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RESUMEN

INTRODUCCION: La Diabetes Mellitus es un grupo de trastornos metabdlicos que
comparten la caracteristica de la hiperglucemia y presentan complicaciones
graves debido a dafio vascular macroangiopatico o microangiopatico. La
nefropatia diabética es la causa de hasta el 30% de las muertes de pacientes
diabéticos, la cual tiene una patogénesis compleja con disfuncién endotelial que
predispone a la presencia de microangiopatia tromboética (MAT). La asociacién de
diabetes mellitus e Hipertension Arterial Sistémica favorece la lesion endotelial en
mayor medida, por lo que es importante el estudio de la correlacion de éstas
entidades y su asociacion con la MAT.

OBJETIVO: Determinar si existe mayor asociacion de microangiopatia trombdtica
en rinones de autopsias de pacientes diabéticos con hipertension que en
pacientes con diagndstico aislado de diabetes mellitus 6 hipertension arterial.

MATERIAL Y METODO: Se realizd un estudio transversal, observacional,
descriptivo. Se analizaron 75 casos de autopsias de pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica y ambas, con tinciones de rutina,
histoquimica e inmunohistoquimica para Amiloide A. La informacién obtenida se
analizo y correlacioné mediante métodos estadisticos.

RESULTADOS: La microangiopatia trombética se presenté con mayor frecuencia
en el grupo de pacientes diabéticos con hipertensién asociada lo que corresponde
a 14 casos (56% de este grupo), el segundo lugar en orden de frecuencia
corresponde al grupo de hipertensos con 10 casos (40%), y con menor frecuencia
el grupo de diabéticos donde hubo 8 casos (32%). Lo cual indica mayor frecuencia
de MAT en el grupo de diabéticos con hipertensién sobre el grupo de diabéticos
(p=0.015).

CONCLUSION: El estudio de autopsia permite identificar ampliamente los
cambios histologicos renales que se presentan en la DM dentro de éstos la MAT
que ocasiona deterioro de la funcién renal y que en asociacion a la presencia de
HAS aumenta su incidencia.



1. ANTECEDENTES

DIABETES MELLITUS

HISTORIA

Los datos mas antiguos de que se tiene registro acerca del conocimiento de la
diabetes mellitus se encuentran en el papiro de Ebers (en el afio 1535 a.C.). En
éste se habla sobre una enfermedad caracterizada por abundante excrecion de
orina asi como varios remedios y medidas para combatirla, figurando entre éstas
las restricciones dietéticas. Sin embargo el término diabetes (dia: a través; betes:
pasar), que hace referencia a la poliuria, se le atribuye a Areteo de Capadocia

(siglo Il d. C.) quien esbozo la sintomatologia y su naturaleza progresiva'?.
DEFINICION

La Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-1994, PARA LA PREVENCION,
TRATAMIENTO Y CONTROL DE LA DIABETES, la define como una enfermedad
sistémica, cronico-degenerativa, de caracter heterogéneo, con grados variables de
predisposicién hereditaria y con participacion de diversos factores ambientales®.
Es un grupo de trastornos metabdlicos que comparten la caracteristica de la
hiperglucemia crénica debida a defectos en la secrecién de insulina, accion de la
insulina o ambas, que afecta al metabolismo intermedio de los hidratos de
carbono, proteinas y grasas; esta desregulacion metabdlica se asocia a
complicaciones en multiples érganos, predominantemente rifidn, retina, nervios y

vasos sanguineos®,
CLASIFICACION

De acuerdo con la Asociacion Americana de Diabetes, la clasificacion de la
diabetes segun la etiopatogenia incluye cuatro clases:



e Diabetes tipo 1: resulta de destruccion celular que generalmente lleva a
deficiencia absoluta de insulina.

e Diabetes tipo 2: es resultado de defecto progresivo en la secrecion de
insulina asociado a resistencia a la accion de la misma.

e Otros tipos especificos de diabetes: son secundarias a otras causas por
ejemplo defectos genéticos en la funcidén celular, defectos genéticos en la
accién de la insulina, uso de farmacos, etc.

e Diabetes mellitus gestacional: diabetes diagnosticada durante el

embarazo.’
COMPLICACIONES

La morbilidad asociada a la diabetes de larga evolucion de cualquier tipo se debe
a varias complicaciones graves causadas principalmente por lesiones que afectan
a las arterias musculares de calibre grueso y mediano (macroangiopatia) y

disfuncién capilar en los érganos diana (microangiopatia).

Las complicaciones a largo plazo de la diabetes incluyen retinopatia con pérdida
potencial de la vision, nefropatia que conlleva a falla renal, neuropatia periférica
con riesgo de ulceras y lesiones en la piel de los pies que incrementan el riesgo de
amputaciones, asi como neuropatia autondmica con alteraciones
gastrointestinales, genitourinarias y cardiovasculares asi como disfuncion sexual.
Los pacientes diabéticos tienen ademas riesgo incrementado de presentar
ateroesclerosis cardiovascular, arterial periférica y enfermedad cerebrovascular,
asi como hipertensién sistémica y dislipidemias; las complicaciones que se
presentan a largo plazo son similares en la diabetes tipo 1 y 2. Los cambios
morfolégicos mas importantes son en las arterias (enfermedad macrovascular),
membranas basales de los vasos pequefios (microangiopatia), rifones (nefropatia

diabética), retina (retinopatia), nervios (neuropatia) entre otros tejidos.*®



NEFROPATIA DIABETICA

La Nefropatia Diabética (ND) es un sindrome clinico caracterizado por albuminuria
persistente (>300 mg/24 horas), disminucion de la tasa de filtrado glomerular e
hipertension arterial. Los pacientes con nefropatia frecuentemente desarrollan
otras complicaciones principalmente cardiovasculares que elevan el riesgo de
mortalidad. Treinta por ciento de los pacientes diabéticos fallecen como resultado
de falla renal. Por lo tanto, las complicaciones renales de la diabetes son
importantes, y la glomeruloesclerosis y la enfermedad vascular son las causas

mas importantes de falla real en el paciente diabético.

