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RESUMEN

La glomeruloesclerosis diabética es la causa mas frecuente de afectacion renal
en pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo Il, muchas veces con lesiones vas-
culares. Sin embargo, no es despreciable la importancia de otras patologias glo-
merulares. El objetivo de este estudio ha sido evaluar la prevalencia de nefropa-
tia no diabética (NND) en biopsias renales realizadas en pacientes seleccionados
afectos de DM, e identificar marcadores clinicos que pueden predecir su presen-
cia en esta poblacion.

Revisamos 20 biopsias realizadas a otros tantos pacientes con DM tipo Il. Los
criterios para su indicacién fueron la ausencia de retinopatia, presencia de he-
maturia, insuficiencia renal de aparicién reciente, inexplicada o de rapida pro-
gresion, proteinuria de comienzo brusco y DM de corta evolucion (inferior a 3
afos). De los 20 casos, nueve correspondieron a nefropatias diabéticas (ND)
(45%) y 11 a NND (55%). Entre éstos, hubo una nefropatia IgA, 7 glomerulo-
nefritis membranosas y 3 vasculitis. No encontramos diferencias en cuanto al
sexo, tiempo de evolucion de DM, insulinoterapia, HbATc, proteinuria, presen-
cia de sindrome nefrotico, HTA, valor de IgA sérica o tamafo renal. El grupo
de la NND present6 microhematuria en el 63,6% frente al 44,4% de los pa-
cientes con ND (NS).

El indice de masa corporal fue mas elevado en los pacientes con NND (30 +
6,7 vs 22 + 2,9; p < 0,01), al igual que el CCr (82,2 = 51,4 ml/m vs 40,4 + 19,6
ml/m; p < 0,05), Aquéllos con ND tenian una edad mas avanzada (67 + 11,2 vs
54,3 + 4,6; p < 0,05).

Los 3 pacientes que mostraron retinopatia presentaron una ND en la biopsia
renal (especificidad diagnostica del 100%), aunque el 66,7% de los pacientes con
glomeruloesclerosis diabética carecian de retinopatia.

Podemos concluir que los pacientes con DM tipo Il con signos clinicos de en-
fermedad renal no diabética, tales como insuficiencia renal de reciente comien-
zo o de rapida evolucién, proteinuria de inicio brusco, presencia de sintomato-
logia sistémica, ANCA positivo o sedimento patoldgico, presentan una incidencia
de ésta lo suficientemente elevada como para justificar la realizacion de una biop-
sia renal. Aunque el ndmero de pacientes es escaso, la presencia de retinopatia
tiene un valor predictivo del 100% para la ND, por lo que su existencia podria
obviar esta prueba diagnostica.
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HISTOLOGIA RENAL EN DM TIPO I

RENAL HISTOLOGIC LESIONS IN PATIENTS WITH TYPE 1l DM
SUMMARY

Diabetic glomerulosclerosis is the most frequent cause of renal disease in pa-
tients with type Il diabetes mellitus (DM), sometimes accompanied by vascu-
lar lesions. However, other glomerular pathologies are important in these pa-
tients. The aim of this study was to evaluate the prevalence of non-diabetic
nephropathy (NDN) in selected patients with type Il DM, and to identify clini-
cal markers that may predict its presence in this population.

We reviewed 20 renal biopsies performed on twenty patients with type Il
DM. Nine of them showed diabetic nephropathy (DN) (45%), whereas eleven
showed NDN (55%): 1 IgA nephropathy, 3 vasculitis and 7 membranous neph-
ropathy. We found no differences between the two groups with regard to sex,
duration of DM, insulin therapy, glycosylated haemoglobin, proteinuria, pre-
sence of nephrotic syndrome, hypertension, serum IgA level or renal size. The
NDN group had haematuria in 63.6%, whereas the patients with NDN had it
in 44.4% (NS).

Body mass index was higher in NDN patients (30 + 6.7 vs 22 + 2.9, p <
0,01), The same was true for creatinine clearance (82.2 + 51.4 ml/m vs 40.4
+ 19.6 ml/m; p < 0.05). The age at the moment of diagnosis was higher in ND
patients (67 + 11.2 vs 54.3 + 4.6, p < 0.05).

