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RESUMEN

Introduccién: Los datos clinicos que predicen el desarrollo de enfermedad
renal no diabética permiten el diagndstico y tratamiento oportuno para evitar
la progresion del dafio. Realizamos un estudio para identificar factores
asociados con el hallazgo de enfermedad renal no diabética en biopsias
renales de pacientes con diagnostico de diabetes mellitus.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo en expedientes de pacientes con
diabetes mellitus y biopsia renal. Los casos se clasificaron de acuerdo con
los hallazgos histopatoldgicos en tres grupos: 1) nefropatia diabética sola
(ND), 2) enfermedad renal mixta (ERM) y 3) enfermedad renal no diabética
sola (ERND). Se identificaron las alteraciones histol6gicas mas frecuentes
en cada grupo y se calculo la razén de momios (OR) con intervalo de
confianza de 95% para determinar los factores asociados al desarrollo de la
enfermedad renal no diabética.

Resultados: Fueron incluidos 28 pacientes, entre ellos 12 con ND sola
(42.9%), 12 con ERM (42.9%) y 4 con ERND sola (14.2%). La
glomerulopatia membranosa (8 casos, 50%) fue la enfermedad renal no
diabética mas frecuente seguida de glomeruloesclerosis focal y segmentaria
y amiloidosis (2 casos cada una, 12.5%). No se observo asociacion entre
diabetes <10 afios, ausencia de retinopatia diabética, proteinuria >5g/24
horas, hematuria, edad >60 afios, sobrepeso, obesidad e hipertension
arterial controlada con el desarrollo de ERND.

Conclusion: La glomerulopatia membranosa fue la enfermedad renal no
diabética mas frecuente en pacientes diabéticos. No se observaron factores
asociados con el desarrollo de ERND.

Palabras clave: enfermedad renal no diabética, nefropatia diabética,

enfermedad renal mixta.



ABSTRACT

Background: The clinical data that predict the development of non-diabetic renal
disease allow timely diagnosis and treatment to prevent the progression of
damage. We conducted a study to identify factors associated with the finding of
non-diabetic renal disease in kidney biopsies from patients diagnosed with
diabetes mellitus.

Material and Methods: Retrospective study in files of patients with diabetes
mellitus and renal biopsy. The cases were classified according to histopathological
findings into three groups: 1) diabetic nephropathy alone (DN), 2) mixed renal
disease (MRD), and 3) non-diabetic renal disease alone (NDRD). The most
frequent histological alterations in each group were identified and the odds ratio
(OR) with a 95% confidence interval was calculated to determine the factors
associated with the development of non-diabetic renal disease.

Results: 28 patients were included, among them 12 with DN alone (42.9%), 12
with MRD (42.9%) and 4 with NDRD alone (14.2%). Membranous glomerulopathy
(8 cases, 50%) was the most common non-diabetic renal disease followed by focal
segmental glomerulosclerosis and amyloidosis (2 cases each, 12.5%). No
association was observed between diabetes <10 years, absence of diabetic
retinopathy, proteinuria >5g/24 hours, hematuria, age >60 years, overweight,
obesity and controlled arterial hypertension with the development of NDRD.
Conclusion: Membranous glomerulopathy was the most frequent non-diabetic
renal disease in diabetic patients. No factors associated with the development of
NDRD were observed.

Key words: non-diabetic renal disease, diabetic nephropathy, mixed kidney

disease.



INTRODUCCION.

La diabetes mellitus (DM) tiene una prevalencia creciente en todo el mundo. En el afio
2019 fue de 9.3% (463 millones de personas), estimando un aumento a 10.2% (578
millones) en 2030 y 10.9% (700 millones) en 2045 [ 1 ]. La prevalencia es mayor en zonas
urbanas (10.8%) que en zonas rurales (7.2%), y en paises de altos ingresos (10.4%) que
en los paises méas pobres (4.0%). Asi mismo, el aumento de la esperanza de vida de los
pacientes diabéticos y el creciente numero de adultos més jovenes con Diabetes tipo 2
(DT2) en los ultimos afios junto con el aumento del sobrepeso y obesidad asociadas a
inactividad fisica [ 1,2 ] conduce a un aumento en su prevalencia [ 3 ]. Una de cada dos
personas (50.1%) que viven con diabetes no saben que la padecen [ 1,3 ] Es una afeccién
grave a largo plazo con un gran impacto en la vida y el bienestar de las personas, las
familias y las sociedades. Se encuentra entre las 10 principales causas de muerte en
adultos, y se estima que caus6 cuatro millones de muertes en todo el mundo en 2019 con
un gasto mundial en salud estimado en 760 mil millones de délares [ 4 ].

