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1.- RESUMEN

Antecedentes: La Nefropatia diabética (ND) es una de las principales complicaciones
microvasculares de la diabetes mellitus (DM). Se manifiesta con proteinuria, alteraciones de la
funcién renal con deterioro en la tasa de filtrado glomerular, que puede progresar a estadios
avanzados de enfermedad renal crénica. Sin embargo, una buena proporcién de los pacientes
diabéticos pueden presentar otro tipo de afeccion renal (Nefropatia no diabética), distinta a
ND. Esta puede o no estar conjunta con ND. Su curso y tratamiento es diferente a la ND y
tiene implicaciones en el prondstico de la enfermedad.

Objetivo: Comparar la presentacion clinica y la funcion renal en el seguimiento de pacientes
diabéticos con nefropatia diabética comparada con nefropatia no diabética.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, longitudinal y analitico
que incluy6 pacientes diabéticos sometidos a biopsia renal, en el periodo de Enero del 2011 a
Enero del 2018. Se analiz6 la presentacion clinica y las caracteristicas histologicas entre los
pacientes con nefropatia diabética aislada y nefropatia no diabética (NND) o nefropatia mixta
(NM). Se hizo analisis de sobrevida con curvas de Kaplan-Meier para el desenlace mejoria en
filtrado glomerular del 30%, necesidad de terapia de reemplazo renal (TRR) y un compuesto
con deterioro del filtrado glomerular del 30% o necesidad de TRR.

Resultados: Se identificaron 70 pacientes con DM sometidos a biopsia renal en el periodo de
estudio, 4 de ellos fueron eliminados. El 42% (n=28) de los pacientes tuvieron ND, 48% (n=32)
tuvieron NND y 10% (n=6) NM, estos ultimos se agruparon con NND para su analisis. La
principal indicacién de biopsia fue la presencia de proteinuria sin diferencias entre los grupos,
mientras que la hematuria glomerular o sindrome nefritico fue significativamente mas comun
en el grupo con NND (p=0.04). No se encontré diferencia significativa al final del seguimiento
en funcion renal, mejoria del filtrado glomerular del 30% (Log-rank=0.9), inicio de TRR (Log-
rank=0.2), o desenlace compuesto (Log-rank=0.1) entre los grupos de ND y NND. Los
pacientes con NND que recibieron tratamiento especifico mostraron una sobrevida libre de
evento compuesto mejor en comparacion a los pacientes con NND que no fueron tratados
(Log-rank= 0.05).

Conclusién: Existe una elevada frecuencia de NND en nuestra poblacién de estudio (58%), la
principal indicacién de biopsia renal fue la presencia de proteinuria. La clase histolégica de la
nefropatia diabética se asocia a la sobrevida renal. No hay diferencias entre los pacientes con
ND y NND a lo largo del seguimiento; sin embrago, dar tratamiento especifico a pacientes con

NND podria mejorar la sobrevida renal.
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2.- MARCO TEORICO

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es un problema de salud a nivel mundial, el cual ha
precisado un incremento en la atencién médica en los pasados 10 afios’. La Diabetes mellitus
(DM) es la principal causa de enfermedad renal crénica a nivel mundial™?.

En la enfermedad renal asociada a Diabetes mellitus, la disminucién de la TFG puede ser
secundaria a multiples causas, incluyendo nefroescleorsis hipertensiva asi como episodios de
lesion renal aguda. El término de nefropatia diabética engloba un conjunto de cambios
patologicos estructurales asi como cambios funcionales observados en los rifiones de
pacientes con DM?.

Por lo tanto este término se utiliza para describir una condicion renal especifica, que
clinicamente se caracteriza, en un inicio por hiperfiltracién, albuminuria, posteriormente
deterioro progresivo de la tasa de filtrado glomerular (TFG) e hipertension arterial sistémica,
todo esto asociado con un incremento en la morbimortalidad cardiovascular'>*.

A nivel mundial se ha estimado que la prevalencia de microalbuminuria en pacientes
diabéticos es del 39%.° Estudios en otros paises, como Australia han estimado una incidencia
de microalbuminuria en pacientes diabéticos de 3.1% por afio. > En el estudio EURODIAB
14% de los pacientes con microalbuminuria desarrollaron microalbuminuria alrededor de 7.3
afios de seguimiento. En la cohorte DCCT/EDIC la incidencia de microalbuminuria acumulada
a 10 afos fue de 28%. En dicha cohorte también se reportdé que los pacientes con
microalbuminuria tenian perdida de la TFG de 5.7% por afio, y una incidencia acumulada de
alteraciones en la TFG del 32%. Y aquellos con microalbuminuria la perdida de la TFG fue de
1.2% por afio, y la incidencia acumulada de alteraciones en la TFG a 10 afios del 15%°.
Mientras que en México, un estudio pequefo en poblacién de pacientes con diabetes mellitus
de por lo menos 5 afios de diagnéstico, encontré una prevalencia de enfermedad renal crénica
(ERC) estadio | y Il del 65%, mientras que el 34.41% presentaba estadios mas avanzados de
ERC (Estadios Il 28.4%, IV 5%y V 0.4%)’.

Otro estudio en poblacién Mexicana realizado en el Estado de Michoacén, encontré que los
pacientes con diabetes mellitus e hipertension arterial sistémica (HAS), tenian una prevalencia
de albuminuria del 12.5%, siendo esta menor en aquellos pacientes que solo tenian DM del
6.3%. En los pacientes con TFG <60ml/min, el 25% tuvo diagnéstico de DM y en aquellos con
una TFG <15ml/min el 40% tuvieron diagnéstico de DM,

Cabe sefialar que el riesgo de desarrollar ND tiene un componente poligenético, por lo que la
prevalencia de ND varia entre las diferentes razas y grupos étnicos.

Los pacientes con familiares de primer grado con DM tipo 1 y 2 y ND han mostrado un mayor
riesgo para desarrollar ND que aquellos sin familiares afectados por dichas alteraciones®.

Manifestaciones clinicas
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La Nefropatia Diabética generalmente se desarrolla después de 10 afios de evoluciéon en
Diabetes Mellitus tipo 1, sin embargo para Diabetes mellitus 2 la cronologia de esta evolucion
es variable®.

Las manifestaciones clinicas dependeran del estadio ND en que se encuentre el paciente,
desde un punto de vista clasico la historia natural de la ND descrita por Mogensen, basada
principalmente en estudios de pacientes con DM tipo 1, comienza con Hiperfiltracion, el
segundo estadio llamado Nefropatia silente se caracteriza por ausencia de albuminuria o
episodios intermitentes de albuminuria. El tercer estadio “Nefropatia Insipiente” caracterizado
por microalbuminuria persistente, seguido por el cuarto estadio “Nefropatia Manifiesta”
caracterizada por microalbuminuria, disminucion en la TFG y elevacion de las cifras de
presion arterial. Finalmente el quinto estadio caracterizado por disminucion de la TFG con
perdida variable hasta llegar a la enfermedad renal terminal. La microalbuminuria incrementa
generalmente de forma paralela con la progresion de la retinopatia®.

Recientemente se ha observado un cambio en el curso natural de la ND, lo cual incluso
pudiera estar relacionado a modificaciones debidas al tratamiento. Pudiendo presentarse
incluso remision o regresiéon de la microalbuminuria tanto en DM tipo 1 y 2. Ademas se ha
observado una pérdida de la TFG que ocurre independiente de la albuminuria o incluso en
ausencia de esta.

Por lo cual se puede hablar de 2 fenotipos relacionados con la pérdida de la funcién renal:
Fenotipo sin albuminuria y fenotipo con albuminuria; en el primero las alteraciones en la
funcion renal pueden ser secundarias a microangiopatia o ser consecuencia de episodios
repetidos de lesién renal aguda (LRA). En el Fenotipo con albuminuria parece que la
progresion a ERC esté relacionada con un incremento en la proteinuria, sin embargo no esta

claro cuando el tratamiento de la proteinuria pudiera revertir las alteraciones en la TFG°.

Diagnostico de nefropatia diabética.

