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1. RESUMEN

Asociacion independiente de la microangiopatia trombética en la progresion del
daino renal de pacientes con diabetes mellitus.

ANTECEDENTES: La nefropatia diabética es la principal causa de insuficiencia renal en
el mundo. La microangiopatia trombdtica (MAT) es un hallazgo histolégico caracterizado
por un engrosamiento de las paredes de las arteriolas asociado con la presencia de
trombos intraluminales de plaquetas y fibrina. Hace mas de 10 afios se documenté la
primera evidencia de MAT en biopsias renales de pacientes diabéticos, sin embargo se
desconoce el significado clinico que la asociaciéon de MAT tendria en la progresion del

dafio renal de pacientes con diabetes mellitus.

OBJETIVOS: Evaluar la participacion de la MAT en la progresion de dafio renal en
pacientes con diabetes mellitus (DM). Conocer las variables clinicas y bioquimicas
asociadas con la progresion del dafio renal y determinar la correlacion de la MAT con la

tasa de filtrado glomerular en pacientes con diabetes mellitus.

METODOLOGIA: Estudio retrospectivo de casos y controles, en el que se analizaron 36
biopsias renales de pacientes con DM del Hospital General de México Dr. Eduardo
Liceaga, durante el periodo comprendido de enero del 2008 a diciembre del 2014. La
variable dependiente fue una TFG < de 60ml/min/1.72 m? Variables independientes:
MAT, edad, género, tiempo de diagndstico de DM, hemoglobina glucosilada, hipertension
arterial, retinopatia diabética, proteinuria, hemoglobina, plaguetas, deshidrogenasa lactica.
Se realizé estadistica paramétrica y no paramétrica dependiendo de la distribucion de
variables. Se realizd regresion logistica para conocer los factores de riesgo
independientes de progresion de dafio renal. Se consideré un valor de p menor a 0.05

como estadisticamente significativo.

RESULTADOS: Se analizaron 36 pacientes con DM sometidos a biopsia renal. Se
documentaron 21 biopsias renales realizadas en pacientes con diabetes mellitus con
diagnostico histoldgico de MAT. La edad promedio de toda la poblacién fue de 47.6 + 9.3
afios, con un promedio de haber sido diagnosticado con DM de 6.58 + 4.1 afios. El 63.9 %
de los pacientes fueron mujeres. Se documento hipertension arterial en 23 pacientes (63.9
%). Al comparar el grupo MAT con el No MAT, se encontr6 que los pacientes con MAT

tenian niveles mayores de proteinuria (6.73 + 2.43 gr/dia, IC: 95 %, p= 0.006). Asi mismo,

An evaluation version of novaPDFE was used to create this PDF file.
Purchase a license to generate PDF files without this notice.


http://www.novapdf.com/

el grupo con MAT se documentaron cifras mas altas de presion arterial que el grupo No
MAT (TAS de 142.6 + 8.1 vs. mmHg, p= 0.014; TAD de 93.0 = 7.1 vs. mmHg, p<0.001). El
control glucémico evaluado con niveles de HbAL1C, no mostr6 diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.263). El andlisis de sobrevida para
determinar el tiempo en afios desde el diagnéstico de DM hasta presentar enfermedad
renal cronica (ERC) evidencié que el grupo de pacientes con MAT presentaron un mayor
deterioro de la funcién renal evaluado por la tasa de filtrado glomerular en comparacion
con el grupo de pacientes No MAT (6.26 + 0.45 afios contra 15.86 + 1.73 afios, p= 0.004).
El andlisis de regresion logistica determin6 que los pacientes que presentaron MAT tenian

un riesgo independiente de progresion del dafio renal respecto a otras variables.

CONCLUSIONES: Nuestros resultados muestran una asociacion independiente de la
microangiopatia tromboética en la progresién del dafio renal de pacientes con diabetes
mellitus. La MAT es un hallazgo histolégico de dafio vascular hasta ahora poco
considerado en la fisiopatologia de la nefropatia diabética, por lo anterior debemos con
nuestros resultados, debemos considerarlo como un factor de riesgo independiente de

progresion a ERC en pacientes con diabetes mellitus.
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2. MARCO TEORICO

2.1 Diabetes Mellitus: aspectos epidemiologicos.

Actualmente la Diabetes Mellitus (DM) a nivel mundial ha alcanzado estadisticas
impactantes en cuanto a su prevalencia, tasas de mortalidad y costos. En el continente

americano, México se encuentra en 3er lugar en cuanto a prevalencia. **3

(Anexos 1y 2)
El informe ENSANUT 2012, reportd6 una prevalencia de DM de 14 % en poblacion
mexicana. ¥ De las manifestaciones avanzadas de esta enfermedad, la nefropatia

diabética es la que més afecta la calidad de vida de estos pacientes. *

2.2 Nefropatia Diabética: fisiopatologia y clasificacion histolégica

De forma tradicional, la fisiopatologia de la nefropatia diabética se vincula inicialmente a
estados de hiperglicemia sostenida, que conlleva a activacion de la proteina quinasa C
gue conlleva distintas alteraciones celulares estructurales y funcionales relacionadas con
los mecanismos de transduccion de sefiales y en la participacion en la regulacion de la
expresiones de diversos genes, incluyendo a los que codifican la sintesis de proteinas de
matriz extracelular (fibronectina y colageno tipo V), del inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1) y del factor de crecimiento-transformacion bl (TGF- bl) y su
receptor. Asi, entre otras alteraciones asociadas con la activacion de la proteina quinasa
C se encuentran la induccién de la expresion del gen del factor promotor de la
permeabilidad (VEGF) en las células del musculo liso vascular, que produce un aumento
de la permeabilidad vascular y promueve la angiogénesis. Asi mismo la proteina quinasa
C se ha visto que favorece la disminucion de la actividad de la NOS endotelial y, como
consecuencia, de la produccion de 6xido nitrico (ON), e incremento de la produccién de la

endotelina-1, lo cual provoca vasoconstriccion e hipoxia tisular.

