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RESUMEN

Presentamos un paciente de 85 años con diabetes mellitus tipo 2 y síndrome
nefrótico clínico y bioquímico. La biopsia renal mostró una nefropatía membra-
nosa estadio I-II. Descartada la existencia de neoplasia, se inició tratamiento es-
teroideo, sin comprobar modificación en la proteinuria al cabo de dos meses de
tratamiento. Se discuten los factores que deben hacer sospechar la existencia de
lesiones glomerulares, diferentes a la glomeruloesclerosis diabética, que sugieran
la realización de biopsia renal, su importancia pronóstica y terapéutica, así como
posibles aspectos patogénicos.

Palabras clave: Diabetes mellitus. Nefropatía diabética. Nefropatía membra-
nosa.

IDIOPATHIC MEMBRANOUS NEPHROPATHY IN AN ELDERLY PATIENT WITH
DIABETES MELLITUS TYPE 2

SUMMARY

We report an 85 years-old patient with type 2 diabetes mellitus and both cli-
nical and biochemical nephrotic syndrome. The renal biopsy showed membra-
nous nephropathy at stage I-II. There was no evidence of malignancy. The patient
was treated with steroids, and two months later the proteinuria had not impro-
ved. The objects under discussion are the factors that should lead to suspect the
existence of glomerulonephritis, other than diabetic glomerulosclerosis, suggesting
the need for kidney biopsy. We also focus on the prognostic and therapeutic re-
levance, as well as on the common pathogenic aspects.
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INTRODUCCIÓN

El diagnóstico de Nefropatía Diabética (ND) se
realiza en la mayoría de los pacientes con Diabetes
Mellitus (DM) en base a criterios clínicos1 como son:
larga evolución de la enfermedad, daño de los di-
ferentes órganos diana e insuficiencia renal precedi-
da de proteinuria. Sin embargo aunque estos crite-
rios parecen más evidentes en el caso de DM tipo
1, no son tan claros en la DM tipo 2.

La incidencia de enfermedad glomerular no dia-
bética en pacientes con DM oscila, según las dife-
rentes series publicadas, entre el 8-22% y cuando
sólo se examina la población con DM tipo 2 esta
incidencia aumenta hasta el 28%. Es posible que la
incidencia real no se conozca y que estas cifras estén
subestimadas ya que en la mayoría de los pacientes
con DM y proteinuria no se realiza biopsia renal de
forma rutinaria.

Aunque se han descrito distintas formas de glo-
merulonefritis asociadas a la glomeruloesclerosis dia-
bética, la nefropatía membranosa (NM) se presenta
como la lesión histológica asociada más frecuente-
mente con la diabetes, con una incidencia1, 2 entre
el 3-13% según los diferentes trabajos publicados.

Presentamos el caso de un paciente varón de 85
años de edad, hipertenso, con insuficiencia renal cró-
nica (IRC) ligera-moderada en relación con probable
nefroangioesclerosis, al no disponer de biopsia pre-
via, diagnosticado de DM tipo 2 tres años antes de
su ingreso, sin lesiones de retinopatía diabética, que
ingresa en nuestro servicio para estudio de síndrome
nefrótico clínico y bioquímico. La biopsia renal mos-
tró lesiones compatibles con NM estadio I-II. Se ana-
lizan los factores que deben hacer sospechar la exis-
tencia de lesiones glomerulares diferentes a la
glomeruloesclerosis diabética que sugieran la reali-
zación de biopsia renal y la trascendencia que su-
pone su confirmación histológica tanto desde el
punto de vista pronóstico como terapéutico. Además
dada la mayor incidencia de NM en relación con
otras glomerulopatías en los pacientes con DM se co-
mentan aspectos patogénicos comunes.

