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y deterioro de la funcion renal
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INTRODUCCION

La apariciéon de proteinuria y deterioro de la funcién renal
en una persona diabética suele atribuirse generalmente al
desarrollo de nefropatia diabética', pero los diabéticos
también pueden presentar enfermedades glomerulares
primarias, en especial cuando se produce una evolucién
atipica®. La ausencia de retinopatia o neuropatia diabéti-
cas, el deterioro brusco de la funcion renal o la presencia
de hematuria o proteinuria en rango nefrético son facto-
res que obligan a realizar un diagnoéstico diferencial con
dichas enfermedades?s. La biopsia renal es fundamental
para alcanzar un diagnéstico de certeza. La glomerulone-
fritis membranosa (GNM) es la causa maés frecuente de
sindrome nefrotico en el adulto, y una de las glome-
rulonefritis primarias mas frecuentes en el diabético*?;
su diagnostico y adecuado tratamiento inmunosupresor
mejora los porcentajes de remisién de la enfermedad®. En
los Ultimos anos, el micofenolato mofetil (MMF), amplia-
mente empleado en la inmunosupresién del trasplante
renal, se estd convirtiendo en un farmaco atractivo para
el tratamiento de las glomerulonefritis primarias’, debido
a su eficacia y escasos efectos adversos. Presentamos el
caso de una mujer anciana diabética que desarrolld un
sindrome nefrético con deterioro brusco de su funcién
renal.

CASO CLiNICO

Una mujer de 80 afos (60,6 kg, 1,45 m, superficie corpo-
ral 1,56 m?), con antecedentes personales de diabetes
mellitus desde hacia 7 afios con éptimo control glucémico
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y sin retinopatia diabética, hipertension arterial de unos 2
afos de evolucién, hipercolesterolemia y un accidente
isquémico transitorio sin secuelas neurolégicas 6 meses
antes, acudié en noviembre de 2005 a urgencias por pre-
sentar desde hacia 2 meses edema en las extremidades
inferiores y superiores que habfa aumentado en los Ulti-
mos dias, con edema palpebral matutino y descenso de
diuresis. Presentaba disnea para moderados esfuerzos, sin
ortopnea. Nicturia de dos-tres ocasiones. Negaba la toma
de farmacos distintos a los pautados ni la realizacion de
exploraciones diagnésticas con empleo de contrastes.

Hacia 2 meses habia sido valorada por primera vez en un
servicio de nefrologia de otro hospital debido a estos sin-
tomas. Se le solicitd un estudio analitico y 15 dias antes
de acudir a urgencias se le habfan comunicado los resul-
tados. En el control analitico realizado mostraba una cre-
atinina sérica (sCr) de 2,6 mg/dl (aclaramiento de creatini-
na 15 ml/min), proteinas séricas totales 4,6 g/dl, y una
proteinuria de 8,2 g/dia (4 meses antes, en un control
ambulatorio realizado por su médico de atencién primaria,
presentaba sCr 1,9 mg/dl y albuminuria de 366 mg/dia). La
paciente fue diagnosticada de nefropatia diabética con
enfermedad renal crénica en estadio 4. Se habia incre-
mentado el tratamiento hipotensor y diurético, afladiendo
espironolactona e incrementando las dosis de furosemida,
de tal forma que en el momento actual estaba tomando
glicazida 40 mg/dia, irbesartan 300 mg/dia, diltiazem 120
mg/12 horas, furosemida 160 mg/dia, espironolactona
100 mg/dia, atorvastatina 20 mg/dia y acido acetilsalicili-
co 100 mg/dia.

En la exploracién fisica destacaba la presencia de
edema con févea hasta la raiz de miembros inferiores,
pared abdominal y dorso de las manos, sin otros datos
de interés.

A su ingreso, los analisis revelaron una sCr de 3,04 mg/dl,
proteinas séricas totales 3,9 g/dl, iones dentro de los limi-
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tes normales, proteinuria de 13,9 g/dia, con un sedimen-
to anodino, anemia normocitica y normocrémica con Hb
8,5 g/dl. ANA y ANCA fueron negativos. Ante la sospe-
cha clinica de glomerulonefritis rapidamente progresiva
se inicié tratamiento con bolos de corticoides (metilpred-
nisolona 500 mg/dia, 3 dias), continuando con predniso-
na 1 mg/kg/dia. Durante su ingreso presentd una discre-
ta mejoria de la funcién renal, siendo la sCr a los 12 dias
de 2,6 mg/dl.

Ante la evolucion atipica de la paciente dada la aparicion
brusca de proteinuria en rango nefrético y el deterioro de
funcién renal, y con el fin de descartar patologia glome-
rular primaria, se decidi6 la realizacion de una biopsia
renal. En la microscopia éptica se objetivé la presencia de
spikes prominentes en la membrana basal glomerular, y
focos de fibrosis e infiltrado inflamatorio crénico tubu-
lointersticial. La inmunofluorescencia mostré un depésito
difuso y global de IgG a lo largo de las asas capilares. No
se realizd microscopia electrénica. El informe anatomo-
patolégico establecié el diagnéstico de GM en estadio .