Esos estados de hiperglucemia sostenida promueven la produccion de estrés oxidativo, el
cual activa macréfagos y monocitos que inician cambios inflamatorios como activacion de
fibroblastos y mioblastos a nivel glomerular. *°> A esto se agrega la generacion de
productos de glucosilacion dando lugar al primer cambio clave que es la acumulacion de
matriz extracelular y expansion mesangial y parten de ahi el resto de cambios histologicos

ya conocidos. °
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Otras vias fisiopatolégicas de la nefropatia diabética se fundamentan en activacion del
sistema renina angiotensina aldosterona y en la via del sorbitol. " Recientemente, la
nefropatia diabética se estd atribuyendo a alteracion en factores de crecimiento vascular
que producen vias andmalas de sefializacion intracelular resultando en el desbalance de

las funciones normales del endotelio glomerular. 8°

Desde hace casi 15 afios, expertos en patologia han tratado de consolidar los hallazgos
histolégicos de la nefropatia diabética en una clasificacién aceptada universalmente. Fue
asi que se planted la clasificacion tradicional de la ISN/RSP y es la que se usa
actualmente. '®'! En esta clasificacion se incluyen lesiones clasicas en cada estadio
como: engrosamiento de la membrana basal glomerular, expansiébn mesangial leve y

severa, esclerosis nodular y glomeruloesclerosis avanzada. *°

(Anexo 3) Pero esta
clasificacién no incluye a la microangiopatia tromboética (MAT) dentro de sus lesiones
bésicas, y su presencia ain no constituye un parametro histolégico de dafio avanzado en

esta clasificacion.

2.3 Microangiopatia trombdética: definicion y causas.

La MAT es un hallazgo histolégico caracterizado por engrosamiento de las paredes de las
arteriolas asociado con la presencia de trombos intraluminales de plaquetas y fibrina. *?
(Anexo 4). La formaciéon de microtrombos en los pequefios vasos lleva a consumo de
plaguetas que lleva a trombocitopenia y fragmentacién mecénica de eritrocitos que induce

a anemia hemolitica, y la consecuente disfuncion organica. **

Las principales
enfermedades que se manifiestan bajo la entidad de microangiopatia tromboética son las
siguientes: Purpura trombocitopénica trombética (PTT), Sindrome hemolitico urémico
clasico (SHU) y atipico (SHUa), drogas (quimioterapia, inhibidores de calcineurina,
anticonceptivos orales, ticlopidina, clopidrogel), rechazos de injerto renal, coagulacion
intravascular diseminada, embarazo. 4116

Los mecanismos fisiopatolégicos de las enfermedades o situaciones mencionadas se han
estudiado a profundidad, existiendo actualmente fuertes bases de la asociacion de éstas
con microangiopatia trombética. Por ejemplo, en la PTT ocurre que hay deficiencia de una
metaloproteinasa llamada ADAMTS-13, que en condiciones normales se encarga de

fragmentar al factor de von Willebrand. Este factor al no poder ser fragmentado
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permanece como multimero, y por su tamafio induce adhesién, agregacion plaquetaria, y
el consiguiente dafio microangiopatico El primer caso fue reportado en 1924 por

17

Moschcowitz Las principales manifestaciones clinicas que se observan en estos

pacientes son trombocitopenia <50,000/mL, manifestaciones neurolégicas periféricas y el

deterioro de la funcién renal no es tan importante.*® 8 120 21

Entre otras causas de MAT se encuentra el SHUa, que es una entidad clinica definida por
la triada: anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e insuficiencia renal
aguda. % Lo que ocurre aqui son mutaciones de la via alterna del complemento en su
porcion proximal, manifestdindose como una activacion cronica no controlada del
complemento sin un estimulo detonante. ** ** Lo anterior conlleva a dafio endotelial,
cambios protrombdéticos y proinflamatorios. En estos casos es muy dificil determinar la
mutacion de base, ya que de un 30 a 50 % aun realizando todas las pruebas genéticas
pertinentes no se logra identificar una mutacion especifica. ° Los parametros bioquimicos
claves en el abordaje inicial de SHUa son: anemia <8g/dl, trombocitopenia severa
<30,000/mL y DHL >500Ul. *® El cuadro clinico de SHUa se manifiesta por dafio a
multiples 6Organos y suele ser un curso catastrofico, llegando en pocos dias a
oliguria/anuria, necesidad de inicio de terapia sustitutiva y manifestaciones extrarrenales
importantes como: cardiovasculares, hematoldgicas, gastrointestinales, neurolégicas y

pulmonares. »7

En cuanto al SHU clasico, El 90 % de los casos se producen debido una infeccidon
entérica por Shiga toxina a partir de alimentos contaminados. Esta toxina ejerce un efecto
lesivo directo sobre el endotelio vascular desencadenando diversos eventos celulares y
vasculares que conducen al desarrollo de MAT. Clinicamente suele debutar con dolor
abdominal y diarrea, desarrollandose a los 4-10 dias falla renal aguda. El prondéstico suele
ser bueno: la mortalidad es < 5 % y se obtiene la recuperacion clinica completa en el 80 %

de los pacientes. 2

Recientemente se ha observado la ausencia de Factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) como causa de dafio glomerular. En 2007 se realiz6 un estudio con 28 pacientes
con nefropatia diabética y 22 controles sanos, en quienes se investigo la disminucién de
la expresion del VEGF y esta disminucion histolégicamente se asocié a podocitopatia,

mas no se documenté MAT. 8
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Se encontré en los glomérulos de pacientes con nefropatia diabética una disminucion
significativa de los niveles de mRNA para VEGF de 2.5 veces comparado con los
glomérulos de pacientes control (p<0.01) ® Después se comenzaron a observar en otro
tipo de pacientes que la lesion caracteristica de la ausencia de VEGF era la MAT. En
condiciones normales el podocito produce VEGF, el cual se une a sus receptores
presentes en la superficie endotelial, estimulando la proliferacion y diferenciacioén celular
endotelial, y la permeabilidad microvascular, preservando asi la estabilidad del endotelio

vascular glomerular. *°

Al administrar bevacizumab -un anticuerpo monoclonal usado como agente
antineoplasico- éste farmaco se une al VEGF, inhibiendo la unién de este factor con sus
receptores y al impedir la actividad bioldgica de este factor disminuye la permeabilidad
vascular, sobreviene la inflamacion y se dan los cambios locales correspondientes a MAT.
Lo mismo ocurre al reproducir en laboratorio este efecto en ratones knockout a quienes se

les suprime el VEGF 3!

En 2008, un estudio realizado en la Universidad de Columbia, dirigido por la Dra. D" Agati
describié la relacion entre enfermedad glomerular y terapia anti VEGF dirigida a diferentes
entidades oncoldgicas, reportando un caso propio y citando 7 casos previos. Los
hallazgos histoldgicos incluian 5 casos de microangiopatia trombética, uno de éstos
acompafiado de glomerulopatia colapsante, un caso de glomerulonefritis
crioglobulinémica, y el dltimo con glomerulonefritis proliferativa asociada a complejos

inmunes. *

Otros estudios que describen esta asociacion de ausencia de VEGF y presencia de MAT.
Uno de ellos dio seguimiento a 29 pacientes que recibieron este tratamiento, y todos ellos
experimentaron proteinuria, hipertension, y / o insuficiencia renal. Al revisar los resultados
de biopsia renal, 13 pacientes presentaron microangiopatia trombética. ** Es de hacer
notar que en ninguno de estos estudios se ha incluido a pacientes con nefropatia

diabética.

