Notas clinicas

NODULAR DIABETIC
GLOMERULOSCLEROSIS WITHOUT
PREVIOUSLY KNOWN DIABETES
MELLITUS

Nephropathy is one of the chronic
complications of diabetes mellitus
associated with an increase in morbidity
and mortality in the affected population.
This complication can be detected after
several years of disease evolution in type 1
diabetes mellitus and soon after diagnosis
in diabetes type 2 or even at its onset. The
development of nephropathy without
previously known diabetes mellitus is
highly infrequent. We describe two
patients with diabetic nephropathy and no
previous history of diabetes mellitus. One
of the patients was subsequently
diagnosed with carbohydrate intolerance.
In the other patient, study of carbohydrate
metabolism was normal. We review the
literature on the topic and the genetic and
environmental mechanisms involved in the
development of this disease. The
importance of including diabetic
nephropathy in the differential diagnosis of
nodular glomerulosclerosis, even in
patients without previously known
diabetes mellitus, is also discussed.
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La nefropatia es una de las complicaciones crénicas de la diabetes
mellitus relacionadas con un incremento de la morbimortalidad en la
poblacién afectada. Puede detectarse tras varios anos de evolucion de la
enfermedad en el caso de la diabetes tipo 1, al poco tiempo del
diagnostico en la diabetes tipo 2 e incluso al inicio de ésta, y es muy
infrecuente sin diabetes mellitus previamente conocida. Presentamos 2
casos de nefropatia diabética en pacientes sin historia previa de diabetes
mellitus. Uno de ellos fue diagnosticado posteriormente de intolerancia a
los hidratos de carbono. En el otro, el estudio del metabolismo
hidrocarbonado fue normal. Se revisa la bibliografia y se discute sobre
los mecanismos genéticos y ambientales implicados en el desarrollo de la
intolerancia. Se discute también la importancia de incluir la nefropatia
diabética en el diagndstico diferencial de la glomerulosclerosis nodular,
incluso en casos sin diabetes mellitus previamente conocida.
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INTRODUCCION

La nefropatia diabética (ND) se asocia a un incremento de la
morbilidad y mortalidad en pacientes con diabetes mellitus. Aun-
que su incidencia en la diabetes tipo 1 parece haberse estabilizado
o incluso haber disminuido, quizd por un mejor control metabdli-
co, en diabéticos tipo 2 se ha convertido en un problema en todo el
mundo, y actualmente es la primera causa de insuficiencia renal
terminal en Estados Unidos, Europa y Japén'-2,

Aunque en diabéticos tipo 1 la aparicion de nefropatia suele
ocurrir tras 10-20 afios de evolucion de la diabetes, en el caso de la
diabetes tipo 2, la afeccion renal puede detectarse de manera mu-
cho mas precoz. Puede estar presente incluso al diagndstico de la
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enfermedad, y se ha descrito glomerulopatia diabética
en pacientes sin historia previa de diabetes mellitus*S.
Describimos 2 nuevos casos de glomerulosclerosis no-
dular (GN) idiopética compatibles con nefropatia diabé-
tica en pacientes sin historia previa de diabetes mellitus.

CASO 1

Varén de 56 afios, remitido al servicio de nefrologia en
2002 por proteinuria persistente de 2 afios de evolucion, con
valores que habian oscilado entre 1 y 1,5 g/24 h. Entre los
antecedentes familiares destacaba que su madre y su tnica
hermana, de 60 afos, eran diabéticas, ambas en tratamiento
con insulina. El paciente era fumador habitual y no presen-
taba otros antecedentes médicos de interés. En los tultimos
andlisis realizados en atencién primaria, las glucemias basa-
les oscilaban entre 110 y 120 mg/dl. Las cifras de presion
arterial eran normales.

A la exploracién fisica destacaban sobrepeso (indice de
masa corporal 28,4 kg/m?) y presién arterial de 120/70
mmHg; el resto de la exploracion era normal.