La nefropatia diabética (ND), es una enfermedad renal causada por la diabetes, que se
presenta generalmente en alrededor del 30-40% de los pacientes con evolucién de al
menos 10 afios [ 5], siendo la complicacibh més devastadora y con mayor carga
economica en todo el mundo. La lesion cardinal reside en los glomérulos renales y se
denomina glomeruloesclerosis diabética cuyas caracteristicas histolégicas peculiares
incluyen: esclerosis mesangial nodular o difusa, hialinosis arteriolar, microaneurismas y
lesiones exudativas, siendo la hiperglucemia responsable del desarrollo y progresion de la
ND a través de alteraciones metabdlicas, incluyendo el aumento del estrés oxidativo, la
formacion de polioles renales, la activacion de las proteinas quinasas activadas por
mitdgenos (MAPK) de la proteina quinasa C (PKC) y la acumulacién de productos finales
de glucosilacion avanzada, asi como factores hemodinamicos como hipertension
sistémica y aumento de la presion intraglomerular. [ 6]

La ND es actualmente la principal causa de enfermedad renal en etapa terminal (ERCT) [
7, 8]. y representa del 35% al 40% de todos los casos nuevos que requieren terapia
dialitica a nivel mundial [ 8,9 ]. Se caracteriza por proteinuria persistente, hipertension
arterial y una disminucién progresiva de la funcién renal [ 9 ]. Entre todos los pacientes
que padecen DM, aproximadamente solo el 20 al 40% eventualmente desarrollara

enfermedad renal diabética [ 10 ], debido a que la DT2 aparece a edades mas avanzadas



lo que le otorga mayor probabilidad de morir por complicaciones cardiovasculares que
progresar a ERCT. Dado que la prevalencia de la DT2 es mayor que la diabetes tipo 1
(DT1), este subgrupo representa mas de la mitad de todos los diabéticos que alcanzan
estadios finales. [ 11,12].

Sin embargo, la mayoria de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no se evalia con
una biopsia renal. La albuminuria, como factor de riesgo independiente de mortalidad
aumenta exponencialmente al asociarse disminucion en la tasa de filtracion glomerular
(TFG) [ 13].

Ademés de la ND, las enfermedades renales no diabéticas (ERND) también son
trastornos comunes en la poblacién diabética y su importancia radica en que su
identificacion oportuna permite la eleccion de regimenes de tratamiento que pueden
disminuir de forma significativa la progresion del dafio renal y estratificar en grupos de
mejor pronéstico [ 2, 10, 23, 24, 25]. Con el conocimiento actual, no esta claro si la ERND
es un evento coincidente sobre la base de ND o una condicién clinica que resulta de
anormalidades inmunofisiolégicas de la membrana basal glomerular. Se cree que la
glomeruloesclerosis es un factor predisponente y los cambios glomerulares existentes
facilitan las reacciones inmunes subepiteliales [ 9,25].

La prevalencia de la ERND ha aumentado en la Gltima década, de acuerdo a reportes de
casos de 1990-1993 se encontraba entre el 7 y 44% [14-15], actualmente varia entre el
6.5% y el 94% segun un reciente metaanalisis [16]. En el siglo XX la glomeruloesclerosis
diabética (DGS) y la glomerulonefritis membranosa (MGN) eran los diagnésticos
concurrentes mas comunmente reportados [ 14,17,18 ]. Actualmente, se sabe que la
frecuencia de las diferentes glomerulopatias agrupadas como Enfermedad Renal No
Diabética siguen el mismo patron de frecuencias que las glomerulopatias primarias y
secundarias no relacionadas con diabetes en cada region. De tal forma que en Asia es
mas frecuente la Nefropatia por IgA, en Europa es mas frecuente la nefropatia
membranosa y en Norteamérica es la Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria [ 16,18 ].
De forma global, las causas mas frecuentes de ERND son la nefropatia por IgA[ 181, y la
glomerulonefritis membranosa [ 16,19 ]. Otras afecciones glomerulotubulares frecuentes
son la nefroangioesclerosis y la nefritis intersticial aguda [ 20 ]. Alguna menos frecuentes
son la enfermedad de cambios minimos, la glomerulonefritis membranoproliferativa tipo I,
la enfermedad por depositos densos, la amiloidosis, la glomerulonefritis crioglobulinémica
y la nefritis lupica [ 14,18,21 ]. En México, en un estudio retrospectivo observacional que

evaluo la sobrevida general y renal en 41 pacientes diabéticos biopsiados de enero 2012



