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Inauguramos en NefroPlus una nueva seccién interactiva y que consiste en un CASO CERRADO solicitado
por los editores de NefroPlus a un Servicio de Nefrologia. El caso fue presentado en la Web de Nefrologia
(www.revistanefrologia.com), y durante 15 dias se realizaron distintos comentarios, todos ellos de gran interés,
a los que puede accederse en la Web de Nefrologia, en el apartado correspondiente al nimero 1, volumen 7,

2015 de nefroPLUS.

INTRODUCCION

Entre un 25 % y un 30 % de los pacientes diabéticos pre-
sentara algun grado de nefropatia a lo largo de su evolucion.
La nefropatia diabética se caracteriza desde el punto de vista
clinico por la elevacion de la excreciéon urinaria de albimina en
estadios iniciales, que puede progresar a lo largo de los afos a
proteinuria, llegando incluso a rango nefrético y deterioro de
la funcién renal progresivo.

En la diabetes mellitus (DM) tipo 1, la nefropatia incipiente
aparece a los 15 afios de media desde el diagndstico, con una
incidencia estable en los Ultimos afios’. A partir del quinto afo
desde el diagnostico debe empezar a determinarse el cociente
albumina/creatinina en orina.

En el caso de la DM tipo 2, mucho més prevalente y en aumen-
to, el riesgo es mayor, de forma que a los 30 afos de evolucién
casi la mitad de estos pacientes presentara nefropatia?. El tiem-
po medio desde el inicio de la proteinuria hasta la insuficiencia
renal crénica terminal o el inicio de didlisis suele ser de siete
anos. Hoy en dia es la causa mas importante de entrada en
dialisis, de acuerdo con los datos del Registro Espafiol de En-
fermos Renales (www.registrorenal.es).

La aparicién de un sindrome nefrético en un paciente diabético
pudiera parecer a priori un diagnéstico evidente de nefropatia
diabética.
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Dado que se caracteriza por un desarrollo progresivo acorde
con la evolucién y el control de la diabetes, la presencia de un
sindrome nefrotico de otras caracteristicas (evolucion rapida,
presencia de hematuria) obliga a descartar otras causas y a
valorar la necesidad de realizar una biopsia renal.

CASO CLiNICO

Paciente de 80 afos de edad, hipertensa de larga evolucion,
bien controlada y diabética tipo 2 desde hace 25 afios, en tra-
tamiento con antidiabéticos orales por reaccion alérgica a va-
rios tipos de insulina, con mal control metabdlico y retinopatia
diabética no proliferativa.

Entre otros antecedentes personales, presenta hiperuricemia
asintomatica sin tratamiento, anemia ferropénica en trata-
miento con hierro oral, bocio multinodular normofuncionante
y arritmia completa por fibrilacién auricular de varios afnos y en
tratamiento con anticoagulacién oral, con varios episodios de
insuficiencia cardiaca.

Sigue tratamiento con apixaban, metformina/vildagliptina, gli-
cazida, furosemida, diltiazem, losartan, omeprazol, simvastati-
na y ferroglicina sulfato.

La paciente es ingresada en el servicio de Medicina Interna
(MI) en julio de 2014 por un cuadro clinico compatible con
gastroenteritis virica y oliguria. En la exploracién se encuentra
normotensa y presenta edemas perimaleolares con févea, bi-
laterales. En la analitica (tabla 1) se observa un deterioro de la
funcion renal (creatinina plasmatica [Crp]: 3,4 mg/dl) que se
cataloga como prerrenal, mejorando parcialmente con fluido-
terapia hasta Crp 1,7 mg/dl.
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Se ha de destacar que previo al ingreso la paciente presen-
taba funcién renal normal (Crp: 0,7 mg/dl; filtrado glomeru-
lar estimado [Modification of Diet in Renal Disease, MDRD-4]
> 60 ml/min/1,73 m?) sin alteraciones urinarias (elemental y
sedimento [EyS]: normal; cociente albuminuria/Cr: 2,5 mg/g).

En el resto de las pruebas complementarias (PC) del ingreso
destacaba hipertrigliceridemia (227 mg/dl), hipoproteinemia
(5,2 g/dl) e hipoalbuminemia (2,8 g/dl), anemia ferropénica
(hemoglobina [Hb]: 10,7 g/dl; VCM: 76 fL; ferritina: 39 ng/ml)
y proteinograma sin banda monoclonal. En el EyS presentaba:
proteinas ++++, indicios de hemoglobina, 1-3 hematies/campo
y 4-8 leucocitos/campo, con un sodio en orina de 34 mmol/l.
La ecografia renal Doppler no mostré alteraciones. Tras mejoria
clinica y analitica, la paciente es dada de alta.