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

En la nefropatia diabética (ND) se presentan lesiones glomerulares, vasculares
renales (arterioloesclerosis principalmente) y pielonefritis con papilitis necrosante.
Uno de los primeros cambios en los pacientes diabéticos es el aumento de tamafio
por hiperfiltracién y la hipertrofia glomerular. En la microscopia de luz se corrobora
dicha hipertrofia glomerular, hiperplasia y engrosamiento de las membranas
basales glomerulares. La expansion de volumen del mesangio se puede detectar
incluso antes con morfometria sobre estudios de microscopia electronica. Mas
tarde se produce un incremento progresivo de la matriz mesangial y la celularidad,
que puede culminar en un incremento difuso de la matriz mesangial o en
glomeruloesclerosis nodular asociada a hialina en las arteriolas, y a veces en la
capsula de Bowman (gota capsular). Los ndédulos también conocidos como
Kimmelstiel-Wilson (K-W), tienen un aspecto laminado con técnicas de plata. Es
frecuente encontrar aneurismas capilares dilatados alrededor de los nédulos de
K-W expandidos, que son consecuencia de la mesangiolisis y de la pérdida de los
anclajes de las paredes capilares de la membrana basal glomerular al mesangio.
Esta mesangiolisis repetida, con el consiguiente incremento de la matriz

mesangial de la respuesta reparativa, justifica el aspecto laminar. En ocasiones se
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pueden encontrar fragmento de eritrocitos en estos nddulos, que se consideran

formas mas graves de lesidon microvascular localizada.

La membrana basal glomerular presenta un engrosamiento difuso sin espigas ni
escisidbn con técnicas de plata. La hialinosis es frecuente en la nefropatia
diabética, por insudacion de las proteinas plasmaticas. la expresién “gota hialina”
(o capuchon de fibrina) se utiliza para describir la hialinosis en los segmentos
periféricos del penacho glomerular. El término “gota capsular’ se emplea para
describir el aspecto de material hialino dentro de la capsula de Bowman. Esta
ultima lesién es poco frecuente y muy especifica, aunque no patognomonica, de la

nefropatia diabética.

La nefropatia diabética se asocia siempre a lesiones en arteriolas y arterias. Las
arteriolas aferentes y eferentes muestran hialinosis en la ND. Por el contrario la
arteriolonefroesclerosis afecta a la arteriola aferente pero no a la eferente. Las

arterias interlobulillares y de mayor calibre presentan arterioesclerosis en la ND.

Existe fibrosis tubulointersticial proporcional en la nefropatia diabética. Las
membranas basales glomerulares estan engrosadas, y la atrofia tubular y la

fibrosis intersticial son proporcionales a la glomeruloesclerosis.

Mediante estudios especiales complementarios como la inmunofluorescencia se
puede encontrar refuerzo lineal de las membranas basales glomerulares, con una
intensidad que suele ser mayor con IgG. En general se encuentra positividad para
las cadenas ligeras kappa y lambda, lo que descarta una enfermedad por depdsito
de cadenas ligeras o de cadenas pesadas y ligeras porque en estos procesos la
tincion seria monoclonal. La ausencia de positividad para C3 o semilunas y la
historia clinica también permiten distinguir esta tincion de la observada en la
Glomerulonefritis por anticuerpos frente a la membrana basal glomerular. Puede
observarse también acentuacion lineal de la capsula de Bowman y la membrana

basal tubular.
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La microscopia electronica confirma el engrosamiento difuso de la membrana
basal glomerular por ensanchamiento de la lamina densa sin complejos
inmunitarios. La membrana basal puede tener un grosor varias veces superior al
normal, de hasta 1200-1500 nm (en el adulto normal es de alrededor de 325 nm.).
Las células epiteliales viscerales glomerulares muestran borramiento de los
pedicelos. La matriz mesangial estda expandida, con aumento de las células
mesangiales y sin complejos inmunitarios. Las regiones con hialinosis aparecen
electron densas a menudo existen en areas escleroticas, suelen contener lipidos y
no deben confundirse con depdsito de tipo inmunocomplejos. La correlacion con

los hallazgos de inmunofluorescencia y microscopia optica es util en este sentido®.

Ademas de dichas alteraciones renales la presencia de depdsitos organizados en
el mesangio de pacientes con glomeruloesclerosis diabética no es infrecuente,

siendo la fibrilosis diabética y amiloidosis las mas frecuentes.

La fibrilosis diabética pertenece a las glomerulopatias fibrilares, que son
enfermedades definidas por cambios ultraestructurales que demuestran depdsitos
glomerulares de microfibrillas o microtubulos. Los depdsitos organizados
comprenden estructuras elongadas, extracelulares, no ramificadas, sin
periodicidad (una estructura que se dispone siempre igual a si misma) que oscilan

entre 8 a 60nm de diametro.

La presencia de microfibrillas es una observacién ultraestructural que fue
inicialmente descrita en la amiloidosis sin embargo ahora sabemos que muchas
enfermedades pueden tener depdsito de diversas microfibrillas. La presentacion
clinica de un paciente con glomerulopatia fibrilar es proteinuria y la mayoria tienen
proteinuria con sindrome nefrético. Este es generalmente acompafiado por
hematuria microscopica, hipertension arterial e insuficiencia renal, haciéndola

indistinguible clinicamente de otras entidades solo con la presentacion renal. El
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diagndstico diferencial de las glomerulopatias es importante debido a la

implicacién prondstica y terapéutica que conllevan’.

