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Abstract

Introduction: Nodular glomerulosclerosis is a histopathological
pattern, whose most representative etiology is kidney disease
due to diabetes; once ruled out, a diagnostic challenge opens
up.

Objective: based on a case report, carry out a bibliographic
review of updated published literature, focused on non
diabetic nodular glomerulosclerosis.

Materials and methods: Bibliographic review of the scientific
literature published in the last 5 years, including case series,
meta-analysis and review articles based on a bibliographic
search in the Medline, Cochrane Library, Springerlink and
PubMed databases.

Discussion: we describe the case of a 50-year-old male patient,
non-smoker, non-diabetic, grade | obese, without prior medical
controls, who presented to the clinic with hypertension and
overfill nephrotic syndrome. Diabetes and risk stages for it, are
ruled out. Negative immunological and serological profile,
electrophoretic proteinogram without monoclonal
component. As positive, we documented dyslipidemia and
stigmata of target organ damage due to hypertension in both
the Doppler echocardiogram and the fundus. A renal biopsy
was performed with pathological anatomy that reported
glomerulopathy with a nodular glomerulosclerosis pattern.
Conclussion: Although we do not have electron microscopy, we
refer to the literature and find the description of diabetic
nephropathy without diabetes, an entity classically called
idiopathic nodular glomerulosclerosis, whose hypothetical
etiology could be related to forms of atherosclerosis or
metabolic glomerulopathy. The clinical spectrum of
cardiovascular risk factors and histopathological findings
support this theory, with hypertension being the common
denominator in these cases.

Resumen

Introduccién: La glomeruloesclerosis nodular es un patrén
histopatologico, cuya etiologia mas representativa es la
enfermedad renal por diabetes. Una vez descartada, se abre un
desafio diagnéstico.

Objetivo: A partir de un reporte de caso, realizar una revisiéon
bibliografica de literatura publicada actualizada.

Materiales y métodos: revisiéon bibliografica de la literatura
cientifica publicada en los ultimos 5 afos, incluyendo series
de casos, metaanalisis y articulos de revisiéon a partir de una
busqueda bibliografica en las bases de datos de Medline,
Cochrane Library, Springerlink y PubMed.

Discusion: Describimos el caso de un paciente masculino de
50 afos, no tabaquista, no diabético, obeso grado |, sin
controles médicos previos, quien se presenté a la consulta
hipertenso y con un sindrome nefrético overfill. Se descarta
diabetes y estadios de riesgo para la misma. Perfil
inmunolégico y serolégico negativo, proteinograma
electroforético sin componente monoclonal. Se documenta
dislipemia y estigmas de lesion en dérgano blanco por
hipertensién tanto en el ecocardiograma doppler como en el
fondo de ojo. Se realiza biopsia renal con anatomia patologia
que informa glomerulopatia con patrén de
glomeruloesclerosis nodular.

Conclusién: Si bien no contamos con microscopia electrénica
nos remitimos a la bibliografia encontrando la descripcién de
nefropatia diabética sin diabetes, entidad clasicamente
denominada como glomeruloesclerosis nodular idiopatica,
cuya etiologia hipotética podria estar relacionada a formas de
ateroesclerosis o glomerulopatia metabélica pudiendo ocurrir
tanto en presencia de diabetes como en ausencia de ésta. El
espectro clinico de factores de riesgo cardiovasculares y los
hallazgos histopatolégicos sostienen esta teoria siendo la
hipertensién el denominador comtin de estos casos.

Keywords: Idiopathic nodular glomerulosclerosis, High blood
pressure, Diabetic nephropathy without diabetes.

Palabras clave: Glomeruloesclerosis nodular idiopatica,
Hipertension arterial, Nefropatia diabética sin diabetes.

INTRODUCCION
La glomeruloesclerosis nodular es un patrén
histopatolégico encontrado en multiples
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entidades clinicas sin embargo tipicamente se la
reconoce como la lesion patognomodnica de la
nefropatia por diabetes. A nivel histolégico la
glomeruloesclerosis nodular presenta un aumento
del depdsito hialino de la matriz mesangial,
periodic acid Schiff (PAS) positivo, acompanado de
engrosamiento de la membranas basales asociado
a hialinosis y/o esclerosis arteriolar (1,3) En la
inmunofluorescencia (IF) se evidencian depdsitos
lineales de IgG a nivel de las membranas basales, y
en algunas ocasiones las dareas de esclerosis
presentan atrapamiento de IgG y C3. (1,3). Este
patron glomerular debe diferenciarse de la
amiloidosis a través de la técnica de tincion de
Tioflavina T y/o Rojo Congo, evidenciando la
birrefringencia a la luz polarizada. Algunas
glomerulonefritis membranoproliferativas pueden
presentar glomeruloesclerosis nodular PAS+,
diferencidndose en la 6ptica con hipercelularidad y
duplicacion de la MBG. En la enfermedad por
depdsito de cadenas livianas también se pueden
observar nédulos PAS+ pero la IF distingue los
depdsitos de cadenas livianas. (1,6). La
glomerulonefftitis fibrilar e inmunotactoide pueden
presentar este patron, pero frecuentemente
agregan un patron de membranoproliferativo y en
algunas ocasiones semilunas. (3) En la
glomerulonefritis fibrilar la IF en la gran mayoria de
casos es positiva para IgG policlonal y C3, mientras
que en la glomerulonefritis inmunotactoide es mas
frecuente que sea positiva para IgG monoclonal.
Otro diagnéstico diferencial es la glomerulopatia
por fibronectina, en donde Ila microscopia
electrénica evidencia depositos densos
subendoteliales y el diagnéstico definitivo la
otorga la inmunohistoquimica (6).

