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Resumen
Objetivo: describir las características clínicas e histopatológicas de pacientes diabéticos con 

proteinuria en rango nefrótico.
Material y métodos: se revisaron biopsias renales de pacientes diabéticos con proteinuria ne-

frótica, se realizaron análisis descriptivos y comparación entre tres grupos de acuerdo con hallazgos 
histopatológicos.

Resultados: se recolectaron historias de 19 pacientes, entre los años 2018 y 2020,  la mayoría 
(94.7%) con diagnóstico de diabetes mellitus (DM) tipo 2, edad promedio de 58 años, con un tiempo 
de evolución de la DM en promedio de 9.9 años (DE: ±7.3). En los hallazgos de la biopsia, practica-
das a lo largo de años anteriores a la recolección, se encontró que 26.3% tenían nefropatía diabética 
como único hallazgo, el 31.6% otra nefropatía diferente a la diabética y 42.1% hallazgos tanto de 
nefropatía diabética como no diabética. Al comparar los grupos se encontró diferencia significativa 
en el tiempo de evolución de la DM, siendo mayor en pacientes con nefropatía diabética (16.4 vs 
5 vs 9.5 años respectivamente, p: 0.024).

Conclusiones: se presenta una serie de casos de pacientes diabéticos con proteinuria en rango 
nefrótico en Colombia, mostrando que existen lesiones diferentes a la nefropatía diabética en la 
biopsia renal como posible causa de la proteinuria. Se encontró que los pacientes en quienes se 
reportó ND únicamente, tenían un tiempo de evolución de la diabetes mucho mayor. (Acta Med 
Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2231).

Palabras clave: nefropatías diabéticas, diabetes mellitus, proteinuria, biopsia, síndrome ne-
frótico.

Abstract
Objective: to describe the clinical and histopathological characteristics of diabetic patients with 

nephrotic-range proteinuria. 
Materials and methods: the kidney biopsies of diabetic patients with nephrotic proteinuria were 

reviewed. Descriptive analyses were performed along with a comparison of three groups according 
to the histopathological findings. 

Results: the medical charts of 19 patients from 2018 through 2020 were collected, most of whom 
(94.7%) were diagnosed with type 2 diabetes mellitus (DM), with an average age of 58 years, and an 
average duration of DM of 9.9 years (SD: ±7.3). The findings from biopsies performed throughout 
the years prior to data collection showed that 26.3% had diabetic nephropathy as the only finding, 
31.6% had a nephropathy other than diabetic nephropathy, and 42.1% had findings of both diabetic 
and nondiabetic nephropathy. A comparison of the groups showed a significant difference in the 
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Introducción 
La enfermedad renal por diabetes es una complicación de 

la diabetes mellitus (DM) con alta morbilidad, mortalidad 
y costos a nivel mundial (1, 2); sin embargo se han descrito 
otras lesiones en biopsia diferentes a la nefropatía diabética 
(término vigente para descripción histopatológica única-
mente) (3–7) y a pesar de esto es frecuente en la práctica 
clínica atribuir cualquier grado de proteinuria y deterioro 
de función renal únicamente a la nefropatía diabética (ND), 
disminuyendo la oportunidad de diagnóstico de otras causas 
reversibles o con tratamiento específico. Algunas caracterís-
ticas clínicas en pacientes diabéticos, se han propuesto como 
indicaciones de someterlos a biopsia renal, y se han asociado 
a la presencia de nefropatía no diabética (NND) (8), una 
de ellas es la proteinuria en rango nefrótico, especialmente 
cuando se presenta en un corto periodo de tiempo desde 
el diagnóstico de la DM o en ausencia de retinopatía. En 
Colombia no se han encontrado estudios que identifiquen o 
caractericen lesiones renales en pacientes con diabetes me-
llitus y proteinuria en rango nefrótico. En el presente estudio 
se describen las características clínicas e histopatológicas 
encontradas en dicha población y se realizan comparaciones 
entre tres grupos de acuerdo con los hallazgos en la biopsia 
renal (ND, NND o mixta).