Quince dias después acude de nuevo a urgencias por sin-
drome general, disnea, edemas y oliguria en la ultima se-
mana, con diarrea y rectorragias. Al reinterrogarla, admi-
te consumo de ibuprofeno habitual (600 mg cada 8-12
horas los ultimos tres meses) y es ingresada en Nefrolo-
gia. En la exploracion fisica presenta tensién arterial de
168/76 mmHg, ingurgitacién yugular, auscultaciéon pulmo-
nar con roncus, sibilantes y crepitantes basales, y edemas
con févea hasta rodillas.

En las PC se observa Crp: 4,9 mg/dl, proteinas: 4,7 g/dl, albu-
mina: 2,3 g/dl, colesterol: 242 mg/dl, triglicéridos: 208 mg/dl,
Hb: 11,7 g/dl, leucocitos: 8700/ul, linfocitos: 14,2 %, segmen-
tados: 69,2 %, eosindfilos: 5,1 %, EyS: proteinas ++, Hb ++,
15-20 hematies/campo, 80-100 leucocitos/campos, bacteriuria
moderada, sodio en orina: 28 mEq/l, proteinuria en 24 horas
> 10 g, proteinuria de Bence Jones negativa, inmunoglobulinas
y complemento normales, ANA, ANCA, anti-MBG, factor reu-
matoide, anti-PLA2R y serologias virales negativas.

Durante el ingreso se observa un progresivo empeoramiento de
la funcién renal hasta Crp 6 mg/dl, permaneciendo en anuria y
anasarca que no responde a diurético intravenoso en dosis altas,
por lo que precisa iniciar hemodialisis.

En resumen, sindrome nefrético de aparicion brusca e insufi-
ciencia renal rdpidamente progresiva en paciente diabética. Se
realizd biopsia renal.

EVOLUCION

La biopsia renal mostré glomeruloesclerosis segmentaria y
difusa con formacion de nédulos eosinéfilos PAS positivos
(figura 1). Las arteriolas presentaban hialinosis franca PAS
positiva y el intersticio mostraba fibrosis marcada con in-
filtrados difusos inflamatorios formados por linfocitos ma-
duros y numerosos eosinéfilos que producian imagenes de
tubulitis (figura 2). La inmunofluorescencia resultd débil-
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mente positiva para IgM mesangial, sin otros hallazgos. El
rojo Congo fue negativo.

Por tanto, el diagnéstico histoldgico fue de nefropatia dia-
bética (glomeruloesclerosis nodular y difusa con hialinosis
arteriolar) y nefropatia tubulo-intersticial con eosinofilia su-
gestiva de toxicidad farmacoldgica.

Con el diagndéstico de nefritis intersticial inmunoalérgica
por antiinflamatorios no esteroideos (AINE) sobreimpuesto
a nefropatia diabética, se inici6 tratamiento con prednisona
por via oral en dosis de mg/kg de peso. Tras diez dias de
tratamiento, se produce aumento progresivo de la diuresis
y recuperacién de la funcién renal normal (Crp: 0,6 mg/dl;
FGe por MDRD-4: > 60 ml/min/1,73 m?) que permitié cese
del tratamiento renal sustitutivo (figura 3).

Durante el ingreso presentd una progresiva anemizacién
hasta una Hb de 8 g/dl, sin plaguetopenia y con lactato
deshidrogenasa normal, por lo que se descartd que fuera
de origen hemolitico, siguiendo el mismo curso que el de-
terioro de la funcion renal, lo que sugeria que estaba en
relaciéon con el propio fracaso renal agudo. La rectorragia
se autolimité en dos dias, con desaparicion de la diarrea. En
el ingreso previo en Ml se habifa realizado una tomografia
axial computarizada abdominal sin contraste sin evidenciar-
se patologia, con determinacién de sangre oculta en heces
negativa y estudio de coagulaciéon normal, por lo que no
se amplié el estudio. Se advirtié mejoria de la anemia (Hb:
11,6 g/dl) tras transfusion sanguinea, tratamiento con hierro
endovenoso y eritropoyetina.

