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N 1936, K-W describieron unas ma-
sas hialinas en el centro de los glo-
mérulos de 8 -pacientes ancianos, 7 de los cuales habian muerto con
diabetes, los autores tuvieron la impresién de que dichas masas eran
parte del tejido conectivo intercapilar y la llamaron “Glomérulo escle-
rosis intercapilar” a dicha lesién que fue relacionada al cuadro clinico
de edemas, albuminuria, hipertensién e insuficiencia renal del diabéti-
co. Las lesiones renales descritas por ellos como “nodulares” se deno-
minaron Glomérulo Esclerosis Intercapilar y el cuadro clinico se lamé
Sindreme de Kimmelstiel-Wilson?, 2. ~
A partir de entonces, se han publicado numerosas Tevisiones que
han tenido fundamentalmente 3 fines: o :

a.—Establecer si el patrén histol6gico es el factor causql del cuadro

G

clinico®, 4, 5,6 7 8 5,

b.—Determinar la especificidad del Sindrome en relacmn a la dia-
betele 11 1" 1‘3 1_4 15 10 17 18

c.—Desde el punto de vista histolégico se ha discutido si la lesién es
intercapilar o no lo es; ademds sc ha tratado de aclarar la confusion
de términos de lesién nodular, difusa, v exudativa®, 8, 18 10 20,
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Los conceptos actuales se basan en gran parte del material de es-
tudios histoldgicos post-mortem y recientemente se ha tenido material
de observacién practicada durante la vida, usando la técnica de ia
biopsia percu’tanea2 21,

Tenemos la impresion que el estudio histolégico del rifién du-
rante la vida del paciente, significard un progreso para el mejor enten-
dimiento de la nefropatia en el diabético y tendrd el mismo significado
que ha tenido la biopsia del higado por puncién en el estudio de las
hepatopatias®?,

A centinuacién, presentamos en forma preliminar algunas obscrva-
ciones sobie estudios de biopsia de 1ifién en pacientes diabéticos dci
H.E.N. A

Nuestro deseo ha sido “sorprender” la lesién histolégica en deter-
minade momento de su evolucién, pensamos posteriormente practicar
biopsias en seric en los mismos pacientes para observar la evolucién his-
tolégica de la enfermedad renal del diabético.

MATERIAL Y METODOS

Se llevaron a cabo 27 biopsias de rifién por medio de la puncién
percutinea y 8 biopsias bajo control visual, una por nefrectomia y las
restantes al practicar simpatectomia lumbar.

La biopsia por puncién percutinea se hizo siguiendo la técnica des-
crita por Kark y Muchrcke®?, #4, %2, En ninguno de los casos estudiados
hubo complicaciones y solamente en cuatro ocasiones hubo necesidad
de repetirse el estudio porque se tomé material insuficiente en la pri-
mera biopsia.

Decl total de 35 biopsias, nosotros sélo hemos utilizado 25 para este
trabajo.

Los pacientes fueron 18 del sexo masculino y 7 del sexo femenino,
con edades que fluctuaban de los 20 a 71 afios.

La duracién de la diabetes varid de 1 a mis de 10 afios, después
de su diagndstico.

En todos los casos la diabetes estuvo bien establecida clinicamente
v por examenes de laboratorio, con evidencias de diversos grados dc
aiteraciones vasculares a juzgar por retinopatia, hipertensién arterial,
insuficiencia corenaria, lesiones vasculares periféricas o datos dec da-
fio renal. No se hizo biopsia en pacientes con cifras de urea superiores
a 90 mg. o con datos de infeccién renal aguda.
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Respecto a la historia clinica, se tuvo particular cuidado en valo-
rar la gravedad de la diabetes a juzgar por los requerimientos de in-
sulina, asi como el grado de control, y por.la presencia de episodios
de acidosis. Fue particularmente dificil valorar el tiempo de duracién
de la diabetes ya que en los pacientes adultos el principio de la enfer-
medad fue muy indefinido, frecuentemente asintomatico y tuvo que
aceptarse como principio de la enfermedad el tiempo de la aparicidn
de sintomas definidos como poliuria, polidipsia y baja ostensible de
peso.