El abordaje de los pacientes con DM y evidencia de enfermedad renal (albuminuria, hematuria
o disminucién de la TFG) debe centrarse en la determinacién de cuando la enfermedad renal
es secundaria a nefropatia diabética o a otra patologia a nivel renal. La historia natural de la
ND, puede ayudar al clinico en determinar la probabilidad de que las alteraciones a nivel renal
sean secundarias a ND en pacientes con DML1. El desarrollo de albuminuria antes de los 5
afios o después de los 25 afios de duraciéon de la DM1 disminuye la probabilidad de ND.
Adicionalmente el 95% de los pacientes con DM1 y ND tienen retinopatia diabética (RD), por
lo que la ausencia de retinopatia puede sugerir un diagnostico diferente a ND. Los pacientes
con DM2 representan un reto diagndstico mas complicado, debido a que estas pistas

diagnosticas son menos Utiles. En este escenario la RD se presenta conjuntamente con ND
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solo en 60 a 65% de los casos, por lo que su ausencia no genera un valor predictivo negativo
importante, al momento de descartar el diagnostico de ND. Debido a que el momento de la
presentacién de la DM2 generalmente es desconocido, no se puede utilizar de forma confiable
la historia natural para apoyar el diagnostico de ND?.

Es importante para el clinico determinar cuando hay alguna otra causa de patologia renal
distinta a ND. Esta evaluacion requiere una adecuada anamnesis y exploracion fisica, que en
conjunto con estudios de laboratorio y de imagen, apoyaran en la toma de decision de realizar
una biopsia renal cuando sea conveniente?.

No hay guias formales de cuando realizar una biopsia renal en pacientes con DM.

Los estudios prospectivos de biopsias renales en pacientes diabéticos han mostrado que si el
paciente con DM tiene RD, presentacion de proteinuria en tiempo similar a la historia natural,
ademas de ausencia de evidencia de otra enfermedad, un diagnostico diferente a ND es poco
probable. Por lo que no sorprende el hecho de que los pacientes con DM y alteraciones en la

funcion renal no sean sometidos a biopsia renal®.

Biopsia renal en pacientes con diabetes mellitus.

La utilidad de la biopsia renal en pacientes con DM ha sido motivo de debate, la opinién
general es que los pacientes con DM que presenten proteinuria y alguna otra complicacion
microvascular, como retinopatia, es muy probable que presenten ND por lo que la biopsia
renal aportara poca informacion para el manejo clinico. Sin embargo existe un porcentaje de
pacientes con DM que pueden tener nefropatia no diabética (NND), la cual puede presentarse
de forma aislada o en conjunto con ND (nefropatia Mixta-NM). El diagnostico de ND va de
6.5% a 94%, NND 3% a 82.9%, NM 4%-45%"°.

La NND mas frecuentemente reportada ha sido, nefropatia por IgA con una prevalencia de 3%
a 59%, nefropatia membranosa de 7% a 35%, glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GEFyS) del 6% al 37% y nefritis Intersticial aguda (NIA) 18% al 48%.°.

Como ya se ha comentado no existen criterios estandarizados para la realizaciéon de biopsia
renal en pacientes con DM, por lo cual la decisién de realizar o no la biopsia depende del
médico™™*2,

Algunas de las indicaciones tomadas en cuenta para la realizacién de la biopsia renal son:*"*
- Presentacion rapida de la proteinuria

- Sindrome Nefrético

- Ausencia de retinopatia

- Sedimento urinario activo

- Progresion rapida de la falla renal

- Falla renal no explicada al momento de la presentacién en ausencia de retinopatia
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Nefropatia no diabética

Una vez establecida la ND, ésta es progresiva, con opciones terapéuticas limitadas al
momento, no existe un tratamiento especifico. Existe evidencia creciente la cual indica que
muchos pacientes con DM han sido etiquetados de forma errénea como formas progresivas
de ND, y no como Nefropatia No Diabética (NND) o una condicién mixta (ND+NND). **

Al momento de realizar una biopsia renal a un paciente con diabetes mellitus permite agrupar
a los pacientes en uno de 3 grupos de pendiendo del resultado: Nefropatia diabética,
Nefropatia no diabética o Nefropatia Mixta.

A diferencia de la ND la NND incluye una mezcla heterogénea de alteraciones glomerulares y
no glomerulares. Este grupo de alteraciones pueden incluir condiciones macrovasculares,
glomerulares, no glomerulares, tubulares, papilares e incluso patologia obstructiva. Por lo que
se ha propuesto una clasificacién para la NND***.

Enfermedad glomerular diferente a ND: Nefropatia por IgA, glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (GSFyS), nefropatia membranosa, glomerulonefritis (GMN)
membranoproliferativa y nefritis lapica.

Enfermedad renal no glomerular: Enfermedad renovascular, lesion renal Aguda (NTA, NIA),
nefropatia isquémica, pielonefritis aguda o cronica.

Alteraciones del tracto urinario: infecciones del tracto urinario, disfuncion vesical, necrosis
papilar, uropatia obstructiva®.

Como ya se ha comentado, la prevalencia reportada de NND o mixta en pacientes con DM,
varia ampliamente dependiendo del estudio, de 18.1%-82.9% para NND aislada (Pavkow
2012, Byun 2013, Sharma 2013, Zhuo 2013, Horvatic 2014, Zwi 2014, Klessens 2016,
Laranjnha 2016, Liu 2016, Jian 2016) y 7.8%-48.9% para la forma mixta (Oh et al., 2012;
Pavkov et al., 2012, Byun et al. 2013; Zhuo et al., 2013, Horvatic et al., 2014, Zwi et al., 2014,
Klessens et al., 2016, Laranjinha et al., 2016, Liu et al, 2016)1. En un estudio reciente donde
se estudid un total de 1,604 pacientes diabéticos, de los cuales 61 tenian DM1, se encontrd
que el 44.7% de los pacientes tenian diagndstico de ND aislada, 41.9% NND y 6.2%
nefropatia mixta, la indicacion mas frecuente para la realizacion de biopsia renal fue sindrome
nefrético, siendo la nefropatia membranosa el diagnostico principal, seguido por nefropatia por
IgA®.

Pocos estudios han explorado el pronéstico de los pacientes con NND, asi como su
tratamiento>*®.

En Corea se realizdé un estudio con 75 pacientes diabéticos que fueron sometidos a biopsia
renal, donde encontraron que el 13.3% presento ND, y 72% NND el 14.7% restante

presentaba nefropatia mixta. Se observé que los desenlaces renales fueron peores para el
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grupo con nefropatia mixta, teniendo mejores desenlaces renales el grupo con nefropatia no
diabética aislada.'®

En este mismo estudio dentro del grupo de NND, se administré tratamiento inmunosupresor a
31 pacientes, indichAndose manejo conservador a 34 pacientes. De los 31 pacientes con
manejo inmunosupresor 22 (70.9%) alcanzaron mejoria en la funcién renal y la proteinuria, de
aquellos con manejo conservador 13 (38.2%) presentaron mejoria en la funcién renal. Sin

embargo la sobrevida renal a largo plazo no mostro diferencia estadistica (P=0.931).*
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3.- Problema

La elevada prevalencia e incidencia de la enfermedad renal crénica, en pacientes
diabéticos, nos obliga a normar conductas especificas para su tratamiento. En la gran
mayoria de los casos, estos pacientes presentan nefropatia diabética como causa de
enfermedad renal; sin embargo, existe un grupo de pacientes diabéticos, con nefropatia
no diabética como causa de enfermedad renal, que puede estar o no asociada con
nefropatia diabética.

A pesar de que se han descrito, indicaciones de biopsia renal, en pacientes diabéticos,
que presentan un curso diferente al de, la historia natural de la nefropatia diabética, no
existe aln, un consenso entre los distintos centros de atenciéon nefrologica, en cuanto a la
realizacion de biopsia renal en pacientes diabéticos. Debido a esto la decisién sobre la
toma de biopsia en estos pacientes, depende del clinico.