En 1970, Ezra Sohar y colaboradores, reportaron tres casos de pacientes
diabéticos con fibrilosis diabética, dos de ellos tenian hiperglucemia leve y bien
controlada, sin embrago cinco afios después presentaron signos de retinopatia y
nefropatia. Ambos murieron de falla renal diez afos después del diagnodstico de
diabetes mellitus. El tercer paciente presenté uremia e hiperglucemia por primera
vez en su ultima hospitalizacién y fallecié debido a infarto del miocardio. Los
hallazgos histolégicos en los tres pacientes fueron idénticos, con depositos de
material homogéneo en los vasos sanguineos de todos los calibres y en tejido
conectivo de muchos érganos; este material se tefiia anaranjado brillante con
hematoxilina y eosina, positiva con PAS y negativa con rojo Congo.

En los capilares glomerulares dicho material PAS positivo se disponia en un
patrén correspondiente a glomeruloesclerosis nodular y difusa descrita por
Kimmelstiel y Wilson’. En glomérulos con formacion de semilunas el material era

mas prominente y abundante.

La microscopia electronica de las areas PAS positivas reveld depdsito de material

fibrilar localizado en las paredes de los vasos y entre las células endoteliales®.

En la diabetes mellitus la glucosilacion no enzimatica de proteinas como el
colageno esta acelerada en proporcion a los niveles séricos de glucosa. Esto
resulta en incremento irreversible de productos que son capaces de hacer enlaces
cruzados con otras proteinas estructurales como las proteinas circulantes que
llevan —en el caso del glomérulo- a expansion mesangial y engrosamiento de las
membranas basales. Las microfibrillas son mas prominentes en el mesangio y
miden de 10 a 20nm de diametro. Sin embargo la presencia de fibrilosis diabética
parece no tener implicacion clinica mas alla de la nefropatia diabética per se®. En
la microscopia de luz el unico hallazgo que puede ser aparente es que la argirofilia

presente en los nédulos de glomeruloesclerosis diabética se encuentra disminuida
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en las areas con presencia de depodsitos fibrilares. Las fibrillas son sélo
identificadas por ultraestructura y miden de 10 a 25nm de diametro. Son negativas
con la tincion de rojo Congo y tioflavina T. Se ha propuesto que estas microfibrillas
puedes representar colagena con apariencia ultraestructural inusual, quiza

colagena glucosilada depositada en el mesangio e imposible de catabolizar®.

La amiloidosis también es un desorden sistémico y sus depdsitos pueden
encontrarse en cualquier localizacion del cuerpo. La mayoria de los pacientes con
amiloidosis son mayores de 50 anos; las manifestaciones renales son proteinuria
con o sin sindrome nefrético e insuficiencia renal.'®"El diagnéstico puede ser
hecho en biopsia renal, siendo el tipo mas comun la amiloidosis asociado a

cadenas ligeras, principalmente lambda.'?

En microscopia de luz se observa la presencia de material eosindfilo amorfo,
débilmente positivo con PAS y positivo con tincidn de rojo Congo, depositado en el
mesangio, intersticio y/o en los vasos sanguineos. El amiloide en las paredes
capilares y el mesangio ocasiona una apariencia peculiar con formaciéon de
espiculas de material positivo con la tincion de plata, que es caracteristico pero no
patognomonico ya que también pueden ser vistas en la glomerulopatia fibrilar de
la cual hablaremos mas adelante. La birrefringencia verde manzana necesita ser
demostrada en asociacién con el material rojo Congo positivo, para el diagnéstico

de amiloidosis™.

La microscopia electréonica puede confirmar el diagnéstico de amiloidosis
mostrando la presencia de fibrillas dispuestas al azar, no ramificadas, con
diametro entre 8 a 12nm, en los diversos compartimentos renales (mesangio,

capilares, intersticio o vasos)."

El amiloide puede resultar de muchas enfermedades y es derivado de una unica
proteina precursora sérica. Esta incluye reactantes de fase aguda (proteina

amiloide A, beta-2-microglobulina) proteinas reguladoras (transtiretina) vy
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fragmentos de inmunoglobulinas (cadenas ligeras de inmunoglobulinas). Las dos
formas mas comunes de amiloide renal son designadas “AL” que esta compuesto
principalmente por cadenas ligeras de inmunoglobulinas y “AA” que es derivado de

proteina amiloide A sérica'’.

DISFUNCION ENDOTELIAL Y MICROANGIOPATIA

El endotelio es un epitelio plano simple constituido por una capa monocelular que
recubre la superficie interior de todos los vasos sanguineos, separando la sangre
circulante de los tejidos. Considerado durante muchos afios una barrera inerte,
hoy se conoce que el endotelio es una interfase biolégicamente activa que
mantiene el flujo sanguineo a nivel venoso y arterial, modula el tono vascular,
regula el paso de células y fluidos entre la sangre y los tejidos, interviene en los
fendbmenos inflamatorios de cualquier origen, controla las propiedades
hemostaticas de la sangre y participa en la generacion de nuevos vasos
sanguineos (angiogénesis)'®; las células endoteliales proliferan, migran y estan
asociadas a un laberinto primitivo vascular que sirve andamio para el

reclutamiento y proliferacion de células musculares lisas.'®

En la diabetes mellitus existe dafo y disfuncidon endotelial; este ultimo comprende
anormalidades que incluyen alteraciones en la funcion de barrera del endotelio,
desbalance en las propiedades antitrombodticas, generando microangiopatia
trombdtica —de la que hablaremos a continuacién- y funciones de sintesis
alteradas. La presencia de albuminuria en pacientes con nefropatia diabética ha

sido evaluada como un signo de disfuncion endotelial-vascular global."’

MICROANGIOPATIA TROMBOTICA (MAT)

El término Microangiopatia Trombdtica (MAT) fue propuesto por Symmers en
1952"® para describir las lesiones presentes en pacientes con purpura
trombocitopénica trombdtica (PTT). MAT se utiliza para definir un proceso
patologico caracterizado por el engrosamiento de las paredes de las arterias
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pequenas, arteriolas y capilares y por la presencia de trombos intraluminares de
plaquetas y fibrina. Las paredes vasculares presentan tumefaccion y descamacion
del endotelio y acumulo de un material mucoide, translucido, en el espacio
subendotelial. Estas lesiones producen una oclusién parcial o total de la luz de los
pequeios vasos.” La microangiopatia trombdética que afecta al rifidén consiste en

un grupo heterogéneo de desoérdenes de diferentes etiologias.