a diciembre 2017, el 34% tuvo como hallazgo histopatolégico glomeruloesclerosis focal y
segmentaria variedad de la punta, con mayor prevalencia en el género masculino, edad
promedio de 51+13 afios, con diferencia en los valores de creatinina basal y proteinuria
respecto a lo reportado por otras series [ 22 ]. La media de creatinina sérica fue de
2.8+1.4 mg/dl y proteinuria de 8.7 g/24 horas. En contraste con el estudio Soleymanian
donde se observaron niveles de creatinina sérica y proteinuria menores (1.24 + 0.33 mg/dl
y de 2.69 +4.41 g/24 horas, respectivamente). En tanto que Byun y Chang reportaron una
serie con creatinina sérica de 2.4+1.5 mg/dl y proteinuria de 4.8-6 g/dia. [ 23,24,25 ]. En
otro estudio realizado en poblacién de Morelia, Michoacan, se incluyeron 66 pacientes con
diabetes tipo 2 sometidos a biopsia renal durante el periodo comprendido entre enero
2011 a enero 2018, el promedio de edad fue de 50.5+13 afios, con predominio de
mujeres (51.5%). Se report6 una prevalencia de nefropatia diabética del 42% [ 19 ], del
10% de ERND [ 9,25 ] y componente mixto en el 48% [ 26 ]. Los pacientes con ERND
mostraron significativamente mejor nivel de albumina sérica en comparaciéon con los de
ND y Mixta (4 [3.7-4-1], 2.6 [2.2-3-4] y 3 [2.8-3.7] g/dI respectivamente, p= 0.01); y no se
observaron diferencias significativas entre ND, ERND y Mixta en el tiempo de diagndstico
de DT2 150 (93-204), 84 (48-180) y 138 (54-180) meses, control glucémico, IMC, funcion
renal al momento de la biopsia renal, proteinuria u otras variables. Tampoco se encontro
diferencia significativa en la presencia de retinopatia para los 3 grupos. Sin embargo, s6lo
24 pacientes contaban con estudio oftalmolégico. En cuanto a las indicaciones para
biopsia, hematuria glomerular y/o sindrome nefritico, fueron menos comunes en los
pacientes con ND. Entre los diagnésticos histoldégicos en pacientes con ERND, se
encontr6 mayor frecuencia de Glomeruloesclerosis focal y segmentaria en 14 casos
(36.8%) seguida de glomerulonefritis membranoproliferativa en 4 casos (10.5%) [ 27 ]. En
otro estudio realizado en poblaciéon mexicana, se incluyé a 38 pacientes con biopsia renal
realizada entre enero 2000 y diciembre 2011 y diagnéstico de diabetes. Se encontro
mayor prevalencia de nefropatia diabética 24 (63.16%) vs 7 (18.42%) ERND y 7 (18.42%)
mixta, con una mediana edad menor para ND (48.6 afios) vs ERND (53 afios) y mixta. No
se observaron diferencias en cuanto a edad, indice de masa corporal (IMC), control
glicémico, hematuria, proteinuria, creatinina sérica (Crs), tasa de filtrado glomerular (TFG)
o tamafio renal. De los 7 pacientes con ERND, los diagnésticos mas frecuentes fueron la
nefropatia membranosa (2 pacientes), seguida por la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (GSFyS) y nefropatia por IgA (un paciente cada una). En cuanto al

componente mixto: fue mas prevalente el diagndstico de glomerulopatia membranosa (4



pacientes), seguida de GSFyS (2 casos) y amiloidosis (1 caso). Una menor duracion de
DT2 se asoci6é de forma significativa con la presencia de ERND: mediana de 9.5 afios (2-
20 afios) para ND vs 3 afios (1-11 a) ERND (p= 0.02) [ 28].

La ausencia de retinopatia 0 neuropatia en pacientes con evidencia de nefropatia puede
implicar que la patologia subyacente no esta relacionada con la diabetes. En México, la
retinopatia diabética estuvo presente en el 40% de los pacientes con ND. Al combinarse
con una menor duracion de DT2, reflejé tendencia para la mejor seleccion de pacientes
que se beneficiarian de una biopsia renal [ 28 ]. Los predictores clinicos de ERND en
pacientes diabéticos se han informado en diferentes estudios retrospectivos: sexo
masculino (OR: 4.43, IC 95%: 1.39-14.15, p=0.01), diabetes mellitus con evoluciéon menor
o igual a 5 afios (OR:1.015, IC 95%: 1.008-1.022, p<0.001), categoria de enfermedad
renal crénica (ERC) de menor riesgo (verde, amarillo y naranja) (OR: 3.885, IC 95%:
1.289-11.707, p=0.016), niveles de HbALC inferiores (OR: 1.339, IC 95%: 1.114-1.610,
p=0.002) [ 29 ], sedimento urinario activo >10 eritrocitos-leucocitos por campo (OR: 4.75,
IC 95%: 1.46-15.43, p=0.01) [ 30 ], ausencia de retinopatia (OR: 4.171, IC 95%: 1.810-
9.612, p=0.001), sin evidencia de hipertension (OR: 2.412, IC 95%: 1.095-5.315,
p=0.029), [ 14,29,31 ], proteinuria en diabéticos recién diagnosticados [ 32 ], deterioro
rapido de la funcion renal [ 33 ], sobrepeso (OR: 0.21 IC 95%: 0.08-0.55) [ 7,33 ],
hematuria microscépica o macroscopica [ 34 ] y la presencia de acantocituria. En un
metaanalisis reciente que incluy6 38 articulos, se concluyé que la hematuria otorga mayor
propensiéon para ERND (OR:1.85, IC 95%: 1.49-2.3) y que el dismorfismo eritrocitario es
mas util que la microhematuria para su diagnéstico en pacientes diabéticos con
proteinuria [ 26,34 ]. En un andlisis de 832 biopsias recolectadas del afio 2002 al 2014, se
identificaron sélo 3 factores de riesgo: edad avanzada (OR: 1.03, IC 95%: 1.02-1.05),
microhematuria (OR: 1.51, IC: 95%: 1.03-2.21), ausencia de retinopatia diabética (OR:
0.28, IC: 95%: 0.19-0.42) [2].