Material y métodos
Se realizó un estudio descriptivo entre 2018 y 2020,  con 

toma de datos a partir de historias clínicas y reportes de 
biopsias renales correspondientes a pacientes mayores de 18 
años, con diagnóstico de DM tipo 1 o tipo 2, con cualquier 
tiempo de evolución, que se encontraran en seguimiento 
por nefrólogos en diferentes ciudades de Colombia, quienes 
habían presentado proteinuria en 24 horas mayor a 3.5 gr y 
se les hubiera realizado biopsia renal por este último hallaz-
go. En vista de que es poco común la práctica de biopsias 
renales a este grupo de pacientes, se solicitó colaboración 
a todos los nefrólogos colombianos miembros de la asocia-
ción colombiana de nefrología (Asocolnef), para participar 
en el estudio.

El único criterio de exclusión fue la presencia de enfer-
medad glomerular previamente diagnosticada. El trabajo 
fue presentado y aprobado por el comité de bioética de la 
Universidad de Caldas.

Las variables que se recolectaron fueron: edad, sexo, 
índice de masa corporal (IMC), tipo de DM, años de 

diagnóstico, creatinina, hallazgos en el examen de orina, 
valor de proteinuria en 24 horas, glucemia, hemoglobina 
glucosilada, presencia de hipertensión arterial (HTA) y 
resultado de biopsia renal que incluyera evaluación ocho o 
más glomérulos, por inmunofluorescencia, microscopía de 
luz y electrónica. La clasificación histopatológica de la ND 
utilizada fue la de la Renal Pathology Society de 2010 (9).

Se utilizó el programa SPSS versión 22 para el análisis. 
Para las variables categóricas se utilizaron frecuencias 
absolutas y relativas y para las cuantitativas medidas de 
tendencia central y dispersión de acuerdo a si tenían dis-
tribución normal o asimétrica, de acuerdo con la prueba 
de Shapiro-Wilk. Para la comparación entre los grupos 
se utilizaron los estadísticos correspondientes. Conside-
rando valor de p menor a 0.05 como estadísticamente 
significativo.

duration of DM, which was greater in patients with diabetic nephropathy (16.4 vs. 5 vs. 9.5 years, 
respectively, p: 0.024). 

Conclusions: we present a case series of diabetic patients with nephrotic-range proteinuria in 
Colombia, showing that kidney biopsy lesions other than diabetic nephropathy may be a cause of 
proteinuria. We found that patients with a report of DN alone had a much longer duration of diabetes. 
(Acta Med Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2231).

Keywords: diabetic nephropathies, diabetes mellitus, proteinuria, biopsy, nephrotic syndrome.

Tabla 1. Características demográficas y clínicas.

Variable n=19

Sexo
   Masculino, n (%)  14 (73.7)

Edad, media en años (DE) 58.5 (10.4)

Tipo de Diabetes Mellitus
  Tipo 1, n (%)
  Tipo 2, n (%)

1 (5.3)
18 (94.7)

Años de diagnóstico de DM, media (DE)* 9.9 (7.3)

Creatinina, media en mg/dL (DE)+ 2.08 (1.0)

Tasa de filtración glomerular por MDRD, mediana (RIC) + 41.4 (21.2-56.6)

Presencia de hematuria, n (%)° 6 (50)

Presencia de leucocituria, n (%)° 2 (16.7)

Proteinuria en muestra ocasional en mg/dL, mediana (RIC)! 300 (100-350)

Proteinuria de 24 horas en gramos, mediana (RIC) 4.1 (3.6-7.6)

Glucemia en ayunas en mg/dL, media (DE)¡ 116.6 (27)

Hemoglobina glucosilada en %, media (DE)# 6.7 (0.7)

Hipertensión arterial, n (%)+ 17 (94.4%)

Abreviaciones: DE: desviación estándar; DM: diabetes mellitus; MDRD: modification 
of Diet in Renal Disease study. *Cálculo realizado con base a datos de 17 pacientes. 
+Cálculo realizado con base a datos de 18 pacientes. ° Cálculo realizado con base a datos 
de 12 pacientes. ! Cálculo realizado con base a datos de 14 pacientes. ¡ Cálculo realizado 
con base a datos de 11 pacientes. # Cálculo realizado con base a datos de 15 pacientes.
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Resultados 
Se recolectaron datos de 19 pacientes, las características 

