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ANTES DE LA DIABETES: SÍNDROME CARDIOVASCULAR-RENO- 
METABÓLICO

Antes de hablar de diabetes es importante abordar un nuevo concepto sobre las enfermeda-
des metabólicas como la diabetes. Este término es el síndrome cardiovascular-renal-metabólico 
(CRM). 

Es un término recientemente establecido por la American Heart Association (AHA) basado en 
la conexión claramente establecida entre las enfermedades cardiovasculares, las enfermedades 
renales y los trastornos metabólicos, especialmente en el contexto de enfermedades como la dia-
betes y el síndrome metabólico. Estas condiciones están interrelacionadas y a menudo comparten 
factores y mecanismos de riesgo comunes1,2.

El síndrome CRM se define como un trastorno sistémico caracterizado por las interacciones 
fisiopatológicas entre factores de riesgo metabólico, la enfermedad renal crónica (ERC) y el sistema 
cardiovascular (CV) que conducen a disfunción multiorgánica y a un aumento de riesgo de eventos 
cardiovasculares. El síndrome CRM incluye tanto a individuos en riesgo de enfermedad CV, debido 
a la presencia de factores de riesgo metabólico, ERC o ambos; como a individuos con enfermedad 
CV existente que está potencialmente relacionada o complica factores de riesgo metabólico o ERC. 
El riesgo de desarrollar el síndrome CRM y de sus resultados adversos está influenciado, además, 
por condiciones desfavorables para el estilo de vida y la falta de autocuidado, a su vez facilitado por 
determinadas políticas sanitarias, la situación económica y cambios en el medio ambiente.

En el síndrome CRM se han definido cuatro estadios, que reflejan la fisiopatología, el espectro 
de riesgo y las oportunidades para la prevención y tratamiento óptimo a lo largo del continuum del 
síndrome CRM (Figura 1). Además, se contemplan los factores que aumentan el riesgo e influyen 
en la probabilidad de progresión a lo largo de los estadios del síndrome CRM.

Así pues, se trata de un síndrome progresivo y multiorgánico que incluye un amplio espectro, tanto 
a aquellos con riesgo de ECV y renal, como a aquellos con ECV y/o renal establecida y que contempla 
las conexiones negativas que se retroalimentan entre sí de obesidad-diabetes, ERC y enfermedad CV 
en su sentido amplio (insuficiencia cardíaca, enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular, fibri-
lación auricular y enfermedad arterial periférica) y que conducen a unos pobres resultados en salud. 

Para la Nefrología, supone además el reconocimiento de la ERC dentro del grupo de enfermeda-
des no comunicables relevantes, junto con la diabetes y la enfermedad ECV. Los nefrólogos debemos 
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aprovechar esta oportunidad para liderar la prevención y abordaje precoz de la ERC en el contexto 
del síndrome CRM y desarrollar guías o equipos multidisciplinares para el adecuado manejo de los 
pacientes con síndrome CRM en colaboración con otras sociedades científicas o especialistas, con 
el apoyo de las asociaciones de pacientes y la administración, lo cual puede redundar en una mejoría 
para los pacientes, reducir el riesgo CV y renal y reducir la carga sanitaria, económica y medioam-
biental del síndrome CRM. En esta situación, la diabetes, junto con la obesidad, son los factores más 
relevantes para la progresión del síndrome CRM, y debemos actuar sobre todos los factores de la 
afectación CRM, especialmente para la prevención de la diabetes mellitus (DM) y la obesidad.

IMPORTANCIA EPIDEMIOLÓGICA EN LA MORBIMORTALIDAD DE  
LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA DE LA DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) se ha convertido en un problema de salud que afecta actualmente a 
más de 400 millones de personas en todo el mundo. El crecimiento de la enfermedad está siendo 
imparable, tal y como muestran las cifras de la última década. En 2009, la prevalencia era de 285 
millones de diabéticos, incluyendo diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 
incrementándose a 366 millones en 2013, 415 millones en 2015 y 425 millones en 20173.

Esquema de los factores que contribuyen al desarrollo y estadiaje del síndrome Cardio- 
Reno-Metabólico (CRM) mostrando la fisiopatología y aumento del riesgo absoluto de  
enfermedad cardiovascular a lo largo de la evolución 

Figura 

1

CV: cardiovascular; ERC: enfermedad renal crónica; HTA: hipertensión arterial; DM: diabetes mellitus; CRM:  
cardio-reno-metabólico; IC: insuficiencia cardiaca.
Referencia: Ndumele CE, et al.1 
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Datos de 2019 mostraron que la prevalencia mundial de diabetes en 2019 era del 9,3% (463 
millones de personas afectadas)3. Este informe estimó que la prevalencia sería del 10,2% (578 mi-
llones) para 2030 y al 10,9% (700 millones) para 2045. Pero los datos han sido más abrumadores 
que las predicciones. En el último informe de 2022 de la Federación Internacional de Diabetes (IDF) 
ha estimado que una prevalencia del 10,5% de la población mundial, o alrededor de 537 millones de 
personas4. Es decir, que en 2022 se ha alcanzado la prevalencia que se había estimado para 2030.

Es importante tener en cuenta que estas cifras están sujetas a cambios a medida que se dis-
ponga de nuevas investigaciones y datos. Para obtener la información más actualizada y precisa, 
recomiendo consultar con organizaciones de salud acreditadas como la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/diabetes o la Federación Inter-
nacional de Diabetes (FID) https://diabetesatlas.org/atlas-reports/?report-year=2023. 

En estos números, la DM2 representa el 90% y esta tendencia sigue aumentando, debido al en-
vejecimiento de la población, un rápido aumento de la urbanización, y a entornos y costumbres que 
favorecen la obesidad. La mayor detección de la DM en fases tempranas puede también contribuir 
a este incremento, aunque esto se asociará a un mejor pronóstico, especialmente en la mortalidad 
prematura5. Por otra parte, el creciente número de adultos jóvenes con DM2 en los últimos años 
también influye en el incremento de prevalencia a través de su supervivencia más larga. Curiosa-
mente las tasas de DM1 también siguen aumentando, aunque no está muy clara la causa de este 
incremento6. Estos datos plantean un grave problema epidemiológico, con grandes implicaciones 
en la salud pública.

La ERC de la diabetes mellitus es un grave problema de salud, porque presenta una elevada 
prevalencia, se asocia a una morbimortalidad muy elevada y a un alto coste económico.

Elevada prevalencia de la ER en la diabetes mellitus

La afectación renal es una de las complicaciones microvasculares de la DM (junto a la re-
tinopatía y la neuropatía) y afecta aproximadamente al 30% de los pacientes con DM1 y al 40% 
de los pacientes con DM27. Sigue siendo la primera causa en el mundo de necesidad de terapia 
sustitutiva renal. En España, la incidencia ERC de la DM como causa de enfermedad renal ter-
minal se ha incrementado desde el 25,6% en el año 2006 hasta el 36,7% en al año 20198. Estas 
cifras son más elevadas en países como Estados Unidos (43%), Taiwán (45%), Nueva Zelanda 
(52%) o Singapur (60%)9. Aproximadamente, una cuarta parte de los diabéticos tipo 2 desarrolla 
albuminuria a los diez años del diagnóstico de la DM. Un porcentaje mucho menor de pacientes 
desarrolla macroalbuminuria (>300 mg/g), en torno al 2,4-4,1%10,11, pero en aquellos que la desa-
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rrollan, la tasa de mortalidad es mucho mayor que en los pacientes que no presentan progresión 
de la nefropatía12. Por ello, es crucial tomar medidas en las fases iniciales para la prevención del 
desarrollo de nefropatía, intentando actuar sobre todos los mecanismos de progresión de la ERC de 
la DM conocidos.

ERC de la diabetes mellitus e incremento de la morbimortalidad

Los pacientes diabéticos con nefropatía presentan una mayor mortalidad. Este hecho se puede 
demostrar en un análisis del estudio NHANES III (tercera Encuesta Nacional de Examen de Salud y 
Nutrición), en el que se incluyeron 15.046 participantes, vinculando los datos con el listado nacional 
de mortalidad a diez años. La presencia de DM2 incrementa la mortalidad en un 4,1% respecto a 
los no diabéticos. Los pacientes con DM2 sin afectación renal presentaron una mortalidad a diez 
años del 11,5% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 7,9-15,2%) mientras que la tasa en personas con 
diabetes y enfermedad renal fue del 31,1% (IC del 95%, 24,7-37,5%), lo que representa una diferencia 
de riesgo absoluta del 23,4%. La presencia de albuminuria, filtrado glomerular estimado (FGe) <60 
mL/min/1,73 m2 o ambos, supone un incremento en la mortalidad del 17,8, el 23,9 y el 42%, respec-
tivamente, en relación con la población general13 (Figura 2).

Figura 

2 Incidencia acumulada de mortalidad a 10 años en pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2 según presencia de albuminuria y disminución del filtrado glomerular

+
+ +

+
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Además, la presencia de nefropatía incrementa el riesgo de hospitalización, así como la mor-
talidad de los pacientes ingresados14. Por todo ello, el objetivo de tratamiento no solo debe incluir 
la prevención de la progresión de la ERC de la DM, sino la prevención CV y disminuir la alta tasa de 
mortalidad de estos pacientes, que aumenta a medida que progresa le nefropatía. La detección de 
la ERD permite una intervención precoz en el diagnóstico y tratamiento, evitando la progresión de 
la enfermedad renal, así como el pronóstico CV. Por esta razón, se deberán priorizar tratamientos 
que actúen sobre la prevención de la progresión renal y que consigan una reducción de los acon-
tecimientos cardiovasculares. No solo por retrasar o evitar la insuficiencia renal terminal, sino por 
intentar disminuirla. La detección de la ERC de la DM permite una intervención precoz en el diag-
nóstico y el tratamiento, evitando la progresión de la enfermedad renal, así como el pronóstico CV.

ERC de la DM2 y aumento del coste sanitario

Además del problema epidemiológico y de morbimortalidad que supone la ERC de la DM, tiene 
un gran impacto en el coste sanitario. Según el Departamento de Salud Americano (National Medi-
cal Expenditure Panel Survey) el coste de la ERD en Estados Unidos en 1997 fue de 18.500 millones 
de dólares, y se estima que, en el 2030, ese coste se elevará a 41.000 millones de dólares15.

El coste del tratamiento sustitutivo renal supone aproximadamente el 2-3% del gasto sanitario 
en los países desarrollados, a pesar de que representan solo el 0,1-0,2% de la población total. En 
2010, los costos de tratamiento representaron el 6,3% del presupuesto de Medicare en los Estados 
Unidos; y en el año 2007, los gastos de Medicare en pacientes con enfermedad renal crónica exce-
dieron los 60.000 millones de dólares, lo cual supuso el 27% del presupuesto total de Medicare16.

Además, a medida que avanza la ERC, los costes son mucho mayores. Por ello, es clave la 
actuación en fases precoces, para mejorar el pronóstico del paciente y para reducir los costes. 
Un estudio de microsimulación validado, realizado en nuestro país, recientemente publicado (pro-
yecto INSIDE), demuestra la creciente carga clínica, económica y social de la ERC en España con 
una previsión de incremento de la incidencia de la ERC que requiera terapia sustitutiva renal para 
el 2027 del 14,7% respecto a 2022. Igualmente prevé un incremento de la carga económica de 
la ERC hasta llegar a representar un 5,56% del gasto sanitario público (más del doble de lo que 
supone actualmente)17.