Los andlisis mostraban una funcién renal normal (creati-
nina, 0,7 mg/dl; urea, 19 mg/dl), aclaramiento de creatinina
por encima de los valores normales (165 ml/min), glucemia
basal de 120 mg/dl y HbA,_ del 5,1%. Presentaba un coles-
terol total de 251 mg/dl (colesterol de las lipoproteinas de
alta densidad [cHDL], 52 mg/dl; lipoproteinas de baja den-
sidad [LDL], 188 mg/dl), con triglicéridos normales. El res-
to del estudio analitico, que incluyé hemograma, resto de
bioquimica completa, proteinograma, inmunofijacion en
sangre y orina, serologias para VHB y VHC, ASLO, PSA,
ANA y ANCA, complemento y urinocultivo, no reveld
nada anormal. Una ecografia abdominal mostré unos rifio-
nes de tamafo, morfologia y ecogenicidad normales, sin al-
teraciones en la via urinaria y con prdstata normal.

Con todo el estudio inmunoldgico negativo y persistiendo
el cuadro de proteinuria, se decide completar el estudio con
una biopsia renal. Esta mostré un cilindro con 9 glomérulos
con esclerosis total de uno de ellos, formacién de microa-
neurismas vasculares (fig. 1), asi como engrosamiento de
algunas asas de aspecto escleroso; esclerosis vascular en las
arteriolas aferente y eferente en algunos glomérulos (fig. 2);
en el intersticio se observé un infiltrado linfoide con fibro-
sis y atrofia tubular focal. El estudio de inmunofluorescen-
cia evidencié s6lo pequefios depdsitos de C3 en vasos y de-
positos muy tenues de IgG focal en glomérulos. Todo ello
era compatible con glomerulopatia diabética.

Se completo el estudio con un fondo de ojo en el que no
se apreciaron lesiones de retinopatia diabética, una monito-
rizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA) que
mostré presiones arteriales normales (media, 117/79
mmHg) con patrén dipper y una prueba de tolerancia oral a
la glucosa (TTOG) que permiti6 el diagndstico de intoleran-
cia hidrocarbonada (basal, 97 mg/dl; 2 h, 159 mg/dl).

El paciente inici6 tratamiento antiproteinurico con enala-
pril, 20 mg/dia, que toler6 sin presentar hipotension sinto-
matica. Por persistencia de la proteinuria de 1 g/dia, se afia-
di6 losartan (50 mg/dia). A los 6 meses habia tolerado bien
el tratamiento, permanecia asintomadtico, mantenia la fun-
cién renal normal y la proteinuria se estabiliz6 en 0,6 g/dfa.
Se inicid, asimismo, tratamiento con estatinas. Pese a la in-
sistencia en la modificacion de habitos higiénico-dietéticos,
el paciente no perdi6 peso durante esos meses.

Fig. 2. Hialinizacion de arteriolas aferente y eferente. Gota eosi-
ndfila y sinequias periglomerulares.

CASO 2

Varén de 39 afios remitido al servicio de nefrologia por
hipertension arterial y proteinuria de 8 afios de evolucion,
de intensidad creciente y que, en el momento de la consulta,
alcanzaba 1,3 g/dia. La presién arterial alcanzaba cifras en
torno a 150/111 mmHg en las dltimas semanas. Como ante-
cedentes familiares, destacaban padre hipertenso y abuela
materna diabética tipo 2. Como antecedentes personales:
prostatitis hacia 15 afos y varices en miembros inferiores
por insuficiencia venosa. No presentaba sintomas nefrol6gi-
cos o urolégicos. Fumador habitual. No consumia alcohol ni
ningdn farmaco de forma habitual y practicaba deporte ae-
rébico 2-3 veces por semana.

La exploracion fisica fue normal. Presentaba un indice de
masa corporal de 24,7 kg/m? y la presién arterial era de
148/106 mmHg.

