“Diabetes a escondidas: Cuando el rinén no espera a la HbA1¢c”

Introduccion

El sindrome cardio-reno-metabdlico es un trastorno complejo que refleja la
interaccién entre las alteraciones cardiovasculares, renales y metabdlicas. Se
caracteriza por la coexistencia de factores de riesgo, como obesidad, diabetes e
hipercolesterolemia, junto con manifestaciones de funcién renal comprometida.
Emergiendo como un problema importante de salud publica, representa un
desafio para el nefrélogo.

Caso Clinico

Se trata de una mujer de 68 anos que fue derivada a la consulta de Nefrologia
desde Atencion Primaria por deterioro progresivo de la funcion renal. Entre sus
antecedentes personales destacan varios factores de riesgo cardiovascular:

- Hipertension arterial, diagnosticada a los 51 afios, en tratamiento con
Losartan.

- Dislipemia, en tratamiento con atorvastatina, asociada a hipertrigliceridemia.
Por este motivo, habia recibido tratamiento previo con fenofibrato,
suspendido meses después por deterioro analitico de la funcion renal, en
probable relacion con una alteracion en la secrecion tubular de creatinina.

- Tabaquismo activo, con consumo aproximado de un paquete/dia desde los
17 afios de edad.

- Encuanto al control glucémico, llamaba la atencién la presencia de glucemias
basales persistentemente normales (75-90 mg/dl), pero con HbA1c
sostenidamente en rango de prediabetes (6,1-6,3%). No se realizaron
estudios adicionales de metabolismo glucémico, la paciente se clasificé como
“prediabética” y no recibié tratamiento especifico ni intervenciones dirigidas.

Su tratamiento habitual fue el siguiente: losartan 100 mg/dia, hidroclorotiazida

12,5 mg/dia, atorvastatina 20 mg/ezetimiba 10 mg, pantoprazol 40 mg.

Al revisar la evolucion de su funcidn renal, se objetivé un aumento progresivo de
la creatinina sérica desde 2017, inicialmente en ausencia de albuminuria
significativa, alcanzando un valor de 1.6 mg/dl para FGe 31 ml/min en el
momento de la derivacién (Figura 1). La albuminuria se mantuvo inicialmente en
rango normal, apareciendo de forma tardia, después del inicio del deterioro de la
funcién renal, con un incremento rapido asociando una aceleracion en la caida
del filtrado glomerular estimado, y alcanzando una ratio de albumina/creatinina
de 1.3 g/g (Figura 2). No se observé hematuria en ningun sedimento urinario.

La paciente habia sido valorada por Nefrologia tres afos antes por un episodio
de deterioro renal hasta creatinina 1,4 mg/dl coincidente con un cuadro diarreico.
Dado un estudio etioldgico entonces anodino y la posterior mejoria de la funcion
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Figura 1. Evolucion de la creatinina
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Se realiz6 de nuevo un estudio etiolégico que incluyd perfil inmunolégico con
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Figura 2. Evolucion de la albuminuria
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descarto estenosis significativa de las arterias renales.

Dada la presencia de enfermedad renal crénica de etiologia no filiada mediante
el estudio etioldgico y albuminuria mayor a 1gr, se decidio finalmente realizar una
biopsia renal. La evaluacion mediante microscopia Optica revel6 13 glomérulos,
4 de los cuales estaban globalmente esclerosados. Los glomérulos restantes



mostraban aumento difuso de la matriz mesangial, sin aumento de la celularidad,
esclerosis nodular ni semilunas. A nivel tubulointersticial, se objetivo leve fibrosis
intersticial y atrofia tubular, y a nivel vascular intensa hialinosis arteriolar. No se
observo depdsito de amiloide tras la tincidn con rojo Congo, y la tincion DNAJB9
por inmunohistoquimica también fue negativa. La inmunofluorescencia fue
negativa para 1gG, IgM, IgA, cadenas ligeras K y A, y complemento. La
microscopia electronica evidencido un engrosamiento difuso de la membrana
basal glomerular y aumento de la matriz mesangial, sin inmunocomplejos ni
depdsito organizado. Descartando asi razonadamente otras causas de
expansion mesangial, como amiloidosis, depdsito de cadenas monoclonales,
glomerulonefritis fibrilar o inmunotactoide, se consideré como diagndstico final
una Nefropatia Diabética Clase lla segun la clasificacion de Tervaert.