En nuestro país, otro estudio realizado recientemente ha mostrado que la presencia de afecta-
ción renal incrementó el coste directo medio anual de los pacientes con DM2 en un 72,0%, pasando 
de 2.862,39 € en los pacientes con DM2 sin insuficiencia renal crónica (IRC) a 4.923,99 € en los 
pacientes con DM2 y ERD (en 2018)18.



Unidad 3. Evidencias y actualización en la detección y el 
manejo del paciente con enfermedad renal crónica de la 
diabetes mellitus. Nuevas evidencias en nefroprotección

9

TERMINOLOGÍA: NEFROPATÍA DIABÉTICA, ENFERMEDAD RENAL  
DIABÉTICA O ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA DE LA DM 

La ERC se define como la presencia de alteraciones en la estructura o la función renal durante 
al menos tres meses y con implicaciones para la salud. Ello implica dos hallazgos en dos determi-
naciones separadas durante al menos tres meses: la disminución del FGe por debajo de 60 mL/
min/1,73 m2 o la presencia de daño renal (alteraciones histológicas en la biopsia renal o, indirecta-
mente, por la presencia de albuminuria mayor de 30 mg/g, alteraciones en el sedimento urinario o 
en la imagen)19. Este concepto se aplica igualmente a la afectación renal de la diabetes mellitus. El 
concepto de nefropatía diabética ha evolucionado a un concepto más heterogéneo y moderno. Y 
ello es debido a una serie de circunstancias presentes en las lesiones actuales renales de los pa-
cientes con diabetes. 

En los pacientes con diabetes mellitus y función renal reducida, esta puede ser de diversas 
causas, incluida la nefroesclerosis hipertensiva y la insuficiencia renal aguda no resuelta, múltiples 
insultos tóxicos, isquémicos, etc.

Además:

La primera evolución en la terminología fue el paso del concepto de nefropatía diabética a en-
fermedad renal diabética. Los motivos de este cambio fueron:

	• La historia natural de la afectación renal difiere entre DM1 y DM2.

	• Un porcentaje significativo de pacientes con reducción del FGe no presenta una eleva-
ción en la excreción de albuminuria.

	• Puede existir daño renal con predominio de la afectación tubular, intersticial y/o vascular, 
más que el compromiso glomerular.

El concepto de enfermedad renal diabética es más heterogéneo e incluye lesiones asocia-
das a envejecimiento, nefroangioesclerosis e insultos tóxicos o isquémicos. De esta manera, se 
mantiene el concepto de “nefropatía diabética” para cuando existe constatación (diagnóstico) 
histológica. En los demás casos, se hablará de ERD. En general, no en todos los diabéticos la 
ERD es la etiología principal de la ERC. En la mayoría de las ocasiones, en los diabéticos, se so-
lapan lesiones de nefroangioesclerosis, nefrotoxicidad y lesiones de nefropatía diabética. Re-
cientemente se ha publicado el estudio DAPA CKD, que incluyó diabéticos y no diabéticos para 
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ver el efecto de dapagliflocina frente a placebo en la progresión renal. El 67,5% de los pacientes 
eran diabéticos. Y entre estos, en el 13,7%, la etiología principal de la ERC no era la diabetes, 
sino que los investigadores consideraron que era la nefroangioesclerosis, la isquemia, la glo-
merulonefritis crónica o por causa desconocida20. Algunas claves, como el tiempo de evolución 
de las patologías asociadas (diabetes e hipertensión arterial), su grado de control y la presen-
cia o no de complicaciones relacionadas con la DM, pueden ayudarnos a establecer cuál es la 
etiología más probable de la ERC (diabetes o nefropatía vascular), aunque suelen solaparse, en 
general, la DM y la nefroangioesclerosis.

Cambio de enfermedad renal diabética a enfermedad renal crónica de la DM

En las guías KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 2020 para el manejo de la 
DM se sugiere hacer este cambio. En el documento se indica que debe evitarse el término “enfer-
medad renal diabética” para evitar la connotación de que la ERC es causada por la fisiopatología 
tradicional de la diabetes en todos los casos, aunque este término es totalmente apropiado cuando 
se reconoce esta limitación. También sugiere evitar el término “nefropatía diabética”, un término 
obsoleto para el cual actualmente no existe una definición consensuada, y quizá queda casi exclu-
sivamente para definir la enfermedad cuando hay constatación histológica. Por lo tanto, la termino-
logía a utilizar es “pacientes con diabetes y enfermedad renal crónica” o enfermedad renal crónica 
de la diabetes”21. 

La necesidad de que varias sociedades y entidades científicas lleguen a un acuerdo en patolo-
gía muy relevante como la diabetes, ha hecho que recientemente se elabore un informe de consen-
so por un panel de expertos de las guías en diabetes bajo el auspicio de la ADA (American Diabetes 
Association) y de las guías KDIGO. Hoy en día, las recomendaciones para pacientes con diabetes y 
ERC se basan en este documento22.

La detección de la ERC en pacientes con diabetes se realizará mediante la estimación del FGe 
con fórmulas derivadas de la creatinina (preferiblemente CKD-EPI) y mediante la determinación del 
cociente albúmina/creatinina en una muestra de orina aislada. La combinación de las dos variables, 
FGe y el cociente albúmina/creatinina en orina ha sido utilizada por las guías KDIGO para estable-
cer una tabla de riesgo en la que se incluye el de la mortalidad global, la mortalidad CV, el inicio de 
terapia sustitutiva renal, la insuficiencia renal aguda y la progresión renal19.

Estas determinaciones se realizarán al inicio del diagnóstico en pacientes con DM2 y después 
se repetirán al menos una vez al año. Y en los pacientes con DM1 el cribado de ERC se realizará a 
los cinco años de diagnóstico, ya que la ERC es poco común antes de ese periodo tras el diagnós-
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tico. En diabéticos con ERC (albuminuria >30 mg/g o FGe <60 mL/min/1,73 m2), las recientemente 
publicadas guías de la ADA 2024 siguen recomendando la monitorización entre 1-4 veces al año, 
según el estadio de la enfermedad renal22,23.  

Este es un aspecto muy importante porque actualmente menos de la mitad de los diabéticos 
tienen realizada una determinación de albuminuria al año24. Si no se detecta la ERC, probable-
mente no se pondrán en marcha algunas estrategias y fármacos que disponemos actualmente 
para su prevención y tratamiento. En un estudio retrospectivo realizado en Extremadura, que 
ha analizado la base de datos de laboratorio, se observó que solo el 37,7% de los diabéticos te-
nían realizada una determinación de albuminuria en un periodo de cinco años25,26. Recientemente, 
nuestro grupo ha analizado los 28.345 diabéticos del Departamento de Salud observando que 
solo el 44,21% tenía una determinación de albuminuria en un año27. Si el análisis se extendía a dos 
años, este porcentaje solo aumentaba al 56,09%. La reciente introducción de nuevos fármacos 
que pueden influir en la evolución de la progresión renal nos obligará a realizar controles cuando 
se realicen cambios en el tratamiento, especialmente cuando se introduzcan estos fármacos, ya 
sea para monitorizar los cambios hemodinámicos (no en todos los casos) o para ver la evolución 
de la albuminuria tras el tratamiento.

El consenso ADA-KDIGO ha elaborado una tabla de riesgo adaptado la estratificación 
de la ERC de guías previas, basándolo en la determinación de FGe y albuminuria (cociente 
albúmina/creatinina en orina). Esta estratificación indica el riesgo progresión renal, even-
tos cardiovasculares y mortalidad. Además, en dicha tabla se indica la frecuencia de visitas, 
frecuencia de la monitorización de laboratorio, el tratamiento y la derivación a atención de 
nefrología22 (Figura 3).    

El número de monitorizaciones al año dependerá del grado de función renal, albuminuria, el es-
tado de la enfermedad y la probabilidad de impactar un cambio en el manejo de cualquier individuo.

Si no se realiza una detección, la prevención de la progresión de la ERC de la diabetes no podrá 
ser efectiva. Ello es clave en este momento en el que disponemos de fármacos con potencialidad 
de prevención de dicha afectación.
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Figura 

3 Tabla de estratificación de la ERC en pacientes con diabetes

ERC: enfermedad renal crónica; FGe: filtrado glomerular estimado.
Referencia: Boer IH, et al. Diabetes management in chronic kidney disease: a consensus report by the American Dia-
betes Association (ADA) and Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney Int. 2022;102(5):974-98.
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levemente  
aumentada

Moderadamente 
aumentada

Gravemente 
aumentada

<30 mg/g
<3 mg/mmol

30-299 mg/g
3-29 mg/mmol

≥300 mg/g
≥30 mg/mmol

Ca
te

go
ría

s 
de

 F
Ge

 
(m

l/
m

in
/1

,7
3 

m
2 )

G1 Normal o elevado ≥90
Cribado

1
Tratar

1
Tratar y  

consultar
3

G2 Levemente disminuido 60-80
Cribado

1
Tratar

1
Tratar y  

consultar
3

G3a
Leve o 
moderadamente 
disminuido

45-59
Tratar

1
Tratar

2
Tratar y  

consultar
3

G3b Moderada o grave 
disminución 30-44

Tratar
2

Tratar y  
consultar

3

Tratar y  
consultar

3

G4 Gravemente 
disminuido 15-29

Tratar y  
consultar

3

Tratar y  
consultar

3

Tratar y  
consultar

3

G5 Fallo renal <15
Tratar y  

consultar
4+

Tratar y  
consultar

4+

Tratar y  
consultar

4+

Los colores (verde, naranja y rojo) indican el riesgo según las leyendas de la figura. El color verde es la referencia 
(pacientes que no presentan ERC) y la monitorización se realizará una vez al año. La monitorización varía entre una 
vez al año (amarillo) a 4 veces o más al año (rojo intenso), este último en pacientes de muy alto riesgo. 
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RIESGO RESIDUAL RENAL EN LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA DE  
LA DIABETES MELLITUS

A pesar de las mejoras en el control intensivo de la glucemia y el control óptimo de la presión 
arterial, el bloqueo del sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA) y la intervención multifac-
torial, los pacientes continúan presentando una progresión de la enfermedad y de su riesgo CV28. 
Este riesgo residual de desarrollar una enfermedad renal terminal en pacientes con DM sigue siendo 
elevado y se correlaciona en muchos casos con el nivel residual de la albuminuria en pacientes que 
reciben dichas terapias28. La diabetes tipo 2 presenta, además de la hiperglucemia y los factores de 
riesgo CV tradicionales (hipertensión arterial, tabaquismo, dislipemia o sobrepeso), otras condicio-
nes que pueden aumentar el riesgo de eventos renales adversos, como la aparición de lesión renal 
aguda, hiperuricemia o hiperpotasemia. Pero la ERC per se actúa como un amplificador del riesgo 
CV, siendo mayor a medida que avanza la enfermedad29.

En esta situación, podemos concluir que tanto la protección renal como CV que han proporciona-
do los tratamientos de los que disponíamos hasta hace poco ha sido incompleta, ya sea por una do-
sificación insuficiente de fármacos que bloquean el SRAA, o por existencias de otras vías alternativas 
o no afectadas por el bloqueo como vías de endotelina y vías profibróticas inflamatorias específicas. 
Nuevas estrategias han emergido recientemente que podrán contribuir a la reducción de este riesgo 
residual renal, y entre ellas se plantean unos objetivos terapéuticos que incluirían la maximización del 
bloqueo del SRAA, el uso de inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2), la inclu-
sión de finerenona con pacientes con DM2 y riesgo renal residual, así como otras futuras moléculas 
que actúan en otras vías de señalización, para la optimización de la protección renal.

ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA DE LA DIABETES NO PROTEINÚRICA

Aunque la albuminuria y la proteinuria forman parte de la historia natural de la DM1, esta situa-
ción no es exactamente así en el curso evolutivo de la nefropatía de la DM2. Los datos de la encuesta 
NHANES III sugieren que el 30 % de los diabéticos tipo 2 con insuficiencia renal tienen una enfermedad 
renal no diabética, como lo demuestra la ausencia de albuminuria y retinopatía en esta población30.

Por otra parte, se ha observado que algunos pacientes con DM2 experimentan un deterioro 
progresivo de la función renal, debido a diabetes, sin desarrollar proteinuria significativa. Esto puede 
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llegar a afectar al 50% de los pacientes con DM2 e insuficiencia renal. En una encuesta de la Federación 
International de Diabetes y la Sociedad Internacional de Nefrología, se incluyeron alrededor de 30.000 
pacientes con diabetes tipo 2 de 33 países. Los resultados mostraron que la prevalencia de normoal-
buminuria, microalbuminuria o macroalbuminuria fue del 51, el 39 y el 10%, respectivamente31. Dichos 
hallazgos indican una carga sustancial de formas no proteinúricas de daño renal en la DM2.

Estos casos con pacientes normoalbuminúricos o con albuminuria leve son a menudo pacien-
tes de edad avanzada que, generalmente, tienen antecedentes de enfermedad CV. La evolución 
a la enfermedad renal terminal es más lenta en este subgrupo de pacientes, aunque los análisis 
histológicos pueden mostrar lesiones glomerulares sorprendentemente avanzadas32. No está claro 
por qué algunos pacientes presentan ERD convencional mientras que otros tienen una disminución 
más lenta de la función renal asociada con niveles normales de albuminuria o microalbuminuria. Se 
espera que una nueva clasificación patológica de la nefropatía diabética ayude a comprender estas 
discrepancias.

En este sentido, los subestudios de los ensayos clínicos pueden ayudar a conocer la implica-
ción de la progresión de la ERC de la DM no proteinúrica. En un análisis post hoc del estudio EM-
PA-REG OUTCOME, se observó que los beneficios renales fueron independientes del fenotipo de 
ERD (proteinúrico no proteinúrico), mostrando un beneficio tanto en el agravamiento de nefropatía 
(reducción del riesgo del 19%) como en la variable exploratoria compuesta (reducción del FGe del 
40%, duplicación de la creatinina sérica o muerte renal), mostrando en este caso una reducción del 
riesgo en el 60%)33. En el estudio EMPA KIDNEY, un ensayo con empagliflozina vs placebo con un 
objetivo renal primario se incluyeron por primera vez un grupo de pacientes con ERC no proteinúri-
cos (20% de los pacientes eran normoalbuminúricos y 28% presentaban microalbuminuria)34.

FACTORES DE PROGRESIÓN RENAL EN LA DIABETES MELLITUS

Los factores conocidos que tienen implicación en la progresión de la ERC de la DM se mues-
tran en la Tabla 1. Muchos de estos factores suponen una mayor susceptibilidad para presentar la 
enfermedad, y otros favorecen su iniciación o progresión35,36.

De esta lista de factores, son pocos los que pueden ser modificados con tratamientos, entre 
ellos, el control glucémico, la hipertensión arterial (HTA) y la obesidad. Otros de estos factores in-
dican un riesgo incrementado, por lo que la actitud en estas situaciones es su detección, y si están 
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presentes, se debe realizar una monitorización precoz, así como actuaciones que puedan prevenir 
la aparición y la progresión de la nefropatía.

Hasta hace poco tiempo, la prevención de la progresión de la ERC de la DM2 se basaba en un es-
tricto control de la presión arterial (PA), utilizando bloqueadores del sistema renina-angiotensina que 
simultáneamente reducen la PA y la proteinuria, un adecuado control glucémico y un control de los 
factores de riesgo cardiovascular (dislipidemia, obesidad y tabaquismo), así como la evitación de fár-
macos nefrotóxicos36 (Tabla 1). Sin embargo, este enfoque todavía da como resultado un riesgo renal y 
cardiovascular residual significativo, que deberá ser reducido en base a nuevas estrategias terapéuticas. 

Factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad renal diabética
Tabla 

1

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ERD: enfermedad renal diabética; HTA: hipertensión arterial. 
Modificado de: Alicic RZ, et al.36

Factores de riesgo	 Susceptibilidad 	 Iniciación	 Progresión

Demográficos			 

Edad avanzada	 +		

Sexo (varón)	 +		

Raza (negra, otras minorías étnicas)	 +		  +

Reducción en la masa nefronal	 +		  +

Bajo peso al nacer	 +		

Bajo nivel socioeconómico		  +	 +

Hereditarios			 

Historia familiar de ERD	 +		

Historia de enfermedad renal genética		  +	

Factores sistémicos			 

Hiperglucemia (mal control metabólico)	 +	 +	 +

Obesidad	 +	 +	 +

HTA (no controlada óptimamente)	 +		  +

Lesión renal			 

Lesión renal aguda		  +	 +

Toxinas, fármacos nefrotóxicos (AINE) 		  +	 +

Tabaco			   +

Problemas urológicos (infección, obstrucción)		  +	 +

Dieta			 

Ingesta elevada de proteínas	 +		  +
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A continuación, se analizarán las evidencias existentes en la prevención de la progresión de la ERC de la 
DM2, y finalmente, de forma específica, las evidencias con nuevos fármacos hipoglucemiantes: iSGLT2, 
finerenona y agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 (AR-GLP-1).

ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN EN LA ENFERMEDAD RENAL  
CRÓNICA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Se han identificado diversos factores asociados a un incremento del daño renal y de la progre-
sión de la ERD. Es esencial el conocimiento de estos factores y la actuación precoz sobre ellos para 
retrasar el inicio y frenar la progresión de la enfermedad renal crónica diabética (ERCD). En la Tabla 1, 
se enumeran los principales factores implicados.

Control de la glucemia

Los beneficios del control intensivo de la glucemia no se limitan únicamente a retrasar la 
aparición la microalbuminuria o la progresión de la ERD, sino que también se asocian a una dis-
minución de la incidencia de acontecimientos cardiovasculares, la principal causa de mortalidad 
en estos pacientes37.

Hasta hace bien poco, la relación entre el control estricto de la glucemia, el desarrollo de al-
buminuria y la progresión renal, había sido un aspecto controvertido, ya que los grandes estudios 
habían mostrado datos discordantes. Clásicamente, el estudio UKPDS (The United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study)38 mostró que el control intensivo de la glucemia, ya fuera con sulfonilureas 
o con insulina, redujo el riesgo de complicaciones microvasculares. Estudios randomizados más 
recientes han mostrado datos contradictorios, lo que implica diferentes condiciones de comorbili-
dad y tratamiento de los pacientes. El estudio ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease) 
demostró que el control intensivo de la glucemia reducía la aparición de albuminuria, nefropatía y 
el inicio de la diálisis39. Por otra parte, el estudio ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in 
Diabetes) lograba mejorar la albuminuria, pero no conseguía beneficio en estadios más avanzados 
de la ERC40. Finalmente, en el estudio VADT (Veterans Affair Diabetic Trial), el control intensivo de 
la glucemia no conseguía beneficios ni en nefropatía ni en retinopatía41. Uno de los factores que 
podrían haber influido en la discrepancia de estos resultados es la necesidad de largos periodos de 
seguimiento para obtener hard end-points, como el inicio de diálisis, y ninguno de estos estudios 
tenía un periodo de seguimiento suficiente para demostrarlo.
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Posteriormente, el estudio ADVANCE-ON (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax 
and Diamicron Modified Released Controlled Evaluation-Observational) ha demostrado los bene-
ficios del control intensivo de la glucemia en la prevención de insuficiencia renal terminal (o inicio 
de terapia sustitutiva renal) en DM242. En este estudio, se realizó un seguimiento medio de 5,4 años 
de los 8.494 sobrevivientes que acabaron el estudio ADVANCE43, que habían sido randomizados 
a presentar un control estricto de la glucemia (hemoglobina glucosilada [HbA1c] <6,5%) frente al 
control estándar (HbA1c <7,3%). Dicho seguimiento, añadido a los 4,3 años de media del estudio 
ADVANCE, supone casi diez años. Al acabar el estudio ADVANCE, todos los pacientes presentaron 
un nivel medio de HbA1c de 7,2%, sin existir diferencias significativas ni heterogeneidad entre distin-
tos subgrupos (edad o sexo) durante el seguimiento del ADVANCE-ON. A pesar de presentar el mis-
mo control glucémico durante casi los últimos cinco años, los pacientes con control estricto en la 
primera fase del estudio (ADVANCE) presentaron una incidencia significativamente menor de inicio 
de terapia sustitutiva renal (29 frente a 53 eventos, hazard ratio de 0,54 y P <0,01), sin existir diferen-
cia significativa en la mortalidad. Estos beneficios fueron mayores en pacientes con mejor función 
renal (pacientes sin ERC) y en aquellos con mejor control de la presión arterial (PA <140 mmHg).

Definitivamente, el estudio ADVANCE-ON sugiere que el control intensivo tiene efectos benefi-
ciosos en términos de enfermedad renal, que persisten incluso años después de que el tratamiento 
intensivo de la glucemia haya cesado. Esta situación podría explicarse por el concepto de “memoria 
metabólica” o influencia a largo plazo del control metabólico inicial sobre la evolución clínica poste-
rior43,44. No obstante, estos datos indican que el control estricto de la glucemia con fármacos clásicos 
no consigue de forma uniforme en todos los estudios una reducción de la progresión renal, y en los 
casos donde se objetiva, se requieren periodos prolongados para demostrar que la reducción per se 
de la glucemia se asocia a beneficio renal, y no están exentos de un elevado riesgo de hipoglucemia.

Más recientemente, se ha demostrado esta hipótesis mediante varios estudios. Uno de ellos 
ha analizado una cohorte de 34.737 pacientes con DM2 con un seguimiento medio de 13 años. Los 
pacientes que tuvieron niveles de HbA1c <6,5% durante el primer año después del diagnóstico fueron 
los que presentaron menor incidencia de complicaciones microvasculares y menor mortalidad45. 
Este estudio demuestra que unos niveles de HbA1c <6,5% se asocian a una incidencia significativa-
mente menor de microangiopatía diabética. No hay evidencias que indiquen cuál es el nivel óptimo 
de HbA1c para los pacientes en diálisis.

Por otra parte, el estudio VERIFY ha demostrado que una intervención temprana con una te-
rapia combinada de vildagliptina más metformina proporciona beneficios mayores y duraderos a 
largo plazo en pacientes con DM2 recién diagnosticados en comparación con metformina como 
monoterapia46. Este hallazgo respalda que una intervención temprana e intensiva puede mejorar el 
control metabólico de estos pacientes.
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Todos estos datos indican que el tratamiento intensivo y precoz de la glucemia mejora el con-
trol metabólico a corto y largo plazo y es fundamental para la prevención de la microangiopatía y la 
mortalidad (Tabla 2).