En el estudio analitico: hemograma y VSG normales; glu-
cemia, 82 mg/dl; HbA, , 4,9%; urea, 39 mg/dl; creatinina,
1,1 mg/dl; aclaramiento de creatinina, 119 ml/min; bioqui-
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mica hepdtica, proteinas totales y proteinograma, normales;
colesterol total, 220 mg/dl (¢cHDL, 50 mg/dl; cLDL, 161
mg/dl) con triglicéridos normales; ASLO y factor reumatoi-
de negativos; ANA y anticuerpos anti-ADN negativos. En
orina: proteinuria de 1,7 g/24 h; resto normal.

La ecografia renal demostré rifiones de tamafio y estruc-
tura normales. El fondo de ojo fue normal.

La biopsia renal mostr6 sutiles cambios glomerulares de
mesangi6lisis y hialinizacién focal de arteriola aferente que
indicaban nefropatia diabética en fase inicial; tibulos e in-
tersticio normales, tincién de rojo Congo negativa, IgA ne-
gativa, depdsitos de IgM y C3 en capilares intraglomerula-
res y extraglomerulares. Todo ello compatible con
nefropatia diabética.

Se practic6 TTOG, que fue normal.

Se inici6 tratamiento antiproteindrico con inhibidores de
la enzima de conversién de angiotensina (IECA), a pesar de
lo cual la hipertensién arterial no tuvo un control 6ptimo,
por lo que se afiadié tratamiento con un antagonista del re-
ceptor de la angiotensina II (ARA-II). Tras 6 meses de se-
guimiento, las glucemias basales han permanecido nor-
males.

DISCUSION

La evolucion natural de la nefropatia en la diabetes
mellitus tipo 1 estd bastante establecida, con unos pe-
riodos de evolucion mas o menos delimitados y condi-
cionados por el control de la glucemia junto con otros
factores que influyen en su desarrollo, como el control
de la presion arterial, la administracién de farmacos
que bloqueen el sistema renina-aldosterona, etc. En el
caso de la diabetes mellitus tipo 2, esta evolucién es
mucho mds heterogénea e influyen otros factores, es-
pecialmente la nefrosclerosis renal relacionada con la
edad, y es més dificil establecer los periodos de evolu-
cién a nefropatia terminal.

Hasta la fecha se han recogido 42 casos en los que
se ha encontrado lesiones histoldgicas de ND sin dia-
betes mellitus conocida previamente®. Esos casos pue-
den ser divididos en 2 segtin hubiera o no intolerancia
hidrocarbonada (IHC). Tanto la IHC como la gluce-
mia en ayunas alterada serfan situaciones de “predia-
betes” que podrian ser causa de la alteracion renal in-
cluso antes del diagndstico de diabetes mellitus. En
otros casos, sin embargo, se detectaria una GN com-
patible con ND, sin alteracién glucémica, que podria-
mos denominar glomerulosclerosis nodular idiopética.
En nuestro caso, de los 2 pacientes presentados, uno
de ellos fue diagnosticado de IHC tras la prueba de to-
lerancia oral a la glucosa (TTOG); el otro presentaba
un metabolismo hidrocarbonado normal que incluso
se confirm6 con TTOG.

La hipertension arterial, los factores genéticos, el
habito tabaquico, la obesidad, la hiperglucemia inter-
mitente y otros han sido propuestos como factores co-
adyuvantes al desarrollo de la GN sin diagnéstico de
diabetes mellitus. La hipertension arterial, en combi-
nacién con otros factores genéticos, puede ocasionar
una mesangidlisis y formaciones nodulares en sujetos
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predispuestos en ausencia de diabetes’. Ademads, la
existencia de ciertas caracteristicas genéticas puede
condicionar la aparicion precoz de nefropatia indepen-
dientemente de otros factores. El estudio de los poli-
morfismos de genes que codifican estos factores im-
plicados en la ND puede aportar informacién sobre
dicha predisposicién genétical®. Algunos autores, por
ejemplo, han asociado una mds rdpida progresion de
la nefropatia a la presencia de determinados alelos de
la enzima de conversion de angiotensina (ECA), de la
apolipoproteina E y de la aldolasa reductasa. Uno de
los polimorfismos mads estudiados ha sido el de la
ECA, y asi, parece que en diabéticos tipo 1 el alelo D
(ACE/ID) solo y la interaccidn con otras variantes ge-
néticas del sistema renina-angiotensina intervienen en
la progresion de la ND al reducir el beneficio del efec-
to protector que ofrece el tratamiento a largo plazo
con IECA!.

