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RESUMEN

Conocida como nefropatia diabética en pacientes no diabéticos,
se denomina asi a un grupo de glomerulopatias histolégica-
mente indistinguibles de la nefropatia diabética que ocurre en
pacientes sin diabetes (con o sin alteraciones en el metabolismo
de la glucosa). Histolégicamente, se caracteriza por presentar
expansién mesangial, esclerosis nodular en mas del 95% de los
casos, fibrosis intersticial y atrofia tubular en 25% de los casos,
asi como hialinosis con esclerosis arteriolar en hasta 86% de los
casos. El objetivo de esta investigacién es reportar una serie de
casos con nefropatia diabética en pacientes sin diabetes y realizar
una revision del tema. Se presentan tres casos de pacientes sin
diagnéstico de diabetes que en sus hallazgos histopatoldgicos en
biopsias renales se reporta nefropatia nodular diabética, asi como
su evolucion clinica, abordaje terapéutico y revisién bibliografica.
Esta entidad cobra cada vez mas fuerza como una enfermedad
histopatoldgica a considerar en pacientes con sindrome nefrético.
En nuestros pacientes, la funcién se mantuvo deteriorada pero
estable, y hubo buena respuesta al tratamiento farmacolégico; los
antecedentes de riesgo observados coinciden con los descritos en
la literatura, siendo fundamental realizar una adecuada determi-
naci6n de los marcadores de funcién metabdlica.

Palabras clave: nefropatia nodular, trasplante renal, sin-
drome nefrético.

ABSTRACT

Known as diabetic nephropathy in non-diabetic patients, this
is the name given to a group of glomerulopathies that are
histologically indistinguishable from diabetic nephropathy
that occurs in patients without diabetes (with or without
altered glucose metabolism). Histologically, it is characterized
by mesangial expansion, nodular sclerosis in more than 95%
of cases, interstitial fibrosis and tubular atrophy in 25% of
cases, and hyalinosis with arteriolar sclerosis in up to 86% of
cases. The objective of this research is to report a series of cases
with diabetic nephropathy in patients without diabetes and to
conduct a review of the topic. Three cases of patients without
a diagnosis of diabetes are presented whose histopathological
findings in renal biopsies report diabetic nodular nephropathy,
its evolution, treatment and a review of the topic. This entity is
increasingly gaining strength as a histopathological disease
to be considered in patients with nephrotic syndrome. In our
patients, the function remained impaired but stable and there
was a good response to pharmacological treatment. Their risk
history coincides with those reported in the literature, although
it is vitally important to adequately determine the markers of
metabolic function.

Keywords: nodular nephropathy, kidney transplant, nephrotic
syndrome.
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INTRODUCCION

Desde 1934, MacCallum reporté cambios en el tejido
conectivo intercapilar, que denomind glomerulonefri-
tis intercapilar.! Posteriormente, en 1936, los doctores
Paul Kimmelstiel y Clifford Wilson publicaron los pri-
meros ocho casos de lesiones glomerulares asocia-
das a diabetes mellitus, en los que se observaban le-
siones con deposicion de material hialino intercapilar.?

En 1989, Alpers y Biava reportaron por primera vez
una nueva entidad patolégica denominada «Esclerosis
nodular mesangial» y, 10 afios después, Herzenberg
documentd por primera vez dos casos de glomeru-
loesclerosis nodular en pacientes sin diabetes.®

Conocida como nefropatia diabética en pacientes
no diabéticos, se denomina asi a un grupo de glome-
rulopatias histoldgicamente indistinguibles de la nefro-
patia diabética que ocurre en pacientes sin diabetes
(con o sin alteraciones en el metabolismo de la glu-
cosa). Histoldgicamente, se caracteriza por presentar
expansion mesangial, esclerosis nodular en mas del
95% de los casos, fibrosis intersticial y atrofia tubular
en 25% de los casos, asi como hialinosis con esclero-
sis arteriolar en hasta 86% de los casos.*

El objetivo de esta investigacion es reportar una
serie de casos con nefropatia diabética en pacientes
sin diabetes y realizar una revision del tema.