La coexistencia de DM y otros factores de riesgo cardiovascular como el tabaquismo, la
hipertensién (HAS) y la dislipidemia eleva exponencialmente la tasa de mortalidad
cardiovascular de estos pacientes [ 35 ]. En un estudio observacional multicéntrico
retrospectivo que abarcé 832 biopsias renales realizadas en pacientes diabéticos del afio
2002 al 2014 donde el 74.6% eran hombres, con una edad media de 61.7+12.8 afios, se
realizaron analisis actuariales de supervivencia y prondéstico renal (necesidad de terapia
sustitutiva de la funcion renal, TRS). El 38.6% (321 pacientes) necesitaron TRS durante el

periodo de seguimiento; entre ellos, el 50.2% tuvieron diagnostico de ND (165 casos), el



27.8% ERND (115 pacientes) y el 45.6% formas mixtas (41 casos). La mortalidad global
de los pacientes a los 10 afios de la biopsia renal fue del 21.6% (180 pacientes), de los
cuales el 46.1% (83 pacientes) fueron diagnosticados con ND, el 40.6% (73 casos) con
ERND y el 13.3% (24 casos) con formas mixtas. El analisis de supervivencia mediante las
curvas de Kaplan-Meier mostré que los pacientes con ND o formas mixtas presentaron
peor prondstico renal que ERND (p<0.001) y mayor mortalidad (p=0.029) [ 2 ]. En el
andlisis multivariado de Cox, la edad (p<0.001), el nivel de creatinina mas elevado (p<
0.001), mayor proteinuria (p<0.001), presencia de retinopatia diabética (p=0.007) y mayor
tiempo de diagnoéstico de ND (p<0.001) se identificaron como factores de riesgo para TSR
y como factores de riesgo independientes de mortalidad. Estudios previos ya habian
demostrado que los pacientes con ND tenian un peor prondstico renal [ 36 ]. Chang et al.
en 2011, [ 25 ] evidencié gque niveles mas altos de creatinina sérica (CrS), presion arterial
sistélica, mayor duracién de la diabetes y la presencia de ND se identificaron como
predictores independientes significativos de enfermedad renal terminal. Soleymanian y
colaboradores [ 23 ] encontraron que el 60% de los pacientes con formas mixtas, el 21.7%
del grupo de ND y el 19.5% del grupo de ERND llegaron a un estadio K DIGO 5 (p=0.03).
En el analisis de Kaplan-Meier, la supervivencia renal acumulada (% de pacientes que no
desarrollaron ERCT) fue mayor en los pacientes con ERND a pesar de una mayor tasa de
proteinuria basal, el peor pronéstico lo soportaron los pacientes con componente mixto.
En el estudio de Byun y colaboradores [ 24 ], la ND mostr6é deterioro mas rapido de la
funcion renal y se asocié con un nivel final de CrS mas alto y una mayor excreciéon de
proteinas urinarias. La ERND tuvo una tasa de supervivencia renal acumulada mas alta
(porcentaje de pacientes que no alcanzan ERCT). Los pacientes con nefropatia diabética
tuvieron mas probabilidades de progresar a ERCT y requerir dialisis (23.5% vs 5.5%,
p<0,001) al compararse con las formas mixtas. Wang, et al demostraron en poblacion
china que los pacientes con ERND y ND tuvieron porcentajes de no progresién a ERCT a
5 afios de 96.0% y 71.5%, respectivamente (p<0.001). El analisis univariante de Cox
mostré que los pacientes con ND tenian una mayor mortalidad renal (HR: 9.676, IC del
95%: 4.671-20.045, p<0.001). En poblacion mexicana, los desenlaces renales fueron
peores para el grupo con formas mixtas, y los mejores para ERND. Se encontro diferencia
significativa en la sobrevida renal para el desenlace compuesto de funciéon renal
(duplicacién de la Cr e inicio de TSR) entre las diferentes clases histolégicas de ND (I-lla,
b, Ny IV). [ 27,28 ]
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo en expedientes clinicos de pacientes con
diabetes mellitus tratados en el servicio de Nefrologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza
durante el periodo de tiempo comprendido entre el 1° de enero de 2016 y el 31 de
diciembre de 2020. Fueron incluidos hombres y mujeres mayores de 15 afios que
contaban con biopsia renal, valoracion oftalmologica, asi como determinacion
bioquimica de proteinuria en orina de 24 horas y cuenta minutada con dismorfismo
eritrocitario previo a ésta. Se excluyeron a los pacientes sin biopsia renal o con
muestra inadecuada y clinicamente aquellos con presencia de otras
enfermedades, trasplante renal, embarazo o enfermedad glomerular previa al
diagnéstico de diabetes. Fueron eliminados pacientes con pérdida de seguimiento
y/o pérdida de su seguridad social, o con paraclinicos realizados en otra unidad

médica.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes incluidos. Se dividié a los
pacientes en tres grupos de acuerdo con los hallazgos en la biopsia renal: 1)
nefropatia diabética sola (ND), 2) enfermedad renal mixta (nefropatia diabética +
enfermedad renal no diabética, [ERM]) y 3) enfermedad renal no diabética sola
(ERND). En todos los casos se recabaron datos demograficos (edad y género),
datos clinicos (peso, talla, IMC, afios de diagnéstico de diabetes, hipertension
arterial, presencia de retinopatia o hematuria), datos de laboratorio (proteinuria en
orina de 24 horas, creatinina sérica, hemoglobina glucosilada, examen general de
orina al momento de realizacidbn de biopsia) y hallazgos histolégicos (tipo de
enfermedad renal no diabética, enfermedad renal diabética: clase, IFTA,
inflamacion intersticial, lesiones vasculares, presencia de arterioesclerosis de
grandes vasos).

