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Resumen

Contexto: la alta frecuencia de diabetes mellitus (DM) hace que los pacientes con esta
enfermedad puedan tener otras nefropatias.

Objetivo: describir la prevalencia y las lesiones histopatolégicas en biopsias renales (BR) de
pacientes con DM de mas de un afio de diagndstico.

Métodologia: se incluy6 a personas con DM seguidas en el programa de salud renal, entre los
afios 1985-2020, con BR en ese periodo (edad >15 afios, DM >1 afio antes de BR).

Resultados: se analizaron 190 BR, de pacientes con DM de 8 (1-24) afios de evolucién, donde
el 2,63 % tuvo retinopatia. El nimero de BR en personas con DM fue creciente en el tiempo en
Uruguay. La indicacién de realizar BR fue debido a alteraciones urinarias asintomaticas (AUA)
(39 %), sindrome nefrético (SN) (28,4 %), insuficiencia renal rapidamente progresiva (11,6 %) y
enfermedad renal cronica (ERC) (11 %). Ademas, el 11 % tuvo un patrén de nefropatia diabética
(ND) y los patrones principales de nefropatia no-diabética (NND) (89 %) fueron: esclerohialinosis
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segmentaria y focal (EHSF) (22,63 %), nefropatia membranosa (14,21 %), vasculitis (12,63 %) e IgA
(7,36 %). Los pacientes con ND se presentaron con SN (52,4 %) y AUA (19 %). Aquellos con NND y
SN tenian EHSF (27,3 %) y nefropatia membranosa (23,6 %), aquellos con AUA tenian EHSF (24,1 %),
vasculitis (13,9 %) e IgA (13,9 %) y aquellos con ERC tenian EHSF (20 %) y nefroangioesclerosis (16 %).
La distribucién de patrones lesionales del grupo con NND fue similar a la poblacién general sin DM.
Conclusiones: La BR se indica con frecuencia creciente en pacientes diabéticos, las principales indica-
ciones en nuestra serie fueron SN y AUA. Un bajo porcentaje tuvo solo lesiones de ND y la distribucién
de lesiones en pacientes con NND fue similar a la de la poblacién adulta sin DM.

Histopathological findings in native kidneys of patients
with type 2 diabetes mellitus

Abstract

Background: The high frequency of diabetes mellitus (DM) means that patients with DM may have
other nephropathies.

Purpose: to describe the prevalence and histopathological lesions in renal biopsies (RB) of patients
with DM of more than one year of diagnosis.

Methodology: diabetics followed in a renal health program (1985-2020) with RB during that period
were included (age > 15 years, DM > 1 year before RB).

Results: 190 RB were analyzed, from patients with DM of 8 (1-24) years of evolution, 2.63 % with reti-
nopathy. The number of RB in DM was increasing over time in our country. The indication for RB was
asymptomatic urinary alterations (AUA) (39 %), nephrotic syndrome (NS) (28.4 %), rapidly progressive
renal failure (11.6 %), and chronic kidney disease (CKD) (11 %). They had a pattern of diabetic nephro-
pathy (DN) 11 %. The main patterns of non-diabetic nephropathy (NND) (89 %) were: segmental and
focal sclerohyalinosis (SFSH) (22.63 %), membranous (14.21 %), vasculitis (12.63 %), and IgA (7.36 %). Pa-
tients with DN presented with NS (52.4 %) and AUA (19 %). Those with NND and NS had SFSH (27.3 %)
and membranous (23.6 %), those with AUA had SFSH (24.1 %), vasculitis (13.9 %), and IgA (13.9 %), and
those with CKD had SFSH (20 %) and nephroangiosclerosis (16 %). The distribution of lesion patterns
in the NND group was similar to the general population without DM.

Conclusions: RB is indicated with increasing frequency in diabetic patients, the main indications in
our series were NS and AUA. A low percentage had only DN lesions and the distribution of lesions in
patients with NND was similar to that of the adult population without DM.

Keywords: Diabetes mellitus, Renal biopsy, Diabetic kidney disease, Primary glomerulopathies, Secon-
dary glomerulopathies, Chronic Kidney Disease.