The 3 patients who had diabetic retinopathy were found to have DN on renal
biopsy (diagnostic specificity = 100%), although 66.7% of the patients with dia-
betic glomerulopathy had no retinopathy.

We conclude that patients with type Il DM with renal findings suggesting
non-diabetic renal disease frequently it have NDN, and a renal biopsy must be
performed. The presence of retinopathy has a predictive value of 100% in pre-
dicting DN, therefore its existence may make this diagnostic procedure un-

neccesary.

Key words: Diabetes mellitus. Renal biopsy. Diabetic nephropathy, Non-diabe-

tic nephropathy.

INTRODUCCION

La nefropatia glomerular diabética (ND) es la
causa mas comun de afectacion renal en la diabe-
tes mellitus (DM). Desde la descripcion clasica de
Kimmestiel y Wilson en 1936, la glomeruloescle-
rosis diabética se considera como la principal causa
de insuficiencia renal en pacientes diabéticos’.
Aproximadamente el 30-40% de los pacientes con
DM desarrollan ND2. Mientras que en aquellos con
DM tipo |, la evolucion clinica de la nefropatia esta
perfectamente definida por las diferentes fases (hi-
perfiltracion, microalbuminuria, proteinuria e insu-
ficiencia renal)3, esto no es exactamente asi en la
DM tipo Il, en la cual no es raro descubrir la afec-
tacion renal escaso tiempo después del diagnosti-
co de la enfermedad*, La proteinuria persistente es
su distintivo, y la ND puede diagnosticarse clini-
camente cuando estan presentes los siguientes cri-

terios adicionales: retinopatia o neuropatia diabéti-
ca, y ausencia de otros datos clinicos o de labo-
ratorio a favor de una enfermedad renal diferente
de la glomeruloesclerosis diabética, tales como in-
suficiencia renal de creciente comienzo o de rapi-
da progresion, sedimento urinario patolégico, pro-
teinuria de inicio brusco, sintomatologia sistémica
con elevacion de los reactantes de fase aguda o
ANCA positivo®. Sin embargo, un paciente diabé-
tico con proteinuria puede tener también una ne-
fropatia no diabética (NND) o presentar la coexis-
tencia de ambas. El riesgo de NND en pacientes
diabéticos tipo | es alrededor del 4%°. En la DM
tipo Il este riesgo es desconocido, aunque parece
ser més elevado. La prevalencia varia considera-
blemente segtin los distintos autores y los criterios
utilizados por los distintos grupos para la seleccion
de los pacientes biopsiados, desde un 0,5% en se-
ries de autopsia no seleccionadas® hasta un 80%
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en un grupo de pacientes en la India® En la ma-
yoria de los estudios, dicha prevalencia se en-
cuentra entre el 18-60%8%'".

La NND descrita con mayor frecuencia es la ne-
fropatia membranosa, seguida por la nefropatia IgA,
aunque hay series en las que se cita una incidencia
elevada de glomerulonefritis membranoproliferativa,
nefropatia de cambios minimos o incluso glomeru-
lonefritis proliferativa aguda®'s.

Todavia no hay consenso en lo que se refiere a
qué casos deben ser biopsiados. Una actitud dema-
siado restrictiva llevarfa a infradiagnosticar patologi-
as potencialmente tratables, mientras que la practi-
ca de biopsias renales a pacientes no seleccionados
conlleva la realizacion de una técnica diagndstica
cruenta, no exenta de complicaciones, a pacientes
que no van a obtener ningln beneficio terapéutico.
Parece que hay acuerdo mas o menos generalizado
en cuanto a que debe reservarse la biopsia renal
para aquellos casos con DM tipo Il sin retinopatia,
proteinuria de inicio sdbito, insuficiencia renal de
rapida evolucion o manifestaciones extrarrenales de
enfermedad sistémica'®. Por ello el objetivo de este
estudio fue evaluar la prevalencia de NND en pa-
cientes diabéticos tipo Il a los cuales se les realiz6
una biopsia renal, e identificar los diferentes marca-
dores clinicos que puedan predecir su presencia en
dicha poblacion.