El cuadro clinico es caracterizado por la triada integrada por anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia y dafio renal agudo; puede estar 0 no asociada
a un padecimiento sistémico, y en caso de afectar diversos 6rganos se puede
manifestar mediante petequias, purpura, sangrado de tubo digestivo, afasia,

disfasia, parestesia, problemas visuales, convulsiones y coma.

PATOGENESIS

La lesidon del endotelio, desencadenada por cualquier agente etioldgico, origina
alteraciones en sus propiedades anticoagulantes, disminuye su actividad
fibrinolitica y facilita la exposicion de la superficie subendotelial, que es

trombogeénica.

En condiciones normales, las células endoteliales sintetizan muchas sustancias
que intervienen en la coagulacion y en la fibrinolisis, tales como la prostaciclina
(PGI2), (potente inhibidor de la agregacion plaquetaria), Oxido Nitrico (NO)
(vasodilatador) factor de von Willebrand (agregante plaquetario) y tromboxano A2.
La lesién del endotelio, disminuye la produccién de prostaciclina, desestabiliza el
balance entre la PGI2 y tromboxano, disminuye la sintesis de NO y favorece la
liberaciéon a la sangre de multimeros excesivamente grandes de factor de V.
Willebrand.™
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La MAT clasicamente incluye dos sindromes:

1. Purpura trombocitopénica trombotica

2. Sindrome urémico hemolitico

Las caracteristicas histopatologicas de la TTP son: trombos hialinos en la luz de
las arteriolas terminales y capilares. Las lesiones trombéticas estan acompanadas

por proliferacion celular endotelial localizada.

Los 6rganos principalmente afectados son entre otros los rifones, en los que la
MAT es causa de dafo vascular. EI glomérulo se encuentra constituido por
podocitos (células epiteliales altamente especializadas), una membrana
glomerular fenestrada y una membrana basal glomerular; estas tres estructuras
componen la barrera de filtracion glomerular, dicha funcidon es mantenida por los
podocitos a través de multiples mecanismos como son: a) los diafragmas de
barrido entre los pedicelos, b) la sintesis e integridad de la membrana celular y c)

las interacciones de las células endoteliales.

El sindrome de anemia hemolitica se puede asociar a enfermedades con diarrea o
sin diarrea, y puede ser esporadica o familiar. Las enfermedades asociadas a
diarrea son secundarias a infeccion por Escherichia coli. EI mecanismo de esto
es la produccion de verocitotoxinas y moléculas de adhesion, que facilitan la unién
de bacterias a las células epiteliales con efecto citotoxico directo sobre los
endotelios, principalmente en presencia del Factor de Necrosis Tumoral (TNF) y

de la interleucina IL-1. 292

La forma esporadica ha sido ligada a mutaciones en el complemento regulador de
la proteina del factor H. esta forma denominada purpura trombocitopénica
trombdtica ha sido ligada a anormalidades de las metaloproteinasas que son las
responsables de la ruptura del factor largo de Von Willebrand en multimero

pequefios menos activos (ahora llamados ADAMTS-13). Se puede encontrar
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deficiencia de un inhibidor de la proteasa. La ausencia de la proteasa resulta en un

aumento de multimeros VWT, que son protrombdéticos.

Sin embargo actualmente se sabe que la MAT describe una lesion patologica y no
s6lo un sindrome clinico. Se ha reportado muchos individuos en los que se
encuentran hallazgos de MAT sin trombocitopenia y sin causas identificables.
Sabiendo esto, la clasificacion etiologica de la microangiopatia trombdtica es:
¢ |diopatica: sin etiologia subyacente, sin historia familiar.
e Secundaria: autoinmune (p.ej. lupus), postrasplante, drogas (inhibidores de
la calcineurina, mitomicina, clopidogrel), infecciones, neoplasia vy

mutaciones genéticas. %

Con respecto a la MAT en la hipertension maligna, se sabe que es una
complicacion bien reconocida en este tipo de pacientes; en casos de hipertensos
que cursan con cifras iguales o superiores a 200/140mmHg, papiledema vy
hemorragias o exudados retinianos la entidad se denomina hipertension maligna.
Si el paciente presenta incremento significativo de la cifras tensionales en
comparacion a las previas, asociada a evidencia de daho vascular pero sin

papiledema el cuadro se define como hipertension acelerada.

HALLAZGOS PATOLOGICOS

En la MAT, el aspecto macroscopico de los rifilones varia en funcion de la
intensidad y la duracion de la enfermedad. En la fase aguda, el rifdn puede estar
aumentado de tamafno, edematoso, congestivo, con petequias y pequefas
hemorragias corticales; en los casos mas graves, pueden verse infartos en
parches o extensa necrosis cortical. En las etapas mas evolucionadas, el rifidn
puede ser normal o estar disminuido de tamafio, con cicatrices en parches y con

depdsitos de calcio en relacion con las zonas previamente necrosadas.
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Las lesiones histoldgicas renales pueden ser variables y afectar preferentemente a
los glomérulos (MAT glomerular), afectar a las pequenas arterias (MAT vascular) o

expresarse como necrosis cortical.

En las etapas iniciales, los glomérulos presentan engrosamiento de la pared
capilar, con tumefaccion y descamacién del endotelio. Hay edema del espacio
subendotelial y acumulacion de material fibrino-mucoide traslucido. A veces, existe
neoformacion de membrana basal e interposicion de células mesangiales lo que
origina imagenes de dobles contornos. En la luz de los capilares glomerulares
pueden verse eritrocitos fragmentados, fibrina y trombos de plaquetas. La matriz
mesangial esta edematosa con aspecto finamente reticular, pero sin incrementos
significativos de la celularidad mesangial. En la microscopia electronica se

observa la presencia de material fibrilar acelular en la regién subendotelial.

