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1. RESUMEN

1.1 Objetivo
Describir las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas renales en pacientes
diabéticos con proteinuria en rango nefrético en Colombia

1.2 Metodologia

Se realizé un estudio descriptivo con toma de datos histdricos, a partir de
historias clinicas aportadas por nefrélogos colaboradores en diferentes
ciudades de Colombia. Los pacientes fueron mayores de 18 afos con
diagndstico de diabetes mellitus tanto tipo 1 como tipo 2 de cualquier tiempo
de evolucion que hubieran presentado proteinuria en 24 horas mayora3,5gy
se les haya realizado biopsia renal con microscopia de luz, electrénica e
inmunofluorescencia. De la historia clinica se recolectaron datos demogréficos,
clinicos e histopatolégicos renales, se registraron en el programa estadistico
SPSS 22.0, realizando andlisis de las variables cuantitativas con medidas de
tendencia central y dispersion, las variables cualitativas a través de tablas de
frecuencia y adicionalmente, de forma exploratoria se realizaron
comparaciones entre 3 grupos identificados de acuerdo a los hallazgos en la
biopsia renal: nefropatia diabética Unicamente, nefropatia no diabética vy
combinacidon de ambos tipos de lesiones.

1.3 Resultados
Se recolectaron en total 19 pacientes para el analisis, con una media de edad
de 58,5 afios, predominio del sexo masculino (73,7%), la mayoria procedentes
de Manizales (68,4%), asi como con un diagndstico predominante de diabetes
mellitus tipo 2 (94,7%), y un tiempo de evolucién de la diabetes en promedio
de 9,9 afios. En relacién a la funcién renal se encontré una media de creatinina
de 2,08 mg/dL, Tasa de filtracidon glomerular (TFG) de 41,4 ml/min/1,73m’ y de
proteinuria en 24 horas de 4,1 gramos. Con respecto al control glucémico se
encontré una media de glucemia en ayunas de 116,6 mg/dL y de hemoglobina
glucosilada de 6,7%. La mayoria de pacientes (94,4%) presentd como
comorbilidad la hipertension arterial. En cuanto a los hallazgos en biopsia renal
encontramos que el 26,3% tenian hallazgos de nefropatia diabética
Unicamente (grupo 1), el 31,6% de nefropatia no diabética (grupo 2) y el 42,1%
hallazgos tanto de nefropatia diabética como no diabética (grupo 3). Las
lesiones no diabéticas reportadas en el grupo 2 fueron: nefropatia por IgA
(33,3%), nefritis intersticial crénica (16,6%), nefritis intersticial y enfermedad
de cambios minimos en un paciente (16,6%), glomerulopatia membranosa
(16,6%) y glomeruloesclerosis focal y segmentaria (16,6%). Mientras que en el
grupo 3 se reportd: nefropatia hipertensiva (75%), nefropatia por IgA (12,5%) y
glomeruloesclerosis focal y segmentaria primaria (12,5%). Al realizar la
comparacion entre los tres grupos encontramos diferencia estadisticamente
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significativa en relacidén al tiempo de diagndstico de la diabetes al momento de
la biopsia, siendo mayor en el grupo 1 (media de 16,4 vs 5y 9,5 afios en grupos
2y3).

1.4 Conclusiones
El presente estudio describe las caracteristicas de pacientes diabéticos con
proteinuria en rango nefrético de nuestro medio, mostrando que existen
lesiones diferentes a la nefropatia diabética en la los hallazgos de biopsia renal
como posible causa de la proteinuria. Ademds encontrando que los pacientes
en quienes se reportd nefropatia diabética unicamente, tenian un tiempo de
evolucion de la diabetes mucho mayor.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica, considerada una de las patologias
con mayor morbilidad y mortalidad a nivel mundial, por sus multiples
complicaciones macrovasculares y microvasculares. Dentro de las microvasculares
se encuentra la enfermedad renal diabética, previamente denominada nefropatia
diabética (esta ultimo diagndstico se refiere a los cambios patoldgicos especificos
en biopsia renales)(1)(2), es considerada la causa principal de enfermedad renal
cronica, tanto en paises desarrollados y en via de desarrollo como Colombia, en
donde es considerada una patologia de alto costo y con alto impacto en la calidad
de vida de los pacientes.(2)(3) Inicialmente fue descrita en 1980 por Mogensen
como una enfermedad progresiva que inicia con pérdida de pequefias cantidades
de albumina en la orina que posteriormente es detectable por tirillas estandar(4);
mas recientemente, la historia natural de la enfermedad renal diabética se
describe como hiperfiltracion glomerular en su etapa inicial, con posterior
aparicion de microalbuminuria, macroalbuminuria y finalmente enfermedad renal
cronica (nefropatia establecida), don disminuciéon de la tasa de filtracién
glomerular, y aumento progresivo de la albuminuria a rangos nefréticos.(5) Este
fenédmeno se ha logrado describir con mayor precisién en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 (Figura 1) en quienes el diagndstico de la enfermedad es mucho
mas temprano, con aparicion de enfermedad renal diabética afios después, en
comparacion con pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en quienes la alteracién de
tasa de filtraciéon glomerular y la presencia de albuminuria se puede presentar
incluso desde el mismo momento del diagnéstico de la enfermedad. Sin embargo,
cualquier limite que se establezca entre las etapas de la enfermedad es artificial,
pero la relacién entre la excrecion de albumina urinaria y los desenlaces adversos
en salud (como progresién de enfermedad renal y eventos cardiovasculares) es
directamente proporcional.(1)(4)
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Historia natural de la nefropatia diabética tipo 1
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Figura 1. Evolucidn natural de Diabetes mellitus tipo 1 a nivel renal. Tomado de
libro Actualizacion nefrologia bdsica 2, capitulo: Enfermedad renal diabética.
Disponible: http://asocolnef.com/wp-content/uploads/2018/03/Cap%C3%ADtulo-
E2%80%93-Nefropatia-Diabetica.pdf

La enfermedad renal diabética usualmente se presenta después de 11-23 afios del
diagndstico de diabetes tipo 1, mientras que en diabetes tipo 2 la cronologia es
variable, se considera que al momento del diagndstico ya hay un aumento en el
tamafio y peso renal de aproximadamente un 15%, con posterior disminucion de la
funcién renal, con engrosamiento de la membrana basal glomerular y expansién
del mesangio.(2) Dichos hallazgos se pueden encontrar de manera variable de
acuerdo al momento que se hizo el diagndstico, el control metabdlico dado por
niveles de hemoglobina glucosilada y glucemia en ayunas, y la relacién con
retinopatia diabética previamente diagnosticada.(2)(6)

El término nefropatia diabética se utiliza para sefialar lesiones renales originadas
por lesién microangiopatica o de los pequefios vasos que se da de manera crénica,
secundaria a varios factores fisiopatoldgicos principalmente la presencia de
productos avanzados de la glicosilacién, los cuales afectan la estructura y funcién
de la matriz extracelular en distintos tejidos, que a nivel renal son las células
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endoteliales y mesangiales las principales dianas.(2) A nivel histopatoldgico, estos
cambios se traducen en la produccién de depdsitos de matriz extracelular
(especialmente en mesangio), engrosamiento de la membrana basal glomerular,
atrofia tubular que finalmente llevan a fibrosis intersticial y glomeruloesclerosis.(2)
Se considera que la glomeruloesclerosis nodular intercapilar es la lesién
patognomodnica de la nefropatia diabética, donde los nddulos generalmente son
acelulares, PAS (Acido Peryddico de Schiff) positivos, en el drea mesangial vy
centrolobular, sin embargo solo se presenta en el 10-50% de las biopsias, mientras
gue la glomeruloesclerosis difusa (aumento difuso de matriz mesanguial en asas
capilares con fibrosis periglomerular) es la lesion mas frecuente, hasta en el 90%
de pacientes con diabetes tipo 1y en 50% de diabéticos tipo 2.(2)

Para la mejor interpretacion de las lesiones se cuenta con la siguiente clasificacion,
la cual es la mas utilizada actualmente en los reportes de biopsia renal:(7)

Lesiones Glomerulares:

- Clase I: Cambios leves o inespecificos en la microscopia de luz y engrosamiento
de la MBG (Membrana basal glomerular) demostrado por microscopia
electrénica (ME).

- Clase lla: Expansidon mesangial leve.

- Clase llb: Expansion mesangial severa.

- Clase lll: Esclerosis nodular (lesion de Kimmelstiel— Wilson).

- Clase IV: Glomerulosclerosis diabética avanzada.