Por lo anterior, resulta de gran interés indagar acerca de las alteraciones del VEGF como

causa de dafio microangiopatico, en escenarios sin exposicion a bevacizumab, por
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ejemplo en la nefropatia diabética, lamentablemente es muy poco lo que se ha
investigado hasta el momento, y se trata solo de la asociacion de VEGF con DM

especificamente en retinopatia y vasculopatia periférica. 3*3°

2.4 Asociacion MAT y nefropatia diabética

Hace 10 afios, Fogo y Col. Documentaron la primera evidencia de MAT en biopsias
renales de 64 pacientes diabéticos. * Dividi6 en dos grupos a los pacientes segin la
presencia o ausencia de MAT (MAT 14 pacientes y No MAT 50 pacientes). Algunos datos
relevantes fueron el hecho de que la mayoria de pacientes con MAT eran hombres (radio
F/M 2.5). La edad del grupo MAT en ese estudio fue de 60.4 + 9.8 afios y del grupo No
MAT fue de 57.6 £ 13.3 afios, no encontrando diferencias estadisticamente significativas.
% Es importante hacer notar que en ese estudio no evaluaron el tiempo transcurrido
desde el diagnostico de DM hasta el momento de la biopsia que encontr6 MAT, ni
tampoco lo han determinado otros estudios. En cuanto a la proteinuria de los pacientes de
ese estudio, los del grupo MAT presentaron niveles de 9.9 + 13.6 gr/24hr mientras que en
el grupo No MAT se observo niveles de 4.0 + 8 gr/24 hr (p= 0.05). * Fogo y Col. no
describieron el comportamiento de la presion arterial en ninguno de los grupos, ni los
hallazgos que la lesion microangiopatica tenia a nivel extrarrenal, por ejemplo retinopatia
diabética. La presencia de dafio microangiopatico en otros O6rganos ya estd bien
demostrado previamente en otros estudios. ** * Tampoco se describieron el papel que el

posible control glucémico tendrian en los pacientes de ambos grupos tenian 3

Por lo anterior, no existen estudios en los cuales se haya reportado la correlacién que la
progresion del dafio renal tendria en la presencia o ausencia de MAT. En la actualidad, no
se ha descrito la posible asociacion del apego a tratamiento antidiabético/ antihipertensivo
en pacientes diabéticos con MAT, ni a comorbilidades como dislipidemia. En cuanto a la
progresion a ERC, actualmente son muchos los factores que se han identificado como
responsables de esta progresion, por ejemplo: descontrol glucémico, hipertension,
tabaquismo, dislipidemia y obesidad. ¥ Pero hasta ahora se conoce poco sobre la
participaciéon que pudiera tener la MAT como factor de progresion independiente. La
identificacion oportuna de MAT en pacientes con diabetes mellitus permitiria establecer un
pronostico de progresion del dafio renal y la tasa de insuficiencia renal crénica en

poblacién diabética.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con base en los estudios citados previamente, la presencia de MAT es una asociacion en
diabetes mellitus, sin embargo hasta ahora no se ha evaluado el posible papel que la
presencia de MAT tendria en la progresién del dafio renal en pacientes con diabetes
mellitus. Se ha documentado de forma suficiente el posible papel que el dafio macro y
microangiopdatico tiene en las etapas avanzadas de la diabetes mellitus. Los campos de
estudio por lo general han sido la retinopatia diabética y el dafio vascular periférico. Pero
a nivel glomerular, las clasificaciones histolégicas se han limitado Unicamente a incluir
lesiones de membrana y mesangio. Tradicionalmente, los factores de riesgo mas
conocidos para progresion a Enfermedad Renal Cronica son: descontrol hipertensivo,
proteinuria, obesidad, tabaquismo, edad, descontrol glucémico y dislipidemia. Pero la
presencia de MAT en diabéticos aun no se ha estudiado como posible factor de
progresion, asi como tampoco la posible asociacién que este dafio vascular podria tener

con otras variables clinicas.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la participacion de la microangiopatia trombotica en la progresion del dafio renal

de pacientes con diabetes mellitus?

5. JUSTIFICACION

En México, la Enfermedad Renal Cronica (ERC) constituye un problema de salud publica.
A nivel mundial la primera causa es la Diabetes Mellitus, y nuestro pais tiene una
incidencia de 14% en la poblacion general (ENSANUT 2012). En el Hospital General de
México la Nefropatia Diabética es la primera causa de consulta del servicio de Nefrologia.
Son diferentes las vias fisiopatolégicas implicadas en el desarrollo de la nefropatia
diabética. Las presentaciones histolégicas son muy variadas, pero entre ellas no se
incluye a la Microangiopatia Trombdtica. Tampoco se ha estudiado esta entidad
histolégica como factor de progresién a ERC, ni la asociacion con los hallazgos clinicos y
bioguimicos de estos pacientes. La identificacion oportuna de MAT en pacientes
diabéticos permitiria sugerir una reclasificacion diagndstica, en pacientes con nefropatia

diabética segun la tendencia a presentar o no MAT. Por todo lo anterior, consideramos
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necesario evaluar la presencia de MAT como factor de progresion a ERC y asi poder

establecer un prondéstico general de la evolucion de estos pacientes.

6. HIPOTESIS

La presencia de MAT en tejido renal de pacientes con diagnéstico de DM, se asocia a un
mayor deterioro de la funcién renal en menos tiempo, independientemente de otras
variables clinicas como: tiempo de diagnostico de DM, control glucémico, descontrol
hipertensivo, apego a tratamiento, proteinuria y comorbilidades. Entonces se espera que
el grupo de pacientes diabéticos con MAT presenten progresion a ERC mas temprano

que aquellos pacientes diabéticos sin MAT.

7. OBJETIVOS

7.1 General

Evaluar la participacion de la Microangiopatia trombdética en la progresion de dafio renal

en pacientes con diabetes mellitus.

7.2 Especificos

7.2.1 Conocer las variables clinicas y bioquimicas asociadas con la progresion del dafio

renal.

7.2.2 Establecer la asociacion entre Microangiopatia trombotica y las demés variables

clinicas y bioquimicas.

7.2.3 Determinar la correlacion de disminucion de tasa de filtrado glomerular en el grupo

de pacientes con Microangiopatia Trombdtica.

7.2.4 Determinar la correlacion de disminucion de tasa de filtrado glomerular en el grupo

de pacientes sin Microangiopatia Trombatica.
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8. PACIENTES Y METODOS

8.1 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio retrospectivo, de casos y controles con 36 pacientes diabéticos

atendidos en la consulta externa del Hospital General de México.

