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RESUMEN DE LA TESIS 

 

La diabetes mellitus es una enfermedad de una crucial importancia a nivel mundial por 

su elevada prevalencia y aumento de su incidencia. Una de sus complicaciones más 

relevantes es el desarrollo de enfermedad renal crónica. La enfermedad renal diabética es 

la primera causa de inicio de terapia renal sustitutiva en nuestro medio. El uso de 

bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (BSRAA) ha demostrado un 

efecto beneficioso en los pacientes diabéticos con afectación renal leve, sin embargo, 

dicho beneficio en enfermedad renal crónica avanzada no está tan claro. Por otro lado, la 

presencia de nefropatía diabética y nefropatía no diabética en el paciente afecto de 

diabetes y afectación renal, y el valor de la biopsia renal, han sido poco estudiados. 

Estudios recientes sugieren que un porcentaje elevado de pacientes diabéticos con biopsia 

renal están afectos de nefropatía no diabética. 

El objetivo de la presente tesis es profundizar en el conocimiento y manejo de los 

pacientes diabéticos con enfermedad renal desde dos puntos de vista: 1) evaluar el uso de 

BSRAA en una cohorte de pacientes diabéticos con enfermedad renal crónica avanzada 

y 2) evaluar el papel de la realización de biopsia renal en los pacientes diabéticos en 

cuanto a diagnósticos histológicos, pronóstico renal y supervivencia. 

En cuanto al primer punto, hemos analizado una cohorte de pacientes diabéticos con 

enfermedad renal crónica avanzada. Observamos que los que no recibieron tratamiento 

con BSRAA tenían una peor función renal en el momento basal. Además, los pacientes 

tratados con BSRAA no presentaron mayor toxicidad ni más progresión de la enfermedad 

renal y no evidenciamos diferencias en el pronóstico renal. En referencia al segundo 

punto, realizamos dos estudios con dos cohortes de diabéticos con biopsia renal en la que 

evidenciamos que un importante porcentaje de diabéticos tienen lesiones de nefropatía 

no-diabética (aproximadamente un 60%), siendo las más importantes la nefropatía IgA y 

la nefroangioesclerosis. Se identificaron los factores predictivos de nefropatía no 

diabética en el paciente diabético afecto de insuficiencia renal: la edad avanzada, la 

presencia de microhematuria, la ausencia de retinopatía diabética y el menor tiempo de 

duración de la diabetes mellitus. Por último, los pacientes diabéticos con nefropatía no 

diabética, tuvieron un mejor pronóstico renal y mayor supervivencia. 
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THESIS SUMMARY 

 

Diabetes mellitus is a disease with worldwide importance due to its high prevalence and 

increased incidence. One of the complications from diabetes is the development of 

chronic kidney disease. Diabetic kidney disease is the first cause of end-stage chronic 

kidney disease known in our environment. The use of renin-angiotensin-aldosterone 

system blockers (RAASB) has shown a beneficial effect in diabetic patients with renal 

involvement, however, this benefit in advanced chronic kidney disease is not so clear. On 

the other hand, the role of performing renal biopsy in diabetic patients is an issue with 

increased importance over the years; since it has been shown that a significant percentage 

of patients with diabetes and renal disease with kidney biopsy are affected by non-diabetic 

renal disease. 

The objective of this thesis was to improve the knowledge and management of patients 

with diabetes and kidney disease from two points of view: first aim) to evaluate the use 

of RAASB in a cohort of diabetic patients with advanced chronic kidney disease. Second 

aim) to evaluate the role of renal biopsy in diabetic patients in terms of histological 

diagnosis, renal prognosis and survival. 

Regarding the first aim, we have analyzed a cohort of diabetics with advanced chronic 

kidney disease. We observed that the patients who did not receive treatment with RAASB 

had a worse baseline renal function. In addition, patients treated with RAASB did not 

present more toxicity or more progression of kidney disease than non-treated RAASB 

patients, and differences in renal prognosis were not observed. In the second aim, we 

performed two studies with two cohorts of patients with diabetes and kidney biopsy. We 

showed that an important percentage (approximately 60%) of diabetics have non-diabetic 

renal disease in the biopsy: IgA nephropathy and nephroangiosclerosis were the most 

frequent non-diabetic renal disease. Older age, the presence of microhematuria, the 

absence of diabetic retinopathy and the shorter duration of diabetes mellitus were 

identified as a risk factors for non-diabetic renal disease. Finally, patients with diabetes 

and non-diabetic renal disease had a better renal prognosis and survival. 
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1 INTRODUCCIÓN GENERAL 

 

1.1 Prevalencia y costes sanitarios de la Diabetes Mellitus 
La diabetes mellitus (DM) es un problema de salud a nivel mundial. Además, está 

aumentando su prevalencia de forma exponencial (1)(2). Las razones que explican este 

hecho son el incremento del sobrepeso y la obesidad, así como las dietas insanas, los 

hábitos de vida sedentarios y el envejecimiento progresivo de la población. Por otro lado, 

la DM es una causa importante de enfermedad crónica. En las últimas dos décadas, la DM 

ha aumentado hasta un 79% como causa de años de vida con discapacidad (las siglas en 

inglés YLD). En hombres es la segunda causa de YLD y en mujeres la tercera causa, 

superada por dolor lumbar crónico en ambos sexos y cefaleas en el caso de las mujeres 

(3). Actualmente, hay unos 500 millones de personas afectas de DM a nivel mundial. Se 

estima que este número aumentará hasta unos 700 millones en el año 2045 (suponiendo 

un aumento del 51%). En Europa el aumento será del 15% (de 59 a 68 millones), del 31% 

(de 163 a 212 millones) en el Pacífico Occidental y en América del Norte de un 33% (de 

48 a 63 millones). Sin embargo, en las zonas más subdesarrolladas del planeta se estima 

que el aumento será mayor: de tal forma que en América del Sur y Central el aumento 

será del 55% (de 32 a 49 millones), en el Sudeste asiático del 74% (de 88 a 153 millones), 

en Oriente Medio y norte de África del 96% (de 55 a 108 millones) y, para finalizar, en 

África general del 143% (de 19 a 47 millones). Además, hay un porcentaje muy 

importante de pacientes con DM sin diagnosticar, en particular en China, India y Estados 

Unidos. En África se estima que un 59,7% de casos de DM no están diagnosticados y es, 

el continente en el que se detecta mayor mortalidad por DM en pacientes por debajo de 

los 60 años. En Europa, la proporción de DM sin diagnosticar es del 40,7% y el porcentaje 

de muertes por debajo de 60 años es del 20-30%. El diagnóstico de DM tipo 1 infantil 

(por debajo de 20 años) es un indicador muy importante de salud a nivel poblacional. Así, 

el país con mayor número de personas afectas de DM tipo 1 por debajo de 20 años es 

India con 95,600 casos prevalentes, seguida de Estados Unidos con 94.200 personas. A 

estos dos países les siguen Brasil, China, Rusia, Reino Unido, Argelia, Alemania, 

Marruecos y México. Así pues, queda evidenciado que la DM es un problema de salud 

que afecta a nivel mundial, grave y que su prevalencia aumenta de forma significativa a 

lo largo de los años (1).  
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En España, la prevalencia de DM prácticamente se ha duplicado en 25 años: desde el 

4.1% en 1993 hasta el 7.8% en 2017. También ha aumentado la prevalencia de otros 

factores de riesgo cardiovascular como la hipertensión arterial y la hipercolesterolemia 

en una proporción similar (figura 1).  

 

 

Figura 1: Encuesta Nacional de Salud. España 2017. Evolución de la prevalencia de los 

factores de riesgo cardiovascular más importantes. Adaptado de (4) 

 

Este incremento se ha producido en hombres a partir de los 55 años y en mujeres a partir 

de los 75 años. Además, hay diferencias en cuanto a la clase social: las personas con 

menor nivel de clase social tienen dos veces mayor probabilidad de presentar DM (9,4%) 

respecto a las de clase más alta (4,3%) (4). Estas diferencias en la clase social son mayores 

en las mujeres que en hombres: alrededor de 6 puntos de diferencia entre la clase I y la 

clase IV en mujeres y en torno a 2-3 puntos en hombres.  En cuanto a costes sanitarios, 

entre un 6,3% y un 7,4% del total del presupuesto sanitario español se destina a la DM 

(2). El gasto económico de la DM tipo 1 oscila entre 1.292 y 3.311 €/persona/año, y el de 

la DM tipo 2 entre 381 y 2.560 €/persona/año (5).  
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1.2 Mortalidad de la Diabetes Mellitus 

La mortalidad en adultos con DM es más alta que la de los que no la padecen, tanto en 

estudios de seguimiento como en transversales. Este hecho se ha demostrado desde hace 

décadas (6). Dicho aumento de mortalidad se debe a ciertos factores de riesgo tales como 

la edad de inicio de la DM, el sexo, la duración de la diabetes, la presencia de tabaquismo, 

hipertensión arterial, hiperlipidemia, sedentarismo, obesidad, el uso de insulina y el mal 

control de la glucemia. 

La mortalidad asociada a la DM se debe fundamentalmente a sus complicaciones 

crónicas, que aumentan el riesgo cardiovascular de los pacientes. Así, la DM se sitúa entre 

la cuarta y octava causa de defunción en los países desarrollados. A nivel europeo, la tasa 

oscila entre 7,9 y 32,2 defunciones por 100.000 personas/año, con tendencia al aumento 

(5). En España, la enfermedad cardiovascular fue la primera causa de muerte en el año 

2017. Separada por sexos, la enfermedad cardiovascular se situó como la segunda causa 

de muerte en varones con 246 muertes por cada 100.000 habitantes, precedida por la causa 

tumoral; y la primera causa de muerte en mujeres (280 muertes por cada 100.000) (7). Si 

se analiza según grupos de edad, la enfermedad cardiovascular fue la principal causa de 

muerte de 40 a 79 años (22,2% del total) y en los mayores de 79 años (33,1% del total). 

Durante el año 2017, la DM como causa básica de mortalidad se situó en la undécima 

posición (2,3%). Sin embargo, si se analiza la contribución de la DM en causas múltiples 

de defunción, se sitúa en la sexta posición, con un 9,1% del total de defunciones (figura 

2) (7).  
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Figura 2: Instituto Nacional de Estadística. Defunciones según la causa de muerte. Año 

2017. Causas múltiples de defunción más frecuentes. Porcentajes de causa múltiple y causa 

básica. Adaptado de (7) 

 

1.3 Complicaciones de la diabetes mellitus 

Como se ha mencionado, la mortalidad asociada a la DM es básicamente de causa 

cardiovascular. Este aumento de riesgo se debe a las complicaciones crónicas derivadas 

de la DM. La DM afecta de forma multiorgánica en el cuerpo humano. 

Fundamentalmente, existen dos tipos de complicaciones asociadas a la DM: 

complicaciones macrovasculares y microvasculares (figura 3) (8). Las macrovasculares 

derivan de la arteriosclerosis progresiva que padecen los pacientes diabéticos, que afecta 

a los grandes vasos sanguíneos. De este modo, aumenta el riesgo de presentar cardiopatía 

isquémica, accidente cerebrovascular y/o vasculopatía periférica. Las complicaciones 

microvasculares (retinopatía, nefropatía y neuropatía diabética) se deben a un aumento 

de la producción de productos avanzados de la glicosilación secundarios a una exposición 

crónica a niveles elevados de glucemia. Todo ello, induce un microambiente 

proinflamatorio y la inducción de estrés oxidativo (9)(10).  
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Figura 3: Afectación multi-orgánica de la diabetes mellitus en el cuerpo humano. 

Principales complicaciones crónicas de la diabetes mellitus. 

 

1.4 Enfermedad Renal Crónica en el paciente diabético 

Entre un 30-40% de los pacientes con DM tipo 1 o tipo 2, desarrollarán a lo largo de su 

vida, enfermedad renal crónica (ERC) (11)(12). A su vez, la enfermedad renal diabética 

(ERD) es la primera causa conocida de ERC terminal incidente (13). La primera causa de 

inicio de terapia renal sustitutiva (TRS) en Europa en 2016, con 43 pacientes por millón 

de población (pmp) en el caso de los hombres, y un 22 pmp en el caso de las mujeres 

(14). En el caso de Cataluña, la DM también es la primera causa conocida de inicio de 

TRS, con una incidencia en el año 2018 de 36,2 pmp. Sin embargo, en cuanto a los casos 

prevalentes, la DM es la segunda causa de ERC con 211,7 pmp, únicamente superada por 

la ERC de causa glomerular, con un 330,8 pmp (13). Probablemente esta diferencia se 

deba a que los pacientes diabéticos tienen más morbilidad asociada y, por lo tanto, mayor 

mortalidad que los pacientes afectos de ERC de causa glomerular. Por otro lado, la DM 

como causa de ERC es más frecuente en el grupo de edad que va desde los 65 años a los 

74 años (13).  



 
20 

 

La afectación renal en el paciente diabético es muy diversa. La ERD corresponde a la 

afectación renal consecuencia de la DM, sin evidencia histológica. La nefropatía diabética 

(ND) es el conjunto de los hallazgos histológicos compatibles con afectación de la DM a 

nivel renal (es decir, que se dispone de una biopsia renal). En último lugar, está la 

nefropatía no diabética (NND), en la que los hallazgos en la biopsia renal corresponden 

a una afectación renal diferente de la DM (15). 

 

1.4.1  Nefropatía diabética 

1.4.1.1 Fisiopatología 

La hiperglicemia sostenida en el tiempo produce unos cambios en el riñón que conducen 

a la fibrosis renal (16). (figura 4) 

 

 

Figura 4: Fisiopatología de la nefropatía diabética. [Modificado de Lin YC y cols. 2018 (16)]  
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Cambios Hemodinámicos a nivel renal 

La hiperfiltración es la primera consecuencia de los cambios hemodinámicos producidos 

por la hiperglicemia. Esto se produce por una dilatación de la arteriola aferente mediante 

agentes vasoactivos, tales como el factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1), 

glucagón, óxido nítrico, factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y las 

prostaglandinas.  El aumento de la filtración provoca que llegue más glucosa al túbulo 

proximal y se activen los co-transportadores de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2). De esta 

forma, la cantidad de cloruro sódico que llega a la mácula densa disminuye, 

perpetuándose la dilatación de la arteria aferente por el feedback túbulo-glomerular. A su 

vez, se produce una constricción de la arteriola eferente por el aumento a nivel local de 

Angiotensina II, que contribuye a los cambios en la autorregulación y conlleva a una 

hipertensión glomerular (17).  

Por otro lado, la hiperglucemia, la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia 

compensatoria causan de forma independiente daño endotelial mediante mecanismos 

intracelulares, a través del aumento de la producción de especies reactivas de oxígeno 

(ROS), la activación de la proteína kinasa C (PKCs) y productos avanzados de la 

glucosilación. Además, la hiperinsulinemia aumenta la secreción de endotelina-1 (ET-1) 

a nivel endotelial, y como consecuencia, se produce vasoconstricción y disfunción 

vascular. Además, la activación del receptor A de la endotelina a nivel renal, también 

produce daño podocitario, estrés oxidativo, inflamación y fibrosis (16)(18).  

Isquemia e inflamación 

Las lesiones glomerulares y vasculares en la ND reducen el aporte de oxígeno y como 

consecuencia se produce hipoxia en la médula renal y disfunción tubular. Sin el aporte de 

oxígeno adecuado, se produce un aumento de radicales libres que induce la destrucción 

del tejido renal. En este proceso interviene el factor inducible por hipoxia (HIF). Sin 

embargo, la hiperglucemia puede interferir en la estabilidad de HIF y facilitar la atrofia 

tisular (19). Además, diversos metabolitos tóxicos están implicados en el daño renal 

tisular. Como consecuencia de los niveles sanguíneos elevados de glucosa, se produce a 

nivel mitocondrial un aumento en la producción de ROS, promoviendo la destrucción 

podocitaria y su posterior apoptosis. Los productos avanzados de la glicosilación 

producen una disfunción en las proteínas que como consecuencia daña al metabolismo de 

la matriz extracelular (20). Por último, el factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras 
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kappa de las células B activadas (NF-κB) está implicado en la regulación de los factores 

inflamatorios previamente descritos, y se ha asociado con la proteinuria y la inflamación 

intersticial a nivel renal (21).  

Hiperactivación del sistema renina-angiotensina-aldosterona 

La hiperglicemia y los productos avanzados de la glicosilación inducen una expresión de 

renina y angiotensinógeno en las células renales mediante ROS y la proteína G-receptor 

acoplado GPR91 específica renal (22)(23). La activación del sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA) empeora la evolución de la ND (23). La angiotensina II (junto con 

el factor de crecimiento transformante (TGF-β1)) está involucrada en el proceso de 

fibrosis tisular, incluyendo disfunción tubular renal y atrofia, reducción del número de 

pequeños vasos y una hipoxia crónica (24). La aldosterona también juega un papel 

importante en la fisiopatología de la ND, regulando la expresión genética, incluyendo la 

sobreexpresión de factores pro-escleróticos como el inhibidor de la activación del 

plasminógeno 1 (PAI-1) y TGF-β1, promoviendo la infiltración de macrófagos y la 

consecuente fibrosis renal (25). 

1.4.1.2 Historia natural  

La historia natural de la ND está mejor caracterizada en la DM tipo 1 que en la DM tipo 

2, ya que el inicio de la enfermedad en la DM tipo 1 es conocido. (2) La primera fase de 

la ND corresponde a la hiperfiltración, con aumento del filtrado glomerular estimado 

(FGe) en los primeros cinco años de la evolución de la DM. A nivel clínico, a esta primera 

fase le sigue la presencia de microalbuminuria (excreción urinaria de albúmina (EUA) 

>30 mg/gr), que ocurre a partir de los cinco años de evolución de la DM. Posteriormente, 

el 80% de los pacientes afectos de DM tipo 1 que tienen microalbuminuria evolucionarán 

hacia la presencia de macroalbuminuria (EUA >300 mg/gr) entre los 10 y los 15 años de 

duración de la DM. Una vez que los pacientes presentan macroalbuminuria, se inicia un 

descenso del FGe entre 2-20 mL/min/año y aparecerá hipertensión arterial. 

Aproximadamente un 50% de los pacientes con DM tipo 1 y macroalbuminuria 

progresarán hacia enfermedad renal crónica (ERC) terminal (ERCT) en un período de 10 

años aproximadamente, y hasta un 75% en un periodo de 20 años (Tabla 1) (2). 
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Tabla 1: Historia natural de la Nefropatía Diabética. 

Años de evolución de la Diabetes Mellitus Fases de la Nefropatía Diabética 

0-5 años Hiperfiltración  
(FGe >120 mL/min/m2) 

5-10 años Microalbuminuria  
(EUA 30-300 mg/gr) 

10-15 años Macroalbuminuria 
(EUA >300 mg/gr) 

>15 años Enfermedad Renal Crónica 

 

La historia natural de la DM tipo 2 está menos establecida, dado que las alteraciones en 

el metabolismo de la glucosa cursan de forma indolente y el diagnóstico de la DM se lleva 

a cabo varios años más tarde. Una proporción importante de pacientes ya presentan micro 

o macroalbuminuria en el momento del diagnóstico de la DM. Entre un 20-40% de los 

pacientes con DM tipo 2 que presentan microalbuminuria, progresarán a 

macroalbuminuria. Sin embargo, 20 años después del inicio de la macroalbuminuria, solo 

un 20% de los pacientes progresaran a ERCT (2). Diversos estudios muestran que entre 

el 36% y el 57% de pacientes afectos de DM tipo 2 presentan disminución del FGe con 

normoalbuminuria (26–32) El fenotipo de afectación renal en los pacientes con DM tipo 

2 es muy heterogéneo. Las mujeres pueden evolucionar hacia ERC o ERCT incluso con 

niveles bajos de albuminuria, y la presencia de obesidad, hipertensión arterial, dislipemia 

e hiperfiltración son factores de progresión hacia ERC en diabéticos con 

normoalbuminuria (33). 

 

1.4.1.3 Clasificación histológica  

La evolución clínica previamente descrita en las diferentes fases de la evolución de la ND 

es consecuencia de cambios histológicos a nivel renal. Los cambios más característicos 

en las biopsias renales con ND se localizan en el glomérulo, en forma de expansión difusa 

mesangial y un aumento de la membrana basal glomerular (34)(35). De esta forma, en los 

primeros ocho años de evolución de la ND, el aumento de la membrana basal glomerular  

únicamente se logra evidenciar en el microscopio electrónico (36). La expansión difusa 

mesangial tiene lugar en los primeros cinco años de evolución de la ND y se ha asociado 

a la presencia de proteinuria (37). Posteriormente, la expansión mesangial progresa y se 

desarrollan acúmulos nodulares en el mesangio, conocidos como los nódulos de 
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Kimmelstiel-Wilson (signo patognomónico de la ND). Estos nódulos están presentes en 

el 25% de las biopsias renales con ND avanzada y son un marcador de mal pronóstico 

respecto a los pacientes que únicamente presentan expansión mesangial (38). Sin 

embargo, hay pacientes que evolucionan a ERC con normo-albuminuria o con 

microalbuminuria. Por lo tanto, los compartimentos extraglomerulares (intersticial y 

vascular) juegan un papel muy importante en este tipo de pacientes (33)(37)(39). 

Con la intención de estratificar el riesgo de evolución a ERC de los pacientes con ND en 

la biopsia renal, Fioretto y cols. (36) propusieron una clasificación de la ND en la cual se 

tenían en cuenta los cambios glomerulares, intersticiales y vasculares. La categoría CI 

corresponde a los pacientes con leves cambios estructurales en los glomérulos, espacio 

intersticial y/o cambios vasculares. La categoría CII incluye a los pacientes con lesiones 

típicas de ND a nivel glomerular, túbulo-intersticial y/o vascular. Finalmente, la categoría 

CIII incluye pacientes con lesiones atípicas a nivel glomerular de ND junto con una 

desproporción en cuanto a severidad en los otros compartimentos: 1) atrofia tubular, 

aumento de la membrana basal tubular o fibrosis intersticial; 2) hialinosis arteriolar 

avanzada a nivel glomerular; y 3) esclerosis glomerular global. 

En 2010, Tervaert y cols. (40) proponen una clasificación histológica de la ND en la cual 

los cambios glomerulares se separaron del resto de compartimentos. (Tabla 2a) 
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Tabla 2a: Clasificación histopatológica glomerular de la nefropatía diabética según 

Tervaert [modificado de Tervaert y cols. 2010 (40) con imágenes de Soler y cols. 2012 (41)]. 

Lesiones glomerulares 

Clase Descripción Criterios Inclusión 

I Leve o cambios 
inespecíficos en MO y 
aumento de la MBG en 

ME 
 

Microscopio Electrónico 

 
- Biopsia sin criterios 

para clase II, III o IV 
- MBG >395nm en 

mujeres y >430 nm en 
hombres 

IIa  
Expansión mesangial leve 

 
 
 
 

MO: Tinción de PAS 

 
- Biopsia sin criterios 

para clase III o IV 
- Expansión mesangial 

leve en >25% de los 
glomérulos 

IIb  
Expansión mesangial severa 

 
 
 
 

MO: Hematoxilina-Eosina 

- Biopsia sin criterios 
para clase III o IV 

- Expansión mesangial 
severa en >25% de los 
glomérulos 

III  
Esclerosis nodular (nódulos 

de Kimmelstiel-Wilson) 
 

MO: Plata-metenamina 

 

- Biopsia sin criterios 
para clase IV 

- Al menos una lesión 
compatible con 
nódulos de 
Kimmelstiel-Wilson 

IV Glomeruloesclerosis 
diabética avanzada 

 
 

MO: Hematoxilina-Eosina 
 
 
 
 

MO: Tinción de PAS 
 
 
 
 

MO: Tricrómico Masson 

 
 
 
 
 

- Esclerosis glomerular 
en >50% de los 
glomérulos 

- Lesiones desde clase I 
a la III. 
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La clase I corresponde a cambios leves, que, aunque no son específicos al microscopio 

óptico, puede evidenciarse un aumento de la membrana basal glomerular con microscopio 

electrónico. La clase IIa evidencia una expansión leve de la matriz mesangial y la IIb una 

expansión severa de la matriz mesangial. La clase III se caracteriza por la presencia de 

los nódulos de Kimmelstiel-Vilson y la clase IV evidencia una glomeruloesclerosis 

diabética avanzada. La importancia de esta clasificación radica en que se ha demostrado 

que los pacientes con una clase de Tervaert mayor tienen peor pronóstico renal (42)(43). 

Como se ha indicado previamente, existe una correlación entre la afectación histológica 

a nivel glomerular y la presentación clínica en el paciente según avanza la enfermedad 

(figura 5) (2,40,44). 

 

Figura 5: Correlación a lo largo de los años de la historia de la nefropatía diabética y la 

histología, según la clasificación glomerular de Tervaert [modificado de Bermejo y cols. 

2018 (15)]. 