Dos meses mas tarde, la paciente presentaba una protei-
nuria de 4,62 g/dia, con una sCr de 1,4 mg/dl. Con el fin
de disminuir los corticoides debido a la aparicién de efec-
tos secundarios en la paciente, ya que desarrollé facies
cushingoide y mal control glucémico que requirié insulini-
zacion, se introdujo MMF a dosis de 250 mg/12 horas.

A los 6 meses, la paciente alcanzé de nuevo un éptimo
control diabético (HbA, 4,9%), con desaparicion del
edema, y su proteinuria habia descendido a 1,36 g/dia.
Al afo de seguimiento, su sCr era 1,3 mg/dl y su proteinu-
ria de 1,58 g/dia. A los 30 meses, su sCrera 1,11 mg/dl, y
su proteinuria de 0,85 g/dia. Estaba recibiendo tratamien-
to con glibenclamida 2,5 mg/dia, prednisona 5 mg/dia,
MMEF 250 mg/12 horas, valsartan 160 mg, hidroclorotia-
zida 12,5 mg/dia, enalapril 20 mg/12 horas, manidipino
20 mg/dia, y clopidogrel 75 mg/dia. Durante el segui-
miento, la paciente presenté buena tolerancia a MMF,
sin aparicién de efectos adversos.

CONCLUSIONES

Describimos un caso de sindrome nefrético y deterioro de
funcion renal en una mujer diabética anciana que habfa
sido diagnosticada de nefropatia diabética. Esta se funda-
menta en un diagnostico clinico basado en la progresiva
aparicién de proteinuria y deterioro de la funcién renal.

Deberfamos pensar en otras enfermedades glomerulares
distintas a la nefropatia diabética en ausencia de retinopa-

renal, presencia de microhematuria o macrohematuria, y
aparicién reciente de sindrome nefrético?®. La prevalencia
de patologia glomerular en pacientes diabéticos se estima
entre el 47 y el 57%2*, dependiendo de los trabajos y en
pacientes diabéticos seleccionados por sospecha clinica
podria ser mayor. Asi, Pham et al. encuentran un 72,5%
de patologia glomerular en diabéticos que se sometieron
a una biopsia renal®. Recientemente, Zhou et al. han desa-
rrollado un modelo cuantitativo para el diagnostico dife-
rencial entre la nefropatia diabética y las enfermedades
glomerulares primitivas®. En nuestro caso, el éptimo con-
trol diabético, la ausencia de retinopatia diabética y la
brusca aparicién de proteinuria franca con deterioro de
funcién renal nos hicieron sospechar la posibilidad de que
existiera una glomerulonefritis primaria. La GNM es la glo-
merulonefritis primarias mas frecuente en pacientes dia-
béticos. Su diagnostico precoz con el fin de iniciar trata-
miento inmunosupresor adecuado conduce a incrementar
el porcentaje de respuestas, alcanzar su remisién parcial o
completa y prolongar la supervivencia renal. El tratamien-
to Unico con corticoides no ha demostrado beneficios en
el curso natural de la GNM®. En pacientes con enferme-
dad renal avanzada, existen estudios que incluyen a pocos
pacientes mostrando el beneficio del empleo de farmacos
inmunosupresores®. No existe actualmente ninguin estudio
aleatorizado que compare la eficacia de diferentes pautas
inmunosupresoras. En la Ultima década se han publicado
varios trabajos que han comunicado los beneficios del
empleo de MMF como tratamiento de induccién o de res-
cate en pacientes con GNM vy disfuncién renal®'2. Asi, la
Sociedad Espafiola de Nefrologia recomienda el uso de
MMF en esta situacion, con un nivel de evidencia C'. Lai
indica un algoritmo terapéutico en el que MMF serfa una
alternativa a los agentes citotdxicos en pacientes con insu-

B Figura 1

Evolucion de los niveles de creatinina sérica (Cr) en mg/d|
y proteinuria (Po) en gramos/dia desde su ingreso.
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ficiencia renal™. Miller et al. refieren la respuesta al trata-
miento de pacientes con insuficiencia renal, usando MMF
a dosis comprendidas entre 0,5 y 2 g/dia durante afios'.
En nuestro caso decidimos utilizar dosis bajas de MMF
debido a su eficacia y seguridad con el fin de ahorrar cor-
ticoides, ya que se trataba de una mujer anciana y con
una baja superficie corporal. La paciente presentd una
mejorfa de la funcién renal con remisién parcial de la pro-
teinuria después de 2,5 afos de tratamiento con dosis
bajas de MMF.

En conclusién, en diabéticos seleccionados se deberfa des-
cartar la posibilidad de patologia glomerular primaria. El
tratamiento mantenido con dosis bajas de MMF en pacien-
tes ancianos con GNM y deterioro de funcién renal puede
ser una alternativa inmunosupresora eficaz y segura.
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