Los posibles mecanismos para la propagación de esta “memoria” y su efecto sobre las compli-
caciones microvasculares son la glicación no enzimática de proteínas y lípidos celulares, así como 
el exceso de especies reactivas de oxígeno, que tal vez actúen de manera concertada entre sí para 
mantener las señales de estrés que favorezcan la lesión microvascular43. Por ello, la posible existen-
cia de esta “memoria metabólica” sugiere la necesidad de un tratamiento enérgico muy temprano, 
destinado a “normalizar” el control metabólico para reducir al mínimo las complicaciones diabéti-
cas a largo plazo. Los nuevos fármacos como los iSGLT2 y especialmente los AR-GLP-1 pueden 
ayudar a conseguir esos niveles de HbA1c <6,5%, que difícilmente se consiguen con las terapias 
tradicionales, más aún sin riesgo de hipoglucemias. Además, los iSGLT2 han demostrado beneficio 
CV y renal, independientemente del control de la glucemia.

Principales estudios sobre los beneficios del control intensivo de la glucemia y sus 
resultados. No se incluyen estudios con iSGLT2 ni AR-GLP-1

Tabla 

2

AR-GLP-1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ERC: enfermedad 
renal crónica; HbA1c: hemoglobina glucosilada;iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa tipo 4; iSGLT2: inhibidores 
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.

Estudio	 Resultados tras el control intensivo de la glucemia	 Referencia 
		  bibliográfica

UKPDS	 Control intensivo de la glucemia (con sulfonilureas o con insulina),  
	 redujo el riesgo de complicaciones microvasculares.	 38	

ADVANCE	 Reducción en la aparición de albuminuria, nefropatía e inicio de diálisis.	 39

ACCORD	 Reducción en la albuminuria, pero no conseguía beneficio en estadios 	 40 
	 más avanzados de la ERC.	

VADT	 No conseguía beneficios ni en nefropatía ni en retinopatía.	 41

ADVANCE-ON	 Prevención de insuficiencia renal terminal (tras diez años de seguimiento)  	 42 
	 sin existir diferencia significativa en la mortalidad.	

Laiteerapong et al.	 Niveles de HbA1c <6,5% se asocian a una incidencia significativamente 	 45 
	 menor de microangiopatía diabética

VERIFY	 La intervención intensiva temprana (combinación de metformina + iDPP4) 	 46 
	 en DM2 recientemente diagnosticados puede mejorar el control metabólico  
	 de estos pacientes.	
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Por ello, las guías recomiendan que en adultos con DM2 y riesgo establecido o alto de enferme-
dad CV aterosclerótica, insuficiencia cardíaca y/o ERC, el plan de tratamiento debe incluir fármacos 
que reduzcan el riesgo de enfermedad CV y renal como los iSGLT2 o los agonistas del receptor 
del GLP-1. Ello no solo implica control glucémico, sino además, reducción integral del riesgo CV, 
independientemente de los niveles de HbA1c y teniendo en cuenta factores específicos de cada 
persona. En los pacientes en los que no se logre un objetivo adecuado en la HbA1c con las medidas 
de estilo de vida, iSGLT2 y AR-GLP-1 y metformina, se puede considerar la insulina. En pacientes 
con FGe <30 se prefiere un AR-GLP-1 para evitar los riesgos de hipoglucemia relacionados con la 
insulina en pacientes con ERC avanzada terminal23.  

La experiencia con AR-GLP-1 en pacientes con ERC avanzada es escasa, pero estudios farma-
cocinéticos no muestran acumulación del fármaco47.

OPTIMIZACIÓN DEL CONTROL DE LA PRESIÓN ARTERIAL EN EL PACIENTE 
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA

Las guías ADA 2024 definen una presión arterial elevada como una PA sistólica de 120-129 
mmHg y una PA diastólica >80 mmHg48. La PA elevada se asocia con el desarrollo de albuminuria, 
y progresión renal, y el tratamiento de la hipertensión arterial con bloqueadores del SRAA reduce la 
albuminuria. Además, aquellos pacientes con mayor reducción en la albuminuria cuando reciben tra-
tamiento presentan menos progresión y eventos renales y cardiovasculares durante el seguimiento49.

Después de muchas discrepancias acerca del objetivo del tratamiento de la HTA en el paciente 
con DM, las guías de la Asociación Americana de Diabetes (ADA) recomiendan que el tratamien-
to de la HTA se deberá realizar con cifras ≥140/90 mmHg, completando las medidas higiénico- 
dietéticas. En caso de que las cifras de PA sean superiores a 160/100 mmHg, se deberá iniciar tra-
tamiento con dos fármacos antihipertensivos48.

Los metaanálisis y el análisis post hoc de los ensayos clínicos randomizados no han mos-
trado ningún beneficio incremental obvio de reducir la presión arterial con objetivos inferiores a 
130/80 mmHg, salvo cierto beneficio en la reducción de ictus. El estudio SPRINT sí demostró be-
neficios con la reducción intensiva de PA (<120 mmHg) en la morbimortalidad CV, pero no incluyó 
pacientes con DM. Un reciente análisis post hoc de los estudios SPRINT (en no diabéticos) y AC-
CORD (en pacientes con DM2) demostró que el control intensivo de la presión arterial se asoció 
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a menor incidencia de complicaciones cardiovasculares, pero también a una mayor incidencia 
de deterioro renal o ERC, y este riesgo fue mayor en los pacientes diabéticos. El incremento del 
riesgo de incidencia de ERC en pacientes con objetivo más estricto de la presión arterial deberá 
sopesarse con los beneficios en el riesgo CV y en la mortalidad total, obtenido por el control de 
PA más estricto.

En este sentido, las guías de la Sociedad Europea de Cardiología y la Sociedad Europea de 
Hipertensión Arterial son algo más explícitas y recomiendan que, en pacientes con DM2, el objetivo 
de cifra se dirija hacia una PA sistólica de 130 mmHg, y a una inferior si el paciente lo tolera (espe-
cialmente en jóvenes). En >65 años, el rango objetivo de PA debe ser 130-140 mmHg si se tolera. 
En general, la PA sistólica no debe bajar de 120 mmHg y la PA diastólica debe estar por debajo de 
80 mmHg50. 

Las guías ADA 202448 recomiendan un objetivo <130/80 mmHg si se puede conseguir con se-
guridad y tolerancia, considerando siempre la individualización de los objetivos, especialmente en el 
diabético anciano o muy ateromatoso, con el fin de evitar la hipoperfusión de órganos o episodios 
de hipotensión. No hay estudios que definan el nivel objetivo en diabéticos mayores de 80 años. 
Pero para ello, se considerará el estado de fragilidad, el grado de independencia, la actividad física y 
la comorbilidad más que la edad. En base a los conocimientos y las recomendaciones actuales en 
pacientes no diabéticos, se podría sugerir que el objetivo de PA en diabéticos ancianos (>80 años) 
no frágiles debe ser <140/80 mmHg, sin llegar a bajar de 130 mmHg de PA sistólica50. Finalmente 
es importante comentar que, cuando se intente conseguir objetivos estrictos, el paciente deberá 
realizar su automedida de la presión arterial en el domicilio y aportar las cifras en la consulta. Si es 
preciso, se considerará la realización de monitorización ambulatoria de la presión arterial (MAPA), 
especialmente si hay sospecha de episodios de hipotensión no detectados con AMPA o si hay sos-
pecha de hipotensión ortostática51.

El tratamiento de la HTA en al DM2 puede iniciarse con inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina (IECA) o bloqueadores de los receptores de la angiotensina II (ARA II), 
especialmente en pacientes con albuminuria, proteinuria o cardiopatía isquémica, debiendo 
titularse dichas medicaciones a la máxima dosis posible (maximización del bloqueo del SRAA). 
Dicho tratamiento se deberá mantener aun cuando el paciente presente una disminución del 
filtrado glomerular, a no ser que presente hiperpotasemia grave o deterioro renal mayor del 30% 
tras su introducción48,50.

Para conseguir el objetivo de PA, la mayoría de los diabéticos necesitan entre 2-3 fármacos, 
ya sea en combinaciones fijas o en forma de comprimidos independientes. Tras los IECA o ARA II, 
se pueden utilizar los diuréticos o los antagonistas de los canales del calcio. También es posible 
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usar los betabloqueantes si hay indicaciones específicas por patología concomitante (cardiopatía 
isquémica, insuficiencia cardiaca, etc.).

Otros fármacos recomendados en pacientes con HTA resistente no diabéticos son los antago-
nistas del receptor mineralocorticoide (ARM) (espironolactona y eplerenona). No hay ensayos con 
estos fármacos en diabéticos con FGe reducido. Dichos fármacos reducen la albuminuria en pa-
cientes diabéticos, pero se asocian a un riesgo elevado de hipercalemia, por ello, no se recomiendan 
con diabéticos con FGe <45 mL/min/1,73 m2 50. El resumen de estas recomendaciones se muestra 
en la Tabla 3.

El control de la HTA es un aspecto clave para la prevención CV y la progresión renal, pero to-
davía se ha de trabajar mucho en este aspecto. Datos de España indican que solo el 56% de los 
pacientes con DM2 presentan cifras de PA <140/90 mmHg. Este aspecto es de gran relevancia y 
debe hacer reflexionar.

Resumen de las recomendaciones para el control de la hipertensión arterial en  
el paciente con diabetes mellitus tipo 2

Tabla 

3

AMPA: automedida de la presión arterial en domicilio; MAPA: monitorización ambulatoria de la presión arterial; PA: 
presión arterial; SRAA: sistema renina angiotensina-aldosterona17, 50,129.

• Inicio de tratamiento: PA ≥140/90 mmHg (tras haber completado las medidas higiénico-dietéticas).

• Objetivos de tratamiento:

– PA <140/90 mmHg.

– Intentar una PA sistólica de 130 mmHg y, si el paciente lo tolera (especialmente en jóvenes), una inferior.

– En >65 años, el rango objetivo de PA debe ser de 130-140 mmHg si se tolera.

– No se debe bajar de 120/80 mmHg.

– Hay falta de estudios en mayores de 80 años. Se ha de considerar el estado de fragilidad, el grado de  
independencia, la actividad física y la comorbilidad para establecer el objetivo de PA. Hay que evitar	
la hipoperfusión en edad avanzada y un alto grado de ateromatosis.

•  Intentar AMPA en todos los pacientes. Considerar MAPA especialmente si hay sospecha de episodios de  
hipotensión no detectados con AMPA.

• La mayoría de los pacientes necesitarán 2-3 fármacos.

• Si hay albuminuria, incluir bloqueadores del SRAA, intentando maximizar la dosis.



CURSO ONLINE

MANEJO DE FACTORES DE RIESGO, PROGRESIÓN 
Y COMPLICACIONES EN PACIENTE RENAL

22

OPTIMIZACIÓN DEL BLOQUEO DEL SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA 
ALDOSTERONA

El SRAA tiene un papel clave en la regulación de la PA, el equilibrio de sodio y agua, y la ho-
meostasis CV y renal. En la ERC de la DM, la excesiva activación del SRAA resulta en daño renal 
progresivo: induce vasoconstricción, aumenta la reabsorción tubular de sodio y el estrés oxidativo, 
y promueve la secreción CV y renal de citocinas fibrogénicas e inflamatorias, entre otras52. El blo-
queo del SRAA, utilizando inhibidores de la IECA o ARA II es la piedra angular del tratamiento de la 
ERD31,53-55. De la misma forma, el bloqueo del SRAA ha demostrado una reducción de la progresión 
de microalbuminuria a macroalbuminuria en los estudios IRMA256, INNOVATION57 y ADVANCE58. 
Finalmente, el bloqueo del SRAA también ha demostrado, en ensayos clínicos, un beneficio en evi-
tar la progresión a insuficiencia renal terminal en los estudios IDNT54 y RENAAL53, con irbesartán y 
losartán, respectivamente.