En general se ha asumido, que la presencia de alteraciones en la funcion renal, en
pacientes diabéticos, son secundarias a nefropatia diabética; lo cual no es correcto en
todos los casos, ya que estos pacientes pueden presentar nefropatia no diabética como
causa de enfermedad renal.

Dado que, el manejo es diferente para ambas entidades, el diagndstico correcto y
tratamiento oportuno, de nefropatia no diabética, puede tener implicaciones en el
prondstico de la enfermedad.

Debido a que, en la actualidad, aun existe controversia, sobre la realizacion de biopsia
renal en pacientes diabéticos; ademas de una limitada cantidad, de informacién, en
nuestro medio. Consideramos que es importante identificar la forma de presentacion
clinica, asi como el diagnostico histolégico de los pacientes diabéticos que fueron
sometidos a biopsia renal. Ademas de evaluar la funcion renal en el seguimiento, de

estos pacientes.
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4.- Objetivo general:

Comparar la presentacion clinica y la funcion renal en el seguimiento de pacientes

diabéticos con nefropatia diabética comparada con nefropatia no diabética.

5.- Objetivos especificos:

Identificar las caracteristicas demograficas y presentaciéon clinica de los pacientes
diabéticos con nefropatia diabética y nefropatia no diabética.

Evaluar a 12 meses los parametros bioquimicos de los pacientes diabéticos con
nefropatia diabética y nefropatia no diabética.

Evaluar indices histolégicos de mal pronéstico de pacientes diabéticos con nefropatia
diabética y nefropatia no diabética.

Identificar el tratamiento especifico administrado a pacientes diabéticos con nefropatia

no diabética.
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6.- Justificacion

El hospital General de Morelia “Dr. Miguel Silva” es un centro de referencia estatal para la
atencion de enfermedades renales dentro del sistema de salud publica. La prevalencia e
incidencia de pacientes con diabetes mellitus es elevada a nivel nacional; en este hospital, de
acuerdo a la lista de espera, para hemodidlisis se tiene registrada a esta como la primera
causa.

En cuanto a la atencién nefrolégica, el promedio diario de consultas oscila alrededor de 30, de
las cuales, se estima que el 40% de los pacientes son diabéticos y de ellos, una proporcion
alta se ve afectada por nefropatia diabética.

En este hospital se propone la realizacién de biopsia renal a los pacientes que presentan una
evolucion diferente a la historia natural de la nefropatia diabética, para descartar la presencia
de nefropatia no diabética, asociada o no a nefropatia diabética.

Lo cual es de gran utilidad para normar una conducta terapéutica adecuada, en este grupo de
pacientes.

Al contar con el registro de las biopsias renales realizadas a estos pacientes desde el afio
2011, se puedo realizar una base de datos con la informacion clinica e histoldgica necesaria
para este estudio.

El conocer la forma de presentacion, caracteristicas clinicas y evolucion de la funcion renal, en
pacientes con nefropatia diabética y nefropatia no diabética, nos ayudara a evaluar la
conducta terapéutica mas apropiada en nuestra poblacion.

Ademads, este estudio podria servir como referencia para futuros trabajos, ya que existe

escasa informacion, al respecto en nuestro medio.

10
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7.- Material y Métodos
Tipo y clasificacién del estudio

- Retrospectivo, observacional, descriptivo, longitudinal y analitico
Universo o poblacién

- Todos los pacientes diabéticos sometidos a biopsia renal en el Hospital General “Dr.
Miguel Silva”

Muestra

- Pacientes diabéticos sometidos a biopsia renal en el periodo Enero 2011 a Enero
2018.

Definicion de las unidades de observacion:

- La informacion se obtuvo de los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de
DM que fueron sometidos a biopsia renal en el periodo Enero 2011 a Enero 2018

Criterios de inclusién:

- Pacientes mayores de 18 afos con diagnoéstico de diabetes mellitus.

- Pacientes sometidos a biopsia renal entre Enero 2011 y Enero 2018, quienes se indico
la biopsia en base a una evolucion clinica no explicada por nefropatia diabética
aislada.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con trasplante renal

- Enfermedad glomerular previa al diagnéstico de diabetes mellitus

- Muestra inadecuada en biopsia renal para establecer un diagnostico

Criterios de eliminacidn:

- Expediente no encontrado

- Expediente incompleto

- Pacientes que durante el seguimiento presenten algin evento de deterioro agudo de la
funcion.

Definicion de variables y unidades de medida:

Objetivo Variable de | Definicion Clasificacion | Unidades de medida
especifico estudio Operacional de variable

Presentacion y
caracteristicas
Clinicas

Edad Numero de afos | Cuantitativa | Afios
cumplidos reportado | Discreta
en el expediente al
momento de la BR

Genero Genero Cualitativa Masculino/Femenino
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especificado en el

Expediente
Peso Peso Registrado en | Cuantitativa Kg
el Expediente al | Continua
momento de la
Biopsia
IMC IMC especificado en | Cuantitativa Kg/m2
el expediente como | Discreta
resultado del célculo
(Kg/m2) al momento
de la biopsia renal
Tiempo de | Tiempo de | Cuantitativa En meses
Diagnostico diagnostico de DM | Discreta
Diabetes especificado en el
mellitus al | expediente, al
momento de la | momento de la
Biopsia renal biopsia renal
Nivel BUN Valor de  BUN | Cuantitativa Mg/dl
reportado en | Discreta
estudios de
laboratorio al
momento de la
biopsia renal
Nivel Cr sérica | Valor de la Cr | Cuantitativa Mg/dl
reportado en | Continua
estudios de
laboratorio tomados
del expediente al
momento de la
biopsia renal
TFG TFG estimada por | Cuantitativa MI/min
formula de CKD-EPI | Discreta
y MDRD al
momento de la
biopsia
HbA1C Valor de la HbA1C | Cuantitativa %
reportado en | Discreta
estudios de
laboratorio del
expediente al
momento de la
Biopsia Renal
Acido Urico Valor de Acido Urico | Cuantitativa | Mg/dl
sérico reportado en | Discreta
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Expediente al

momento de la

biopsia renal
Proteinuria Cantidad de | Cuantitativa gr en 24hr

Proteinas Discreta

reportadas en la

recoleccion de orina

de 24hr, al

momento de la

biopsia renal
Retinopatia Reporte  de la | Nominal O=Ausencia de
Diabética valoracién del fondo Retinopatia Diabetica

de ojo realizada por
oftalmologia
recopilada del
expediente clinico al
momento de la
biopsia renal

1=Retinopatia Diabetica
No Proliferativa

2=Retinopatia Diabética
Proliferativa

Indicacién de
la Biopsia
renal

Motivo especificado | Nominal

en el expediente,
por el cual se indico
la Biopsia renal

-Proteinuria en rango
Nefrético (>3.5gr en
orina de 24hr)

- Proteinuria  masiva
(>69g en orina de 24hr)

-Deterioro acelerado de
la funcién renal
(Perdida de la TFG mas
de 3ml/min en 1 afio),
sin otra causa
explicable

-Hematuria Glomerular
(Presencia de
acantocitos >5% por
campo o >40% de
eritrocitos  dismorficos
por campo en el
sedimento urinario )

-Poco tiempo del
diagnéstico DM
(menos de 10 afios del
diagnéstico de DM)

Evaluar a 12
meses,
parametros
bioquimicos
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de los
pacientes
diabéticos
sometidos a
biopsia renal
TFG TFG estimada por | Cuantitativa MI/min
formula de CKD- | Discreta )
EPI, reportada en el Se ) conS|der.a,ra
expediente, a los 12 deterioro de la funcién
meses del renal, cuando la TFG
seguimiento haya descendido mas
del 50% de la basal al
momento de la Bx renal
Respuesta al
Tratamiento se
considerara, como una
disminucién  de la
proteinuria menor a
3.5gr o al menos una
disminucién del 50% vy
que no haya deterioro
de la TFG en mas del
25% de la basal o que
presente una mejoria
de la TFG >30% de la
basal
Acido Urico Valor de Acido Urico | Cuantitativa | Mg/dl
sérico reportado en | Discreta
Expediente a los 12
meses del
seguimiento
HbA1C Valor de HbALC | Cuantitativa %
reportado en | Discreta
Expediente a los 12
meses del
seguimiento
Proteinuria Cantidad de | Continua Mg en 24hr
proteinas en | Discreta
recoleccion de orina grfgr
de 24hr reportadas
en el expediente a
los 12 meses del
seguimiento
Evaluar
diagnostico
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Histolégico de
los pacientes
diabéticos con
biopsia renal