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad frecuente. La ultima encuesta de factores
de riesgo de enfermedades no transmisibles (2013) en Uruguay, mostré que el 11,1% de los
adultos (25 y 64 afios) tenia DM o glicemia de ayuno alterada, con una prevalencia de DM

del 7,6 % en dicha poblacion. Al momento de realizada la encuesta, el 48,9 % de los afectados
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no estaba ain diagnosticado [1] y es altamente probable que la prevalencia actual sea muy
superior, en funcion de los datos obtenidos a nivel global [2]. La enfermedad renal diabética es
una complicacién prevalente de la DM, siendo la causa mas frecuente de ingreso a dialisis cro-

nica en Uruguay, con una incidencia anual de 52,9 casos por cada 1 000 000 pacientes al afo [3].

La incidencia de glomerulopatias en Uruguay fue de 43 casos por cada 1 000 000 de

personas por afio, segun el ultimo informe, mostrando en el tiempo un aumento sostenido [4].

La enfermedad renal diabética (ERD) se presenta con diferentes fenotipos clinicos y
analiticos que incluyen la ERD proteindrica (forma “clasica” de presentacion) y la ERD no
proteindrica, presente en hasta un 40 % de los pacientes con DM tipo 2 (DM-2) en algunas
series [5]. Esta variabilidad en la presentacién clinica, en el escenario de una enfermedad
muy prevalente en la poblacion general, determina dificultades diagnésticas a la hora de
establecer si las manifestaciones de enfermedad renal en un paciente con DM se explican
por la misma, son consecuencia de otra nefropatia o responden a la coexistencia de ERD y
otra enfermedad renal asociada. En multiples series de pacientes diabéticos, a los que se les
practico biopsia renal (BR), se observa en proporciones variables el hallazgo de ERD, de otra
nefropatia que se asienta en un paciente con DM o de coexistencia de lesiones asociadas a
ERD y otra nefropatia [6-22].

El objetivo del presente trabajo es describir la prevalencia y el tipo de lesiones histopato-
logicas presentes en biopsias de rifiones nativos de pacientes con DM tipo 2 de mas de un afio

de diagnostico.

Materiales y métodos

Biopsia renal (BR)

En Uruguay, la realizacion de la BR es un evento de reporte obligatorio. La totalidad de
BR realizadas en el pais, asi como sus hallazgos histopatologicos, se incorporan al registro
del Programa de Prevencion y Tratamiento de Glomerulopatias (PPTG), el cual lleva adelante
el Registro Uruguayo de Glomerulopatias (RUG), que incluye el 100 % de las BR de rifiones

nativos realizadas en el pais, y al cual reportan todos los patélogos del territorio.

Poblaciéon

Fueron incluidas para el analisis: biopsias de rifiones nativos y de pacientes con edades

mayores o iguales a 15 afos, incluidos en el Programa de Salud Renal de Uruguay (PSR) en el
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periodo entre el 01 de enero de 1985 y el 31 de diciembre de 2020. El PSR incluye a pacientes
con enfermedad renal cronica (ERC), ingresados de forma voluntaria por su nefrélogo tratante

y seguidos en el tiempo por una sistematica de evaluacion clinica y analitica preestablecida.

Todos los pacientes tenian diagnostico confirmado de diabetes mellitus tipo 2 (DM-2), con
una duracién de la enfermedad de al menos un afio, previo a la fecha de realizacion de la BR,
y contaban con datos clinicos y analiticos que estaban vinculados al motivo de indicacion de

la BR y la presentacion clinica nefrologica al momento de realizacion de esta.

Método

Se trat6 de un estudio retrospectivo y descriptivo. Se seleccion6, de la base de datos del
PSR (1985-2020) (n = 26 800), el conjunto de pacientes que fueron catalogados como DM-2 al
ingreso al PSR (n = 9531) o en los que se realiz6 el diagndstico de DM-2 durante el seguimiento

en el programa (n = 1615).

Se cruzé esta poblacion (n = 11 146) con la base de datos del PPTG, obteniéndose el numero
de pacientes con DM a los que se le habia realizado biopsia de rifiones nativos (n = 348), aunque
en 48 casos no se hall6 la historia clinica en su centro de salud de referencia, por lo que se
reviso la historia clinica del resto de la poblacion incluida (n = 300), excluyéndose los casos en
los que el diagnostico de DM-2 no era consistente (glicemias de ayuno alteradas sin criterio
diagnodstico de DM-2), las situaciones en las que el tiempo entre el diagnostico de DM-2 y la
realizacion de la BR fue menor a un afio y los casos en los que no habia datos suficientes en
la historia clinica sobre el motivo de indicacion de BR, la forma de presentacion clinica o las
alteraciones analiticas (n = 110). La poblacion final incluida para el analisis fue de 190 pacientes
(figura 1).