Para el andlisis estadistico se empled estadistica descriptiva. Las variables
cuantitativas se expresan como mediana con rango intercuartilar (RIC) debido a su

libre distribucién; en tanto que las variables categéricas se expresan como
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frecuencias simples y proporciones. Para las comparaciones entre grupos se
utilizé prueba en t de student y chi cuadrada de acuerdo a la naturaleza de la
variable, o bien su equivalente no paramétrico. Se considerd estadisticamente
significativo un valor de p <0.05. Se calcularon razones de momios (Odds Ratio
[OR]) para determinar los factores asociados al desarrollo de enfermedad renal no

diabética. Para el andlisis se utiliz el programa SPSS version 25.
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RESULTADOS

Entre el 1° de enero de 2016 y el 31 de diciembre de 2020 fueron incluidos un
total de 28 pacientes con diagndéstico de diabetes mellitus a quienes se les realizé
biopsia renal en el contexto de presentacion clinica atipica (deterioro abrupto de
funcion renal, aparicion o elevacion de proteinuria, hematuria glomerular, diabetes
de corta evolucion y ausencia de retinopatia diabética). Dentro de las
caracteristicas basales, el 60.7% (17 casos) corresponde al género masculino y el
39.3% (11 casos) al género femenino. El diagnéstico de nefropatia diabética sola
se realiz6 en 12 pacientes (42.9%), enfermedad renal mixta (nefropatia diabética +
enfermedad renal no diabética) en 12 pacientes (42.9%) y enfermedad renal no
diabética sola en 4 pacientes (14.2%).

En la tabla 1 se observan la caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes incluidos. La mediana de edad de los pacientes con ERND (65.5 afios,
RIC: 60-69) fue mayor que la de los grupos con ERM (55.5 afios, RIC: 45-57) y ND
(45 afios, RIC: 34-53) respectivamente, sin alcanzar significancia estadistica
(p=0.182). No se observaron diferencias entre los grupos para peso, talla e IMC.
Al momento de la biopsia renal, la proteinuria fue similar para pacientes con
diagnoéstico de ERND (9.50 g/24 horas, RIC: 1.46-9.9) comparada con ERM (8.84
g/24 horas, RIC: 4.15-14.58) y ND (6.90 g/24 horas, RIC: 4.82-13.41), p=0.358.
Tampoco se observaron diferencias en el nivel de creatinina sérica entre los
grupos con ERND (0.78 mg/dL, RIC: 0.62-1.57), ERM (2.78 mg/dL, RIC: 1.60-
3.83) y ND (1.30 mg/dL, RIC: 0.78-2.46), p=0.411. La tasa de filtrado glomerular
estimada fue similar en los tres grupos: ERND (102 mL/min, RIC: 95-111), ERM
(31.15 mL/min, RIC: 17-46) y ND (71 mL/min, RIC: 35-107), p=0.466. El tiempo
desde el diagnostico de la diabetes hasta la aparicion de la enfermedad renal y la
realizacion de la biopsia fue menor en el grupo con ERND (2 afos, RIC: 1.0-15),
comparado con ERM (11.5 afos, RIC: 2.0-14) y ND (9.5 afios, RIC: 2.0-18), sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.626).

Se identificaron 16 casos con hallazgos histologicos de enfermedad renal no

diabética en la biopsia renal (12 casos en el contexto de enfermedad renal mixta
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[42.9%] y cuatro casos de enfermedad renal no diabética [14.2%]). En la tabla 2
se observa que el diagnostico histopatoldogico mas frecuente fue la nefropatia
membranosa (8 casos, 50%) seguida de la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (2 casos, 12.5%) y la amiloidosis (2 casos, 12.5%). La nefropatia por
IgA, glomerulonefritis membranoproliferativa y glomerulonefritis proliferativa
extracapilar se observaron en sdélo un caso (6.3%).

De igual forma, se observaron datos histoldégicos de nefropatia diabética en 24
casos (85.7%), entre ellos, 12 casos (42.9%) solo con nefropatia diabética y 12
casos (42.9%) en el contexto de una enfermedad renal mixta (nefropatia diabética
+ enfermedad renal no diabética). Con respecto a la clasificacion de la nefropatia
diabética, la clase histologica més reporta da fue la clase 3 (11 casos, 39.3%),
seguida de la clase 2b (6 casos, 21.4%), las clases 2a y 4 (con 3 casos cada una,
10.7%), y finalmente la clase 1 (un caso, 3.6%), tabla 2.

En la tabla 3 se observan las alteraciones tubulares, intersticiales y vasculares
registrados en las biopsias renales con datos histologicos de nefropatia diabética.
El grado de fibrosis intersticial con atrofia tubular moderada (25-50%) + severa
(>50%) se observo en 91.6% (11 casos) de los pacientes con nefropatia diabética
y 83.3% (10 casos) de los pacientes con enfermedad renal mixta. No se
observaron diferencias entre los grupos de nefropatia diabética y enfermedad
renal mixta en la inflamacion intersticial, lesiones vasculares en arteriolas y vasos
grandes.