El mesangio muestra pérdida de la arquitectura con apoptosis de las células
mesangiales (mesangiolisis). La disolucion parcial o completa de la matriz
mesangial y de las células resulta en el desarrollo de dilatacion aneurismatica de
los capilares. El dafo isquémico se caracteriza por colapso y engrosamiento de
las paredes capilares con plegamiento de éstas. En el dafio vascular agudo estos
hallazgos se hacen prominentes y las lesiones vasculares incluyen trombosis de
las arteriolas y arterias. Cuando ocurre necrosis de los capilares glomerulares se
pueden observar medias lunas. En lesiones progresivas la proliferacion y
respuesta esclerdtica se combinan en el glomérulo. Las areas de mesangiolisis
progresan a cambios escleréticos, con proliferacion de las células glomerulares
intrinsecas, lo que puede producir un cambio compatible con patrén

membranoproliferativo.

La MAT arterial afecta a las arterias interlobulares y a las arteriolas. En estadios
iniciales, la luz arteriolar esta ocluida por expansién mixoide del espacio
subendotelial. Ademas, pueden verse depdsitos de fibrina limitados a la intima o

con extension a la pared vascular, acompanandose en ocasiones, de infiltrado de
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polimorfonucleares. Pueden verse trombos intraluminales, eritrocitos
fragmentados, proliferacion miointimal con apariencia edematosa (proliferacion

mixoide de la intima) y a veces, necrosis fibrinoide de la pared arteriolar.

Con el estudio de inmunofluorescencia, en los glomérulos existen depdsitos de
fibrindgeno a lo largo de la pared de los capilares glomerulares y en los ejes
mesangiales. Se pueden ver también depdsitos granulares de IgM, C3 y C1q en
las paredes de los capilares, siendo infrecuentes los depdsitos de IgA e IgG. En
las paredes de las arterias pequefias y arteriolas, hay depdésitos de fibrina, IgM, C3
y a veces C1q. En la ultraestructura, los capilares glomerulares presentan células
endoteliales edematosas con citoplasma palido, con escasos organelos. El dato
mas caracteristico es el engrosamiento de la pared de los capilares por expansion
del espacio subendotelial, que estd ocupado por un material palido finamente
granular, correspondiente a fibrina y restos celulares, rodeados de una fina capa

de material tipo membrana basal.?
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3. JUSTIFICACION

La microangiopatia trombdtica glomerular y arteriolar en pacientes con asociacion
de diabetes mellitus e hipertension arterial sistémica -sea ésta primaria o
secundaria- es un hallazgo frecuente siendo una causa de deterioro de la funcién

renal.

Se realiza este estudio para determinar si la microangiopatia trombdtica incide
mas frecuentemente en pacientes con diabetes mellitus e hipertensién arterial

asociadas que en aquellos con cualquiera de éstas patologias aisladas.

La presencia de MAT puede determinar el deterioro rapido y progresivo de la
funcién renal en pacientes diabéticos por lo que el diagndstico oportuno de esta
entidad es vital para optimizar su manejo médico disminuyendo los costos y

mejorando quiza la sobrevida.
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4. HIPOTESIS

La frecuencia de microangiopatia trombdtica en rifidon en casos de autopsias de
pacientes con diagndstico de diabetes mellitus en el Hospital General de México
es mayor en asociacion a dafio vascular generado por hipertension arterial

sistémica, en comparacion con diabetes mellitus aislada.

5. OBJETIVO GENERAL

Determinar si existe mayor asociaciéon de microangiopatia trombdtica en rifiones
de autopsias de pacientes diabéticos con hipertension que en pacientes con

diagndstico aislado de diabetes mellitus 6 hipertensién arterial.
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6. MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio transversal, observacional, descriptivo.

La muestra consistio en 80 casos de Autopsias de pacientes atendidos y fallecidos
en el Hospital General de México. Se revisaron los protocolos de autopsia y se
seleccionaron todos aquellos pacientes con diagndstico de diabetes mellitus,

hipertension arterial sistémica y Diabetes con Hipertension.

Los casos incluidos se seleccionaron de acuerdo a los siguientes criterios:
Aquellos que contaran con el diagndstico postmortem de diabetes mellitus,

hipertension arterial sistémica y ambas.

Se eliminaron los casos que:

Presentaran muestras mal conservadas, o bloques de parafina con tejido

insuficiente para nuevos cortes histoldgicos.
La muestra final fue de 75 casos.

Las variables dependientes son: glomeruloesclerosis difusa, glomeruloesclerosis
nodular, fibrosis intersticial, = semilunas,  microangiopatia  trombdtica,
arteriolonefroesclerosis, hialinosis, microaneurismas, lesiones esclerosantes

secundarias, gota subcapsular, casquete fibroso, amiloide, glomerulomegalia.

Las variables independientes fueron Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial
Sistémica, Diabetes Mellitus con Hipertension Arterial Sistémica, tiempo de

evolucion de Diabetes Mellitus.

Método estadistico: Se utilizé el programa estadistico spss 16.0 para Windows vy
Microsoft Excel Para el analisis descriptivo se utilizaron medidas de tendencia
central y de dispersién. Para el analisis comparativo se emplearon pruebas
parameétricas y no paramétricas de acuerdo a la distribucion de los datos y tipos de
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variables. Para determinar la correlacién entre variables utilizé correlacion de
Pearson o Spearman para cada tipo de variable. Para determinar la eficacia de
los procedimientos se calculd la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo de cada procedimiento. Se consideré significancia estadistica
con p<0.05.

Se analizaron las tinciones de hematoxilina y eosina (HE), acido peryodico de Shift
(PAS), tricrémico de Masson (Masson) y plata metenamina de Jones (PM)y en 4
también se realizd tincidon de rojo Congo e inmunohistoquimica para Amiloide A.

La evaluacion con HE se realizé en microscopio optico de 4 objetivos.