Ademas, las lesiones intersticiales y vasculares se clasifican de la siguiente manera:

- Fibrosis intersticial y atrofia tubular (IFTA): 0: No IFTA; 1: <25%; 2: 25-50%, 3:
>50%.

- Lesiones Vasculares: Hialinosis arteriolar: 0: ausente; 1: al menos un area con
hialinosis arteriolar; 2: mas de un drea con hialinosis arteriolar.

- Arteriosclerosis presente en grandes vasos: 0: no hay engrosamiento intimal; 1:
engrosamiento intimal menor del grosor de la media; 2: engrosamiento intimal
mayor del grosor de la media.

Es comun entre la comunidad médica considerar que la presencia de proteinuria
en rango nefrético en pacientes diabéticos es el resultado de la evolucién de la
misma a estadio 4 (nefropatia establecida) como se presentd en la figura 1, motivo
por el cual la solicitud de biopsia renales se abandond en este grupo de pacientes.
Pero teniendo en cuenta la evoluciéon natural de la enfermedad mencionada
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anteriormente, la proporcion de pacientes con proteinuria en rango nefrético, es
realmente menor, especialmente si se presenta en los primeros afios de la
enfermedad, en ausencia de retinopatia, rapida disminucién de la tasa de
filtracion glomerular, aumento rdpido de proteinuria, hipertensién refractaria,
presencia de sedimento urinario activo o pacientes con signos sugestivos de otra
patologia sistémica. Con base en las anteriores consideraciones, hay mayor
probabilidad de encontrar una causa de lesién renal diferente al origen diabético,
especialmente en pacientes con dichas caracteristicas y duracién de la enfermedad
menor a 5 afios, tanto en diabéticos tipo 1 como tipo 2, razén por la cual, esas
situaciones son consideradas como escenarios en los cuales es razonable realizar
biopsia renal.(6)(8)

En diferentes estudios relacionados a la busqueda de lesiones asociadas y no
asociadas a enfermedad renal diabética, se han planteado las indicaciones de
biopsia renal como posibles factores predictores de lesiones que han sido
denominadas en conjunto como “nefropatia no diabética”, ademas se han
identificado tipos de lesiones que tienen un manejo y seguimiento especifico
adicional al control de la diabetes en si mismo.

En India se realizé un estudio entre 1997 y 1999, donde tomaron 260 pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal por criterio clinico, a quienes se
les realizd biopsia renal, encontrando enfermedad renal diferente a nefropatia
diabética en el 12.3% de los casos, entre los cuales la presentacién de sindrome
nefrético fue del 15.6%, y con duracién de la diabetes menor a 5 afios en el 43.7%.
Dentro de las lesiones “no diabéticas” encontradas estaban: glomerulopatia
primaria aislada (37.5%), glomerulonefritis mesangioproliferativa superpuesta a
glomeruloesclerosis diabética (9.3%), nefropatia tubulointersticial aguda (12.5%) y
nefropatia tubulointersticial crénica (31.25%). En pacientes con lesiones diferentes
a nefropatia diabética, la ausencia de retinopatia fue de 69%. Llamativamente
documentaron la mejoria clinica o de la funcidn renal en el 47% de pacientes con
nefropatia no diabética, cuando se inicié el tratamiento apropiado.(9)

En otro estudio realizado en China entre 1999 y 2009, donde recolectaron datos de
220 pacientes con diabetes tipo 2 llevados a biopsia renal para correlacionar los
hallazgos patoldgicos con caracteristicas clinicas y de laboratorio; encontraron
enfermedad renal no diabética sobrepuesta a glomeruloesclerosis diabética en 100
pacientes (45.5%), quienes presentaban mayor nivel de proteinuria de 24 horas
(promedio 4.95 g vs 2.72 g en pacientes Unicamente con glomeruloesclerosis
diabética) y hematuria, y menor frecuencia de retinopatia diabética. No se
encontraron diferencias con respecto a edad, duracién de la diabetes, presencia de
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hipertension, niveles de creatinina y tasa de filtracién glomerular, en comparacion
con pacientes con nefropatia diabética Unicamente. Dentro de la enfermedad
renal no diabética encontrada la mas frecuente fue la nefropatia por IgA (34%),
seguida de nefropatia membranosa (22%), glomerulonefritis proliferativa
mesangial (14%), glomerulonefritis asociada a hepatitis B (8%), enfermedad de
cambios minimos (4%), nefroesclerosis hipertensiva (4%), glomeruloesclerosis focal
y segmentaria (4%) y glomerulonefritis lipica (2%). Estos autores proponen que la
presencia de proteinuria en 24 horas elevada, hematuria y la ausencia de
retinopatia sugieren la presencia de nefropatia no diabética adicional a la
glomeruloesclerosis diabética y recomiendan un abordaje individual de los
pacientes para definir la realizacidon de biopsia renal y asi permitir la identificacidn
de pacientes con lesiones tratables y mejorar los desenlaces renales.(10)

En ese mismo pais, Zhou y col, publicaron en 2008 un estudio, donde realizaron
biopsia renal a pacientes con proteinuria manifiesta sin falla renal severa, entre los
afios 1993 y 2003, con registro de 110 pacientes y posterior comparacién de datos
clinicos y de laboratorio entre pacientes con nefropatia diabética y no diabética, y
de acuerdo a esto desarrollar un modelo diagndstico y de prediccidon para ambos
grupos. Dentro de los resultados encontraron que 46% tenian lesiones renales no
diabéticas; cuando realizan la comparacidon encuentran diferencias significativas
con mayor hematuria en el grupo de nefropatia no diabética, mayor porcentaje de
sindrome nefrético, hipertensién arterial y enfermedad cardiovascular en los
pacientes con nefropatia diabética. Sin embargo por medio de un modelo de
regresidon logistica encontraron que el tiempo de evolucién de la diabetes, la
presion arterial sistélica, el nivel de hemoglobina glucosilada, la presencia de
hematuria y retinopatia tuvieron significancia estadistica para predecir la presencia
de nefropatia diabética, creando una ecuacién, que con un resultado igual o mayor
a 0.5 se consideraba mayor riesgo de nefropatia diabética y cuando era menor de
este habia mayor riesgo de nefropatia no diabética, con una sensibilidad del 90% y
especificidad del 92%. En relacién a la presencia de proteinuria, como se menciond
anteriormente, encontraron mayores niveles de proteinas en orina de 24 horas en
pacientes en quienes se documentd nefropatia diabética (4.1 g vs 3.06 g en
nefropatia no diabética), sin embargo, no hubo diferencia estadisticamente
significativa. Finalmente dentro de las lesiones de nefropatia no diabética las mas
frecuentemente encontradas fueron nefropatia por IgA (34%) y nefropatia
membranosa (22%).(11)

Posteriormente, otro estudio, también realizado en China en 2013, evalud la
utilidad de la biopsia renal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, y la relacion
entre pardmetros clinicos e histopatolégicos en diferentes grupos etarios.

10
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Recolectaron datos de 216 biopsias renales de pacientes diabéticos, encontrando
una prevalencia de nefropatia diabética del 6.5%, nefropatia no diabética en el
82.9% y ambas en el 10.7%; en pacientes entre los 17 y 59 afios el sindrome
nefritico crénico fue la manifestacion clinica mas frecuente, y en pacientes
mayores de 60 afios se encontré mayor prevalencia de insuficiencia renal crénica
(34.3%) y sindrome nefrdtico (28.6%); adicionalmente, entre los 17 y 59 afos el
principal hallazgo de nefropatia no diabética fue la nefropatia por IgA mientras que
en los mayores de 60 afios fue la nefropatia membranosa (25.7%) y lesiones
tubulointersticiales (14.3%). Sin embargo, la Unica variable estadisticamente
significativa entre los 3 grupos etarios fue la duracidon de la diabetes (mayor
duracidn de la enfermedad en pacientes mayores de 60 afios). Concluyen que las
manifestaciones y los hallazgos patoldgicos renales en pacientes diabéticos tipo 2
varian de acuerdo al grupo de edad, y enfatizan en la importancia de la biopsia
renal para determinar dicho patron de dafio, sin embargo aclaran que en el centro
donde fue realizado el estudio tienen como criterios para biopsia renal el hecho de
presentar microalbuminuria en los primeros 5 afios de diagndstico,
microalbuminuria sin retinopatia, hematuria, enfermedad renal rapidamente
progresiva, proteinuria >3.5g o sospecha de otra enfermedad sistémica, por lo cual
estos criterios podrian ser un sesgo en la seleccidon de pacientes con mucha mayor
probabilidad de tener una nefropatia no diabética, y que sea la razén por la cual el
porcentaje de dicho hallazgo sea mayor al encontrado en otras publicaciones.(12)