En la tabla 4 se incluyen los potenciales factores asociados al desarrollo de
enfermedad renal no diabética. La proporcion de pacientes con menos de 10 afios
entre el diagnostico de la diabetes y la realizacion de la biopsia renal fue mayor en
el grupo de enfermedad renal no diabética (75%) en comparacion con los grupos
de nefropatia diabética (25%) y enfermedad renal mixta (41.7%). La ausencia de
retinopatia se observd en el 100% de los pacientes con ERND en contraste con lo
observado en los grupos de ND (58.3%) y ERM (66.7%). La hematuria glomerular
estuvo presente en el 50% de los pacientes con ERND vs 8.3% en el grupo de ND
y 25% en el grupo de ERM. El 50% de los pacientes con enfermedad renal no

diabética tuvieron una edad > 60 afos, a diferencia del 0% observado en los
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grupos con ND y ERM, p=0.009. La obesidad e Hipertension Arterial Sistémica
fueron mas frecuentes en el grupo de nefropatia diabética. No se observaron
diferencias entre los tres grupos en la proteinuria >5 g/24 horas y sobrepeso.

No se observé asociacion entre el diagndstico de diabetes mellitus menor a 10
afos, la ausencia de retinopatia, la proteinuria >5 g/24 horas, hematuria, edad >60
afos, sobrepeso, obesidad e hipertension arterial sistémica controlada con el

desarrollo de enfermedad renal no diabética (tabla 5).
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DISCUSION

A nivel mundial, aproximadamente 20-30% de los pacientes con diagnostico de
diabetes tipo 1 o tipo 2 desarrollan nefropatia diabética como complicacion y
durante la evolucion de su enfermedad. [ 5,37 ] La presentacion clinica
ocasionalmente es variable y a menudo no refleja el dafio histologico existente ni
la presencia de enfermedades renales de distinta etiologia superpuestas. [ 16, 38
], por lo que el papel de la biopsia renal en estos pacientes ha adquirido mayor
importancia al permitir diagnostico de lesiones asociadas y la modificacion del
pronoéstico, especialmente en términos de supervivencia renal y del paciente. [
10,16,33,39]

En nuestra serie, la glomerulopatia membranosa, la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria y la amiloidosis fueron los diagndsticos histolégicos mas frecuentes
en pacientes con enfermedad renal no diabética y enfermedad renal mixta
(nefropatia diabética + enfermedad renal no diabética). Un analisis sisteméatico de
48 estudios realizados hasta septiembre de 2014, encontré gran heterogeneidad
en el tipo de ERND observado en la biopsia renal. La nefropatia por IgA fue el
hallazgo mas comun (3 a 59%), sin diferencia en la prevalencia entre regiones
asiaticas y europeas. Dicha variabilidad pudiera estar relacionada con los
diferentes criterios utilizados para la realizacion de la biopsia renal (investigacion,
indicacién clinica o prondstico). La discrepancia en el nimero de pacientes y
variacion geografica de la incidencia da mas valor y justificacion para la realizacion
de la biopsia renal con el fin de esclarecer la epidemiologia de la enfermedad renal
en pacientes con diabetes para planificar un manejo terapéutico adecuado [16, 40,
41, 42]. En los estudios que describen el desarrollo de enfermedad renal no
diabética, los diagndsticos mas frecuentes dependen de la zona geografica en la
que se realizd el estudio. De forma que el diagnostico mas frecuente en
Norteamérica y Oceania es la glomeruloesclerosis focal y segmentaria. En Europa
el diagnostico mas frecuente es la nefropatia membranosa, aunque en algunos

paises europeos es mas frecuente la nefropatia por IgA. En Asia sucede un
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fendbmeno contrario, la nefropatia por IgA es la mas frecuente a nivel continental,
pero en algunos paises se reporta la nefropatia membranosa con la mas
frecuente. En Africa los resultados son variados, aunque a nivel global predomina

la glomerulopatia membranosa.

En nuestro estudio, el tiempo menor a 10 afios entre el diagndstico de diabetes y
la realizacién de la biopsia, la ausencia de retinopatia, la presencia de hematuria y
la edad > 60 afios al momento de la biopsia fueron mas frecuentes en el grupo de
enfermedad renal no diabética al contrastarlo con lo observado en los grupos de
nefropatia diabética y enfermedad renal mixta. Sin embargo, no se observd
asociacion entre el diagnostico de diabetes mellitus menor a 10 afios, la ausencia
de retinopatia, la proteinuria >5 g/24 horas, hematuria, edad >60 afios, sobrepeso,
obesidad e hipertension arterial sistémica controlada con el desarrollo de
enfermedad renal no diabética. Esto se debe probablemente al reducido nimero
de pacientes incluidos hasta el momento. En estudios previos que examinaron
predictores clinicos de la presencia de nefropatia o enfermedad renal no diabética,
se demostré una asociacion entre la duracion de la diabetes, una presion arterial
sistlica mas alta, una HbAlc mas alta y la presencia de retinopatia con el

desarrollo de nefropatia diabética clasica. [ 43 ]