Se analizaron dos grupos:

- 21 pacientes con Microangiopatia Trombotica: pacientes a quienes al
realizarles biopsia renal el principal hallazgo histolégico fue microangiopatia
trombdtica.

- 15 pacientes sin Microangiopatia Trombética: pacientes con nefropatia
diabética en quienes al realizarles biopsia renal el principal hallazgo
histologico fue: glomerulopatia nodular diabética y no se describe

microangiopatia trombatica.

8.2 TAMANO DE LA MUESTRA

Se dispuso de 36 expedientes clinicos completos de pacientes diabéticos, que
presentaron sindrome nefrotico o deterioro repentino de la funcién renal de etiologia
desconocida y que se les realiz6 biopsia renal en el periodo de enero del 2008 a
diciembre del 2014.

GRUPO MAT GRUPO NO MAT

21 pacientes 15 pacientes

8.3 POBLACION DE ESTUDIO

8.3.1 Criterios de inclusion

-Pacientes mayores de 18 afos
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-Con diagnostico inicial de Nefropatia diabética, independientemente del tiempo de
diagnostico de DM.

-Con proteinuria en rangos nefroticos no relacionado a nefropatia diabética.

-Con proteinuria en rangos subnefréticos pero con deterioro repentino de la funcion renal.

8.3.2 Criterios de exclusion

-Otras enfermedades o situaciones que inducen a Microangiopatia trombética (PTT, SHU,

Embarazo, administracion de antineoplasicos, CID)
-Lesion renal aguda de otra etiologia diferente a glomerulopatias
-Diabéticos mas otras glomerulopatias

-Uso de antiagregantes plaquetarios, anticoagulacion, discrasias sanguineas

8.3.2 Criterios de eliminacion

-Pacientes que en el reporte patoldgico describen tejido insuficiente para la valoracion

-Pacientes con expediente clinico incompleto.

9. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica paramétrica y no paramétrica dependiendo de la distribucion de
variables. Para ver diferencia entre grupos se aplico prueba t de Student y prueba U de
Mann Whitney. Se calcularon promedios y desviaciones estandar o medianas y rangos
intercuartilares para las variables continuas. Se realiz6 un modelo multivariado de Cox
para conocer los factores de riesgo independientes de progresion de dafio renal. Se
establecio un valor de p< de 0.05 bimarginal como estadisticamente significativo. Los

datos se analizaron en el programa estadistico SPSS version 21.0.10.
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10. DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable Definiciéon Definicién Tipo Unidades Prueba
operacional estadistica
VARIABLES INDEPENDIENTES
Edad Tiempo que ha vivido Expediente | Cuantitativ Afos t de Student
una persona, ciertos clinico a discreta
animales o vegetales
Sexo Condicién organica de Expediente | Cualitativa -Mujer t de Student
los animales 6 clinico dicotémica -Hombre
vegetales
Tiempo de | Afos de diagnostico de | Expediente | Cuantitativ Afos t de Student
diagnostico DM DM al inicio del estudio clinico a discreta
Hemoglobina Heteroproteina Expediente | Cuantitativ | porcentajes t de
glucosilada resultante de la unién clinico a continua Student/
de hemoglobina con U de Mann
glucidos. Prueba de Whitney
laboratorio para valorar
control glucémico
Hipertension Incremento de cifras de | Expediente | Cuantitativ MmHg t de
Arterial presién arterial clinico a discreta Student/ U
Sistémica sanguinea en las de Mann
arterias. Whitney
Proteinuria Presencia de proteinas | Expediente | Cuantitativ Gr/ 24 t de
en la orina superior a clinico a continua horas Student/ U
150mg/24 horas de Mann
Whitney
Retinopatia Deterioro de los vasos Valoracion Cualitativa Presente/ t de Student
diabética sanguineos que irrigan | oftalmolégic | dicotomica ausente
la retina como a
complicacion a largo
plazo de la DM
Microangiopatia Engrosamiento de las Microscopia | Cualitativa Presente/ t de Student
Trombotica paredes de las de luz dicotomica ausente
arteriolas asociado con
la presencia de
trombos intraluminales
de plaquetas vy fibrina
VARIABLE DEPENDIENTE
Tasa de filtrado | Volumen de fluido | Expediente Cuantitativ | ml/min/1.73 | t de Student
glomerular filtrado por unidad de | clinico acontinua | m?

tiempo desde los
capilares

glomerulares renales
hacia el interior de la

capsula de Bowman
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11. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, de casos y controles, en pacientes con diagnostico de
Diabetes Mellitus 2 (DM2) de la consulta externa del Hospital General de México, que
presentaban indicacion para biopsia renal, durante el periodo de enero del 2008 a
diciembre del 2014.

Se analizé un total de 36 pacientes divididos en dos grupos, el primero con 21 pacientes
que de acuerdo a los resultados de la biopsia renal presentaron Microangiopatia
Trombotica (MAT), y el segundo grupo integrado por 15 pacientes que Unicamente
presentaron glomeruloesclerosis nodular diabética sin microangiopatia tromboética (no
MAT).

Las caracteristicas basales de la poblacion se muestran en la tabla 1. Durante el
desarrollo de la investigacion se excluyeron las muestras de tejido renal insuficiente y los
expedientes clinicos incompletos, asi como los pacientes que presentaban otra

glomerulopatia concomitante.

11.1 Caracteristicas clinicas generales y por grupo de estudio

Se analizaron 36 pacientes, 13 hombres (36.1 %) y 23 mujeres (63.9 %). El promedio de
edad de la poblacion fue de 47.6+9.3 afios. En cuanto a comorbilidades de la poblacion,
se observdé que 23 pacientes (63.9 %) tenian diagnostico de Hipertension Arterial
Sistémica (HAS), 10 pacientes (27.8 %) tenian Dislipidemia y 25 pacientes (69.4 %) con
Retinopatia diabética. El tiempo transcurrido desde el diagnéstico de DM2 hasta la fecha
de hospitalizacién fue de 6.58+4.1 afios. En lo referente al tratamiento para DM2 que
recibian estos pacientes, se observo que 12 (33.3 %) recibian hipoglucemiantes orales,
19 (52.8 %) insulina, y 5 (13.9 %) no recibian ningln tratamiento. En lo que respecta al
tratamiento empleado para la HAS, 11 pacientes (30.6 %) recibian inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), 13 (36.1 %) antagonistas de receptores de
angiotensina (ARA), 4 (11.1 %) calcioantagonistas y 8 (22.2 %) no recibian ningun tipo de

tratamiento antihipertensivo. Tabla 1.