Definiciones operativas

Se defini6 sindrome nefrotico frente a la presencia de edemas, proteinuria nefrética
(proteinuria de 24 horas >3,5 gramos/dia o proteinuria/creatininuria >3,5 g/g) e hipoalbumi-

nemia (albuminemia <3,5 g/dl).

Se defini6 sindrome nefritico por la presencia de hematuria (microscopica o macrosco-

pica), oliguria, edemas y proteinuria no nefrética.

https://revistanefrologia.org ﬁ http://www.asocolnef.com
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Figura 1. Seleccion de la poblacion

Fuente: elaboracion propia.

Se defini6 insuficiencia renal rapidamente progresiva cuando el paciente se presento

una duplicacién en los valores de creatininemia en un periodo <3 meses.

Se definio alteraciones urinarias asintomaticas cuando el paciente presentaba
alteraciones del sedimento urinario, dadas por proteinuria persistente >0,5 gramos/dia o
proteinuria/creatininuria >0,5 g/g, >5 hematies por campo de 100 aumentos o cilindros

heméticos, sin otra manifestacion clinica ni analitica.

Para definir la presencia de injuria renal aguda o ERC se utilizaron los criterios propuestos
por las guias KDIGO [23, 24] y se consider6 obesidad cuando el indice de masa corporal fue
>30.

Analisis estadistico

Los datos se expresaron en numeros absolutos o porcentajes, medias + desvio estandar
o mediana con rango intercuartilico segtin la variable, tuviera o no distribucién normal. Para
evaluar la distribucion de las variables continuas, se utiliz6 la prueba de Kolmogoérov-Smirnov.
Para comparar medias se utilizo la prueba t de Student y la prueba Anova para variables con-

tinuas con distribucion normal, y la prueba de la suma de rangos de Wilcoxon (prueba U de
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Mann-Whitney) para variables continuas sin distribucion normal. Se consider6 significativo

un valor de p <0,05. Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS version 26 (Chicago, Illinois).

Aspectos éticos

Al momento de ingreso al PSR y al registro del PPTG, los pacientes firmaron un consenti-
miento en el que aceptaron que los datos obtenidos pudieran ser utilizados con fines de inves-

tigacion. El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital de Clinicas.

Resultados

Poblacién

Fueron incluidas 190 BR de pacientes con DM para el analisis (figura 1). En la tabla 1 se
resumen las principales caracteristicas de esta poblacién, donde predominaron los pacientes
de sexo masculino (54 %). El tiempo de evolucion de DM (mediana) al momento de la BR fue
de ocho afnos y una minima proporcion de pacientes (2,63 %) tenia retinopatia diabética con-
firmada. Una elevada proporcion de pacientes, al momento de la BR, tuvo manifestaciones de
sindrome metabolico: hipertension arterial (38 %), obesidad (46 %) y dislipemia (61,5 %). En la
figura 2 se muestra el nimero de biopsias realizadas en cada periodo de tiempo, donde destaca
que la indicacion y realizaciéon de BR en pacientes diabéticos se fue incrementando progresi-

vamente en el tiempo.

Presentacion clinica e indicacion de la BR

En la tabla 1 se muestra la presentacion clinica nefrolégica que motivé la indicaciéon de
BR. El motivo mas frecuente de indicacion de biopsia fue la presencia de alteraciones urina-
rias asintomaticas (41,5 %), seguida del sindrome nefrético (SN) (28,4 %), la insuficiencia renal

rapidamente progresiva (11,6 %) y la ERC (13,1 %).

Hallazgos histopatologicos

Enlafigura 3 se muestran los principales perfiles histopatologicos de las BR. En 21 pacientes
(11 %) predominaban las lesiones histopatologicas compatibles con nefropatia diabética (ND)
y, de ellos, 19 tenian tinicamente patrén de ND con lesiones de esclerosis nodular (figura 3), los
2 restantes, 1 tenia lesiones compatibles con nefropatia membranosa (NM) (1/21) y 1 lesiones

compatibles con esclerohialinosis segmentaria y focal (EHSF).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblaciéon con DM2 y BR

n (%)
Poblacion total 190 (100)
Sexo 104 hombres (54) y 86 mujeres (46)

Media + DE
Edad 55 £ 29
Mediana (rango)