La obesidad e hipertensién arterial sistémica fueron mas frecuentes en el grupo de
nefropatia diabética. La creciente evidencia indica que la obesidad es un factor de
riesgo para la diabetes y las enfermedades renales crénicas. Como indicador de
obesidad, se ha informado que el indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m? esta
relacionado con la nefropatia diabética (ND) y la enfermedad renal en etapa
terminal (ERCT). En un estudio de 264 pacientes examinados de 2002 a 2008, la
obesidad contribuyé a un aumento de la proteinuria en la etapa temprana de la
ND, entre los pacientes en estadio | de ERC, los obesos mostraron mayor
hiperfiltracién que aquellos con IMC <28kg/m? y la obesidad aumenté el riesgo de

proteinuria en comparacion con los pacientes delgados [ 44 ].
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Nuestro estudio tiene como limitaciones el disefio retrospectivo, el numero
pequefio de pacientes incluidos. Si bien se observaron algunas diferencias entre
los paciente con enfermedad renal no diabética y el grupo de nefropatia diabética,
los resultados de la razén de momios (odds ratio, OR) no fueron suficientes para
demostrar asociacion con alguno de los factores estudiados. Es probable que al
incrementar el nimero de pacientes incluidos, los resultados sean diferentes y
permitan demostrar asociacion de la enfermedad renal no diabética especialmente
con el tiempo de diagnostico de diabetes mayor a 10 afios, la ausencia de

retinopatia, la hematuria glomerular y la edad =60 afnos.
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CONCLUSIONES

La glomerulopatia membranosa, la glomeruloesclerosis focal y segmentaria
y la amiloidosis fueron los diagnésticos mas frecuentes en pacientes
diabéticos con enfermedad renal no diabética. No se observo asociacion
entre diabetes <10 afios de diagndstico, ausencia de retinopatia diabética,
proteinuria >5g9/24 horas, hematuria, edad >60 afios, sobrepeso, obesidad e
hipertension arterial controlada con el desarrollo de enfermedad renal no

diabética.
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Anexos.

Nefropatia Enfermedad Enfermedad Renal Total p
Diabética Renal Mixta No Diabética sola
sola (ND) (ERM) (ERND)
n=12 n=12 n=4 n=28
No. casos No. casos No. casos No. casos
(%) (%) (%) (%)
Género
Femenino 6 (50%) 3 (25%) 2 (50%) 11 (39.3%) 0.315
Masculino 6 (50%) 9 (75%) 2 (50%) 17 (60.7%) 0.315
Mediana Mediana Mediana Mediana
(RIC) (RIC) (RIC) (RIC)
Edad (afios) 45 55.5 65.5 53.5 0.182
(34-53) (45-57) (60-69) (46-56)
Peso (Kg) 62.25 67.50 66 65.50 0.410
(48.50-84) (57-84) (62-85) (60-75)
Talla (m) 1.65 1.67 1.66 1.66 0.323
(1.55-1.7) (1.63-1.7) (1.52-1.69) (1.64-1.69)
IMC 28.38 26.86 26.06 27.90 0.411
(25.33-32.87) (21.69-31.92) (22.21-31.7) (25.33-
29.43)
Afos con diagnéstico de 9.50 115 2 10.00 0.626
diabetes (2.0-18) (2.0-14) (1.0-15) (8-13)
Proteinuria (9/24 horas) 6.90 8.84 9.50 8.49 0.358
(4.82-13.41) (4.15-14.58) (1.46-9.9) (6-9.9)
Creatinina sérica (mg/dL) 1.30 2.78 0.78 1.65 0.411
(0.78-2.46) (1.60-3.83) (0.62-1.57) (0.93-2.38)
TFG (mL/min) 71 31.15 102 49.5 0.466
(35-107) (17-46) (95-111) (33-92)

ND: nefropatia diabética sola, ERM: enfermedad renal mixta (nefropatia diabética + enfermedad renal no
diabética), ERND: enfermedad renal no diabética sola, RIC: rango intercuartilar, IMC: indice de masa corporal,
TFG: tasa de filtrado glomerular.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y de laboratorio de los pacientes al
momento de la biopsia
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Nefropatia  Enfermedad Enfermedad Renal Total
Diabética sola Renal Mixta No Diabética sola
(ND) (ERM) (ERND)
n=12 n=12 n=4 n=28
No. casos No. casos No. casos No. casos
(%) (%) (%) (%)
Tipo de Enfermedad Renal No Diabética
Nefropatia membranosa 6 (50%) 2 (50%) 8 (50 %)
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 2 (16.7%) 0 (0%) 2(12.5%)
Nefropatia por IgA 1(8.3%) 0 (0%) 1 (6.3%)
Glomerulonefritis membranoproliferativa 0 (0%) 1 (25.0%) 1 (6.3%)
Glomerulonefritis proliferativa extracapilar 1 (8.3%) 0 (0%) 1 (6.3%)
Enfermedad de cambios minimos 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Nefritis intersticial aguda 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Nefritis intersticial cronica 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Amiloidosis 1 (8.3%) 1 (25 %) 2(12.5%)
Otra 1(8.3%) 0 (0%) 1 (6.3%)
Clase de Nefropatia Diabética

1 0 (0%) 1(8.3%) 1 (3.6%)
2a 1 (8.3%) 2 (16.7%) 3 (10.7%)
2b 2 (16.7%) 4 (33.3%) 6 (21.4%)
3 6 (50 %) 5 (41.7%) 11 (39.3%)
4 3 (25 %) 0 (0%) 3 (10.7%)

ND: nefropatia diabética sola, ERM: enfermedad renal mixta (nefropatia diabética + enfermedad renal no
diabética), ERND: enfermedad renal no diabética sola.