PACIENTES Y METODOS

Revisamos retrospectivamente las biopsias renales
realizadas entre marzo de 1983 y diciembre de 2000
en el Hospital San Pedro de Alcantara. En el mo-
mento de la biopsia se valoraron los siguientes as-
pectos: sexo, edad, indice de masa corporal (IMC),
tiempo de evolucion de la diabetes, insulinoterapia,
hemoglobina glicosilada (HbA1c), presencia de reti-
nopatia, aclaramiento de creatinina (CCr), insufi-
ciencia renal, proteinuria de 24 horas, microhema-
turia, hipertension arterial (HTA), IgA sérica y tamarfio
renal.

La recogida de datos se realiz6 mediante la revi-
sion de la historia clinica.

Los pacientes fueron clasificados como diabéticos
tipo Il cuando el inicio de la DM fue posterior a los
40 afos y no precisaron tratamiento insulinico en
los 2 afios siguientes al diagnoéstico.

El IMC se calcul6 mediante la férmula
peso/talla2. El tiempo de evolucién de la DM, va-
lorado en meses, se consider6 como el tiempo
transcurrido entre el diagnéstico de diabetes y el
momento de realizarse la biopsia renal. La retino-
patia fue confirmada mediante el examen de fondo
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de ojo. El CCr se calcul6 mediante la formula de
Cockroft-Gault para evitar la recogida de orina de
24 horas como fuente de error?°. Se consideré la
insuficiencia renal cuando las cifras de creatinina
sérica fueron > 1,5 mg/dl y/o el CCr < 70 ml/min,
y fue definida como insuficiencia renal de rapida
progresion cuando el valor de la creatinina sérica
se incrementé un 50% en los 3 Gltimos meses. La
proteinuria se midi6 en la orina recogida durante
24 horas, y se considero significativa si > 0,3 g/24
horas, en dos ocasiones. El sindrome nefrético fue
diagnoticado por la presencia de edemas, protei-
nuria > 3,5 g/24 horas y albimina < 30 g/I. La he-
maturia se definié por la existencia de cinco o mas
eritrocitos por campo. La HTA fue definida como
tension arterial > 140/90 en ausencia de trata-
miento, medida en reposo, o la necesidad de uti-
lizar tratamiento hipotensor para mantener cifras
inferiores a éstas?'. El tamano renal fue estimado
mediante ecografia.

La biopsia renal se indicé cuando estuvo presen-
te uno o varios de los siguientes criterios: ausencia
de retinopatia, presencia de hematuria, insuficiencia
renal de aparicién reciente, inexplicada o de rapida
progresion, proteinuria de comienzo brusco y dia-
betes de corta evolucién (inferior a 3 afos). Se rea-
liz6 mediante puncién percutanea con aguja de Vim-
Silverman modificada; y desde el afio 1990 guiada
por control ecografico.

Los cilindros renales fueron procesados para mi-
croscopia optica (MO) e inmunofluorescencia (IF).
Para MO, el tejido fue fijado en formol tamponado
al 10% e incluido en parafina en un procesador au-
tomético (Tissue-Tek® VIP, Miles Scientific). Poste-
riormente se realizaron cortes seriados a 4 um y se
aplicaron las siguientes tinciones: Hematoxilina-Eo-
sina, PAS (Acido Periédico de Schiff), Tricrémico de
Masson y Plata-Metanamina, todos ellos mediante
kit comercial (Isokit® Bio-6ptica, Milano, Italy). Para
IF, los cilindros renales fueron embebidos en gelati-
na OCT (Compound Prod 36160 3E, BDH Gurr®,
England) y congelados en histocriotomo de Leitz R®
(Kryostat 1720) a -30°. Se realizaron cortes entre 2
y 4 um y técnicas de Inmunofluorescencia directa
utilizando anticuerpos policlonales obtenidos en
cabra y marcados con FITC (Isocianato de Fluores-
ceina) frente a IgC, IgA, I1gM y C3 (Anacrom® Diag-
nosticos).