El grupo con MAT estuvo integrado por 15 (71.4 %) mujeres y 6 (28.6 %) hombres, con
una edad media de 45.05 + 8.1 afios. Las comorbilidades que presentaron fueron: HAS 16
pacientes (76.2 %), Dislipidemia en 6 pacientes (28.6 %), y retinopatia diabética 18 (85.7

%). El tiempo desde el diagnéstico de DM2 hasta la fecha de hospitalizaciéon fue de 4.7 +
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2.2 afos. En cuanto al tratamiento para DM2 que recibian estos pacientes, 4 (19 %)
recibian hipoglucemiantes orales, 12 (57.1 %) recibian insulina (sin significancia
estadistica), y 5 (23.8 %) no recibian ningun tratamiento. Como tratamiento de la HAS, 8
pacientes (38.1 %) recibian Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
8 pacientes (38.1 %) recibian antagonistas de receptores de angiotensina (ARA), 2
pacientes (9.5 %) recibian calcioantagonistas y 3 pacientes (14.3 %) no recibian ningun

tipo de tratamiento antihipertensivo. Tabla 1.

El grupo no MAT estuvo integrado por 15 pacientes, de los cuales 7 eran hombres (46.7
%) y 8 mujeres (53.3 %). La edad promedio fue de 51.349.9 afios. Las comorbilidades que
presentaron este grupo fueron: 7 pacientes (46.7 %) con HAS, 4 pacientes (26.7 %) con
Dislipidemia y 7 pacientes (46.7 %) con retinopatia diabética. El tiempo desde el
diagnostico de DM2 hasta la fecha de hospitalizacion fue de 9.2 + 4.7 afos. Todos los
pacientes recibian tratamiento para DM2, 8 (53.3 %) con hipoglucemiantes orales y 7
(46.7 %) insulina. Como tratamiento de la HAS, 3 pacientes (20 %) recibian inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), 5 (33.3 %) antagonistas de receptores
de angiotensina (ARA), 2 (13.3 %) calcioantagonistas y 5 pacientes (33.3 %) no recibian

ningun tipo de tratamiento antihipertensivo. Tabla 1.

Se observo que los pacientes que integraban el grupo MAT eran mas jovenes que los del
grupo No MAT, con diferencia estadisticamente significativa (p=0.04). También se
observd mayor frecuencia de mujeres en el grupo MAT, sin diferencia estadisticamente
significativa (p=0.374).

En cuanto a comorbilidades, en el grupo MAT hubo evidencia de mayor dafio
microangiopético corroborado en otros Organos, lo cual resultd estadisticamente
significativo (HAS p=0.072 y retinopatia p=0.011). Otro hallazgo observado fue que en el
grupo con MAT, habia una menor frecuencia de ingesta de tratamiento para DM2, en
comparacion con el grupo No MAT, alcanzando importante significancia estadistica
(p=0.043). En las variables de tratamiento antihipertensivo también se utiliz6 la U de Mann

Withney, sin que hubiera diferencias estadisticamente significativas.

An evaluation version of novaPDFE was used to create this PDF file.
Purchase a license to generate PDF files without this notice.


http://www.novapdf.com/

Tabla 1 Caracteristicas basales de la poblacién en estudio

VARIABLE TOTAL MAT NO MAT p*
n=36 n=21 n=15
GENERO ( %)
HOMBRE 13(36.1) 6(28.6) 7 (46.7) 0.374
MUIJER 23 (63.9) 15(71.4) 8(53.3)
EDAD ANOS (X+DE) 47693 45.05+ 8.1 51.31+9.9 0.04

HAS: hipertension arterial sistémica, DM2: diabetes mellitus 2, HGO: hipoglucemiantes orales, IECA:
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA: antagonistas de receptores de
angiotensina.

*t de student con p<0.05 con IC al 95 %.

11.2 Presentacion clinica general y por grupo de estudio

Al momento de la hospitalizacion los pacientes presentaron los siguientes hallazgos
clinicos: tasa de filtrado glomerular (TFG) de 36.6 + 10.5 ml/min/1.73m2, cifras medias de
tension arterial sistélica (TAS) de 139.4 + 9.3 mmHg, tension arterial diastolica (TAD) de
87.7 £ 9.4 mmHg, proteinuria de 5.87 + 2.27 gr/gr y hemoglobina glucosilada (HbA1C) de
7.64 +0.839 %.

De forma especifica, el grupo con MAT present6: TFG de 32.4 £ 9.6ml/min/1.73m2, cifras
medias de TAS de 142.6 + 8.1mmHg, TAD de 93.0 + 7.1mmHg, proteinuria de 6.73 + 2.43
gr/gr y HbA1C de 7.5 + 0.805 %. Figuras 1-5.
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El grupo no MAT, present6é un promedio de TFG de 42.4 + 9.2ml/min/1.73m2, TAS de 135
+ 9.4mmHg, TAD de 80.0 = 6.9mmHg, proteinuria de 4.67 = 1.35 gr/gr y HbA1C de 7.83
0.878 %. Figuras 1-5.

Al comparar la TFG entre los grupos, se observé que el grupo MAT presentd una menor
TFG en comparacion con el grupo No MAT, con diferencia estadisticamente significativa
(p=0.004). Figura 1

De igual manera se observd una mayor frecuencia de HAS en el grupo MAT, con
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (TAS p=0.014 y TAD
p<0.001). Figuras 2y 3.

En cuanto a la presencia de proteinuria, el grupo MAT presento niveles de proteinuria mas
altos que el grupo No MAT, con una diferencia estadisticamente significativa (p=0.006).
Figura 4. EIl control glucémico evaluado con niveles de HbA1C, no mostrd diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.263). Figura 5.

Figura 1. Tasa de filtrado glomerular en ambos grupos

p<0.05 con IC al 95 %
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p<0.05 con IC al 95%

Figura 3. Tensidn arterial diastélica en ambos grupos

p<0.05 con IC al 95%
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p<0.05 con IC al 95 %

p<0.05 con IC al 95 %

11.3 Caracteristicas bioquimicas generales y por grupo

La medicidon de los pardmetros bioguimicos al momento de la hospitalizacién de todos los
pacientes se muestra en la tabla 2. Presentandose los siguientes resultados: leucocitos
7.20x103 = 1.87x103, neutrofilos 5.7x103 + 1.87x103, linfocitos 1.14x103 + 0.45,
monocitos 0.3x103 + 0.14x103, hemoglobina 12.09gr/dl + 1.57, plaquetas 231.13 + 84.84
y deshidrogenasa lactica (DHL) de 238.47 + 78.18.
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El grupo MAT presentd los siguientes niveles: leucocitos 6.88x103 + 1.94x103, neutrofilos
5.3x103 + 1.98x103, linfocitos 1.15x103 * 0.41, monocitos 0.31x103 + 0.12x103,
hemoglobina 11.24gr/dl + 1.41, plaquetas 190 + 67.3 y DHL de 257 + 83.8. Tabla 2.