PRESENTACION DE LOS CASOS
Caso clinico 1

Mujer mexicana de 55 afios, enviada a nefrologia por
proteinuria. Referia tabaquismo pasivo por 30 afnos
(esposo fumador) y exposicion al humo de lefia por
31 afios. Sin antecedente de embarazos ni historia
de diabetes mellitus, hipertension arterial u otra en-
fermedad.

Inicié su padecimiento con disminucidon de clase
funcional, edema de miembros, ademas de pérdida
progresiva de agudeza visual y enrojecimiento ocular.
Se encontrd albuminuria de 711 mg/dia, creatinina de
0.9 mg/dL, glucosa 77 mg/dL, hemoglobina glucosila-
da (HbA1c) de 5.3% y curva de tolerancia a la glucosa
con 86 mg/dL (0 minutos) y 117 mg/dL (120 min). Fue
enviada a oftalmdlogo, quien en fondo de ojo reporté
neovascularizacion que cubria tres cuartos del campo
y hemorragias en dos cuadrantes.

A los tres meses fue reevaluada, encontrandose
asintomatica y con disminucion de la albuminuria a 234
mg/dia. Doce meses después presentd mayor deterioro
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visual, edema de extremidades, aumento de creatinina
a 2.2 mg/dL, glucosa 80 mg/dL, albumina 2.3 g/dL, co-
lesterol total 317 mg/dL, triglicéridos 381 mg/dL, albumi-
nuria de 4.7 g/dia. Se encontr6 el complemento normal
con niveles de C3 128 mg/dL (referencia 90-180), C4
24 mg/dL (referencia 10-40). Los anticuerpos anti-SSA
y anti-SSB se encontraron dentro de rangos de normali-
dad. Ultrasonido renal con morfologia conservada.

Se realiz6 biopsia renal, que reporté en la micros-
copia de luz glomérulos con ensanchamiento de la
matriz mesangial, membranas basales glomerulares
con engrosamiento heterogéneo con plegamiento y en
algunos segmentos de asas capilares, células endo-
teliales espumosas. Presencia de nddulos acelulares
periféricos, argirofilos, positivos para PAS y Masson,
algunos con microaneurismas residuales. Con dafio
insudativo en la capsula de Bowman (gota subcapsu-
lar) y capuchones fibrosos. En un glomérulo se iden-
tificd una lesion segmentaria de tipo punta. La tincion
de rojo Congo resulté negativa en los nédulos perifé-
ricos, intersticio y vasos. La inmunofluorescencia fue
positiva lineal por hiperfiltraciéon para 1gG, y negativa
para todos los demas inmunorreactantes. El estudio
de microscopia electronica mostrd borramiento podo-
citario difuso, concluyendo en glomerulopatia nodular
idiopatica (Figura 1).

La paciente fue reevaluada en busqueda de alte-
raciones del metabolismo de la glucosa, encontrando
glucosa en ayuno de 73 mg/dL, curva de tolerancia a la
glucosa normal, HbA1c de 5.8% y fondo de ojo nueva-
mente negativo para retinopatia diabética. Se realizé
Homeostasis Model Assessment of Insulin-Resistance
(HOMA-IR) de 4.4.

Se inici6 tratamiento con estatina, atorvastatina y
diurético de asa, con esta intervencion se consiguid
descenso de creatinina a 1.7 mg/dL, proteinuria a 2.1
gramos/dia y desaparicion del edema. Se realizaron
medidas de intervencion nutricional y se mantuvo a la
paciente estable, con tasas de filtrado que rondaron
los 34 a 40 mL/min/m? durante los siguientes 24 me-
ses de observacion.