En Estados Unidos, Sharma y col, publicaron un estudio retrospectivo con el
objetivo de evaluar los hallazgos clinico-patoldgicos de pacientes diabéticos a
quienes les hubieran realizado biopsia renal en el afio 2011. Encontraron que de
2642 biopsias realizadas en el centro de estudio, el 23,5% fueron de pacientes
diabéticos, de las cuales 37% tenian nefropatia diabética Unicamente, 36% se
encontré nefropatia no diabética solamente y 27% tenian hallazgos de ambos tipos
de nefropatia. En el grupo de nefropatia no diabética encontraron las siguientes
lesiones: glomeruloesclerosis focal y segmentaria (22%), nefroesclerosis
hipertensiva (18%), necrosis tubular aguda (17%), nefropatia por IgA (11%),
glomerulopatia membranosa (8%) y glomerulonefritis pauci-inmune (7%), mientras
gue en el grupo donde se encontré combinacion de lesiones, las mas frecuentes
asociadas a nefropatia diabética fueron: necrosis tubular aguda (43%,
nefroesclerosis hipertensiva (19%), glomeruloesclerosis focal y segmentaria (13%)
y nefropatia por IgA (7%). En relacidn con el valor de proteinuria, describieron
mayores valores en los grupos en los cuales se encontrd nefropatia diabética, ya
sea sola o en combinacién con otra lesidon (5 g/d vs 2,9 g/d en el grupo de
nefropatia no diabética aislada), siendo estadisticamente significativa dicha
diferencia. Realizaron un andlisis multivariado en el cual encontraron que sélo el

11
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tiempo de evolucidon de la diabetes se asocié a mayor probabilidad de hallar
nefropatia diabética en la biopsia renal, donde en el grupo de nefropatia no
diabética la mediana de afios de diagndstico fue de 5 afios, mientras que en el
grupo de nefropatia diabética fue de 13 afios.(13)

En Espaiia, Bermejo y col publicaron en 2016 un estudio descriptivo, retrospectivo,
donde se evaluaron 110 biopsias renales de pacientes diabéticos tipo 2 entre 1990
y 2013. Encontraron nefropatia diabética en un 34.5%, nefropatia no diabética en
el 61.8% y la combinacién de ambas en un 3.6%. Dentro de la nefropatia no
diabética, la lesion mas frecuente encontrada fue la nefropatia por IgA,
nefroangioesclerosis, glomerulonefritis focal y segmentaria, glomerulonefritis
membranosa, nefritis intersticial crénica, nefropatia de cambios minimos entre
otros. Adicionalmente en el analisis multivariado, las variables asociadas
independientemente a lesiones no diabéticas fueron la edad, menor duracion de
la diabetes, mayores niveles de creatinina, menor nivel de proteinuria en 24 horas
y ausencia de retinopatia diabética. También se encontré que pacientes con
nefropatia diabética y proteinuria en rango nefrético presentaban mayor
expansidn mesangial y peor prondstico renal. Se resalta en el estudio que los
motivos mas frecuentes de biopsia fueron deterioro de la funcién renal sin causa
aparente, presencia de microhematuria, aumento de proteinuria en ausencia de
retinopatia diabética, presencia de sindrome nefrdtico y nefritico y aumento de
proteinuria con evolucion de la diabetes menor a 5 afios, los cuales son similares a
los ya conocidos y publicados en la literatura. Finalmente resaltan la importancia
de detectar pacientes con nefropatia no diabética, ya que son un porcentaje
importante de pacientes con diabetes y tienen un prondstico diferente de la
enfermedad que podrian beneficiarse de diferentes estrategias terapéuticas.(14)

Recientemente, también en Espafia, Garcia y col. Realizaron un estudio
observacional, transversal y retrospectivo con biopsias renales de pacientes
diabéticos tipo 2 entre el afio 2000 y 2018, con el objetivo de determinar los
predictores clinicos y analiticos predictores de nefropatia diabética y no diabética;
incluyeron 207 pacientes, encontrando nefropatia diabética en el 61% de
pacientes y nefropatia no diabética en el 39%, dentro de este ultimo grupo la
histologia hallada fue: glomerulopatias primarias (nefropatia IgA (21%),
membranoproliferativa (11%), hialinosis segmentaria y focal (10%), membranosa
(7%) y cambios minimos (2%)), nefroangioesclerosis (16%), nefritis intersticial
inmunoalérgica (15%) y vasculitis (8.5%). Dentro de los predictores independientes
para nefropatia diabética encontraron los siguientes: presencia de retinopatia,
isquemia crénica de miembros inferiores, insulinoterapia, evolucién de la diabetes
2 10 afios y la proteinuria nefrética (61.9% vs 40.7%); mientras que para la

12
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nefropatia no diabética fueron la microhematuria y el sobrepeso. Con base en
estos hallazgos vy los resultados del analisis multivariado, elaboraron un modelo
predictivo para nefropatia diabética, en el cual el rango de puntuacion estaba
entre -6 a 8 puntos, donde todos los pacientes con puntaje mayor a 3 tenian
nefropatia diabética, siendo el criterio de mayor valor la presencia de retinopatia;
y el 94% de casos con puntaje <1 tenian nefropatia no diabética, donde el criterio
de mayor valor fue la presencia de microhematuria. Dentro de las conclusiones
resaltan que un sistema de puntuacion facilitaria la toma de decisiones al
momento de solicitar biopsia renal en pacientes diabéticos.(15)

En Colombia, hasta la fecha, no se han publicado datos especificos de biopsias
renales en pacientes diabéticos con proteinuria en rango nefrético, en busca de
lesiones de nefropatia no diabética o diabética como tal, sin embargo se encontrd
un estudio publicado por Parra y col, en 2006, de tipo observacional, retrospectivo,
donde analizaron las biopsias renales procesadas en el laboratorio de patologia de
la Fundacién Santa Fe de Bogota remitidas para estudio de sindrome nefrético y
proteinuria en rango no nefrdtico, con el objetivo describir la correlacién clinico-
patoldgica en 526 biopsias renales de pacientes pediatricos y adultos; dentro del
subgrupo de pacientes con proteinuria en rango nefrético (el cual es el grupo de
interés de la presente investigacion) se encontré que la lesion mas frecuente
encontrada fue la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, tanto de manera
general como al estratificar por edad (mayores de 15 afios), y de forma llamativa
se encontrd que la nefropatia diabética sélo se encontraba presente en el 0.59%
del grupo entre los 15 y 59 afios y en ningun paciente mayor a 60 afios.(16)

Adicionalmente, también en Colombia, Aristizdbal y col. en 2017 publicaron un
estudio con 67 pacientes, donde el objetivo fue documentar la etiologia del
deterioro renal en pacientes diabéticos no macroalbuminuricos, ya fuera por
imagenes o por biopsia renal, esta ultima realizada al 58,2% de los pacientes,
encontrando que el 28% de los casos tenian una nefropatia diabética aislada, 28%
nefroesclerosis hipertensiva, 20% nefritis intersticial cronica, 18% nefropatia mixta
(diabética e hipertensiva) y 5% nefropatia por IgA. Ademads realizan una
descripcién de los pacientes con albuminuria moderadamente incrementada (A2
de acuerdo a clasificacion KDIGO) y biopsia renal, en quienes la nefropatia
diabética se presentd en el 31,2%, la nefropatia hipertensiva, mixta y nefritis
intersticial en el 18,7% para cada una de ellas y nefropatia por IgA en el 12,5%.
Resaltan la importancia de considerar siempre la posibilidad de entidades
diferentes a la nefropatia diabética, en pacientes con diabetes mellitus
proteindricos, independientemente de la edad, realizando un abordaje diagndstico
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de menor a mayor complejidad como lo es la biopsia renal, que permita impactar
en el tratamiento y prondstico de los pacientes.(17)

Al tener en cuenta los datos anteriores, se observa que se han encontrado gran
variedad de lesiones a nivel renal en pacientes diabéticos (predominantemente
con diabetes mellitus tipo 2) diferentes o sobrepuestas a la nefropatia diabética
propiamente dicha, donde uno de los factores a tener en cuenta es la proteinuria
en 24 horas, en algunos de ellos se menciona como una de las indicaciones de
biopsia renal, en otros como factor predictor para lesiones diferentes a nefropatia
diabética o a mayor severidad de lesiones caracteristicas de nefropatia diabética,
sin embargo se debe tener en cuenta que también se han encontrado estudios en
los cuales no se logra demostrar asociacion de este hallazgo con las lesiones
histopatoldgicas encontradas. (13)(14)(15) No obstante a la fecha no se
encontraron estudios publicados en los que se pretenda describir o relacionar
directamente la proteinuria en 24 horas como principal indicacién de biopsia renal
con las lesiones histopatoldgicas encontradas en los pacientes diabéticos, lo cual
ha sido una de las motivaciones que ha impulsado a realizar este proyecto de
investigacion, inicialmente de tipo descriptivo pero que puede servir como base
para futuras investigaciones.