Mientras que el grupo no MAT, los hallazgos bioquimicos fueron: leucocitos 7.6x103 +
1.74x103, neutroéfilos 6.2x103 + 1.63x103, linfocitos 1.12x103 + 0.52, monocitos 0.28x103
+ 0.16x103, hemoglobina 13.28gr/dl = 0.85, plaquetas 288.73 + 72.82 y DHL de 191.83 +
33.4. Tabla 2.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los pardmetros bioquimicos de
ambos grupos, a excepciéon de los niveles de hemoglobina y plaquetas que resultaron
mas bajos en el grupo MAT (p=<0.001). Tabla 2.

Tabla 2. Parametros bioquimicos al ingreso hospitalario

VARIABLES TOTAL MAT NO MAT p*
n=36 n=21 n=15

Leucocitos 7.20+1.87 6.88+1.94 7.6%1.74 0.224

Neutrofilos 5.7+1.87 5.3+£1.98 6.2%1.63 0.154

Linfocitos 1.14+0.45 1.15+0.41 1.12+0.52 0.830

*p<0.05 con IC al 95 %. DHL: deshidrogenasa lactica

11.4 Riesgo de progresion a Enfermedad Renal Crénica (ERC)

Se determind el tiempo de sobrevida en afios sin progresion a ERC en ambos grupos,
mediante curvas de Kaplan-Meier, observandose que los pacientes con MAT tardaron en
promedio 6.26 + 0.45 afios en desarrollar ERC, mientras que en el grupo no MAT el
tiempo promedio de progresion a ERC fue de 15.86 + 1.73 afios, con diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.004). De acuerdo con los resultados
obtenidos, se puede observar que durante los primeros 4.5 afios posteriores al

diagnostico de DM2, ambos grupos permanecieron sin ERC, siendo a partir de los 4.5
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afos, que el el grupo MAT comienza a presentar una reduccion del 5 % de la TFG,
mientras que el grupo No MAT sigue sin deterioro de la funcién renal en este periodo. A
los 5 afios, nuevamente se presenta otro deterioro adicional de un 5 % en el grupo MAT, y
el grupo No MAT sigue sin iniciar deterioro. Es hasta los 10 afios de diagndstico, que el
grupo no MAT comienza a disminuir su TFG en un 18 %. La tendencia entre ambos

grupos se mantiene a lo largo del periodo de seguimiento. Grafica 6.

Grafica 6. Riesgo de progresion para enfermedad renal crénica segtin tasa de
filtrado glomerular en ambos grupos
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11.5 La microangiopatia trombética es un factor independiente de progresion del
daio renal en pacientes con diabetes mellitus

Para conocer el posible papel de la microangiopatia trombotica en la progresion del dafio
renal, se seleccionaron las variables: tiempo de diagnéstico con diabetes, edad,
descontrol hipertensivo, proteinuria y hemoglobina glucosilada y mediante regresion
logistica se evalué su asociacion con una menor tasa de filtrado glomerular (TFG <
40ml/min). El resultado revelo que presentar microangiopatia trombotica se asocié a un
OR 5.1 1C95% 1.2-21, p=0.021.

An evaluation version of novaPDFE was used to create this PDF file.
Purchase a license to generate PDF files without this notice.


http://www.novapdf.com/

12. DISCUSION

Actualmente la Diabetes Mellitus 2 (DM2) a nivel mundial ha alcanzado estadisticas
impactantes en cuanto a su prevalencia, tasas de mortalidad y costos *** Anexo 1. De las
manifestaciones avanzadas de esta enfermedad, la nefropatia diabética es la que mas

afecta la calidad de vida de los pacientes. *

De forma tradicional, la fisiopatologia de la nefropatia diabética se vincula inicialmente a
estados de hiperglicemia sostenida, lo que conlleva a activacion de la via Proteincinasa
C. A la vez la hipertension glomerular activa la via tirosincinasa.” ademas de
incrementarse la produccion de estrés oxidativo, el cual activa macréfagos y monocitos
que inician cambios inflamatorios como activacion de fibroblastos y mioblastos a nivel
glomerular. *° A esto se agrega la generacion de productos de glucosilacién dando lugar
al primer cambio clave que es la acumulacion de matriz extracelular y expansion

mesangial y parten de ahi el resto de cambios histolégicos ya conocidos. °

Otras vias fisiopatolégicas de la nefropatia diabética se fundamentan en activacion del

sistema renina angiotensina aldosterona y en la via del sorbitol. ®’

Recientemente, la nefropatia diabética se esta atribuyendo a alteracion en factores de
crecimiento vascular que producen vias andmalas de sefalizacion intracelular resultando

en el desbalance de las funciones normales del endotelio glomerular. ®°

Desde hace casi 15 afos, los nefropatdlogos han tratado de consolidar los hallazgos
histolégicos de la nefropatia diabética en una clasificacién aceptada universalmente. Fue
asi que se plante6 la clasificacion tradicional de la ISN/RSP. **'* En esta clasificacion se
incluyen lesiones clasicas en cada estadio como: engrosamiento de la membrana basal
glomerular, expansién mesangial leve y severa, esclerosis nodular y glomeruloesclerosis
avanzada. *° (Anexo 2) Pero esta clasificacion no incluye a la microangiopatia trombética
(MAT) dentro de sus lesiones basicas, y su presencia aun no constituye un paradmetro

histolégico de dafio avanzado en esta clasificacion.

La MAT es un hallazgo histolégico caracterizado por engrosamiento de las paredes de las
arteriolas asociado con la presencia de trombos intraluminales de plaquetas y fibrina. *?
La formacién de microtrombos en los pequefios vasos lleva a consumo de plaquetas que
lleva a trombocitopenia y fragmentacion mecanica de eritrocitos que induce a anemia

hemolitica, y la consecuente disfuncion organica. ** Las principales enfermedades que se
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manifiestan bajo la entidad de microangiopatia trombética son las siguientes: Purpura
trombocitopénica trombotica (PTT), Sindrome hemolitico urémico clasico (SHU) y atipico
(SHUa), drogas (quimioterapia, inhibidores de calcineurina, anticonceptivos orales,
ticlopidina, clopidrogel), rechazos de injerto renal, coagulacion intravascular diseminada,

embarazo. 14116

Para el caso de la PTTT, las principales manifestaciones clinicas que se observan en
estos pacientes son trombocitopenia <150,000/mL, manifestaciones neurologicas
periféricas y el deterioro de la funcion renal no es tan importante.13, 18- 21, considerando
lo anterior, podemos mencionar que los pacientes incluidos en nuestro estudio no
cumplian con los criterios para esta patologia, debido a que no presentaban
trombocitopenia importante (grupo MAT: 190,000 + 67.3/mL y grupo No MAT 288,000 +
72.82/mL, p< 0.001). Tampoco tenian manifestaciones neuroldgicas, y a diferencia de la
PTT, presentaban un continuo deterioro de la funcién renal con TFG de 32.4 + 9.6
ml/min/1.73m? en el grupo MAT y de 42.4 = 9.2 ml/min/1.72m? en el grupo No MAT (p=
0.04).

