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Nefropatia diabética y no diabética en pacientes
con diabetes mellitus
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RESUMEN

Se ha realizado biopsia renal en 10 pacientes con diabetes (2 casos tipo | y

8 casos tipo ll) por atectacion renal disociada con la historia naturai de la nefro-

- patia diabética. Ningtin caso tiene retinopatia. La edad oscila entre 8 y 76 aios. El

intervalo entre el diagnéstico de diabetes y la aparicion de nefropatia es de 0 a

10 anos. Al comienzo presentan sindrome nefrético 3 casos, proteinuria 6 casos

y fracaso renal agudo un caso. En tres casos se asocia hipertensién y en 2 tubulo-

patia proximal. El diagndstico histologico se ha realizado con microscopia 6ptica,

- inmunofluorescencia y microscopia electrénica en todos los casos. Tienen nefro-

patia diabética, forma intercapilar difusa, 3 casos; lesiones minimas con inmuno-

fluorescencia negativa, un caso; nefropatia membranosa 3 casos; nefropatia

membranosa con patrén lineal antitubular, un caso; GN proliferativa endocapitar,

) un caso; nefropatia diabética, forma nodular, con depdsitos mesangiales de IgA,

un caso. : : '

En resumen, la afectacion glomerular en la diabetes puede deberse a una glo-

merulonefritis primaria con o sin lesiones diabéticas. Finaimente, la ausencia de
retinopatia no descarta, en algunos casos, la nefropatia diabética.

Palabras clave: Glomeruloesclerosis diabética. Nefropatia membranosa. Glo-
merulonefritis. Biopsia renal. '

DIABETIC AND NON DIABETIC NEPHROPATHY IN PATIENTS
WITH DIABETES MELLITUS

SUMMARY

Kidney biopsy was performed in 10 patients with diabetes aged from 8 to 76
years (2 cases Type | and y Type Ii) for renal involvement inconsistent with the
natural history of diabetic nephropathy. Retinopathy was absent in all cases. The
time between diagnosis of diabetes and first renal symptoms was 0 to 10 years.
The clinical onset was with proteinuria in 6 cases, nephrotic syndrome in 3 and
acute renal failure in 1. Hypertension was present in three cases and proximal
tubular disorder in two. Histological diagnosis was based on light, electron and
immunofluorescence microscopy. Diabetic nephropathy, diffuse intercapillary le-
sion, was present in 3 cases; minimal change 1 case; membranous nephropathy 3
cases; membranous nephropathy with anti tubular basement membrane antibody 1
case; endocapillary glomerulonephritis 1 case; diabetic nephropathy, nodular le-
sion, with mesangial IgA deposits 1 case.

Thus, glomerular involvement in diabetes may be due to primary glomerulone-
phritis with or without diabetic nephropathy. The absence of retinopathy does not
exclude, in some cases, diabetic nephropathy.

Key words: Diabetic glomerulosclerosis, membranous nephropathy, glomerulo-
nephritis, renal biopsy.
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INTRODUCCION

La afectacion renal clinica de la diabetes ocurre en pe-

riodos muy variables de la enfermedad, aunque se admi-

te que existe una correlacion entre la duracién de la dia-’

betes y la nefropatia. Segun GELLMAN ' cuando aparece
la proteinuria el tiempo medio de evolucion de la diabetes
es de 17,3 = 6 afios y la insuficiencia renal crénica ter-
minal se produce a los 3 anos de la aparicion de la pro-

teinuria. Por otra parte, la proteinuria como.primera mani- .
festacion de ia glomeruloesclerosis diabética (GSD) re-

presenta la localizacion renal de una afectacion vascular
generalizada del organismo y cuando ésta aparece, ade-
mas de indicar mal pronéstico, se acompana casi invaria-
blemente de otros S|gnos de microangiopatia, pamcular-
mente de retinopatia y neuropatla

Desde un punto de vista practico, en la mayoria de Ios
casos el diagnoéstico de GSD como causa de. proteinuria
o sindrome nefrotico se simplifica por la existencia de re-
tinopatia. Esta asociacién-es tan consistente que, en au-
sencia de retinopatia, se considera que las alteraciones
renales no son consecuencia de la diabetes y en estas

circunstancias se han descrito casos de nefropatias glo--

merulares primarias >'". En todo caso, se describe un

amplio espectro de lesiones renales no diabéticas como
la amiloidosis, nefropatia lipica y sarcoidea y la glomeru-

lonefritis por complejos inmunes asociada a tratamiento |

- con clorpropamida.