En presencia de un patréon histopatolégico de
glomeruloesclerosis nodular y habiendo
descartado los posibles diagnésticos diferenciales,
se determina a la entidad como idiopatica, la
misma se encuentra descripta asociada al habito
de fumar, la obesidad y la hipertension. Sin
embargo, encontramos en la literatura diversos
términos acunados seguln el factor etiopatolégico
predominante, asi describen a la
glomeruloesclerosis nodular asociada a
hipertension modificada por tabaquismo
(SHaNGS), como una entidad cuya patogénesis

podria relacionarse a la sobreexpresiéon de
productos finales de glicacién avanzada y de sus
receptores en el glomérulo, en pacientes
hipertensos y tabaquistas (7). Otros autores
reportan a los estadios metabdlicos de riesgo para
desarrollar diabetes, como es la GAA y la IGO
incluyendo la hiperinsulinemia como causales de
la lesién nodular, secundario a una disfuncién
endotelial, hiperfiltracién, incremento de matriz
extracelular y angiogénesis (9,5). A partir del
metaanalisis publicado por Revuelta-Lopez vy
Méndez Abreu, quienes publican el término
nefropatia diabética sin diabetes o nefropatia simil
diabetes haciendo referencia a entidades
histopatolégicas indistinguibles a la nefropatia
diabética en pacientes sin diabetes, en donde el
mecanismo podria relacionarse a una
microangiopatia aterosclerética o microangiopatia
metabdlica como un proceso continuo vy
progresivo con diferentes estadios indistinguibles
al dano por diabetes (3). Destacamos de este
metaanalisis la descripcidén como factor de riesgo
mas importante para desarrollar una nefropatia
diabética sin diabetes a la hipertension arterial con
una prevalencia del 91% en segundo lugar, la
obesidad y la GAA/ITG y tabagquismo como tercer
causal en prevalencia.

OBJETIVO
A partir de un reporte de caso, realizar una revisién
bibliografica de literatura publicada actualizada,
centrada en los diagnésticos diferenciales de la
glomeruloesclerosis nodular en pacientes no
diabéticos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision bibliografica de la literatura
cientifica publicada en los ultimos 5 afos,
incluyendo series de casos, metaanalisis y articulos
de revisidn a partir de una busqueda bibliografica
en las bases de datos de Medline, Cochrane Library,
Springerlink y PubMed.

La busqueda se realizé en base a las palabras clave
expuestas anteriormente.

CASO CLIiNICO
Paciente masculino de 50 anos, no tabaquista,
obesidad grado 1, sin controles médicos, consulta
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en Julio 2022 a nuestro hospital por cuadro clinico
caracterizado por edemas generalizados y disnea.
progresiva de un mes de evoluciéon. Al examen
hipertenso (200/100 mmHg) edemas
generalizados, derrame pleural y ascitis. Los
estudios paraclinicos revelaron insuficiencia renal
(urea 162 mg/dl, creatinina 5.5 mg/dl), proteinuria
de 7.1g9/24hs, albumina 2.3 g/dl, colesterol total 227
mg/dl, LDL 158, proteinograma electroforético
hipoproteinemia e hipoalbuminemia. Se descarta
diabetes mellitus (glucosa en ayuno y prueba de
tolerancia oral a la glucosa en rango), serologias
negativas, laboratorio inmunolégico negativo,
fondo de ojo que informa en darea macular
hemorragias con exudados blandos y duros en
ambos ojos. Ecocardiograma con hipertrofia
concéntrica con funcién sistélica conservada con
dilataciéon severa de auricula izquierda y leve de la
derecha. Disfuncién diastélica grado Il (resumen de
estudios complementarios en Tabla 1). Anatomia
patoldgica renal con diagndstico de
glomerulopatia con patrén de esclerosis nodular
(tabla 1, imagen 1). El paciente evoluciona sin
respuesta clinica al tratamiento médico instaurado
para manejo del sindrome nefrético por tal motivo
inicia terapia de sustitucion renal modalidad
hemodialisis.

Tabla 1. Estudios p:l':climm realizados.