Entre otras causas de MAT se encuentra el SHUa, que es una entidad clinica definida por
la triada: anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e insuficiencia renal
aguda. * Lo que ocurre aqui son mutaciones de la via alterna del complemento en su
porcion proximal, manifestdindose como una activacion cronica no controlada del
complemento sin un estimulo detonante. ** * Lo anterior conlleva a dafio endotelial,
cambios protromboéticos y proinflamatorios. Los pardmetros bioquimicos claves en el
abordaje inicial de SHUa son anemia <8g/dl, trombocitopenia severa <30,000/mL y DHL
>500UI %°; estos parametros difieren mucho de los encontrados en nuestros pacientes
diabéticos en quienes se observé niveles de hemoglobina de 11.24 + 1.41g/dl en el grupo
MAT, y 13.28 + 0.85g/dl en el grupo No MAT (p< 0.001). El cuadro clinico se manifiesta
por dafio a multiples 6rganos y suele ser un curso catastréfico, llegando en pocos dias a
oliguria/anuria, necesidad de inicio de terapia sustitutiva y manifestaciones extrarrenales
importantes como: cardiovasculares, hematoldgicas, gastrointestinales, neuroldgicas y
pulmonares. *’ En los pacientes del presente estudio no se observé este compromiso

multiorgénico.

En cuanto al SHU clasico, el 90 % de los casos son causados por una infeccion entérica

por Shiga toxina, por el consumo de alimentos contaminados. Esta toxina ejerce un efecto
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lesivo directo sobre el endotelio vascular desencadenando diversos eventos celulares y
vasculares que conducen al desarrollo de MAT. Clinicamente suele debutar con dolor
abdominal y diarrea, desarrollandose a los 4-10 dias falla renal aguda. El prondéstico suele
ser bueno: la mortalidad es <5 % y se obtiene la recuperacién clinica completa en el 80 %
de los pacientes. ?® Este cuadro clinico no es compatible con el que presentaron nuestros
pacientes con nefropatia diabética, ademas de que ninguno tenia el antecedente de
exposicidn a alimentos posiblemente contaminados previo al cuadro clinico. A pesar de lo

anterior hubiera sido interesante determinar niveles de Shiga toxina.

Recientemente se ha estudiado la ausencia de Factor de Crecimiento Vascular Endotelial
(VEGF) como causa de MAT, observando que en condiciones normales el podocito
produce este factor, el cual se une a sus receptores presentes en la superficie endotelial,
estimulando la proliferacion y diferenciacion celular endotelial, y la permeabilidad
microvascular, preservando asi la estabilidad del endotelio vascular glomerular. * Pero se
ha observado que el bevacizumab, (anticuerpo monoclonal usado como agente
antineoplasico), se une al VEGF, inhibiendo la unién de este factor con sus receptores,
disminuyendo la permeabilidad vascular, lo cual favorece la inflamacion y la presencia de
los cambios locales correspondientes a MAT. Lo mismo ocurre al reproducir en laboratorio

este efecto en ratones knockout a quienes se les suprime el VEGF >3

La literatura ha descrito ampliamente la ausencia de VEGF y presencia de MAT®** como el
estudio donde se dio seguimiento a 29 pacientes que recibieron este tratamiento, y todos
ellos experimentaron proteinuria, hipertension, y/o insuficiencia renal. Al revisar los
resultados de biopsia renal, 13 pacientes presentaron microangiopatia trombética. * Es
de hacer notar que ninguno de los pacientes de este estudio ni de los anteriores eran
diabéticos y que nuestros pacientes con nefropatia diabética en estudio nunca estuvieron

expuestos a este anticuerpo monoclonal.

Por lo anterior, resulta de gran interés indagar acerca de las alteraciones del VEGF como
causa de dafio microangiopatico, en escenarios sin exposicion a bevacizumab, por
ejemplo en la nefropatia diabética, lamentablemente es muy poco lo que se ha
investigado hasta el momento, y se trata solo de la asociacion de VEGF con DM

especificamente en retinopatia y vasculopatia periférica.>* *>

Hace 10 afios, la Dra. Fogo documenté la primera evidencia de MAT en biopsias renales

de 64 pacientes diabéticos. *® Dividié en dos grupos a los pacientes segin la presencia o
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ausencia de MAT (MAT 14 pacientes y No MAT 50 pacientes), y algunos datos relevantes
fueron que la mayoria de pacientes con MAT eran hombres (razén F/M 2.5), con una edad
promedio de 60.4 + 9.8 afios, lo cual se contrapone a lo observado en nuestro estudio
donde se observé una mayor frecuencia de mujeres en el grupo MAT 15 (71 %) vs 8 (53.3
%) del grupo No MAT (p= 0.374), con una edad promedio de 45.05 £ 8.1 afios vs 51.3 +
9.9 afios respectivamente (p= 0.04). Otra diferencia importante es que nosotros
observamos que no se requiere de tanto tiempo desde el diagnéstico de DM2 para
presentar MAT (grupo MAT 4.7 £ 2.2 afios contra grupo No MAT 9.2 + 4.7 afios, p=
0.001), lo cual es un hallazgo importante debido a que no existen otros estudios que

hayan determinado esta temporalidad

En cuanto a la presencia de proteinuria de acuerdo a lo reportado por Fogo y Col*, los
pacientes del grupo MAT presentaron niveles més elevados en comparacién con el grupo
no MAT (9.9 = 13.6 gr/24hr vs 4.0 + 8 gr/24 hr, p= 0.05). Lo cual ha sido corroborado en
nuestro estudio, (grupo MAT 6.73 + 2.43 gr/24 hr vs grupo No MAT 4.67 + 1.35 gr/24hr,
p= 0.006). Con respecto a la presencia de Hipertensién arterial, en el estudio de Fogo y
cols. no se describen los niveles encontrados en ambos grupos, pero en el presente
estudio se observé diferencia estadisticamente significativa entre ambos los grupos
(p<0.001), resultando mas hipertensos los del grupo MAT. Dicho hallazgo es atribuible a
que la presencia de dafio vascular en la nefropatia diabética no est4d ocurriendo
Unicamente a nivel renal, por lo que es esperado que esta disfunciébn endotelial se
traduzca posteriormente en cambios fibréticos de los vasos sanguineos dando como

resultado Hipertension arterial sistémica.