demográficas y clínicas se encuentran en la Tabla 1. Al 
evaluar los hallazgos de las biopsias renales encontramos 
que se reportó ND como único hallazgo en 26.3%, NND 
en 31.6% y mixta en 42.1%. En el grupo de ND el 40% 
fueron clasificadas como clase IIA, 20% como clase IIB 
y 40% como clase III. En el grupo de NND se identificó 
nefropatía por IgA en 33.3% de los pacientes, nefritis 
intersticial crónica, glomerulopatía membranosa, nefritis 
intersticial asociada a enfermedad de cambios mínimos 
y glomeruloesclerosis focal y segmentaria con igual por-
centaje de 16.6% para cada uno de dichos hallazgos. En 
el grupo donde se encontró lesiones de ambos tipos de 
nefropatía (mixta), el 50% tenían ND clase IIB, 25% clase 
II y 12.5% clase I y clase IIA,  y las lesiones diferentes a 
ND fueron nefropatía hipertensiva en 75%, nefropatía por 
IgA y glomeruloesclerosis focal y segmentaria primaria 
variante clásica  en 12.5%.

Se realizaron comparaciones entre tres grupos (grupo 1: 
ND; grupo 2: NND y grupo 3: mixta) que se encuentran en 
la Tabla 2, encontrando diferencia estadísticamente signifi-
cativa en los años de diagnóstico de la DM al momento de 
practicarse la biopsia renal, siendo mayor en el grupo de 
ND. Al realizar la comparación entre grupos, se encontró 
que la diferencia fue significativa entre el grupo de ND y 
NND (p=0.019), mientras que no lo fue entre el grupo de 
ND y mixta (p=0.178) ni entre el grupo de NND y mixta 
(p=0.422). Se realizó un análisis adicional con cálculo del 
porcentaje de pacientes con cinco o más años de diagnós-

tico, encontrando que 100% del grupo de ND y 66.7% del 
grupo mixto tenían cinco o más años de la enfermedad, 
mientras que 83.3% del grupo de NND tenían menos de 
cinco años de diagnóstico (p=0.018). Además en el grupo 
de ND el 80% tenían más de 10 años, a diferencia del grupo 
de NND y mixta en los cuales 83.3%  tenían menos de 10 
años del diagnóstico (p=0.045).

En la Tabla 3 se presentan comorbilidades adicionales 
reportadas en la historia clínica, en relación con el hallazgo 
reportado en la biopsia renal.

Discusión
El presente estudio realizó la descripción de caracte-

rísticas clínicas e histopatológicas en pacientes diabéticos 
con proteinuria en rango nefrótico, en el cual encontramos 
características demográficas como edad y sexo similares a 
otros estudios de biopsia renal en diabéticos, donde la edad 
varía entre 49 y 65 años, con predominio del sexo masculino 
(4, 6, 10). El tipo de diabetes predominante fue el tipo 2, 
similar a la mayoría de estudios donde incluso sólo incluían 
pacientes con este tipo de diabetes, esto en relación a que es 

Tabla 2. Comparaciones variables demográficas y clínicas entre los diferentes grupos.

Variable Grupo 1 – ND (n=5) Grupo 2 – NND (n=6) Grupo 3 -Mixta (n=8) Valor de p

Sexo
   Masculino, n (%)
   Femenino, n (%)

5 (100)
0

3 (50)
3 (50)

6 (75)
2 (25)

0.171

Edad, media en años (DE) 64.8 (9.2) 58.0 (8.9) 55.1 (11.5) 0.279

Tipo de diabetes mellitus
  Tipo 1, n (%)
  Tipo 2, n (%)

0
5 (100%)

0
6 (100%)

1 (12.5)
7 (87.5)

0.484

Años de diagnóstico de DM, media (DE)* 16.4 (5.4) 5 (4.7) 9.5 (7.44) 0.024

Creatinina, media en mg/dL (DE)+ 2.28 (0,88) 2.08 (1.25) 1.95 (0.98) 0.865

TFG por MDRD, mediana (RIC) + 28.2 (21.1-56.8) 46.33 (18.7-63.4) 38.7 (21.3-86.5) 0.87

Presencia de hematuria, n (%)° 2 (50) 2 (50) 2 (50) 1.0

Presencia de leucocituria, n (%)° 4 (80) 1 (25) 1 (25) 0.54

Proteinuria ocasional en mg/dL, mediana (RIC)! 300 (165-400) 300 (150-450) 300 (100-400) 0.926

Proteinuria de 24 horas en gramos, mediana (RIC) 10 (3.7-12.2) 4.55 (3.9-5,8) 3.7 (3.5-4.5) 0.14