 

De esta forma, la primera fase de hiperfiltración y la segunda fase de microalbuminuria, 

podría corresponder a la clase I de la clasificación de Tervaert.  La clase IIa de Tervaert, 

consistente en leve expansión mesangial correspondería a la fase de microalbuminuria. 

La fase 3 de macroalbuminuria e incluso la fase 4 de ERC establecida correspondería con 

la clase IIb de Tervaert, que se caracteriza por una expansión mesangial severa. La clase 

III podría corresponder a la fase final de la macroalbuminuria y ERC estable. Finalmente, 

la presencia de esclerosis avanzada, que sería la clase IV de Tervaert, correspondería a 

una ERC establecida. Sin embargo, esta correlación es un modelo teórico, dado que no es 

una relación tan exacta y es difícil establecer correlación con la clínica y la histología 

(2)(15). 
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Como se ha comentado previamente, la DM no sólo afecta a nivel glomerular, sino 

también a nivel del resto de compartimentos renales, tales como el espacio intersticial y 

el vascular. Por ello, Tervaert y cols. (40) también proponen una puntuación para cada 

uno de los compartimentos dependiendo del grado de severidad de su afectación (Tabla 

2b).  

Tabla 2b: Clasificación  histopatológica de las lesiones vasculares e intersticiales en la 

nefropatía diabética según Tervaert [modificado de Tervaert y cols. 2010 (40)]. 

 

Lesiones intersticiales 

Lesión Criterios Puntuación 

IFTA No IFTA 
<25% 

25-50% 
>50% 

0 
1 
2 
3 

Inflamación 
intersticial 

Ausente 
En relación con IFTA 
Sin relación con IFTA 

0 
1 
2 

Lesiones vasculares 
Lesión Criterios Score 

Hialinosis 
Arteriolar 

Ausente 
Al menos un área afectada 
Más de un área afectada 

0 
1 
2 

Presencia de 
vasos grandes 

- Sí/No 

Arterosclerosis Sin aumento íntima 
Aumento de la íntima menos que 

la media 
Aumento de la íntima más que la 

media 

0 
1 
2 

 

Las lesiones intersticiales fueron clasificadas como fibrosis intersticial y atrofia tubular 

(siglas en inglés IFTA). Las lesiones vasculares fueron caracterizadas como hialinosis 

arteriolar y aterosclerosis. Según aumenta el grado de afectación, aumenta la puntuación 

obtenida, como se indica en la tabla. Mientras algunos autores postulan que este tipo de 

lesiones tienen importancia en aquellos pacientes con ND que evolucionan a ERC sin 

albuminuria (15,33,40) otros postulan que la alteración túbulointersticial marca el 

pronóstico renal en los pacientes afectos de ND (35). 
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Por todo ello, Hoshino y cols. (45), propusieron un sistema de puntuación conjunta que 

tuviera en cuenta las lesiones glomerulares, vasculares e intersticiales, llamado D-Score 

(tabla 3). 

 

Tabla 3: Comparación entre la puntuación mediante la clasificación histológica de Tervaert 

y el D-Score [modificado de Bermejo y cols. (15)]. 

Clasificación de Tervaert D-Score 

Lesiones glomerulares 
Clase I 

Clase IIa 
Clase IIb 
Clase III 
Clase IV 

 
0 
3 
4 
6 
6 

Fibrosis intersticial y atrofia tubular 
0 (Ausente) 
1 (Leve) 
2 (Moderada) 
3 (Severa) 

 
0 
7 
9 
11 

Inflamación intersticial 
0 (Ausente) 

1 (Leve) 
2 (Avanzada) 

 
0 
3 
4 

Hialinosis Arteriolar 
0 (Ausente) 

1 (Leve) 
2 (Avanzada) 

 
0 
0 
3 

Arterosclerosis 
0 (Sin aumento íntima) 

1 (Leve aumento de la íntima) 
2 (Gran aumento de la íntima) 

 
0 
0 
1 

 

En este score, se aplicó la clasificación glomerular de Tervaert, de tal forma que la 

puntuación para la clase I, IIa, IIb, III y IV fue 0, 3, 4, 6 y 6, respectivamente. En cuanto 

al compartimento intersticial, con el 0 de referencia, las clases de IFTA 1, 2, 3 se 

puntuaron como 7, 9 y 11 respectivamente; y para las clases de inflamación, 1 y 2 fueron 

3 y 4. Respecto a la afectación vascular, la puntuación para la hialinosis de clase 2 fue 3, 

y la arterosclerosis de clase 2 fue 1. Así, la puntuación obtenida con este D-Score puede 

ir de 0 a 25 puntos. Se definió como punto de corte para el pronóstico renal el número 15. 
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De esta forma, los pacientes que obtuvieran una puntuación por encima de 15 tenían peor 

pronóstico renal (45).  

 

1.4.1.4 Pronóstico renal y supervivencia de los pacientes con nefropatía diabética 

Los pacientes diabéticos con complicaciones crónicas tienen un aumento del riesgo 

cardiovascular, y de éstos los pacientes que tienen ND aún tienen mayor riesgo (46) (47). 

A su vez la ND es la primera causa de ERC conocida en nuestro medio (13) como se ha 

explicado previamente. Así, es importante encontrar marcadores pronósticos clínicos para 

poder realizar un seguimiento de los pacientes. Como ya hemos visto en la historia natural 

de la enfermedad, conforme avanza la ND en el tiempo aumenta la EUA. Se ha 

evidenciado que en las ND demostradas por biopsia renal, los pacientes con mayor 

proteinuria tienen un peor pronóstico renal, ya sea con función renal normal o alterada 

(48). En cuanto a los hallazgos histológicos y su pronóstico, la clasificación de Tervaert 

(40) tiene un gran valor clínico. En cuanto a los hallazgos glomerulares, conforme se 

avanza en el número de clase, y por tanto con mayor cronicidad en las lesiones, se 

evidencia un peor pronóstico renal. De igual forma, a medida que aumenta el score de 

afectación intersticial y la arterosclerosis, se evidencia un peor pronóstico renal (42)(43). 

Además, la presencia de mesangiolisis, lesiones nodulares y exudativas a nivel 

glomerular, la presencia de IFTA, aterosclerosis son factores independientes de mal 

pronóstico renal.  

En relación a la supervivencia de estos pacientes con ND demostrada por biopsia renal se 

ha evidenciado que la presencia de una proteinuria severa, mayor edad, mal control de las 

cifras de PAS y la presencia de IFTA son factores independientes de mortalidad por 

cualquier causa (48). Así pues, hay una correlación clara entre los hallazgos clínicos e 

histológicos de la ND con su pronóstico. 

 

1.4.1.5 Recomendaciones en el cribaje y seguimiento  

Como se ha mencionado previamente, la ND tiene una gran importancia clínica en los 

pacientes diabéticos, por lo que hacer un cribaje adecuado es esencial en este tipo de 

población. Las guías clínicas recomiendan que en el caso de los pacientes afectos de DM 

tipo 1, dicho cribaje debe iniciarse a los 5 años desde el diagnóstico. En cambio, en los 

pacientes con DM tipo 2 se debe realizar desde el momento del diagnóstico (49–51). Este 
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cribaje consiste en la determinación analítica del FGe mediante las fórmulas de CKD-

EPI, MDRD-4 o Crockcroft-Gault y la determinación de la EUA (microalbuminuria) 

mediante el cociente albumina/creatinina en orina. Los pacientes con disminución de su 

función renal y microalbuminuria, tienen un mayor riesgo cardiovascular, por lo que es 

muy importante realizar este seguimiento de forma adecuada (52). Los pacientes con una 

albuminuria <30mg/gr y el FGe >60 mL/min se monitorizarán una vez al año; si la 

albuminuria es >30mg/gr o el FGe<60 mL/min, cada 3-6 meses. Finalmente, cuando el 

FGe es <30 ml/min o la albuminuria>300 mg/gr se deberá de remitir al especialista en 

Nefrología para estudio y seguimiento. Una vez el paciente esté en seguimiento por el 

nefrólogo, se considerará en cada caso la necesidad de realizar biopsia renal o el 

tratamiento más adecuado según su afectación renal (49–51). 

 

1.4.1.6 Manejo de la Nefropatía diabética 

 

Medidas generales: dieta 

En los pacientes afectos de ND y que no requieren diálisis, su ingesta proteica debe de 

ser de 0.8 gr/Kg de peso corporal al día (50). Este nivel de proteínas, comparado con 

niveles más elevados, demostró un retraso en el deterioro de la función renal. Niveles más 

altos de proteínas (>1.3 Kg/día) en la dieta se han relacionado también con un aumento 

de la albuminuria y por lo tanto, a deterioro de la función renal y aumento del riesgo 

cardiovascular (53). La restricción del sodio (<2300 mg/día) es útil para el control de la 

presión arterial y, por lo tanto, disminuye también el riesgo cardiovascular (54). A su vez, 

en los pacientes que presentan disminución del FGe es recomendable disminuir la ingesta 

de potasio en aquellos cuyo nivel sérico esté elevado (55)(56). 

Objetivos de control glucémico 

El control de la glucemia es un factor de riesgo modificable para el desarrollo de ERC, 

por lo tanto, si se logra un buen control paralelamente mejorará la morbimortalidad en los 

pacientes (57).  La hemoglobina glicosilada (HbA1c) es el parámetro que mejor refleja la 

glucemia media de los 3 meses previos y predice la aparición de complicaciones 

relacionadas con la DM (51). Las guías clínicas recomiendan diferentes niveles de control 

glucémico según edad, antecedentes y la presencia de ERC (Tabla 4). 
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Tabla 4: Objetivo de control glucémico en población general y en pacientes afectos de 

enfermedad renal crónica [Modificado de Bermejo y cols. 2017 (58) en base a las nuevas 

guías KDIGO 2020 y ADA 2020 (59)]. 

 Valor de HbA1c 

Pacientes frágiles 
 Polimedicación 

 Alto riesgo de hipoglucemia 

 Esperanza de vida limitada 
 Complicaciones Cardiovasculares 

 ERC grado 5 

 

 

<8% 

 

Objetivo general <7% 

Pacientes NO frágiles 
 Monoterapia 

 DM de corta duración 

 Larga esperanza de vida 

 Bajo riesgo de hipoglucemia 
 ERC grado 1-2 

 

 

<6,5% 

 

 

 

Se establece un objetivo general de HbA1c de <7%. Un valor de HbA1c <6,5% se debe 

considerar en aquellos pacientes con bajo riesgo de padecer hipoglucemia, breve duración 

de la DM, DM2 en tratamiento dietético únicamente o en monoterapia con metformina, 

larga expectativa de vida y sin enfermedad cardiovascular asociada (incluida una ERC 

leve). Sin embargo, se plantea un nivel de HbA1c <8% en pacientes con antecedentes de 

hipoglucemia grave, expectativa de vida limitada, enfermedad cardiovascular asociada,  

polimedicación y con una ERC avanzada (58)(59). Los nuevos fármacos 

hipoglicemiantes provocan hipoglucemias severas con menor frecuencia, y es esperable 

que los niveles de hemoglobina glicosilada se reduzcan, mejorando el pronóstico renal y 

cardiovascular. 

En cuanto a los pacientes con ERC, la evidencia de que un tratamiento intensivo tenga 

efecto en el retraso del descenso del FGe es escasa (49). Además, la propia ERC es un 

factor de riesgo para padecer hipoglucemia (60). Por todo ello, se recomienda un nivel de 

HbA1c más alto que en los pacientes con función renal preservada (58). 
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Control de la presión arterial 

Como ocurre con el control glucémico, lograr un buen control de la presión arterial (PA) 

en los pacientes con ND logra un retraso en el inicio de la albuminuria y del descenso del 

FGe (51). A los pacientes con cifras de PA >120/80mmHg se les recomienda una 

intervención en los hábitos de vida, en cuanto a pérdida de peso (si hay obesidad o 

sobrepeso), limitación la ingesta de sodio y potasio, limitación de la ingesta enólica y 

aumento de la actividad física (61). En general, el objetivo del control de cifras de PA es 

<140/90mmHg. Dado que la ND es considerada como una complicación vascular de la 

DM (61), en los pacientes con ND se pueden considerar objetivos más estrictos, como 

una PA <130/80mmHg. 

1.4.1.7 Uso de los bloqueadores del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona  

Como se ha mencionado previamente, el SRAA está hiperactivado en la ND, provocando 

vasoconstricción, aumento de la reabsorción tubular de sodio, aumento del estrés 

oxidativo y, finalmente, aumento de la producción renal de citocinas fibrogénicas e 

inflamatorias. La inhibición de la formación de angiotensina II o su bloqueo a través del 

receptor tipo 1 mediante bloqueadores del SRAA (BSRAA), es beneficioso en la 

nefroprotección de los pacientes afectos de ND (62–64). Por otro lado, en un estudio 

reciente se ha evidenciado que la administración de BSRAA actúa directamente en las 

células tubulares renales inhibiendo el efecto que crea la hiperglucemia en la producción 

de factor de crecimiento que estimula a los fibroblastos. De esta forma, los BSRAA 

actúan directamente en la prevención de la fibrosis renal (65). 

En pacientes diabéticos con micro o macroalbuminuria y/o FGe disminuido, se 

recomienda el uso de fármacos BSRAA (49–51), al haberse evidenciado que reducen la 

mortalidad, el riesgo cardiovascular y la progresión de la ND en los pacientes diabéticos 

(1,11,49,50) La administración de estos fármacos retrasa la aparición y el aumento de la 

albuminuria, reduce su cuantía y enlentece el descenso del FGe (66–68) Sin embargo, en 

los pacientes normotensos, con EUA negativa y función renal conservada, no se 

recomienda su uso (50). Además, no se recomienda el uso de doble BSRAA (11)(50) 

debido a efectos deletéreos a nivel renal en términos de aparición de insuficiencia renal 

aguda, hipotensión arterial e hiperpotasemia, sin evidencia de beneficios en cuanto a 

mortalidad y riesgo cardiovascular (69)(70). 
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Diversos estudios han demostrado que el uso del BSRAA como tratamiento 

antihipertensivo en los pacientes diabéticos con ND aporta beneficios a nivel renal 

(62,71–74) Por ejemplo, el estudio RENAAL (62)(74) comparó pacientes diabéticos con 

ND tratados con losartán y placebo, evidenciando retraso en la progresión de la ERC en 

los pacientes del grupo tratamiento. 

Los estudios que han analizado el efecto del BSRAA en pacientes diabéticos con ERC 

avanzada presentan resultados heterogéneos (62,63,74–82) En un meta-análisis del efecto 

del BSRAA en pacientes con ERC grado 3-5 se incluyeron los nueve ensayos clínicos 

previamente citados, con un total de 9.797 pacientes (83). No se evidenció una mejoría 

de supervivencia en los pacientes tratados con BSRAA. Tampoco se observó que el uso 

de BSRAA acelerara el inicio de TRS o tuviera un efecto en cuanto a la evolución del 

FGe. Por tanto, no se puede responder con la suficiente evidencia si es útil el BSRAA en 

diabéticos con ERC grado 3-5. 

1.4.2 Papel de la biopsia renal en el paciente diabético 
 

En la última década se ha evidenciado un aumento de diagnóstico de ND en las biopsias 

renales realizadas en riñón nativo. Si en la década de 1986-1995 la ND constituía un 5,5% 

del total de las biopsias renales, en la década 2006-2015 este porcentaje aumentó hasta 

un 19,1% (84). Sin embargo, en Cataluña, en un 81,5% de los casos en los que la causa 

de ERC se cree que es la DM, el diagnóstico se realiza mediante sospecha clínica, y en 

solo un 11,8% de los casos, el diagnóstico de la afectación renal por la DM fue a través 

de biopsia renal (13). Esto se debe a que las indicaciones de biopsia renal en los pacientes 

diabéticos suelen establecerse en situaciones clínicas en las que se sospecha que la 

afectación renal es por una causa diferente a la DM (49,50,85) (Figura 6). 

Las indicaciones mayores de biopsia renal en el paciente afecto de diabetes serían: la 

sospecha de enfermedad sistémica, la presencia de hematuria (microhematuria o 

macrohematuria), el fracaso renal agudo, el síndrome nefrótico y la aparición de 

proteinuria con una DM con menos de cinco años de evolución y sin retinopatía diabética. 

Por otro lado, las indicaciones menores de biopsia renal serían la presencia de 

microalbuminuria sin retinopatía diabética, un rápido aumento de la proteinuria y si este 

aumento se produce en una DM con menos de cinco años de evolución (86). A nivel de 

diagnóstico histológico, las biopsias renales en pacientes diabéticos se pueden clasificar 

en tres grupos bien diferenciados: nefropatía diabética, nefropatía no-diabética (NND) o 
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formas mixtas (biopsias en la que hay hallazgos de DM en la biopsia renal y alguna otra 

entidad del grupo de NND)) (87).  

 

Figura 6: Indicaciones de biopsia renal en los pacientes diabéticos y pros/contras de su 

realización [modificado de Bermejo S y cols. 2019 (86)]. 

 

1.4.2.1 Complicaciones asociadas a la biopsia renal 
 

La biopsia renal guiada por ecografía es un procedimiento que ha mejorado en las últimas 

dos décadas. Sin embargo, es invasivo y no está exento de riesgos asociados. Se ha 

descrito que un 3% de las biopsias renales presentan hematuria macroscópica como 

complicación, y requiere trasfusión sanguínea un 0,9% de los casos (88). Las 

complicaciones mayores, con necesidad de embolización de la arteria renal o intervención 

quirúrgica son raras y la mortalidad es extremadamente rara. El sexo femenino, la  edad 

avanzada, la insuficiencia renal y la presencia de vasculitis son factores de riesgo de 

complicaciones asociadas a la biopsia renal (89)(90). Estos riesgos asociados no se han 

visto aumentados en la población diabética, si bien se necesitan más estudios en este tipo 

de población dado que con frecuencia la DM tipo 2 se asocia con sobrepeso y obesidad, 

y éstas sí, se han visto asociadas a un mayor riesgo de complicaciones asociadas a la 

biopsia renal (86). En un reciente estudio, sin embargo, la obesidad (definida con IMC 

>30 Kg/m2) no se identificó como un factor de riesgo para sangrado en la biopsia renal 
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(90). En pacientes con coagulopatías, hipertensión arterial descontrolada o ausencia de 

colaboración la realización de la biopsia renal se debería valorar riesgo-beneficio e 

incluso la realización de una biopsia transyugular (91). Contraindicaciones relativas y con 

necesidad de individualizar cada caso, serían la uremia elevada, anormalidades 

anatómicas, tratamientos anticoagulantes, embarazo e infección del tracto urinario (91) 

(92). 

 

1.4.3 La nefropatía no-diabética en el paciente diabético 

En la actualidad el objetivo principal de realizar biopsia renal en los pacientes diabéticos 

es el diagnóstico de la afectación de NND en el paciente con DM y ERC. Estudios previos 

han demostrado que aproximadamente dos tercios de los pacientes diabéticos biopsiados 

tienen una afectación renal en forma de NND, aunque este porcentaje varía en función de 

la cohorte estudiada (93)(94). Identificar los pacientes afectos de NND permite que 

pueden beneficiarse de tratamientos específicos para la enfermedad renal que 

potencialmente pueden mejorar su pronóstico (87). 

 

1.4.3.1 Prevalencia de la nefropatía no-diabética  
 

Como se ha mencionado previamente, el porcentaje de NND en diabéticos biopsiados 

varía en función del estudio. La prevalencia de ND varía desde un 6,5% (95) a un 94% 

(96), la NND de un 3% (97) a un 82,9% (95) y las formas mixtas de un 4% (98) a un 

45,5% (99). Sin embargo, cuando analizamos únicamente aquellos estudios con un 

tamaño muestral mayor de 100 pacientes obtenemos resultados diferentes. (Tabla 5). 
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Tabla 5: Principales características de los estudios en pacientes diabéticos biopsiados y sus 

hallazgos histológicos [Modificado de Bermejo S y cols. 2018 (15)]. 

 

Estudio Año Diseño Población 
(n) 

Diagnóstico histológico 
DN 
(%) 

NND 
(%) 

Formas 
mixtas (%) 

Imtiaz y cols.(100) 2017 Retrospectivo 206 35,9 42,2 21,8 

Liu M y cols.(101) 2014 Retrospectivo 200 46,5 53,5 - 

Zhuo y cols.(95) 2013 Retrospectivo 216 6,5 82,9 10,7 

Sharma y cols.(93) 2013 Retrospectivo 620 37 36 27 

Oh y cols.(102) 2012 Retrospectivo 126 39,7 51,6 8,7 

Chong y cols.(103) 2012 Retrospectivo 110 62,7 18,2 19,1 

Haider y cols.(104) 2011 Retrospectivo 567 46,6 32 31,4 

Chang y cols.(105) 2011 Retrospectivo 119 36,2 53,8 10 

Bi y cols.(99) 2011 Retrospectivo 220 54,5 - 45,5 

Zhang y cols.(106) 2011 Prospectivo 130 73,9 26,1 - 

Zhou y cols.(107) 2008 Prospectivo 110 54,5 45,5 - 

Pham y cols.(108) 2007 Retrospectivo 232 27,5 53,2 19,3 

Soni y cols.(109) 2006 Retrospectivo 160 27,5 42,5 30 

Rychlik y 
cols.(110) 

2004 Retrospectivo 163 42,4 47,5 10,1 

Mazzuco y 
cols.(111) 

2002 Retrospectivo 393 39,7 43 17,3 

Suzuki y cols.(112) 2001 Retrospectivo 109 73,3 - 26,7 

 

La mayoría de los estudios existentes en pacientes diabéticos biopsiados son de carácter 

retrospectivo y unicéntricos. El tamaño muestral es variable, entre 109 y 620 pacientes. 

La prevalencia de NND varía entre 40-50%. El porcentaje de ND es del 35 al 40% y de 

formas mixtas de ND/NND del 20 al 25%. En lo que respecta a los diagnósticos de NND, 

la causa más frecuente evidenciada en los estudios es la nefropatía IgA, seguido de la 

nefropatía membranosa, la glomeruloesclerosis segmentaria y focal y la nefritis 

intersticial aguda (94) (Tabla 6). 
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Tabla 6: Principales estudios en pacientes diabéticos biopsiados y el diagnóstico más 

frecuente de nefropatía no-diabética [Modificado de Bermejo S y cols. 2018 (15)].  

 

Estudio Año País NND más frecuente 

Liu M y cols.(101) 2014 China IgA (32,7%), NM (18,7%), FSGS (5,6%) 

Zhuo y cols.(95) 2013 China - Pacientes con edad entre 17-59 años: IgA (29-34%), 
NM (11-15%), FSGS (8,8-5,4%) 
- Pacientes con edad >60 años: NM (25,7%), NIA 
(17%), GNMP (11%) 

Sharma y cols.(93) 2013 EEUU NTA (17-43%), FSGS (13-22%), NAS (19%),  
IgA (7-11%) 

Oh y cols.(102) 2012 Corea 
del Sur 

IgA (16%), MN (11,9%), FSGS (7,6%), MPGN (4,7%) 

Chong y cols.(103) 2012 Malasia NIA (48,8%), NAS (24,4%), Cambios mínimos (7,3%) 
Haider y cols.(104) 2011 Austria FSGS (17%), NIA (13%), IgA (9%), NM (3%) 

Chang y cols.(105) 2011 Corea 
del Sur 

NM (32,9%), Cambios mínimos (15,8%),  
FSGS (11,8%), IgA (11,8%) 

Bi y cols.(99) 2011 China IgA (34%), NM (22%), GN proliferativa-mesangial 
(14%) 

Zhang y cols.(106) 2011 China IgA (16,9%), NM (6,15%) 

Zhou y cols.(107) 2008 China IgAN (34%), MN (22%), MPGN (14%) 

Pham y cols.(108) 2007 EEUU FSGS (21%), Cambios mínimos (15,3%), IgA (15,3%), 
NM (13,3%) 

Soni y cols.(109) 2006 India NIA (18,1%), GN post-infecciosa (17,2%), NM 
(11,2%), FSGS (7,7%) 

Rychlik y cols.(110) 2004 Repúblic
a Checa 

IgA (15%), NM (12%), GNPI (11,5%) 

Mazzuco y cols.(111) 2002 Italia NM (23,1%), IgA (20,3%), GN post-infecciosa 
(20,9%), Cambios mínimos (12,4%) 

Suzuki y cols.(112) 2001 Japón IgA (44,8%), GN proliferativa (37,9%), NM (6,9%), 
NIA (6,9%), FSGS (3,4%) 

 

Si se analizan los diagnósticos de NND en función de la región mundial, se evidencia que 

en los países asiáticos hay más frecuencia de nefropatía IgA comparado con los estudios 

americanos o europeos. La glomeruloesclerosis segmentaria y focal es más frecuente en 

Europa que en Estados Unidos. La glomerulonefritis membrano-proliferativa es más 

frecuente en la población asiática que en la Europea (94). 

