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Resumen: Introduccion: La glomeruloesclerosis nodular se
describid inicialmente como una lesion caracteristica de la
diabetes mellitus, sin embargo, a lo largo del tiempo se ha
visto que hay otras patologias en las cuales se puede presentar,
aunque son poco frecuentes. Objetivo: El objetivo de este es-
tudio es presentar un caso clinico de un paciente que desarrolld
glomeruloesclerosis nodular en ausencia de factores de riesgo
clasicos como diabetes, hipertension o tabaquismo. Métodos:
Se presenta un caso clinico de un paciente que inicid terapia
de reemplazo renal con hemodialisis debido al deterioro agu-
do de la funcion renal. Se hizo una revision detallada de la
historia clinica, incluyendo antecedentes familiares, habitos
de vida y resultados de laboratorio. Se llevo a cabo una biop-
sia renal para confirmar el diagnostico histologico. Resulta-
dos: El paciente sin antecedentes de diabetes, hipertension o
tabaquismo presento proteinuria y hematuria. La biopsia renal
reveld glomeruloesclerosis nodular, confirmando el diagnods-
tico de glomeruloesclerosis nodular no diabética. La terapia
de reemplazo renal con hemodialisis resultd en una mejora
significativa de las condiciones clinicas del paciente. Conclu-
sion: La glomeruloesclerosis nodular no diabética representa
una entidad clinica compleja con una fisiopatologia aun no
completamente clucidada. Se requieren mas estudios para
comprender mejor la fisiopatologia y desarrollar estrategias
terapéuticas mas especificas para estos pacientes.
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Abstract

Introduction: Nodular glomerulosclerosis has traditiona-
lly been recognized as a pathognomonic lesion of diabetic
nephropathy. However, it has become evident that this con-
dition can occur in the absence of diabetes, albeit less fre-
quently. Objective: This case report presents a patient who
developed nodular glomerulosclerosis without the presence
of classical risk factors such as diabetes mellitus, hyperten-
sion, or smoking. Methods: A retrospective case study of a
patient who required hemodialysis due to acute kidney injury
is presented. A comprehensive review of the medical history,
including family history, lifestyle, and laboratory results,
was conducted. A renal biopsy was performed to confirm the
histopathological diagnosis. Results: The patient, without a
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history of relevant chronic diseases, presented with proteinuria and hematuria. Histopa-
thological findings from the renal biopsy confirmed the diagnosis of idiopathic nodular
glomerulosclerosis. The initiation of hemodialysis led to a significant improvement in the
patient’s clinical condition. Conclusion: Idiopathic nodular glomerulosclerosis represents
a complex clinical entity with an as yet incompletely elucidated pathophysiology. Further
research is required to understand the underlying molecular mechanisms and develop more
specific therapeutic strategies for this patient population.
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Introduccién

La glomeruloesclerosis nodular no diabética es una condicion que tiene un patron histolo-
gico glomerular vasculopatico'. La glomeruloesclerosis nodular fue descrita originalmente
por Kimmelstiel-Wilson en 1936 como una lesion patognomonica de la nefropatia diabé-
tica. Fue después de muchos afios que se describié la glomeruloesclerosis nodular entre
las personas sin diabetes®. El término de glomeruloesclerosis nodular idiopatica fue intro-
ducido por primera vez, en 1999 por Herzenberg et al. para describir pacientes que tenian
glomeruloesclerosis nodular sin evidencia de diabetes u otras enfermedades especificas®.

Actualmente, la glomeruloesclerosis nodular no diabética se considera una entidad
clinico-patologica distinta con caracteristicas microscopicas de luz y microscopicas elec-
tronicas indistinguibles de glomeruloesclerosis nodular diabética o la nefropatia nodular
diabética, pero sin evidencia de metabolismo anormal de la glucosa u otras enfermedades
especificas®.

Se ha descrito predominantemente en personas caucasicas de edad avanzada y esta re-
lacionada con el tabaquismo intenso, la hipertension y la obesidad. Los pacientes suelen
presentar proteinuria e insuficiencia renal de grado variable®. La glomeruloesclerosis nodu-
lar no diabética es una enfermedad poco frecuente que se caracteriza por un mal prondstico
renal con un tiempo medio desde la biopsia hasta la enfermedad renal terminal (ESRD) de
26 meses; 23.5% de los pacientes requiere terapia de reemplazo renal con una media de
8,7 meses®.