La clasificacion histologica de las lesiones glome-
rulares se hizo en base a la definicion de la OMS.
Los criterios de diagnéstico aplicados fueron los si-
guientes: Glomerulosclerosis Difusa: Incremento di-
fuso de la matriz mesangial, en ausencia de depé-
sitos de Inmunoglubulinas y amiloide. Se asocia
engrosamiento de membranas capilares. Glomeru-



losclerosis Nodular: nédulos hialinos hipocelulares
que ocupan el centro de uno o mas |6bulos, en un
nimero variable de glomérulos. Ausencia de depo-
sitos de amiloide, cadenas ligeras e Inmunoglobuli-
nas. Glomerulonefritis membranosa: Depositos de
complejos inmunes epi o intramembranosos con en-
grosamiento variable de las membranas capilares
glomerulares, sin proliferacion mesangial. Glomeru-
lonefritis Mesangial IgA: Incremento focal o difuso
de matriz y celularidad mesangial con depésitos de
IgA. Vasculitis: infiltrado inflamatorio de paredes vas-
culares con necrosis fibrinoide, fenémenos de leu-
cocitoclastia y/o fibrosis cicatricial. Pueden asociar-
se las siguientes lesiones glomerulares: esclerosis
focal, necrosis fibrinoide del ovillo y proliferacion
extracapilar??.

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa
informatico Rsigma (Madrid, Horus Informatica). Las
variables continuas se expresan como media + des-
viacion estandar y las variables cualitativas median-
te porcentajes.

RESULTADOS

Entre marzo de 1983 y diciembre de 2000 se re-
alizaron un total de 385 biopsias renales en nuestro
hospital, de las cuales 22 correspondian a pacientes
con diagnostico de DM (5,7%). Dos casos pertene-
cian a DM tipo |, cuyo criterio para la realizacion

HISTOLOGIA RENAL EN DM TIPO I

Tabla I. Descripcion de los pacientes incluidos en el

estudio
N° Pacientes 20
Sexo (H/M) 11/9
Edad (afios) 60,1 = 11,9
indice de masa corporal 26,7 + 6,4
Meses desde el diagndstico de la DM 49,6 + 44,7
Insulinoterapia 2 (10%)
HbA1c 6,4+ 1,5
Retinopatia 3 (15%)
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 63,4 = 44,8
Insuficiencia renal 11 (55%)
Proteinuria (g/24 h) 53+ 4,2
Sindrome nefrético 9 (45%)
Microhematuria 11 (55%)
HTA 11 (55%)
Valor de IgA sérica 352,6 = 203,6
Tamado renal (cm) 11,0 £ 1,0

H: hombres, M: mujeres, DM: diabetes mellitus, HbATc: hemoglobina gli-
cosilada, HTA: hipertension arterial.

de la biopsia fue la ausencia de retinopatia. Ambos
presentaron glomeruloesclerosis nodular en el exa-
men histopatolégico y fueron eliminados. Los otros
20 correspondieron a DM tipo Il, y fueron incluidos
en el estudio. Sus caracteristicas se muestran en la
tabla I.

Nueve pacientes presentaron ND (8 glomeruloes-
clerosis nodular y 1 glomeruloesclerosis difusa); en 3

Tabla Il. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con ND

Pac. Meses desde  Retinopatia ~ Hematuria Proteinuria S. Nefrético  IMC Criterio para la BR Histologia
Dg de la DM (g/24 h)

1 82 m No No 3 (g/24 h) No 28 Ausencia de retinopatfa ~ GS nodular y difusa. NAE

2 24 m No Si 6,5 (g/24 h) No 20 Ausencia de retinopatia. ~ GS nodular y difusa
Hematuria
DM corta evolucion

3 ? Si Si 9,7 (g/24 h) Si 25 DM no conocida GS nodular
Hematuria

4 48 m No Si 4 (g/24 h) Si 19 Ausencia de retinopatia ~ GS difusa. NAE
Hematuria

5 80 m No No 2,3 24 h) No 23 Ausencia de retinopatia ~ GS modular. Infiltrado
Enf. Sistémica (LNH) linfocitario intersticial