Fondo de ojo | En drea macular hemomragias y exudados blandos y duros en ambos ojos
27i07izz

PTOG 4/8/22 : PTOG: Ayuno 71 mgidl. Alas 2 horas: 120 mg/dl

Laborataria | ANA positivo 17640, ANTI-DMA: negative, ANCA- negativo, ANTI PR3 Y MPO:
inmunoldgice | negativos, C3: 113 mgidl, C4: 36 mg/dl
2217122,

Sersloglas HVEB, HCV, sifilis y VIH: negativas

Sedimento PEOlEIAING + 0+ S000 Sulfosalciles +++4+ Hematies 1-2 x campd

yrinario eumdrficos presencia de cilindros grasos y cuerpos ovales grasos
Ecografia Ambos nbones con forma v ecogenicidad conservada, bordes regulares y

Renal 28/07/22; | isos, con relacidn corticomedular conservada. Sistema pielocalical no
dilatade, Sin quistes, n macnolitass renal. Rinen derecho: espesor pramedio
ded parénguima 19 ma. Dimensones: 118 x 57 x 55 mm én epes longaudanal,
ARy tramsverso, vol: 193 ce. Rifén izquierdo: espesor promedio del
parénquima 19 mm. Dimensiones: 112 x 46 x 53 mm en ejes longiludinal, AP
y transverso. vol: 142 cc

Ecocardiogram | Hiperiraha concéntnca con Tuncion sistdhca conservada con dilalacén severa
a 05M0BI22: de auricula zquends y leve de la derecha, Desfuncitn deastélica grado |1
Derrame pleural y ascitis.

Puncién | Presenta 14 gloméndos, todos aumentados de tamafos, difusamente
i i 1] afectados por 1 presenciy de nodulos esclerosados, imequlares, de
24/08122: diferentes tamafios, algunos de ellos laminares, otros hipercelulares, PAS + y

metanamina de plata +, son azules con nerdmico de Masson ¥ negalivos con
la técnica de Tioflavina T. Se asocian a microaneurismas cargados de
material proteindceo y fibrosis del espacio urinano. También se reconocen
engrosarmiento de membranas basales capalares y tubulares. Atrola ubulae y
fibrosis intersticial difuscs en grade moderado (45%). Areriolas con leve
hiperirodia de Su capa  muscular e malinoses segmentana,
Inmunofiucrescencia; IgG: Leve refuerzo lineal de capilares glomenulares y
membranas basales tubulares, Igh e lgh: negativas. C3 y Clq; atrapados en
focos de escleross. Fibnandgeno: negatvo. Cadenas [wianas Kappa y
Lambda: negativas.

DISCUSION

La glomeruloesclerosis nodular en ausencia de
diabetes, clasicamente definida como idiopatica,
es un hallazgo histolégico raramente sospechado,
que nos remite al desafio de arribar a un
diagnéstico filiatorio, en este sentido descartando
causas como la amiloidosis, glomerulonefritis
membranoproliferativa, enfermedad de cadenas
livianas, glomerulopatia fibrilar e imunotactoide,
debemos considerar los factores predisponentes
para el desarrollo de esta entidad la hipertension,
el tabaquismo, la obesidad y estados metabdlicos
glucémicos de riesgo para desarrollar diabetes. En
tres grandes estudios (2,4,8), en los cuales a partir
de este patron anatomopatolégico se destaca la
alta prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular como  hipertensién  arterial,
tabaquismo y/o sobrepeso u obesidad de las
muestras analizadas. En la mayoria de los casos
publicados de glomeruloesclerosis nodular
idiopatica se observé diferentes grados de
aumento de matriz mesangial con hialinosis
arteriolar, siendo fuertemente correlacionada con
enfermedad coronaria. Sin embargo,
aparentemente un solo factor de riesgo no es
suficiente para el desarrollo de esta entidad, sino
que la interrelacion de los elementos que
describen al sindrome metabdlico son los que
intervendrian en el desarrollo y progresion de la
glomeruloesclerosis nodular sin diabetes,
destacando como probable hipdtesis una
glomerulopatia ateroesclerética o metabdlica.
Nuestro caso presenta obesidad grado 1, dislipemia
e hipertensiéon con estigmas de lesién de érgano
blanco (corazén y retina), sin diabetes que debuta
con un sindrome nefrético y una histopatologia
que nos informa glomeruloesclerosis nodular.
Debido a las descripciones de la literatura
podemos vincular nuestro caso a una nefropatia
diabética sin diabetes o "diabetes like".

IMAGEN 1. MICROSCOPIA OPTICA CON TECNICA DE PAS
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CONCLUSIONES BIBLIOGRAFIA

La nefropatia diabética sin diabetes, clasicamente
llamada glomeruloesclerosis nodular idiopatica es
una entidad clinica raramente sospechada y con
factores de riesgo prevenibles (hipertension
arterial, tabaquismo, obesidad), que puede
presentarse como proteinuria en rango nefrético,
sindrome nefrético o incluso como enfermedad
renal crénica terminal. Es una enfermedad con alta
incidencia de requerimiento de terapia sustitutiva
renal y perdida de funcidén renal, sin grandes
estrategias terapéuticas una vez instaurada y
avanzada la misma, por tal motivo es de suma
importancia la deteccion precoz de los factores de
riesgo, elaborar estrategias terapéuticas
preventivas para evitar el desarrollo de una
glomeruloesclerosis nodular con sus
complicaciones posteriores.
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