En 10 de los 25 casos fue posible practicar electroforésis de pro-
teinas siguiendo la técnica del papel?¢, 27.

Para el estudio de la biopsia, el tejido se incluyd en parafina y
se hicieron cortes que se tificron con hematoxilina de eosina, Schiff y
en algunos casos en los que se obtuvo suficiente tejido se hicieron tée-
nicas de Masson y de impregnacién argéntica siguiendo el método de
Laidlaw?®, La interpretacién se hizo en varias ocasiones por diferenttes
miembros del departamento de Patologia: primeramente, al tiempo de
hacer la biopsia y llevar a cabo el estudio clinico del enfermo y poste-
riormente las laminillas fueron nuevamente revisadas al hacer la reca-
pitulacién final de los datos.

Microscopicamente se estudiaron:

Aspecto general del glomérulo.

Asas capilares con su membrana basal.

Cdpsula de Bowman.

Tabulos en sus diferentes segmentos.

Vasos sanguineos y mesenquima.

Los cambios se valoraron arbitrariamente en 3 clases: minima,
mediana e intensa cuando fue posible hacer valoraciones cuantitativas,
en otros casos, solamente se sefialé el cambio observado.

REesuLTADOS

I. Datos histolégicos. Tifos de lesién.

Se han descrito, la lesién “nodular” de masas hialinas y la lesién
“difusa”. Las masas globulares han sido consideradas patognoménicas
de diabetes y se ha aceptado que el tipo difuso es menos especifico.
Recientemente se ha especulado con un tipo de lesién Hamado “exuda-
tivo” que ha sido confundido con las otras lesiones, pero que puede
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ser diferenciade en el microscopio electrénico por su densidad y su si-
tio. Las lesiones “exudativas” son inespecificas, se han observado en la
glomerulonefritis, han sido reproducidas en conejos bajo la adminis-
tracién de esteroides y se tiene la idea que representan un estadio final
de la nefropatia. Gran parte de la confusién, tanto sobre la especifici-
dad de las lesiones asi como en relacién al tipo de lesién es debido a
la falta de precisién en la terminologia que se emplea®, 19, 2°, En nues-
tras biopsias observamos las lesiones descritas a continuacién, y hace-

mos notar que (nuestros patélogos) no encontramos las lesiones llama-
das exudativas.

Twos pe resiON (T1aBLA )

Lesiones difusas. Del total de biopsias se encontraron 8 en la fasc
de lesién difusa, caracterizado por: engrosamiento zonal de la mem-
brana basal, hipercelularidad discreta en las asas glomerulares, engrosa-

miento y hialinizacién focal de algunas arteriolas v degeneracién vacuo-
far del epitelio tubular.

Tasra 1

BIOPSIAS RENALES EN DIABETICOS

Lesiones Difusas

8
K. W. (Glomerulo hialinosis nodular) 4

Lesiones Mixtas

@)

Pielonefritis

a3}

Otras Lesiones

(VN

Normal : ]
Normal 1
Total 25

Glomérulo hialinosis nodular. (K-W). Este tipo de lesién solo
fue posible observarla en cuatro de las biopsias, caracterizada por la
ptesencia de globos hialinos bien definidos, engrosamiento de la mem-
brana basal del glomérulo, hialinizacién de arteriolas aferentes y dege-
sieracién tubular vacuolar discreta.

Pielonefritis. Correspondieron a cste tipo de alteraciéon cinco de
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lay biopsias; en los que se¢ observé la arquitectura renal alterada en al-
gunos glomérulos, uno de ellos totalmente hialinizado, infiltracién in-
tensa de polimorfonucleares, celular redondas y linfocitos. El epitelio
tubular correspondiente a los glomérulos afectados, atréfico.

Lesiones mixtas. Tres de las biopsias presentaron lesiones muy irre-
gulares, por lo que no pudieron ser agrupados en los anteriores tipos
de lesion y sc caracterizaron principalmente por hialinizacién total de
glomérulos celularidad aumentada, engrosamiento de la cipsula de Bow-
man; cigrosamiento y hialinizacién de las arteriolas. Degeneracién del
epitelio tubular y zonas focales de infiltracién linfocitaria en el estroma.