2.1 Justificacion

La enfermedad renal diabética es una complicacion de la diabetes mellitus con alto
impacto en morbilidad, mortalidad y costos a nivel mundial, sin embargo como se
ha revisado a lo largo del texto, esta no ha sido la Unica anormalidad encontrada
en pacientes diabéticos, ya que puede haber sobreposicién de hallazgos clinicos
entre nefropatia diabética y otras condiciones renales, o encontrarse incluso otra
nefropatia distinta a la diabética.(18)(19) Es frecuente en la practica clinica la
tendencia a atribuir siempre la proteinuria y deterioro de la funcién renal
Unicamente a la enfermedad renal diabética, disminuyendo la oportunidad de
tratar otra posible causa reversible o con tratamiento especifico que pueda
cambiar e incluso mejorar el curso clinico de la enfermedad. (9)(18)(19)

En Colombia hasta el momento no se encontraron estudios publicados que
permitan identificar factores predictores o indicaciones de biopsia renal en
pacientes con sospecha de nefropatia diabética, ni tampoco estudios en los cuales
se identifiqguen o caractericen lesiones renales a nivel histopatoldgico en
pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 1 y/o tipo 2 que presenten
proteinuria en 24 horas en rango nefrético (mayor a 3,5 gramos/dia).
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Es importante realizar un proyecto de investigaciéon nacional que se centre en la
descripcién de lesiones histopatoldgicas en la poblacion de pacientes diabéticos,
ya que asi se podrda conocer la proporcion de nefropatia diabética y no diabética en
este subgrupo, que permita sensibilizar al clinico hacia la bisqueda de patologias o
condiciones en las cuales la intervencién temprana pueda tener impacto positivo
en la funcidon renal, mortalidad y en calidad de vida de los pacientes. Ademas, el
estudio permitird el conocimiento de las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas relevantes y su correlacidon histopatolégica renal, lo cual en futuras
investigaciones podria ser la base para la busqueda de factores predictores de
nefropatia diabética y no diabética.

La Diabetes y en especial la enfermedad renal diabética son consideradas causa
principal de enfermedad renal crénica tanto en Colombia como en el mundo,(3)
por lo cual es importante la caracterizacion de las diferentes presentaciones
renales tanto clinicas como histopatoldgicas, especialmente en manifestaciones
menos frecuentes como lo es la proteinuria en rango nefrdtico; lo anterior se
desconoce en nuestro medio y ha sido poco estudiado en otras latitudes, lo que ha
sido motivacion para este proyecto de investigacién. Ademas de contribuir a
conocer la epidemiologia local y nacional.

2.2 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de biopsias renales en
pacientes diabéticos con proteinuria en rango nefrético en Colombia

2.3 Objetivos especificos

- Describir caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes diabéticos con
proteinuria en rango nefrético

- Caracterizar las lesiones histopatoldgicas propias de la nefropatia diabética en
pacientes diabéticos con proteinuria en rango nefrético

- Describir las lesiones histopatoldgicas diferentes a nefropatia diabética en
pacientes diabéticos con proteinuria en rango nefrético

- Establecer el tiempo de evolucién de la diabetes desde su diagndstico hasta el
reporte de la biopsia renal
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2.4 Metodologia

Se realizé un estudio descriptivo con toma de datos histdricos de historias clinicas
correspondientes a pacientes mayores de 18 afios, con diagndstico de diabetes
mellitus tipo 1 o 2, con cualquier tiempo de evoluciéon de la enfermedad, que
durante el seguimiento por parte de nefrélogos en diferentes ciudades de
Colombia, hayan presentado proteinuria mayor a 3,5 g en 24 horas y se les haya
realizado biopsia renal por dicho hallazgo. Se aceptaron biopsias con al menos 10
glomérulos para el estudio, con microscopia de luz, electrénica e
inmunofluorescencia. El Unico criterio de exclusion que se considerd fue el
diagndstico de enfermedad glomerular (Nefropatia lupica, nefroesclerosis
hipertensiva, glomerulonefritis membranosa, nefropatia por IgA), previa a la
aparicion de proteinuria nefrotica. Se realizd un muestreo no probabilistico a
conveniencia teniendo en cuenta la esperada escasa cantidad de pacientes con los
criterios de inclusion establecidos.

El proyecto inicialmente fue presentado al colectivo docente de la especializacion
en Medicina Interna de la Universidad de Caldas donde fue aprobado, vy
posteriormente al comité de bioética de la misma universidad en Enero del 2019,
donde, bajo el consecutivo CBCS-002, fue considerada una investigacién con riesgo
minimo de acuerdo a Resolucion 8430 del Ministerio de Salud, teniendo en cuenta
el cardcter descriptivo del estudio, donde la toma de muestras para la biopsia renal
fueron indicadas de acuerdo al criterio del nefrélogo tratante, como parte del
proceso de atencidn en salud, sin los investigadores intervenir en dicho proceso.

La recoleccidon de los datos estuvo disponible entre Febrero de 2019 y Noviembre
de 2020, para recepcidon por parte de los diferentes nefrélogos, a quienes se
presentd el anteproyecto en Agosto de 2018 en el marco del Simposio
Internacional de Nefrologia y trasplante en Santa Marta, y como poster en el
Simposio Nacional de Nefrologia en Marzo de 2019 en Valledupar; posteriormente
se realizé difusién del proyecto a través de la Asociacién Colombiana de Nefrologia
e Hipertension arterial, y envio de formato para recolecciéon de datos para los
nefrélogos que se encontraban fuera de la ciudad de Manizales (ver anexo 1); sin
embargo el ultimo dato recolectado fue en Julio del 2020. De dichas historias
clinicas fueron extraidos y posteriormente registradas en una base de datos
disefiada y diligenciada por los investigadores en Excel 2010 variables
sociodemograficas (edad, sexo, procedencia y etnia) y clinicas (peso, talla, tipo de
diabetes, afios de diagndstico, creatinina, examen de orina, valor de proteina en
orina de 24 horas, glucemia, hemoglobina glucosilada, presencia de HTA y
resultado de la biopsia renal, incluyendo estadio de nefropatia diabética en los
casos que aplicara) de importancia, al momento de realizarse la biopsia renal.
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Posteriormente dicha base de datos se trasladé al programa estadistico SPSS 22.0
para realizar el analisis de los datos. Para las variables cuantitativas se utilizo la
prueba de Shapiro-Wilk para definir la presencia de distribucién normal o no
normal, teniendo en cuenta que se recolectaron menos de 50 datos; se realizd el
analisis usando medidas de tendencia central y dispersidon, como la media y
desviacién estandar (DE) para aquellas variables con distribucién normal, mediana
y rango intercuartilico (RIC) para aquellas variables con distribucién diferente a la
normal. Para las variables cualitativas se utilizaron tablas de frecuencias absolutas
y relativas.

Se realizé segmentacion de la base de datos de acuerdo a los siguientes grupos: 1.
Pacientes con reporte de nefropatia diabética Unicamente, 2. Pacientes con
reporte de otras lesiones diferentes a nefropatia diabética y 3. Pacientes con
reporte de lesiones tanto de nefropatia diabética como otras diferentes. De forma
exploratoria, se realizaron comparaciones tanto de las variables cualitativas como
cuantitativas entre los tres grupos previamente mencionados. Para las variables
cualitativas se utilizdo el estadistico Chi cuadrado de homogeneidad, para las
variables cuantitativas se realiz6 comparacién de medias de mds de dos grupos,
usando el estadistico ANOVA de un factor para las variables con distribucién
normal, y la prueba de Kruskal-Wallis para las variables con distribucidon diferente a
la normal. Se tuvo en cuenta el valor de p menor a 0,05 para considerarse
estadisticamente significativo.
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3. RESULTADOS

Se identificaron un total de 24 pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus con
valores de proteinuria en 24 horas mayores a 3,5 gramos, a quienes se les habia
solicitado biopsia renal por dicho hallazgo, sin embargo 5 de ellos no fue posible
obtener el resultado de la biopsia renal por diferentes motivos (1 paciente no dio
consentimiento para la realizacion del procedimiento, 1 fallecié previo a obtener la
autorizacion para la biopsia, 1 no presentaba proteinuria en rango nefrético al
hacer la revisién de la historia clinica, y 2 pacientes no tenian registrado resultado
de la biopsia renal en historia clinica y no se logré el contacto telefénico con dichos
pacientes). Finalmente recolectaron datos de 19 pacientes para inclusion en el
analisis (Ver Figura 2).

