioro
en la función renal104. Cada grupo étnico influye en el
desarrollo de ND de distinta manera y los afroamerica-
nos, nativos americanos e hispanos tienen mayor riesgo.
Los estudios de segregación indican qué fracción de un
rasgo patológico es determinado por los genes, siendo
el modelo multifactorial el que mejor explica la ND; los
estudios de heredabilidad refieren el porcentaje de la

Tabla II
Modalidades de tratamiento para prevenir la progresión de la nefropatía diabética

Clase terapéutica Molécula Mecanismo de acción Acción renal Observaciones

Tiazolidinedionas
Troglitazona, Ro-
siglitazona, Pio-
glitazona

Unión al Receptor PPAR (Pe-
roxisome Proliferator Activated
Receptor). Aumenta la síntesis
en el contenido de insulina en
islotes pancreáticos. Favore-
cen utilización de glucosa al
aumentar la expresión de
GLUT-1 y GLUT-4 e incre-
mento de la oxidación de la
glucosa en tejidos periféricos.

Disminuye la excreción uri-
naria de albumina, expre-
sión nuclear del factor
NF-KB, retarda la progre-
sión de la ERC.

Retención de sal y agua.
Osteopenia e incre-
mento de peso corporal.

Agonistas del
Péptido Seme-
jante a Glucagón
GLP-1 Agonistas

Exenatide, Lixi-
senatida, Albiglu-
tida, Dulaglutida,
Liraglutida

Disminuye la glucemia estimu-
lando la secreción de insulina
y reduciendo la secreción de
glucagón por las células pan-
creáticas.

Disminuye peso corporal, al-
buminuria, especies reacti-
vas de oxígeno, Factor de
crecimiento transformante
B1 (TGF-B1) y el Tisular Co-
nectivo

Náusea, vómito. Con-
traindicado si TFG <30
ml/min/1,73m2 SC.

Inhibidores de Di-
peptilpeptidasa 4

Sitagliptina, Vil-
dagliptina, Saxa-
gliptina,
Alogliptina, Lina-
gliptina

Inhibe a la enzima dipeptidil
peptidasa-4 incrementando la
vida media del péptido seme-
jante al glucagón tipo1 (GLP-
1) y péptido insulinotrópico
dependiente de glucosa (GIP);
incretinas.

Disminuye la albuminuria,
especies reactivas de oxí-
geno, Factor de crecimiento
Tisular Conectivo, y progre-
sión de ERC.

Reducir la dosis de 50 a
75 % si TFG <30
mL/min/1,73m2 SC ex-
cepto Linagliptina. Hipo-
glicemia, riesgo de
pancreatitis.

Inhibidores del
transportador de
sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2 in-
hibitors)

Dapaglifozina,
Canaglifozina,
Empaglifozina,
Ertuglifozina

Inhibe al transportador de
sodio-glucosa tipo 2 en las cé-
lulas del epitelio del túbulo
contorneado proximal.

Disminuye hiperfiltración,
peso corporal, presión arte-
rial, albuminuria, ácido úrico
y especies reactivas de oxí-
geno.

No administrar con TFG
<30 ml/min/1,73m2 SC.

Extracto de glu-
cosaminoglicano
de pulmón por-
cino

Sulodexide

Interfiere con la bioquímica
anormal de la pared capilar
glomerular (contenido de he-
parán sulfato).

Disminuye albuminuria en
grado variable.

Modulador de la
inflamación antio-
xidante activador
de la vía Keap1-
Nrf2

Bardoxolone
Regula la expresión de genes
citoprotectores.

Disminuye especies reacti-
vas de oxígeno.

Aumenta la excreción
urinaria de albumina  y
la presión arterial. Náu-
sea, pérdida de peso.
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enfermedad determinado por los genes en relación con
el ambiente, por lo que para que se desarrolle el feno-
tipo, intervienen los factores genéticos, ambientales y la
herencia. Ya en los estudios de asociación, se han encon-
trado más de 69 loci en el desarrollo de nefropatía dia-
bética distribuidos en los cromosomas, excepto en los
cromosomas 9, 21 e Y105. Estos loci codifican proteínas
que forman parte de la barrera de filtración glomerular,
proteínas que participan en el metabolismo de hidratos
de carbono o lípidos, proteínas reguladoras del estrés
oxidativo, de la inflamación y la fibrogénesis. En pobla-
ción mexicana, los estudios son escasos y han reportado
gran variedad de alteraciones106, 108.

Conclusiones
En México la incidencia y prevalencia de DM continúan
incrementándose; probablemente la ERC es de mayor
impacto en la economía de los sistemas de salud y detri-
mento de la salud. Los avances científicos, tecnológicos
y terapéuticos ofrecen la oportunidad de cambiar la his-
toria natural de la enfermedad diabética, modificar la ex-
presión de la enfermedad y evitar desenlaces finales.
México, de no incorporarlos, continuará con inversiones
catastróficas para contener los altos costos de atención
de la enfermedad y sus complicaciones, sin tener im-
pacto verdadero en la salud. México requiere la creación
de una política de salud pública en materia de preven-
ción para poder enfrentar los retos de las enfermedades
crónicas no transmisibles incluidas la DM y la ND, ya que
hasta el momento, el modelo de atención con que opera
está dirigido hacia lo curativo y no a lo preventivo; sin
dejar atrás la necesidad del recurso humano. Quedando
así abierto el reto para las autoridades sanitarias com-
petentes y para la salud pública de los mexicanos.
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