Presentacion de caso
Hombre de 49 afios, sin antecedentes de tabaquismo ni alcoholismo, con un IMC de 26.1kg/
m?, con hipertension arterial sistémica de 2 meses de diagnostico, sin diabetes mellitus. En
abril de 2022 present6 ataque al estado general, taquicardia, astenia y edema de extremida-
des. Acudi6 a facultativo donde se documento urgencia dialitica, se coloco catéter Mahur-
kar y se inici6 terapia de reemplazo renal con hemodialisis, mejorando condiciones, y se
realizd protocolo de estudio. Valorado por oftalmologia sin encontrar lesiones sugestivas
de oftalmopatia diabética.

No se logré hacer microscopia electronica, se dio manejo con corticoesteroides por 3
meses con prednisona, posteriormente de manera paulatina se retiré quedandose en terapia
de reemplazo renal permanentemente por falla renal.

Laboratorios

Hemoglobina 11.1g/dl, plaquetas 341miles/ulL, leucocitos 9.17miles/ulL, glucosa 65mg/
dl, BUN 76mg/dl, urea 162.6mg/dl, creatinina sérica 7.49mg/dl, AST 77U/L, ALT 71U/L,
GGT 33U/L, fosfatasa alcalina 72U/L, deshidrogenasa lactica 280U/L, C3 145mg/dl, C4
49.85 mg/dl, electroforesis de proteinas en suero: sin pico monoclonal, HbAlc 6%, VHC,
VHB, VIH No Reactivos, EGO pH 6 S/U, proteinas >300mg/dl, leucocitos 15-20/campo,
eritrocitos 10-15/campo, bacterias escasas, cristales de urato amorfo +, cilindros granulo-
sos toscos +.
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Biopsia renal percutinea

Descripcion macroscopica: Se recibieron cuatro fragmentos cilindricos de tejido pro-
ducto de biopsia renal percutanea, tres en formol y uno en Michel, son café claro, de
consistencia media y miden 1.0 cm de longitud por x 0.1 cm cada uno en promedio.
El fragmento en Michel se proceso en su totalidad para inmunofluorescencia, el resto
para microscopia de luz.

Descripcion microscopica: Se identifico corteza renal en la que se observaron 10
glomérulos, ninguno con esclerosis global, de manera difusa proliferacion y expan-
sion mesangial con leve engrosamiento de membrana basal, con formacion de nodulos
de Kimmelstiel-Wilson en 2 de los glomérulos (Figura 1), también cinco glomérulos
mostraron leve corrugacion de asas capilares y fibrosis periglomerular (Figura 2).
En el intersticio el infiltrado infamatorio fue de 30% conformado por linfocitos y
polimorfonucleares, la fibrosis intersticial y atrofia tubular fueron de 50%. Se identi-
ficaron arterias interlobulares con hipertrofia grave de la media y fibrosis subintima
que oblitera la luz en 40%. Se realizaron tinciones de PAS (Figura 3), tricromico de
Masson y Jones, con el ultimo se observé mesangiolisis.

Figura 1. 40x Tincion de Jones. Glomérulo que muestra mesangiolisis y formacion de nodulos

Figura 2. 40x Tincion de PAS. Glomérulo que muestra expansion grave del mesangio formando nodulos
en los que se identifican pequeiias luces vasculares y células mesangiales. Alrededor de éstos se identifi-

can asas capilares
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Figura 3. 40 x. Tincion de PAS. Se identifica arteriola preglomerular con el engrosamiento de la media, vacuoli-

zacion de miocitos (arteriolonefroesclerosis)

Inmunofluorescencia
IgA: Negativo; IgG: Negativo; [gM: Negativo; C1q: Negativo; C3c: Negativo; Fibrinoge-
no: Negativo; KAPPA: Negativo; LAMBDA: Negativo.

Discusiéon

La glomeruloesclerosis nodular no diabética afecta principalmente a hombres, como se ob-
serva en nuestro caso clinico, que se trata de un paciente masculino de 49 afios de edad, con
diagnostico de hipertension arterial sistémica, que inicié de manera subita con edema de
miembros inferiores y requiri6 terapia de reemplazo renal con hemodialisis por presentar
urgencia dialitica, durante su protocolo de estudio fue valorado por el servicio de oftalmo-
logia que descart6 lesiones sugestivas de oftalmopatia diabética, y se realizaron estudios de
laboratorio descartando alguna otra patologia subyacente.