Figura 2. Diagrama con representacioén de la recoleccion de los datos

Veinticuatro pacientes con Dx de Diabetes
mellitus con reporte de proteinuria en rango
nefrético y solicitud de biopsia renal

2 no se realizaron el procedimiento:
-1 por no aceptacion
- 1por fallecimiento previo

1 no se logré verificacién de proteinuria
en rango nefrético

2 no tenian registro del resultado de
biopsia renal en la historia clinica

Diecinueve pacientes en total para
realizar el analisis

Al realizar la prueba de Shapiro-Wilk se encontré distribucion normal para las
siguientes variables cuantitativas: edad, peso, talla, IMC, afios de diagndstico de la
diabetes, creatinina, glucemia y hemoglobina glucosilada; y distribucién diferente a
la normal: tasa de filtraciéon glomerular (TFG), proteinuria ocasional y proteinuria
en 24 horas.

Se encontroé predominio del sexo masculino con un 73,7%, con una edad promedio
de 58,5 afios con una desviacion estandar (DE) de 10,4 afos, siendo la minima de
38 y la maxima de 74 afios. La etnia mas frecuentemente reportada fue la mestiza
con un 94,7%, y un solo paciente fue reportado como raza blanca, sin
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representacion de otras etnias. En relacién con la procedencia de los pacientes, la
mayoria fueron de la ciudad de Manizales (68,4%). Para las ciudades de Pereira y
Cartagena el porcentaje fue igual con un 15.8% cada una (Ver Tabla 1).

La mayoria de pacientes tenian diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 (94,7%), y
s6lo un paciente con diabetes mellitus tipo 1, que representa el 5,3% del total.
Respecto a los afios de diagndstico de la diabetes hasta el momento de la
realizaciéon de la biopsia renal se encontrd que el promedio fue de 9,9 afios con una
DE 7,3 afios, siendo el valor minimo 1 aino y el maximo de 23 afios.

En cuanto a las variables clinicas se encontrd que el peso promedio fue de 78,5 Kg
con DE de 11,3 Kg, siendo en minimo de 59 y el madximo de 100 Kg, con media de
indice de masa corporal (IMC) de 27,7 (DE de 2,89), es decir en rango de
sobrepeso. La creatinina se encontré con una media de 2,08 mg/dL y una DE de 1
mg/dL, siendo el menor valor de 0,72 y el maximo de 3,82 mg/dL, con célculo de
TFG por la férmula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease study), con una
mediana de 41,44 (RIC: 21,2-56,6), con un valor minimo de 14 y un maximo de 107
ml/min/1,73m?.

En relacién con los hallazgos del examen de orina, se encontrd la presencia de
hematuria (teniendo en cuenta como punto de corte de 3 o mds hematies por
campo de alto poder (CAP)) en el 50% de los pacientes , leucocituria (punto de
corte de 5 0 mas leucocitos por CAP) en el 16,7% y la mediana del valor de
proteinuria ocasional fue de 300 mg/dL con RIC de 100 - 350 mg/dL, siendo el valor
minimo de 30 y el maximo de 500 mg/dL. Para la variable de proteinas en orina de
24 horas se encontré una mediana de 4,1 gramos con RIC de 3,6-7,6, con un valor
minimo de 3,55 y mdximo de 12,44 gramos.

Para el valor de glucemia se encontré una media de 125 mg/dL con DE de 20,66,
siendo el valor minimo de 105 y el maximo de 165 mg/dL, y para la hemoglobina
glucosilada un promedio de 7,1% con DE de 0,71, con un valor minimo de 6,4 y
maximo de 8,4%. Adicionalmente el 94,4% de los pacientes tenian como
comorbilidad la presencia de hipertension arterial.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas

Variable n=19 (%)
Sexo

Masculino, n (%) 14 (73,7)

Femenino, n (%) 5(26.3)
Edad, media en anos (DE) 58,5 (10,4)
Etnia

Mestiza, n (%) 18 (94,7)

Blanca, n (%) 1(5,3)
Procedencia

Manizales, n (%) 13 (68,4)

Pereira, n (%) 3 (15,8)

Cartagena, n (%) 3(15,8)
Tipo de Diabetes Mellitus

Tipo 1, n (%) 1(5,3)

Tipo 2, n (%) 18 (94,7)
Aios de diagnéstico de DM, media (DE)* 9,9 (7,3)
Creatinina, media en mg/dL (DE)* 2,08 (1,0)
Tasa de filtracién glomerular por MDRD, mediana (RIC) 41,4 (21,2-56,6)
Presencia de hematuria, n (%)° 6 (50)
Presencia de Leucocituria, n (%)° 2 (16,7)

Proteinuria en muestra ocasional en mg/dL, mediana (RIC)!
Proteinuria de 24 horas en gramos, mediana (RIC)

300 (100-350)
4,1 (3,6-7,6)

Glucemia en ayunas en mg/dL, media (DE)' 116,6 (27)
Hemoglobina glucosilada en %, media (DE)* 6,7 (0,7)
Comorbilidad

Hipertension arterial, n (%)" 17 (94,4%)
Abreviaciones: DE: Desviacion estdandar; DM: Diabetes mellitus; MDRD:

Modification of Diet in Renal Disease study.

*Calculo realizado con base a datos de 17 pacientes.
+Calculo realizado con base a datos de 18 pacientes.
° Calculo realizado con base a datos de 12 pacientes.
I Calculo realizado con base a datos de 14 pacientes.
i Célculo realizado con base a datos de 11 pacientes.
# Calculo realizado con base a datos de 15 pacientes.

Al evaluar los hallazgos en las biopsias renales encontramos que se reportd
nefropatia diabética como Unico hallazgo (Grupo 1) en 5 pacientes, que
corresponde al 26,3%, nefropatia diferente a la diabética (Grupo 2) en 6 pacientes
(31,6%) y un tercer grupo en el cual se reportaron tanto lesiones compatibles con
nefropatia diabética como con otra etiologia (Grupo 3), en 8 pacientes,
correspondiente al 42,1% del total.

20



3@ Universidad de Caldas

En los pacientes en quienes sélo se reporté nefropatia diabética, 2 (40%)
correspondian a clase A, 1 (20%) a clase 1IB y 2 pacientes (40%) a clase lll (Ver
Tabla 2).

Tabla2. Clasificacidn de nefropatia diabética en el grupo 1

Clase de la Nefropatia diabética n=5
Clase I, n (%) 0
Clase lIA, n (%) 2 (40)
Clase 1IB, n (%) 1(20)
Clase lll, n (%) 2 (40)
Clase IV, n (%) 0

En pacientes del grupo 3, en relacién con la clasificacién de la nefropatia diabética
se encontré la siguiente distribucidn: 1 paciente (12,5%) en clase |, un paciente
(12,5%) en clase lIA, 4 pacientes (50%) en clase IIB y dos pacientes (25%) en clase I
(Ver tabla 3). Dentro de este mismo grupo se encontrd que la lesion no diabética
mas frecuentemente encontrada fue la nefropatia hipertensiva en el 75%, seguida
por nefropatia por inmunoglobulina A (IgA) y glomeruloesclerosis focal y
segmentaria primaria variante clasica, ambas con un 12,5%.

Tabla 3. Clasificacidon de nefropatia diabética en el grupo 3

Clase de la Nefropatia diabética n=8
Clase I, n (%) 1(12,5)
Clase lIA, n (%) 1(12,5)
Clase 11B, n (%) 4 (50)
Clase lll, n (%) 2 (25)
Clase IV, n (%) 0

En relacion al grupo 2, correspondiente a los pacientes en quienes se identificé
nefropatia diferente a la diabética, fueron variados los hallazgos: en 2 pacientes
(33,3%) se reportd nefropatia por IgA, en un paciente (16,66%) se reportd nefritis
intersticial cronica, en otro paciente (16,66%) se reportd nefritis intersticial
asociada a enfermedad de cambios minimos, otro paciente (16,66%)
glomerulopatia membranosa y en otro 16,66% glomeruloesclerosis focal y
segmentaria.