Otras lesiones. En este grupo se encuentran cinco pacientes en
los cuales las lesiones encontradas en las biopsias, no correspondieron
a un patrén histolégico determinado: desde lesiones tubulares como
cambios hidrépicos en el epitelio tubular, nefroesclerosis y una biopsia
con cambios compatibles con el diagnéstico de periarteritis nodosa.

1. Datos clinicos. Correlacién clinico-patolégica.

espués de la descripcién de K-W se publicaron revisiones que tra-

taron de consolidar las caracteristicas del cuadro clinico y su relacién
a la duracién y evolucion de la diabetes. Se traté de establecer si el
cuadro histolégico es el factor causal de las manifestaciones clinicas pues
se enuncia que frecuentemente los datos clinicos no corresponden a
las alteraciones histolégicas. De este modo se ha discutido si el térmi-
no de glomérulo esclerosis intercapilar se ha empleado para describir
un sindrome clinico mas que para designar una lesién histologica.

Con la biopsia percutinea de rifiéon practicada en serie, se tienc
un procedimiento que puede ser util para entender mejor la nefropatia
del diabético. :

En nuestro estudio, con la primera biopsia encontramos las siguien-
tes correlaciones de datos clinicos con las alteraciones renales.

DURACION DE LA DIABETES. IEDAD DEL ENFERMO Y TIPO DE
LESION RENAL (TABLAS II v III)

La iniciacién del padecimiento fue dificil de determinar sobre todo
en los pacientes adultos y obesos, en quienes es frecuente que exista
la enfermedad asintomatica durante considerable periodo de tiempo an-
tes que sea descubierta. En nuestra serie no encontramos relacion en-
tre la duracién de la diabetes y la lesién renal.
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TaBLA 2

DURACION DE LA DIABETES Y TIPO DE LESION RENAL.

Lesién  G. Hialinosis Pielo- Lesiones Otras

difusa nodular nefritis mixtas lesiones Total
1 a 5 afios 4 1 2 — 1 5
5 a 10 afios 1 1 2 — 2 6
Mas de 10 anos 3 2 1 3 2 11

Tasza 3
EDAD Y TIPO DE LESION RENAL

Lesién G, Hialinosis Piclo- Lesiones Otras

difusa nodular nefritis mixtas lesiones Total
20 - 30 afos 1 —_ 1 —_— 1 4
21 - 41 anos 2 — 2 — 1 3
41 - 50 afos ! — —_— — - !
51 - 60 anos 5 3 1 3 2 12
Mias de 60 anos 1 i 1 — — 3

En relaciéon con la edad del paciente el grupo comprendido entre
los 51 y 60 afios de edad presentd todos los tipos de lesiones, pero el
nimero de enfermos estudiados de esa edad fue mayor que ningun otro.

ATEROESCLEROSIS E HIPERTENSION

Las alteraciones vasculares del tipo de la ateroesclerosis se presen-
t6 en 16 pacientes, encontrandose asociada a cualquier tipo de lesion
renal, sin embargo se puede hacer notar que en el total de enfermos
con glomerulohialinosis nodular estuvo presente la ateroesclerosis ge-
neralizada y que siempre fue acompafiada de hipertension arterial.

La hipertension arterial se presenté en 14 de los pacientes, en 5
de los cuales pudieron comprobarse lesiones glomerulares del tipo di-
fuso, en otros 4 sc comprobaron lesiones glomerulares del tipo KW y
e ¢! resto hubo pielonefritis.

Algunos autores en estudios post-mortem han encontrado que el
grado de hipertensién arterial puede ser proporcional al grado de arte-
noesclerosis renal en pacientes con glomerulonefritis difusa?9, 3¢, 38,

Nosotros no confirmamos este dato y podemos decir que las ci-
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fras de elevacion tanto en la tensién sistolica como en la diastélica no
se correlacionaron con el grado de hialinizaciéon arterial.