Caso clinico 2

Hombre de 29 afos, con enfermedad renal crénica
de tres afios secundaria a nefritis tubulointersticial por
antiinflamatorios no esteroideos e hipertension arterial
sistémica. Antecedente de tabaquismo con indice ta-
baquico de cinco paquetes/aho. A los 31 afos recibid
un trasplante renal de donador fallecido con normoe-
volucidn, egresando con creatinina postrasplante de
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Figura 1:

Tricrémico de Masson con

aumento de la matriz mesangial y
nddulos periféricos acelulares con
microaneurismas residuales. Plata con
nodulos acelulares periféricos, extensa
mesangiolisis con dafio endotelial.
Microscopia electrénica con depdsito de
colageno en nédulos y dafio endotelial.
Inmunofluorescencia positiva lineal

por hiperfiltracion para albimina, con
resto de inmunorreactantes negativos.

1.2 mg/dL, con terapia de mantenimiento con micofe-
nolato mofetil, ciclosporina y prednisona. Los niveles
de ciclosporina se mantenian entre 130 a 160 ng/mL,
con biopsias de injerto protocolarias normales al ter-
cer mes y al afio postrasplante.

Inicio su padecimiento a los dos afios postras-
plante con albuminuria de 1.9 g/dia, asi como au-
mento progresivo de creatinina hasta 1.57 mg/dL.
Se realizé abordaje de disfuncion encontrando au-
sencia de anticuerpos donante especifico, el ultra-
sonido de injerto fue normal. Se inici6 ARA-2 para
manejo de la albuminuria, sin respuesta a las cuatro
semanas de tratamiento.

Se realizé biopsia renal que reportdé cambios re-
generativos acentuados del epitelio tubular, fibrosis
intersticial grado 1l (25-30%), atrofia tubular y C4d
negativo. Arteriopatia hialina nodular y circunferen-
cial avanzada y arteriopatia crénica, concluyendo
en glomerulopatia nodular idiopatica (Figura 2). Se
continuaron medidas farmacoldgicas con ARA-2 vy
estatina. A las ocho semanas de control se observo
mejoria en proteinuria a 450 mg/dia y descenso de
creatinina a 1.8 mg/dL. Se realiz6 curva de tolerancia
a la glucosa normal, la HbA1c en 5.5% y la glucosa
en ayuno en 83 mg/dL. A pesar de continuar con ci-
closporina durante los siguientes 12 meses de obser-
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vacion sin desarrollo de diabetes mellitus ni alteracio-
nes de la glucosa, el paciente fallecié por COVID-19
con injerto funcional.

Caso clinico 3

Mujer de 65 afos, con exposicién a humo de lefia por
13 afos. A los 50 afos es diagnosticada con enfer-
medad renal crénica secundaria a reflujo vesicoure-
teral y nefrocalcinosis, con hipertension arterial sisté-
mica tratada con tres antihipertensivos desde los 50
anos. Ingresa a dialisis peritoneal a los 55 afos y es
incluida en lista de espera de donador fallecido tipo
O. Alos 63 afhos recibe trasplante renal dual de dona-
dor fallecido por hemorragia cerebral, hombre de 49
anos, con hipertensién arterial sistémica y diabetes
mellitus. Se considerd con riesgo inmunoldgico alto,
riesgo para citomegalovirus intermedio, tuvo induc-
cion con basiliximab y triple terapia de mantenimiento
con tacrolimus, acido micofendlico y prednisona. A
los tres meses postrasplante presento creatinina 0.89
mg/dL, nitrégeno ureico en sangre 16 mg/dL, glucosa
76 mg/dL, HbA1c 4.2%, tacrolimus 11.6 ng/mL y albu-
minuria 34 mg/dia.

Se realiz6 biopsia renal a los 12 meses por dis-
funcidn, con elevacion de creatinina a 1.3 mg/dL y
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proteinuria de 531 mg/dia, glucosa en 81, HbA1c
5.1%, la cual reporta ensanchamiento mesangial
(mm3), algunos nddulos en la periferia acelulares,
concluyendo en nefropatia nodular con microcalci-
ficaciones intratubulares, FIAT grado I. Aunque la
paciente no padecia diabetes, su donador si tuvo an-
tecedente de diabetes mellitus, llama la atencién que
es hasta la biopsia de los 12 meses que se evidencia
nefropatia nodular.