Glucemia en ayunas en mg/dL, media (DE)¡ 126 (22.9) 94 (22.03) 122 (33.2) 0.274

Hemoglobina glucosilada en %, media (DE)# 7.18 (0.8) 6.58 (0.55) 6.54 (0.72) 0.321

Comorbilidad
  Hipertensión arterial, n (%)+ 5 (100) 4 (80) 8 (100)

0.252

Abreviaciones: DE: Desviación estándar; DM: Diabetes mellitus; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease study. *Cálculo realizado con base a datos de 17 pacientes. +Cálculo 
realizado con base a datos de 18 pacientes. ° Cálculo realizado con base a datos de 12 pacientes. ! Cálculo realizado con base a datos de 14 pacientes. ¡Cálculo realizado con base a datos 
de 11 pacientes. # Cálculo realizado con base a datos de 15 pacientes.

Tabla 3. Otras comorbilidades reportadas, de acuerdo con diagnóstico por biopsia renal.

Hallazgo en biopsia renal Comorbilidad adicional

Nefropatía diabética e hipertensiva Disbetalipoproteinemia familiar 
fenotipo 2 

Nefropatía diabética e hipertensiva Artritis reumatoide

Nefritis intersticial asociada a 
enfermedad de cambios mínimos

Sospecha de esclerosis sistémica
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más frecuente y adicionalmente en pacientes con diabetes 
tipo 1, el tiempo de aparición de la proteinuria es más claro 
(alrededor de los 10 años de diagnóstico), por lo que se 
realizan biopsias en menor proporción.

Al comparar con otros estudios las frecuencias de ND, 
NND y mixta, encontramos menor porcentaje de ND en 
el presente estudio (Tabla 4). Sin embargo, se presenta 
gran variedad de porcentajes entre los diferentes estudios 
debido a los criterios utilizados en cada centro para realizar 
la biopsia renal, además algunos no incluían la categoría 
mixta (11, 12).

En el grupo en quienes sólo se identificó lesiones de 
NND, la más frecuentemente encontrada fue la mediada 
por IgA en 33.3%, que llamativamente es similar a los 
porcentajes encontrados en los estudios asiáticos como los 
reportados por Zhou (5) y Zhuo (13), incluso en la revisión 
realizada por Kumar y col. (12),  donde realiza una compa-
ración de lesiones encontradas en los diferentes estudios, 
predominando la nefropatía por IgA en reportes de Korea, 
Hong Kong y China. No obstante, el porcentaje de dicha 
nefropatía es mayor a los descritos en estudios en Estados 
Unidos, España e incluso en Colombia (7, 13.2 y 12.5% 
respectivamente) (6, 7, 14).  Sin embargo en  otro estudio 
reciente realizado en Colombia por García y col. (15), 
donde describieron la características clínicas e histológicas 
de 269 biopsias renales entre 2002 y 2017, encontraron 
que la nefropatía por IgA fue la glomerulopatía primaria 
más frecuente, concluyéndose que a pesar de tratarse de un 
resultado similar a otras poblaciones en el mundo, si difiere 
de estudios previos en Latinoamérica.

En el grupo de nefropatía mixta, se encontró un por-
centaje alto de nefropatía hipertensiva, incluso mayor que 
en otros estudios (6,10), probablemente secundario a la 
prevalencia de HTA en el rango de edad de la población 
estudiada, adicional a la alta comorbilidad en pacientes con 
DM tipo 2 y algunos mecanismos de la DM que pueden 
empeorar la HTA, como la disfunción endotelial y acti-
vación de los sistemas renina-angiotensina-aldosterona y 
simpático (5, 16).

En relación con la proteinuria en 24 horas, se encontró 
mayor valor en el grupo de ND, aunque no fue estadísti-
camente significativo, probablemente por el bajo número 
de pacientes,  está en relación con estudios reportados en 
Estados Unidos (6) y España (7, 10), donde presentan el 
mayor grado de proteinuria como predictor de ND e incluso 
a mayor severidad de la misma (7).