Diagnéstico

Dada la discordancia entre el resultado de la biopsia renal y los parametros
glucémicos basales, se indico monitorizacion de la glucemia capilar en domicilio,
incluyendo determinaciones posprandiales. Se objetivd que la paciente
presentaba algunos valores de glucemia 2 horas tras las comidas por encima de
200 mg/dl. Ante este hallazgo, se decidié proceder con un test de sobrecarga
oral de 75 g de glucosa (TSOG), con glucemia de 220 mg/dl a las 2 horas,
confirmando finalmente el diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 segun los
criterios de ADA.

Desde el punto de vista terapéutico, se sustituyd losartan por valsartan por su
mayor vida media para mejorar el control tensional y se inici6 empagliflozina para
disminuir la albuminuria, con una discreta mejoria de 1.3 g/g a 890 mg/g en un
mes. En funcién de la evolucion analitica, se plantea afadir un antagonista
mineralocorticoide no esteroideo, como la finerenona, para un mejor control de
la albuminuria. Asimismo, se inicio repaglinida con el objetivo de reducir los picos
de hiperglucemia posprandial.

Discusion

Hoy en dia, los nefrélogos tenemos la responsabilidad de abordar a nuestros
pacientes de manera integral, controlando no solo la funcién renal, sino también
todos los factores del sindrome cardio-reno-metabdlico, incluyendo presion
arterial, metabolismo glucémico y perfil lipidico. Un manejo temprano y global

puede modificar la progresion de la enfermedad y mejorar el pronéstico a largo
plazo.

Actualmente, la HbA1c se ha consolidado como herramienta diagndstica por su
accesibilidad y por no requerir ayuno, desplazando en gran medida al test de
sobrecarga oral de glucosa (TSOG). Sin embargo, varios metaanalisis han
evidenciado que, pese a su alta especificidad, la HbA1c presenta sensibilidad
limitada, pudiendo infradiagnosticar hasta un 48% de los casos diagnosticados



mediante TSOG (1,2). Esto sugiere que en nuestra practica clinica podriamos
perder la deteccién de DM2 en un porcentaje significativo de pacientes en riesgo,
utilizando la HbA1c de forma aislada, como en nuestro caso. Ademas, una
diabetes se puede expresar a expensas de hiperglucemia posprandial aislada,
por lo que la glucemia normal en ayunas no puede descartar el diagndstico.

Por otro lado, es probable que en esta paciente el mal control tensional y el habito
tabaquico activo contribuyeron a un deterioro mas acelerado de la funcién renal,
incluso antes de la aparicion de la albuminuria, mediante nefroangioesclerosis.
Un diagnostico mas precoz, mediante el TSOG o controles posprandiales de
glucemia, podria haber permitido intervenciones terapéuticas tempranas,
incluyendo el inicio de inhibidores de SGLT2. Este punto es especialmente
relevante a la luz de la evidencia reciente, ya que estudios como el EMPA-
KIDNEY han demostrado un efecto nefroprotector de los iSGLT2 incluso en
pacientes sin albuminuria significativa (3)

Conclusion

En conclusién, aunque la evolucion de este caso resulta atipica —con
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 a pesar de una HbA1c persistentemente
< 6,5 % y una nefropatia diabética que no siguio el curso clasico de aparicion de
albuminuria previa al deterioro de la funcion renal—, ilustra de forma clara la
importancia de una evaluaciéon metabdlica integral, especialmente en pacientes
con dafio de drgano diana. La HbA1c, utilizada de forma aislada, puede no ser
suficiente para descartar diabetes, ya que la hiperglucemia posprandial
subclinica puede inducir dafo organico antes de que la HbA1c alcance criterios
diagnosticos. El diagnostico precoz y un control metabdlico intensivo son
fundamentales para frenar la progresién del dafio renal y reducir el riesgo cardio-
renal.
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