Clasificacion Se utilizara la | Nominal I Ausencia cambios
Nefropatia clasificacion de en la Microscopia de
Diabética nefropatia diabética Luz No cumple criterios
sugerida por el para las otras clases
comité de patologia »
renal en 2006 y Ilb _ Expansion
revisada en Leiden Mesangial Leve
2008. Reportada en Il Expansion Mesangial
el resultado de la Severa
biopsia renal
tomada de los IV Glomeruloesclerosis
expedientes Avanzada
IFTA Grado de Fibrosis | Nominal Ausencia 0
Intersticial y Atrofia
Tubular  reportado 1= <25%
en la biopsia renal 2= 25 a 50%
3=>50%
indice Grado de dafio | Cuantitativa | ValoresdeOa9
Vascular tisular a nivel | Continua
Intersticial vascular e
intersticial, de
pacientes
diabéticos,
otorgandose un
puntaje que se
tomara del reporte
de la biopsia renal
Diagnostico Distintos Nominal GSFyS
Histoldgico diagnésticos
histolégicos GN

reportados en la
biopsia renal de los
pacientes diabéticos

Membranoproliferativa
Nefropatia IgM
Nefropatia IgA

Nefritis
Tubulointersticial

Nefritis Lupica

Otras
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Tratamiento

Especifico
Inmunosupres | Medicamento Nominal PDN=1
or inmunosupresor IC= 2
administrado en C=
caso necesario de AMM= 3
acuerdo al
diagndstico CFM=4
h!stolggmo de la PF=5
biopsia renal; o la
combinacion de Combinaciéon = 6
inmunosupresores.
Tratamiento Medicamentos Nominal 1=Insulina
Antidiabético antidiabéticos >=Glibenclamid
administrados en el =Glibenclamida
seguimiento a 12 3=Metformina
meses, registrados o
en el expediente 4=Sitagliptina
5=0tros
Blogueo  del | Medicamentos con | Nominal 1=1ECA
sistema renina | actividad a nivel del o= ARAD
angiotensina sistema renina B
angiotensina, 3= Espironolactona
administrados en el
seguimiento a 12 4= Combinacién
meses, registrados
en el expediente
Otros Diversos Nominal Alopurinol=1

Medicamentos

medicamentos
utilizados en el
control metabdlico y
antiproteinurico del
paciente con
diabetes mellitus en
el seguimiento a 12
meses

Estatinas= 2
Bezafibrato= 3
Calcitriol= 4

Pentoxifilina= 5
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Seleccidn de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion de la
informacion

Se evaluaron los expedientes clinicos, de los pacientes con diagnostico de DM que fueron
sometidos a biopsia renal en el periodo de Enero 2011 a Enero 2018, incluyendo historial
clinico, estudios de laboratorio de las consultas de seguimiento y resultado de biopsias renal
Definicion del plan de procesamiento y presentacion de lainformacion

Las variables nominales se presentan como proporcion y las cuantitativas como media y
desviacion estandar o mediana y rango intercuartil segun distribucién. Los casos fueron
divididos de dos maneras en 2 (ND y NND) y 3 (ND, NND y NM) grupos en base al diagnéstico
histolégico. Para la comparacion entre grupos de variables nominales se utilizé Chi® cuadrada
y para variables cuantitativas con distribucion normal T de Student entre dos grupos y ANOVA
entre mas de 2 grupos, y para no paramétricas U de Mann-Whitney entre dos grupos y
Kruskal- Wallis para mas de 2 grupos. Se generaron curvas de sobrevida considerando los
siguientes desenlaces, incremento en la TFG del 30% con respecto al valor basal, perdida de
la TFG mayor al 30% con respecto al valor basal, o desenlace compuesto (Duplicacion de la
Cr sérica o necesidad de terapia de remplazo renal), al final del seguimiento. Se considerd

estadisticamente significativo una (p= <0.05).

8.- Aspectos éticos:

El estudio tiene caracter de ser retrospectivo y no incluye ninguna intervenciéon con los
pacientes, por lo cual es de minimo riesgo para los pacientes. Ademas se apega a la Ley de
Investigacion Clinica de la Ley General de Salud, la declaracién de Helsinki y el cddigo de
Nuremberg.

Reglamento de la Ley General de Salud:

Articulo 13. En toda investigacién en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberd
prevalecer, el criterio de respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.
Articulo 14. La investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse bajo las
siguientes bases:

1. Se ajustara a principios cientificos y éticos que la justifiquen.

2. Se fundamentara en la experimentacién previa realizada en animales, en laboratorios
0 en otros hechos cientificos.

3. Se debera realizar solo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro medio idoneo.

4, Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficios esperados sobre los

riesgos predecibles.
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5. Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacion o su
representante legal, con las excepciones que este reglamento sefiale.

6. Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo 114 de
este reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano,
bajo la responsabilidad de una institucién de atencién a la salud que actle bajo la supervision
de las autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos humanos y
materiales necesarios que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion.

7. Contara con el dictamen favorable de las comisiones de investigacion, ética y de
bioseguridad en su caso.

8. Se llevar4 a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucién de

atencion a la salud y en su caso, de la secretaria.

Declaracion de Helsinki:

El principio basico es el respeto por el individuo, su derecho a la autodeterminacion y el
derecho a tomar decisiones informadas (consentimiento informado), incluyendo la
participacién en la investigacion, tanto al inicio como durante el curso de la investigacion. El
deber del investigador es solamente hacia el paciente o el voluntario y mientras exista
necesidad de llevar a cabo una investigacion, el bienestar del sujeto debe ser siempre
precedente sobre los intereses de la ciencia o de la sociedad, y las consideraciones éticas
deben venir siempre del analisis precedente de las leyes y regulaciones.

El reconocimiento de la creciente vulnerabilidad de los individuos y los grupos necesita
especial vigilancia. Se reconoce que cuando el participante en la investigacion es
incompetente, fisica 0 mentalmente incapaz de consentir, 0 es un menor entonces el permiso
debe darlo un sustituto que vele por el mejor interés del individuo. En este caso su

consentimiento es muy importante.
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9.- RESULTADOS

En el periodo de Enero 2011 a Enero 2018 se identificaron un total de 70 casos de pacientes
con bhiopsia renal y diagnéstico clinico de diabetes mellitus, 3 de ellos fueron eliminados por no
encontrarse registro de la biopsia y 1 por muestra insuficiente.

Los pacientes fueron sometidos a biopsia renal cuando presentaban una evolucién clinica no

explicada por nefropatia diabética aislada, acorde a los siguientes criterios:

- Proteinuria masiva o en rango nefrético que no disminuye con la mejoria del control
metabdlico y con el uso de farmacos antiproteindricos.

- Proteinuria subnefrética persistente a pesar de tratamiento antiproteindrico y de
control metabdlico.

- Deterioro acelerado de la funcion renal no explicado por causas farmacologicas o
hemodinamicas.

- Sindrome nefritico.

El andlisis final incluyo a 66 pacientes con una media de edad de 50.5+13.2 afios, 34 (51.5%)
de los cuales fueron del género femenino.