Encontramos diferencias estadísticamente significativas 
en el tiempo de diagnóstico de la DM, siendo mucho mayor 
en el grupo de ND en comparación con el grupo de NND; 
incluso al realizar la comparación entre grupos, la diferen-
cia persistía si eran más de 5 o 10 años en concordancia al 
estudio de García-Martín et al. (10), quienes encontraron 
que la DM de más de 10 años tenía un OR de 2.71 como 
predictor independiente para hallazgos histológicos de ND, 
incluso fue uno de los factores de riesgo incluidos en la pro-

puesta de puntaje realizada por dichos autores para predecir 
la presencia de dicha nefropatía. Al igual que lo reportado 
por Bermejo y col. en 2016 que al realizar un análisis mul-
tivariado encontraron que la menor duración de la diabetes 
fue una de las variables asociadas independientemente al 
hallazgo de lesiones no diabéticas en biopsias renales (7). 
Estos hallazgos sugieren que en pacientes diabéticos con 
proteinuria en rango nefrótico, con un tiempo de evolución 
menor a cinco e incluso 10 años, debe sospecharse que haya 
otra causa de la proteinuria marcada, diferente a la diabetes. 
Recientemente la Sociedad Italiana de Nefrología publicó 
su posición frente a cuáles deben ser las indicaciones de 
biopsia renal en pacientes con diabetes (8), donde se inclu-
yen, entre otros,  la duración de la diabetes menor de cinco 
años, especialmente sin son pacientes con diabetes tipo 1 y 
la rápida aparición y progresión de albuminuria o aparición 
súbita de síndrome nefrótico. Para resaltar, en esa misma 
publicación, mencionan que históricamente el uso de la 
biopsia renal en pacientes diabéticos era extremadamente 
limitada, ya que se asumía que las presentaciones clínicas 
en estos pacientes eran atribuibles a la nefropatía diabética, 
sin embargo con la evidencia de los últimos años donde se 
ha mostrado que hay un porcentaje de pacientes afectados 
por nefropatía no diabética (incluyendo el 51.7%  reportado 
por esta misma sociedad en el Registro Italiano de biopsias 
renales), en quienes el retraso del diagnóstico por biopsia 
renal puede impactar en los desenlaces a largo plazo (8, 
17). También es importante destacar en la más reciente 
guía colombiana de práctica clínica para la enfermedad 
renal diabética (18), no se realizan recomendaciones es-
pecíficas para indicaciones de biopsia renal, ya que dicha 
herramienta debe ser analizada en el contexto diagnóstico 
de enfermedad renal.

Las limitaciones están relacionadas con el bajo número 
de pacientes, a pesar de ser la diabetes mellitus una enfer-
medad de alta prevalencia, lo cual se puede explicar por el 
hecho que la proteinuria nefrótica en diabéticos no es un 
evento frecuente y además pocas veces se realiza biopsia 
renal en este grupo de pacientes. Incluso estudios previos 

Tabla 4.  Comparación de frecuencias de los grupos en diferentes estudios.

Estudio: País, autor y 
referencia

Nefropatía 
diabética

Nefropatía 
no diabética

Mixta

India. Prakash et al.(3) 87.7% 12.3% NR

China. Bi et al.(4) 54.5% NR 45.5%

China. Zhou J et al.(5) 54% 46% NR

EEUU. Sharma et al. (6) 37% 36% 27%

España. Bermejo et al. (7) 34.5% 61.8% 3.6%

España. García-Martín et al.(10) 61% 39% NR

Colombia. Aristizábal et al.(14) 28% 71% NR

Presente estudio 26.3% 31.6% 42.1%

Abreviaciones: NR: No reportado.
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con muestras mayores de pacientes diabéticos con cualquier 
grado de proteinuria, realizaron recolección de datos entre 
10 y 23 años, en comparación al nuestro que fue de dos 
años (4, 5, 7, 10). Teniendo en cuenta esta limitación se 
reitera que la comparación entre grupos se realizó de forma 
exploratoria, que a futuro en series de casos más grandes, o 
con recolección de datos de forma prospectiva, se pudieran 
realizar comparaciones con mayor fortaleza estadística. 

Tampoco se incluyeron variables de interés como pre-
sencia de retinopatía diabética o medicamentos utilizados, 
debido al no reporte en las historias clínicas revisadas.

Conclusiones
Se muestra y se hace un llamado al personal médico que 

atiende a pacientes diabéticos, a considerar que no todas las 
alteraciones renales en estos pacientes son secundarias a ND, 
y se debe estar siempre atento a manifestaciones atípicas 
que permitan un diagnóstico temprano que impacte en el 
tratamiento y pronóstico de los pacientes.
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