Figura 1. Biopsia renal. Imagen de microscopia 6ptica
con tincion de hematoxilina-eosina. La imagen muestra
lesiones de Kimmelstiel Wilson (glomeruloesclerosis
nodular) e hialinosis arteriolar.

Imagen cedida por Dr. Javier Gomez (Servicio de Anatomia

Patoldgica.
Santander).
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Tras dos meses de prednisona oral en pauta descendente, se
produce una mejoria progresiva de proteinuria, siendo el co-
ciente proteinas/creatinina en orina de 756 mg/g en la Ultima
revision.

DISCUSION

Como se menciona en varios comentarios, la nefropatia
diabética de base es un diagndéstico posible, teniendo en
cuenta que la paciente presentaba una diabetes de larga
evoluciéon mal controlada. Asimismo, la presencia de retino-
patia diabética se asocia fuertemente con nefropatia diabé-
tica?, aunque puede existir afectacion renal sin retinopatia®.

Figura 2. Biopsia renal. Imagen de microscopia 6ptica Como también se apunta, nuestra paciente presenta un sin-
con tincion de hematoxilina-eosina. La imagen muestra drome nefrético con una proteinuria masiva, con repercu-
tubulitis e infiltrado intersticial por eosinéfilos. sion en proteinas séricas junto con deterioro de la funcion
Imagen cedida por Dr. Javier Gémez (Servicio de Anatomia renal y clinicamente en anasarca. La comparacién con anali-
Patologica. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, ticas previas recientes es clave en nuestro caso, ya que com-
Santander). probamos que el debut de sindrome nefrético es brusco, y

un deterioro tan abrupto obliga a la realizacién de biopsia
renal para descartar otras glomerulopatias diferentes de la
propia nefropatia diabética.

Se ajust6 el tratamiento antihipertensivo, reiniciando anta- En una revision reciente recomiendan la realizacion de biopsia
gonista de los receptores de la angiotensina Il (ARA 1), cal- renal en pacientes diabéticos con deterioro de la funcién renal y
cioantagonista y alfabloqueante, con buen control. Ademas, las siguientes caracteristicas: ausencia de retinopatia diabética,
se modifico la insulinoterapia con mejor control glucémico y transcurso de < 5 afos desde el diagnostico de la DM, ausencia
se reintrodujo anticoagulacion oral sin complicaciones y trata- de cronologia tipica como debut agudo de proteinuria, deterioro
miento hipolipemiante. progresivo de la funcién renal, presencia de hematuria, pre-
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Figura 3. Evolucion clinica y analitica.
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sencia de otra enfermedad sistémica y sindrome nefrotico
franco®, como es el caso de nuestra paciente.

Entre los comentarios de los lectores, destaca la nefritis
inmunoalérgica por AINE, que puede cursar con sindrome
nefrotico en el contexto de nefropatia por cambios mini-
mos® o nefropatia membranosa’. Cursa tipicamente con
hematuria, proteinuria, leucocituria y elevacion de la Crp.
También puede aparecer eosinofilia (presente en este caso)
y rash.

Como bien se ha mencionado, la hematuria tampoco es
caracteristica de la nefropatia diabética por si sola. Si
bien en algun estudio se ha encontrado asociaciéon en-
tre hematuria persistente e hialinosis arteriolar como la
existente en la biopsia de nuestra paciente, no se ha de-
mostrado que esto sea relevante en el curso clinico y en
el pronostico de la nefropatia diabética®. También se ha
descrito la relacion entre anticoagulacion con warfarina
y la hematuria macroscépica con fracaso renal agudo se-
cundario a obstruccién tubular por cilindros hematicos®.
Estos hallazgos no se encontraron clinica ni histolégica-
mente en nuestra paciente. Ademas, esta recibia como
anticoagulacién uno de los nuevos anticoagulantes ora-
les (apixaban) y, dado que su uso es reciente aun, no hay
ningun caso descrito similar a los relacionados con los
anticoagulantes clasicos.

Se apunta en varios comentarios la posibilidad de una ne-
fropatia membranosa secundaria a un proceso neoplasico.
La ausencia de anticuerpos anti-PLA2R favorece el diagnés-
tico de causa secundaria frente a idiopéatica'. Es una buena
opcion, dado que es la razén mas frecuente de sindrome
nefrotico en pacientes afosos no diabéticos, pero la his-
tologia y los marcadores tumorales normales no apoyaron
este diagnostico.