1.4.3.2 Factores predictores de nefropatía no-diabética  

Con todo lo expuesto previamente, es evidente que es una necesidad poder predecir en un 

paciente diabético la afectación renal por NND antes de realizar la biopsia renal. Con este 
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fin, diversos estudios se han centrado en hallar factores predictivos de NND en pacientes 

diabéticos con biopsia renal (Tabla 7). 

 

Tabla 7: Estudios en los que se han buscado factores predictivos de nefropatía no-

diabética en pacientes diabéticos. [Modificado de Bermejo S y cols. 2018 (15)] 

 

Estudios Año Número de 
pacientes (n) 

Factores predictivos de NND 

Imtiaz y cols.(100) 2017 206 Menor duración de DM 
Liu y cols.(101) 2014 200 Mayor nivel de Hb, microhematuria, 

menor duración de DM, Menor nivel de 
PA, Menor nivel de HbA1c 

Horvatic 

y cols. (113) 

2014 80 No-insulinoterapia, ausencia de RD 

Sharma y cols.(93) 2013 620 Menor duración de DM 

Wilfred y 
cols.(114) 

2013 93 Microhematuria, ausencia de RD 

Byun y cols.(115) 2013 110 Ausencia de RD, menor duración de DM, 
menor nivel de proteinuria, menor nivel 

de creatinina 
Chong y cols.(103) 2012 110 IRA, Ausencia de RD 

Bi y cols.(99) 2011 220 Microhematuria, mayor nviel de 
proteinuria, ausencia de RD 

Chang y cols.(105) 2011 119 Mayor nivel de Hb, ausencia de RD, 
menor duración de DM  

Tone y cols.(116) 2005 97 Ausencia de RD, menor duración de DM 

Wong y cols.(117) 2002 68 Ausencia de RD 

Mak y cols.(118) 1997 51 Microhematuria, menor nivel de 
proteinuria 

 

En la mayoría de estos estudios se confirmó la menor duración de la DM como un factor 

predictivo de NND (93,100,101,105,115,116). Otros factores asociados a NND fueron la 

ausencia de retinopatía diabética (RD) (99,103,113–117), la presencia de microhematuria 

(99,101,114,118), un menor nivel de presión arterial (101), mayor nivel de hemoglobina 

(101)(105), menor nivel de hemoglobina glicosilada (101), menor nivel de creatinina 

(115), mayor proteinuria (99) o la DM sin insulinoterapia (113). Otros estudios hallaron 

que la NND se relacionó con la presencia de insuficiencia renal aguda (103) o menor 

proteinuria (118). 

La búsqueda de factores predictivos de NND ha motivado la realización de dos 

metaanálisis de estudios de pacientes diabéticos biopsiados. El primero de ellos incluyó 

26 estudios (n=2322 diabéticos) y encontró que la ausencia de RD, menor duración de la 
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DM, menor nivel de hemoglobina glicosilada y menor nivel de presión arterial se 

asociaron a NND (119). Tres años más tarde, en el año 2017, Fiorentino y cols. (94) 

realizaron un segundo metaanálisis de 46 estudios (n=4876 pacientes) y encontraron que 

un menor nivel de presión arterial sistólica, menor nivel de hemoglobina glicosilada, 

menor duración de la DM y la ausencia de RD como factores predictores de NND. Sin 

embargo, el menor nivel de creatinina se asoció a ND y un mayor nivel de creatinina y 

un menor nivel de FGe se asociaron a formas mixtas. 

 

1.4.3.3 Pronóstico renal y mortalidad de los pacientes con nefropatía no-diabética 
 

Como se ha mencionado previamente, la indicación más frecuente de biopsia renal en los 

pacientes diabéticos es la sospecha de una NND. El paciente con NND podría beneficiarse 

de un tratamiento específico. Por este motivo, diversos estudios se han centrado en 

analizar diferencias en cuanto a pronóstico renal en pacientes diabéticos biopsiados según 

el diagnóstico en la biopsia renal (ND, NND o formas mixtas) (105,115,117,120). En 

todos ellos, el análisis univariado mediante curvas de supervivencia de Kaplan-Meier 

evidenció un mejor pronóstico renal (necesidad de TRS) en aquellos pacientes con NND. 

En dos estudios se realizó un análisis multivariado de regresión de Cox en busca de 

factores de riesgo de inicio de TRS. En ninguno de ellos, se halló la afectación de NND 

o ND en la biopsia renal como factor de riesgo independiente para inicio de TRS 

(105)(117). De la misma forma que se puede deducir que un diagnóstico diferente a ND 

confiere un mejor pronóstico renal, se podría pensar que también confiere una mejor 

supervivencia. Sin embargo, hasta la fecha no existen estudios que lo hayan analizado. 
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2 HIPÓTESIS 
 

La hipótesis de la presente tesis es que el análisis observacional retrospectivo de cohortes 

de pacientes diabéticos con enfermedad renal permite avanzar en el conocimiento de 

nuestra capacidad terapéutica y pronóstica. Por un lado, este análisis permite comprobar 

si el tratamiento con bloqueantes del sistema renina angiotensina aldosterona es seguro y 

beneficioso en el paciente diabético con enfermedad renal, y por otro permite predecir la 

existencia de nefropatía no diabética en la biopsia renal a partir de un conjunto de 

variables clínicas, que además pueden tener capacidad pronóstica. 
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3 OBJETIVOS 
 

PRINCIPAL: 

 Establecer si el tratamiento con BSRAA es seguro y eficaz en una población de 

pacientes diabéticos con enfermedad renal, y si es posible predecir clínicamente 

la existencia de nefropatía no diabética en esta población. 

 

SECUNDARIOS: 

1. Determinar la prevalencia de pacientes diabéticos tratados con BSRAA 

según el grado de ERC. 

2. Estudiar el perfil de seguridad del uso de BSRAA en ERC grados 4 y 5. 

3. Evaluar la prevalencia y tipos de nefropatía no diabética comprobada 

histológicamente en una amplia cohorte de pacientes diabéticos con 

enfermedad renal. 

4. Analizar posibles diferencias en el pronóstico renal y la supervivencia según 

el diagnóstico histológico obtenido en la biopsia renal. 
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4 MATERIAL Y MÉTODOS 
 

4.1 Bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona en pacientes con 

enfermedad renal diabética avanzada 

Sheila Bermejo, Carles Oriol García, Eva Rodríguez, Clara Barrios, Sol Otero, 

Sergi Mojal, Julio Pascual, María José Soler. 
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Antecedentes y objetivos: La enfermedad renal diabética es la primera causa de enfermedad

renal  crónica terminal en nuestro medio. El bloqueo del sistema renina-angiotensina aldos-

terona (BSRAA) enlentece la progresión de  la enfermedad renal diabética. Nuestros objetivos

son:  estudiar pacientes tratados con BSRAA, comparando su evolución según el  filtrado glo-

merular, su perfil de seguridad y  si se  asocia a una progresión mayor de  la enfermedad renal

crónica.

Materiales y  métodos: Estudio retrospectivo de 197 pacientes con enfermedad renal diabética.

Se  dividieron en tres grupos según tratamiento: pacientes que no recibieron BSRAA (no

BSRAA), pacientes que en algún momento lo recibieron (BSRAA discontinuado) y pacientes

que  recibieron BSRAA (BSRAA mantenido). Se estudiaron características clínicas y  analíticas:

función renal, ionograma, hemoglobina glicosilada, filtrado glomerular según CKD-EPI y

MDRD. Analizamos su evolución (basal, año y 3 años) en relación con el grupo de  tratamiento,

supervivencia, factores de riesgo y  pronóstico renal.

Resultados: Los pacientes no BSRAA presentaron en el  momento basal peor función renal y

edad más avanzada (p < 0,05) en comparación con los que recibieron BSRAA. Los pacientes

que  recibieron BSRAA no mostraron mayor toxicidad, ni más progresión de la enferme-

dad  renal crónica, y  no evidenciamos diferencias en el pronóstico renal. La mortalidad fue

mayor en pacientes no BSRAA, de mayor edad y  peor función renal (p < 0,05). En el análi-

sis multivariado los factores de riesgo de mortalidad fueron edad avanzada y peor función

renal.

Conclusiones: El tratamiento con BSRAA es más frecuente en pacientes con

FGe≥30  mL/min/1,73m2. No observamos diferencias en la evolución de  la función renal

entre  los tres grupos. La mayor mortalidad observada en pacientes que no recibieron BSRAA

se  relacionó con la edad avanzada y  peor función renal.

© 2017 Sociedad Española de Nefrologı́a. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este es un

artı́culo  Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: msoler@parcdesalutmar.cat (M.J. Soler).

https://doi.org/10.1016/j.nefro.2017.07.003
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The  renin-angiotensin-aldosterone  system  blockade  in  patients
with  advanced  diabetic  kidney  disease
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Diabetes mellitus

Diabetic kidney disease

Renin-angiotensin-aldosterone
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Chronic kidney disease

a  b s t r a c  t

Background and objectives: Diabetic kidney disease is the leading cause of end-stage chro-

nic kidney disease. The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) blockade has been

shown to slow the progression of diabetic kidney disease. Our objectives were: to study the

percentage of patients with diabetic kidney disease treated with RAAS blockade, to deter-

mine its renal function, safety profile and assess whether its administration is associated

with increased progression of CKD after 3 years of follow-up.

Materials and methods: Retrospective study. 197 diabetic kidney disease patients were inclu-

ded  and divided into three groups according to the treatment: patients who had never

received  RAAS blockade (non-RAAS blockade), patients who at some point had received

RAAS blockade (inconstant-RAAS blockade) and patients who received RAAS blockade

(constant-RAAS blockade). Clinical characteristics and analytical variables such as renal

function, electrolytes, glycosylated haemoglobin and glomerular filtration rate according to

chronic  kidney disease -EPI and MDRD formulas were assessed. We  also studied their cli-

nical course (baseline, 1  and 3 years follow-up) in terms of treatment group, survival, risk

factors and renal prognosis.

Results: Non-RAAS blockade patients had worse renal function and older age  (p < 0.05) at

baseline compared to RAAS blockade patients. Patients who received RAAS blockade were

not  found to have greater toxicity or chronic kidney disease progression and no differences in

renal  prognosis were identified. Mortality was higher in non-RAAS blockade patients, older

patients and patients with worse renal function (p < 0.05). In  the multivariate analysis, older

age  and worse renal function were risk factors for mortality.

Conclusions: Treatment with RAAS blockade is more common in diabetic kidney disease

patients with eGFR≥30 ml/min/1.73m2. In our study, there were no differences in the  evo-

lution of renal function between the three groups. Older age and worse renal function were

associated with higher mortality in patients who did not receive RAAS blockade.

©  2017 Sociedad Española de  Nefrologı́a. Published by Elsevier España, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introducción

La diabetes mellitus (DM) es una pandemia con  415 millo-

nes de afectados en el mundo. Según las proyecciones de la

Federación Internacional de Diabetes se espera que esta cifra

aumente hasta 642 millones en 2040, en su gran mayoría en

países en desarrollo1.

La DM reduce significativamente la esperanza de vida,

siendo la enfermedad cardiovascular la principal causa de

mortalidad1,2. El 30% de los pacientes con DM tipo 1 y  el 10-40%

de los pacientes con DM tipo 2, desarrollarán a lo largo de  su

evolución enfermedad renal diabética (ERD), que en su  esta-

dio más  avanzado dará lugar a la  enfermedad renal crónica

(ERC) terminal que precisa terapia renal sustitutiva (TRS)1.  La

ERD es una de las principales causas de ERC avanzada y  TRS.

En Cataluña, esta supone la segunda causa de inicio de TRS,

con una incidencia de un 22%3.  A los 10 años del diagnóstico

de DM2  un 25% presentará microalbuminuria, un 5% presen-

tará macroalbuminuria y  un 0,8% elevación de creatinina o

insuficiencia renal avanzada4.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) está

especialmente implicado en la regulación cardiorrenal del

paciente con DM.  La angiotensina II, actuando en receptores

tipo 1 (AT1), ejerce múltiples efectos: induce vasoconstricción,

aumenta la reabsorción tubular de  Na + , aumenta el estrés oxi-

dativo, y  favorece la producción renal de citocinas fibrogénicas

e inflamatorias. Así, la inhibición de su  formación o el bloqueo

de  su acción a través del receptor tipo 1 de la angiotensina II

han demostrado ser beneficiosos en la protección cardiorrenal

en el paciente afecto de ERD5–7.

Debido a la capacidad de los inhibidores de enzima con-

vertidora de angiotensina (IECA) y los bloqueadores de los

receptores de angiotensina II (ARA2) para reducir al mismo

tiempo la mortalidad, el riesgo cardiovascular y  la progresión

de  la nefropatía, la mayoría de las directrices renales actua-

les recomiendan estos fármacos de primera línea para los

pacientes diabéticos con ERC1,8–10.  En la ERD los  efectos reno-

protectores del bloqueo del SRAA (BSRAA) son superiores al de

otros fármacos antihipertensivos. El BSRAA mediante la admi-

nistración de IECA o ARA2 retrasa la aparición y  el aumento

de  albuminuria, reduce su cuantía y  enlentece el deterioro del

filtrado glomerular (FGe)11–13.  No obstante, en la actualidad el

nivel de evidencia del potencial efecto beneficioso es bajo en

los pacientes con ERC avanzada14,15.

Pese a los efectos antiproteinúricos del BSRAA, muchos

pacientes diabéticos que reciben este tratamiento no se logra

frenar la progresión de la nefropatía, por lo  que se bus-

can estrategias a  fin de conseguir una modulación del SRAA

más  eficaz o estrategias independientes del SRAA. Del mismo
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modo, la tendencia clínica habitual es retirar dichos fárma-

cos en pacientes con FGe < 30 mL/min, es decir ERC estadios

4-5. Un estudio con tamaño muestral pequeño mostró que la

retirada de los BSRAA, IECA/ARA2 en pacientes con ERC  avan-

zada (46% diabéticos) retrasa la  necesidad de TRS16.  A  destacar

que la mayoría de los pacientes presentaban edad avanzada

(media 73 años) y  algunos enfermedad renovascular. Además,

se observó un aumento no significativo de la proteinuria17.  Por

tanto, el efecto beneficioso del BSRAA en pacientes con ERD

avanzada es controvertido. Nos proponemos revisar pacientes

con ERD para determinar el porcentaje de estos que son trata-

dos con BSRAA, comparando los porcentajes según FGe mayor

o menor a 30 mL/min y  estadio de ERC. A su  vez, estudiamos

el perfil de seguridad de estos fármacos y  si la administración

de bloqueantes del SRAA se asocia a una progresión mayor  o

no de la ERC y a  un mejor pronóstico vital.

Material  y  métodos

Selección  de  la  muestra

Estudio observacional y retrospectivo en el cual se han

incluido 197 pacientes en seguimiento por ERD desde el año

2009 hasta el  2014. Los criterios de inclusión fueron: pacien-

tes mayores de 18 años que presentan DM tipo 2 y ERD (ERC

≤ 60 ml/min y/o albuminuria ≥  30 mg/g en dos determinacio-

nes), los cuales han sido o son seguidos en consultas externas

del servicio de Nefrología del Hospital del Mar  como mínimo

por un año. Los criterios de exclusión fueron pacientes meno-

res de 18 años, ausencia de ERD y  seguimiento inferior a un

año.

Variables  clínicas

Los datos del estudio se recogieron de la historia clínica de

los 197 pacientes afectos de DM tipo 2. Las variables estudia-

das fueron la edad, el sexo, la  raza del paciente y  el tiempo

de evolución de la diabetes. Se recogieron parámetros de fun-

ción renal como creatinina o urea, la estimación de la tasa de

FGe se ha llevado a cabo con las fórmulas MDRD y  CKD-EPI.

Estudiamos la hemoglobina glicosilada (HbA1c) como mar-

cador de control glucémico. También se estudió la presión

arterial sistólica (PAS), la presión arterial diastólica (PAD) y el

tratamiento con hipotensores, principalmente BSRAA (IECA,

ARA2, antialdosterónicos). Se evaluaron las causas de  retira-

das de BSRAA, ya sea en forma de deterioro de función renal

(disminución de un 30% del FGe o aumento de un 30% de la

creatinina sérica), hiperpotasemia (potasio sérico por encima

de 5,5 mEq/l) y  otras causas. Además se estudiaron las com-

plicaciones aparecidas en el periodo (cardiopatía isquémica,

accidente vascular cerebral, retinopatía diabética y  vasculopa-

tía periférica) en el transcurso del seguimiento y  la necesidad

de TRS, bien en forma de trasplante renal, hemodiálisis o diá-

lisis peritoneal. Finalmente, también se registró la mortalidad

durante el seguimiento del paciente.

Todos los parámetros analíticos y  tratamientos fueron

recogidos en el momento basal, al año y  a los tres años

de seguimiento, considerándose para el estudio el momento

basal la primera visita en CCEE de nefrología. Para la

interpretación de los datos dividimos a los participantes

en tres grupos según la pauta de tratamiento con BSRAA:

pacientes que nunca han recibido tratamiento (no  BSRAA)

(n = 42), pacientes que recibieron BSRAA en algún momento

del seguimiento (BSRAA discontinuado) (n = 73) y pacien-

tes que siguieron tratamiento con BSRAA durante todo

el periodo de seguimiento (BSRAA-mantenido) (n  = 82). En

relación al FGe los  participantes fueron divididos en dos

grupos: < 30 mL/min/1,73m2 o  estadio 4/5 de ERC (n = 60) y

≥30 ml/min/1,73m2 (n = 137).

Análisis  estadístico

El procesamiento y análisis de datos se realizó mediante

el programa estadístico IBM SPSS® versión 19.0. Las varia-

bles cuantitativas de distribución normal se  presentan como

media y  desviación estándar. Las variables que no siguieron

una distribución normal se presentan como mediana y  rango

intercuartílico. Las variables cualitativas se expresan como

porcentaje. Se ha utilizado el test de chi  cuadrado para la com-

paración de variables cualitativas y  para la comparación de las

medias entre dos muestras usamos la t-Student para datos

independientes y U Mann-Whitney en caso de no normalidad

de la variable. Para la comparación entre medias con más  de

dos categorías se ha utilizado el test de ANOVA, junto a  la

prueba de Tukey para comparaciones múltiples entre diferen-

tes grupos. En  cuanto al análisis de supervivencia y el inicio de

tratamiento renal sustitutivo se utilizaron curvas de Kaplan-

Meier y  test de Log-Rank. Se realizó un análisis de regresión

multivariable Cox de riesgos proporcionales para evaluar los

factores de riesgo de mortalidad ajustados por las siguien-

tes variables: edad, función renal, antecedentes de cardiopatía

isquémica, antecedente de accidente cerebrovascular, antece-

dente de vasculopatía periférica, antecedente de retinopatía

diabética, sexo y  tratamiento con BSRAA. Se consideró signi-

ficación estadística cuando la p fue menor de 0,05.

Resultados

Características  de  la  población

Se analizaron 197 pacientes con una edad media de 70 ±  9

años, de estos el 60% eran varones (n  = 118). En  la tabla 1  se

muestran las características basales, los parámetros analíti-

cos referentes a  función renal y  los parámetros relacionados

con la enfermedad diabética en la totalidad de la  mues-

tra estudiada y dividido según los  grupos establecidos de

FGe. Como se muestra, la totalidad de  los pacientes rea-

lizaba tratamiento antihipertensivo de base. Al inicio del

periodo de seguimiento 60 (30,5%) pacientes presentaban

un FGe < 30 mL/min/1,73m2. Media de PAS 146 ±  21 mmHg

y  PAD 72 ± 13  mmHg, una hemoglobina glicosilada (HbA1c)

7,6 ± 1,6% y  hemoglobina media 12,3 ±  1,6 g/dl. La media de

FGe MDRD fue de 40 ±  11 mL/min/1,73m2,  y  FGe CKD-EPI

37,6 ±  14 mL/min/1,73m2. La media de duración de la DM fue

de 16 ± 10 años y  la presencia de retinopatía diabética fue  en

164 pacientes (83,2%). La proteinuria media fue 676 (52-9632)

mg/24 horas, el cociente albuminuria (MAU/Cr) 175,5(1,3-4920)

mg/g y la creatinina sérica 1,79 ± 0,6 mg/dl. Los niveles medios
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Tabla 1 – Características demográficas, clínicas y analíticas basales de la población

Total FGe < 30 FGe≥30 p

(n = 197) (n = 60) (n = 137)

Características

Sexo (varones/mujeres) 118 (60%)/79 (40%) 27  (45%)/33 (55%) 91  (66%)/46(34%) 0,007

Edad primera visita (años) 70  ± 9 75  ±  8 68  ±  10  < 0,001

Hipertensión arterial en tratamiento 100% 100% 100% 0,518

Presión arterial sistólica (mmHg) 146 ± 21 148 ±  27  145 ± 18 0,464

Presión arterial diastólica (mmHg) 72  ± 13 69  ±  14  73  ±  13  0,058

Duración de  la  DM (años) 16  ± 10 16  ±  11  16  ±  9  0,808

Retinopatía diabética 164 (83,2%) 51  (85%) 113 (82,5%) 0,836

Parámetros bioquímicos

Creatinina (mg/dl) 1,79 ± 0,6 2,33 ±  0,6 1,55 ±  0,3 <  0,001

Urea (mg/dl) 86,3 ± 35  108,5 ±  35  76,4 ±  29,7 < 0,001

Hemoglobina (g/l) 12,3 ± 1,6  11,9 ±  1,7 12,5 ±  1,6  0,024

HbA1c(%) 7,6 ±  1,6 7,5  ± 1,8 7,6  ± 1,5 0,575

Sodio (mmol/l) 141,5 ± 3,1 141,8 ±  3,3 141,3 ± 3,03 0,347

Potasio (mmol/l) 4,8 ±  0,56 4,8  ± 0,77 4,79 ±  0,47 0,864

Filtrado glomerular-MDRD (mL/min) 40  ± 11 27,6 ±  6 44  ±  8,8  < 0,001

Filtrado glomerular-CKD-EPI (mL/min) 37,6 ± 14  23,8 ±  4,5 43,7 ±  12,4 < 0,001

Proteinuriaa(mg/día) 676 (52-9.632) 772 (52-5.850) 556 (86-9.632) 0,319

Alb/Cra(mg/g) 175,5 (1,3-4.920) 422,75 (2-4.920) 151 (1,3-1.237) 0,016

Alb/Cr: cociente albúmina/creatinina; DM: diabetes mellitus; FGe:  filtrado glomerular estimado; HbA1c: hemoglobina glicosilada.
a Resultados expresados como mediana más rango intercuartílico.

de sodio y potasio fueron de 141,5 ± 3,1 mmol/l y  4,8 ± 0,6

mmol/l, respectivamente.

Es de interés destacar que los  pacientes en esta-

dios 4/5 presentaron una edad media mayor que la

de los pacientes con FGe≥30 mL/min/1,73m2 (p  < 0,001).

La distribución del sexo fue diferente según función

renal: en los de FGe≥30 mL/min/1,73m2 la mayoría fue-

ron hombres, mientras que con FGe < 30  mL/min/1,73m2

la mayoría fueron mujeres. A  su vez, los pacientes con

FGe < 30 mL/min/1,73m2 (n = 60), presentaron menor hemo-

globina que aquellos con un FGe≥30 mL/min/1,73m2 (n = 137)

(p = 0,024). Se observó una tendencia a menor HbA1c en

pacientes con FG < 30 mL/min/1,73m2.

Tratamiento  con  bloqueo  del  sistema

renina-angiotensina-aldosterona  en  pacientes  afectos

de enfermedad  renal  diabética

En el momento basal del estudio, primera visita al Servicio de

Nefrología, un 62% (n = 122) de pacientes seguía tratamiento

con BSRAA, este número disminuye al año de seguimiento

(53%; n = 105). A  los 3 años de seguimiento un 50,3% de los

pacientes recibían BSRAA (n = 80).

La tabla 2 recoge la distribución del tratamiento según

el diferencial del FGe con las fórmulas MDRD y CKD-EPI

entre el basal y  el año de seguimiento y el basal y  el ter-

cer año de seguimiento. No se observaron diferencias en

cuanto a la disminución de FGe entre los grupos estudia-

dos. No obstante, sí  que presentaron diferencias significativas

entre las tasas de FGe entre los  grupos de tratamiento

en los tres puntos de estudio (p < 0,001 en los  tres casos),

presentando aquellos pacientes con FG  < 30  mL/min/1,73m2

menor frecuencia de tratamiento que los pacientes con

FGe≥30 mL/min/1,73m2.  Asimismo, según resultados espera-

dos la frecuencia de retirada fue muy superior en pacientes

con FGe < 30 mL/min/1,73m2 (p = < 0,001).