Técnica de Inmunohistoquimica para Amiloide A.
Recuperacion antigénica con buffer de citratos ph 7 por 5 minutos a 121 °C en olla
de presion.

1. Enfriamiento de la laminilla por 20 minutos a temperatura ambiente.

2. Bloqueo de inmunoperoxidasa endodgena por 5 minutos.
Incubacion del anticuerpo vimentina (Amiloide A (Anti-Human Amyloid A. Clon mc1
IR605 Dako) por 30 minutos a temperatura ambiente.

3. Incubaciéon del sistema de deteccion por 30 minutos a temperatura

ambiente.
4. Incubacién DAB a temperatura ambiente.

5. Contraste con hematoxilina de Harris.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

La realizacion del estudio no implicd algun procedimiento extra al estudio de
autopsia médica. Todos los estudios de autopsia realizados en el Hospital
General de México, cuentan con el consentimiento previo de los familiares del

fallecido.

Se tomaron en cuenta los lineamientos para las investigaciones biomédicas
vigentes en México, publicadas por la secretaria de salud a través del Diario

Oficial de la Federacion.

25



7. RESULTADOS

Se revisaron protocolos de autopsia de 75 pacientes con diagnéstico de Diabetes
Mellitus, Hipertension y Diabetes mellitus con Hipertension Arterial Sistémica,

distribuidos en tres grupos, cada uno formado por 25 casos.

En cada uno de los grupos ( Diabetes n=25, Hipertension n,=25, Diabetes con
Hipertension n,=25) se evaluaron los siguientes criterios histoldgicos:
glomeruloesclerosis difusa (GED), glomeruloesclerosis nodular (GEN), fibrosis
intersticial  (FI), semilunas (SL), microangiopatia trombdtica (MAT),
arteriolonefroesclerosis (ANE), hialinosis (H), microaneurismas (MAN), lesiones
esclerosantes secundarias (LE SEC), gota subcapsular (G SUB), casquete fibroso
(CASQ), amiloide (AML), glomerulomegalia (GMEG), resultando los hallazgos

presentados en la tabla 1.

Tabla 1. Frecuencia de lesiones renales en los casos de autopsia de pacientes

diabéticos, hipertensos y diabéticos con hipertension.

Hallazgos histolégicos DM DM+HAS HAS
GED 21 25 1
GEN 14 23

Fl 7 16

SL 0 2
MAT 8 14 10
ANE 16 22 23
H 5 16 1
MAN 4 5 0
LE SEC 9 7 9
G SUB 3 6 0
CASQ 2 9 0
AML 3 0 1
GMEG 3 2 1
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La lesidon histolégica mas frecuente observada en el grupo de diabéticos es la
glomeruloesclerosis difusa, seguida de arteriolonefroesclerosis; en el grupo de
diabéticos con hipertension arterial sistémica la lesion mas frecuente es la
glomeruloesclerosis difusa, seguida de glomeruloesclerosis nodular, por ultimo en
el grupo de hipertension arterial sistémica, las dos lesiones mas frecuentes son la

arteriolonefroesclerosis, seguida de microangiopatia trombotica. (Grafica 1).

FRECUENCIA DE LESIONES RENALES EN LOS CASOS DE AUTOPSIA DE
DIABETICOS, HIPERTENSOS Y DIABETICOS CON HIPERTENSION.

30
25 +
20 - u DM
® DM+HAS

15 +

HAS
10 -
5 .
0 .

GED GEN FI SL MAT ANE H MAN LESECGSUB CASQ AML GMEG

Grafica 1. En esta grafica observamos la frecuencia de lesiones histologicas
renales por grupo de estudio (DM, DM e HAS, HAS).

Con respecto a MAT, se presenté con mayor frecuencia en el grupo de pacientes
diabéticos con hipertensién asociada lo que corresponde a 14 casos (56% de este
grupo), el segundo lugar en orden de frecuencia corresponde al grupo de
hipertensos con 10 casos (40%), y con menor frecuencia el grupo de diabéticos
donde hubo 8 casos (32%). Lo cual indica mayor frecuencia de MAT en el grupo
de diabéticos con hipertension sobre el grupo de diabéticos (p=0.015) Tabla 2.
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Tabla 2. CORRELACION DE LA FRECUENCIA DE MAT EN LOS TRES GRUPOS

DE ESTUDIO.
DM HAS DM+HAS Total
con MAT 8 10 14 32
sin MAT 17 15 11 43
Total 25 25 25 75

Al comparar la frecuencia de MAT en los tres grupos de estudio, se observa que

los grupos de diabéticos y de hipertensos no mostraron predominio de MAT con

respecto al grupo de diabéticos con hipertension. Grafica 2.

GRAFICA COMPARATIVA DE LA FRECUENCIA DE MAT

EN LOS TRES GRUPOS ESTUDIADOS

DM+HAS

B con MAT
B sin MAT

Grafica 2. En esta grafica observamos la frecuencia de MAT por grupo de estudio.

Resulta mas claro al comparar solo dos grupos el predominio de MAT en el grupo

de diabéticos con hipertension con respecto al grupo de hipertensos (p=0.10) y el

predominio en el grupo de hipertensos con respecto al grupo de diabéticos
(p=0.41). (Graficas 3 y 4).
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FRECUENCIA DE MAT EN CASOS DE
HIPERTENSOS COMPARADA CON CASOS DE
DIABETICOS CON HIPERTENSION

15

10 A

HAS DM+HAS

Grafica 3. Grafico que muestra la comparacion de la frecuencia de MAT

comparando el grupo de pacientes hipertensos contra diabéticos con hipertension.

FRECUENCIA DE MAT EN CASOS DE
DIABETICOS COMPARADA CON HIPERTENSOS

12

10
8_
6 -
4
2 -
0 - .
DM HAS

Grafica 4. Grafico que muestra la comparaciéon de la frecuencia de MAT

comparando el grupo de pacientes diabéticos contra hipertensos.

29



Referente al tipo de MAT observada en los tres grupos esta se distribuyé como se

muestra en la tabla 3.