Al realizar la segmentacién y posterior comparacién de los diferentes grupos, se
encontré diferencias estadisticamente significativas en relacién con |Ia
procedencia, siendo Manizales la ciudad de mayor porcentaje en los grupos 2 y 3,
mientras que en el grupo 1, fueron mas frecuentes los pacientes provenientes de
la ciudad de Cartagena. La segunda variable en la cual se diferencia
estadisticamente significativa fue los afios de diagndstico de la diabetes mellitus al
momento de realizar la biopsia renal, siendo mucho mayor en el grupo 1 (Ver tabla
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4); y al realizar la comparacién entre grupos se encontré que dicha diferencia fue
significativa Unicamente entre el grupo 1 y 2 (p=0,019), mientras que no se
encontro dicha significancia entre los grupos 1y 3 (p=0,178) ni entre los grupos 2y

3 (p=0,422).

Tabla 4. Comparacion variables demograficas y clinicas entre los diferentes grupos

Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor
(n=5) (n=6) (n=8) dep
Sexo 0,171
Masculino, n (%) 5 (100) 3 (50) 6 (75)
Femenino, n (%) 0 3 (50) 2 (25)
Edad, media en afios (DE) 64,8 (9,2) 58,0(8,9) 55,1 0,279
(11,5)
Etnia 0,228
Mestiza, n (%) 4 (80) 6 (100) 6 (100)
Blanca, n (%) 1(20) 0 0
Procedencia 0,022
Manizales, n (%) 2 (40) 4 (66,7) 7 (87,5)
Otras ciudades, n (%) 3 (60) 2 (33,3) 1(12,5)
Tipo de Diabetes Mellitus 0,484
Tipo 1, n (%) 0 0 1(12,5)
Tipo 2, n (%) 5 (100%) 6 (100%) 7 (87,5)
Afos de diagndstico de DM, media (DE)* 16,4 (5,4) 5(4,7) 9,5(7,44) 0,024
Creatinina, media en mg/dL (DE)" 2,28 (0,88) 2,08 1,95 0,865
(1,25) (0,98)
TFG por MDRD, mediana (RIC)* 28,2 (21,1- 46,33 38,7 0,87
56,8) (18,7- (21,3-
63,4) 86,5)
Presencia de hematuria, n (%)° 2 (50) 2 (50) 2 (50) 1,0
Presencia de leucocituria, n (%)° 4 (80) 1(25) 1(25) 0,54
Proteinuria ocasional en mg/dL, mediana 300 (165- 300 (150- 300 (100- 0,926
(RIC)' 400) 450) 400)
Proteinuria de 24 horas en gramos, 10 (3,7- 4,55 (3,9- 3,7 (3,5 0,14
mediana (RIC) 12,2) 5,8) 4,5)
Glucemia en ayunas en mg/dL, media 126 (22,9) 94 (22,03) 122(33,2) 0,274
(DE)'
Hemoglobina glucosilada en %, media 7,18(0,8) 6,58 6,54 0,321
(DE)* (0,55) (0,72)
Comorbilidad 0,252
Hipertensién arterial, n (%)" 5 (100) 4 (80) 8 (100)
Abreviaciones: DE: Desviacion estandar; DM: Diabetes mellitus; MDRD:

Modification of Diet in Renal Disease study.

*Calculo realizado con base a datos de 17 pacientes.
+Cdlculo realizado con base a datos de 18 pacientes.
° Calculo realizado con base a datos de 12 pacientes.
I Calculo realizado con base a datos de 14 pacientes.
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i Calculo realizado con base a datos de 11 pacientes.
# Calculo realizado con base a datos de 15 pacientes.

Adicionalmente llaman la atencidn algunos resultados hallados de las siguientes
variables: en la edad y valor de creatinina se encontrd que en el grupo 1 tenian un
promedio mayor que en los otros dos grupos; al igual que en este mismo grupo
tenian menor tasa de filtraciéon glomerular. Una de las variables principales fue el
valor de proteinuria de 24 horas donde se encontré una mediana mayor en el
grupo 1, sin embargo sin significancia estadistica.

En relacion con las variables asociadas al control glucémico (glucemia en ayunas y
hemoglobina glucosilada), se encontré que ambas tuvieron mayor valor en el
grupo 1. No obstante no se presentaron diferencias estadisticamente significativas.

Teniendo en cuenta el hallazgo de la diferencia significativa entre los afos de
diagndstico de la diabetes mellitus entre los grupos, se realizé un analisis adicional,
con calculo del porcentaje de pacientes con 5 afos o mas de diagndstico,
encontrando que el 100% de pacientes del grupo 1y 66,7% del grupo 3 tenian 5 o
mas afos de la enfermedad, mientras que en el grupo 2 el 83,3% tenian menos de
5 afos de diagnéstico (p: 0,018). (Ver tabla 5)

Tabla 5. Comparacion entre grupos de acuerdo a afios de diagndstico (5 afios).

Aios de Diagndstico Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=5) (n=6) (n=6)

Cinco o menos afnos, n (%) 0 5(83,3) 2 (33,3)

Mads de 5 afios, n (%) 5(100) 1(16,7) 4 (66,7)
Total (%) 5 (100) 6 (100) 6 (100)

Grupol: Nefropatia diabética Unicamente; Grupo 2: Nefropatia no diabética
Unicamente; Grupo 3: Hallazgos tanto de nefropatia diabética como no diabética.

Al realizar el andlisis dividiendo el tiempo de diagndstico de la diabetes en mas o
menos de 10 aios, se encontré que en el grupo 1, el 80% tenian mas de 10 aios de
evolucion, mientras que en los grupos 2 y 3, el 83,3% tenian 10 aiflos o menos de
diagnéstico (Ver tabla 6). Al igual que en las comparaciones de mas o menos 5
aflos de diagndstico, estas diferencias también fueron estadisticamente
significativas (p=0,045).
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Tabla 6. Comparacion entre grupos de acuerdo a afios de diagndstico (10 aios).

Afios de Diagnéstico Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=5) (n=6) (n=6)

Diez aflos o menos, n (%) 1(20) 5(83,3) 5(83,3)

Mads de 10 afios, n (%) 4 (80) 1(16,7) 1(16,7)
Total (%) 5(100) 6 (100) 6 (100)

Grupol: Nefropatia diabética Unicamente; Grupo 2: Nefropatia no diabética
Unicamente; Grupo 3: Hallazgos tanto de nefropatia diabética como no diabética.
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4. DISCUSION

La enfermedad renal diabética puede tener multiples presentaciones y factores de
riesgo diversos en cada paciente, y a pesar que se ha intentado clasificar de
manera clinica para hacer correlacion con el deterioro de la funcién renal y los
hallazgos histoldgicos, ha sido dificil de lograr. (20)

En el presente estudio se realizd la descripcion de caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas en pacientes diabéticos con proteinuria en rango nefrético, en el
cual encontramos que las caracteristicas demograficas como la edad y el sexo
fueron similares a otros estudios que incluyeron pacientes diabéticos llevados a
biopsia renal, donde la edad varia entre los 49 y 65 afios, con predominio del sexo
masculino. (10)(13)(15). En cuanto a la etnia, la mayoria de pacientes fueron
mestizos, la cual es predominante en nuestro pais, esto por supuesto difiere de los
estudios extranjeros, realizados en paises como China, Estados Unidos o Europa,
donde predominan otras razas como la Asidtica o blanca. (10,13,15)

En relacion con el tipo de diabetes mellitus, en nuestro estudio encontramos un
predominio marcado del tipo 2 (94,7%), esto es similar a la mayoria de estudios
donde incluso sélo son realizados con pacientes con dicho tipo de diabetes. Esto
podria explicarse por el predominio de pacientes con diabetes mellitus tipo 2
frente a la tipo 1 a nivel mundial; Adicionalmente Prakash(21) plantea que la
incidencia de nefropatia no diabética en los pacientes con diabetes tipo 1 es
mucho menor que en la de tipo 2, Kumar y col (19) plantea ademas que en la
diabetes tipo 1 el tiempo de aparicién de la nefropatia diabética estd mas claro
(alrededor de los 10 afios), y se tiende a realizar biopsias en menor proporcion, lo
gue también puede explicar el porqué de menor representacion de dicho grupo en
los diferentes estudios.