La nefropatia diabética aislada (ND) se observé en 28 (42%) casos, la nefropatia no diabética
(NND) en 6 (10%) casos y nefropatia no diabética asociada a nefropatia diabética (NM) en 32
(48%) casos. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas y clinicas al momento
de la biopsia por diagndstico histoldgico. Los pacientes con NND mostraron significativamente
un mejor nivel de albdimina sérica en comparacion con los de ND y NM (4 [3.7, 4.1], 2.6 [2.2,
3.4]y 3[2.8, 3.7] g/dL, respectivamente p= 0.01). No se observaron diferencias significativas
entre ND, NND y NM en el tiempo de diagndstico de la DM-2 (150 [93, 204], 84 [48, 180] y 138
[54, 180] meses, p= 0.46), control glucémico en el afio previo, IMC, funcién renal al momento

de la biopsia renal, proteinuria ni otras variables.
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TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES POR GRUPOS

ND NND NM p

Variables n=28 n=6 n=32
Género Femenino n (%) 16 (57%) 4 (67%) 14 (43%) NS
Edad (afios) 55 [45, 59] 57 [49, 64] 62 [37, 58] NS
Tiempo del diagnéstico
de DM (meses) 150 [93, 242] 84 [48, 180] 138 [54, 180] NS
Peso (Kg) 79 [72, 86] 73 [64, 82] 68 [60, 81] NS
IMC (Kg/mz) 30 [28, 34] 27 [26, 29] 26 [25, 31] NS
Hemoglobina (g/dL) 10.6 [9.8, 11.6] 11.9 [10.8, 13] 11.5[10.3, 12.2]
Cr (mg/dL) 2.4[1.5, 3.6] 1.05[1, 1.6] 2.7 [1.5,4.5] NS
BUN (mg/dL) 35 [25, 53] 39 [28, 51] 36 [24, 49] NS
TFG (mI/kg/1.73m2) 25 (12, 43] 57 (37, 77] 21 [11, 55] NS
HbA1C al momento de 7.6 6.2, 8.8] 9.4 [8.4,10] 8.1[7.1, 8.5] NS
la biopsia (%)
HbA1C promedio 1 afio 8 [6, 8.8] 5.8 [5.8, 5.8] 8.6 [6, 9.6] NS
previo a la biopsia (%)
Glucosa (mg/dL) 110 [86, 158] 392 [308, 476] 103 [87, 122] NS
Proteinuria (g/24hr) 5[1.6, 8.4] 211, 3] 5[5, 6.3] NS

(g/8) 73, 10] 3[2.6] 53, 8] NS
Albumina Sérica (g/dL) 2.6[2.2,3.4] 4[3.7,4.1] 3[2.8,3.7] 0.01
Colesterol (mg/dL) 206 [159, 248] 177 [168, 287] 204 [175, 241] NS
Triglicéridos (mg/dL) 194 [155, 259] 311 [184, 338] 152 [110, 176] NS

ND Nefropatia Diabética, NND Nefropatia no diabética, DM Diabetes mellitus, Cr Creatinina sérica, TFG Tasa de filtrado glomerular
estimada por formula CKD-EPI, HbA1C Hemoglobina glucosilada, NS No significativo. Los valores son expresados como mediana y
rango intercuartil.

Con fines del estudio, debido al escaso nimero de pacientes con nefropatia no diabética
aislada, estos casos fueron agrupados junto a los pacientes con nefropatia mixta, en un grupo
de NND (n=38 [58%]). Se realizaron comparaciones de este nuevo grupo de pacientes con
aguellos que presentaban diabetes mellitus. Las caracteristicas basales de este nuevo grupo
se muestran en la tabla 2.

El nivel de albumina sérica fue significativamente menor en los pacientes con ND (2.6 [2.2,
3.3] vs 3.5 [2.9, 3.9] g/dL, p=0.007), mientras que el peso (79.5 [71.5, 85.2] vs 68 [59.3, 81.2]
Kg, p=0.04) e IMC (30 [28.2, 34.3] vs 26.2 [24.4, 30.6], p=0.05) fueron mayor en este grupo
con ND. No se observaron diferencias entre ambos grupos en el tiempo de diagnéstico de
diabetes mellitus, control glucémico, funcién renal al momento de la biopsia, proteinuria u otras

variables.
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TABLA 2. CARACTERISTICAS BASALES POR GRUPOS (NM+NND)

ND NND p
Variables n=28 n=38
Género Femenino n (%) 16 (47%) 18 (52.9%) NS
Edad (afios) 55 [45, 59] 53 [39, 60] NS
Tiempo del diagnéstico de DM 150 [93, 240] 132 [48, 180] NS
Peso (Kg) 79.5[71.5, 85.2] 68 [59.3, 81.2] 0.04
IMC (Kg/mz) 30.1[28.2,34.3] 26.2 [24.4, 30.6] 0.05
Hemoglobina (g/dL) 10.6 [9.8, 11.6] 11.9 [10.8, 13] NS
Cr (mg/dL) 2.4[1.5,3.6] 2.7[1.2,4.2] NS
BUN (mg/dL) 35 [25, 51] 37 [23, 49] NS
TFG (ml/kg/1.73m’) 24.6[12.2, 38.5] 21.4[12.5, 58] NS
HbA1C al momento de la 8[6.5,9.1] 8.1[7.3, 8.5] NS
biopsia (%)
HbA1C promedio 1 afio previo 7.6 [5.8, 9] 6.7 [6, 9.6] NS
a la biopsia (%)
Glucosa (mg/dL) 110 [86, 139] 110 [87, 177] NS
Proteinuria (g/24hr) 5[1.5, 8.4] 3.7[2,5.3] NS
(g/g) 7.2[2.7,10.1] 4.7 [3,7] NS
Albumina Sérica (g/dL) 2.8[2.4,3.4] 3.5(3, 4] 0.007
Colesterol (mg/dL) 206 [160, 248] 199 [113, 224] NS
Triglicéridos (mg/dL) 194 [155, 368] 167 [113, 224] NS

ND Nefropatia Diabética, NND Nefropatia no diabética, DM Diabetes mellitus, Cr Creatinina sérica, TFG Tasa de filtrado glomerular
estimada por formula CKD-EPI, HbA1C Hemoglobina glucosilada, NS No significativo. Los valores son expresados como mediana y
rango intercuartil.

Otro analisis realizado a ambos grupos fue, la presencia de retinopatia diabética, sin embargo
no todos los pacientes contaban con evaluacion por oftalmologia, solo 24 casos tenian
valoracion de fondo de ojo (15 del grupo de ND aislada y 9 al grupo de NND). No hubo
diferencias en la presencia de retinopatia diabética entre ambos grupos (12 [80%] vs 7 [77%)],
p=0.89, en el grupo con ND y NND, respectivamente), ni en la variedad proliferativa (10 [83%]

vs 3 [42%], en el grupo con ND y NND, p= 0.11, respectivamente).
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TABLA 3. INDICACIONES DE LA BIOPSIA RENAL POR GRUPOS.
Indicacion de Biopsia ND NND NM p
n=28 n=6 n=32

Proteinuria subnefroética

0, 0, 0,
persistente n (%) 2 (7.1%) 0 (0%) 2 (6.2%) NS
Proteinuria Rango Nefrdtico n (%) 6 (21.4%) 3 (50%) 8 (25%) NS
Proteinuria Masiva n (%) 9(32.1%) 1(16.6%) 8 (25%) NS
Deterioro acelerado de la Funcién o o o
Renal n (%) 11 (39.2%) 2 (33.3%) 9 (28%) NS
Hematuria Glomerular/Sx 0 (0%) 0 (0%) 5 (15.6%) 0.05

Nefritico n (%)
*ND Nefropatia diabética, NND Nefropatia No Diabética, NM Nefropatia Mixta, Sx Sindrome Nefritico

Las principales indicaciones de biopsia renal identificadas fueron, proteinuria subnefrética
persistente (n=4), proteinuria en rango nefrético (n=17), proteinuria masiva (n=18), deterioro
acelerado de la funcién renal (n=22) y hematuria glomerular y/o Sx nefritico (n=5). Cuando se
realizé el analisis de las indicaciones de biopsia en base a los diagnésticos histolégicos, solo
se encontrd diferencia significativa en la forma de presentacién con hematuria glomerular y/o
Sx nefritico, ya que esta fue menos comun en los pacientes con ND (0 vs 5 (15%) NM,
p=0.05) en el analisis de 3 grupos y (0 vs 5 (13%) NND, p=0.04) en el andlisis de 2 grupos.
Tabla 3y 4.