Diferencias  entre  pacientes  según  el  tratamiento  con

bloqueo  del  sistema  renina-angiotensina-aldosterona

Los parámetros bioquímicos se compararon con los tres gru-

pos de  tratamiento mediante la realización de un ANOVA de

un factor y  test de Tukey, si  se observaban diferencias estadís-

ticamente significativas. Las determinaciones de PAS y  PAD,

no mostraron diferencias estadísticamente significativas al

compararlas con los grupos de tratamiento, a  excepción de

la PAD del primer año de seguimiento (p = 0,007). Observamos

que los pacientes que no recibieron en ningún momento del

seguimiento BSRAA presentaron peor función renal. Dichas

diferencias ya se observaban en el momento basal, desde el

inicio del seguimiento por nefrología (tabla 3). Así, la creati-

nina estaba disminuida en los  pacientes que recibían BSRAA

siempre en comparación con los pacientes que no recibieron

BSRAA durante periodo de seguimiento o bien lo recibieron

en algún momento de  la observación. Dichas diferencias se

observaron en el momento basal, al año y a los 3 años de

seguimiento (fig. 1A). Sorprendentemente, no se encontra-

ron diferencias en la proteinuria entre los diferentes grupos

según el BSRAA. Se observó incremento en el potasio sérico

en pacientes del grupo BSRAA mantenido y  no BSRAA, y en

cambio una disminución en los pacientes del grupo BRSAA

discontinuado (fig. 1D).

Evolución  de  la  función  renal  y  otros  parámetros  durante

el  periodo  de  seguimiento  según  bloqueo  del  sistema

renina-angiotensina-aldosterona

Las variaciones del FGe calculado con ambas fórmulas a  lo

largo del seguimiento en función del grupo de tratamiento se
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Tabla 2 –  Diferencias de filtrado glomerular según grupo de tratamiento

Grupo de  tratamiento Media ± SD p

FGe1CKD-EPI-dife No  BSRAA -2,43 ±  7,88

BSRAA discontinuado -1,96 ±  9,3 0,536

BSRAA mantenido - 0,15 ± 10,66

Total -1,2  ± 9,6 0,261

FGe3CKD-EPI-dife No BSRAA -7,52 ±  11,00

BSRAA discontinuado -6,3  ± 12,55 0,196

BSRAA mantenido -2,32 ±  11,35

Total -4,98 ±  11,89 0,072

FGe1MDRD-dife No BSRAA -3,61 ±  6,52

BSRAA discontinuado -2,4  ± 7,7 0,41

BSRAA mantenido -0,5 ± 8,4

Total -1,9  ± 7,8 0,09

FGe3MDRD-dife No BSRAA -8,12 ±  10,20

BSRAA discontinuado -6,9  ± 12,4 0,26

BSRAA mantenido -3,3  ± 10,60

Total -5,7 ± 11,4 0,09

Comparación de  medias a través del test  ANOVA de un factor. Se  consideran significativos los valores p < 0,05.

FGe1CKD-EPI-dife: diferencias en  las tasas de  filtrado glomerular estimadas con la fórmula CKD-EPI, entre el momento inicial y el año de

seguimiento; FGe3CKD-EPI-dife: diferencias en  las tasa de  filtrado glomerular estimadas con la fórmula CKD- EPI entre el momento inicial  y el

tercer año  de  seguimiento; FGe1MDRD-dife: diferencias en las tasas de  filtrado glomerular estimadas con la  fórmula MDRD, entre el  momento

inicial y el año  de seguimiento; FGe3MDRD-dife: diferencias en las  tasa de filtrado glomerular estimadas con la  fórmula MDRD, entre el momento

inicial y el tercer año de seguimiento.

Tabla 3 –  Distribución de tratamientos según filtrado glomerular

FGe < 30  FGe≥30 p

Basal < 0,001

No-BSRAA 17  (40,5%) 24 (15,2%)

BSRAA-discontinuado 19  (45,2%) 54 (35,1%)

BSRAA-mantenido 6 (14,3%) 76 (49,4%)

Al año  < 0,001

No-BSRAA 23  (38,3%) 18 (13,6%)

BSRAA-discontinuado 30  (50%) 43 (32,6%)

BSRAA-mantenido 7 (11,7%) 71 (53,8%)

A los tres años <  0,001

No-BSRAA 21  (32,3%) 11 (12,9%)

BSRAA-discontinuado 33  (50,8%) 25 (29,4%)

BSRAA-mantenido 11  (16,9%) 49 (57,6%)

Se observaron diferencias estadísticamente significativas entre la tasa de FGe calculados con la fórmula MDRD y la  distribución de  los pacientes

en los tres grupos de  tratamiento.

BSRAA-discontinuado: durante el  seguimiento se les prescribió BSRAA, pero durante un periodo de  tiempo menor al del seguimiento completo

(3 años); BSRAA-mantenido: durante el seguimiento se les prescribió BSRAA y se  mantuvo de  manera continuada su  administración durante

los tres años; no-BSRAA: durante el  seguimiento no  se les prescribió BSRAA.

muestran en la  tabla 2. No existieron diferencias estadística-

mente significativas en ninguno de  los dos periodos de estudio

considerados, entre el momento basal y el primer año, ni  entre

el periodo basal ni el tercer año. La evolución media de las

tasas de FGe calculadas con las dos fórmulas puede verse en

las figuras 1B y C.

Retiradas  del  bloqueo  del  sistema

renina-angiotensina-aldosterona

La evolución temporal de la prescripción de BSRAA se encuen-

tra recogida en la figura 2.  En el momento basal del estudio,

primera visita en nefrología, del total de 137 pacientes en

tratamiento con BSRAA, este tratamiento se retiró por com-

pleto en 15  casos (12%), 14 de ellos en monoterapia y uno en

terapia combinada IECA-ARA2. Además, un paciente presentó

retirada del tratamiento con antialdostéronico pero persistió

el tratamiento con ARA2.

Al año de seguimiento, de los 133 pacientes en tratamiento

con BSRAA, se retiraron en 28 pacientes (21%). Por indica-

ciones clínicas entre el momento basal y  el primer año se

inició medicación en pacientes que no lo tomaban previa-

mente. Al finalizar el seguimiento del estudio (tercer año), del

total de 100 pacientes en tratamiento con BSRAA (total de 159

pacientes seguidos), se retiraron los  BSRAA en 20 pacientes

(20%).
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Figura 1 – Evolución de diversos parámetros bioquímicos a lo largo del seguimiento. A)  Evolución de los niveles de

creatinina sérica a lo largo del seguimiento. En  el gráfico se observa la  creatinina sérica a lo largo del estudio según los

diferentes grupos de tratamiento. Se observan diferencias en cuanto al  tratamiento y los valores de la creatinina sérica

(p < 0,001; p < 0,001; p < 0,001). No obstante no se  observaron diferencias durante el periodo de seguimiento en cada grupo

individualmente. Resultados expresados en media de la creatinina sérica mg/dl.

B) Evolución de las tasas de FGe-CKD-EPI a lo largo del seguimiento. No se observaron diferencias estadísticamente

significativas entre el momento basal y el primer año, ni entre el  inicio y  el tercer año. No obstante, sí que se observaron

entre los grupos de  tratamiento y  las  tasas de FGe.

C) Evolución de la  tasa de FGe-MDRD a lo largo del seguimiento. No  se observaron diferencias estadísticamente

significativas entre el momento basal y el primer año, ni entre el  basal y tercer año. No  obstante, sí que se  observaron entre

los grupos de tratamiento y las tasas de FGe.

D) Evolución de las  concentraciones de potasio sérico a lo largo del seguimiento. No  se encontraron diferencias

estadísticamente significativas entre el tratamiento y las concentraciones.

BSRAA: bloqueantes del sistema renina angiotensina aldosterona.
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Figura 2 – Evolución temporal de las  frecuencias de prescripción de  tratamiento con BSRAA. Se representa en porcentaje (%)

el número de pacientes que nunca recibieron tratamiento con BSRAA durante el periodo de seguimiento y  los que sí lo

recibieron. Dentro de los que sí les fue prescrito se indica el % de pacientes en que fue retirado.

BSRAA: bloqueantes del sistema renina angiotensina aldosterona.
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Figura 3 –  Estudio de la  supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier y test de Log-Rank. Comparación de supervivencia

de los pacientes dividido según: A) tratamiento sin BSRAA, de forma mantenida y  discontinuada. B)  Tratamiento o no con

BSRAA (p = 0,014). C) Menores de  70 años vs. igual o mayores de 70 años (p = 0,003). D)  Función renal medida por FGe

CKD-EPI con FGe < 30 mL/min vs. FGe > o igual a 30  mL/min (p < 0,0001).

Comparación  de  la  evolución  de  la  función  renal  según  la

retirada  o no  de  bloqueo  del  sistema

renina-angiotensina-aldosterona  durante  el  periodo  de

seguimiento

Aquellos pacientes con FGe menores presentaron con menor

frecuencia tratamiento con BSRAA en el momento basal y

a lo largo del seguimiento (tabla 3). Además, el número de

tratamientos retirados fue mayor en aquellos pacientes que

presentaron una menor función renal. De hecho, la  princi-

pal justificación de las retiradas que se realizaron a  lo largo

del seguimiento fue el deterioro de la función renal. El dete-

rioro de la función renal fue la causa de retirada del BSRAA

en 13 de las 15 retiradas en el momento basal, 22  de las 28 al

año y 19 de las 20 al tercer año  de seguimiento. La hiperpo-

tasemia fue una causa de retirada con una frecuencia menor,

con un total de 5 retiradas: 3 fueron en el momento basal y

2 al primer año del seguimiento. Hipotensión arterial sinto-

mática junto con otras fue causa de retirada con una menor

frecuencia.

Desarrollo  de  complicaciones  asociadas  a  enfermedad

renal diabética  y  mortalidad

Para estudiar la mortalidad utilizamos las curvas de Kaplan-

Meier y  test de Log-Rank (fig. 3). Se  dividió la muestra según

el tratamiento recibido sin BSRAA, con BSRAA mantenido

o discontinuado durante el periodo (fig. 3A), sin obtenerse

diferencias estadísticamente significativas. Posteriormente

analizamos la muestra excluyéndose los  pacientes en los

que se discontinuó el tratamiento (fig. 3B). Los pacientes

que no recibieron tratamiento con BSRAA presentaban mayor

mortalidad (p = 0,014). Además, los pacientes fueron dividi-

dos según la edad en menores de 70 años y  70 años o

más (fig. 3C). Los que tenían 70  años o más  presentaron

mayor  mortalidad (p  = 0,003). Por último, dividimos la  cohorte

según función renal medida por FG con fórmula CKD-EPI

(<30 mL/min vs ≥ 30 mL/min) (fig. 3D). Los pacientes con peor

función renal presentaron mayor mortalidad (p < 0,001).

Analizamos los  factores de riesgo para mayor mortali-

dad durante el seguimiento de los  pacientes. En  el análisis
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Tabla 4 – Análisis multivariado de regresión de Cox de riesgos proporcionales para mortalidad

Variables HR (95% IC) p

Edad (años) 1,08  (1,02-1,14) 0,008

Función renal (FGe CKD  < 30mL/min) 4,30  (1,77-10,45) 0,001

Antecedente retinopatía diabética 1,62 (0,64-4,15) 0,312

Antecedentes vasculopatía periférica 1,58 (0,45-5,58) 0,481

Antecedente accidente vasculocerebral 1,10 (0,14-8,58) 0,933

Antecedente cardiopatía isquémica 1,92 (0,53-6,96) 0,318

Sexo (varón versus mujer) 0,90 (0,42-1,93) 0,789

Tratamiento con BSRAA 1,08 (0,63-1,86) 0,775

BSRAA: bloqueantes del  sistema renina angiotensina aldosterona; FG: filtrado glomerular estimado; HR: hazard ratio;  IC: intervalo de  confianza.

multivariado de regresión de Cox para riesgos proporcionales

encontramos que el FGe < 30  mL/min y una mayor edad son

factores de riesgo independientes de  mortalidad y no lo fue el

uso de BSRAA con significación estadística (tabla 4).

Necesidad  de  terapia  renal  sustitutiva:

hemodiálisis/diálisis  peritoneal  y  trasplante  renal

Cuando se estudió la necesidad de TRS en comparación con

los diferentes grupos de BSRAA a  lo largo del seguimiento

no se observaron diferencias. Así, la necesidad de TRS (tras-

plante renal o diálisis) fue similar independientemente del

tratamiento. Tampoco observamos diferencias en cuanto al

BSRAA y la necesidad de TRS en el estudio combinado tanto

de diálisis como de trasplante renal (datos no mostrados).

Discusión

En nuestro estudio hemos observado que un  79% de los

pacientes con ERD en nuestro medio han seguido tratamiento

con BSRAA (un 41,5% de forma mantenida y  un 37,5% de forma

discontinuada). En  pacientes con FGe < 30  mL/min la prescrip-

ción de tratamiento fue  menor en comparación con pacientes

con FGe conservado18.  El uso de BSRAA en pacientes con ERC

estadios 4-5 es controvertido. Mientras hay estudios que pos-

tulan su efecto beneficioso, otros estudios sugieren que tras su

retirada se observa un aumento de la tasa de FGe19.  Estudios

previos han mostrado que la prescripción de los BSRAA ha  ido

aumentando con el tiempo, incluso se sugiere que la aparición

de fórmulas que han facilitado el cálculo del FGe ha podido

facilitar el aumento de su  prescripción20. Así, en Canadá se

observó una prescripción del 67% en pacientes afectos de ERC

atendidos en asistencia primaria18.  De modo similar, un 67%

de pacientes afectos con  ERC estadios 4-5 seguían tratamiento

con BSRAA en Polonia21.  En nuestro medio, no conocemos

estudios previos diseñados con la finalidad de conocer la pres-

cripción de BSRA en pacientes afectos de ERD avanzada.

Una de las principales dianas, no solo para el tratamiento

de la hipertensión arterial sino para retrasar la progresión de

la insuficiencia renal en la ERD es el BSRAA22,23. Diversos estu-

dios han demostrado que tanto los IECA como los ARA2 son

capaces de frenar la  progresión de la ERD. El  estudio RENAAL

analizó 1.513 diabéticos tipo 2 con  nefropatía, tratados con

losartán o placebo además de su tratamiento antihiperten-

sivo convencional, y  mostró un retraso en la progresión de la

ERC24. Por otro lado, en pacientes diabéticos tipo 2 normoten-

sos microalbuminúricos seguidos durante 7 años, Ravid et al.

observaron que el tratamiento con enalapril se asociaba con

una reducción del 42% del riesgo absoluto de desarrollar nefro-

patía diabética establecida y la suspensión del tratamiento

se acompañaba de un nuevo empeoramiento de la función

renal25.  Murakami et al. observaron mejor función renal en la

década del 2000 al 2009 comparada con la del 2010 al 2015 en

diabéticos con ERC avanzada, atribuyendo esta diferencia al

uso más  extendido de BSRAA20.

Respecto al posible efecto del doble bloqueo estudios

recientes en pacientes con  ERD como el ONTARGET contra-

indican el uso del tratamiento combinado de IECA y ARA2,

dado que se ha demostrado una disminución de la excreción

urinaria de albúmina, pero a expensas de una disminución de

la tasa de FGe26.  En las guías del European Renal Best Practice

Workgroup Diabetes de manejo de la ERD en pacientes con

ERC estadio 3b o mayor (FGe < 45  mL/min) no se recomienda el

uso de la terapia combinada IECA-ARA210.

El BSRAA, enlentece la progresión de la ERD1,7. En  cam-

bio, en nuestro estudio no observamos diferencias en cuanto

a  la progresión de la función renal (en términos de creatinina

plasmática, FGe y  necesidad de TRS) entre los grupos dividi-

dos según tratamiento con BSRAA. Dichas diferencias podrían

estar relacionadas con varios factores: 1) peor función renal

en el momento basal, 2) menor tiempo de seguimiento de los

pacientes y  3) tamaño muestral pequeño (sin poder alcanzar la

potencia estadística necesaria), especialmente pacientes con

ERD y FGe < 30 mL/min/1,73m2.

Los pacientes que no siguieron tratamiento con BSRAA

eran pacientes con una función renal inicial más  deteriorada

y  edad avanzada, lo que puede condicionar los resultados pos-

teriores, haciendo que este grupo de pacientes (mencionados

en el estudio como no BSRAA) puedan presentar un mayor

deterioro de las tasas de FGe y  que este sea más  rápido, condi-

cionando a la vez una mayor necesidad de TRS. No obstante, en

nuestro estudio no encontramos mayor necesidad de TRS en

ninguno de  los grupos estudiados, dicho efecto podría expli-

carse por diferentes factores: a) el tiempo corto del estudio (3

años), b)  el tamaño muestral pequeño y  c) las diferencias de

edad entre grupos.

En nuestro estudio observamos un  aumento de morta-

lidad estadísticamente significativo entre el grupo que no

recibió nunca BSRAA en comparación con el grupo que lo  reci-

bió siempre, en los pacientes con edad mayor  de 70 años y

los pacientes con peor función renal (FGe < 30 mL/min). Sin

embargo, en el análisis multivariado de factores de riesgo

independientes de mortalidad observamos que únicamente
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la edad y la función renal fueron estadísticamente significati-

vos. Estudios previos de nuestro grupo y  otros, mostraron que

en pacientes con ERC terminal la edad es un factor de riesgo

independiente de mortalidad27.

En relación con el grupo de tratamiento de los pacientes,

en nuestro estudio se observó que existía una asociación entre

el FGe que presentaba el paciente y el grupo de  tratamiento

al que pertenecía, de manera que aquellos que presentaban

una función renal más  precaria y edad más  avanzada gene-

ralmente eran excluidos del tratamiento con BSRAA. En los

pacientes en que se retiró el BSRAA no se observó una mejo-

ría de la función renal (disminución creatinina o aumento del

FGe) a largo plazo. En contraste, otros estudios realizados en

pacientes con ERC estadios 3-4 (48% DM en grupo manteni-

miento y 45% DM en grupo retirada) e hiperpotasemia que han

demostrado que el mantenimiento del tratamiento con BSRAA

es beneficioso para la preservación de la función renal28.

En relación con las retiradas de BSRAA durante el segui-

miento se observó que un 12% de los pacientes en tratamiento

con BSRAA se retiró en el periodo basal, el 20% al primer año de

seguimiento y  el 19%  en el tercer año de seguimiento. El prin-

cipal motivo fue  el empeoramiento de la función renal (87%

del total de retiradas), seguido por la hiperpotasemia (10%).

Dicho porcentaje es similar al previamente reportado en otros

estudios29.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son el

tamaño muestral, con un número reducido de participantes

(sobre todo el grupo de pacientes en estadios 4-5), la diferen-

cia de edad entre los grupos de tratamiento (7 años), así  como

el periodo de seguimiento corto, que podrían distorsionar los

resultados obtenidos. Además, otra de las limitaciones que

presenta es el carácter retrospectivo del mismo.  Por último,

este estudio se realizó en un solo centro (Hospital del Mar), los

participantes fueron todos de raza caucásica y  la mayoría de

ellos de edad avanzada.

Actualmente existe un estudio en marcha llamado

«STOP-ACEi». Se  trata de un ensayo clínico multicéntrico, alea-

torizado controlado en el que se han  incluido 410 pacientes

con ERC grado 4-5 con tratamiento con IECA, ARA2 o ambos.

Se aleatorizan en dos brazos: control (continuar con el tra-

tamiento con BSRAA) o retirarlo, con 205 pacientes en cada

uno. El seguimiento será de 3 años y  el endpoint primario será

valorar la evolución de la función renal30.  Probablemente el

resultado de dicho estudio ayudará a  esclarecer la  decisión de

tratamiento en este tipo de pacientes.

En resumen, los resultados de este trabajo demuestran

que en la población afecta de ERD los pacientes que no

seguían BSRAA presentaron de forma basal peor función renal

(aumento de la creatinina sérica y  FGe disminuido) y  edad

avanzada. La evolución de los pacientes que no recibieron

tratamiento, pese a  función renal basal más  deteriorada, fue

similar a los pacientes que recibieron tratamiento en términos

de necesidad de TRS y  eventos cardiovasculares. La mortalidad

fue mayor en los pacientes con una peor función renal y  una

edad más  avanzada. Es  necesario realizar estudios con pobla-

ciones de características similares respecto a edad y  grado de

afectación renal, así como con mayor  tiempo de seguimiento.

Así mismo,  nuevos estudios prospectivos y  multicéntricos de

retirada de BSRAA en pacientes con ERD avanzada serán de

gran utilidad en el futuro.
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Antecedentes y objetivos: La afectación renal del diabético solo puede determinarse mediante

biopsia renal, que presenta una elevada prevalencia de lesiones no diabéticas. Los objeti-

vos del estudio fueron determinar la predictibilidad de nefropatía no diabética (NND) en

diabéticos, estudiar diferencias de supervivencia y pronóstico renal, evaluar las lesiones

histológicas en nefropatía diabética (ND) y el efecto de la proteinuria en la supervivencia y

pronóstico renal en esta población.

Material y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de las biopsias renales de diabéticos

entre 1990 y 2013 en nuestro centro.

Resultados: Incluimos a 110 pacientes: 87 hombres (79%), con una edad media de 62 años

(50-74), creatinina sérica media de 2,6 mg/dl (0,9-4,3) y proteinuria de 3,5 g/24 h (0,5-6,5).

El 34,5% presentaban ND, el 61,8% NND y el 3,6% ND + NND. La NND más frecuente fue

nefropatía IgA (13,2%). En el análisis multivariado, se asociaron de forma independiente

a NND: edad (OR 1,068; IC 95%: 1,010-1,129; p = 0,022), años de diabetes (OR: 0,992; 0,987-

0,998; p = 0,004), creatinina (OR: 1,48; 1,011-2,172; p = 0,044), proteinuria de 24 h (OR: 0.813;

0,679-0,974; p = 0,025) y retinopatía diabética (OR: 0,23; 0,066-0,808; p = 0,022). No hallamos

diferencias de supervivencia ni de pronóstico renal. Entre los pacientes con ND, presentaban

mayor expansión nodular mesangial los que tenían proteinuria nefrótica (p = 0,02), así como

peor pronóstico renal (p = 0,004) comparado con proteinuria no nefrótica. No evidenciamos

diferencias en la supervivencia del paciente.

Conclusiones: La causa más frecuente de NND fue nefropatía IgA. Los pacientes con mayor

edad, creatinina, menor duración de diabetes, ausencia de retinopatía diabética y menor
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proteinuria presentan mayor riesgo de NND. Los pacientes con ND y  proteinuria en rango

nefrótico tuvieron peor pronóstico renal.

© 2016 Sociedad Española de  Nefrologı́a. Publicado por  Elsevier España, S.L.U. Este es un

artı́culo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
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a  b s t r a c  t

Background and objectives: Diabetic renal lesions can only be diagnosed by kidney biopsy.

These biopsies have a  high prevalence of non-diabetic lesions. The aims of the  study were to

determine the predictability of non-diabetic nephropathy (NDN) in diabetics and study diffe-

rences in survival and renal prognosis. In addition, we evaluated histological lesions and the

effect of proteinuria on survival and renal prognosis in patients with diabetic nephropathy

(DN).

Material and methods: A descriptive, retrospective study of kidney biopsies of diabetics bet-

ween  1990 and 2013 in our centre.

Results: 110 patients were included in the  study: 87  men (79%), mean age 62 years (50-74),

mean serum creatinine 2.6 mg/dl (0.9-4.3) and proteinuria 3.5 g/24 hours (0.5-6.5). 61.8% sho-

wed NDN, 34.5% showed DN  and 3,6% showed DN + NDN. The most common NDN was  IgA

nephropathy (13,2%). In the multivariate analysis, creatinine (OR: 1.48, 1.011-2.172, p = 0.044),

proteinuria/24 hours (OR: 0.813, 0.679-0.974, p =  0.025), duration of diabetes (OR: 0.992, 0.987-

0.998,  p = 0.004), age (OR: 1.068, 95% CI: 1.010-1.129, p  = 0.022), and diabetic retinopathy (OR:

0.23,  0.066-0.808, p  = 0.022) were independently associated with NDN. We did not find any

differences in survival or renal prognosis. Concerning patients with DN, increased nodular

mesangial expansion (p = 0.02) and worse renal prognosis (p = 0.004) were observed in neph-

rotic proteinuria as  compared to non-nephrotic proteinuria. We  did not find differences in

patient survival.

Conclusions: The most common cause of NDN was IgA nephropathy. Higher creatinine levels,

shorter duration of diabetes, absence of diabetic retinopathy, lower  proteinuria, and older

age  were risk factors for NDN. Patients with DN and nephrotic-range proteinuria had worse

renal  prognosis.

©  2016 Sociedad Española de  Nefrologı́a. Published by Elsevier España, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introducción

La diabetes mellitus (DM) representa uno de los problemas

más  importantes de salud a nivel mundial. En los últimos

años, la prevalencia de la DM de  tipo 2 ha  aumentado en para-

lelo a la obesidad y  los  hábitos de vida no saludables. En

España, entre un 6 y un  10% de la población general presenta

DM.  Entre un 6,3% y  un 7,4% del total del presupuesto español

destinado a la salud es invertido en los  cuidados de la dia-

betes, lo cual representa un coste anual de 1.290-1.476 D  por

paciente1,2.