Al evaluar la distribucidon entre los grupos de nefropatia diabética Unicamente,
nefropatia no diabética y que tuvieran ambos tipos de nefropatias, encontramos
un porcentaje en el grupo de nefropatia diabética similar al hallado por Aristizabal
y col en Colombia con un 28% (17), Bermejo y col en Espafia con un 34,5% (14) y
Sharma y col en Estados Unidos (EEUU) con un 37% (13), sin embargo en otros
reportes dicho porcentaje fue tan bajo como un 6,5% como en el caso de Zhuo Ly
col en China (12) o incluso tan alto como 87,7% reportado por Prakash y col en
India. Para el grupo de nefropatia no diabética encontramos similitudes con los
reportes de Sharma y col en EEUU con un 36% (13), de Garcia-Martin y col en
Espana con un 39% (15), mientras que hay mayor diferencia a lo encontrado por
Prakash y col con un 12,3%, mucho menor que la del presente estudio y por
Aristizabal y col en Col con un 71% (17) y Zhuo y col con un 82,9%, siendo mayores
a los porcentajes presentados en este manuscrito (Ver tabla 7)
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Hay una variedad de porcentajes diferentes que podria estar explicado por
multiples factores como los criterios utilizados en cada centro para la realizacién
de biopsia renal en los pacientes diabéticos, incluso que dicha indicacion haya sido
por un alto indice de sospecha por parte de nefrélogos u otros expertos en centros
especializados. Adicionalmente en varios estudios (9,11,15,17) no se incluyé la
categoria de tener lesiones de ambos tipos de nefropatia, lo que hace variar la
distribucién porcentual y ademas los dos grupos reportados podrian corresponder
a la nefropatia predominante uUnicamente, sin tener en cuenta posibles
sobreposiciones.

Tabla 7. Comparacién de frecuencias de los grupos en diferentes estudios.

Estudio: Pais, autor Nefropatia Nefropatia no Ambas
y referencia diabética diabética

India. Prakash y col. 87,7% 12,3% NR

Ref 9

China. Bi y col. Ref 54,5% NR 45,5%

10

China. Zhou J y col. 54% 46% NR

Ref 11

China. Zhuo L y col. 6,5% 82,9% 10,7%

Ref 12

EEUU. Sharma y col. 37% 36% 27%

Ref 13

Espafa. Bermejo y 34,5% 61,8% 3,6%

col. Ref 14

Espaia. Garcia- 61% 39% NR

Martin y col. Ref 15

Colombia. 28% 71% NR

Aristizabal y col. Ref

17

Malasia. Chong vy 62,7% 18,2% 19,1%

col. Ref (22)

Presente estudio 26,3% 31,6% 42,1%

Abreviaciones: NR: No reportado.

Cuando evaluamos las lesiones de nefropatia no diabética, encontramos que la
lesidn sobrepuesta a la diabética fue la nefropatia hipertensiva, en un porcentaje
mayor al encontrado por Aristizabal y col (18,7%)(17), Garcia-Martin y col (16%)
(15), Sharma y col (18%)(13). Dicho hallazgo puede estar en relaciéon a la alta
prevalencia de hipertensién arterial en el rango de edad que se encuentran los
pacientes de los diferentes estudios, asi como la frecuencia con la que se halla esa
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comorbilidad en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Incluso la razén puede ser
mas compleja por los mecanismos como la diabetes puede agravar la hipertension
como mayor retencidn de agua y sodio, activacidn de sistema renina-angiotensina-
aldosterona, mayor activacién simpatica, disfuncion de la célula endotelial, y
posible relacién hereditaria entre hipertension arterial y diabetes mellitus. (11)(23)

En el grupo 2, es decir en quienes sélo se identificd lesiones diferentes a la
nefropatia diabética, la mas frecuentemente encontrada fue la mediada por IgA en
un 33,3%, que llamativamente es similar a los porcentajes encontrados en los
estudios asidticos como los reportados por Zhou (11) y Zhuo (12), incluso en la
revision realizada por Kumar y col (19) donde realiza una comparativa de lesiones
encontradas en los diferentes estudios, predomina la nefropatia por IgA en
reportes de Korea, Hong Kong y China. No obstante, el porcentaje de dicha
nefropatia es mayor a los descritos en estudios en Estados Unidos, Espafia e
incluso en Colombia (7%, 13,2%, 12,5% respectivamente). (13)(14)(17) Sin embargo
en otro estudio realizado en Colombia por Garcia y col (24), donde describieron la
caracteristicas clinicas e histoldgicas de 269 biopsias renales entre el 2002 y 2017,
encontraron que la nefropatia por IgA fue la glomerulopatia primaria mas
frecuente, concluyen que a pesar de tratarse de un resultado similar a otras
poblaciones en el mundo, si difiere de estudios previos en Latinoamérica.

En estudios descriptivos previos (10), se documenté el mayor valor de proteinuria
en 24 horas de los pacientes en quienes encontraron predominio de lesiones no
diabéticas en los estudios histopatoldgicos, incluso la proteinuria en rango
nefrético ha sido considerada como una de las indicaciones para biopsia renal (20),
especialmente si se presenta subitamente o con tiempo de evolucién menor a 5
anos. Sin embargo en estudios mas recientes (13)(14)(15), donde adicional a
realizar la descripcién de la poblacién, también proponen sistemas de puntuacién
o modelos predictivos para nefropatia diabética, han encontrado que a mayor
proteinuria mayor probabilidad de encontrar lesiones por nefropatia diabética en
la biopsia, incluso Bermejo y col identificaron que también se asociaba a mayor
severidad de la nefropatia diabética(14). Dichos hallazgos se relacionan a los
encontrados en el presente estudio, ya que se observd un mayor grado de
proteinuria en el grupo 1 en comparacion con el grupo 2 y grupo 3 (mediana de 10
vs 4,55 vs 3,7 gramos respectivamente), sin embargo a pesar que numéricamente
es marcadamente mayor, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. Este resultado puede ser secundario al bajo nimero de pacientes
incluidos en la presente investigacion.

Otro hallazgo de laboratorio y especificamente en el examen de orina que ha sido
mencionado en multiples estudios como posible predictor de nefropatia no
diabética (10)(11)(15) es la presencia de hematuria, sin embargo en el presente
estudio se encontré igual frecuencia de dicho hallazgo en los diferentes grupos, no
obstante cabe recordar que esta variable fue descrita en menos pacientes (12 en
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total) por falta de registro del resultado de examen de orina en varias historias
clinicas

En la descripcion de las variables relacionadas con el control glucémico,
encontramos que tanto para el valor de glucemia en ayunas como para el de
hemoglobina glucosilada, ambos fueron mayores en el grupo donde sdlo se
encontrd nefropatia diabética en la biopsia renal. A pesar que la diferencia no fue
estadisticamente significativa, es importante mencionar que probablemente el
hecho de tener menor control en niveles de glucemia influye en la aparicion de
lesiones, ya que conlleva a mayor produccién de productos finales de glicosilacién
avanzada, aumento de factores de crecimiento, mayores cambios hormonales y
hemodinamicos que llevan a liberacién de especies reactivas del oxigeno vy
mediadores inflamatorios, resultando dichos cambios en hipertension y alteracion
de la composicién glomerular que finalmente se presenta como cambios
proliferativos, atrofia tubular, fibrosis intersticial y glomeruloesclerosis, que son las
caracteristicas que hacen parte de la clasificacion actual de la nefropatia
diabética.(2)(7)

Cuando realizamos comparaciones entre los grupos, encontramos diferencias
estadisticamente significativas para la variable de procedencia, ya que para el
grupo 2 y 3, la mayoria de pacientes prevenian de la ciudad de Manizales, esto
debido a que los autores principales nos encontramos en dicha localizacién.