En resumen, el beneficio del bloqueo del SRAA en la progresión de la nefropatía de la DM es 
independiente de los niveles de presión arterial y del estadio de la nefropatía. El tratamiento precoz 
con dichos grupos farmacológicos es realmente nefroprotector, tanto en pacientes con o sin nefro-
patía. A pesar del tratamiento con fármacos que bloquean el SRAA, los pacientes siguen presentan-
do progresión de la ERC de la DM y acontecimientos cardiovasculares. Por ello, se deben intentar 
estrategias que maximicen el bloqueo del SRAA e intenten reducir el riesgo residual para desarrollar 
insuficiencia renal terminal. A continuación, se describen actitudes prácticas a este respecto.

Utilizar dosis plenas de IECA o ARA II

Existen pocos estudios que comparen IECA frente a ARA II en la progresión renal. En los es-
casos estudios existentes, ambos grupos han reducido la progresión renal, sin existir diferencias 
significativas59,60. Para maximizar la eficacia del bloqueo del SRAA y optimizar el control de la PA y 
la albuminuria, es necesario administrar la dosis máxima del IECA o ARA II, que viene reflejada en la 
ficha técnica para la reducción de la PA. No obstante, algunos estudios han demostrado que el uso 
de dosis supramáxima de IECA o ARA II (por ejemplo, candesartán 32 mg, valsartán 320 mg, etc.) 
pueden producir una reducción adicional de la albuminuria, en presencia o ausencia de cambios 
adicionales en la PA61. Se podrá aumentar la dosis del IECA o ARA II siempre que la cifra de potasio 
sérico lo permita (<5,5 mEq/L). No obstante, una vez que se haya llegado a la dosis máxima del 
IECA o ARA II, o incluso sin llegar a la dosis plena, la optimización del bloqueo del SRAA se consigue 
asegurando la dieta hiposódica, asociando tratamiento con diuréticos o con ambos.
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Intensificar la dieta hiposódica y el uso de diuréticos

La Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda una restricción de cloruro de sodio en 
la dieta de 5-6 g por día. La restricción de sodio en la dieta ha demostrado mejorar la respuesta a 
corto plazo los IECA o ARA II a la presión arterial y la albuminuria.

En pacientes con proteinuria62,63:

	• La dieta hiposódica reduce la proteinuria en un 22%.

	• La monoterapia con losartán la reduce en un 30%.

	• La combinación de losartán con una dieta hiposódica la reduce un 55%.

	• La combinación de losartán e hidroclorotiacida la reduce un 56%.

Por ello, hay que asociar el tratamiento con diuréticos, para potenciar el efecto antiproteinúrico 
del bloqueo del SRAA, especialmente en pacientes que no hacen dieta hiposódica.

En un análisis post hoc de los estudios IDNT y RENAAL, se analizó la eliminación de sodio en 
orina comparando los distintos terciles (<121 mmol/g; 121-153 mmol/mg y >153 mmol/mg) de 
1.177 DM2. Se observó que:

	• En los pacientes que recibían ARA II, existía un mayor riesgo de eventos renales (p = 0,005) 
y cardiovasculares (p = 0,017) en aquellos con mayor eliminación urinaria de sodio64.

	• Los pacientes con la mayor eliminación de sodio presentaron un incremento del 37% en 
los eventos renales y un 25% en los acontecimientos cardiovasculares.

	• Los pacientes con el tercil medio no experimentaron cambios significativos en ambos 
eventos, y los pacientes con tercil inferior de natriuria presentaron una disminución del 
47% de los eventos renales y del 37% de los eventos cardiovasculares64. Este estudio 
demuestra que la reducción de sodio en diabéticos con ERD mejora el efecto nefropro-
tector y cardioprotector del bloqueo del SRAA. Quizá otras estrategias que actúen sobre 
el incremento de la eliminación de sodio puedan mejorar el pronóstico CV y renal de los 
pacientes con ERC de la DM.

Asociación de antagonistas del receptor mineral corticoide

La aldosterona (el producto final del SRAA) induce daño renal, produciendo inflamación, y fibrosis. 
Se ha sugerido que su bloqueo con ARM puede ser beneficioso en la progresión de la ERD. Actualmente 
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se dispone de dos ARM: espironolactona y eplerenona. Ambos tienen efecto diurético, actuando me-
diante la unión competitiva de los receptores de la aldosterona en el túbulo contorneado distal, que es la 
zona donde tiene lugar el intercambio sodio-potasio dependiente de la aldosterona. Por ello, ambos son 
diuréticos ahorradores de potasio, causando un aumento en la excreción de sodio y agua, pero preser-
vando o ahorrando el potasio y el magnesio. No se han descrito efectos nefroprotectores con amilorida y 
triamtereno, ya que, a diferencia de los previos, estos producen un bloqueo directo de la entrada de sodio 
en la membrana apical de las mismas células (inhibidores directos del transporte de sodio).

Los ARM pueden reducir la albuminuria por diversos mecanismos: reducción de los efectos de 
la angiotensina II, bloqueo de los efectos profibróticos e inflamatorios de la aldosterona y un efecto 
directo sobre los podocitos65,66.

Varios estudios han demostrado que la adición de ARM asociado a IECA o ARA II producen una 
reducción significativa de la albuminuria67. En un reciente metaanálisis, que incluyó ocho estudios 
con ARM en pacientes DM2 proteinúricos que recibían IECA o ARA II, la reducción de la albuminuria 
osciló entre el 23 y el 61%, el 90% de los casos con espironolactona, siendo la tasa de retirada del 
estudio por hipercalemia entre el 0-5%68,69. 

El efecto antiproteinúrico de los ARM se ha mostrado superior al obtenido por los IECA y ARA II 
por separado o incluso en combinación68.

El entusiasmo en la utilización de los ARM en el tratamiento de la proteinuria diabética se en-
sombrece por el alto riesgo de hiperpotasemia, especialmente en pacientes con filtrado glomerular 
reducido, a ello se añade el escaso número de ensayos clínicos en pacientes con disfunción renal.

Quedaba por definir si el efecto sobre la reducción de la albuminuria de los ARM tiene efecto a 
largo plazo en la preservación de la función renal. Esta pregunta se ha respondido recientemente 
con el estudio FIDELIO (efecto de la finerenona sobre el riñón crónico, resultados de la enfermedad 
en la diabetes tipo 2)70.

Finerenona es un ARM no esteroideo que produce un bloqueo de la aldosterona de manera más 
específica y selectiva, sin efectos hormonales y con menos tendencia a la hiperpotasemia que los 
clásicos ARM esteroideos (espironolactona y eplerenona) y no produce ginecomastia71,72.

Este estudio comparó finerenona frente a placebo en 5.734 pacientes con DM2, tratados con 
bloqueadores del SRAA y con potasio sérico ≤4,8 mEq/L, con el fin de demostrar beneficio renal 
como objetivo primario o beneficio CV como objetivo secundario. El objetivo primario fue una com-
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binación de disminución sostenida de al menos un 40% del FGe, muerte renal o fallo renal (necesi-
dad de terapia sustitutiva renal o FGe <15 mL/min/1,73 m2). El objetivo secundario era una combi-
nación de muerte por causa CV, infarto agudo de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular 
no mortal u hospitalización por insuficiencia cardiaca. Finerenona consiguió beneficio en ambos 
objetivos, primario y secundario, respecto a placebo, con una reducción del riesgo de progresión 
renal del 18 y del 24% en el objetivo secundario (Figura 3) y una reducción de la albuminuria del 31% 
a los cuatro meses. Lo más relevante del estudio fue que la tasa de hiperpotasemia que motivó 
suspender finerenona fue del 2,3% frente al 0,9% en el grupo placebo y con una diferencia media de 
potasio sérico durante el estudio entre finerenona y placebo de 0,23 mEq/L70.

El estudio FIDELIO aporta el hecho de que, en pacientes con tratamiento adecuado de la DM2 con 
bloqueo del SRAA y aceptable control de la HbA1c (7,7%), la adición de finerenona se asocia a un retraso 
en la progresión renal y menos acontecimientos CV, lo cual puede estar mediado por los efectos anti-
inflamatorios y antifibróticos, así como en el remodelado de los tejidos, que han sido demostrados in 
vitro. En este momento, queda la duda de cuál será el efecto cuando se combine con iSGLT2 (¿aditivo, 
sinérgico, neutro?). Solo el 4% de los pacientes del estudio recibían iSGLT2 y el 7% recibían AR-GLP-1. 
Mientras que el estudio FIDELIO era un estudio muy específicamente dirigido a diabéticos con ERC más 
avanzada y más proteinúricos, el estudio FIGARO analizó los mismos objetivos, un end-point primario 
CV y un end-point secundario renal. En el estudio FIDELIO, finerenona demostró beneficio renal y CV, 
pero en el estudio FIGARO, aunque se consiguió una reducción significativa en el end-point CV no con-
siguió beneficio significativo en el end-point renal (HR = 0,87; IC al 95%: 0,76-1,01; p = 0,069)73.

En el estudio FIDELITY (análisis combinado de los estudios FIDELIO y FIGARO) que incluye 
los pacientes de ambos estudios (un total de 12.512 pacientes) nos muestra una reducción del 
end-point renal de 23% (p = 0,01) y del end-point CV del 14% (p = 0,03). Estos resultados dan más 
robustez aún a los datos de ambos estudios, FIGARO y FIDELIO74.

No obstante, en otro reciente análisis del estudio FIDELITY nos muestra que la reducción de la 
progresión renal medida por la tasa de disminución del FGe desde el inicio del estudio hasta el final 
del mismo (mediana de tres años) es mayor cuando se combinan finerenona con iSGLT2 (-1,92 l/
min/año), comparado con finerenona sin iSGLT2 (2,54 ml/min/año), iSGLT2 sin finerenona (-3,45 
ml/min/año) vs los pacientes que no tomaban ni finerenona ni iSGLT2 (-3,72 ml/min/año)75. Estos 
datos muestran que la capacidad de reducción de la progresión renal puede ser mayor con finere-
nona que con iSGLT2. Se necesita confirmar estos datos en otros estudios con un mayor volumen 
de pacientes con iSGLT2 y finerenona, pero, sin duda ninguna, puede suponer una herramienta para 
completar el puzle de la nefroprotección en la DM2 actuando por mecanismos complementarios a 
las terapias actuales. Finerenona está disponible en muchos países del mundo. En España se pue-
de prescribir desde el 1 de mayo de 2024.



CURSO ONLINE

MANEJO DE FACTORES DE RIESGO, PROGRESIÓN 
Y COMPLICACIONES EN PACIENTE RENAL

26

Combinación de bloqueadores del SRAA

En los últimos años, varios ensayos clínicos han corroborado de forma definitiva que la aso-
ciación de IECA con ARA II, o inhibidores de la renina con ARA II, se asocia a mayor riesgo de hi-
percalemia, deterioro renal y morbimortalidad, por lo que no deben utilizarse como mecanismo 
nefroprotector75,77.