Tabla 3. DISTRIBUCION DEL TIPO DE MAT EN LOS GRUPOS ESTUDIADOS.

DM HAS DM con HAS
MAT Croénica 7 9 11
MAT Aguda 0 3
MAT Séptica 1

El tipo de MAT que predomina en cada uno de los tres grupos es la cronica, y el
tipo menos frecuente es la MAT séptica, observada solo en los grupos de

diabéticos y diabéticos con hipertension y ausente en el grupo de hipertensos.

DISTRIBUCION DEL TIPO DE MAT EN LOS GRUPOS ESTUDIADOS

12

10
B MAT Cronica

B MAT Aguda

MAT Séptica

DM HAS DM con HAS

Grafica 5. Esta gréfica ilustra la distribucion del tipo de MAT (crénica, aguda o

séptica) en los tres grupos de estudio.
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El tiempo de evolucion de diabetes mellitus en el grupo de diabéticos con
hipertension oscila en un rango muy amplio de 5 a 30 afios y una media de 16.12

afnos. (Grafica 6)

TIEMPO DE E)IOLUCI()N DE DM EN EL GRUPO DE
DIABETICOS CON HIPERTENSION
(en anos)
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Grafica 6. Grafica que muestra el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus en el

grupo de pacientes diabéticos con hipertension.
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El tiempo de evolucidon de diabetes mellitus en el grupo de diabéticos oscila en un

rango muy amplio de 0.5 a 35.0 afios y una media de 12.72 afos. (Grafica 7)

TIEMPO DE EVOLUCION DE DM EN EL GRUPO DE
DIABETICOS SIN HIPERTENSION
(en anos)
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Grafica 7. Grafica que muestra el tiempo de evolucién de la diabetes mellitus en el

grupo de pacientes diabéticos sin hipertension.
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El tiempo de evolucion de diabetes mellitus en el grupo de diabéticos que
presentaron MAT se encontrd en el rango de 2 a 25 afios con una media de 15.37

afnos. (Grafica 8).

TIEMPO DE EVOLUCION DE DM EN CASOS CON MAT
30

. /
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15

o /

Grafica 8. Grafica que muestra el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus en el

grupo de pacientes diabéticos con MAT.
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El tiempo de evolucidon de diabetes mellitus en el grupo de diabéticos con
hipertension que presentaron MAT se encontré en el rango de 6 a 25 afos con

una media de 15.35 afios. (Grafica 9).

TIEMPO DE EV,OLUCIC')N DE DM EN CASOS DE
PACIENTES DIABETICOS CON HIPERTENSION Y MAT

30
25

. s
15 ——

10

Grafica 9. Grafica que muestra el tiempo de evolucién de la diabetes mellitus en el
grupo de pacientes diabéticos e hipertensos con MAT.

Al buscar la correlacion entre MAT y el tiempo de evolucién de DM se encontro
que en los casos donde se presentd MAT tanto en el grupo de diabéticos y de
diabéticos con hipertensién, el tiempo promedio de evolucion fue de
aproximadamente 15 afios para ambos grupos, el mayor tiempo promedio de
evolucion de DM (16.5 afos) ocurrio en el grupo de diabéticos con hipertensién sin
MAT vy el menor tiempo promedio (11.4 afios) corresponde al grupo de diabéticos
sin MAT (p=0.21). (Tabla 4. Y Grafica 10)
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Tabla 4. CORRELACION ENTRE EL TIEMPO PROMEDIO DE EVOLUCION DE DM Y

PRESENCIA DE MAT EN LOS GRUPOS DE DIABETICOS Y DIABETICOS CON
HIPERTENSION

DM DM+HAS
con MAT 15.37 anos 15.35 anos
sin MAT 11.47 anos 16.54 anos

18 -
16 -
14 -
12 -
10 -
8 - M con MAT
6 - M sin MAT
4 i}
> - sin MAT
0" . con MAT

DM r

DM+HAS

Grafica 10. Correlacion entre el tiempo de evolucion de DM y presencia de MAT,
en los grupos de diabéticos y diabéticos e hipertensos (p=0.21).
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Figura 1.  Glomeruloesclerosis
nodular. (HyE, 40x)

Figura 3: Formacion de
microaneurismas en la periferia del
ovillo capilar. (HyE, 40x)
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Figura 2: Mesangioesclerosis.
(HyE, 40x)
Figura 4: Microaneurisma

trombosado y lesiones nodulares.
(HyE, 40x)




Figura 5: Gota subcapsular (lesién Figura 6: Casquete fibroso. (HyE,

insudativa). (HyE, 40x) 40x)

Figura 7: Hialinosis y Figura 8: Glomerulomegalia.

mesangioesclerosis. (HyE, 40x) Glomérulo aumentado de tamano
(abajo a la derecha) comparado

con glomérulo de tamafo normal
(arriba izquierda). (HyE, 20x)
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Figura 9: Microangiopatia
trombodtica aguda. Las luces
capilares estan ocupados por
trombos de fibrina. (HyE, 40x)

Figura 11: Microangiopatia
trombatica cronica con colapso. Las
luces capilares estan obliteradas y
hay prominencia de podocitos
formando una corona. (HyE, 40x)
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Figura 10: Microangiopatia
trombdtica cronica. Patron nodular
con obliteracion de la luz capilar y
células espumosas. (HyE, 40x)

Figura 12: Semiluna fibrocelular
(proliferacién extracapilar).  (HyE,
40x)




Figura 13: Amiloidosis glomerular.
Material eosinofilo amorfo que
simplifica la histologia  del
glomérulo. (HyE, 40x)

Figura 15: Amiloidosis glomerular y
de la arteriola aferente. Positividad
con tincion de rojo Congo
(Histoquimica, 40x)
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Figura 14: Amiloidosis arteriolar.
(HyE, 40x)

Figura 16: Reaccion de
inmunohistoquimica con intensa
positividad para Amiloide A.
(Inmunoperoxidasa, 40x)




8. DISCUSION

Actualmente las enfermedades cronico-degenerativas desempefian un papel
fundamental en la morbimortalidad mundial con alto impacto socioeconémico

debido a sus complicaciones y secuelas.