6 36 m No No 2,4 (g/24 h) No 21 Ausencia de retinopatia ~ GS nodular y difusa.
DM corta evolucion Hialinosis arteriolar

7 85 m St No 4 (g/24 h) Si 24 IR de rapida progesion  GS nodular
S. Nefrético

8 150 m No No 2 (g/24 h) No 20 Ausencia de retinopatia ~ GS nodular
Hematuria

9 75 m Si Si 5,1 (g/24 h) Si 24 Hematuria GS nodular

S. Nefrético de reciente Dg

DM: diabetes mellitus, Dg: diagnéstico, IMC: indice de masa corporal, BR: bipsia renal, GS: glomeruloesclerosis, NAE: nefroangiosesclerosis, IR: insuficiencia renal.
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Tabla Ill. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con NND

Pac. Meses desde  Retinopatia Hematuria Proteinuria  S. Nefrético IMC  Criterio para la Br Histologia
Dg de la DM (g/24 h)
1 ? No Si 0,3 (g24 h) No 27 Hematuria Nefropatia IgA
DM no conocida
2 ? No Si 1,7 (g/24 h) No 21 IRRP GN necrotizante focal y
Clinica sistémica (fiebre, peso) ~ Segmentaria. Vasculitis
PANCA +. MPO > 100 Ul/ml necrotizante fibrinoide
3 65 m No Si 0,5 (g/24 h) No 23 IRRP GN extracapilar
Clinica sistémica (fiebre, peso)  Vasculitis necrotizante
pANCA +. MPO > 100 Ul/ml tipo PAN  microscopica
4 36 m No Si 4,9 (g/24 h) No 26 IRRP Infiltracion inflamatoria
Clinica sistémica (fiebre, artralgias ~de arteriolas aferentes
Proteinuria de inicio brusco Esclerosis glomerular
segmentaria con
proliferacion extracapilar
5 ? No No 8 (g24 h) Si 43 S. Nefrético de inicio brusco Nefropatia membranosa
6 72 m No Si 14,9 (g/24 h) Si 32 Ausencia de retinopatia Nefropatia membranosa
S. Nefrético de inicio brusco estadio |
7 18'm No No 3 (g24 h) No 28 DM de corta evolucion Nefropatia membranosa
estadio | - Il
8 96 m No No 16 (g/24 h) Si 27 S. Nefrético de reciente comienzo Nefropatia membranosa
estadio Il
9 5m No Si 7 (g24 h) Si 34 DM de corta evolucion Nefropatia membranosa
S. Nefrético de reciente comienzo  estadio Il
10 ? No No 2,2 (g24 h) No 40 Diabetes gestacional 9 afios antes, Nefropatia membranosa
insulinodependiente estadio Il - Il
11 120 m No Si 8 (g24 h) Si 30 S. Nefrético de reciente comienzo Nefropatia membranosa
Microhematuria estadio |

DM: diabetes mellitus, Dg: diagndstico, IMC: indice de masa corporal, IRRP: insuficiencia renal de rapida progresién, BR: biopsia renal.

de ellos se observaron ademas lesiones vasculares.
Un paciente era portador de un linfoma no hodgki-
niano de bajo grado, objetivandose en el intersticio
un infiltrado linfocitario en relacién con su enferme-
dad. Dicho paciente falleci6 meses mas tarde debi-
do a su patologia hematolégica sin respuesta a los
tratamientos administrados.

Los otros 11 pacientes mostraron NND (55%). El
diagnéstico histopatolégico fue en 7 casos una ne-
fropatia membranosa (63,6%), 5 de los cuales pre-
sentaron un sindrome nefrético de comienzo brusco
que motivo la realizacion de la biopsia renal; lesio-
nes de vasculitis se presentaron en 3 (27,2%), mani-
festandose clinicamente todos ellos con sintomatolo-
gia sistémica (fiebre, pérdida de peso y/o artralgias),
insuficiencia renal de rapida progresion, aumento de
los reactantes en fase aguda, y en 2 casos pANCA
positivo, ambos con titulos de MPO superiores a 100
Ul/ml; y en un paciente una nefropatia IgA (9,2%).