Evitar la obesidad y el sobrepeso

La obesidad se ha asociado a hiperfiltración glomerular, favoreciendo el desarrollo de albuminuria 
y lesiones de glomeruloesclerosis, y es una condición de resistencia parcial al efecto antiproteinúrico 
y nefroprotector del bloqueo del SRAA78. Los obesos presentan concentraciones de aldosterona des-
proporcionadamente altas, independientes de los valores de renina. En estos casos, los adipocitos se-
gregan factores que favorecen la secreción de aldosterona por la glándula suprarrenal79. Ello sugiere 
que los obesos diabéticos pueden ser sensibles al afecto antiproteinúrico de los antialdosterónicos.

La obesidad y el sobrepeso son factores conocidos de progresión renal, aunque la mayoría de 
los estudios sobre el impacto renoprotector de la pérdida de peso son retrospectivos o prospectivos 
con un solo brazo de tratamiento. En obesos diabéticos y no diabéticos, la pérdida de peso induce 
una importante reducción de la proteinuria80, que también se consigue en enfermedades renales 
cuya patogenia no está relacionada con la hiperfiltración. La reducción de la proteinuria se observa 
rápidamente tras la pérdida de peso y presenta una correlación significativa con el porcentaje de 
reducción de peso. Igualmente, la corrección de los factores del síndrome metabólico, junto con la 
reducción de peso, se ha asociado a una menor progresión de la ERC de la DM81.

En diabéticos obesos con ERC avanzada (FG <40 mL/min/1,73 m2 y albuminuria >30 mg/g, la 
prescripción de una dieta hipocalórica acompañada de ejercicio físico se asoció a una reducción de 
peso del 12% y de un 36% en la albuminuria, con mejoría en la función renal y el control glucémico82.

Este beneficio se ha demostrado recientemente en el estudio SOS (sujetos obesos suecos), 
que comparó 2.010 pacientes sometidos a cirugía bariátrica (el 17% con DM2), con 2.037 controles 
obesos (el 13% con DM2) que recibieron atención estándar para la obesidad, con un seguimiento 
promedio de 18 años, de los cuales el 12,9% de los controles y el 17,2% de los tratados con cirugía 
bariátrica eran diabéticos. Los pacientes sometidos a cirugía bariátrica tuvieron una reducción del 
67% en la incidencia de criterio de valoración renal (ERC estadio 4-5, diálisis o trasplante) en com-
paración con los controles (p <0,001). El impacto beneficioso fue más evidente en pacientes con 
albuminuria patológica83.
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Todos estos datos claramente sugieren que la pérdida de peso es una potente medida anti-
proteinúrica, pero escasamente investigada y, con frecuencia, se pasa por alto entre las estrategias 
terapéuticas. Además, ofrece una mejora general en el perfil metabólico del paciente. Se está a la 
espera de estudios prospectivos con fármacos que puedan actuar sobre la reducción de peso y su 
impacto sobre la progresión de la ERC de la DM. 

Además, la reducción de peso en obesos no solo se asocia a la reducción en la albuminuria o 
proteinuria, sino que también se asocia a reducción en la progresión renal en individuos con buena 
función renal, tal y como se ha demostrado en un estudio realizado en España Estudio PREDIMED. 
En la segunda parte de este estudio (PREDIMED-Plus) (“PREvención con Dieta MEDiterránea-Plus”) 
se muestra que la intervención en el estilo de vida (medidas para perder peso, dieta y ejercicio 
físico) en individuos con sobrepeso u obesidad se asociaron a una menor progresión de la enfer-
medad renal. Ello se detectó mediante un descenso significativamente menor en la tasa de filtrado 
glomerular en los individuos donde se realizaba la intervención, durante el periodo de estudio84.

Recientemente, un subanálisis del estudio DAPA CKD (dapagliflozina vs placebo en pacientes con 
ERC, diabéticos y no diabéticos) ha mostrado beneficio de los iSGLT2 en la progresión renal indepen-
dientemente del índice de masa corporal, es decir, que este beneficio también ha sido en obesos85.

Muy recientemente, el estudio FLOW (Effect of semaglutide versus placebo on the progression of 
renal impairment in subjects with type 2 diabetes and chronic kidney disease) se ha interrumpido de 
forma prematura por beneficio del fármaco en estudio sobre el end-point primario, que es un end-point 
renal (Descenso del FGe <15 ml/min/1,73 m2, inicio de diálisis, reducción persistente del FGe ³50 % o 
muerte por causa renal o CV). En estos momentos solo se conocen los datos basales del estudio, pero 
sin duda ninguna el estudio ayudará a conocer si los beneficios por los AR GLP-1 están relacionados 
con la pérdida de peso, mejoría de la glucemia, presión arterial o efecto directo renal del fármaco86.

Restricción en la ingesta proteica

Algunos estudios en pacientes diabéticos con ERD han demostrado que la restricción proteica 
puede enlentecer la progresión de la ERC, mostrando un retraso en la aparición de albuminuria, el 
deterioro del filtrado glomerular y el inicio de diálisis87. No obstante, son pocos los estudios que 
apoyan esta hipótesis y existe cierta controversia, ya que, en estadios iniciales de la ERCD, el be-
neficio de la restricción proteica es modesto. La ingesta elevada de proteínas se asocia a mayor 
hiperfosforemia en estadios avanzados de enfermedad renal. La restricción proteica de la dieta 
(0,8-1,0 g/kg de peso) se recomienda en pacientes con ERC avanzada (ERC estadio 4) y en aquellos 
con rápida progresión renal, a pesar de un control adecuado de la glucemia y la HTA88.



CURSO ONLINE

MANEJO DE FACTORES DE RIESGO, PROGRESIÓN 
Y COMPLICACIONES EN PACIENTE RENAL

28

Las guías ADA 2024 recomiendan para los diabéticos con ERC en estadio G3 o superior no en 
diálisis, la ingesta de proteínas en la dieta debe ser de 0,8 g/kg de peso corporal por día. Mayores 
tasas de ingesta proteica se asocian a mayor progresión de la enfermedad renal23. Pero recien-
temente la OMS ha realizado esta misma recomendación a toda la población. Incluso las guías 
KDOQI sobre nutrición en la ERC, basado en diversos estudios, indican que en adultos con diabetes 
mellitus y ERC estadios 3-5, es razonable prescribir, bajo estrecha supervisión clínica, una dieta con 
una ingesta de proteínas de 0,6-0,8 g/kg de peso corporal por día para mantener un estado nutri-
cional estable y optimizar el control glucémico89.

Evitar el tabaquismo 

Existen suficientes datos epidemiológicos que relacionan el consumo de tabaco con la apari-
ción y progresión de la ERD90, y hay datos fisiopatológicos que relacionan el tabaquismo con la ERD. 
El tabaquismo, tras el diagnóstico de DM2, se ha correlacionado de forma significativa con el desa-
rrollo de nefropatía diabética (albuminuria >30 mg/g)90. Esta correlación fue independiente del con-
trol glucémico, de presión arterial, proteinuria y otras múltiples comorbilidades. Los diabéticos fu-
madores presentan mayor engrosamiento de la membrana basal glomerular que los diabéticos no 
fumadores y una mayor tasa de progresión renal91. Aunque la naturaleza del efecto nefrotóxico del 
tabaco no se ha dilucidado completamente, se han postulado diferentes mecanismos para explicar 
el daño renal. Entre ellos, destacan la activación simpática con participación de presión arterial y los 
efectos crónicos con disfunción endotelial, con reducción de la disponibilidad del óxido nítrico y la 
vasodilatación consiguiente, y el estímulo y la síntesis del factor de crecimiento transformante beta 
(TGF-β, transforming growth factor beta) por las células endoteliales, entre otros biomarcadores89. 
En el estudio MERENA93, realizado en España, que incluyó a 1.129 pacientes con ERC en estadios 
3 y 4, y entre ellos, 461 diabéticos con ERC de la DM, el 7,1% de los pacientes diabéticos eran fu-
madores activos. Aunque hay estudios de asociación que demuestran que el cese del tabaquismo 
retrasa la progresión de la ERD, son estudios de asociación, no hay ensayos clínicos, obviamente, 
por cuestión ética. El cese del hábito tabáquico es otra estrategia infravalorada en el tratamiento 
nefroprotector de la DM2 y debe ser obligado en los pacientes diabéticos.

Tratamiento de la dislipemia

Diversos estudios han mostrado a nivel experimental que la dislipemia es un factor de riesgo para 
el desarrollo y la progresión del daño renal. No obstante, sigue siendo un tema controvertido, porque el 
mayor estudio realizado en pacientes con ERC con objetivos de tratamiento de la dislipemia (el estudio 
SHARP)93 no logró demostrar que el tratamiento de la dislipemia se asociara a una menor progresión 
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renal. En un metaanálisis reciente que incluyó diez ensayos clínicos randomizados, en los cuales el 
22,8% de los pacientes eran diabéticos, se observó que el tratamiento con estatinas de alta intensidad 
(rosavastatina y atorvastatina) se asociaron a un retraso en la progresión renal en comparación con 
el control, pero las estatinas de intensidad moderada y baja no lo hicieron (pravastatina, fluvastatina, 
lovastatina). No se encontró que las estatinas redujeran la proteinuria en pacientes con ERC94.

En los últimos años, han aparecido resultados del tratamiento con inhibidores de proproteina 
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9) que han mostrado beneficio en todos los estadios de 
ERC ya sea en diabéticos o no diabéticos, así como beneficio de nuevos fármacos como el icosa-
pento de etilo, ácido bempedoico e inclisirán. No existen estudios específicos de estos fármacos 
que analicen su efecto en le progresión renal, pero dado el beneficio en el riesgo CV que han demos-
trado es probable que futuros subanálisis y estudios pueden mostrar datos a este respecto.

No obstante, e independientemente de los resultados controvertidos en relación al tratamiento 
con estatinas en la ERC de la DM y la progresión renal, y a la espera de datos con los nuevos hipo-
lipemiantes, está claramente establecido por las guías de la Sociedad Europea de Cardiología y la 
Sociedad Europea de Arterioesclerosis, que el objetivo en pacientes con ERC estadio 3 es: conseguir 
una cifra de colesterol de lipoproteínas de baja densidad (c-LDL) <70 mg/dL y una reducción >50% 
respecto a la cifra basal, y en pacientes con ERC estadio 4, conseguir un c-LDL <55 mg/dL y una 
reducción >50% respecto a la cifra basal95. Todavía se está lejos de estas recomendaciones, y es 
precisa la atención en el abordaje global del riesgo CV del paciente con ERD.

Vitamina D

En modelos experimentales de diabetes, la deficiencia de receptores de vitamina D aumenta la 
albuminuria, mientras que el tratamiento con activadores del receptor de la vitamina D (calcitriol o 
paricalcitol) se ha asociado a una reducción en la albuminuria y a propiedades antiinflamatorias96. 
Por otra parte, los podocitos expresan los receptores de la vitamina D. Un estudio demostró que la 
administración de colecalciferol oral en pacientes con ERCD se asoció a la reducción en la albumi-
nuria y en parámetros inflamatorios (TGF-β1)97. En nuestro grupo, un ensayo clínico independiente 
mostró que la administración de colecalciferol oral, comparado con placebo, se asoció a una reduc-
ción significativa en la albuminuria en pacientes con ERC diabéticos y no diabéticos98.