Este trabajo analiza la clinica y lesiones histolégicas de
10 pacientes diabéticos con datos de nefropatia glome-
rular, sin retinopatia y con un tiempo de evolucnén de la
dlabetes relatlvamente corto.

MATERIAL Y METODOS

La diabetes se ha diagnosticado segun los criterios estableci-
dos por el National Diabetes Data Group ‘z.lNinguno de los ca-
. 50s presentaba en el momento del estudio inicial retinopatia ni
neuropatia. El examen de fondo de ojo lo realizé el Servicio de
Oftaimologia. Los criterios para el diagndstico de retinopatia dia-
bética han sido: signos de neovascularizacion, microaneurismas

*

1

+ Y hemorragias o exudados. No se practicé angiografia con’ fluo-
resceina. La biopsia renal se realiz6 al objetivarse datos de afec-
tacion glomerular en discordancia con ia historia natural de la
nefropatia diabética. En ningln caso la historia clinica era su-
gestiva de enfermedad sistémica. El titulo de antiestreptolisi-
na 0, C; 'y C, fueron normales y los anticuerpos antinucleares
y el antigeno de superficie B de la hepatitis negativos.

' El tejido renal se estudi¢ por microscopia dptica, inmunofluo-
rescencia y. microscopia electronica por los métodos descritos
anteriormente '3, Se ha analizado con especial atencion el ta-
mario de la membrana basal glomerutar en microscopia electrs-
nica. Los controles incluyen doce casos de lesiones glomerula-
-res minimas, con edades entre 10 y 60 afios, y medidas de

2.700 A a 4000 A de espesor, considerando esta Gltima cifra
el limite superior del tamafio normal.

El estudio de anticuerpos circulantes antimembrana basal tu-
bular (MBT) se realizé por inmunofluorescencia indirecta. Las
secciones de rifidn humano normal se incubaron con diluciones

"seriadas del suero del paciente y después de lavar con PBS se .
incubaron de nuevo con antisuero fluoresceinade anti-lgG hu-
mana (Meloy) El titulo de anticuerpos en el suero del paciente
fue fa dilucion positiva mas alta. Como control se utiliz6 la tin-
cion directa del tejido renal con antisuero IgG fluoresceinado y

" suero humano normal.

Los aspectos clinicos y datos de laboratorio se resumen en la
tabla I. Se trata de nueve varones y una mujer. En dos la diabe-
tes es insulina dependiente (tipo 1) y en ocho tipo I controlada

- con dieta y/o antidiabéticos orales. Cuatro de estos casos requi-
rieron insulina ocasional durante episodios infecciosos intercu-
rrentes. Tres casos eran hipertensos..La duracion de la diabetes
en el momento de realizar la biopsia renal oscila entre 1 y
10 arios. En dos casos el comienzo aparente de la nefropatia y
la diabetes fue simultaneo. Cuatro casos presentaban sindrome
nefrético, uno insuficiencia renal y otro cursé con fracaso renal

' agudo. En dos pacientes se detecté tubulopatia proximal con
‘descenso del umbral de bicarbonato y aminoaciduria patolégica.

RESULTADOS

Las lesiones histolégicas se describen en la tabla II.
Cuatro casos presentan glomeruloesclerosis diabética:
~ tres con la forma intercapilar tienen escasas alteraciones
en microscopia Optica consistentes en engrosamiento
- mesangial leve y membrana basal glomerular aumentada
-de tamafio (fig. 1), y uno con la forma nodular, en el que
se asocian ademas depositos mesangiales de IgA. Dos

TABLA |
DATOS CLINICOS
Duracion
N.° Edad Sexo Tipo Conocida Proteinuria Hematies - Crse::llgna Historia de Otros
caso ~% diabetes diabetes mg/kg/dia minuto (mg/dl.) HTA o
- (afios) ‘ )
1 51 \ H ) .35 100.000 1,3 + Insulina ocasional -
2 60 M ] 4 40 < 10.000 1,4 + Insulina ocasional
3 12 \ | 1 20 < 10.000 0,8 - Tubulopatia proximal
4 50 \ I 4 24 < 10.000 1,0 - Insulina ocasional
5 59 "V I 0 60" 30.000 .09 -
6 8 \ | 7 64* © <10.000 - 3,0 - Tubulopatia proximal
7 47 -V It 0 20 < 10.000 1,1 + T
8 60 \Y I 2 70" "< 10.000 * 1,0 - '
9 76 \) I 10 .30 230.000 9,0 - FRA oligarico. Insuli-
- . : . nha ocasional
10 53 v R | 72" 180.000 1,2 -