CASO CLÍNICO

Varón de 85 años de edad con antecedentes de
hipertensión arterial de larga evolución en trata-
miento farmacológico con antagonistas del calcio, in-
suficiencia venosa crónica, IRC grado moderado-se-
vero (Cr. sérica basal 1,6 mg/dl) por probable
nefroangioesclerosis, DM tipo 2 diagnosticada 3 años
antes, controlada con tratamiento dietético y sin sig-
nos de retinopatía diabética. Un mes previo a su in-

greso en nuestro servicio refiere agravamiento de los
edemas pretibiales y maleolares relacionados con su
insuficiencia venosa, a los que se añade edema es-
crotal de inicio matutino y con empeoramiento a lo
largo del día y disnea de moderados esfuerzos. Ini-
cialmente consulta con su médico de Atención Pri-
maria, siendo tratado con furosemida. Ante la falta
de respuesta es remitido al hospital. A su ingreso el
paciente está afebril, eupneico, consciente y orienta-
do y presenta ligera palidez cutáneo-mucosa. Tensión
arterial: 150/85. Frecuencia cardíaca: 72 lpm. Cabe-
za normal, cuello sin ingurgitación yugular. Auscul-
tación cardíaca rítmica, sin soplos. Auscultación res-
piratoria con disminución del murmullo en base
izquierda. Abdomen, sin hallazgos patológicos y ex-
tremidades inferiores con edemas hasta muslos que
dejan fóvea. Edema escrotal. No signos de trombo-
sis venosa profunda. Pulsos periféricos conservados.
Analítica al ingreso: leucocitos 7,30 x 10.e3/uL con
fórmula normal, hemoglobina 15,4 g/dl, hematocrito
46,6%, plaquetas 152 x 10.e3/uL VSG 19 mm/h,
sodio 141 mM/L, potasio 4,1 mM/L, urea 86 mg/dl,
creatinina 1,8 mg/dl, aclaramiento de creatinina 41,8
ml/m, colesterol total 380 mg/dl, colesterol-HDL 85
mg/100 ml colesterol-LDL 176 mg/100 ml, triglicéri-
dos 188 mg/dl, albúmina 2,6 g/dl, proteínas totales
5,4 g/dl. GOT, GPT, LDH, GGT, fosfatasa alcalina,
glucosa, calcio, fósforo y bilirrubina dentro de los lí-
mites normales. Proteinograma en sangre: albúmina
44,2%, alfa-1 9,4%, alfa-2 17,4%, beta 18,2%,
gamma 10,7%. En orina: sodio 59 mEq/L, potasio 36
mEq/L, creatinina 74 mg/dl, proteinuria 8,07 g/24
horas. Coagulación: actividad de protrombina 120%,
tiempo de cefalina 28,4’’, fibrinógeno 488. Marca-
dores tumorales: antígeno carcinoembrionario 6,5
ng/ml (valores normales: 0-5 ng/ml), alfa-fetoproteína
3,44 ng/ml (valores normales: 0-15 ng/ml), PSA 3,4
ng/ml (valores normales: 4,1-10 ng/ml), enolasa neu-
roespecífica 8,1 ng/ml (valores normales: 2,4-8,9
ng/ml). Eje hipófiso-tiroideo sin alteraciones, C3 y C4
normales. ANA, ANCA, factor reumatoide y anti-
cuerpos anti-membrana basal glomerular negativos.

En la radiografía de tórax se objetiva derrame pleu-
ral izquierdo e índice cardiotorácico en el límite alto
de la normalidad, con aorta elongada y densa, con
placa de ateroma en cayado. La ecografía renal mos-
tró riñones de tamaño normal, con parénquima lige-
ramente adelgazado, imágenes quísticas en ambos ri-
ñones. Se procedió a la realización de biopsia renal
percutánea observando un parénquima renal corres-
pondiente a la zona cortical que incluía una media
de 28 glomérulos, 11 de los cuales presentan una es-
clerosis global del ovillo capilar. El resto mostraba una
lesión difusa y generalizada. Se observa una ligera
ampliación de los ejes mesangiales, que mostraban