Tiempo de evolucién de DM2 8 (1-24) afos

n (%)
Retinopatia diabética 5 (2,63)
Comorbilidades
Hipertension arterial 72 (38)
Obesidad 87 (46)
Dislipemia 117 (61,5)
Presentacion nefrologica
Alteraciones urinarias asintomaticas 79 (41,5)
Sindrome nefrético 54 (28,4)
Insuficiencia renal rapidamente progresiva 22 (11,6)
Sindrome nefritico 6(3,2)
Injuria renal aguda 4(2)
Enfermedad renal crénica 25 (13,1)

Media + DE

Datos de laboratorio
Creatininemia (mg/dl), 1,77 + 0,82
Proteinuria aislada (g/1) 1,48 + 1,13
Proteinuria de 24 horas (g/dia) 7,7+58
Proteinuria/creatininuria (g/g) 43 £ 3,6

n (%)
Microhematuria 38 (20)

Fuente: elaboracion propia.

El resto de las BR (n = 169, 89 %) fueron clasificadas como nefropatia no diabética (NND).
Los patrones histopatologicos mas frecuentemente hallados fueron de EHSF (22,63 %), NM
(14,21 %), vasculitis (12,63 %), nefropatia IgA (7,36 %), lesion glomerular minima (4,73 %),
glomerulonefritis membranoproliferativa (4,21 %) y nefropatia lupica (3,68 %) (figura 4).

En 28 biopsias (14,73 %) se hallaron otros patrones histopatologicos de NND: nefritis tu-
bulointersticial cronica [4], esclerosis glomerular [4], amiloidosis [3], rifién del mieloma [2],

glomerulonefritis extracapilar [2], crioglobulinemia [1], embolia colesterolinica [1], glome-
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Fuente: elaboracién propia.

rulonefritis mesangial no IgA [1] y patrén histopatologico catalogado por el patélogo como
“inclasificable” [10].

Correlacion entre presentacion clinica e histopatologia

En la figura 5 se muestra la correlacion entre la presentacion clinica al momento de la
biopsia y el patrén histopatologico hallado. Los pacientes en los que predominé el patrén de
ND en la biopsia se presentaron mayoritariamente con sindrome nefrético (52,4 %), altera-
ciones urinarias asintomaticas (AUA) (19 %) con proteinuria no nefrética o microhematuria.
Los pacientes diabéticos que se presentaron con SN al momento de la biopsia mostraron con
mayor frecuencia en la histopatologia: EHSF (27,3 %), NM (23,6 %) y ND (20 %). En quienes
presentaron AUA (proteinuria no nefrética o microhematuria), el hallazgo predominante
fue EHSF (24,1 %) y quienes presentaron ERC progresiva mostraron mayoritariamente en la

histopatologia: EHSF (20 %) y nefroangioesclerosis (16 %) (figura 5).
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Figura 3. Porcentaje de hallazgos histopatologicos de BR

Nota: BR: biopsia renal; EHSF: esclerohialinosis segmentaria y focal; GNMP: glomerulonefritis
membranoproliferativa; LGM: lesion glomerular minima; N diabética: nefropatia diabética; N IgA:
nefropatia IgA; N membranosa: nefropatia membranosa; NAE: nefroangioesclerosis; NL: nefropatia
lupica.

Fuente: elaboracién propia.

Discusion

Se presentaron los datos de un extenso grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 a los
que se les practico BR luego de conocerse el diagnostico de DM y al menos un afio posterior
a ello. Se encontrd un bajo porcentaje de biopsias con hallazgos compatibles con ND (11 %),
lo que contrasta con los hallazgos de otras cohortes (tabla 2). Esto puede explicarse por la
forma en la que se transfieren los datos al registro de BR, donde puede existir (por parte de
los patologos) una tendencia a reportar los hallazgos histopatologicos mas relevantes en el
diagnéstico, pudiendo no incluirse lesiones asociadas a DM, lo que disminuye la prevalencia

de biopsias con lesiones mixtas (ND + NND).
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Figura 4. Histopatologias de BR

Nota: Cuadro 1: histopatologia con patrén concordante con nefropatia diabética: A: PAS a 20X,
depdsitos mesangiales de PAS-positivos nodulares acelulares (*), con depdsito de igual caracteristicas
(flecha roja) en localizacidén capsular (“gota hialina”), luces capilares dilatadas (flechas amarillas)
configurando “pseudo-aneurismas”; B: PAS a 40X, depdsitos mesangiales PAS-positivos de nodulares
acelulares (*) (n6dulos de Kiemmestiel y Wilson); C: metenamina argéntica a 20X, donde se visualizan
depositos mesangiales argirofilos (flechas rojas), y luces capilares dilatadas (flechas amarillas),
configurando “pseudo-aneurismas”; D: tricromico de Masson a 20X, depdsitos mesangiales de
nodulares acelulares (*) azules que sugieren fibrosis en su interior; E: inmunofluorescencia indirecta a
20X, positiva para inmunosuero IgG, mostrando depésitos lineares (*) con ausencia de depdsitos en las
areas de nodulos mesangiales; F: microscopia electronica, donde se visualiza engrosamiento difuso de
la membrana basal glomerular (*).