Sin embargo, podemos mencionar como dato de interés, que en
estos enfermos pudo comprobarse piclonefritis en 11 biopsias y clini-
camente hubo datos de infeccién urinaria en 20 de los pacientes. Es
nuestra impresién que en el rifién diabético la piclonefritis asociada
puede ser factor coadyuvante en la aparicidn de hipertensién arterial
va que se ha mencionado que la pielonefritis puede originar importan-
te oclusién de los vasos renales??,3! (tabla 4 y 5).

Respecto a la insuficiencia coronaria, no fue posible relacionarla,
con alguna lesién renal determinada ya que el ntimero de enfermos en

,-e

los que se present6 fue de 5 correspondiendo uno a cada tipo de lesién.

Tansra 4

RELACION ENTRE ALTERACIONES VASCULARES, HIPERTENSION
ARTERIAL Y TIPO DE LESION RENAL

Lesion  G. Hialinosis Pielo- Lesiones Otras
difusa nodular nefritis mixtas lesiones Total
Sin alteraciones 3 — 2 —_— 1 6
Arterioesclerosiz
generalizada 3 4 3 2 } 16
Otras lesiones
vasculares 3 — —_— 1 — +4
Hipertensiéon
arterial 4 4 4 — 1 T4
Insuficiencia
Coronaria 1 1 1 1 1 3
TAaBLA 5

Ii. ARTERIAL, INFECCION URINARIA Y PIELONEFRITIS EN RELACION
CON LA LESION RENAL

Lesion G. Hialinosis Pielo- Lesiones Otras
difusa nodular nefritis mixtas lesiones Total
Hipertensién
arterial 5 4 4 — 1 14
Infeccidn
urinarii 4 4 5 3 4 20
Pielonefritis 3 1 5 1 1 11
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RETINOPATIA

La severidad de las lesiones renales se ha relacionadc con lesiones
vasculares en otros territorios, principalmente los vasos retinianos debido
a que los microaneurismas se observan en los glomérulos y en la retina.
Por otra parte, se sabe que dichos microaneurismas se han visto en otras
enfermedades por lo que no se consideran especificas de la diabetes®?,
33’ 35’ 36, 37.

En los 25 casos estudiados por nosotros solamente 4 pacientes no
tuvieron retinopatia diabética; en un caso, los cambios en retina fueron
de origen anémico, dos fueron normales y uno con lesiones compatibles
con el diagnéstico de periarteritis nodosa.

Los pacientes que tuvieron alteracion retiniana de acuerdo con
nuestra clasificaciéon se consideré que 8 tuvieron caracteres de incipien-
te; en 12 hubo diferente grado de alteracidén y severidad variable del 1
aj 1II y en uno sc traté de retinopatia proliferante. Los pacientes con
lesién del tipo de K-W tuvieron retinopatia diabética de severidad va-
riable, mientras que el resto de lesiones renales presentaron todos los
grados de retinopatia sin alguna especificidad caracteristica®4, 35,

SinprOME DE K. W,

Originalmente fue descubierto un sindrome consistiendo de los si-
guientes datos: diabetes, proteinuria, hipertensién arterial, edema e in-
suficiencia renall.

En nuestros 25 pacientes con biopsia de rifién presentaron el sin-
drome completo solamente 5. De ellos, tres correspondieron a lesiones
de tipo difuso, uno a lesiones tipo K-W, 5 a lesiones difusas; 3 a pielo-
nefritis y 2 a lesiones mixtas.

La hipertensién y el cdema también fueron datos clinicos frecuen-
tes.

La insuficiencia rcnal cronica se presenté en 8 de los pacientes,
correspondiendo 4 a lesiones del tipo difuso.