* Con proteinas totales < 6 g(dl. y albdmina <3 g/dl. -
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TABLA 1l
DATOS HISTOLOGICOS
o .
c:so Microscopia Optica Inmunofluorescencia Membrana bEaI::l"émcgepésitos
1 GSD (intercapilar) Acentuacion lineal 19G, Cs Engrosada —
- glomerular
2 GSD (intercapilar) Negativa Engrosada —
3 GSD (intercapilar) Acentuacion lineal IgG glomerular Engrosada —
y tubular
- 4  Lesiones minimas Negativa Normal —
5 Membranosa | No glomérulos Engrosada Subepitelial
6 Membranosa I, infiltracion 1gG, C, granular periférico Engrosada Subepitelial
) celular intersticial IgG, C; lineal tubular
7  Membranosa I 1gG, Cs granular periférico Engrosada Subepitelial
8 Membranosa | 1gG, C; granular periférico Engrosada Subepitelial
9  Endocapilar, polinucleares, 1gG, C3 humps Normal Subepitelial
lesiones vasculares -
10 GSD (nodular) IgA, C; mesangial Engrosada Mesangial

Fig. 1.—Ultraestructura del caso 3. Glomeruloesclerosis. Engro-
samiento de la membrana basal glomerular (9.800 A).
X 12.900.

casos hipertensos tienen lesiones vasculares compati-
bles con nefroangioesclerosis y ninguno de ellos presen-
ta alteraciones en la arteriola aferente. Cuatro casos tie-
nen una nefropatia membranosa. La microscopia electro-
nica muestra depdsitos electro densos de localizacién
subepitelial con una membrana basal glomerular aumen-
tada de tamario (fig. 2). Un caso de nefropatia membra-
nosa tiene ademas afectacmn tubuio mterstlcnal con pa-

Fig. 2.—Ultraesfr'uctura del caso 8. Depésitos (d) subepiteliales
- ¥y membrana basal (mb) aumentada de tamano (6.200 A) en las
zonas sin depdsitos. X 15.600.
trén lineal de IgG y C3 tubular y anticuerpos circulantes
antimembrana basal tubuiar al titulo de 1/100 y 1/500,
. determinados en distintos periodos de la evolucion.
Un caso tiene una glomerulonefritis endocapilar difusa
con lesiones vasculares consistentes en engrosamiento
de la media y proliferacién deé la intima en vasos de me-
diano calibre.
La evolucién de cada caso se resume en la tabla Il

TABLA Il .
EVOLUCION
c:s o ig::?:n:: Diagnéstico histologico Evolucion
1 P-H GSD (intercapilar) Desconocida )
2 P GSD (intercapilar) Cr =3 a los 3 afos. Retinopatia. Exitus por
infarto a los 4 afios
3 P GSD (intercapilar) Proteinuria estable a los 3 afos
4 P Lesiones minimas Remisién espontanea al ano
5 SN Membranosa | Persiste sindrome nefrésico al afio
6 SN + IR Membranosa |l + anti-MBT Hemorragia pulmonar intraalveolar. En DPCA
. _ . a los 3 afnos. Retinopatia
7 P Membranosa || Proteinuria persistente 3 afios. Remisién
espontanea posterior durante 2 afios
8 SN Membranosa | Exitus por ACVA al afio
9 FRA GN endocapilar Recuperacién parcial del FRA. Exitus por
infarto a los 9 meses
10 SN GSD (nodular) + IgA Remision parcial espontanea de SN. Protei-

nuria-hematuria a los 6 meses
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DISCUSION

En este estudio se han constatado lesiones renales di-
versas diabéticas y no diabéticas. ' .

Conviene sefialar en primer lugar que los cuatro casos
con GSD presentan dos aspectos de interés poco fre-
cuentes: la ausencia de retinopatia y la corta evolucion
de la diabetes (entre 1y 6 afios). Aunque en el aspecto
estadistico las lesiones retinianas preceden a la nefropa- .
tia, los resultados de la observacion clinica muestran que
la evolucién individual de la nefropatia y retinopatia es
imprevisible. Y del mismo modo que se han descrito se-
ries cortas de diabéticos de mas.de 40 afos de evolu-
cién sin proteinuria y a veces sin retinopatia '*, la apari-
cion de nefropatia en casos de diabetes reciente —
aunque infrecuente— no es excepcional. KASINATH 7 ha
sefialado la falta de relacién ocasional entre ia duracién
de la diabetes y la existéncia’de GSD en casos que tam-
poco presentan retinopatia. En este sentido hay que re-
" cordar que como la evolucién de pacientes individuales
no modifica la evolucion media del grupo, la posibilidad
de GSD «precoz» debe tenerse én cuenta.