Se realizé curva de tolerancia oral a la glucosa
con 82 mg/dL al minuto 0, 138 mg/dL a las dos horas,
HbA1c 5.6%, glucosa 84 mg/dL, insulina < 2, HOMA
0.4. Se inicid losartan como medida antiproteinurica
con lo que disminuyé a 268 mg/dia, sin embargo, tuvo
aumento de creatinina a 1.5 mg/dL. A los seis meses,
presentd mayor elevacion de creatinina a 2.3 mg/dL,
por lo que se realizé biopsia por disfuncién encon-
trando rechazo agudo humoral activo. Fue sometida
a terapia de plasmaféresis, inmunoglobulina y rituxi-
mab. La paciente desarrollé aplasia medular secun-
daria a farmacos que posteriormente se complico con
infeccion por citomegalovirus y después por infeccién
por virus SARS-CoV-2 falleciendo en 2023 a los 67
afos. La paciente tuvo injerto funcional durante 36
meses, los ultimos meses requirié hemodialisis por
falla de injerto (Tabla 1).

www.medigraphic.com/trasplantes

DISCUSION

La glomeruloesclerosis nodular idiopatica compren-
de el 0.45% de las biopsias de rifidn nativo.® Esta
entidad se asociaba en las primeras publicaciones
a la exposicion al humo del tabaco y a hipertension
arterial.® En los ultimos afos algunos articulos han
reportado el rol de la resistencia a la insulina en el
desarrollo de esta afeccion. Filippone y colaborado-
res informaron el caso de una mujer normoglucémica
con HOMA de 2.3 y presencia de nefropatia diabética
en su biopsia renal.”

La asociacion entre la resistencia a insulina 'y la en-
fermedad renal crénica es conocida y de importancia.
Los podocitos expresan en su superficie receptores de
insulina que requieren una sefalizacion normal de in-
sulina para mantener su viabilidad.® Se ha observado
que los podocitos responden a la insulina en niveles
fisioldgicos translocando los transportadores de gluco-
sa GLUT1y GLUT4 a la membrana celular, mejorando
la captacion de glucosa al doble.?®

La nefrina es una molécula primordial en conjunto
con la actina del citoesqueleto para dicha funcién. En
pacientes con nefropatia diabética la expresion de ne-
frina se encuentra reducida. La activacion del receptor
de insulina se realiza a través de la fosforilacion de

Figura 2:

Hematoxilina/Eosina y tincién de
plata con aumento de la matriz
mesangial y nédulo acelular periférico
con microaneurisma residual.
Microscopia electronica con deposito
ultraestructural de colageno.
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas, bioquimicas e histologicas de los pacientes.

Edad (afios) Tabaquismo/ ~ Crinicial ~ Proteinuria  Nativo (N) - Creatinina  Proteinuria Fibrosis
Caso Y SEX0 HAS Biomasa (mg/dL) inicial (g/dia)  Injerto(l)  HbAlc(%) PT(mg/dl) PT(g/dia) intersticial (%)  B.Pod.
1 55M + + 2.2 4.7 N 53 1.7 2.1 30 Difuso
2 29H + + 15 1.9 [ 55 1.3 045 25-30 NA
3 65M + + 0.89 053 [ 5.1 15 0.26 25-30 NA

B. Pod = horramiento podocitario. Cr = creatinina. H = hombre. HbA1c = hemoglobina glucosilada. M = mujer. PT = postratamiento.

la proteina cinasa B, una proteina involucrada en la
sobrevida celular a través de la inhibicion de procesos
apoptdticos.® En un estudio por Tejada y su equipo,
desarrollaron en ratones un modelo de diabetes melli-
tus tipo 2, in vivo la fosforilacion de la cinasa B era me-
nor en los glomérulos de los ratones con resistencia a
la insulina, ademas in vitro sus podocitos tenian pro-
teina cinasa B disminuida y aumento en la apoptosis.®