Probablemente la existencia o ausencia del sindrome clinico com-
pleto no puede correlacionarse con la severidad o tipo de la lesién. Te-
nemos la idea que en presencia de un paciente diabético con protei-
nuria, hipertensién arterial, edema y azotemia puede hacerse el diagnds-
tico de glomérulo hialinosis difusa, lo cual estaria reforzado si existe
retinopatia diabética establecida, la duracién de la diabetes es mayor
de 10 afios y ha habido disminucién de las necesidades de insulina.
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Tasra 6

GRADO DE RETINOPATIA Y TIPQ DE LESION GLOMERULAR

Lesion  G. Hialinosis Pielo- Lesiones Otras
difusa nodular nefritts mixias Jesiones Total
Incipiente 3 e 3 1 1 8
Crado [ 3 1 i i — 5
Grado 11 1 i — — 1 3
Grado I 1 1 i — — 3 -
Proliferante — _ — — 1 1
T ot al 8 3 5 2 3 2%
Tarra 7
INCIDENCIA DE SINDROME DE KW
Lesion (. IHialinosis Pielo- Lesiones Otras
difusa* nodular®* nefritis™ * * mixtas lesiones Total
Proteinuria S 3 3 2 — 13
Azotemia +4 Z 2 —_— —_ 8
Hipertension 5 4 4 — 1 14
Edema 3 2 1 3 — 9
De este grupo 3 pacientes concurrieron en todos los datos.
**  Sélo un paciente concurrio en todas las alteraciones.
TABLA §
INSUFICIENCIA REI\:AL Y TIPO DFE LESION RENAL
Lesién  G. Hialinosis Pielo- Lesiones Otras
difusa nodular nefritis mixtas lesiones Total
Protecinuria 5 3 3 2 — 13
Retencion 4 4 5 3 4 20
azoada
I. urinaria 4 4 g 3 4 0
Sindrome
nefrotico 2 1 e i — —- 4

El total de pacientes con 1. R. crémica fue de S.
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La proteinuria fue en realidad el dato cllinico mds frecuente en
nuestros pacientes y posiblemente sea el dato mds temprano en apare-
recer, de tal modo que no hace sugerir que en presencia de proteinuria
masiva puede sospecharse que el paciente tiene establecida una nefro-
patia diabética.

DisMINUCION DE LA SEVERIDAD DE LA DIABETES

Se ha reportado insistentemente?®, 4% la disminucién de la severi-
dad de la diabetes al establecerse el cuadro clinico de la nefropatia. En
nuestra experiencia con las biopsias de rifién solamente podemos decir
lo siguiente:

Tenemos numerosos ejemplos de la disminucién notable de las
necesidades de insulina al aparecer el cuadro de K-W. En los 25 pa-
cientes en quienes se hizo la biopsia solamente 4 pacientes presentaron
el cuadro clinico completo llamado sindrome de K-W con lesiones re-
nales mixtas en la biopsia y en los cinco casos se observd disminucién
de mas del 509, de los requerimientos de insulina. En un principio se
pensd que este dato podia correlacionarse con los cambios en el patrén
de la electroforésis de proteinas pero esto no pudo sostenerse ya que se
observaron cambios electroforéticos similares en pacientes sin disminu-
cién en las necesidades de insulina.

ELECTROFORESIS DE PROTEINAS PLASMATICAS

Desde 1939 se encontré que los niveles plasmaticos de proteinas
y de albiiminas eran bajas en los diabéticos con el sindrome de K-W37.
Posteriormente se describié que la electroforésis de proteinas plasma-
ticas del diabético, hay disminucién de las albiminas y elevacién de
lag beta y alfa globulinas!, 42, También se ha mencionado que estos
cambios quizd aparezcan en los diabéticos con lesiones vasculares y par-
ticularmente en los pacientes que tienen sindrome de K-W.

En los pacientes estudiados por nosotros con biopsia de rifién se
ilevé a cabo estudio de electroforésis de proteinas en 10 casos y se en-
contraron los siguientes datos:

a.—Las gama globulinas se observaron elevadas en todos los enfermos
con un maximo hasta del 259, sobre el patrén normal.

b.—Las globulinas beta se elevaron en 7 de los enfermos y fueron nor-
males en 2 casos. En el promedio total se encontraron un poco
elevadas.
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c.—En las globulinas alfa se observé alta la fraccién 2 en 8 pacientes
y elevadas hasta el 15% en el promedio total. En cambio, la frac-
cién 1 fue sensiblemente igual a lo normal en el promedio total..

d.—Las albGiminas fueron bajas en todos los enfermos y aparecieron
los niveles mucho mas inferioies en los pacientes que tenian hipo-
albuminemia en las determinaciones quimicas. El descenso fue
de 20%.