TABLA 4. INDICACIONES DE BIOPSIA POR GRUPOS (NM+NND).

Indicacién de Biopsia ND NND p
n=28 n=38
Proteinuria Subnefrética n (%) 2 (7.1%) 2 (5.2%) NS
Proteinuria Rango Nefrético n (%) 6 (21.4%) 11 (28.9%) NS
Proteinuria Masiva n (%) 9(32.1%) 9 (23.6%) NS
Deterioro acelerado de la Funciéon n (%) 11 (39.2%) 11 (28.9%) NS
Hematuria Glomerular/Sx Nefritico n (%) 0 (0%) 5(13.15%) 0.04

*ND=Nefropatia diabética, NND Nefropatia No Diabética, NM Nefropatia Mixta, Sx Sindrome

Dentro de los diagnosticos histoldgicos de los pacientes con NND, se encontré una mayor
frecuencia para glomeruloesclerosis focal y segmentaria 14 casos (36.8%) y glomerulonefritis
membranoproliferativa y mesangiocapilar con 4 casos (10.5%), el resto de los diagnésticos se

describen en la Tabla 5.
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TABLA 5. DIAGNOSTICOS HISTOLOGICOS EN PACIENTES CON NEFROPATIA NO DIABETICA (NM+NND)

GSFyS n(%) 14 (36.8%)
Nefropatia Mesangial, IgA o IgM n(%) 3(7.8%)
Enfermedad Cambios Minimos n(%) 1(2.6%)
Glomerulopatia Membranosa n(%) 1(2.6%)
GMN Membranoproliferativa y Mesangiocapilar n(%) 4 (10.5%)
GMN Proliferacion Extracapilar n(%) 3(7.8%)
GMN Postinfecciosa n(%) 1(2.6%)
Nefritis Lupica n(%) 2 (5.2%)
Amiloidosis n(%) 3 (7.8%)
Nefropatia Isquémica n(%) 1(2.6%)
NTI n(%) 3(7.8%)
NTA n(%) 2 (5.2%)

*GSFyS= Glomeruloesclerosis Focal Y segmentaria, GMN=Glomerulonefritis, NTI= Nefritis Tubulointersticial, NTA= Necrosis Tubular
Aguda

En los pacientes con diagnostico histoldgico de nefropatia diabética aislada y mixta, fue
significativamente mas frecuente la Clase Il y IV en el grupo ND (50% vs 25%, p=0.04, para la
clase Il en el grupo con ND vs NM, respectivamente y 25% vs 6.2%, p=0.04, para la clase IV

en el grupo con ND vs NM, respectivamente), Tabla 6.

TABLA 6. DISTRIBUCION DE LAS CLASES HISTOLOGICAS DE NEFROPATIA DIABETICA

ND NM p
Clase de Nefropatia Diabética n=28 n=32
Clase | 1(3.5%) 2 (6.2%) NS
Clase
lla 3 (10.7%) 10 (31.2%) 0.001
b 3(10.7%) 10 (312%) 0.001
Clase Il 14 (50%) 8 (25%) 0.04
Clase IV 7 (25%) 2 (6.2%) 0.04

ND Nefropatia diabética, NM nefropatia mixta

No se encontraron diferencias en cambios histolégicos de cronicidad como porcentaje de
fibrosis intersticial-atrofia tubular (5.3+1.3 vs 4.81£1.6, p=NS), el indice vascular intersticial
(26.7£12.7 vs 23.9+13.5, p=NS) ni el J Score (10.7+2.5 vs 9.9+2.9, p=NS) en el grupo con ND
y NM, Tabla 7.

TABLA 7. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS EN PACIENTES CON NEFROPATIA DIABETICA

ND NM p
n=28 n=32

IFTA (%) 5.3%1.3 4.8+1.6 NS

indice Vascular Intersticial 26.7+12.7 23.9+13.5 NS

Puntaje J Score 10.7£2.5 9.9+2.9 NS

* IFTA Fibrosis intersticial y Atrofia Tubular, J Score sistema de puntuacién de la Japan Renal Pathology
Society
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El andlisis de sobrevida incluy6 37 pacientes que tuvieron al menos 6 meses de seguimiento
posterior a la realizacion de la biopsia renal, de estos 17 (45%) pertenecian al grupo de ND y
20 (54%) al grupo de NND (NND aislada 2 y NM 18 casos, respectivamente).

En este subgrupo, 31 casos (57%) correspondian al género femenino, la mediana de edad fue
de 53 afios para ambos grupos, para el tiempo de diagnéstico de diabetes mellitus en ambos
grupos la mediana fue de 156 y 168 meses respectivamente, sin haber diferencia significativa
entre ambos grupos. En los pacientes con ND se observé un nivel de albumina inferior (2.8 vs
3.5¢g/dl, p= 0.03), mayor IMC (31 vs 26 p= 0.02) y tendencia a un mayor peso (80 vs 68kg,
p=0.05), comparado con el grupo de NND. No se observé diferencia en control metabdlico,

nivel de proteinuria o funcién renal al momento de la biopsia entre los grupos. Tabla 8.

TABLA 8. CARACTERISTICAS BASALES DEL SUBGRUPO DE SOBREVIDA RENAL

Variables ND NND p
n=17 n=20
Género Femenino n (%) 12 (70%) 9 (45%) NS
Edad (afios) 53 [47, 58] 53.5 [41, 62] NS
Tiempo de diagndstico de la
DM (meses) 156 [72, 228] 168 [54, 216] NS
Peso (Kg) 80 [73.3, 86.2] 68 [59.3, 81.2] 0.05
IMC 31[29.4,35.2] 26 [24.4, 30.6] 0.02
Hemoglobina (g/dl) 10.6 [10.5, 11.7] 11.5[10.2, 12.3] NS
Cr (mg/dl) 2.2[1.5,3.7] 2.8[1.3,4.3] NS
BUN (mg/dl) 34 [25, 47.8] 37 [22.6, 48.5] NS
TFG (ml/min/1.73m2) 24.6 [12.5, 43.2] 21.4 [12.5,57.9] NS
Acido Urico 6.1[5.1, 6.8] 5.8 [4.5,7.2] NS
HbA1C al momento de la 8[6.5,9.1] 8.1[7.3,8.5] NS
biopsia (%)
HbA1C promedio 1 afio previo 7.6[5.8,9.1] 6.7 [6, 9.6] NS
a la biopsia (%)
Glucosa 122 [92, 158] 110 [87, 177] NS
Proteinuria (g/24hr) 3000 [1599, 7410] 3752 [1937, 5348] NS
(g/g) 6.8 2.7, 10] 4.6[3, 5.8] NS
Albumina Sérica 2.8[2.4,3.4] 3.5[2.9, 3.9] 0.03
Colesterol 206 [160, 248] 199 [164,242] NS
Triglicéridos 194 [169, 404] 167 [113, 224] NS

ND Nefropatia Diabética, NND Nefropatia No Diabética DM Diabetes mellitus, Cr Creatinina Sérica, TFG Tasa de Filtrado Glomerular
estimada por formula CKDEPI, HbA1C Hemoglobina Glucosilada

La sobrevida libre de evento para el desenlace incremento en un 30% de la TFG basal,
necesidad de terapia de reemplazo renal y compuesto (duplicaciéon de creatinina y necesidad
de terapia de reemplazo renal) fue similar en ambos grupos (Log rank=0.9, 0.27 0.19

respectivamente). Grafico 1, 2y 3.
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GRAFICO 1. INCIDENCIA ACUMULADA PARA MEJORIA EN LA TGF*
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GRAFICO 2. SOBREVIDA LIBRE DE NECESIDAD DE TERAPIA DE REMPLAZO RENAL
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Grafica 3. Sobrevida de desenlace compuesto (Necesidad de TRR o Duplicacion de la Cr,
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Cuando se compar0 la sobrevida renal mediante desenlace compuesto (duplicacién de
creatinina y necesidad de terapia de reemplazo renal), se encontré una tendencia para
mejores desenlaces (Log-rank=0.05) en el subgrupo NND cuando se administraba tratamiento

especifico (tratamiento inmunosupresor) para la alteracion diferente a ND. Grafica 4.