un ligero incremento de la matriz mesangial, con mí-
nimos incrementos de la celularidad. Las paredes de
los capilares glomerular se encontraban engrosadas
debido a la presencia de depósitos pequeños, regu-
lares y bastante semejantes entre sí, localizados en la
vertiente epitelial de la membrana basal. Con las téc-
nicas de metenamina plata se observan sólo de forma
ocasional pequeñas proyecciones espiculares de la
membrana basal. Las pequeñas arteriolas mostraban
depósitos hialinos subendoteliales, las arterias mus-
culares intralobulillares de mediano y gran calibre
presentaban un notable engrosamiento fibroblástico
de la íntima, con una capa media conservada o li-
geramente adelgazada. En el estudio inmunohistoló-
gico se observaron depósitos difusos y generalizados,
granulares, de tamaño bastante regular, localizados en
las paredes de los capilares glomerulares, de IgG, C3 y
cadenas ligeras kappa y lambda. Con el diagnóstico
histológico de nefropatía membranosa estadio I-II y
dada la edad del paciente así como la ligera eleva-
ción de la cifra del antígeno carcinoembrionario se
procedió a descartar proceso neoplásico asociado a
nefropatía membranosa. Para ello se realizó TAC tó-
raco-abdómino-pélvico y estudio colonoscópico, que
resultaron negativos. El paciente fue dado de alta 15
días después de su ingreso, instaurándose tratamien-
to esteroideo a dosis de 1 mg/kg/día, junto con trata-
miento diurético y con un inhibidor del enzima de
conversión de la angiotensina. Dos meses después, la
cifra de proteinuria no había experimentado cambios
respecto a controles previos.

DISCUSIÓN

La ND constituye en los países occidentales la
principal causa de IRC, debido fundamentalmente a
un aumento de la supervivencia de estos pacientes.
La ND se presenta en igual proporción en los pa-
cientes con DM tipo 1 y tipo 2, de forma que casi
el 50% de los pacientes con ambos tipos de diabe-
tes tienen riesgo de desarrollar nefropatía al cabo de
25 años del inicio de la enfermedad.

El diagnóstico de ND se establece en la mayoría
de los casos en función de criterios clínicos. La pre-
sencia de proteinuria y/o hematuria y la aparición
de insuficiencia renal precedida de proteinuria son
interpretados en la mayor parte de los pacientes en
el contexto de ND. El diagnóstico clínico de ND pa-
rece más evidente en la DM tipo 1, de forma que
la posibilidad de que el desarrollo de proteinuria en
este grupo de paciente esté en relación con glome-
ruloesclerosis diabética es del 85-99% si hubiera sig-
nos de retinopatía diabética, y de casi el 100% si la
evolución de la enfermedad superase los 20 años.

Sin embargo, en la DM tipo 2, la validez de los
criterios clínicos no es tan exacta, ya que la con-
cordancia entre ND y retinopatía desciende hasta el
63%, la duración de la diabetes es más difícil de
precisar y la presencia de proteinuria en el momento
del diagnóstico de la enfermedad alcanza hasta el
8% de los casos, porcentaje que aumenta a medida
que lo hace la edad del paciente.

El hallazgo de lesiones glomerulares de origen no
diabético en pacientes con DM oscila entre el 8-
22% en el caso de DM tipo 1 y alcanza el 28% en
la DM tipo 2. Estas cifras sólo son orientativas, dado
que probablemente estén subestimadas ya que el nú-
mero de pacientes en los que se realiza biopsia renal
representa una minoría.

La aparición de alteraciones urinarias o el deterio-
ro de la función renal no concordantes con la histo-
ria natural de ND incrementa la posibilidad de en-
fermedad renal no diabética2. En 1980 Venkateswara
y cols.3, publicaron el resultado de las biopsias de
tres pacientes con DM y síndrome nefrótico de co-
mienzo reciente, encontrando dos casos de NM aso-
ciada a lesiones de glomeruloesclerosis diabética y un
caso de NM pura, aconsejando la realización de biop-
sia en los casos de hematuria persistente, deterioro
brusco de la función renal y la presencia de protei-
nuria masiva sin retinopatía ni insuficiencia renal. Lee
y cols.1, en una serie de 22 pacientes con DM tipo
2 que fueron biopsiados entre los años 1992-1998
observaron en 14 de ellos enfermedad renal no dia-
bética y en 8 lesiones de ND. Entre ambos grupos no
había diferencias significativas en relación con la pro-
teinuria medida en orina de 24 horas, aclaramiento
de creatinina, creatinina y albúmina séricas sí como
en la incidencia de neuropatía o hipertensión; sin em-
bargo, la corta evolución de la diabetes y la ausen-
cia de retinopatía fueron factores significativamente
asociados con enfermedad renal no diabética. En
nuestro caso y al igual que en los trabajos anteriores
los datos clínicos que hacían sospechar un origen no
diabético y que por lo tanto motivaron la realización
de biopsia renal fueron una historia de DM diagnos-
ticada tres años antes, sin retinopatía, empeoramien-
to brusco de los edemas habituales con síndrome ne-
frótico manteniendo estable la función renal. Por lo
tanto estaría indicada la realización de biopsia renal1, 3