No obstante, el hecho de que en los casos de agrega-
cién familiar no sélo esté implicita una base genética
compartida, sino que también se compartan otros mu-
chos factores ambientales como la hipertension, junto
con el hecho de que la ND se asocia a otros compo-
nentes del sindrome metabdlico o de resistencia a la
insulina, lleva a pensar que la combinacién de un de-
terminado nimero de genes, junto con ciertos factores
como la hipertension, el control de la glucemia e in-
cluso el bajo peso al nacimiento, crearia el ambiente
idéneo para el desarrollo y la progresién de la ND'2,

Los casos de los pacientes que se presentan pudie-
ran tener las caracteristicas previamente comentadas.
Ambos tienen antecedentes familiares de primer grado
de diabetes tipo 2 y presentan proteinuria como mani-
festacion precoz de la nefropatia diabética sin que ini-
cialmente presentaran criterios diagnésticos de diabe-
tes mellitus. La hiperglucemia en ayunas durante
varios afios (glucemias basales entre 100 y 125 mg/dl)
que presentaba el primer paciente podria participar en
la patogenia de las lesiones de ND, especialmente en
pacientes con carga genética familiar. Otros factores
con un papel patogénico en el desarrollo de la ND es-
tablecida son la hiperfiltracién (aclaramiento de crea-
tinina > 125 ml/min), que en nuestro caso presentaba
el primer paciente, y la microalbuminuria.

La microalbuminuria es el marcador mds precoz de
ND pero, dado su cardcter asintomdtico, puede pasar
inadvertida si no se realizan pruebas diagndsticas y
puede progresar a proteinuria en pacientes con deter-
minadas caracteristicas. En el sindrome metabdlico, la
microalbuminuria puede aparecer en un ambiente de
alteracion del metabolismo hidrocarbonado y resisten-
cia a la insulina, quizd con unas cifras de glucosa
anormales en ayunas, pero sin presentar todavia crite-
rios diagnésticos de diabetes mellitus'®. En este senti-
do, Redon et al'* demostraron que la presion arterial
sistélica y la glucemia posprandial elevada eran los
factores predictores mas relevantes en el desarrollo de
microalbuminuria en sujetos con hipertension arterial
esencial. M4s recientemente, el mismo grupo ha con-
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firmado que la progresién de la microalbuminuria se
relacionaba no sélo con un insuficiente control de la
presion arterial, sino también con un progresivo incre-
mento de la glucemia basal'>. Por otro lado, la micro-
albuminuria, como expresion inicial de ND, supone
un elevado riesgo no sélo de insuficiencia renal termi-
nal, sino también de complicaciones cardiovasculares
reflejo de un dafio vascular generalizado'®.

Por lo tanto, cabe destacar la importancia de las al-
teraciones del metabolismo hidrocarbonado en esas
fases precoces, especialmente en sujetos con predispo-
siciéon genética u otras alteraciones ambientales no
claramente definidas hasta el momento.

Creemos, por lo tanto, que la ND debe ser incluida
en el diagndstico diferencial de la GN, incluso en au-
sencia de cifras elevadas de glucosa plasmadtica o reti-
nopatia. La importancia de la deteccidn y el tratamien-
to precoces de la ND y, en su caso, de las alteraciones
glucémicas es que pueden evitar la progresion del
dafio renal y, sobre todo, la aparicién de complicacio-
nes cardiovasculares futuras. Aunque la importancia
del control glucémico sigue siendo primordial, es pre-
ciso un abordaje multifactorial de la ND que incluya
el control de la presion arterial, la dislipidemia, el ha-
bito tabaquico y la obesidad, sobre todo en los sujetos
con una gran carga genética familiar.
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