Las caracteristicas analiticas, clinicas e histologi-
cas, asi como los distintos criterios utilizados en la
indicacion de la biopsia renal se especifican en las
tablas 11 y IIl.
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En la evaluacion de los diferentes pardmetros cli-
nicos y analiticos (tabla V), no encontramos dife-
rencia entre ambos grupos en cuanto al sexo, ta-
mano renal, insulinoterapia, control glucémico, pro-
teinuria, presencia de sindrome nefrético, HTA, valor
de la IgA sérica o tiempo de evolucion de la DM.
Sin embargo, la DM tipo Il es una entidad asinto-
matica descubierta de forma casual en muchas oca-
siones. Tres pacientes con NND y 1 con ND fueron
diagnosticados de DM simultdneamente con su en-
fermedad renal, lo que corrobora la dificultad para
conocer con exactitud la duracién real de dicha pa-
tologia. El grupo de la NND presenté microhema-
turia en el 63,6% (7 casos) frente al 44,4% de los
pacientes con ND (4 casos), aunque esta diferencia
no alcanzo significacion estadistica.

El IMC fue significativamente mas elevado en los
pacientes con NND (30 = 6,7 vs 22 + 29) (p <
0,01), mientras que la edad fue mas avanzada en
aquéllos con ND (67 + 11,2 vs 54,3 + 4,6) (p <
0,05).

Ningun paciente con NND mostré retinopatia,
estando ésta presente en el 33,3% de los casos



Tabla IV. Datos comparativos entre la ND y la NND

ND (n = 9) NND (n = 11)

Sexo (H/M) 6/3 5/6 NS
Edad 67,1 = 11,2 543+46 P<0,05
IMC 22,6 +29 30 £ 6,7 P < 0,01
T. evolucién de la DM (meses) 64,4 + 43,7 374 + 438 NS
Insulinoterapia 1 (11,1%) 1(9%) NS
HbAlc 6,7 =17 6,1 12 NS
Retinopatia 3 (33,3%) 0 (0%) P < 0,05
CCr 4,04 + 19,6 82,2 £51,2 P<0,05
|. Renal 7 (77,7%) 4 (36%) P < 0,05
Proteinuria 41 +25 6,2 5,1 NS
S. Nefrético 4 (44,4%) 5 (45,4%) NS
Microhematuria 4 (44,4%) 7 (63,6%) NS
HTA 5 (55,5%) 6 (54,5%) NS
Valor de IgAs (mg/dl) 384 + 253 329 + 168 NS
Tamano renal (cm) 109 £ 0,6 M1+13 NS

NS: no significativo. H: hombres, M: mujeres, CCR: aclaramiento de crea-
tinina. IMC: indice de masa corporal (peso/talla?), HbATc: hemoglobina
glicosilada, HTA: hipertension arterial.

con ND (p < 0,05); en éstos, la indicacion de la
biopsia fue la presencia de sindrome nefrético de
reciente diagnodstico en DM de 7 afos de evolu-
cion, insuficiencia renal de rapida evoluciéon vy
desconocimiento previo de su enfermedad. Todos
los pacientes que la padecian presentaron glome-
ruloesclerosis diabética en la biopsia renal. Por lo
tanto, la especificidad diagnéstica de la retinopa-
tia (valor predictivo de un test positivo) fue del
100% (3/3), mientras que la sensibilidad diagnoés-
tica (valor predictivo de un test negativo) es sélo
del 65% (9/17). El 66,7% de los pacientes con ND
comprobada histolégicamente carecian de retino-
patia.

El CCr también fue méas elevado en el grupo de
la NND (82,2 = 51,4 ml/m vs 40,4 = 19,6 ml/m;
p < 0,05). La insuficiencia renal estaba presente en
el 77,7% de los pacientes con ND vy sé6lo en el 36%
de los NND.