Por otro lado, hasta el momento no habia estudios que analizaran la asociacion de MAT
con otras comorbilidades, como dislipidemia, en nuestro estudio encontramos que no
existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos para esta variable (grupo
MAT 28.6 % vs. grupo No MAT 26.7 %, p= 0.903).

En lo que respecta a la presencia de retinopatia en MAT de la nefropatia diabética si
existe evidencia suficiente de la estrecha relacion. * * Asi lo pudimos corroborar con
nuestros resultados en donde el grupo MAT presenté retinopatia en un 85.7 % contra el
grupo No MAT 46.7 % (p= 0.011), lo que demuestra la presencia de importante dafio

microangiopatico en otros 6rganos.
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Tampoco se ha descrito el comportamiento del control glucémico en este tipo de
poblacién y no existen otros estudios que lo hayan reportado correlacionandolo con la
presencia o no de MAT. Nosotros evaluamos esta asociacién por medio de la evaluacion
de HbA1C, sin que encontraramos asociacion directa de estos niveles con presencia de
MAT (MAT 7.50 + 0.805 % vs. No MAT 7.83 + 0.878 %, p= 0.263)

Otra de las variables que consideramos importante evaluar fue la posible asociacion del
tratamiento antidiabético/ antihipertensivo en pacientes diabéticos con MAT, sin que
encontraramos diferencia estadisticamente significativa en cuanto a tratamiento
antihipertensivo, pero en lo referente al tratamiento para DM2, se observé diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos, encontrando que el grupo MAT habia
permanecido con menos tratamiento desde el diagndstico de la DM2 en comparaciéon con
el grupo No MAT (p= 0.043), lo que pudiera plantear una posible explicacion etioldgica
condicionante del desarrollo de MAT en estos pacientes. Seria interesante comprobar lo
anterior, aunque para ello se requiere de estudios de tipo prospectivos y con una muestra

mayor.

En cuanto a la progresion a ERC, actualmente son muchos los factores que se han
identificado como responsables de esta progresion, por ejemplo: descontrol glucémico,
hipertension, tabaquismo, dislipidemia y obesidad. *” Pero hasta ahora se conoce poco
sobre la participacion que pudiera tener la MAT como factor de progresion independiente.
En nuestro estudio se observd que en los primeros 4.5 afios de diagnostico de DM2,
ambos grupos permanecieron sin ERC, pero en ese afio el grupo MAT comienza a
presentar una reducciéon del 5 % de la TFG, mientras que el grupo No MAT sigue sin
deterioro de la funcion renal en este periodo. A los 5 afios, nuevamente se presentd otro
deterioro adicional de un 5 % en el grupo MAT, y el grupo No MAT sigue sin iniciar
deterioro. Es hasta los 10 afios de diagnostico, que el grupo no MAT comienza a disminuir
su TFG en un 18 %, y en ese mismo periodo la mayoria de pacientes del grupo MAT ya
presentan disminucion de su TFG de hasta 80 %. Este resultado fue estadisticamente
significativo (p= 0.04) y propone a la presencia de MAT en la nefropatia diabética como un

fuerte factor de progresiéon de ERC.

La identificacion oportuna de MAT en pacientes con diabetes mellitus permitiria establecer
un pronoéstico de progresion del dafio renal y la tasa de insuficiencia renal crénica en

poblacién diabética
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13. CONCLUSIONES

La MAT es una entidad histolégica que se observa en pacientes con diagnostico
relativamente reciente de DM2. Existe una asociacion independiente de la
microangiopatia tromboética a una rapida progresion del dafio renal de pacientes con

diabetes mellitus.

Este hallazgo histolégico se asocia a una tendencia de no apego al tratamiento con
hipoglucemiantes orales, no asi con insulina. El dafio microangiopatico que se observa a

nivel glomerular, se corrobora también en otros 6rganos como retina.

En los pacientes que presentan MAT, se observan niveles mayores de proteinuria y altas
cifras de presion arterial que en los pacientes con nefropatia diabética sin dafio
microangiopatico. No se plantea el descontrol glucémico como factor predisponente para
presentar MAT. Tampoco hay evidencia de asociacion con otras comorbilidades
diferentes a DM2 y HAS.

No hay asociacion entre la MAT de los pacientes diabéticos y sus niveles de DHL ni
plaguetas, los cuales en otras etiologias de MAT son criterios bioquimicos fundamentales

para el diagnostico.

La identificaciébn oportuna de MAT y las bases biomoleculares de su desarrollo, en
pacientes con diabetes mellitus nos permitiria sugerir una reclasificacion diagnéstica, en

pacientes con nefropatia diabética segun la tendencia a presentar o no MAT.
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16. ANEXOS

ANEXO I: Tasas de prevalencia, mortalidad y costos mundiales de la Diabetes Mellitus.
(Tomado de Scully T. Diabetes in numbers. Nature 485, S2-S3 17 May 2012)
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ANEXO 2: Prevalencias de DM en América. (Tomado de Scully T. Diabetes in numbers.
Nature 485, S2-S3 17 May 2012)
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ANEXO 3: Clasificacion actual de la nefropatia diabética ISN/RSP. (Tomado de Thijs W.
Cohen Tervaert, Antien L. Mooyaart, Kerstin Amann, et al. Pathologic Classification of
Diabetic Nephropathy. J Am Soc Nephrol 21: 556-563, 2010).
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Table 1. Glomerular classification of DN

Class Description

Inclusion Criteria

I Mild or nonspecific LM changes and
EM-proven GBM thickening

lla Mild mesangial expansion

lib Severe mesangial expansion

I Nodular sclerosis (Kimmelstiel-

Wilson lesion)

\" Advanced diabetic
glomerulosclerosis

Biopsy does not meet any of the criteria
mentioned below for class II, lll, or IV

GBM > 395 nm in female and =430 nm
in male individuals 9 years of age and
older®

Biopsy does not meet criteria for class
Il or IV

Mild mesangial expansion in >25% of
the observed mesangium

Biopsy does not meet criteria for class
Il or IV

Severe mesangial expansion in >25% of
the observed mesangium

Biopsy does not meet criteria for class
v

At least one convincing Kimmelstiel-
Wilson lesion

Global glomerular sclerosis in >50% of
glomeruli

Lesions from classes | through Il

LM, light microscopy.
30n the basis of direct measurement of GBM width by EM, these individual cutoff levels may be
considered indicative when other GBM measurements are used.

ANEXO 4: Lesion clasica de microangiopatia trombdtica en tincion de plata. La flecha
Unica muestra mesangiolisis, flecha gruesa: edema endotelial prominente y dos flechas:
sefialan fragmentos eritrocitarios. En algunas asas capilares pueden observarse trombos.
(Tomado de Eremina V. VEGF Inhibition and Renal Thrombotic Microangiopathy. N. Engl

J. Med. (2008) 358; 11.
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