Otra variable en la cual encontramos diferencias significativas fue en los anos de
diagnéstico de la diabetes al momento de la biopsia renal, siendo mucho mayor en
el grupo donde se identificd nefropatia diabética Unicamente (media de 16,4 afios),
ademads cuando se realizd la comparacién entre los grupos, se encontré que la
diferencia marcada estaba entre el grupo 1y 2, es decir los grupos de nefropatia
diabética Unicamente vs el de nefropatia no diabética Unicamente. Incluso cuando
realizamos la comparacion entre si el tiempo de diagndstico era mayor o menor de
5 afios, dicha diferencia permanecié (p: 0,018), también cuando se realizé la
comparacion con mas o menos de 10 afios persistio la diferencia significativa (p:
0,045). Esto va en concordancia al estudio de Garcia-Martin del 2020(15), donde
encontraron que la duracion de la diabetes de mds de 10 anos tenia un OR de 2,71
como predictor independiente para hallazgos histolégicos de nefropatia diabética,
incluso fue uno de los factores de riesgo incluidos en la propuesta de puntaje
realizada por dichos autores para predecir la presencia de dicha nefropatia. Al igual
gue lo reportado por Bermejo y col en 2016(14) que al realizar un andlisis
multivariado encontraron que la menor duracion de la diabetes fue una de las
variables asociadas independientemente al hallazgo de lesiones no diabéticas en
biopsias renales. Esto sugiere que en pacientes diabéticos en quienes se detecta
proteinuria en rango nefrético, con un tiempo de evolucién de la enfermedad
menor a 5 e incluso 10 afios, debe sospecharse que haya otra patologia como
causa de la proteinuria marcada. Recientemente la Sociedad Italiana de nefrologia
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publicé su posicion frente a cuales deben ser las indicaciones de biopsia renal en
pacientes con diabetes (25) donde se incluyen, entre otros, la duracién de la
diabetes menor de 5 afios, especialmente sin son pacientes con diabetes tipo 1y la
rdpida aparicidon y progresion de albuminuria o aparicion subita de sindrome
nefrético. Para resaltar, en esa misma publicacion(25), mencionan que
histéricamente el uso de la biopsia renal en pacientes diabéticos era
extremadamente limitada, ya que se asumia que las presentaciones clinicas en
estos pacientes eran atribuibles a la nefropatia diabética, sin embargo con la
evidencia de los ultimos afios donde se ha mostrado que hay un porcentaje de
pacientes afectados por nefropatia no diabética (incluyendo el 51,7% reportado
por esta misma sociedad en el Registro Italiano de biopsias renales), en quienes el
retraso del diagndstico por biopsia renal puede impactar en los desenlaces a largo
plazo.(14)(25)

Nuestro estudio tiene multiples limitaciones, dentro de ellas la mas relevante es el
bajo niumero de pacientes, en un tiempo de recoleccién de datos de un afo y
medio, aunque es importante anotar que el registro de biopsias renales se
extendid durante muchos afnos, lo cual demuestra que la asociacidon de sindrome
nefréotico con diabetes mellitus no es un evento frecuente. Sin embargo en
investigaciones previamente mencionadas(10)(11)(14)(15), recolectaron datos de
entre 10 y 23 afios de realizacidon de biopsias para tener una muestra mayor; esto
debido al poco porcentaje de biopsias renales realizadas en pacientes diabéticos.
Este hecho debe motivar a la continuacién de recoleccidon de la informacién, ya
gue esto permitiria realizar analisis adicionales como asociaciones e incluso
correlaciones entre las diferentes variables en pacientes con enfermedad renal
diabética y presentaciones menos frecuentes como el caso de proteinuria en rango
nefrético. Otra de las limitaciones importantes fue la presencia de historias clinicas
con datos incompletos en relacién a variables clinicas como hallazgos del examen
de orina, ademas de la limitaciéon y no inclusién de la presencia de retinopatia
diabética que ha sido otro de los marcadores encontrados como predictor de
nefropatia. Tampoco se incluyd el uso de medicamentos utilizados por los
pacientes, tanto para el control glucémico como para comorbilidades, que
pudieran influir en la progresion de la evolucién natural de la enfermedad. Dichas
limitaciones son inherentes a los estudios de tipo descriptivo con toma de datos
historicos de historias clinicas, que se podrian subsanar al realizar una
investigacidon de tipo prospectiva. Adicionalmente por tratarse de una muestra a
conveniencia, los resultados no se deben generalizar a toda la poblacién
colombiana.

Finalmente, el presente estudio tiene como fortalezas el hecho de hacer una
descripcidn inicial de una poblacién especifica como lo son los pacientes diabéticos
con proteinuria en rango nefrético y mostrar que en nuestro pais también se han
encontrado lesiones diferentes a la nefropatia diabética en biopsias renales, en un
porcentaje similar al de otras latitudes. Adicionalmente aporta algunos datos
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clinicos relevantes de nuestra poblacién, como lo es el tiempo de diagndstico de la
diabetes al momento de presentar la proteinuria nefrética como una herramienta
util para el clinico al momento de tomar la decision de solicitar o no la biopsia renal
al paciente diabético. Incluso lleva a reflexionar sobre la importancia del contexto
clinico y el indice de sospecha del médico, mas que un Unico parametro para la
toma de dichas decisiones.
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El presente estudio describiéo las caracteristicas demograficas, clinicas e
histopatoldgicas en una poblacién de pacientes diabéticos con proteinuria de 24
horas en rango nefrdtico; encontrando que las caracteristicas demograficas fueron
similares a otros estudios en otras latitudes. También se identificaron diferentes
tipos de lesiones en la biopsia renal que se agruparon en 3 grupos de acuerdo a los
hallazgos (nefropatia diabética Unicamente, nefropatia no diabética Unicamente o
combinacion de ambas), encontrando que el mas frecuente fue el grupo 3, seguido
del grupo 2, contrario a lo que se consideraba afios atrds, en los que se ha
considerado que la proteinuria de cualquier grado en un paciente diabético
Unicamente es consecuencia de la nefropatia diabética.

Adicionalmente al realizar comparaciones de manera exploratoria, entre dichos
grupos, encontramos que el valor de proteinuria en 24 horas fue mucho mayor en
el grupo que presentaba nefropatia diabética Unicamente, sin embargo dicha
diferencia no fue estadisticamente significativa, posiblemente por el bajo nimero
de pacientes del presente estudio.

Una de las variables en la que encontramos diferencias estadisticamente
significativas fue en el tiempo de diagndstico al momento de la biopsia renal,
siendo mayor en el grupo de nefropatia diabética aislada, similar a lo hallado en la
literatura, esto indica que en pacientes con proteinuria en rango nefrético con
largo tiempo de evolucién de la diabetes podria ser mas probable encontrar
nefropatia diabética como hallazgo en la biopsia renal.

Este es un estudio en el que pretendiamos mostrar y hacer un llamado de atencidn
al personal médico que atiende pacientes diabéticos, que no todas las alteraciones
renales que presenten dichos pacientes, seran secundarias Unicamente a la
nefropatia diabética, y que se debe estar atento a las manifestaciones atipicas y a
las indicaciones de biopsia renal que permitan un diagndstico temprano que pueda
impactar sobre el tratamiento y prondstico de los pacientes.

Consideramos que es necesario realizar investigaciones similares en nuestro
medio, ampliando el tiempo de recoleccién de pacientes, que permitan obtener
una muestra mayor, ya que permitiria mejor caracterizacion, realizar asociaciones
e incluso realizar modelos predictivos similares a los propuestos en estudios
previos, que se ajusten a las caracteristicas de la poblacion colombiana.
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7. ANEXOS

Anexo 1: Instrumento utilizado en la recoleccion de los datos procedentes fuera de
Manizales

Descripcion de caracteristicas clinicas e histopatologicas renales en pacientes
diabéticos con proteinuria en rango nefrético: Instrumento de recoleccién de

datos
Sexo: 1. Hombre:___ 2. Mujer:
Edad: Ciudad:
Peso: Talla:
Etnia: 1. Mestizo:_ 2. Negro: ___ 3.Blanco: ____ 4.Indigena___
Tipo de diabetes: 1. Tipo1: 2. Tipo2:__

Tiempo de diagndstico de diabetes al momento de la biopsia renal:
Creatinina al momento de la biopsia renal:
TFG calculada por MDRD (si la tiene disponible)
Datos de ultimo examen de orina reportado previo a la biopsia renal:
- pH:
- Proteinuria ocasional:
- Hematies por campo:
- Leucocitos por campo:

- Cilindros encontrados:
- Cristales encontrados:

Proteinuria en 24 horas reportada previo a biopsia renal:

Ultima glucemia en ayunas reportada previo a biopsia renal:
Ultima hemoglobina glucosilada reportada previa a biopsia renal:
Antecedente de Hipertension arterial: Si_ No

Hallazgos en biopsia renal:

- Lesiones encontradas:

- Estadio de nefropatia diabética I: Ila llb___ Il___ IV___ NoAplica:___
- Numero de glomérulos estudiados en la biopsia:
- Serealizd microscopia de luz, electrénica e inmunofluorescencia: 1. Si: 2: No:

Contacto: Yeny Sanchez Rico (Residente de Medicina interna): yeny 616@hotmail.com-
3155367055 6 Cesar Augusto Restrepo (Nefrélogo): caugustorv@une.net.co — 3156120003

34


mailto:yeny_616@hotmail.com-
mailto:caugustorv@une.net.co