Dado que la prevalencia de la DM ha  aumentado en pro-

porciones epidémicas, el número de biopsias renales está

aumentando. Las lesiones en estas biopsias pueden confir-

mar  una nefropatía diabética (ND) aislada, ND con nefropatía

no diabética (NND) o NND aislada. El hecho de diferenciar

entre estas entidades puede influir en el manejo y pronós-

tico del paciente, sobre todo cuando el diagnosticar NND

puede condicionar un cambio en la estrategia terapéutica del

paciente3,4. Entre las entidades de NND en paciente con DM

se han descrito la  glomeruloesclerosis segmentaria y  focal,

la  nefropatía IgA y la nefropatía membranosa como las más

prevalentes5.  Por todo ello, se han intentado hallar factores

clínicos con la finalidad de predecir NND en dicha población.

Estudios previos han observado que el nivel de proteinuria,

la ausencia de retinopatía diabética (RD), niveles más  eleva-

dos de hemoglobina, una menor duración de la DM,  el fracaso

renal agudo en el momento de la biopsia renal, la  microhe-

maturia, la DM tratada con  hipoglucemiantes orales, menor

glucemia y  el menor grosor de la íntima media son factores de

riesgo de NND3,5–9.

Diversos estudios han observado que la supervivencia

renal, libre de necesidad de terapia sustitutiva, estaba dismi-

nuida en los pacientes diabéticos diagnosticados de ND en

comparación con pacientes afectos de NND10,11.  Además, la

importancia de la biopsia renal en pacientes diabéticos no solo

radica en el hecho de diferenciar ND de NND, sino también

en el de estudiar las lesiones histológicas dentro de la ND12.

Entre las diferentes clases de ND, la  tipo iv y  más  avanzada
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presenta una mayor proteinuria junto con  peor pronóstico

renal en cuanto a  la necesidad de terapia renal sustitutiva

(TRS)13.

El principal objetivo de nuestro estudio es evaluar la preva-

lencia y tipos de NND en una cohorte consecutiva de pacientes

diabéticos biopsiados y averiguar si existen factores predic-

tivos de NND. Además, nos planteamos estudiar si  existen

diferencias de supervivencia tanto renal como del paciente

según el diagnóstico en la biopsia renal.

Material  y  métodos

Pacientes

Estudio descriptivo retrospectivo observacional de resultado

anatomopatológico de pacientes afectos de DM de tipo 2  biop-

siados en el Hospital del Mar  desde enero de 1990 hasta

noviembre de 2013. En dicho período de tiempo, se realizaron

un total de  565 biopsias renales de riñón nativo, de los cuales,

110 pacientes eran diabéticos (19,4%).

Dichas biopsias fueron procesadas mediante microsco-

pia óptica, inmunofluorescencia y  microscopia electrónica y

fueron interpretadas por un patólogo especialista en riñón.

Clasificamos las biopsias renales en 3  categorías según el

resultado: ND aislada, NND y ambas entidades juntas.

Variables  estudiadas

Se analizaron un total de 113 variables, 58  (51,3%) clínicas y

55 (48,7%) analíticas. Los pacientes se revisaron según carac-

terísticas demográficas (edad, sexo y raza), antecedentes de

hipertensión arterial, dislipidemia, duración de la DM, presen-

cia o no de RD, neuropatía diabética, cardiopatía isquémica,

accidente cerebrovascular previo, vasculopatía periférica, neo-

plasia, enfermedad sistémica, tratamiento con bloqueantes

del sistema renina angiotensina, antidiabéticos orales, insu-

lina, estatinas y antialdosterónicos.

En el momento de realización de la biopsia renal, se reco-

gieron variables como peso, talla, presión arterial sistólica

y presión arterial diastólica. En cuanto a datos analíticos,

se revisó la función renal (creatinina sérica mg/dl y el fil-

trado glomerular (FG) según fórmula MDRD-4 ml/min/m2),

urea mg/dl, glucemia basal mg/dl, HbA1c %,  proteinuria en

g/24 h, microalbuminuria, cociente proteínas/creatinina en

orina, microhematuria, marcadores autoinmunológicos (ANA,

anti-DNA, ANCA, anti-MBG y  crioglobulinas) y  serologías víri-

cas (VHC, VHB y  VIH).

Asimismo, se revisaron los motivos de realización de

la biopsia renal, junto con las  características morfológi-

cas encontradas (número de glomérulos, método utilizado

en  microscopia, expansión difusa o nodular mesangial,

esclerosis global o segmentaria, porcentaje de glomeru-

loesclerosis y  grosor medio de  la MBG) y los diagnósticos

finales.

Por último, se revisó seguimiento a 1, 3, 5  y 10  años posbiop-

sia. Las variables estudiadas fueron: función renal en forma

de creatinina y  filtrado glomerular según MDRD, urea, gluce-

mia  basal, hemoglobina glicosilada (HbA1c), proteinuria 24  h,

microalbuminuria, cociente proteínas/creatinina en orina,

fallecimiento y  necesidad de TRS.

Análisis  estadístico

Para el análisis estadístico se utilizó el programa informático

IBM SPSS Statistics versión 19.0. La comparación mediante

análisis univariado entre grupos se realizó mediante el test

de t de Student (variables continuas cuantitativas paramé-

tricas) y el test de Wilcoxon (datos cualitativos [categóricos]

apareados).

Además, se realizó un análisis multivariado de regresión

logística binaria, usando como variable dependiente el diag-

nóstico de NND en la biopsia renal. A  su vez, se calculó una

curva ROC para las variables potencialmente predictoras de

presentar NND frente a ND.

En cuanto al análisis de supervivencia y el inicio de trata-

miento renal sustitutivo se utilizaron curvas de  Kaplan-Meier

y test de log-rank. Las variables cuantitativas se expresan

como media y  desviación estándar, y  las variables cualitativas

como porcentaje. Se ha  considerado la diferencia estadística-

mente significativa con la obtención de una p < 0,05.

Resultados

Características  basales  de  la  población

Los datos clínicos y  analíticos de la cohorte fueron clasifica-

dos en función del resultado de la  biopsia renal: ND, NND o

ND + NND (tabla 1). La media de edad de la cohorte fue de

62 (50-74) años, aunque los  pacientes afectos de ND eran lige-

ramente más  jóvenes. El 79% (n = 87) de los pacientes eran

hombres. Solo el 2,7% (n = 3) de los pacientes presentaban

DM de tipo 1. La raza caucásica fue la predominante (n  = 97;

88%) seguida de la asiática (n = 6; 5,5%). No se observaron

diferencias estadísticamente significativas entre los 3 grupos

estudiados. La media de duración de la DM fue de 10,6 (1,3-

19,9) años. Los pacientes afectos de ND presentaron un mayor

tiempo de diabetes en comparación con los  pacientes afectos

de NND (ver tabla 1).

En cuanto a  los datos analíticos referentes a enfermedad

sistémica no se observaron diferencias estadísticamente sig-

nificativas entre el grupo de  ND y el de  NND (tabla 2). Tal

y  como era de esperar, la presencia de microhematuria fue

mayor en el grupo de NND en comparación con el grupo afecto

de ND (47,1 vs. 23,7%; p < 0,05).

Indicaciones  de  biopsia  renal

En toda la población estudiada, el motivo principal de biop-

sia renal fue el síndrome nefrótico o aumento de proteinuria

(n = 27; 25%), seguido del deterioro de función renal brusco en

pacientes con estabilidad de la función renal (n = 15; 14%), pro-

teinuria nefrótica sin RD (n = 14; 13%) y  proteinuria mayor de

1 g en diabéticos con menos de 5  años de evolución de la dia-

betes (n  = 12; 11%), entre otros (fig. 1). Cabe destacar que la

insuficiencia renal aguda se observó en 7 pacientes (6,4%), solo

en el grupo afecto de NND.
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Tabla 1 – Características de la  población

Características ND ND + NND NND Significación

Participantes n  (%) 38  (34,5) 4 (3,8) 68 (61,8) -

Edad en años  (rango) 58,0 (44-72) 59,8 (51-68) 63,5 (53-74) NND vs.  ND*

Sexo masculino n  (%) 29  (76) 3 (75) 55 (81) -

Raza n (%)

Caucásica 35  (92) 4 (100) 58 (58) -

Asiática 0  0 6  (9)

Desconocida 3 (8)  0 4  (6)

Duración DM en años  (rango) 14  (3-25) 18 (17-20) 8  (1-16) NND + ND vs. ND*

NND vs.  ND*

NND vs.  ND + NND*

Retinopatía diabética n  (%) 14  (37) 0 10 (15) NND vs.  ND*

Creatinina (mg/dl) 2,1 (0,8-3,4) 1,8 (0,6-3,0) 2,9 (1,0-4,8) NND vs.  ND*

Proteinuria (g/24 h) 4,6 (1,3-7,9) 3,8 (1,2-6,4) 2,8 (0,2-5,3) NND vs.  ND*

ND: nefropatía diabética; NND: nefropatía no diabética.
∗ p < 0,05.

Tabla 2 – Sedimento de orina y  datos analíticos relevantes de la  prebiopsia renal

Variables ND ND +  NND NND Significación

Pacientes (n) 38 4 68  -

FGe (MDRD-4) 50 (41-170) 49  (31-120) 40 (32-168) NND vs. ND*

Microhematuria n  (%) 9 (24%) 0  32 (47%) NND vs. ND*

VHC n  (%) 3  (8%) 1 (25%) 11 (16%) -

VHB n (%) 1  (3%) 0 1 (2%) -

VIH n (%) 0 0 1 (1,5%) -

ANA n (%) 16 (42%) 1 (25%) 22 (32%) -

Anti-DNA n (%) 2  (5%) 0 3 (4%) -

ANCA n (%) 1  (3%) 0 5 (7%) -

Anti-MBG n (%) 0 0 0  -

Crioglobulinas n  (%)  2  (5%) 1 (25%) 2 (3%) NND vs. ND + NND*

ND: nefropatía diabética; NND: nefropatía no diabética.
∗ p < 0,05.

Resultados  de  las  biopsias  renales
en  nefropatía  no  diabética

Se detectó ND aislada en 38 de 110 pacientes diabéticos biop-

siados. En el resto, 72 pacientes, se detectó NND. El  diagnóstico

más  frecuente de NND fue nefropatía IgA (n = 9; 13,2%) seguida

de nefroangiosclerosis benigna (n  = 6; 8,8%), glomerulonefritis

focal y segmentaria (n = 5; 7,4%), glomerulonefritis membra-

nosa (n =  4; 5,9%); nefropatía intersticial crónica (n = 4; 5,9%)

y otras con menor frecuencia (fig. 2). Un 13,6% (n  = 15) de

las biopsias renales fueron inclasificables por muestra insu-

ficiente para diagnóstico.

Lesiones  histológicas  en  los  diabéticos  con  nefropatía

diabética

Se estudió la cohorte de  los pacientes diagnosticados de

ND en la biopsia renal. Como hallazgos histológicos en la

biopsia renal los  pacientes afectos de ND presentaron expan-

sión mesangial difusa (n  = 35; 83,3%), expansión mesangial

nodular (n =  22; 52,4%), esclerosis global (n = 32, 76,2%), escle-

rosis segmentaria (n  = 11; 26,2%) y glomeruloesclerosis (n  = 35;

83,3%).

Las biopsias renales se distribuyeron según la clasificación

de Fioretto et al.14. Así pues, obtuvimos que un total de

9 pacientes (22%) correspondieron a  la categoría CI,

22 pacientes (53,7%) a la categoría CII y  10 pacientes (24,4%) a

la  categoría CIII. Un paciente fue  imposible de clasificar.

Estudiamos las diferencias entre grupos dependiendo

del grado de proteinuria (nefrótica ≥ 3,5 g/24 h [n  = 2]) y

no nefrótica < 3,5 g/24 h [n = 17]) y  observamos que los  pacien-

tes con proteinuria nefrótica presentaron mayor expansión

nodular en comparación con los que presentaban proteinuria

no nefrótica (69,5 vs. 29,4%; p = 0,02).

Factores  predictivos  de  nefropatía  no diabética

Con la finalidad de identificar los factores predictivos de

NND se realizó un análisis multivariado de regresión logística

binaria (tabla 3). Encontramos como factores de riesgo el nivel

de  creatinina sérica elevado, la edad del paciente, menor

proteinuria en 24  h,  menor duración de la  diabetes y ausencia

de RD (tabla 3). Pese a  que hallamos diferencias significativas

en cuanto a la presencia de hematuria (en ND 9  vs. 32 casos)

en el análisis multivariado no es significativo.

La capacidad de discriminación del modelo obtuvo una

curva ROC con 0,805 (IC 95%: 0,708-0,902) (fig. 3).
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Signos o síntomas de enf. sistémica

Proteinuria nefrótica con DM < 5 años 
evolución sin RD

Micro/macrohematuria

Proteinuria >1gr con DM < 5 años de 
evolución

Porteinuria nefrótica sin RD

IRA, o aumento de creatinina ( > 0,5) con FR 
normal previa

Disminución brusca del FG en paciente con 
FR estable.

Otros

Síndrome nefrótico o aumento rápido 
proteinuria

Número de pacientes

3020100

ND + NND

NND

ND

Diagnóstico
en BR

Figura 1 –  Indicaciones de biopsia renal: distribución de los pacientes en número según motivo de biopsia renal y

diagnóstico.

BR: biopsia renal; DM:  diabetes mellitus; FR: función renal; IRA: insuficiencia renal aguda; ND: nefropatía diabética; NND:

nefropatía no diabética; RD: retinopatía diabética.

Se realizó un análisis mediante curvas ROC para cada una

de las variables, y encontramos el punto de corte de cada

una de ellas con mayor especificidad y sensibilidad. Así pues,

obtuvimos un riesgo aumentado de padecer NND cuando la

creatinina es mayor de 1,58 mg/dl, la proteinuria menor de

3,15 g/24, la edad mayor  de 53 años y  el tiempo de evolución

de DM menor de 10  años.

Pronóstico  renal  y supervivencia

Se realizó análisis de supervivencia de los pacientes diabéti-

cos y  del pronóstico renal (necesidad de TRS). La necesidad

de TRS fue de un 33%, doble en NND que en ND (11% n = 4

vs. 22% n = 16) sin significación estadística. En el momento

de la  biopsia renal, un paciente (2,6%) del grupo de ND y 9
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Figura 2 –  Diagnósticos de biopsia renal: distribución del número de pacientes según diagnóstico en la  biopsia renal.

FyS: focal y  segmentaria; GN: glomerulonefritis; GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa; NAS:

nefroangioesclerosis; NIA: nefritis intersticial aguda; NIC: nefritis intersticial crónica; NTA: necrosis tubular aguda.
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Tabla 3 – Factores predictores de nefropatía no diabética
en pacientes diabéticos

Parámetro OR IC  (95%) Sig. lateral (p)

Creatinina

(mg/dl)

1,48  1,01-2,17 0,04

Proteinuria

(g/24 h)

0,81  0,68-0,97 0,03

Tiempo de

evolución de  la

DM (años)

0,992 0,987-0,998 0,004

Edad (años) 1,07 1,01-1,13 0,02

Retinopatía

(sí/no)

0,23 0,07-0,81 0,02

Análisis multivariado de regresión logística binaria. Variable depen-

diente: nefropatía no  diabética.

IC 95%: intervalo de  confianza de  95%; OR: odds ratio.

1 - especificidad

1,00,80,60,40,20,0

S
e
n
s
ib

ili
d
a
d

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Figura 3 – Curva ROC: la capacidad de discriminación del

modelo obtuvo una curva ROC con un área bajo la curva de

0,805 (IC 95%: 0,708-0,902).

(12,5%) del de NND iniciaron hemodiálisis. Durante el periodo

seguimiento, en el grupo de ND precisaron de TRS 5 pacientes

(13,2%), en el grupo de NND 20 pacientes (29,4%) y  ninguno en

el grupo afecto de ambas entidades. La mortalidad global de

los pacientes estudiados fue del 23% (n = 25), 5% (n = 5) de estos

afectos de ND y el 18% (n = 20) afectos de NND. No se observa-

ron fallecimientos en el grupo de ND + NND en el periodo de

seguimiento. No se observaron diferencias de supervivencia

ni renal ni del paciente entre las cohortes estudiadas (fig. 4A

y B).

Posteriormente, se analizó el grupo de pacientes que se

diagnosticaron de ND según la clasificación de Fioretto, y  no

se observaron diferencias entre las distintas categorías ni en

la supervivencia renal ni  del paciente.

Así pues, se estudió según la proteinuria en el momento de

la biopsia en los pacientes con ND (n = 41). Un 58,5% (n = 24)

tenían proteinuria en rango nefrótico (≥3,5 g/24 h)  y un 39,5%

(n = 17) proteinuria no nefrótica. Un 41,5% (n  = 17) precisaron

de  TRS. Como era de esperar, los pacientes que presentaban

proteinuria en rango nefrótico tuvieron durante el periodo

de seguimiento mayor incidencia de ERC terminal compa-

rado con el grupo de pacientes que presentaban proteinuria

no nefrótica (45,8% n = 11 vs. 6,6% n = 1; p = 0,004). No se obser-

varon diferencias estadísticamente significativas en cuanto a

la mortalidad del paciente (12,5% n = 3,vs. 11,8% n = 2; p = NS)

(fig. 4C y  D).

Discusión

En  nuestra población de pacientes afectos de DM trata-

dos mediante biopsia renal, la mayoría presentaba NND. El

diagnóstico más  frecuente de NND fue  nefropatía IgA. La crea-

tinina sérica elevada, el menor grado de proteinuria en 24 h, la

menor duración de la diabetes, la ausencia de  la RD y la edad

avanzada fueron factores de riesgo de presentar una NND en

pacientes diabéticos en los que se  realizó biopsia renal. No se

observaron diferencias en la  supervivencia del paciente ni en

el pronóstico renal según el resultado de la biopsia renal. Los

pacientes afectos de proteinuria nefrótica presentaron peor

pronóstico renal en comparación con el grupo afecto de pro-

teinuria no nefrótica.

Sharma et al.3 han estudiado a  620 pacientes afectos de

DM y biopsiados en 2 centros en Estados Unidos, y  han obser-

vado que un 37% mostraban ND aislada, un 26,4% ND y  NND,

y  un 35,4% NND aislada. En  nuestro estudio, el porcentaje de

pacientes afectos de  ND aislada fue similar (34,5%); en cambio,

el 61,8% presentaba NND aislada, y el porcentaje de diagnós-

ticos combinados de ND y NND fue mínimo.

En pacientes afectos de diabetes, suele realizarse biopsia

renal cuando se sospecha NND15,16. Los motivos más  frecuen-

tes de indicación de biopsia renal en nuestra serie fueron

similares a  los  ya conocidos y  publicados: deterioro de la fun-

ción renal sin causa aparente, presencia de microhematuria,

aumento de proteinuria en ausencia de RD, presencia de sín-

drome nefrótico, aumento de proteinuria con DM de menos

de  5 años de evolución y presencia de  síndrome nefrítico17–19.

En cuanto a los resultados en la biopsia renal, en los estu-

dios publicados las entidades halladas en pacientes diabéticos

con NND con más  frecuencia son: la  nefropatía IgA10,11,18,20–22

y  la nefritis intersticial7,17,19,23 (ver tabla 4). En nuestra cohorte,

la  entidad más frecuente de NND es la nefropatía IgA. Sin

embargo, Sharma et al.,  que analizaron la cohorte más  grande

hasta la  actualidad con un total de 620 pacientes, obtuvieron

que el resultado más  frecuente fue necrosis tubular aguda.

Dichos resultados podrían ser atribuibles a  la elevada frecuen-

cia de indicación de biopsia renal en contexto de fracaso renal

agudo3.

Diversos estudios se han enfocado en analizar los

factores de riesgo de NND en pacientes diabéticos biop-

siados, y  han confirmado como tales una menor dura-

ción de la  diabetes3,6,7,10,11,17,18,24, menores cifras de pre-

sión arterial17,  la  ausencia de retinopatía7,10,18,22,23,  mayor

hemoglobina7,18,  menor hemoglobina glicosilada18,  presencia

de  microhematuria9,10,17,18,22,  una mayor proteinuria22, menor

nivel sérico de creatinina10,  o el tratamiento con hipoglu-

cemiantes orales11,24. En otros estudios, por el contrario, se

asociaron a  NND la presencia de fracaso renal agudo23 o una
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Figura 4 –  Curvas de supervivencia renal y  paciente en todo el  grupo estudiado.  Análisis mediante curvas de Kaplan-Meier de

los diferentes grupos divididos según diagnósticos en la biopsia renal. A) De inicio de TRS. B) De mortalidad. No se  observan

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos.

ND: nefropatía diabética; NND: nefropatía no diabética; TRS: terapia renal sustitutiva.

Curva de supervivencia renal y  del paciente según proteinuria en  pacientes afectos de ND. Análisis mediantes curvas de

Kaplan-Meier de los diferentes grupos de diabéticos con nefropatía diabética divididos según rango de proteinuria

(nefrótica o  no nefrótica). C) De inicio de TRS. D) De mortalidad. Se observaron diferencias estadísticamente significativas

(p = 0,004) en cuanto al  inicio de TRS, observando mayor incidencia en el grupo de proteinuria nefrótica. En  cuanto a la

supervivencia del paciente no se observaron diferencias estadísticamente significativas.
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Tabla 4 – Comparación de los estudios previos en los que se  estudian NND en pacientes diabéticos diagnosticados
mediante biopsia renal

Año de

publicación

Número de

pacientes (n)

Diagnóstico más

frecuente de NND

Factores de  riesgo de

NND

Factores no sugerentes de

NND

Mak et al.9 1997 51 GNMP  Microhematuria Proteinuria

Wong et al.11 2002 68 Nefropatía IgA - RD

Tone et al.24 2005 97 -  - RD, duración de la DM

Chang et al.7 2011 119 -  Nivel de  Hb RD, duración de DM

Bi et  al.22 2011 220 Nefropatía IgA Microhematuria,

proteinuria

RD

Chong et al.23 2012 110 Nefritis intersticial IRA  RD

Byun et al.10 2013 110 Nefropatía IgA -  RD, duración de DM,

proteinuria, nivel de

creatinina

Wilfred et al.17 2013 93 Nefritis intersticial Microhematuria RD

Sharma et al.3 2013 620 NTA - Duración de  DM

Horvatic et al.6 2014 80 NM  - RD, insulina

Liu et al.18 2014 200 Nefropatía IgA Nivel de  Hb,

microhematuria

Duración DM, nivel de  PA,

nivel de  HbA1c

Presente estudio 2016 110 Nefropatía IgA Nivel de  creatinina,

edad

Proteinuria, duración DM,

RD

DM: diabetes mellitus; GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa; Hb:  hemoglobina; NM: nefropatía membranosa; NND: nefropatía no-

diabética; NTA: necrosis tubular aguda; PA: presión arterial; RD:  retinopatía diabética.

menor proteinuria9,10. En  nuestro estudio hemos observado

que los factores de riesgo de NND son el nivel de creatinina

sérica elevado y  la edad avanzada del paciente.

En cambio, como factores protectores independientes de

presentar NND encontramos el menor grado de  proteinuria

en 24 h, mayor duración de la diabetes y  la presencia de RD.

Nuestro modelo obtuvo una curva ROC con un área bajo la

curva superior a  0,80, lo que confirma su fiabilidad. Liang et al.

realizaron un metaanálisis que incluyó un total de 63 estudios

con 2.322 pacientes con la finalidad de estudiar los factores de

riesgo para padecer NND. En concordancia con nuestro estu-

dio, observaron que la ausencia de RD, la menor duración de

la DM y el menor nivel de hemoglobina glicosilada eran pre-

dictores de NND. Además, en su estudio, cifras inferiores de

presión arterial y menor nivel sérico de colesterol también

demostraron ser predictores de NND25.

Un factor claro y  esperado de factor de riesgo de

NND en pacientes afectos de DM biopsiados tal  y  como

hemos mencionado anteriormente es la presencia de

microhematuria9,10,17,18,22. En nuestro estudio, pese a que el

número de pacientes que presenta hematuria en el grupo de

NND es mayor que en el grupo de ND, dicho factor no fue signi-

ficativo en el análisis multivariado como factor independiente

para presentar NND.

Diversos estudios se han enfocado en el análisis del

pronóstico renal en pacientes diabéticos afectos de ND vs.

NND7,10,11,26.  En dichos estudios, los pacientes afectos de NND

presentaban un mejor pronóstico renal en términos de evolu-

ción hacia enfermedad renal crónica con necesidad de TRS.

Nuestros resultados están en discordancia, puesto que en

nuestra cohorte los pacientes diabéticos biopsiados diagnos-

ticados de NND presentan una tendencia a  un peor pronóstico

renal.

Analizando la función renal en el momento de la biopsia,

observamos que en nuestra cohorte el nivel de creatinina en

el grupo afecto de NND es mayor  comparado con los afectos

de  ND, al contrario que en estudios previos7,11 en los que los

pacientes afectos de ND presentaron peor función renal en

comparación con los pacientes afectos de NND. En  uno de

estos estudios, pese a  que el nivel de creatinina en el grupo

afecto de NND es mayor que en  el grupo de ND, el pronós-

tico renal fue peor en el grupo de ND10.  Como una posible

explicación, el grupo afecto de ND presenta mayor  grado de

proteinuria comparado con el grupo de NND, aunque las dife-

rencias no fueron significativas.