DISCUSION

Las manifestaciones histopatolégicas de la glo-
meruloesclerosis diabética son similares en la DM
tipo | y en la tipo Il, aunque en esta dltima los ha-
[lazgos son mas heterogéneos. La prevalencia de
NND es muy baja en pacientes con DM tipo |, in-
ferior al 5%°, mientras que en los diabéticos tipo
Il varia considerablemente segln los distintos es-
tudios®'8. Ello es debido a las diferentes caracte-
risticas de la poblacién estudiada y a los diferen-
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tes criterios de seleccion. Frente a series de au-
topsia de pacientes diabéticos no seleccionados
que encuentran una prevalencia de NND inferior
al 1%° nos encontramos con otras series de biop-
sia, con diferentes indicaciones, que presentaron
cifras dispares, que en algin caso llegan hasta el
81%”.

La prevalencia de NND en nuestra poblacion de
pacientes con DM tipo Il proteintricos selecciona-
dos es del 55%, ajustandose al rango de frecuencias
descritas previamente en la literatura, aunque se
sitia en la zona alta. Ello puede ser debido a la uti-
lizacion de criterios mas estrictos en la seleccion de
los pacientes.

Hay mdltiples trabajos que intentan encontrar di-
ferentes perdictores clinicos de NND en pacientes
con DM tipo II7:8101217 nara poder definir en qué
casos esta indicada la realizacion de la biopsia renal.
Sin embargo, los resultados son dispares.

En nuestra serie, la presencia de sindrome nefro-
tico o proteinuria de comienzo brusco fue la indi-
cacién para realizar la biopsia renal en 5 de los 7
pacientes cuya histologia revel6 una nefropatia
membranosa. Igualmente, cuando ésta fue realizada
ante una insuficiencia renal de rapida evolucion
acompanada de sintomatologia sistémica (pérdida de
peso, artralgias o fiebre) o ANCA positivo, los ha-
llazgos anatomopatolégicos correspondieron a una
vasculitis con o sin proliferacién extracapilar, en
todos los casos.

Aunque la presencia de hematuria es uno de los
criterios de seleccion mas habituales, no todos los
estudios estan de acuerdo respecto a su valor
como predictor clinico de NND. Algunos autores
consideran que la presencia de microhematuria es
indicativo de NND'" 18 mientras que otros en-
cuentran que es una caracteristica frecuente en la
ND'216:23_ Nuestros datos van a favor de esta ul-
tima afirmacién, ya que aunque los pacientes con
NND presentaron con mayor frecuencia microhe-
maturia, esta también estuvo presente en un por-
centaje considerable de ND, sin evidencia de pa-
tologia de las vias urinarias y con ecografia renal
normal.

La insuficiencia renal ha sido encontrada por va-
rios autores como un marcador de enfermedad renal
no diabética'®'>24 aunque otros opinan lo contra-
rio'2. En nuestro grupo de pacientes con NND, el
aclaramiento de creatinina fue significativamente
mas elevado. Aunque no tenemos una explicacion
certera para ello, es de resaltar que este grupo pre-
sent6 una edad media y un tiempo de evolucion de
la enfermedad menor.

La HTA'?, la duracién de la DM?, el grado de
proteinuria'’, el control glucémico o el trata-
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miento insulinico'®, se han utilizado como marca-
dores de patologia renal diferente a la diabetes.
Nosotros no encontramos diferencia en estos pa-
rametros entre el grupo de ND y el de NND, aun-
que la duracion de la enfermedad fue més corta
en esta Ultima. Respecto a la proteinuria, aunque
globalmente no fue significativamente diferente
entre ambos grupos, es destacable el hecho de que
en 5 de los 7 pacientes diagnosticados de nefro-
patia membranosa, uno de los criterios de biopsia
renal utilizados fue la presencia de proteinuria de
comienzo brusco, por lo que su evolucion en el
tiempo parece mas Gtil que el rango de la misma,
dado que en muchas ocasiones la DM tipo Il es
una enfermedad silente. Igualmente, también fue-
ron similares los datos referentes a la distribucion
por sexos, el tamafio renal y los valores de IgA sé-
rica. Parece ser que éstos son mas elevados en pa-
cientes diabéticos que en controles sanos de ca-
racteristicas similares?®, aunque Mak vy cols.
tampoco encuentran diferencia entre aquellos que
padecen ND o NND'. Tres pacientes pertene-
cientes al grupo de NND presentaron elevacion de
los niveles de IgA sérica frente a 2 del grupo de
la ND.