El tabaquismo, otro de los factores de riesgo, se
ha encontrado hasta en 91.3% de los casos, con indi-
ces tabaquicos por encima de 50 paquetes/afio entre
aquellos con esta glomerulopatia.® En un metaanalisis,
se encontrd una prevalencia de uso de tabaco de 76%
(1C95%: 57-92%, |2 = 62%).*

Nasr y colegas reportaron como posible mecanis-
mo de dafo la formacidn de productos avanzados de
la glicosilaciéon que inducen estrés oxidativo, angiogé-
nesis y alteracion hemodinamica intraglomerular.®

En 2014, se reportaron tres casos de pacientes
usuarios de tabaco sin diabetes, encontrando hallaz-
gos en la biopsia renal de glomeruloesclerosis nodular,
lesion de células endoteliales, inmunofluorescencia li-
neal anti-GBM y formacion de semilunas en algunos
glomérulos.' Estos hallazgos resaltaron la importante
asociacion del tabaquismo con el dafio endotelial, la
expansion mesangial glomerular y la formacién de se-
milunas. Este estudio destacé la importancia de una
busqueda prudente de semilunas celulares cuando se
observa IgG linear intensa a lo largo de la membrana
basal glomerular.°

Entre las caracteristicas clinicas de presenta-
cion, la edad media de presentacion ronda entre los
68 afios, con alta prevalencia de hipertension (95%)
con duraciéon media de 15.1 afios. La mayor parte de
los pacientes presentan enfermedad renal crénica
avanzada (creatinina media 2.4 mg/dL) y proteinuria
en rangos nefréticos (69%).5 El tiempo medio desde
la biopsia hasta la enfermedad renal terminal es de
aproximadamente 26 meses, siendo la gravedad de
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la fibrosis intersticial/atrofia tubular y la arteriosclerosis
de los principales factores de progresion.®

En trasplante renal es importante destacar que
existen factores de riesgo asociados a la glomeru-
loesclerosis nodular asociada a diabetes de novo
postrasplante, como lo es el uso de inmunosupreso-
res (corticosteroides e inhibidores de calcineurina),
que en el caso nimero 2 nunca se documentd su
presencia y en el caso 3 se considerd que probable-
mente los cambios histoldégicos nodulares provenian
del donante diabético en una paciente no diabética,
ademas, es de sefalar que a pesar de haber recibi-
do un injerto con afeccion histoldgica por diabetes,
éste presentd una adecuada funcién por 36 meses
y la pérdida del injerto se debio a causas infecciosas
sistémicas.

Una de las interposiciones de la nefropatia nodular
y la toxicidad por inhibidores de calcineurina son los
mecanismos fisiopatoldgicos que incluyen isquemia
a nivel glomerular y un ambiente profibrético; sin em-
bargo, en nuestro caso reportado, los niveles de dicho
medicamento siempre se encontraron dentro del ran-
go de seguridad, aunque no se descarta del todo la
contribucion a dicho padecimiento.

Son pocos los casos reportados en la literatura so-
bre la asociacion entre la glomeruloesclerosis nodu-
lar idiopatica en trasplante renal, el primero publicado
en 1997, con algunas similitudes con nuestro caso
presentado; no obstante, son necesarios mas estudios
para categorizar el riesgo intrinseco del trasplante re-
nal para presentar esta entidad, asi como definir su
curso y potenciales intervenciones terapéuticas.

CONCLUSIONES
La nefropatia del paciente diabético en no diabético
o nefropatia nodular idiopatica cobra cada vez mas

fuerza como una entidad histopatoldgica a considerar
en pacientes con sindrome nefrético sin una causa
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definida debido al alto indice de progresion a enfer-
medad renal cronica. En nuestros pacientes la funcion
se mantuvo deteriorada pero estable y hubo buena
respuesta al tratamiento farmacoldgico, sus antece-
dentes de riesgo coinciden con los reportados en la
literatura, aunque es de vital importancia realizar una
adecuada determinacion de los marcadores de fun-
cion metabolica como lo es el HOMA e incidir en el
cese de la exposicion al humo de tabaco una vez rea-
lizado el diagndstico.
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