En el estudio de  las diferencias de supervivencia del

paciente afecto de NND vs. ND no se observaron diferencias.

Hasta la actualidad, no existen estudios previos enfocados

en analizar la supervivencia del paciente diabético según el

diagnóstico de la biopsia renal.

Un tercio de los pacientes de nuestra cohorte fueron diag-

nosticados de ND. La historia natural de la ND en la DM de

tipo 2 no está bien establecida, al contrario que la de la DM de

tipo 1. Desde las alteraciones del metabolismo de la glucosa

indolente hasta el diagnóstico de la DM se establecen diversos

periodos de tiempo de diferencia. Es por ello  por lo  que en el

momento del diagnóstico de la DM de tipo 2, la ND se puede

manifestar como micro- o macroalbuminuria.

Sin embargo, 20 años después del inicio de la oligoalbu-

minuria, solo el 20% progresará a enfermedad renal crónica

terminal1.  Se han descrito factores de riesgo de progresión a

enfermedad renal crónica terminal en la enfermedad renal

diabética, que incluyen una historia familiar de DM, hábito

tabáquico, nivel de glucemia y lípidos, presión arterial y

excreción urinaria de albúmina, así como nuevos marcadores

bioquímicos emergentes27.

En el año 2010 Tervaert et  al. realizaron una clasificación

histológica de  la DM en  la cual diferenciaban un total de

5 clases, desde la  ausencia de lesiones en microscopio óptico

hasta la glomeruloesclerosis difusa28. Analizando específica-

mente qué tipo de  lesiones se evidencian según el grado de

proteinuria, se ha demostrado que se produce un aumento
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del área mesangial cuando aumenta el grado de proteinuria12.

En este sentido en nuestro estudio, la lesión histológica más

frecuente fue la expansión mesangial difusa. Además, obser-

vamos que los  pacientes afectos de ND en la biopsia renal

con proteinuria nefrótica presentaron mayor expansión nodu-

lar en comparación con los que presentaban proteinuria

no nefrótica en la población diagnosticada de ND. Todo ello

en concordancia con los resultados de la literatura12.

Diversos trabajos han estudiado la  diferencia en pronóstico

renal según la clasificación de Taervert explicada anterior-

mente en pacientes afectos de ND. Entre ellos, Mise et al. con

un total de 205 biopsias diagnósticas de ND y posteriormente

An et al. con un total de 396 biopsias evidenciaron que los

pacientes que presentan en la biopsia renal una ND de clase

iv  tenían peor pronóstico renal respecto a las otras clases13,29.

Además, el pronóstico renal fue analizado según el grado

de proteinuria. En  concordancia con los resultados de los

dos estudios mencionados anteriormente, en nuestra cohorte

evidenciamos que los pacientes con proteinuria nefrótica pre-

sentan peor pronóstico renal, que corresponde probablemente

a la nefropatía de clase iii-iv en la que hay más  grado de pro-

teinuria demostrado por ellos. Shimizu et al.,  en una cohorte

de 260 nefropatías diabéticas, analizaron la diferencia en pro-

nóstico renal según el grado de proteinuria, obteniendo que

a mayor grado de proteinuria mayor  incidencia de eventos

renales tanto en pacientes con filtrado glomerular mayor de

60 ml/min como menor de 60  ml/min30.  Todo ello, en concor-

dancia con nuestros resultados. En este mismo  estudio antes

mencionado, también se analizaron las diferencias en la  mor-

talidad según grado de proteinuria, observándose un aumento

de la mortalidad a  mayor proteinuria en pacientes con fil-

trado glomerular inferior a  60 ml/min/m2. No obstante, dicho

aumento no se observó en pacientes con filtrado glomerular

mayor a 60  ml/min/m2. En  contraste, en nuestro estudio no

hemos observado diferencias según filtrado glomerular o nivel

de creatinina sérica.

Por último, las biopsias fueron clasificadas según Fioretto

(categoría CI, CII y CIII), pero sin hallar diferencias significati-

vas  ni en supervivencia renal ni  del paciente.

Conclusiones

Un porcentaje importante de los pacientes afectos de diabe-

tes, 2/3, presentan NND en la biopsia renal. Entre los pacientes

diabéticos con  afectación renal es necesario detectar los que

padecen NND, ya que tienen un pronóstico diferente de la

enfermedad renal y  pueden beneficiarse de diferentes estrate-

gias terapéuticas. Clásicamente y  según las  guías del manejo

del paciente diabético, se indica biopsia renal cuando se sos-

pecha la presencia de otra entidad según evolución clínica y

datos analíticos tanto séricos como urinarios31. No obstante,

un mayor conocimiento de los pacientes diabéticos tratados

mediante biopsia renal y  sus características tanto clínicas

como de laboratorio puede ayudar en la toma de decisiones

en la práctica clínica habitual. El  pronóstico de la ND difiere

según el tipo de lesiones en la biopsia renal. Pocos estudios

se han enfocado en el estudio de la biopsia renal de rutina

en pacientes afectos de DM.  Creemos que son necesarios más

estudios para elucidar la  importancia y  pronóstico renal de la

biopsia en el paciente diabético con sospecha de ND.
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1Nephrology Department, Hospital del Mar, Barcelona, Spain, 2Nephrology Department, Fundació Althaia,
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ABSTRACT

Background. Diabetic patients with kidney disease have a high prevalence of non-diabetic renal disease (NDRD). Renal and
patient survival regarding the diagnosis of diabetic nephropathy (DN) or NDRD have not been widely studied. The aim of
our study is to evaluate the prevalence of NDRD in patients with diabetes and to determine the capacity of clinical and
analytical data in the prediction of NDRD. In addition, we will study renal and patient prognosis according to the renal
biopsy findings in patients with diabetes.

Methods. Retrospective multicentre observational study of renal biopsies performed in patients with diabetes from 2002 to
2014.

Results. In total, 832 patients were included: 621 men (74.6%), mean age of 61.7 6 12.8 years, creatinine was 2.8 6 2.2 mg/dL
and proteinuria 2.7 (interquartile range: 1.2–5.4) g/24 h. About 39.5% (n¼329) of patients had DN, 49.6% (n¼413) NDRD and
10.8% (n¼90) mixed forms. The most frequent NDRD was nephroangiosclerosis (NAS) (n¼87, 9.3%). In the multivariate
logistic regression analysis, older age [odds ratio (OR) ¼ 1.03, 95% CI: 1.02–1.05, P<0.001], microhaematuria (OR ¼ 1.51, 95%
CI: 1.03–2.21, P¼0.033) and absence of diabetic retinopathy (DR) (OR ¼ 0.28, 95% CI: 0.19–0.42, P<0.001) were independently
associated with NDRD. Kaplan–Meier analysis showed that patients with DN or mixed forms presented worse renal
prognosis than NDRD (P<0.001) and higher mortality (P¼0.029). In multivariate Cox analyses, older age (P<0.001), higher
serum creatinine (P<0.001), higher proteinuria (P<0.001), DR (P¼0.007) and DN (P<0.001) were independent risk factors for
renal replacement therapy. In addition, older age (P<0.001), peripheral vascular disease (P¼0.002), higher creatinine
(P¼0.01) and DN (P¼0.015) were independent risk factors for mortality.

Conclusions. The most frequent cause of NDRD is NAS. Elderly patients with microhaematuria and the absence of DR are
the ones at risk for NDRD. Patients with DN presented worse renal prognosis and higher mortality than those with NDRD.
These results suggest that in some patients with diabetes, kidney biopsy may be useful for an accurate renal diagnosis and
subsequently treatment and prognosis.

Keywords: chronic kidney disease, diabetes mellitus, diabetic nephropathy, non-diabetic renal disease, renal biopsy

INTRODUCTION

Diabetes mellitus (DM) is one of the most important health
problems in the world and it is dramatically increasing in fre-
quency [1]. One of the reasons is the progressive ageing of the
population, along with the increase in overweight, obesity, un-
healthy diets and physical inactivity, factors that increase the
prevalence of this type of chronic disease. Currently, there are
about 500 million people affected by DM worldwide. It is
expected that by the year 2045, this number will have increased
to about 693 million [2]. This increase will be more relevant in
underdeveloped countries, such as Southeast Asia, South and
Central America or Africa, where it is expected to increase by up
to 150% [2]. Furthermore, DM is an important cause of chronic
disease. In fact, in the last two decades, DM proportion has es-
calated up to 79% as a cause of years lived with disability (YLD).
In men, it is the second cause of YLD and in women, the third,
surpassed by chronic lumbar pain in both sexes and headaches
in the case of women [3].

Chronic kidney disease will develop in between 30% and 40%
of patients with Type 1 or Type 2 diabetes [4, 5]. DM is now the
first cause of progressive renal disease that leads to end-stage
renal disease (ESRD) and subsequently the need of renal re-
placement therapy (RRT) [6–8]. In diabetic patients, the presence
of albuminuria is an independent risk factor for mortality. This
mortality increases exponentially when albuminuria and a de-
crease in glomerular filtration rate (GFR) are associated [9]. The
coexistence of DM and other cardiovascular risk factors such as
smoking, hypertension (HTA) and dyslipidaemia exponentially
raises the cardiovascular mortality rate of these patients [7].

The renal involvement of patients with diabetes is very het-
erogeneous, and when biopsied almost two-thirds of them are
diagnosed with non-diabetic renal disease (NDRD) [10–12]. This

high prevalence of NDRD among biopsied patients with diabetes
may be related to the fact that the renal biopsy in diabetic
patients is usually performed to rule out other causes of renal
disease [13, 14]. The role of renal biopsy in patients with diabe-
tes has been under discussion for years [15]. In this context, co-
hort studies have been carried out with biopsied diabetic
patients. Most studies are retrospective and unicentric with a
variable cohort size [16, 17]. In these populations, the preva-
lence and risk factors of NDRD versus diabetic nephropathy
(DN) have been studied [11, 12, 18–25]. As the renal prognosis is
worse in DN than in NDRD patients, the diagnosis of renal inju-
ries may be helpful to stratify our diabetic patients [19, 25–27].
However, until now, no differences have been found in survival
between DN and NDRD patients [12].

The aim of our study is to analyse, with a multicentric study,
the prevalence of NDRD in a cohort of biopsied patients with di-
abetes. In addition, we also plan to study whether clinical and
analytical data may be useful to predict NDRD in patients with
diabetes and renal involvement. Finally, we plan to find differ-
ences in renal and patient prognosis according to the diagnosis
in the renal biopsy (DN versus NDRD).

MATERIALS AND METHODS
Patients

This retrospective cohort study was performed in 18 nephrology
departments from the Spanish Group for the Study of
Glomerular diseases (GLOSEN), the Catalonian Group for the
Study of Glomerular diseases (GLOMCAT) and the Spanish
Group of Diabetic Nephropathy (GEENDIAB). Data from renal bi-
opsies performed in patients with diabetes from 2002 to 2014
were collected. Patient identification was performed by reviewing
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histopathological charts and clinical histories. The Medical Ethics
Committee of Parc de Salut Mar, Barcelona, Spain approved the
study protocol; the approval number is CEIC2013/5468/I.

Variables studied

A total of 112 variables were studied: 58 (51.8%) were clinical
and 54 (48.2%) were laboratory data. Patient demographic char-
acteristics were recorded (age, gender and race), along with
history of HTA, dyslipidaemia, duration of DM, presence or ab-
sence of diabetic retinopathy (DR), diabetic neuropathy, ischae-
mic heart disease, previous stroke, peripheral vascular disease,
malignancy, systemic disease, and treatment with renin–angio-
tensin–aldosterone system blockers (RAASB), oral antidiabetics,
insulin, statin and aldosterone antagonists.

At the time of renal biopsy, weight, height, systolic blood
pressure (BP) and diastolic BP were recorded. In terms of labora-
tory data, renal function [serum creatinine in milligram per
deciliter and estimated glomerular filtration rate (eGFR) accord-
ing to Modification of Diet in Renal Disease-4 in mL/min/
1.73 m2], urea in milligram per decilitre, fasting blood glucose
levels in milligram per deciliter, proteinuria (g/24 h), microhae-
maturia, autoimmune markers [antinuclear antibodies (ANAs),
Anti-double stranded DNA (Anti-DsDNA), Anti-neutrophil cyto-
plasmic antibodies (ANCAs), Anti-Glomerular Basement
Membrane (anti-GBM) and cryoglobulins] and viral serology
(anti-Hepatitis C Virus (HCV), surface antigen of the hepatitis B
virus (HBsAg) and anti-Human Immunodeficency Virus (anti-
HIV)) were all examined.

The indications of renal biopsy such as nephrotic syndrome,
acute kidney injury (AKI), nephrotic proteinuria in patients with
diabetes and <5 years of evolution, nephrotic proteinuria with-
out DR, abrupt decrease in eGFR, micro/macrohaematuria, signs
or symptoms of systemic disease and proteinuria >1 g (excluded
nephrotic) in patients with diabetes and <5 years of evolution
were also recorded.

Renal biopsies were reviewed for this study at every partic-
ipating centre. The morphological characteristics found in the
biopsy (number of glomeruli, diffuse or nodular mesangial ex-
pansion, global or segmental sclerosis, percentage of glomeru-
losclerosis and increase of basement glomerular membrane)
and the final diagnoses were collected. Based on the diagno-
ses, the renal biopsies were classified into three categories:
isolated DN, NDRD or DN-superimposed NDRD (DN plus
NDRD) [11].

Finally, the follow-up was assessed at 1, 3, 5 and 10 years
post-renal biopsy. The variables evaluated were renal function
(creatinine level and GFR), urea concentration, fasting blood glu-
cose, 24-h proteinuria, microalbuminuria, urine protein/creati-
nine ratio, need for RRT and death.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using IBM’s SPSS Statistics
version 20.0. The variables are expressed in mean and standard
deviation and the qualitative variables in percentages. The dis-
tribution of variables was assessed using the Kolmogorov–
Smirnov test. Univariate comparisons between groups were
performed using a Chi-squared test for categorical variables
and one-way analysis of variance test for comparing means. A
multivariate analysis of variables considered as potential pre-
dictors of DN versus NDRD (dependent variable) was performed
using binary logistic regression. Regarding the study of survival
and the need for RRT, Kaplan–Meier curves and log-rank tests

were performed. For the multivariate analysis, the Cox regres-
sion was performed to find the risk factors for mortality and
for the start of RRT. A P < 0.05 was considered a statistically
significant difference.

RESULTS
Baseline characteristics of the population

A total of 832 patients with diabetes and kidney biopsy were in-
cluded in the study. The most relevant clinical and analytical
data at the time of renal biopsy are summarized in Table 1.
Patients were classified according to the pathological diagnosis:
DN, NDRD or DN plus NDRD (mixed forms). The average age of
the population was 61.7 6 12.8 years old; however, the patients
with NDRD were older (P< 0.05). About 74.6% (n¼ 621) of the
patients were men. Some 7.1% of the total patients (n¼ 59) had
Type 1 DM, and a significantly greater proportion was observed
in the isolated DN group. In total, 722 patients (87%) had HTA.
The predominant race was Caucasian (n¼ 646, 77.6%) in all
groups. The average duration of DM was 10.8 6 8.6 years, and
patients with NDRD had a significantly shorter time of evolution
of DM. About 26.6% of patients (n¼ 221) had DR, with a higher
proportion in cases with DN (P< 0.05). The mean creatinine level
was 2.8 6 2.2 mg/dL and patients with NDRD had a significantly
worse renal function (P< 0.05). The median (interquartile range
25–75) proteinuria was 2.7 (1.2–5.4) g/24 h and there were no dif-
ferences between the three groups. Microhaematuria was ob-
served in 34.6% (n¼ 288) of the cases, most frequently in the
NDRD group. It is relevant to highlight that one-third of patients
with isolated DN have microhaematuria.

The markers of systemic disease are summarized in the
Supplementary data, Table S1. Serologic testing positive for
ANA and ANCA was found more commonly in patients with di-
abetes and NDRD at kidney biopsy (P< 0.05).

Indications for renal biopsy

The indications for renal biopsy are summarized in Table 2. The
most frequent indication for renal biopsy in all studied patients
was nephrotic syndrome (n¼ 261, 31.4%), followed by abrupt re-
duction of eGFR in patient with previous stable renal function
(n¼ 173, 20.8%), AKI (n¼ 118, 14.2%), nephrotic proteinuria with-
out DR (n¼ 89, 10.7%), signs or symptoms of systemic disease
(n¼ 53, 6.4%), proteinuria >1 g with DM <5 years of evolution
(n¼ 46, 5.5%), micro/macrohaematuria (n¼ 42, 5%) and ne-
phrotic proteinuria with DM <5 years of evolution (n¼ 18, 2.2%).
Interestingly in NDRD patients, haematuria, AKI and the suspi-
cion of systemic disease were more frequent as a reason for re-
nal biopsy (P< 0.001). Among the patients with haematuria,
69.1% were diagnosed with NDRD. AKI was both the indication
for renal biopsy in 66.1% of the cases and the suspicion of sys-
temic disease in 67.9% of NDRD as compared with DN patients
(Table 2).

Results of renal biopsy

DN was diagnosed in 39.5% (n¼ 329) of patients, NDRD in 49.6%
(n¼ 413) and DN-superimposed NDRD in 10.8% (n¼ 90). The
most frequent NDRD was benign nephroangiosclerosis (NAS)
(n¼ 87, 9.3%), followed by immunoglobulin A (IgA) nephropathy
(IgAN) (n¼ 44, 4.7%), membranous nephropathy (MN) (n¼ 43,
4.6%), acute interstitial nephritis (AIN) (n¼ 40, 4.3%), acute tubu-
lar necrosis (n¼ 26, 2.8%), focal segmental glomerulosclerosis
(n¼ 25, 2.7%) and extracapillary glomerulonephritis (n¼ 20,
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2.1%). The other NDRD diagnoses were less represented in the
cohort (Figure 1). About 3.7% (n¼ 34) of patients did not have a
diagnosis because the glomeruli were sclerotic, and 2.8% (n¼ 26)
were unclassifiable because they did not have enough material.

Predictive factors for non-diabetic nephropathy

To identify the predictors of NDRD, a multivariate binary logistic
regression analysis was performed including the variables with
statistical significance in the bivaritate analyses: age, creati-
nine, the presence of microhaematuria, time duration of DM
and the presence of DR (Table 3). The independent risk factors
for NDRD were the presence of microhaematuria, older age and
the absence of DR. The model’s discriminatory capacity
obtained a receiver operating characteristic curve with an area
under the curve of 0.721 (95% confidence interval 0.677–0.765)
(Supplementary data, Figure S2).

Renal prognosis and survival

Actuarial survival analyses of the study cohort and renal prog-
nosis (need for RRT) were performed. About 38.6% (n¼ 321) of

the patients needed RRT during the follow-up period. Of these
patients, 50.2% were affected by DN (n¼ 165), 27.8% (n¼ 115) of
patients with NDRD and 45.6% (n¼ 41) with mixed forms. The
overall mortality of the patients at 10-year post-renal biopsy
was 21.6% (n¼ 180), of which 46.1% (n¼ 83) were diagnosed with
DN, 40.6% (n¼ 73) with NDRD and 13.3% (n¼ 24) with mixed
forms. Survival analysis using Kaplan–Meier curves showed
that patients with DN or NDRD plus DN presented worse renal
prognosis than NDRD (log-rank test P< 0.001) and higher mor-
tality (log-rank test, P¼ 0.029; see Figure 2). It is important to
mention that differences in renal prognosis are evident very
early after renal biopsy. In the multivariate Cox analysis ad-
justed by sex, age, creatinine, proteinuria, treatment with
RAASB, ischaemic heart disease, peripheral vascular disease,
DR and diagnosis in renal biopsy of DN, older patients
(P< 0.001), higher creatinine level (P< 0.001), higher proteinuria
(P< 0.001), the presence of DR (P¼ 0.007) and the diagnostic of
DN (P< 0.001) were identified as risk factors for RRT. In addition,
older patients (P< 0.001), peripheral vascular disease (P¼ 0.002),
higher creatinine level (P¼ 0.01) and the diagnostic of DN in re-
nal biopsy (P¼ 0.015) were identified as independent risk factors
for mortality (Table 4).

Table 1. Baseline characteristics of the population

Characteristics All patients DN NDRD plus DN NDRD P-value

Patients, n (%) 832 (100) 329 (39.5) 90 (10.8) 413 (49.6) –
Age, years 61.7 6 12.8 59 6 12.8 62.3 6 12.1 63.7 6 12.6 <0.001
Male sex, n (%) 621 (74.6) 245 (74.5) 72 (80) 304 (73.6) 0.449
Type 1 DM, n (%) 59 (7.1) 37 (11.2) 8 (8.9) 14 (3.4) <0.001
HTA, n (%) 722 (87) 293 (89.6) 77 (85.6) 352 (86) 0.275
Systolic BP, mmHg 144 6 25 150 6 26 150 6 25 138 6 23 <0.001
Diastolic BP, mmHg 77 6 12 79 6 13 77 6 12 75 6 12 0.015
Race, n (%)

Caucasian 646 (77.6) 234 (94) 71 (94.7) 341 (94.2)
Black 4 (0.5) 2 (0.8) 0 2 (2.7) 0.069
Asiatic 7 (0.8) 1 (0.4) 0 6 (1.7)
Unknown 29 (3.5) 12 (4.8) 2 (2.7) 15 (4.1)

Duration of DM, years 10.8 6 8.6 12.2 6 8.4 12.1 6 9.3 9.4 6 8.5 <0.001
DR, n (%) 221 (26.6) 145 (44.1) 30 (33.3) 46 (11.1) <0.001
Creatinine, mg/dL 2.8 6 2.2 2.6 6 1.7 3.5 6 3.1 2.9 6 2.3 0.003
eGFR (MDRD-4) 38.2 6 27.5 40.2 6 26 32.7 6 27.7 37.9 6 28.3 0.133
Proteinuria, g/24 h 2.7 (1.2–5.4) 3.2 (3.9–4.9) 2.5 (2.8–4.7) 2.4 (3.4–4.3) 0.254
Microhaematuria, n (%) 288 (34.6) 93 (33.7) 38 (45.2) 157 (47.9) 0.001
Fasting plasma glucose, mg/dL 138.5 6 64 143.2 6 66.8 140.4 6 65.3 134.3 6 60.5 0.179

Statistical analysis: analysis of variance. MDRD, Modification of Diet in Renal Disease. Data are presented as mean 6 SD or median (interquartile range, 25–75) unless

otherwise indicated. Bold values: P <0.05. DM, diabetes mellitus; HTA, hypertension; BP, blood pressure; DR, diabetic retinopathy, eGFR, estimated glomerular filtration rate.

Note: Bold values are with statistical significance.

Table 2. Indications of renal biopsy

Indications DN NDRD plus DN NDRD

Patients, n (%) 329 (39.5) 90 (10.8) 413 (49.6)
Nephrotic syndrome or fast increase of proteinuria, n (%) 138 (52.9) 28 (10.7) 95 (36.4)
Abrupt decrease in eGFR in patient with stable renal function, n (%) 76 (43.9) 21 (12.1) 76 (43.9)
AKI, n (%) 23 (19.5) 17 (14.4) 78 (66.1)
Nephrotic proteinuria without DR, n (%) 36 (40.4) 7 (7.0) 46 (51.7)
Signs of symptoms of systemic disease, n (%) 13 (24.5) 4 (7.5) 36 (67.9)
Proteinuria >1 g in DM with <5 years of evolution, n (%) 16 (34.8) 5 (10.9) 25 (54.3)
Micro/macrohaematuria, n (%) 11 (26.2) 5 (11.9) 26 (61.9)
Nephrotic proteinuria with DM <5 years of evolution, n (%) 6 (33.3) 1 (5.6) 11 (61.1)
Others, n (%) 10 (31.3) 2 (6.3) 20 (62.5)

AKI, acute kidney injury.
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DISCUSSION

In our studied cohort of 832 patients with DM, the largest
European study to date of renal biopsy findings in patients with
diabetes, approximately two-thirds of the patients had NDRD as
a unique or contributing cause of renal disease. The most fre-
quent indication of renal biopsy was nephrotic syndrome. In
our study, the first cause of NDRD was benign NAS. We found
that microhaematuria, older age and absence of DR were inde-
pendent predictors of NDRD in renal biopsy in diabetic patients.
Our results reinforce the clinical belief that diabetic patients
with microhaematuria, older age and without DR are more
prone to develop NDRD. Regarding the renal prognosis, we
found that patients with DN or DN plus NDRD presented a
higher risk of needing RRT than patients with NDRD. In addi-
tion, older age, higher creatinine level, higher proteinuria, DR
and DN involvement were identified as independent risk factors
for the need of RRT. Patients with biopsy-proven DN or mixed
forms also had a higher mortality rate when compared with
those with NDRD. In addition, older age, higher creatinine level,
the presence of peripheral vascular disease and the diagnostic
of DN in renal biopsy were identified as risk factors for
mortality.