La diabetes mellitus es un grupo de trastornos metabdlicos, crénico-degenerativos,
que cursa con disfuncién endotelial y complicaciones graves macroangiopaticas y

microangiopaticas.

La microangiopatia trombodtica que afecta al riidn consiste en un grupo
heterogéneo de desdérdenes de etiologias variadas. Hay poca informacion en la
literatura que exponga la relacidn de microangiopatia tromboética con diabetes
mellitus y no encontramos hasta el momento estudios acerca de la asociacion de

MAT en diabéticos con hipertension.

La presencia de MAT puede determinar el deterioro rapido y progresivo de la
funcién renal en pacientes diabéticos por lo que el diagndstico oportuno de esta

entidad es vital para optimizar su manejo médico.

En nuestro trabajo se estudiaron casos de diabéticos, hipertensos y diabéticos con
hipertension; se buscé intencionadamente la presencia de MAT en asociacion con
cada grupo, se encontré6 mayor frecuencia de MAT en los casos de pacientes
diabéticos con hipertension, con lo cual se confirma la hipotesis de trabajo, con
una p=0.015 resultando estadisticamente significativo, esto sirve como base para
proponer la realizacion de biopsia renal en pacientes diabéticos con hipertension
ya que se demostré que es posible la existencia de MAT en estos pacientes y no
solo las lesiones diabéticas o hipertensivas. Con respecto a la frecuencia de MAT

en el grupo de diabéticos y en el de hipertensos, se encontré mayor frecuencia de
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MAT en el grupo de hipertensos sobre el grupo de diabéticos pero esta asociacion

no resulto estadisticamente significativa.

Las lesiones renales mas comunes en diabéticos con hipertension son
glomeruloesclerosis difusa y glomeruloesclerosis nodular, las lesiones mas
comunes en diabéticos son glomeruloesclerosis difusa y arteriolonefroesclerosis y
las lesiones renales mas comunes en hipertensos son arteriolonefroesclerosis y
microangiopatia trombdtica, esto no significa en términos relativos que la MAT es
mas frecuente en hipertensos sino que la glomeruloesclerosis difusa, la
glomeruloesclerosis nodular y la arteriolonefroesclerosis son hallazgos mucho mas

frecuentes en diabéticos y diabéticos con hipertension.

Otras lesiones frecuentemente encontradas en pacientes con diabetes mellitus es
el depdsito de material fibrilar organizado en glomérulos, intersticio o vasos. En
nuestro estudio cuatro pacientes diabéticos presentaron en los vasos arteriolares y
en el glomérulo depdsito de material eosindfilo amorfo positivo con tincion de rojo
Congo y con inmunoperoxidasa para Amiloide A. La presencia de este material
ocasiona lesiones glomerulares con patron nodular que deben ser diferenciadas
de la glomeruloesclerosis nodular ya que el comportamiento clinico, el tratamiento

y pronostico varian considerablemente.

Una conjetura al iniciar el estudio aunque no fue el objetivo general es que existia
relacion entre el tiempo de evolucion de la diabetes y la frecuencia de MAT sin
embargo no encontramos relacion estadisticamente significativa ya que resulté
que los pacientes con mayor tiempo de evolucion en el caso de diabéticos con
hipertension no presentaron MAT. Esto puede deberse al amplio rango que existe
con respecto a los afios de evolucion de diabetes mellitus ya que en el grupo de
diabéticos es desde 6 meses hasta 35 afos y en el de diabéticos con hipertension
es de 5 a 30 anos. Estos resultados podrian resultar significativos al analizar una

muestra mas amplia.
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9. CONCLUSION

La Diabetes Mellitus es un grupo de trastornos metabdlicos que cursa con
disfuncion endotelial, siendo este el principal factor para el desarrollo de sus

complicaciones macro y microangiopaticas.

La Nefropatia Diabética, principal complicacion que aumenta la mortalidad de los
pacientes diabéticos muestra una amplia variedad de lesiones histolégicas
glomerulares y vasculares, siendo caracteristica la glomeruloesclerosis nodular
con formacion de nodulos periféricos acelulares en el ovillo capilar (lesion de
Kimmestiel-Wilson), el ensanchamiento de |la matriz  mesangial
(mesangioesclerosis), dos lesiones que en este estudio resultaron ser las mas

frecuentes en el grupo de pacientes diabéticos y diabéticos con hipertension.

El endotelio de pacientes diabéticos al sufrir disfuncion pierde el equilibrio en sus
funciones y permite el desarrollo de microangiopatia trombdtica, lesion que se
presenta en mayor frecuencia en pacientes con asociacion de Diabetes mellitus e
Hipertension Arterial Sistémica debido a la sinergia del dafio endotelial que

implican ambas entidades, en comparacion a su presentacion aislada.

A pesar de que la glomeruloesclerosis nodular y difusa son las lesiones
caracteristicas en la ND debemos recordar que existen enfermedades sistémicas
que cursan con depdositos fibrilares, como la fibrilosis diabética y la amiloidosis, y
ocasionan cambios histologicos similares con comportamiento clinico variable
desde proteinuria hasta sindrome nefrético con deterioro de la funcién renal,
haciendo necesaria la realizacion de biopsias renales para su diagnéstico,
complementando los estudios de rutina con histoquimica e inmunoperoxidasa.
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La presencia de lesiones proliferativas extracapilares y colapso glomerular es
infrecuente; ambos cambios son secundarios a microangiopatia trombdética, ya que
la lesion endotelial primero ocluye la luz capilar por trombosis con hipoperfusion y
colapso, ademas debilita la pared capilar permitiendo su ruptura con extravasacion
de fibrina y células inflamatorias que generan como respuesta la formacion de

semilunas, encontradas en pocos casos de nuestro estudio.
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