Aunque actualmente no hay un tratamiento especifico para la glomeruloesclerosis no-
dular, en nuestro paciente, ademas del tratamiento antihipertensivo y manejo con estatinas,
se dejo corticoesteroide temporal para disminuir la proteinuria.

Las caracteristicas histopatologicas son las siguientes: en la microscopia optica se en-
cuentra glomerulomegalia con expansion mesangial nodular difusa que puede estar asocia-
da con microaneurismas, indistinguibles de los observados en la nefropatia diabética; hay
hialinosis arteriolar y, a menudo, arteriolosclerosis moderada; puede haber gotas capsula-
res; hay fibrosis tubulointersticial proporcional. En la microscopia de inmunofluorescencia
puede haber acentuacion lineal de IgG y albumina de las membranas basales glomerula-
res; sin depositos inmunes. En la microscopia electronica el mesangio se expande por el
aumento de la matriz y las membranas basales glomerulares suelen estar moderadamente
engrosadas con borramiento variable del proceso del pie; sin depdsitos inmunes’.

El diagnéstico diferencial es amplio e incluye glomerulonefritis membranoproliferativa
crénica; disproteinemias como amiloidosis y deposito de inmunoglobulina monoclonal;
enfermedades de deposito glomerular organizado tales como glomerulopatias fibrilares, in-
munotactoide, fibronectina y coladgeno III; y condiciones hipoxicas o isquémicas cronicas,
como arteritis de Takayasu con estenosis de la arteria renal, cardiopatia congénita ciandtica
y fibrosis quistica’.

La glomeruloesclerosis nodular no diabética sigue siendo un diagnostico de exclusion’
En cuanto a la epidemiologia, alrededor de 96% de los pacientes tiene 15 afios de diagnos-
tico de hipertension arterial sistémica, 91% tiene antecedentes de tabaquismo con un indice
tabaquico de 52.9 paquetes/afio y 90% tiene antecedentes de hipercolesterolemia'. A nivel
mundial, la glomeruloesclerosis nodular no diabética parece presentarse especialmente en
los varones de mediana edad, fumadores, hipertensos, con obesidad y dislipidemia como
posibles factores contribuyentes?.

En cuanto a la presentacion clinica, la mayoria de los pacientes presentan proteinuria
en rango nefroético (promedio 2.85 — 5.6 g por dia) y disminucion de la tasa de filtracion
glomerular®.

La glomeruloesclerosis nodular no diabética es una enfermedad rara que tiene un am-
plio enfoque diagndstico, por lo que se destaca la importancia de analizar cada detalle en



Mas alla de la glomeruloesclerosis nodular. Reporte de caso

conjunto para llegar a un diagnostico definitivo'.

Actualmente, los pacientes con glomeruloesclerosis nodular no diabética se manejan de
manera conservadora con el abandono del habito de fumar y la terapia antihipertensiva®.

El tratamiento de la glomeruloesclerosis nodular no diabética consiste en un manejo
agresivo de la presion arterial con bloqueadores de la angiotensina II, hiperlipidemia con
estatinas y cese del habito tabaquico. Interferir en los productos finales de la glicacioén po-
dria ser una estrategia terapéutica para la prevencion de la progresion, por la fisiopatologia
de la enfermedad'.

Se ha documentado que la mediana de tiempo desde la biopsia hasta la enfermedad
renal terminal es de 26 meses, y 23.5% de los pacientes requerird terapia de reemplazo
renal a una media de 8.7 meses. Los factores de riesgo para la enfermedad renal crénica
terminal son la continuacion del tabaquismo, no uso de bloqueadores de angiotensina II,
atrofia tubular avanzada y fibrosis intersticial y arterioesclerosis avanzada'.

Conclusiones

A pesar de que la glomeruloesclerosis nodular ha sido descrita desde 1936 fue hasta 1999
cuando se describi6 esta entidad histopatologica en pacientes sin evidencia de diabetes.
La glomeruloesclerosis nodular no diabética se ha relacionado con el tabaquismo intenso,
la hipertension y la obesidad, sin embargo, su fisiopatologia sigue sin estar realmente
establecida. Los diagndsticos diferenciales son amplios, por lo que sigue siendo un diag-
noéstico de exclusion. Actualmente no hay un tratamiento especifico y se tiene un mal pro-
nodstico para la funcion renal. Es una entidad poco frecuente y se necesita continuar con las
investigaciones para conocer la fisiopatologia y asi poder tener una terapéutica dirigida y
mejorar el pronostico de los pacientes que la presentan.
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