Previous studies focused on renal biopsies of diabetic
patients with >100 patients are summarized in Table 5 [11, 18,
19, 22, 26, 28–40]. We must take into consideration that most of
these studies are retrospective and include <250 patients [12,
18, 19, 22–24, 26, 29, 32, 35, 40–43]. In our study, we strived to col-
lect data of 832 kidney biopsies performed in 18 Spanish

centres. For this purpose, three working groups participated in
this study: GLOSEN, GLOMCAT and GEENDIAB. To our knowl-
edge, this is the largest study performed in Europe.

The indication of renal biopsy in general clinical practice in
patients with diabetes is usually prompted by the clinical suspi-
cion of NDRD [6, 10, 13, 14]. Thus, the indications for renal bi-
opsy in our study correspond to those described in the
literature: nephrotic syndrome, abrupt reduction of eGFR in a
patient with previous stable renal function, renal failure, ne-
phrotic proteinuria without DR, signs or symptoms of systemic
disease, proteinuria >1 g with DM <5 years of evolution, micro/
macrohaematuria and nephrotic proteinuria with DM <5 years
of evolution. In concordance with our study, Liu et al. [28], in a
Chinese cohort of biopsied diabetic patients, showed that the
most frequent indication for kidney biopsy in patients with dia-
betes was nephrotic syndrome. In our study, we observed that
nephrotic syndrome was more frequent in patients with iso-
lated DN [12]. As expected, it is worthy of mention that haema-
turia, AKI and suspicion of systemic disease were mainly
observed in NDRD patients. As in our study, according to Liu
et al. [28], AKI and microhaematuria as indications of renal bi-
opsy are associated with NDRD in diabetic patients.

The results of the renal biopsy diagnoses, namely DN, NDRD
or mixed forms, in diabetic patients are variable: biopsy-proven
DN is diagnosed in from 6.5% to 73.9%, NDRD from 18.2% to
82.9% and mixed forms from 4% to 45.5% [11, 18–20, 22, 26, 28–
39]. In our study, the percentage of DN was 39.5%, NDRD 49.6%
and mixed forms 10.8%. In concordance, Sharma et al. [11] and
Liu et al. [28] found 44.7% and 37% of biopsy-proven DN, respec-
tively. The most frequent NDRD in the previously published
studies was IgAN [12, 21, 27, 33, 39, 40, 43, 44], followed by focal
segmental glomerulosclerosis [18, 23, 32, 45], MN [19, 28, 38] and
AIN [36, 41, 42]. Surprisingly, in our Spanish cohort, the most
frequent cause of NDRD was benign NAS. Whether this differ-
ence may be related to a higher prevalence of HTA in our cohort
of biopsied diabetic patients (87%) as compared with the other
cohorts is unknown. As compared with our cohort, the percent-
age of HTA in the Chinese study was 50.8% [28]; however, in the
rest of the studies, the prevalence of HTA was similar to our
population [21, 22, 26–29, 33, 40, 41, 46].

In the present study, older age, presence of microhaematuria
and absence of DR were identified as independent risk factors
for NDRD. Previous studies also identified older age [12], pres-
ence of microhaematuria [21, 26, 29, 33, 46] and absence of DR
[12, 19, 25, 26, 29, 33, 42] as risk factors for NDRD. The fact that
microhaematuria and DR were associated with NDRD was
expected; however, it is interesting to note that our study con-
firms that older age in patients with diabetes is a risk factor for
NDRD. These results suggest that in older patients with diabe-
tes, renal biopsy should be indicated under the minimal suspi-
cion of non-diabetic kidney disease. In addition, some studies
identified lower BP [46], elevated haemoglobin [19, 29], lower
glycosylated haemoglobin (HbA1c) [29], elevated proteinuria [33]
and decreased creatinine level [26] as risk factors for NDRD. In
other studies, increased creatinine level [12, 42] and lower pro-
teinuria [12, 21, 26] were also identified as independent risk fac-
tors for NDRD. Even though a shorter duration of DM has been
identified as an independent risk factor for NDRD [11, 12, 19, 22,
24, 26, 27, 29, 43, 46], our study was not able to confirm it in the
multivariate analysis. The discordance of these results regard-
ing the DM duration may be in part related to the unreliability
of this data, as patients frequently do not know when Type 2 di-
abetes started and their diagnosis may have been delayed.
Fiorentino et al. [16] concluded, in a recent meta-analysis with a

FIGURE 1: Diagnosis from renal biopsy: distribution of the number of patients

according to their diagnosis in renal biopsy. GN, glomerulonephritis; FSGS, focal

segmental glomerulosclerosis.

Table 3. Predictive factors for NDRD in diabetic patients

Parameter OR (95% CI) P-value

Microhaematuria (yes/no) 1.51 (1.03–2.21) 0.033
Age, years 1.03 (1.02–1.05) <0.001
DR (yes/no) 0.28 (0.19–0.42) <0.001
Time of duration of DM, years 0.98 (0.96–1) 0.086

Multivariate binary logistic regression analysis. Dependent variable: NDRD. OR:

odds ratio; 95% CI: confidence interval of 95%.

Note: Bold values are with statistical significance.
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total of 48 studies (n¼ 4876) of biopsies performed in patients
with diabetes, that a lower systolic BP, lower level of HbA1c,
shorter duration of DM and absence of DR were predictors of

NDRD. Higher creatinine level was a predictor of DN, and the
higher level of creatinine and lower GFR were an indicator for
the superimposed DN plus NDRD.

Table 4. Multivariate Cox regression analysis for need of RRT and mortality

Variables HR (95% CI) P-value

Need of renal replacement therapy

Model 1: Age, sex, ischaemic heart disease, peripheral vascular disease, DR, creatinine, proteinuria, treatment with RAASB and DN
Age, years 1.017 (1.006–1.028) <0.001
Sex (men versus women) 1.251 (0.918–1.706) 0.155
Ischaemic heart disease (yes versus no) 1.270 (0.907–1.777) 0.164
Peripheral vascular disease (yes versus no) 1.209 (0.873–1.673) 0.253
DR (yes versus no) 1.506 (1.121–2.024) 0.007
Creatinine, mg/dL 1.276 (1.224–1.330) <0.001
Proteinuria, g/24 h 1.060 (1.032–1.088) <0.001
Treatment with RAASB (yes versus no) 1.076 (0.791–1.466) 0.641
DN (DN versus NDRD/NDRD plus DN) 1.900 (1.425–2.533) <0.001

Mortality

Model 2: Age, sex, ischaemic heart disease, peripheral vascular disease, DR, creatinine, proteinuria, treatment with RAASB and DN
Age, years 1.039 (1.022–1.057) <0.001
Sex (men versus women) 1.305 (0.870–1.957) 0.198
Ischaemic heart disease (yes versus no) 1.003 (0.643–1.563) 0.99
Peripheral vascular disease (yes versus no) 1.878 (1.252–2.818) 0.002
DR (yes versus no) 1.191 (0.787–1.802) 0.409
Creatinine, mg/dL 1.100 (1.023–1.182) 0.01
Proteinuria (g/24 h) 1.019 (0.981–1.059) 0.322
Treatment with RAASB (yes versus no) 1.165 (0.773–1.755) 0.466
DN (DN versus NDRD/NDRD plus DN) 1.591 (1.096–2.308) 0.015

HR, hazard ratio; CI, confidence interval. DR, diabetic retinopathy; RAASB, renin angiotensin system blockade; DN, diabetic nephropathy. Bold values: P<0.05.

Note: Bold values are with statistical significance.

FIGURE 2: Renal and patient survival curves in all groups studied. Analysis using Kaplan–Meier of the different groups divided according to renal diagnoses: NDRD, DN

and mixed forms (DN plus NDRD). (A) Renal replacement therapy (RRT). (B) Mortality. The need of RRT (log-rank test P< 0.001) and mortality (log-rank test P¼0.029)

were significantly increased in biopsy-proven DN patients.
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When we analysed the renal prognosis, we confirmed that
biopsy-proven DN is a risk factor for ESRD. Previous studies had
shown that patients with DN had worse renal prognosis [12, 19,
25–27]. Age, DR, serum creatinine, proteinuria and DN were
identified as risk factors for ESRD. Wong et al. also identified a
higher level of serum creatinine and proteinuria as risk factors
for renal disease progression [27]. Proteinuria is a classic risk
factor for ESRD in diabetic patients [1, 12]. Some studies with
lower numbers of patients also found the presence of DR as an
independent risk factor for ESRD [19]. Chang et al. performed
two Cox regression models to identify the independent risk

factors for ESRD. In the first model, higher creatinine level,
higher systolic BP, longer duration of DM and the presence of
DN in the renal biopsy were the identified risk factors.
Surprisingly, in the second model, when the presence of DR was
added, the duration of DM and the presence of DN were no lon-
ger considered risk factors for ESRD [19]. In our study, which in-
cluded DR in the analysis, the presence of DN in the renal
biopsy persists as an independent risk factor for ESRD. These
results reinforce the knowledge that the diagnosis of NDRD in
diabetic patients should be performed, proving that it is crucial,
because these patients may benefit from specific treatments

Table 5. Main characteristics, histological findings and predictive factors for NDRD in biopsied diabetic patients (with n >100 patients)

Study (year)
Patients

(n) DN, n (%)
NDRD,
n (%)

Mixed forms,
n (%) Most common NDRD, n (%) Risk factors for NDRD

Current study 832 329 (39.5) 413 (49.6) 90 (10.8) Hypertensive nephrosclerosis (87,
9.7%), IgAN (44, 4.7%), MN (43, 4.6%)

Older age, microhaematu-
ria, absence of DR

Liu et al. [28] 1604 717 (44.7) 787 (49.1) 100 (6.2) MN (630, 39.3%), IgAN (287, 17.9%),
MCD (215, 13.4%)

–

Imtiaz et al. [22] 206 74 (35.9) 87 (42.2) 45 (21.8) – Shorter duration of DM
Liu et al. [29] 200 93 (46.5) 107 (53.5) – IgAN (65, 32.7%), MN (37, 18.7%), FSGS

(11, 5.6%)
Higher level of Hb, micro-

haematuria, shorter du-
ration DM, lower BP,
lower level of HbA1c

Zhuo et al. [40] 210 14 (6.5) 174 (82.9) 22 (10.7) IgAN (62, 28.7%), MN (35, 16.2%), FSGS
(6, 2.8%)

–

Sharma et al. [11] 620 227 (37) 220 (36) 164 (27) ATN (109, 17.8), FSGS (69, 11.3%), hy-
pertensive neprhosclerosis (70,
11.5%), IgAN (35, 5, 7%)

Shorter duration of DM

Byun et al. [26] 110 41 (37.3) 59 (53.6) 10 (9.1) IgAN (48, 43.5%), MN (16, 14.5%), cres-
centic GN (8, 7.2%)

Absence of DR, shorter du-
ration of DM, lower level
of proteinuria, lower level
of creatinine

Oh et al. [30] 126 50 (39.7) 65 (51.6) 11 (8.7) IgAN (20, 16%), MN (15, 11.9%), FSGS
(10, 7.6%), MPGN (6, 4.7%)

–

Chong et al. [31] 110 69 (62.7) 20 (18.2) 21 (19.1) AIN (54, 48.8%), hypertensive nephro-
sclerosis (27, 24.4%), MCD (8, 7.3%)

AKI, absence of DR

Haider et al. [32] 567 207 (38.1) 174 (32) 162 (29.8) FSGS (92, 17%), AIN (71, 13%), IgAN (49,
9%), MN (16, 3%)

–

Chang et al. [19] 119 43 (36.2) 64 (53.8) 12 (10) MN (39, 32.9%), MCD (19, 15.8%), FSGS
(14, 11.8%), IgAN (14, 11.8%)

Higher level of Hb, absence
of DR, shorter duration of
DM

Bi et al. [33] 220 120 (54.5) – 100 (45.5) IgAN (75, 34%), MN (48, 22%), mesan-
gial-proliferative GN (31, 14%)

Microhaematuria, higher
level of proteinuria, ab-
sence of DR

Zhang et al. [34] 130 96 (73.9) 34 (26.1) – IgAN (22, 16.9%), MN (8, 6.15%) –
Zhou et al. [35] 110 60 (54.5) 50 (45.5) – IgAN (37, 34%), MN (24, 22%), MPGN

(15, 14%)
–

Pham et al. [18] 232 64 (27.5) 123 (53.2) 45 (19.3) FSGS (49, 21%), MCD (35, 15.3%), IgAN
(35, 15.3%), MN (31, 13.3%)

–

Soni et al. [36] 160 44 (27.5) 68 (42.5) 48 (30) AIN (29, 18.1%), post-infectious GN (28,
17.2%), MN (18, 11.2%), FSGS (12,
7.7%)

–

Rychlı́k et al. [37] 163 69 (42.4) 77 (47.5) 17 (10.1) IgAN (25, 15%), MN (20, 12%), PICGN
(19, 11.5%)

–

Mazzucco et al. [38] 393 156 (39.7) 169 (43) 68 (17.3) MN (91, 23.1%), IgAN (80, 20.3%), post-
infectious GN (82, 20.9%), MCD (49,
12.4%)

–

Suzuki et al. [39] 109 80 (73.3) – 29 (26.7) IgAN (49, 44.8%), proliferative GN (41,
37.9%), MN (8, 6.9%), AIN (8, 6.9%),
FSGS (4, 3.4%)

–

FSGS, focal segmental glomerulosclerosis; MCD, minimal change disease; ATN, acute tubular necrosis; GN, glomerulonephritis; PICGN, pauci-inmune crescentic glo-

merulonephritis; MPGN, membrano-proliferative glomerulonephritis; Hb, haemoglobin. Note: Bold values are with statistical significance.
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and thus achieve a better renal prognosis than patients with di-
abetes and biopsy-proven DN. As shown in our previous study,
treatment with RAASB did not modify the renal prognosis
in biopsied diabetic patients [27]. Probably, the RAASB confers
a better renal protection in early stages of DM. The mean dura-
tion of DM in this cohort is �11 years, so the renal histological
changes might be too advanced. Another reason for this may
be possibly explained by a bias in patient selection, as renal
biopsy in diabetic patients is currently performed under the
suspicion of another NDRD, AKI or heavy proteinuria, among
others.

Regarding patient survival, we found that biopsy-proven DN
was a risk factor for mortality. There is only one study with dia-
betic patients in which patient survival was compared between
DN and NDRD, and no differences were found between the two
groups [12]. To our knowledge, our study is the first that identi-
fied older age, peripheral vascular disease, increased creatinine
level and DN as risk factors for mortality in a biopsied cohort of
patients diagnosed with diabetes. Older age, peripheral vascular
disease and increased serum creatinine level are risk factors
clearly related to the DM complications previously described for
mortality in diabetic patients, indicating that these risk factors
are maintained when kidney biopsy was performed [9]. More in-
terestingly and newly found, we have now identified biopsy-
proven DN as an independent risk factor for mortality. Our
results regarding the increase in mortality in DN patients may
be ascribed to two possible causes: (i) the known increased risk
of mortality in diabetic kidney disease patients and (ii) NDRD
can benefit from specific treatments that may be able to modify
renal and patient prognosis.

Our study has several limitations. Overall, �78% of patients
in this cohort are Caucasian; therefore, the renal histology and
renal prognosis may be different from other populations. A high
percentage of kidney biopsies were reported as unclassifiable,
limiting the analyses. Furthermore, the glycated haemoglobin
data, microalbuminuria and urine protein/creatinine ratio were
eliminated from the analysis due to the high percentage of
missed values.

In conclusion, the number of renal biopsies performed in
patients with diabetes has been increasing in recent times. In
our Spanish cohort, �60% of biopsies in patients with diabetes
yielded a NDRD with or without DN. The identification of risk
factors for NDRD of DM patients may help us identify patients
at risk for NDRD and subsequently indicate the specific treat-
ment for improving renal and patient prognosis. To our knowl-
edge, this study is the first to demonstrate that diabetic patients
with biopsy-proven DN have worse renal and survival progno-
ses. Further studies are necessary to determine the importance
of renal biopsy when it comes to treatment and renal prognosis
in daily clinical practice with diabetic patients.
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5 RESULTADOS 
 

En relación al primer estudio sobre el uso de BSRAA [Bermejo S y cols, 2018 (121)], en 

el momento basal de estudio, 122 pacientes (62%) seguían tratamiento con BSRAA, al 

año de seguimiento eran 105 (53%) y a los tres años eran 80, un 50,3%. No se observaron 

diferencias según el nivel de FGe (FGe <30 mL/min vs. ≥30 mL/min). Los pacientes con 

FGe <30mL/min presentaron menor frecuencia de tratamiento con BSRAA (p<0,001). 

La retirada de BSRAA fue mayor en el grupo con FGe <30 mL/min (p<0,001). Las cifras 

de presión arterial no presentaron diferencias estadísticamente significativas si 

comparábamos los pacientes según los grupos de tratamiento, a excepción de la PA 

diastólica del primer año de seguimiento (p=0,007). Además, los pacientes que no 

recibieron BSRAA en ningún momento presentaron peor función renal, desde el 

momento basal y en todo el seguimiento posterior (p<0,001). Sin embargo, no se 

encontraron diferencias en cuanto al nivel de proteinuria entre los grupos de tratamiento. 

Finalmente, se evidenció un aumento del potasio sérico en aquellos pacientes del grupo 

BSRAA-mantenido y no-BSRAA y una disminución en el grupo BSRAA-discontinuado. 

Se estudió la función renal mediante el cálculo del FGe a través de la fórmula CKD-EPI 

y MDRD. No se observaron diferencias estadísticamente significativas en ningún 

momento del seguimiento (basal, primer año y tercer año). En el momento basal del 

estudio, 137 pacientes estaban en tratamiento con BSRAA. Este tipo de fármaco se retiró 

por completo en 15 casos (12%). Al año de seguimiento, de los 133 pacientes bajo 

tratamiento con BSRAA, se había retirado en 28 (21%). Finalmente, al tercer año, de los 

100 pacientes que persistían con BSRAA, se retiró en 20 (20%) de un total de 159 

pacientes que completaron el tratamiento. Los pacientes con peor función renal 

presentaron menor frecuencia de tratamiento con BSRAA a lo largo de todo el 

seguimiento. A su vez, el número de retiradas fue mayor en aquellos pacientes con un 

FGe más bajo. Así, la principal causa de retirada de BSRAA fue deterioro de función 

renal: 13 de las 15 retiradas en el momento basal, 22 de las 28 retiradas al año y 19 de las 

20 al tercer año de seguimiento. La hiperpotasemia como causa de retirada obtuvo una 

menor representación: tres casos de retirada en el momento basal y dos al primer año de 

seguimiento. Otras causas como hipotensión arterial tuvieron un porcentaje inferior. En 

el análisis de supervivencia mediante las curvas de Kaplan-Meier se estudió la muestra 

dividiendo los pacientes según el tipo de tratamiento: No-BSRAA, BSRAA-mantenido y 

BSRAA-discontinuado. No se observaron diferencias estadísticamente significativas 
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entre los tres grupos en cuanto a la mortalidad. Sin embargo, comparando únicamente los 

pacientes del grupo No-BSRAA y BSRAA-mantenido, s evidenció que los pacientes que 

no habían recibido BSRAA presentaban mayor mortalidad respecto a los que los habían 

mantenido (p=0,014). Según grupos de edad (<70 años vs ≥ 70 años), los pacientes con 

más de 70 años presentaron mayor mortalidad (p=0,003). Finalmente, se dividió la 

cohorte según el valor de FGe (FGe <30 mL/min vs ≥30 mL/min) evidenciándose que los 

pacientes con mejor función renal obtuvieron mejor supervivencia (p<0,001). 

Posteriormente, se realizó un análisis multivariado de regresión de Cox para factores de 

riesgo independientes de mortalidad. La edad avanzada y una peor función renal eran 

factores de riesgo. No se evidenció que el tratamiento con BSRAA fuera un factor de 

riesgo independiente de mortalidad. Se estudió la necesidad de TRS durante todo el 

período de seguimiento para los tres grupos de tratamiento y no se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas, de modo que la necesidad de TRS fue similar, 

independientemente del tratamiento que los siguieran los pacientes. 

Referente al segundo estudio sobre las biopsias renales en los pacientes diabéticos 

[Bermejo S y cols (122)] el motivo más frecuente de biopsia renal fue el síndrome 

nefrótico (n=27, 25%), seguido de deterioro brusco de función renal (n=15, 14%), 

proteinuria nefrótica sin RD (n=14, 13%) y proteinuria mayor de 1 gr/24h en diabéticos 

de menos de 5 años de evolución de la DM (n=12, 11%). De los 110 pacientes diabéticos 

de la cohorte, 38 (34,5%) presentaron ND aislada, 68 (61,8%) presentaron NND y 4 

pacientes (3,8%) presentaron formas mixtas (ND y NND). El diagnóstico de NND más 

frecuente fue la nefropatía IgA (n=9; 13,2%) seguida de nefroangioesclerosis benigna 

(n=6; 8,8%), glomeruloesclerosis focal y segmentaria (n=5; 7,4%), nefropatía 

membranosa (n=4; 5,9%), nefritis intersticial crónica (n=4; 5,9%) y otros diagnósticos 

con una frecuencia menor. Se estudiaron el tipo de lesiones histológicas de los 38 

pacientes diagnosticados de ND aislada, encontrándose expansión mesangial difusa 

(n=35; 83,3%), expansión mesangial nodular (n=22; 76,2%), esclerosis global (n=32; 

76,2%), esclerosis segmentaria (n=11; 26,2%) y glomeruloesclerosis (n=35; 83,3%). 

Posteriormente se clasificaron las biopsias renales según la clasificación de Fioretto: un 

22% de los pacientes (n=9) correspondían a la categoría CI, un 53,7% (n=22) a la 

categoría CII y un 24,4% (n=10) a la CIII. Los pacientes con proteinuria en rango 

nefrótico (≥3,5 gr/24h) presentaron mayor expansión mesangial nodular (p=0,02). 

Mediante un análisis multivariado de regresión logística binaria se observó que el nivel 
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elevado de creatinina sérica (OR: 1,48; p=0,04), mayor edad del paciente (OR:1,07; 

p=0,02), menor nivel de proteinuria (OR: 0,81; p=0,03), menor duración de la DM (OR: 

0,992; P=0,004) y ausencia de RD (OR: 0,23; P=0,02) fueron factores predictivos de 

NND. La capacidad de discriminación del modelo obtuvo una curva ROC con un área 

bajo la curva de 0,805 (IC 95%: 0,708-0,902). Se realizó el análisis para cada una de las 

variables para hallar el punto de corte con mayor especificidad y sensibilidad. Obtuvimos 

los siguientes resultados: una creatinina mayor de 1,58 mg/dl, la proteinuria menor de 

3,15 gr/24h, la edad mayor de 53 años y el tiempo de evolución de la DM menor de 10 

años. Se realizó un análisis mediante curvas de Kaplan-Meier para estudiar el pronóstico 

renal (necesidad de TRS) y la supervivencia, diferenciando los pacientes según el 

diagnóstico en la biopsia renal: ND, NND o ND y NND (formas mixtas). No se hallaron 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos estudiados en cuanto al 

pronóstico renal ni la supervivencia. Posteriormente, se estudiaron los pacientes que 

fueron diagnosticados de ND aislada según la clasificación de Fioretto y no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto al pronóstico renal y la 

supervivencia. En este grupo de pacientes con ND aislada, se estudió la supervivencia y 

el pronóstico renal según el rango de proteinuria (< 3,5gr/24h vs ≥ 3,5 gr/24h). Los 

pacientes con proteinuria nefrótica presentaron mayor incidencia de TRS (p=0,004). No 

se hallaron diferencias en cuanto a la mortalidad. 

Por último, en el tercer trabajo [Bermejo S y cols (123)] se incluyeron un total de 832 

pacientes diabéticos con biopsia renal en los 18 centros españoles. La indicación de 

biopsia renal más frecuente fue síndrome nefrótico (n=261, 31,4%) seguido de 

disminución brusca del FGe (n=173, 20,8%), insuficiencia renal aguda (n=118, 14,2%), 

proteinuria nefrótica sin RD (n=89, 10,7%), sospecha de enfermedad sistémica (n=53, 

6,4%), proteinuria >1gr en DM con menos de 5 años de evolución (n=46, 5,5%), 

presencia de micro/macrohematuria (n=42, 5%) y proteinuria nefrótica en DM de menos 

de 5 años de evolución (n=18, 2,2%). Los pacientes con NND presentaron con mayor 

frecuencia como indicación de biopsia renal la presencia de hematuria, insuficiencia renal 

aguda y sospecha de enfermedad sistémica (p<0,001). Se diagnosticaron 329 pacientes 

(39,5%) de ND aislada, 413 pacientes (49,6%) se diagnosticaron de NND, y 90 pacientes 

(10,8%) tenían formas mixtas. La NND más frecuente fue la nefroangioesclerosis (n=87, 

9,3%), seguida de la nefropatía IgA (n=44, 4,7%), nefropatía membranosa (n=43, 4,6%), 

nefritis intersticial aguda (n=40, 4,3%), necrosis tubular aguda (n=26, 2,8%), 
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glomeruloesclerosis focal y segmentaria (n=25, 2,7%) y glomerulonefritis extracapilar 

(n=20, 2,1%). El resto de diagnósticos fueron menos frecuentes. Mediante un análisis 

multivariado de regresión logística binaria se establecieron como factores predictivos 

independientes de NND la presencia de microhematuria, mayor edad y ausencia de RD. 