Cuadro 2: hallazgos histopatologicos concordantes con nefropatia diabética asociada a lesiones de
esclerohialinosis segmentaria y focal: A y B: PAS a 20X, depositos mesangiales de PAS-positivos
nodulares acelulares (*) (n6dulos de Kimmelstiel-Wilson) asociados a lesiones de esclerohialinosis
(flecha amarilla). BR: biopsia renal.

Fuente: elaboracion propia (cuadro 1: autora Maria Haydee Aunchayna, cuadro 2: Ruben Coitifio).
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Figura 5. Presentacion clinica segin patrén histopatologico de la BR

Nota: A: Presentacion clinica (%) segtiin patron histopatologico de BR; B: patron histopatologico de
biopsia renal (%) segun presentacion clinica. AUA: alteraciones urinarias asintomaticas; BR: biopsia
renal; ERC: enfermedad renal cronica; IRA: injuria renal aguda; IRRP: insuficiencia renal rapidamente
progresiva.

Fuente: elaboracion propia.
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Otra causa posible es que se trata de una poblacién con DM de poco tiempo de evolucion
(en una media de ocho afios) y baja prevalencia de retinopatia diabética (2,63 %) (tabla 1), por
lo que la mayor parte de pacientes pueden no tener, al momento de la biopsia, repercusiones

microvasculares de la enfermedad.

Por tratarse de un estudio retrospectivo, que incluye datos de un registro nacional, no fue
viable discriminar las causas posibles de estos hallazgos. En quienes presentaban lesiones de
ND, estas tenian un patrén histopatologico clasico (figura 3) con imagen de esclerosis nodular
y entre quienes tenian lesiones histopatologicas de NND, predominaron las nefropatias mas
frecuentes entre la poblacion general sin DM (EHSF, NM, vasculitis, nefropatia IgA) (figura 2)

y con un patrén de prevalencia también similar en el mismo periodo de tiempo [4].

En referencia a la indicacion y realizacion de BR (tabla 1), las manifestaciones clinicas
mas prevalentes fueron las alteraciones del sedimento urinario asintomaticos (41,5 %), con
una prevalencia significativa de pacientes con microhematuria (20 %) dentro de este grupo,
esto sugiere que la presencia de microhematuria puede haber sido un determinante en
prescripcion de BR en esta poblacion. Ademas, la presencia de sindrome nefrotico (28,4 %) en
una poblacion diabética con baja prevalencia de retinopatia (2,63 %) parece también vincularse
a la prescripciéon de BR. Otras presentaciones muy improbables en pacientes con ND, como
insuficiencia renal rapidamente progresiva (11,6 %), sindrome nefritico (3,2 %) e injuria renal

aguda (2 %), constituyen indicaciones mas clasicas de prescripciéon de BR en pacientes con DM.

La indicacion de BR frente a la presencia de ERC progresiva no es frecuente en la mayoria
de las series [6-22], sin embargo, parece una buena practica a la hora de buscar identificar
la causa de nefropatia que presentan los pacientes, con vistas a intervenciones efectivas. La
asociacion entre la presentacion clinica y los hallazgos histopatolégicos (figura 4) mantiene
un perfil similar al hallado en pacientes sin DM; ademas, la indicacién y realizaciéon de BR
en pacientes con DM se fue incrementando progresivamente en el periodo estudiado (figura
2), lo que sugiere que hay mas tendencia entre los nefrélogos a buscar lesiones de NND en

pacientes con DM.

Una fortaleza del estudio es que fueron incluidos la totalidad de pacientes con DM2 que
contaban con BR en el pais, esto fue posible gracias a la obligatoriedad del reporte epidemio-
loégico cuando se realizan BR, ello sumado a la existencia de un programa de prevencion y

tratamiento de glomerulopatias que mantiene un registro nacional activo.
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