El diagnéstico de otro tipo de GN primaria en diabéti-
cos tiene obviamente implicaciones de caracter pronésti-
co y terapéutico, ya que generalmente se asume que los
pacientes diabéticos con datos de nefropatia glomerular
tienen GSD. Los casos descritos de lesion renal sobrea-
fadida a la GSD incluyen: GN aguda endocapilar
postinfecciosa "' *5:'7 GN rapidamente progresiva con
proliferacion extracapilar ', membranoproliferativa
tipo |7, nefropatia IgA '® y membranosa 7' '°. Ademas
también se han mencionado GN primarias sin lesiones”
de GSD (tabla IV). En estos casos se trata de GN aguda
endocapilar, cambios minimos y nefropatia membranosa,
es decir, de lesiones potencialmente reversibles, que tie-
nen tratamiento especifico o de curso favorable, por lo
que el aspecto prondstico adquiere aqui mayor relieve.

La asociacién de membranosa y diabetes fue inicial-
mente mencionada por CHURG '®. Aunque no constan de-
talles individualizados de los pacientes, refiere

25 diabéticos eh 126 casos. Nuestra incidencia es de

4 diabetes y 28 membranosas idiopaticas. La asocia-
cion entre membranosa y diabetes implica probablerhen-
te factores inmunogenéticos. El haplotipo 88 (18)-DR 3 se
encuentra en la nefropatia membranosa idiopatica y en
otra serie de enfermedades, entre las que se incluye la

 diabetes tipo I. Por otra parte, la historia natural de la

nefropatia membranosa difiere sustancialmente de la glo-
meruloesclerosis diabética, pues un considerable nime-
ro de pacientes cursa con remisién completa espontanea
—34 % en nuestra revision '°>— y en los casos de enfer-
medad persistente la insuficiencia renal cronica terminal
se produce después de varios afios. Ademas
PONTICELL ° ha descrito una pauta alternante de metil-

' ‘prednisolona y clorambucil durante 6 meses induciendo

remision parcial o completa del sindrome nefrético en el
72 % de los casos. Asi la nefropatia membranosa puede
tener mejor prondstico, aungue la combinacion de mem-
branosa y' GSD posiblemente empeora la evolucién con-
duciendo a un rapido deterioro de la funcién renal. Res-
pecto a los aspectos morfoldgicos, la microscopia 6ptica
y la inmunofluorescencia son, en general, en los casos
descritos sin GSD, similares a la membranosa idiopatica.
Sin embargo, la ultraestructura de los casos de este es-
tudio muestra un aumento del tamafno de la membrana
basal glomerular que hé. sido senalado también por
KOBAYASH! ©, "

Finalmente destacar que la incidencia real de nefropa-
tia no diabética en diabéticos es dificil de conocer, ya que
la biopsia renal no se realiza en la diabetes con eviden-
cia clinica de nefropatia. En este sentido ciertos elemen-
tos clinicos que son infrecuentes en la GSD pueden aler-
tar sobre la posibilidad de una nefropatia no diabética: la
hematuria, la proteinuria importante persistente sin insufi-
ciencia renal, el deterioro brusco de funcién renal sin
causa explicable y los datos de nefropatia glomerular sin
retinopatia. La histologia renal en estas circunstancias
permite un diagnostico preciso necesario para establecer
un prondstico o inidiar un tratamiento que puede influir
favorablemente en el curso de la enfermedad renal.

Tabla IV
NEFROPATIAS PRIMARIAS EN DIABETES. RESUMEN DE LA LITERATURA

R . ‘ . . . “N.° referencia
Autor N.° casos ’ Nefropatia . Duracién diabetes = Retinopatia bibliografica
Kasinath _.......... ... 1 Membranosa 20 arnos No 7
Murphy ................ 2 Membranosa. No consta No consta 9
Warms ................. -1 Membranosa 19 afios - No 4
Rao ................... 1 Membranosa 20 afios . No 10
Kobayashi ............ .. 3 Membranosa 4-8 anos ' No 6
Wass .................. 1 Membranosa 14 . afos " Si 5
Robinson ............... 1 SN CS (sin histologia) Simultanea No 8
Urizar ...... ........... 5 SN CS (cambios minimos) 1 mes-10 afos No 2
Brulles ................. 1 . SN CS (cambios minimos) 15 afos . No 3
Kasinath ............... 1 - SN (cambios minimos) 10 meses No 7
Wass .................. 1 SN CS (cambios minimos) 8 meses No : 5
Olivero ................. 1. GN aguda endocapilar 8 anos "No consta 11
Kasinath ............... 1 GN aguda postestreptococica . - 20 ‘afos No 7
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