Tabla 2. Caracteristicas histoldgicas de biopsias renales en pacientes diabéticos.

25



Enfermedad Nefropatia Total
Renal Mixta Diabética sola
(ERM) (ND)
n=12 n=12 (n=24)
No. casos No. casos No. casos
(%) (%) (%)
IFTA
Ausente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
<25% 2 (16.7%) 1 (08.3%) 3 (12.5%)
25-50% 7 (58.3%) 4 (33.3%) 11 (45.8%)
>50% 3 (25.0%) 7 (58.3%) 10 (41.7%)
Inflamacion Intersticial
Ausente 10 (83.3%) 12 (100) 22 (91.7%)
Infiltracién solo relacionada con IFTA 2 (16.7%) 0 (0%) 2 (08.3%)
Infiltracién en zonas sin IFTA 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Lesiones Vasculares Hialinosis Arteriolar
Ausente 3 (25.0%) 1 (08.3%) 4 (16.7%)
Al menos un &rea de hialinosis arteriolar 3 (25.0%) 5 (41.7%) 8 (33.3%)
Mas de un area de hialinosis arteriolar 6 (50.0%) 6 (50.0%) 12 (50.0%)
Presencia de arterioesclerosis de grandes vasos
Sin engrosamiento intimal 4 (33.3%) 4 (33.3%) 8 (33.3%)
Engrosamiento menor que el espesor del medio 6 (50.0%) 7 (58.4%) 13 (54.2%)
Mayor que el espesor del medio 2 (16.7%) 1 (08.3%) 3 (12.5%)

ND: nefropatia diabética sola, ERM: enfermedad renal mixta (nefropatia diabética + enfermedad renal no

diabética), IFTA: fibrosis intersticial con atrofia tubular.

Tabla 3. Dafio tubulointersticial y vascular en biopsias renales de pacientes

con nefropatia diabéti
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Nefropatia Enfermedad Enfermedad Renal Total p
Diabética sola  Renal Mixta No Diabética sola
(ND) (ERM) (ERND)
n=12) n=12 n=4 n=28
No. casos No. casos No. casos No. casos
(%) (%) (%) (%)
Diabetes Menor a 10 afios 3 (25.0%) 5 (41.7%) 3 (75.0%) 11 (39.3%) 0.248
Ausencia de Retinopatia 7 (58.3%) 8 (66.7%) 4 (100%) 19 (67.9%) 0.182
Grado de Retinopatia Ausente 7 (58.3%) 8 (66.7%) 4 (100%) 19 (67.9%)
NP Leve 2 (16.7%) 2 (16.7%) 0 (0%) 4 (14.3%)
NP Moderada 2 (16.7%) 1 (8.3%) 0 (0%) 3 (10.7%)
NP Severa 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Proliferativa 1 (8.3%) 1 (8.3%) 0 (0%) 2 (7.1%)
Proteinuria =5 g/24 horas 9 (75.0%) 10 (83.3%) 3 (75.0%) 22 (78.6%) 0.712
Hematuria 1 (8.3%) 3 (25.0%) 2 (50.0%) 6 (21.4%) 0.350
Edad = 60 afios 0 (0%) 0 (0%) 2 (50.0%) 2(7.1%) 0.009
Sobrepeso 3 (25.0%) 6 (50.0%) 2 (50.0%) 11 (39.3%) 1.000
Obesidad 5 (41.7%) 4 (33.3%) 0 (0%) 9(32.1%) 0.182
Hipertension Arterial 10 (83.3%) 8 (66.7%) 1 (25.0%) 19 (67.9%) 0.146

Controlada

ND: nefropatia diabética, ERM: enfermedad renal mixta, ERND: enfermedad renal no diabética,
NP: no proliferativa

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes al momento de la biopsia
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Nefropatia Enfermedad Enfermedad Renal
Diabética sola Renal Mixta No Diabética sola
(ND) (ERM) (ERND)

n=12) n=12 n=4

OR (IC 95%)

OR (IC 95%)

OR (IC 95%)

Diabetes Menor a 10 afios
Ausencia de Retinopatia
Proteinuria 25 g/24 horas

Hematuria
Edad = 60 afios
Sobrepeso
Obesidad

Hipertension Arterial Controlada

1.19 (0.25-5.49)
0.90 (0.18-4.50)
1.66 (0.25-11.07)
1.44 (0.23-8.84)
1.14 (0.95-1.37))
2.20 (0.46-10.35)
1.10 (0.22-5.44)
0.90 (0.18-4.50)

0.33 (0.06-1.70)
0.46 (0.09-2.33)
0.69 (0.11-4.23)
0.20 (0.02-2.00)
1.14 (0.95-1.37))
0.33 (0.06-1.70)
2.14 (0.42-10.73)
3.88 (0.63-23.79)

0.84 (0.18-3.88)
1.10 (0.22-5.44)
0.60 (0.90-3.98)
0.69 (0.11-4.23)
0.87 (0.72-1.05))
0.45 (0.09-2.13)
0.90 (0.18-4.50)
1.10 (0.22-5.44)

ND: nefropatia diabética, ERM: enfermedad renal mixta, ERND: enfermedad renal no diabética,

OR: odds ratio o razén de momios.

Tabla 5. Potenciales Factores Asociados a Enfermedad Renal No Diabética
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