La edad media del grupo de ND fue mas avan-
zada que la del grupo de la NND, lo que podria
reflejar un tiempo de evolucion de la DM mas
largo, aunque esto no pudo ser comprobado. De
cualquier manera, el momento de diagnéstico de
la DM es impreciso, presentando frecuentemente
un estado subclinico. Es de resaltar que 4 de nues-
tros pacientes fueron diagnosticados de DM en el
momento de la biopsia renal, y otra paciente pre-
sentd 9 anos antes una diabetes gestacional insuli-
nodependiente, no conociéndose posteriormente la
evolucioén; 3 de ellos padecieron diferentes tipos de
enfermedad glomerular, pero incluso 1 presenté
una glomeruloesclerosis nodular con insuficiencia
renal y retinopatia, glucemias < 150 mg/dl y HbA1c
de 5,5%, lo que pone de manifiesto el largo tiem-
po que puede pasar entre el inicio de la enferme-
dad y la detecciéon clinica. Richards y cols. refie-
ren esta misma situacion clinica en 8 de sus 46
pacientes con DM tipo Il con ND en la biopsia
renal'°.

Asimismo, el indice de masa corporal fue mas
elevado en aquellos pacientes con NND. La expli-
cacion de ello es incierta, puesto que las enferme-
dades glomerulares encontradas no se relacionan
con la obesidad. Otros autores encuentran un in-
dice de masa corporal similar entre la ND vy la
NND]Z,]S‘

Clasicamente, la ausencia de retinopatia ha sido
uno de los criterios mas utilizados para biopsiar a
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pacientes diabéticos con proteinuria’- 191213 Frente
a autores que no encuentran diferencia en cuanto a
la incidencia de retinopatia entre los pacientes dia-
béticos tipo Il segln presenten en la biopsia renal
una ND o NND™1315 hay otros que manifiestan
claras diferencias”-1% 12141617 1 3 ausencia de reti-
nopatia no es claramente indicativa de NND, pero
al contrario, su presencia tiene una especificidad
diagnoéstica del 100%'2. Nuestra experiencia va en
este sentido. En base a esto, parece claro que la pre-
sencia de retinopatia deberia evitar la realizacion de
una biopsia renal, dada la alta probabilidad de ob-
jetivar una ND.

En resumen de acuerdo con los datos encontra-
dos en este trabajo, podemos concluir que en pa-
cientes diabéticos tipo Il con signos clinicos de en-
fermedad renal no diabética, tales como
sintomatologia sistémica con aumento de reactan-
tes de fase aguda o ANCA positivo, sindrome ne-
frético o proteinuria de reciente comienzo, sedi-
mento patolégico o insuficiencia renal de rapida
progresion, la incidencia de ésta es lo suficiente-
mente elevada (55%) como para justificar la reali-
zacion de una biopsia renal, siendo en estos casos
la nefropatia membranosa la enfermedad glomeru-
lar mas frecuente. La microhematuria no parece un
rasgo Gtil para diferenciar a aquellos pacientes con
NND en la biopsia, sin embargo la presencia de
retinopatia tiene un valor predictivo positivo del
100% para la ND, por lo que su existencia justifi-
ca la no realizacion de una biopsia renal. Aunque
son muy numerosos los trabajos realizados al res-
pecto todavia no se han conseguido unos parame-
tros clinicos lo suficientemente contundentes como
para obtener un diagndstico previo a la realizacion
de la biopsia renal. Alguno de los datos encontra-
dos por nosotros, como el mayor IMC en pacien-
tes con NND o la edad mas avanzada en los que
presentaron ND no han sido referidos previamen-
te en la literatura. Se necesitan mas estudios que
puedan aclarar definitivamente este problema diag-
nostico en una poblacién, como la diabética, que
cada dia tiene una mayor prevalencia en el campo
de la Nefrologia.
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