GRAFICA 4. SOBREVIDA LIBRE DE DESENLACE COMPUESTO EN NND
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Se encontraron diferencias significativas en la sobrevida libre de desenlaces compuestos entre
las clases histoldgicas de nefropatia diabética (Log Rank = 0.02). En este analisis se incluyeron
a todos los pacientes con nefropatia diabética, independientemente de si se encontraban como
nefropatia diabética aislada o nefropatia mixta. Las clases | y lla se integraron en un subgrupo
para efectos de este andlisis (Grafica 5).

GRAFICA 5.SOBREVIDA LIBRE DE DESENLACE COMPUESTO EN CLASES
HISTOLOGICAS DE ND
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Mediante el puntaje JScore de la Sociedad Japonesa de Patologia Renal se evaluaron los
grados de dafio histolégico en biopsias con nefropatia diabética (grados I-IV). No se encontré
diferencia en la sobrevida libre de desenlace compuesto entre los diferentes grados obtenidos
con el puntaje JScore (Log-rank=0.09) de pacientes con nefropatia diabética aislada y
nefropatia mixta (Grafica 6).
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GRAFICA 6. SOBREVIDA LIBRE DE DESENLACE COMPUESTO PARA EL
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10.- DISCUSION

En la busqueda de informacion realizada, no se encontré algun estudio en nuestro medio que
comparara la forma de presentacion, ni la evolucion de la funcidon renal en pacientes con
diabetes mellitus sometidos a biopsia renal. Este es el primer estudio en nuestro hospital
enfocado en el andlisis de estas situaciones clinicas.

De acuerdo a los resultados del presente estudio, en el analisis de 3 grupos (nefropatia
diabética, nefropatia no diabética y nefropatia Mixta) encontramos que el 42% de las biopsias
realizadas correspondian a nefropatia diabética aislada (ND), 9% a nefropatia no diabética
aislada (NND) y 49% a nefropatia mixta (NM), por lo que casi un 60% de los casos tuvo algin
otro diagnostico histoldgico diferente al de nefropatia diabética. La frecuencia reportada en los
distintos estudios, es muy variada, siendo del 18.1% al 82.9% para NND aislada y 7.8% al
48.9% para nefropatia mixta®. Esto debido a que no existen indicaciones bien establecidas, al
momento de elegir pacientes diabéticos candidatos a biopsia renal y la toma de decision
depende del criterio de cada centro. La frecuencia encontrada en nuestro estudio es similar a
la reportada en estudios recientes como el de Sharma et al. en EUA donde la frecuencia fue
de 37%, 36% y 27% para ND, NND Y NM, (63% entre las formas NND y NM ) asi como en el
estudio de Diankun et al. en China, donde se encontré una frecuencia del 44.7% para ND,
49.1% NND y 6.2% NM, (55.3% entre las formas NND y NM) **7.

Estudios previos llegaron a reportar frecuencias del 74 % Serra 2002, 68% Akimoto 2008,
73.2% Suzuki 2001,
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Las edades encontradas en los 3 grupos (ND, NND y NM) fueron de 55, 57 y 62 afos
respectivamente, y cuando se realizd el andlisis en 2 grupos (ND y NND+NM) las edades
fueron de 51 y 49 afios respectivamente, sin encontrar diferencia significativa entre los grupos
en ambos analisis. Estas edades son similares a las reportadas en el estudio de Sharma et. al.
donde encuentran edad para ND, NND y NM de 59, 63 y 63 afios, respectivamente. En el
estudio de Diankun et al. se reporta edad para ND de 50.2, NND 52.11 y NM 53.8 afios™*’.

No encontramos diferencias en el tiempo de diagndstico de Diabetes mellitus entre los grupos,
con 150 meses para los pacientes con nefropatia diabética aislada, 84 meses para nefroparia
no diabética aislada, y 138 meses para nefropatia mixta. Estos datos son similares a los
reportados en el estudio de Sharma et al. con ND 156 meses, NND 60 meses, NM 120 meses.
Sin embargo, en este Ultimo estudio si se encontr6 diferencia estadistica en los tiempos de
diagnostico de DM entre los 3 grupos esto muy probablemente debido al mayor nimero de
casos totales incluidos en el estudio asi como un nimero mayor de pacientes con NND
aislada (788 vs 6 casos en nuestro estudio)'’.

Encontramos diferencias significativas en el peso basal, el indice de masa corporal (IMC) y
nivel de albumina sérica basal, de tal forma que los pacientes con ND tenian mayor peso,
mayor IMC y menor nivel de albimina sérica. Esta diferencia encontrada en el peso y el IMC,
entre los grupos ND y NND podria ayudarnos en la toma de decisiones al momento de elegir
pacientes diabéticos candidatos a biopsia renal.

En cuanto al nivel de albumina sérica, en algunos estudios revisados no se ha encontrado

1819 Incluso en el estudio de Lee et al. no se

diferencia entre los grupos (ND, NND y NM)
encontrd diferencia en los niveles de albumina sérica aun cuando los grupos se dividieron por
grados de proteinuria (rango nefrético vs no nefrético)™®. En nuestro estudio no encontramos
diferencia significativa en el nivel de proteinuria entre los grupos, lo que sugiere que la
diferencia encontrada en el nivel de albumina sérica no esta relacionada con el grado de
proteinuria. Este hallazgo podria estar relacionado con el hecho de que los pacientes con
Diabetes mellitus se encuentran en un estado de inflamacién cronica. En nuestro estudio
encontramos una correlacién negativa (r?=0.33, p=0.03) entre el nivel de albumina sérica y el
indice vascular intersticial (relacionado con la presencia de infiltrado inflamatorio intersticial),
sin embargo no habia diferencia en cuanto al indice vascular intersticial, entre los grupos de
nuestro estudio, por lo que no se puede afirmar que la hipoalbuminemia esté condicionada por
el grado de inflamacion intersticial. En el estudio de An et al. se encontraron diferencias en el
nivel de albumina sérica entre las clases histolégicas de nefropatia diabética, a partir de la
clase llb, siendo similares y mucho menores para la clase Ill y IV (sin diferencia entre ellas),
este hallazgo no se encontré relacionado con el grado de IFTA y no fue analizado para el

grado de inflamacién intersticial.? En nuestro estudio encontramos que la clase Ill fue la mas
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prevalente en los pacientes con ND aislada comparado con NM donde las clases lla y Ilb
fueron mas prevalentes, lo que podria explicar esta diferencia.

Para la NND aislada y NM, los diagndsticos histolégicos (diferentes a ND), mas frecuentes
encontrados en este estudio fueron, en primer lugar Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
36.8%, seguido de Glomerulonefritis Membranoproliferativa y Mesangiocapilar 10.5%, y en
tercer lugar nefropatia mesangial (IgA e IgM), Glomerulonefritis con proliferacion extracapilar y
NTI. En contraste con otros estudios donde se ha reportado una mayor frecuencia para
Nefropatia Membranosa e IgA 39% y 17% respectivamente en el estudio de Harada et al. se
encontr6 en primer lugar Nefropatia por IgA y en segundo glomeruloesclerosis focal y
segmentaria, Sharma et al. encontraron mayor frecuencia de NTA seguida por
glomeruloesclerosis focal y segmentaria estas discretas diferencias, podrian ser debidas a
que la indicacion de biopsia debida a sindrome hematuria proteinuria, y lesién renal aguda, fue
muy prevalente en estos estudios, mientras que en el nuestro la proteinuria fue la indicacién
mas frecuentemente encontrada.*”*°

En cuanto a las clases histologicas de ND, en pacientes con diagnostico histolégico de
nefropatia diabética (casos con ND y NM), se encontrd que en ND aislada, el 75% de las
clases de ND, correspondian a clase Ill y IV (25% para esta ultima), mientras que para NM el
68.7% estuvo representado por las clases | y Il. Frecuencia similar para ND aislada reportada
en el estudio de An et al. donde la clase Ill de ND, represento el 42.4% de los casos
estudiados®. Esto podria explicarse debido a que la principal indicacién de biopsia (>50%) en
pacientes con ND aislada, en nuestro estudio estuvo representada por Proteinuria masiva y
Proteinuria nefrética, y son estos cambios histoldgicos a nivel glomerular, asociados a la
evolucion natural de la enfermedad y control glucémico los que originan mayor nivel de
proteinuria, siendo poco probable con alteraciones glomerulares mas leves (a nivel
mesangial).