¢.—El ntmero de determinaciones de electroforésis de proteinas fue
muy reducido y no se pudo hacer ninguna correlaciéon con los di-
ferentes tipos de lesién renal. Sin embargo, podemos afirmar que
existe un patrén electroforético anormal de las proteinas plasma-
ticas, aun en ausencia de ateracién quimica de las cifras de albt-
minas.

COMENTARIOS

Pensamos que el estudio histolégico del rifibn durante la vida del
paciente significard un progreso para la mejor comprensién de la ne-
fropatia diabética. La biopsia de rifién sirve no solamente para com-
probar o establecer un diagnéstico sino puede utilizarse para determi-
nar el tipo o grade de lesion renal en un momento dado de la enferme-
dad y seguir la evolucién futura de las lesiones con biopsias seriadas.
El procedimiento es sencillo y puede repetirse varias veces, la morbi-
lidad ha sido minima en nuestra experiencia y en 27 biopsias practica-
das por puncién percutinea, solamente en 4 ocasiones la pequefiez del
fragmento fue insuficiente para hacer un buen estudio. Pensamos que
la técnica empleada es segura y eficaz. |

En nuestro estudio sc identificaron fundamentalmente lesiones di-
fusas y solamente en 4 casos se observd el cuadro de la glomérulohiali-
nosis nodular; pudieron observarse cambios evidentes de pielonefitis
complicando el cuadro histolégico renal en 5 casos v en 3 biopsias se
presentaron lesiones mixtas.

En cuanto a la correlacién clinica, en nuestra serie no encontra-
mos relacién entre la duraciéon de la diabetes y la lesion renal; en el
total de enfermos con glomérulo hialinosis nodular estuvo presente la
ateroesclerosis generalizada y fue acompafiada de hipertensién arterial,
hacemos notar que las cifras de elevacién tanto en la tensién sistblica
como en la diastdlica no se correlacionaron con el grado de hialiniza-
cién arterial. Fs intercsante consignar que en estos enfermos se pudo
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comprobar pielonefritis en 11 biopsias de 16 casos y estos hallazgos nos
hacen pensar que en ¢l rifién diabético la pielonefritis asociada puede ser
factor coadyuvante en la aparicion de hipertension arterial pues se
ha escrito que la pielonefritis puede originar importante oclusion de los
vasos renales.

La retinopatia diabética estuvo presente en 21 de los 25 pacientes
estudiados; los enfermos con lesiones del tipo K-W ' tuvieron retinopatia
diabética de severidad variable, mientras que el resto de las lesiones
1renales presentaron todes los grados de retinopatia sin alguna especifi-
cidad caracteristica.

Hacemos notar que el llamado sindrome clinico de K-W se pudo
observar en lesiones diferentes a la glomerulo hialinosis nodular y que
en nuestras biopsias se observaron mas frecuentemente lesiones del ti-
po difuso. Algunos pacientes con cuadro clinico muy severo y que cli-
nicamente se consideraba en fase terminal el patrén histologico no pu-
do corresponder a lesiones exudativas. Probablemente la existencia o
ausencia del sindromme clinico completo no puede correlacionarse con
la severidad o tipo de la lesion.

Tenemos la idea de que en presencia de un diabético con protei-
nuria, hipertensién arterial, edema, azotemia, puede establecerse el diag-
noéstico de glomérulo esclerosis difusa, lo cual estaria reforzada si existe
retinopatia, la duracién de la diabetes es mayor de 10 afios y ha ha-
bido disminucidon de las necesidades de insulina. La proteinuria es un
dato clinico muy consistente y posiblemente el dato mdis temprano en
aparecer y nos hace sugerir que en presencia de proteinuria masiva pue-
de sospecharse que el paciente tiene establecida la nefropatia diabética.

Debe tenerse presente que en pacientes de edad avanzada, la dura-
ciéon de la diabetes puede creerse errdneamente de menos duracién.
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