en pacientes diabéticos ante: hematuria persistente,
fallo renal rápidamente progresivo, proteinuria masi-
va sin insuficiencia renal, sin retinopatía u otra evi-
dencia de enfermedad microvascular y ante duración
corta de la diabetes mellitus.

La confirmación histológica de lesiones de origen
no diabético puede ser fundamental desde el punto
de vista pronóstico y terapéutico en muchos casos.
A pesar de que en nuestro paciente no parece que
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modificó la proteinura a los dos meses de iniciar el
tratamiento, al tratarse de un varón de edad avan-
zada con proteinuria severa, ambos factores rela-
cionados con mal pronóstico en el curso evolutivo
de la NM4, 5, condicionó el instaurar tratamiento es-
teroideo. Antes de comenzar con el mismo se pro-
cedió a descartar proceso neoplásico6, 7 ya que hasta
en el 20% de los pacientes con edad mayor de 60
años con NM presentan un proceso neoplásico sub-
yacente, y en el 30-75% de ellos no es descubierto
en el momento del diagnóstico, por lo tanto cree-
mos que dada la edad avanzada, el diagnóstico his-
tológico de la biopsia renal, la mínima elevación del
antígeno carcinoembrionario, así como la elevada
incidencia de cáncer de colon tanto en la población
general, como asociado a NM, nos llevó a la reali-
zación de colonoscopia para descartar esta patolo-
gía, y de TAC tóraco-abdómino-pélvico para excluir
la existencia de procesos tumorales a otros niveles.

Existen otros autores que cuestionan el empleo de
tratamiento esteroideo y su efecto beneficioso8, 9 en
la NM idiopática, justificado por el curso lento de
la enfermedad, la tendencia a la remisión espontá-
nea, y la ausencia de grandes estudios a doble ciego.

Casi todas las formas de enfermedad glomerular
se han descrito en pacientes diabéticos: nefropatía
IgA, NM, mínimos cambios glomerulares, amiloido-
sis, glomerulonefritis membranoproliferativa, glome-
ruloesclerosis focal y segmentaria, glomerulonefritis
aguda y nefritis lúpica2. A pesar de ello, la NM pa-
rece destacar sobre el resto en casi todas las series
con una incidencia entre el 3-13% en las diferentes
series publicadas1, 10, 11. Esta asociación invita a pen-
sar si se trata de una simple coincidencia o existe
un mecanismo patogénico común desconocido hasta
hoy. Furuta y cols.10 encontraron en tres pacientes
diabéticos con NM depósitos de insulina de origen
porcino en la pared de los capilares glomerulares,
formulando la hipótesis que el poder inmunógeno
de la insulina de origen animal, originaría inmuno-
complejos formados por insulina y anticuerpos anti-
insulina responsables del desarrollo de NM. La uti-
lización de insulina humana con mucha menor
antigenicidad, aunque no nula, hace menos proba-
ble pensar en este mecanismo. Otra hipótesis sería
que las alteraciones de la estructura glomerular oca-
sionadas por la diabetes inducen la formación, por
mecanismos aún desconocidos, de depósitos sube-
piteliales y por lo tanto de NM. A favor de esta te-
oría estaría el hecho del aumento de la frecuencia
de glomerulonefritis por inmunocomplejos en pa-
cientes con ND13, 14. lo cual se ha relacionado con
un deterioro más rápido de la función renal13, 14.

En conclusión, la aparición de alteraciones urina-
rias o deterioro de la función renal incoherentes con

la historia natural de ND aumenta la posibilidad de
enfermedad renal no diabética. La realización de
biopsia renal para su confirmación diagnóstica
puede ser fundamental tanto desde el punto de vista
pronóstico como terapéutico en estos casos.
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