La afirmacion de que las lesiones nodulares determinan un peor prondéstico en la funcién renal

permanece controversial. En el estudio de An et al.

encontraron que la severidad de la lesion
glomerular fue un factor independiente de la progresién de la ERC y duplicacién de Cr cuando
se ajustaba a algunos otros factores clinicos. Los pacientes con clase lll tenian peores
desenlaces renales comparados con las clases |, llay llb.

Se ha buscado una correlacién entre la evolucion clinica de los pacientes con nefropatia
diabética y las caracteristicas histologicas reportadas en las biopsias renales de aquellos
pacientes que fueron sometidos a este procedimiento. Asi pues, se han disefiado algunos
sistemas de evaluacién histolégica, Tervaet et al.?* propusieron el sistema de clasificacion
histol6gica para nefropatia diabética en el 2010 y més recientemente la Sociedad Japonesa de

Patologia Renal (JRSP) propuso un sistema de puntuacion (JScore) para esta clasificacion
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histoldgica cuya finalidad es ayudar a predecir desenlaces de la funcién renal en el tiempo,
basado en criterios histoldgicos (cambios Intersticiales y glomerulares), dando un mayor peso
a la presencia de mesangiolisis, dobles contornos de la membrana basal glomerular y
vasculosis polar.??

Si bien se ha descrito una correlacion entre las clases histologicas de Nefropatia diabética y el
nivel de proteinuria, asi como una menor TFG. En este estudio se encontré diferencia
significativa en la sobrevida renal, para el desenlace compuesto de funcién renal (Duplicacion
de la Cr sérica e inicio de TRR), entre las diferentes clases histoldgicas de ND (I-lla, Ilb, Il 'y
IV) (Log-rank= 0.02). Esta diferencia significativa no se encontrg, al evaluar el Grado del
puntaje JScore (Log-rank 0.09). Sin embargo, en el estudio de Hoshino et al. si se encontro
una diferencia en la sobrevida renal (Log-rank=<0.001), entre los diferentes grados del puntaje
J Score. Estas diferencias se pueden explicar debido a la diferencia en el nimero de casos
entre ambos estudios (60 vs 493), ademas de que el total de casos en el dltimo estudio
correspondié a pacientes con ND pura y en el nuestro estudio solo 28 pacientes tenian ND
aislada, sin embargo al realizar el andlisis para los 28 pacientes con diagnostico histolégico de
ND pura tampoco se encontré diferencia significativa (Log-rank= 0.8).%?

En cuanto al subgrupo evaluado para los desenlaces en la funcién renal, nuevamente se
encontraron diferencias significativas basales en el IMC y el nivel de albumina sérica, entre los
grupos de ND y NND.

En el desenlace de mejoria de la funcion renal (incremento de la TFG en un 30%), no se
encontré diferencia entre ambos grupos (Log-rank= 0.99), tampoco para la sobrevida de la
funcién renal en base a inicio de TRR (Log.rank=0.29), asi como para el desenlace compuesto
(Crx2 0 TRR) (Log-rank=0.19). Mientras que en el estudio de Byun et al. se encontré6 una
mejor sobrevida en el grupo de pacientes con NND y NM comparado con el grupo de ND
aislada, esto podria ser debido a la diferencia en el nimero de pacientes incluidos en dicho
estudio a la cantidad de pacientes con NND que se recibieron tratamiento inmunosupresor, ya
gue en nuestro estudio se observd una tendencia para un mejor desenlace compuesto entre
los pacientes con NND que se modifico vs los que no se modifico el tratamiento (Log-
rank=0.05).*

En cuanto a los desenlaces renales en el subgrupo de pacientes con ND que se modifico
tratamiento versus los que no (ya recibian tratamiento 6ptimo), no se observé diferencia
estadistica significativa (Log-rank= 0.75), esto podria explicarse en parte debido a que como
ya se comentd previamente los pacientes en el grupo de ND aislada presentaban clases
histolégicas de ND mas avanzadas (Clase Il y 1V), lo que limitaria la eficacia del tratamiento

en la progresion de la enfermedad renal.
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Los resultados del presente estudio se encuentran limitados por la naturaleza retrospectiva del
mismo y por el nimero de pacientes evaluados. Es posible que, dada la tendencia en los
desenlaces asociados a funcion renal en el grupo NND que recibié tratamiento especifico, con
un mayor nimero de pacientes se observen diferencias significativas, ademas de que el
acceso al tratamiento inmunosupresor, se ve limitado en muchos pacientes debido a sus

condiciones socioecondémicas.

11. CONCLUSIONES

La nefropatia no diabética es frecuente en pacientes diabéticos con indicacién de biopsia. Los
pacientes con Nefropatia Diabética aislada presentan mayor peso e IMC a nivel basal, y
menor nivel de albumina sérica, comparado con pacientes con Nefropatia No Diabética
aislada o Nefropatia Mixta. Esto pudiera ayudar a discriminar pacientes candidatos a biopsia.
La indicacion méas frecuente de biopsia renal fue la presencia de proteinuria. La clase
histolégica de nefropatia diabética se asocia a la sobrevida renal, de tal forma que pacientes
con mayor clase histol6gica presentan peores desenlaces en la funcion renal.

El diagndstico histolégico en los casos de nefropatia no diabética permite establecer
tratamiento especifico que podria mejorar los desenlaces renales de estos pacientes. Se

requieren estudios con mayor numero de casos para confirmar estos resultados.
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13.- ANEXOS

ia
SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN

Sub-dependencigOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”

Oficina e bARTAMENTO DE ENSERANZA
-deoficio  5500/497/18
Gobierno del Estado Expediente
de Michoacdn de Ocampo Asunto:  AUTORIZACION PARA REALIZAR

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

2018, ANO DEL CENTENARIO DE LA CONSTITUCION POLITICA DEL ESTADO LIBRE Y SOBERANO DE MICHOACAN DE OCAMPO"
Morelia, Michoacan, 29 de junio del 2018.

C. DR. FERNANDO RODRIGUEZ SAMANO
INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRESENTE

Por este conducto informo a usted, que el Comité de Etica en Investigacién con nimero de registro Conbioética-
16-CEI-004-20161212 de fecha de expedicién 12 de diciembre del 2016 y el Comité de Investigacién con nimero
de Registro 17-CI-16053153 con fecha de expedicién 11 de noviembre del 2017 del Hospital General “Dr. Miguel
Silva” REVISO Y APROBO el protocolo de investigacion titulado: “PRESENTACION CLINICA Y FUNCION
RENAL EN EL SEGUIMIENTO DE PACIENTES DIABETICOS CON NEFROPATIA DIABETICA
COMPARADA CON NEFROPATIA NO DIABETICA”.

g No omito mencionar que deberéan presentar a estos comités el informe final de su proyecto de investigacion
§ para lo cual deberd solicitar los criterios especificos a la Unidad de investigacion.
-
§ Sin més por el momento, le envi6 un cordial saludo.
i
; ATENTAMENTE
% 7R s
P (/W

5 DRA. MARIA TERESA SILVIA TINOCO ZAMUDIO DR. JOSE FRANCISCO LOPEZ BELTRAN
- VESTIGACION PRESIDENTE DEL COMITE DE

DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL BILVA” INVESTIGACION DEL HOSPITAL

GENERAL"DR. MIGUEL SILVA”.

MTSTZQENeSE DE ETICA EN
INVESTIGACION
HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN

COMITE DE INVESTIGACION
HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN

Michoacan #EstaenTi

W) emaboctde Sal mcmcecbe Bosiimecmbe oo manmameabilided Hoeake Jalilldes dol Bae s Adnoiatediaal o
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