Es cierto que en pacientes de edad avanzada con sindro-
me nefrotico se debe considerar el diagnostico de discrasia
sanguinea como el mieloma multiple o la amiloidosis. En
nuestro caso el proteinograma fue normal y la proteinuria
de Bence Jones negativa, asi como la tincién en la biopsia
renal de rojo Congo, lo que descarté estas posibilidades.

También es cierto que el estado de anasarca junto con la
diarrea justificarian cierto componente de insuficiencia re-
nal prerrenal. La hipoalbuminemia era importante, pero no
llegé al rango severo (< 2 g/dl), y se descarté trombosis de
la vena renal mediante ecografia Doppler.

Respecto a la relacién del fracaso renal agudo con una po-
sible etiologia infecciosa, se aisld Klebsiella pneumoniae en
orina en ausencia de fiebre ni clinica, por lo que no recibié
tratamiento antibiético. No existia hipocomplementemia
gue orientara hacia una glomerulonefritis posinfecciosa;
tampoco hallazgos a favor de un sindrome hemolitico uré-
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mico tipico, si bien la paciente presenté diarrea, que se
autolimitd, y no habia datos de hemdlisis, por lo que no
requirié la realizacién de otras pruebas.

Asimismo, el complemento normal no sugiere enfermedad
ateroembolica a pesar de la eosinofilia, sin existir tampoco
historia de cateterismo reciente.

Los ANCA y los niveles de inmunoglobulinas fueron normales
y no habia presencia de semilunas en la biopsia, por lo que
la vasculitis o un brote extracapilar de nefropatia IgA no se
consideraron en el diagnostico diferencial.

Acerca del tratamiento de esta entidad, no hay evidencia
clara del beneficio de la terapia con corticoides, pero pue-
de considerarse en caso de insuficiencia renal de mas de
una o dos semanas de duracién'. En todos los casos de-
ben suspenderse los AINE, consiguiéndose habitualmente
una recuperacién espontanea en el plazo de semanas o
meses. En el estudio observacional retrospectivo del Gru-
po Madrilefio de Nefritis Intersticiales, se analizaron 61
pacientes biopsiados con diagndéstico de nefritis tubulo-
intersticial aguda por farmacos, que en la mayoria de los
casos fue debida a AINE y antibioticos (93 %). Observa-
ron que los pacientes no sometidos a esteroides tuvie-
ron una Crp mas alta al final del seguimiento (3,7 = 2,9
frente a 2,1 = 2,1 mg/dl) y mayor necesidad de didlisis
(44,4 % frente a 3,8 %). Ademas, encontraron una clara
relacion entre el tiempo transcurrido entre la suspension
del farmaco causante y el inicio de esteroides, dado que
estos pueden actuar precozmente sobre el infiltrado
inflamatorio y evitar la progresion a fibrosis. Los pacientes
que recuperaron completamente la funcién renal habian
iniciado antes el tratamiento con esteroides respecto a los
que lo hicieron mas tardiamente (18,4 = 16 dias frente a
31,4 + 15 dias)'2.

CONCLUSIONES

El sindrome nefrético en pacientes diabéticos es debido en la
mayor parte de los casos, aunque no en todos, a la nefropatia
diabética. La diabetes con mal control metabdlico, de largo
tiempo de evolucién (al menos cinco afios en la DM tipo 1y
mas incierto en la DM tipo 2 por su inicio mas insidioso y re-
traso diagndstico), y la presencia de retinopatia diabética son
sugestivas de nefropatia diabética.

Al contrario, en pacientes de corta evolucion de la diabetes
con sindrome nefrético de rapido desarrollo o apariciéon de
hematuria son datos que deberian hacernos sospechar otra
causa de afectacion y plantearnos la necesidad de realizar
una biopsia renal.

En nuestro caso, el antecedente de consumo de AINE hacia po-
sible un diagnoéstico compatible con nefritis tubulo-intersticial
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aguda, que produce un rapido deterioro de la funcion renal y
un sindrome nefrético franco impuro.

El tratamiento sigue siendo controvertido, aunque es primor-
dial retirar el farmaco nefrotoxico y en caso de fracaso renal
agudo establecido se debe valorar el tratamiento con corti-
coides, que pueden producir una respuesta en poco tiempo.

Respecto a la nefropatia diabética, es importante conse-
guir buen control glucémico y de la tensién arterial, de la
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