La capacidad discriminatoria del modelo obtuvo una curva ROC con un área bajo la curva 

de 0,721 (IC 95%: 0,677-0,765). Se analizó el pronóstico renal (necesidad de TRS) y la 

supervivencia comparando entre grupos de diagnóstico en la biopsia renal (ND vs NND 

vs formas mixtas) mediante las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier. Los pacientes 

afectos de NND tenían mejor pronóstico renal comparado con los grupos de ND y formas 

mixtas (p<0,001) y también una mayor mortalidad (p=0,029). Posteriormente, se realizó 

un análisis de regresión de Cox para buscar factores de riesgo independientes para inicio 

de TRS y mortalidad. Una mayor edad (p<0,001), mayor nivel de creatinina (p<0,001), 

mayor proteinuria (p<0,001), la presencia de RD (p=0,007) y el diagnóstico de ND en la 

biopsia renal (p<0,001) fueron factores de riesgo independientes para inicio de TRS. De 

nuevo una mayor edad (p<0,001), mayor nivel de creatinina (p=0,01), la presencia de 

vasculopatía periférica (p=0,002) y el diagnóstico de ND en la biopsia renal (p=0,015) 

fueron factores de riesgo independientes para mortalidad. 
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6 DISCUSIÓN 
 

Los artículos incluidos en esta tesis se enmarcan en un estudio sobre la enfermedad renal 

en el paciente diabético en cuanto a su espectro y tratamiento, así como el papel que 

desempeña la biopsia renal en esta población.  

En el primer artículo (121) se analizó el uso de BSRAA en los pacientes diabéticos con 

ERC avanzada: la prevalencia real de su uso, su perfil de seguridad y su impacto clínico, 

en cuanto a pronóstico renal y supervivencia. En la cohorte estudiada, un 79% de los 

pacientes con ERC avanzada han seguido tratamiento con BSRAA y su prescripción fue 

menor en el grupo con FGe <30 mL/min, en concordancia con estudios previos (124). En 

otros países europeos, como por ejemplo Polonia, se ha evidenciado un uso del BSRAA 

en ERC grado 4-5 del 67% (125). Estudios previos sugieren que el uso de BSRAA en 

pacientes diabéticos con ERC ha ido aumentando a lo largo del tiempo (71). Se ha 

evidenciado un efecto beneficioso, de tal forma que las guías clínicas lo recomiendan de 

primera elección en esta población (49)(50). Este efecto beneficioso del uso del BSRAA 

es sólo válido en monoterapia (IECA o ARA2), ya que el doble bloqueo del SRAA 

disminuye la proteinuria, pero con una disminución significativa del FGe (69), y por tanto 

está contraindicado (49–51). Diversos estudios han mostrado que el uso de BSRAA puede 

retrasar la evolución de la ERC en diabéticos (18)(22). Por ejemplo, el estudio RENAAL 

analizó 1513 pacientes diabéticos tipo 2 con nefropatía tratados con losartán o placebo. 

Los pacientes tratados con losartán presentaron un retraso en la progresión de la ERC 

(62)(74). Ravid y cols. (72) evidenciaron que en los pacientes normotensos y con 

microalbuminuria, el uso de enalapril se asoció con una disminución del riesgo del 42% 

de desarrollar ERC establecida y la suspensión de dicho tratamiento se asoció con un 

empeoramiento de la función renal. El estudio BENEDICT, con más de 1000 pacientes, 

demostró que los pacientes diabéticos hipertensos y sin microalbuminuria, el uso de 

BSRAA previene la evolución hacia microalbuminuria (prevención primaria) y con ello, 

a ERC en grados más avanzados. De la misma forma que en pacientes que ya presentan 

microalbuminuria, el uso de BSRAA previene la progresión hacia la macroalbuminuria 

(126). Existen pocos estudios en los que se analice el uso de BSRAA en diabéticos con 

ERC avanzada. Recientemente, se ha publicado un metaanálisis en el cual se han 

analizado un total de 9 ensayos clínicos aleatorios (n=9.797) en cohortes de pacientes 

diabéticos con ERC grado 3-5 sobre el uso de BSRAA. Las conclusiones fueron que el 

uso del BSRAA no se asoció a una mejoría clara de la supervivencia en este tipo de 



 
84 

 

población ni tampoco mejoría en los eventos renales, si bien el uso de BSRAA no se 

asoció con mayor inicio de TRS en este tipo de población (83). En nuestro estudio, no 

hallamos diferencias en cuanto a la progresión de la función renal entre los grupos de 

tratamiento de BSRAA (no-BSRAA, BSRAA-mantenido y BSRAA-discontinuado). Este 

resultado se puede deber a varios factores, tales como una peor función renal en el 

momento basal, un menor tiempo de seguimiento de los pacientes y un tamaño muestral 

pequeño que impidiese alcanzar la significación estadística. Por otro lado, los pacientes 

que nunca recibieron BSRAA tenían una edad más avanzada y peor función renal que el 

resto de grupos de tratamiento. Sin embargo, no encontramos diferencias entre ellos en 

cuanto a la necesidad de TRS. Esto puede deberse a un tiempo corto de seguimiento de 

los pacientes, un tamaño muestral pequeño, o bien a las diferencias de edad entre los 

grupos. En cuanto a la supervivencia, en nuestro estudio objetivamos una mayor 

mortalidad en el grupo que nunca recibió tratamiento con BSRAA, en los pacientes 

mayores de 70 años y los pacientes con una función renal más deteriorada (FGe <30 

mL/min). El análisis multivariado mostró que solamente la edad avanzada y la una menor 

función renal eran factores de riesgo independientes de mortalidad. Estudios previos 

mostraron que en aquellos pacientes con ERC terminal, la edad es un factor de riesgo 

independiente de mortalidad (127). En nuestro estudio evidenciamos una relación entre 

el FGe y el grupo de tratamiento, de tal forma que los pacientes que eran de edad más 

avanzada y presentaban peor función renal, no recibían tratamiento con BSRAA. En los 

pacientes en los que se retiró el tratamiento no se observó una mejoría de la función renal 

a largo plazo. Sin embargo, otros estudios llevados a cabo en pacientes diabéticos con 

ERC grado 3-4 e hiperpotasemia (con un 45% de retiradas de BSRAA) sugieren que el 

mantenimiento del tratamiento con BSRAA es beneficioso para la preservación de la 

función renal (128). En cuanto a las retiradas del BSRAA, en nuestro estudio se 

objetivaron un 12% en el momento basal, el 20% en el primer año de seguimiento y el 

19% en el tercer año. El principal motivo fue el empeoramiento de la función renal (87% 

del total de las retiradas) seguido de la hiperpotasemia (10%). Dichos porcentajes son 

similares a los reportados en estudios previos (129).  

Los otros dos artículos (122)(123) se centraron en el estudio de la nefropatía no-diabética 

en los pacientes diabéticos: su prevalencia y los factores predictivos de NND pre-biopsia 

renal. Por último, se analizó si los pacientes afectos de NND tienen un mejor pronóstico 

renal y supervivencia, por lo que el papel de la biopsia renal en la identificación de estos 
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pacientes, sería de una importante relevancia clínica. El motivo de biopsia renal más 

frecuente fue la presencia de síndrome nefrótico. En ambos estudios, la mayoría de 

pacientes diabéticos biopsiados (aproximadamente dos tercios) presentaban NND. El 

diagnóstico más frecuente de NND fue la nefropatía IgA (122) y la nefroangioesclerosis 

(123). Los factores de predictivos de NND obtenidos en el segundo estudio fueron el nivel 

de creatinina elevado, menor nivel de proteinuria, menor duración de la DM, ausencia de 

RD y la edad avanzada (122). En el tercer estudio, sin embargo obtuvimos la presencia 

de microhematuria, mayor edad y la ausencia de RD como factores de riesgo para NND 

(123). En el segundo estudio, no se observaron diferencias estadísticamente significativas 

en cuanto al pronóstico renal ni la supervivencia diferenciando según el diagnóstico en la 

biopsia renal (NND vs ND vs formas mixtas) (122). Sin embargo, en el tercer estudio 

hallamos que los pacientes afectos de ND tienen mayor necesidad de TRS respecto a los 

afectos de NND. Además, la edad avanzada, mayor nivel de creatinina, mayor proteinuria 

y la presencia de RD también se confirmaron como factores de riesgo independientes para 

inicio de TRS (123).  En el segundo estudio se evidenció que entre los pacientes con ND 

aislada, aquellos con proteinuria nefrótica presentaron peor pronóstico renal en 

comparación con el grupo con proteinuria no-nefrótica. 

En el tercer trabajo (123) se incluyeron un total de 832 pacientes, gracias a la participación 

de 18 centros españoles. Dicha cohorte es la de mayor tamaño europea hasta la actualidad 

de pacientes diabéticos biopsiados. La mayor parte de estudios similares incluyeron 

menos de 250 pacientes (16,95,100,101,103,104,107,108,113,115,116,131,132).  

En la práctica clínica, la indicación de biopsia renal en pacientes diabéticos se centra en 

la sospecha de una afectación por NND (15,49,50,85): deterioro de la función renal, la 

aparición de microhematuria, síndrome nefrótico, síndrome nefrítico, aumento de 

proteinuria en ausencia de RD y/o en DM con menos de cinco años de evolución. En 

nuestros estudios, las indicaciones son las que se corresponden con las previamente 

descritas en la literatura. Liu y cols. (133), en una cohorte china evidenció que la 

indicación más frecuente de biopsia renal fue la presencia de síndrome nefrótico, en 

concordancia con nuestros resultados. 

En cuanto a los diagnósticos en la biopsia renal (ND, NND o formas mixtas) los 

resultados son variables: ND aislada se diagnostica desde un 6,5% hasta un 73,9%, NND 

desde un 18,2% a un 82,9% y las formas mixtas de un 4 a un 45,5% (93,95,99–

112,115,133). En nuestros trabajos (122)(123), el porcentaje de ND fue de un 34,5% y un 
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39,5%, el de NND fue de un 61,8% y 49,6% y las formas mixtas de un 3,8%  y un 10,8%, 

respectivamente. En concordancia con nuestros resultados, Sharma y cols. (93) y Liu y 

cols. (133), dos de los estudios con las cohortes más grandes de pacientes diabéticos 

biopsiados, hallaron un 44,7% y un 37% de ND, respectivamente. 

La causa más frecuente de NND en los estudios previos fue nefropatía IgA 

(95,96,99,112,116–118,134) seguida de glomerulonefritis focal y segmentaria 

(104,108,131,135), nefropatía membranosa (105,111,133) y nefritis intersticial aguda 

(103,109,132). Coincidiendo con el resultado de uno de nuestros estudios en el cual la 

NND más frecuente fue la nefropatía IgA, aunque seguida de la nefroangioesclerosis 

(122). Sorprendentemente, en el estudio multicéntrico, la causa más frecuente de NND 

fue la nefroangioesclerosis (123). Una posible explicación es que en nuestra cohorte 

estudiada la media de edad es ligeramente superior a la de la mayoría de los estudios 

realizados de características similares. Otra explicación podría ser que en nuestra muestra 

hubo una alta prevalencia de hipertensión arterial (87%). En la cohorte china, el 

porcentaje de hipertensión arterial fue del 50,8% (133), sin embargo, en el resto de 

estudios que se conoce la prevalencia de hipertensión arterial, fue similar a la de nuestra 

población (95,99–101,114,115,117,118,132,133). 

Diversos estudios previos han identificado factores predictivos de NND en pacientes 

diabéticos con biopsia renal: una menor duración de la DM (93,100,101,105,113–

117,119) menores cifras de presión arterial (114), ausencia de RD 

(99,101,103,105,115,119), mayor nivel de hemoglobina (101)(105), menor nivel de 

hemoglobina glicosilada (101)(119), presencia de microhematuria (99,101,114,115,118), 

mayor proteinuria (99), menor nivel de creatinina (115) y tratamiento con 

hipoglicemiantes orales (116)(117). En concordancia con nuestros resultados, hallamos 

que la menor duración de la DM (122), la presencia de microhematuria (123) y la ausencia 

de RD eran factores de riesgo independientes para NND (122) (123). Sin embargo, en 

nuestro estudio multicéntrico, la menor duración de DM no resultó estadísticamente 

significativa en el análisis multivariado. En otros estudios, el fracaso renal agudo (103) o 

menor proteinuria (115)(118) se asociaron con NND. En nuestros trabajos, también 

encontramos que un menor nivel de proteinuria (122), un mayor nivel de creatinina sérico 

(122) y la edad avanzada (123) se asociaron a la presencia de NND en la biopsia renal. 

Fiorentino y cols. (94), en un metaanálisis publicado recientemente, incluyendo un total 

de 48 estudios (n=4876) de pacientes diabéticos con biopsia renal, concluyó que un menor 
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nivel de hemoglobina glicosilada, menores cifras de presión arterial sistólica, menor 

duración de la DM y la ausencia de RD eran factores predictores de NND. 

Diversos estudios se han enfocado en estudiar el pronóstico renal diferenciando el 

diagnóstico en la biopsia renal (ND vs. NND vs. formas mixtas). En ellos, mediante 

análisis de supervivencia Kaplan-Meier se evidencia que los pacientes afectos de ND 

tienen peor pronóstico renal (105,115,117,120). Por un lado, en uno de nuestros estudios 

(122) no encontramos dichas diferencias y, además, hallamos una tendencia a un peor 

pronóstico renal en los pacientes afectos de NND. Una posible explicación sea que en los 

pacientes afectos de NND de nuestra cohorte tenían una peor función renal en el momento 

basal comparada con algunos estudios previos (105)(117). Sin embargo, en otro estudio, 

la función renal del grupo afecto de NND fue peor en el momento basal que el de ND 

(115). Aun así, el pronóstico renal fue peor en los afectos de ND, dicho resultado podría 

estar relacionado con un nivel de proteinuria fue mayor en el grupo afecto de ND. Por 

otro lado, en el estudio multicéntrico, cuando analizamos el pronóstico renal de los 

pacientes según el diagnóstico en la biopsia renal, obtuvimos que los que eran afectos de 

ND aislada tenían más necesidad de TRS (123). En dicho estudio, realizamos un análisis 

de regresión de Cox con la finalidad de identificar los factores de riesgo de inicio de TRS. 

Evidenciamos que la edad, la presencia de RD, mayor nivel de creatinina, mayor 

proteinuria y la ND en la biopsia renal fueron factores de riesgo independientes para inicio 

de TRS. Wong y cols. (117), también identificaron el mayor nivel de creatinina y la 

proteinuria como factores de riesgo para TRS, sin embargo no pudieron demostrar que el 

diagnóstico de ND en la biopsia renal fuera un factor de riesgo. El nivel de proteinuria es 

un factor de riesgo clásico de ERCT en pacientes diabéticos (2)(136). Algunos estudios 

con un número de pacientes menor encontraron que la presencia de RD era un factor de 

riesgo independiente para ERCT. Chang y cols. (105), realizó dos análisis de regresión 

de Cox para identificar factores de riesgo independientes para ERCT. En el primer 

modelo, obtuvo que un mayor nivel de creatinina, mayores cifras de presión arterial 

sistólica, mayor duración de DM y la presencia de ND en la biopsia renal eran factores 

de riesgo independientes para ERCT. En el segundo modelo, cuando se añade la presencia 

de RD, la duración de la DM y la presencia de ND en la biopsia renal dejaron de ser 

factores de riesgo independientes de ERCT. En nuestro estudio, en el modelo de regresión 

de Cox realizado, se incluyó la presencia de RD, y el diagnóstico de ND en la biopsia 

renal se confirmó como factor de riesgo para inicio de TRS. No logramos evidenciar que 
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el tratamiento con BSRAA o su ausencia se asociaran a mayor o menor riesgo para inicio 

de TRS. Probablemente esto se deba a que el tratamiento con BSRAA confiere mejor 

pronóstico renal en estadios iniciales de la DM. En nuestra cohorte, la duración media de 

la DM fue de aproximadamente 11 años. Otra posible explicación también podría deberse 

a un sesgo de selección de la muestra, dado que los diabéticos con biopsia renal son en 

los que principalmente se sospecha NND. 

Cuando analizamos la supervivencia de los pacientes según el diagnóstico en la biopsia 

renal, en uno de nuestros estudios no encontramos diferencias estadísticamente 

significativas (122). Sin embargo, en el estudio multicéntrico logramos evidenciar que 

los pacientes con ND tenían mayor mortalidad (123). En el análisis multivariado de dicho 

estudio, la edad avanzada, la vasculopatía periférica, aumento de creatinina y la presencia 

de ND en la biopsia renal se identificaron como factores independientes de mortalidad. 

La edad avanzada, la vasculopatía periférica y el nivel de creatinina son factores de riesgo 

relacionados con las complicaciones derivadas de la DM con aumento de la mortalidad 

de los pacientes (47). Lo más interesante, es que nuestro estudio es el primero que 

demuestra que la presencia de ND en la biopsia renal es un factor de riesgo independiente 

de mortalidad para este tipo de pacientes.  

Aproximadamente, un tercio de los pacientes de la cohorte de nuestro estudio estaban 

afectos de ND aislada (122). Analizando el tipo de lesión según el grado de proteinuria 

en estos pacientes, se ha evidenciado que conforme aumenta el área mesangial del 

glomérulo aumenta el grado de proteinuria (37). En nuestro estudio, la lesión histológica 

hallada con más frecuencia fue la expansión mesangial difusa. Además, evidenciamos 

que los pacientes con ND aislada y proteinuria nefrótica presentaron mayor expansión 

nodular mesangial que los que padecían proteinuria no-nefrótica. Diferentes estudios han 

evaluado el pronóstico renal en pacientes con ND aislada según la clasificación de 

Tervaert, hallando que los diabéticos con clase IV tenían peor pronóstico renal (42)(43). 

En concordancia, en nuestro estudio, los pacientes con proteinuria nefrótica presentan 

peor pronóstico renal. Dichos pacientes probablemente serían clase III-IV de Tervaert. 

En la misma línea, Shimizu y cols. (48), en una cohorte de 260 diabéticos con ND analizó 

el pronóstico renal según el grado de proteinuria y obtuvo que los pacientes con mayor 

grado de proteinuria tuvieron mayor frecuencia de eventos, independientemente de la 

función renal. 
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Los estudios previamente presentados tienen diferentes limitaciones. Las principales 

limitaciones son el tamaño muestral y el carácter unicéntrico en el caso de los dos 

primeros estudios. Por dicha razón, en el caso del segundo estudio se amplió al tercero, 

de carácter multicéntrico. Los tres estudios son retrospectivos, con las limitaciones 

derivadas de ello.  La mayor parte de los pacientes en estas cohortes eran caucásicos. Un 

alto porcentaje de las biopsias renales fueron reportadas como inclasificables. Además, 

la hemoglobina glicosilada, la microalbuminuria y el cociente proteína/creatinina en orina 

fueron eliminados del análisis por el alto porcentaje de valores perdidos en el caso del 

tercer estudio. Por último, la falta de información histológica en las ND aisladas impidió 

clasificar las biopsias según Tervaert. 

En resumen, los resultados de nuestro primer estudio muestran que los pacientes 

diabéticos con ERC que no seguían tratamiento con BSRAA tenían peor función renal en 

el momento basal y eran de edad más avanzada. La evolución de los pacientes que no 

recibieron BSRAA fue similar al resto en término de inicio de TRS y eventos 

cardiovasculares. La mortalidad fue mayor en los pacientes con peor función renal y edad 

más avanzada. Es necesario realizar futuros estudios de pacientes diabéticos con ERC 

avanzada de tipo prospectivo y multicéntrico, con población de características similares 

en cuanto a edad y función renal y mayor tiempo de seguimiento para evaluar el efecto 

de la retirada del BSRAA. Actualmente existe un ensayo clínico en marcha llamado 

“STOP-ACEi” en el cual se han incluido 410 pacientes con ERC grado 4-5 en tratamiento 

con BSRAA y aleatorizados en dos grupos: mantener el BSRAA y retirarlo. El 

seguimiento será de tres años y la variable principal será valorar la evolución de la función 

renal (130). Probablemente, los resultados de dicho estudio nos ayudarán a esclarecer la 

indicación de este tratamiento en este tipo de pacientes. Un importante porcentaje de las 

biopsias renales realizadas en pacientes diabéticos presentaron lesiones de NND. La 

identificación de factores predictores de NND en pacientes diabéticos puede ayudarnos a 

identificarlos y consiguientemente indicar biopsia renal. De esta forma, potencialmente 

se podrán beneficiar de tratamientos específicos para mejorar su pronóstico renal y su 

supervivencia. En un futuro son necesarios más estudios de carácter prospectivo, para 

determinar la importancia de realizar biopsia renal de pacientes diabéticos en la práctica 

clínica diaria. Por otro lado, dado que se ha demostrado una diferencia en el pronóstico 

renal según la clasificación de las ND, es importante clasificarlas adecuadamente para 

discernir qué pacientes se pueden beneficiar de tratamientos más exhaustivos de control 
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glucémico. Por todo ello, son necesarios más estudios en el futuro que ayuden a discernir 

la importancia y el pronóstico renal de la biopsia en los pacientes con ND aislada.  
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7 CONCLUSIONES  
 

 

1. El uso de BSRAA es mayor en los pacientes diabéticos con función renal con FGe 

de más de 30 mL/min comparado con los de menos de 30 mL/min (49,4% vs 

40,5%). 

 
2. El uso de BSRAA en los pacientes diabéticos afectos de ERC avanzada no 

empeora su pronóstico renal ni mejora su supervivencia, aunque los pacientes en 

los que no se usó BSRAA tenían una peor función renal.  

 

3. La mortalidad fue mayor en aquellos pacientes con una peor función renal y edad 

avanzada. 

 

4. Un importante porcentaje de pacientes diabéticos biopsiados padecen NND. 

Definir factores de riesgo de NND puede ayudar a identificar estos pacientes e 

indicar la realización de biopsia renal.  

 

5. La importancia de identificar los pacientes diabéticos con NND radica en que se 

pueden beneficiar de tratamientos específicos que mejoren su pronóstico renal y 

supervivencia de paciente.  

 

 
6. El pronóstico de la ND difiere según el tipo de lesiones histológicas y su 

repercusión clínica. Así, los pacientes con proteinuria en rango nefrótico tienen 

mayor expansión nodular mesangial en la biopsia renal y un peor pronóstico renal. 
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8 PERSPECTIVAS DE FUTURO 
 

Nuestras líneas de investigación futuras van encaminadas a estudiar el papel del uso de 

los fármacos BSRAA en los diabéticos con ERC avanzada y el papel de la biopsia renal 

en estos pacientes con afectación renal. 

En cuanto al primer subproyecto, la intención es incluir más pacientes en un estudio 

observacional de una cohorte de pacientes diabéticos con ERC grado 3, 4 y 5 de cara a 

poder evaluar el uso de BSRAA y sus efectos en cuanto a pronóstico renal, supervivencia 

etc.  Este estudio potencialmente se puede convertir en un estudio multicéntrico español 

para poder incluir un mayor número de pacientes. Además, nos planteamos realizar un 

ensayo clínico aleatorizado que estudie el uso de BSRAA en este tipo de pacientes, de tal 

forma que se compare su uso frente a no utilizarlo. En esta misma línea, valdría la pena 

plantear la realización de un estudio de similares características, pero evaluando el uso de 

nuevos fármacos antidiabéticos orales (como inhibidores de SGLT2 i los agonistas del 

receptor del péptido similar al glucagón tipo 1) que han demostrado un efecto beneficioso 

a nivel renal. 

En cuanto al segundo punto, la utilidad de la biopsia renal en el paciente diabético con 

NND es clara: diagnóstica, terapéutica y pronóstica. En un futuro está por definir la 

utilidad de la biopsia renal para detectar ND dada la aparición de nuevos fármacos 

antidiabéticos. Por lo tanto, se debería estudiar si los pacientes diabéticos afectos de 

determinadas lesiones de ND en la biopsia renal podrían beneficiarse más de este tipo de 

tratamientos. Por ello, se debería de realizar biopsia renal de protocolo en los pacientes 

con afectación renal y clasificar dichos pacientes según Tervaert. Posteriormente, estos 

pacientes deberán incluirse en ensayos clínicos controlados aleatorizados de fármacos 

potencialmente útiles, y evaluar si hay cambios en cuanto a pronóstico renal, 

supervivencia, disminución del riesgo cardiovascular, etc. 
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