Aunque recientes revisiones sugieren hipótesis mecanísticas y posibles efectos pleiotrópicos 
de beneficio de la vitamina D en la progresión de la ERC de la DM99, se requieren más ensayos clí-
nicos para demostrar definitivamente el beneficio nefroprotector de los derivados de la vitamina D 
sobre la nefropatía diabética.
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Pentoxifilina

La inflamación es reconocida como un factor clave en la patogénesis y progresión de la ERCD, 
considerándose esta también como una enfermedad inflamatoria. Por ello, la inflamación y las 
moléculas que participan en la misma son nuevos objetivos potenciales para el tratamiento de esta 
complicación99.

La pentoxifilina es un derivado de la metilxantina e inhibidor de la fosfodiesterasa no específi-
co, utilizado clínicamente para el tratamiento de la enfermedad vascular periférica. Además de sus 
propiedades reológicas, tiene propiedades antiinflamatorias, antiproliferativas y antifibróticas100.

Diversos estudios han mostrado que el tratamiento con pentoxifilina disminuye la albuminuria 
en pacientes diabéticos. No obstante, la mayoría de estos estudios han incluido un escaso número 
de pacientes. En un metaanálisis, que incluye diez estudios y un total de 476 pacientes, se conclu-
ye que la administración de pentoxifilina disminuye la albuminuria en diabéticos. Recientemente, 
Navarro et al. han realizado un ensayo clínico (estudio PREDIAN) en el que comparan pentoxifilina 
frente a placebo en pacientes con DM2 con ERCD estadios 3-4, que reciben máximas dosis de blo-
queadores del SRAA y tratamiento estándar de la diabetes. Los pacientes que recibieron pentoxi-
filina presentaron una reducción en la albuminuria significativamente mayor (-14,9%) que los del 
grupo control (-5,7%), y también presentaron una menor descenso en la tasa de filtrado glomerular, 
así como una menor eliminación del factor de necrosis tumoral alfa urinario cuando se compararon 
con el placebo101. La pauta utilizada en este estudio incluyó pentoxifilina de liberación retardada,  
600 mg/día durante un mes. Si se tolera sin problemas gastrointestinales, se aumenta la dosis a  
600 mg cada 12 horas.

Aunque la pentoxifilina está indicada según la ficha técnica en pacientes con arteriopatía pe-
riférica y trastornos circulatorios (ateroscleróticos, diabéticos o úlceras), puede ser un tratamiento 
de bajo costo y con buena tolerancia a plantear en diabéticos con albuminuria. Deberá tenerse en 
cuenta que, si el paciente no presenta trastornos circulatorios periféricos, la indicación está fuera 
de la ficha técnica. Se necesitan más estudios que confirmen un beneficio de la pentoxifilina en la 
ERD y los buenos resultados publicados hasta ahora. De esta forma, quizá, se podría establecer una 
indicación en la ficha técnica.

A pesar de los datos existentes, actualmente no existen datos definitivos en estudios con obje-
tivos renales102. Por lo tanto, son necesarios ensayos multicéntricos a gran escala, con el poder es-
tadístico adecuado, prospectivos, controlados con placebo y con criterios de valoración definitivos 
sobre eficacia y seguridad, para demostrar las propiedades renoprotectoras de la pentoxifilina en la 
población diabética con el máximo grado de evidencia.
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EFECTOS NEFROPROTECTORES DE LOS FÁRMACOS  
HIPOGLUCEMIANTES MÁS ALLÁ DEL CONTROL DE LA GLUCEMIA

Beneficios renales de los “antiguos hipoglucemiantes” más allá de la glucemia

Aunque los datos experimentales sobre la mayor parte de los fármacos hipoglucemiantes han 
demostrado un efecto beneficioso en los parámetros renales, existe una falta de ensayos clínicos 
que demuestran claramente estos efectos beneficiosos de los clásicos hipoglucemiantes, más allá 
del control de la glucemia. Se entiende como clásicos: la insulina, la metformina, las sulfonilureas, 
los inhibidores de la alfa-glucosidasa (acarbosa), las tiazolidindionas y las metiglinidas (repaglini-
da). En una revisión, analizamos este objetivo observado, ya que la literatura no describe ensayos 
clínicos con estos hipoglucemiantes clásicos que tengan un end-point renal y que hayan demos-
trado beneficio cuando se compararon con placebo103. Las tiazolidindionas mejoran la sensibilidad 
a la insulina, pero esta no debe ser la causa de su posible beneficio en la progresión renal, ya que la 
metformina actúa de forma similar, pero no se asocia a una reducción en la albuminuria104.

Aunque hay varios estudios y metaanálisis sobre el efecto de las glitazonas en la albuminuria, la 
mayoría de los cuales muestran beneficio en la reducción de la misma, sus resultados son hetero-
géneos y no coincidentes, probablemente debido a que el riesgo de albuminuria en DM2 puede estar 
modulado por múltiples factores, entre ellos, algunas variantes de genotipos, como el polimorfismo 
PPARG-γ2 P12A105. Por lo tanto, las glitazonas (pioglitazona) no se han asociado a reducción de la al-
buminuria en algunos estudios, pero los resultados han mostrado una respuesta heterogénea. No hay 
ensayos con el resto de clásicos hipoglucemiantes que puedan demostrar beneficio en la progresión 
renal más allá del beneficio renal relacionado con la mejoría del control metabólico (HbA1c).

Evidencias sobre el beneficio renal de los “nuevos hipoglucemiantes” y la necesidad de 
confirmar su seguridad cardiovascular

En los últimos diez años, con la aparición de los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4), 
iSGLT2 y los AR-GLP-1, el panorama del tratamiento de la DM en el paciente con ERC ha cambiado de 
forma sustancial, ofreciendo en este momento unos tratamientos con importante beneficio CV y renal.

La historia de estos avances se inició tras la comercialización de rosiglitazona, surgieron ciertas 
dudas acerca de su seguridad CV. En septiembre de 2005, se publicó un metaanálisis de 37 ensayos 
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aleatorizados, realizado por la compañía que lo comercializó (GSK, GlaxoSmithKline) y se evidenciaba 
un incremento en el riesgo de presentar un infarto agudo de miocardio del 43% en los pacientes trata-
dos con rosiglitazona cuando se compararon con el placebo106. Tras dicho metaanálisis, la Food and 
Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos publicó al año siguiente una normativa, donde exigía 
a las empresas farmacéuticas que desarrollaban nuevos fármacos para la diabetes que aseguraran 
la evidencia de que estos no aumentaban el riesgo CV, si es que deseaban comercializarlos en dicho 
país. En 2012, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) publicó una recomendación similar. Y aquí 
nacieron los ensayos clínicos de seguridad CV (CVOT, cardiovascular outcomes trials).

Hay que diferenciar bien estos estudios, cuyo objetivo es demostrar la seguridad del fármaco, 
de los estudios de eficacia CV. En los estudios de eficacia CV, como por ejemplo, los clásicos de las 
estatinas o los recientes con inhibidores de PCSK9, lo que se pretende es demostrar la eficacia de 
un determinado fármaco sobre reducción de eventos CV, por medio de su mecanismo de acción, 
por ejemplo, la reducción de c-LDL. Por ello, el grupo placebo tenía, como es lógico, niveles de 
c-LDL más elevados y, de aparecer un beneficio CV en el grupo tratado con estatinas, con menor 
c-LDL, este beneficio se debería a la estatina por medio de la reducción de c-LDL. En cambio, en 
los estudios de seguridad CV, lo que se pretende es igualar todos los posibles factores de riesgo 
CV en los dos grupos, incluida la HbA1c, para que, en el caso de encontrar diferencias en el número 
de eventos CV, se sepa a ciencia cierta que estas diferencias (a favor o en contra) se deben al fár-
maco. Y por ello, son estudios doble ciego donde se busca de forma prioritaria el llamado equilibrio 
glucémico. Para poder comercializar un nuevo hipoglucemiante, debían obtener, al menos, una no 
inferioridad cuando se comparaban con placebo.

Por ello, los fármacos que se comentan a continuación (iDPP4, iSGLT2 y AR-GLP-1) han tenido 
que realizar sus correspondientes estudios de seguridad CV (CVOT) para poder ser comercializados.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4)
Todos los iDPP4 han conseguido demostrar beneficio CV, con la duda, aún no clarificada, de un 

incremento de riesgo de insuficiencia cardiaca de alogliptina, que pareció ser más evidente entre 
los pacientes con niveles elevados de péptidos natriuréticos, insuficiencia cardiaca previa o ERC107.

Datos experimentales han mostrado que el tratamiento con iDPP4 se ha asociado a beneficios 
renales disminuyendo la albuminuria, productos de glicación avanzada, estrés oxidativo, así como 
lesiones histológicas de glomeruloesclerosis y daño tubular108,109.

No obstante, solo se han realizado dos ensayos clínicos con un end-point renal con 
iDPP4. El estudio MARLINA y CARMELINA. En el estudio MARLINA (Efficacy, Safety & Modi-
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fication of Albuminuria in Type 2 Diabetes Subjects With Renal Disease With Linagliptin), el 
tratamiento con linagliptina no consiguió beneficio en la albuminuria. Se tata de un estudio a 
24 semanas, y quizá podría argumentarse que es un periodo corto de estudio para demostrar 
su objetivo110. 

Estos datos se completaron con los resultados del estudio CARMELINA (Effect of Linagliptin vs 
Placebo on Major Cardiovascular Events in Adults With Type 2 Diabetes and High Cardiovascular 
and Renal Risk), donde el 62% de los pacientes presentaban un FGe <60 mL/min/1,73m2, linaglip-
tina no consiguió beneficio respecto a placebo en el end-point primario: beneficio CV (MACE de 3 
puntos: muerte CV, infarto agudo de miocardio no mortal o ictus no mortal), ni en el end-point se-
cundario (descenso sostenido del FGe >40%, necesidad de terapia sustitutiva renal o muerte renal). 
El estudio consiguió una no inferioridad de linagliptina frente a placebo111. En una de las variables 
exploratorias, linagliptina se asoció a una reducción significativa de la albuminuria del 14%, quedan-
do la duda de si esa reducción es clínicamente relevante.

No se han realizado otros estudios con end-point renales específicos con otros iDPP4. Este 
grupo farmacológico son seguros en los pacientes con ERC, pudiéndose administrar incluso en 
diálisis de forma eficaz y segura112.

En resumen, los iDPP4 son fármacos seguros en términos de escaso riesgo de hipoglucemias 
y muy bien tolerados y que en su momento ayudaron a un manejo más cómodo en el diabético 
con ERC avanzada. Sin embargo, a diferencia de los iSGLT2 y los AR-GLP-1, no han demostrado 
ofrecer protección CV ni renal en los estudios realizados. Pueden usarse en monoterapia y en 
asociación con cualquier otro fármaco, excepto los AR-GLP-1, ya que habrá que suspender los 
iDPP4 cuando se administre un AR-GLP-1. Pueden ser una buena opción en ancianos muy frági-
les o en pacientes con muy poco riesgo CV, pero las poblaciones de edad avanzada son siempre 
de mayor riesgo CV y renal, especialmente de insuficiencia cardíaca, por lo que estas poblaciones 
se beneficiarían de su uso. Quizá quedan casi exclusivamente para pacientes muy frágiles o en 
las escasas contraindicaciones de los iSGLT2. Los ajustes según la función renal de los distintos 
iDPP4 se muestran en la Tabla 4.

Agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1)
La eficacia y seguridad CV de los AR-GLP-1RA se ha evaluado en ocho ensayos clínicos con 

resultados cardiovasculares en 60.090 pacientes con DM2: ELIXA (lixisenatida)113, EXSCEL (exe-
natida)114, LEADER (liraglutida)115,116, SUSTAIN 6 (semaglutida subcutánea)117, HARMONY (albiglu-
tida)118, REWIND (dulaglutida)119, PIONEER 6 (semaglutida oral)220 y FREEDOM-CVO (ITCA 650, un 
nuevo dispositivo farmacológico que administra exenatida de forma continua)121.



CURSO ONLINE

MANEJO DE FACTORES DE RIESGO, PROGRESIÓN 
Y COMPLICACIONES EN PACIENTE RENAL

34

Dosis de iDPP4 en la enfermedad renal diabética
Tabla 

4

Dosis consultadas en la fichas técnicas de cada producto.
ERC: enfermedad renal crónica; iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa tipo 4.

iDPP4 Dosis de iDPP4 según tramos de filtrado glomerular estimado (mL/min/1,73)

iDPP4 (dosis diaria) >60 45-59 30-44 15-29 <15

Sitagliptina (ajustar dosis) 100 mg/día 50 mg/día 50 mg/día 25 mg/día 25 mg/día

Alogliptina (ajustar dosis) 25 mg/día 12,5 mg/día 12,5 mg/día 6,25 mg/día 6,25 mg/día

Vildaglipgtina (ajustar dosis) 100 mg/día 50 mg/día 50 mg/día 50 mg/día 50 mg/día

Saxagliptina (ajustar dosis) 5 mg/día 5 mg/día 2,5 mg/día 2,5 mg/día No

Linagliptina 5 mg/día 5 mg/día 5 mg/día 5 mg/día 5 mg/día

Los AR-GLP-1 han demostrado beneficio renal en animales de experimentación a través de 
mecanismos indirectos (mejoría del control glucémico, pérdida de peso, disminución de los niveles 
de insulina, mejoría de la sensibilidad a la insulina y leve descenso de la PA), así como mediante 
mecanismos directos renales (incremento de la natriuresis, disminución de la inflamación renal y 
estrés oxidativo, disminución de los productos finales de glicación (AGE, advanced glycation end 
products) en el mesangio y probable efecto sobre la hemodinámica glomerular)35,122 (Tabla 5).

El beneficio de los AR-GLP-1 en ensayos clínicos se ha limitado, hasta ahora, a la aparición de 
nefropatía, tanto en los estudios LEADER115,116 (liraglutida) como SUSTAIN 6 (semaglutida subcu-
tánea)117, definiéndose la nefropatía como la aparición de macroalbuminuria, la duplicación de la 
creatinina sérica con descenso del FGe por debajo de 45 mL/min/1,73 m2 o la necesidad de terapia 
sustitutiva renal. La liraglutida consiguió una reducción en dicha variable del 22%, fundamental-
mente a expensas de la reducción de la aparición de macroalbuminuria. En el estudio SUSTAIN 6, la 
semaglutida subcutánea consiguió una reducción del 36% en el riesgo de aparición de nefropatía, 
también a expensas fundamentalmente del riesgo de aparición de macroalbuminuria. Ninguno de 
los dos estudios demostró una reducción en el riesgo de progresión renal. En ninguno de los dos 
casos, había un end-point renal primario o secundario, y las características de los pacientes no eran 
las adecuadas para demostrar un beneficio en la progresión renal.
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En el estudio REWIND120, dulaglutida consiguió beneficio en un end-point renal, compues-
to similar al anteriormente descrito para LEADER y SUSTAIN 6 (desarrollo de macroalbuminuria  
>300 mg/g desde la cifra basal, descenso del FGe >30% respecto al basal o necesidad de terapia 
sustitutiva renal). Los pacientes que recibieron dulaglutida presentaron una reducción del riesgo de 
aparición del end-point renal, pero este beneficio fue fundamentalmente a expensas de la preven-
ción del desarrollo de macroalbuminuria, tal y como ha ocurrido en LEADER y SUSTAIN 6. 

Por ello, y para responder a la pregunta de si los AR-GLP-1 se asocian a una reducción en la pro-
gresión renal, recientemente se ha iniciado el estudio FLOW (Effect of semaglutide versus placebo on 
the progression of renal impairment in subjects with type 2 diabetes and chronic kidney disease; Cli-
nicalTrials.gov Identifier: NCT03819153), que analizará el efecto de semaglutida subcutánea frente a 
placebo en la progresión de la ERD y la mortalidad CV en una población con alto riesgo de progresión 
renal (DM2 con bloqueo del SRAA y albuminuria o proteinuria con distintos estadios de ERC).

Posibles efectos nefroprotectores de los AR-GLP-1*

Tabla 

5

AR-GLP-1: agonista del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1. 
Górriz. J Clin Med. 2020;9(4):947. Panchapakesan et al. Kidney Int. 2018;94(1):40-48. Thomas. Diabetes Metab. 
2017;43 Suppl 1:2S20-7. Von Scholten et al. Diabetes Obes Metab. 2017;19(2):239-47. 

Efectos indirectos Efectos directos

Mejoría del control glucémico. ↑ Natriuresis (efecto tubular) (NHE3). ↑ Acuaresis. 

Pérdida de peso. ↓ Inflamación renal (PKC).

↓ niveles de insulina. ↓ AGEr en mesangio.

Mejoría de la sensibilidad a insulina. ↓ estrés oxidativo.

↓ leve presión arterial (1-2 mmHg). ↓ renina, ↓ angiotensina.

¿Mejoría de la microbiota? ↓ hipoxia renal.

¿Efecto sobre hemodinámica glomerular?

Efecto antiateromatoso
*Demostrado beneficio renal con liraglutida, semaglutida y dulaglutida
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Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
A fecha de hoy, no hay ninguna duda sobre la efectividad de este grupo farmacológico para 

la prevención CV y renal en pacientes con y sin diabetes mellitus tipo 2. La reducción de los end-
points renales ha oscilado entre el 30 y el 47% (Figura 4)124. Por ello, la discusión debe basarse 
más bien en qué pacientes con DM2 no deben recibir estos fármacos, ya que la mayoría deberían 
recibirlos. Estos aspectos se tratarán en el punto “aspectos prácticos en el manejo de la ERC de 
la DM2 de la DM2. Este grupo farmacológico ha emergido como una realidad con impresionantes 

Beneficio renal o cardiovascular de los AR-GLP-1 demostrado en los ensayos clínicos
Tabla 

6

AR-GLP-1: agonista del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1.
1. Pfeffer et al. New Engl J Med. 2015;373(23):2247-57. 2. Holman et al. New Engl J Med. 2017;377(13):1228-39. 3. 
Marso et al. New Engl J Med. 2016;375(4):311-22. 4. Marso et al. New Engl J Med. 2016;375(19):1834-44. 5. Gerstein 
et al. Lancet. 2019;394(10193):121-30. 6. Gerstein et al. Lancet. 2019;394(10193):131-8. 7. Hernández et al. Lancet. 
2018;392(10157):1519-29.

Fármaco Estudio Beneficio cardiovascular Beneficio renal

Lixisenatida ELIXA1 No Solo en microalbuminuria
o macroalbuminuria

Exenatida EXSCEL2 No No

Liraglutida LEADER3 Sí Sí

Semaglutida SUSTAIN-64 Sí Sí

Dulaglutida REWIND55-6 Sí Sí

Albiglutida HARMONY7 Sí No

Beneficio No beneficio 

Tal y como se ha comentado previamente, el estudio FLOW (Effect of semaglutide versus pla-
cebo on the progression of renal impairment in subjects with type 2 diabetes and chronic kidney 
disease) se ha parado de forma prematura por beneficio del fármaco en estudio sobre el end-point 
primario, que es un end-point renal y, en breve, se espera la publicación de los resultados123.

En la Tabla 6, se pueden ver los estudios con AG-GLP-1 que han demostrado beneficio renal o CV.
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Reducción del riesgo relativo de eventos renales con iSGLT2 en DM2
Figura 

4

Modificado y actualizado de: Kluger AY, et al.124

resultados, tanto en las complicaciones CV como en la nefroprotección, independientemente del 
grado de control metabólico, y hoy en día suponen la base del tratamiento de la ERC de la DM2 
tal y como sugieren las más recientes guías y recomendaciones22,23. Además, se trata del único 
grupo de fármacos antidiabéticos que ha demostrado reducir los ingresos por insuficiencia car-
diaca (en torno a un 30%).

En España, hay disponibles cuatro iSGLT2: dapagliflocina, empagliflocina, canagliflocina y 
ertugliflocina. La sotagliflocina es un inhibidor dual de SGLT1 y SGLT2 aprobado por la Agencia 
Europea del Medicamento pero no está disponible en este momento en España. Los iSGLT2 inhi-
ben los receptores de SGLT2 de alta capacidad y baja afinidad en el túbulo proximal de la nefrona. 
El 90% de la glucosa filtrada se reabsorbe en los segmentos S1 y S2 del túbulo proximal, y el 10%, 
en el segmento S3. Los iSGLT2 bloquean la reabsorción de glucosa en el túbulo proximal, aproxi-
madamente en el 50%, dando lugar a la aparición de glucosuria, entre 60-80 g de glucosa al día 
(Figura 5A y 5B). 

Además, es importante señalar que la actividad de los receptores de SGLT2 está aumentada 
en la hiperglucemia crónica, lo cual conduce a un aumento de la resorción de glucosa y de sodio125. 
En cambio, los receptores de SGTL2 sufren una regulación negativa a concentraciones más bajas 
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Mecanismo de reabsorción de glucosa a nivel renal
Figura 

5A

Mecanismo de acción de los i-SGLT2
Figura 

5B

X
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de glucosa y la glucosuria disminuye con el descenso del FGe. Esto aporta un importante beneficio 
clínico, con una reducción al mínimo del riesgo de hipoglucemia con los iSGLT2, sobre todo a niveles 
inferiores de glucemia o con un FGe más bajo. El riesgo de hipoglucemia solo aparece si se administra 
juntamente con insulina o sulfonilureas, siendo estas últimas la causa de la hipoglucemia. Los meca-
nismos a través de los cuales los iSGLT2 producen beneficio renal y CV son muchos, complejos y no 
del todo conocidos, y exceden de ser comentados en este capítulo de aspectos prácticos126.

Los iSGLT2 han mostrado beneficios CV en los distintos estudios con iSGLT2. En general, todos 
los iSGLT2 han mostrado beneficio CV y especialmente en variables donde se asocia la insuficiencia 
cardíaca. Este beneficio está claramente relacionado con el tipo de pacientes que se han incluido en 
los ensayos clínicos. El beneficio es mayor cuanto mayor sea el riesgo CV o renal de los pacientes. 
La demostración de un beneficio específico en ciertas variables, como la muerte CV, probablemente 
esté asociado a las características de los pacientes en los estudios127-133.

Aunque cuando se empezaron a prescribir los iSGLT2 tenían indicación en ficha técnica solo en 
pacientes con FGe >60 ml/min/1,73m2, múltiples estudios han demostrado si beneficio en pacien-
tes con FGe reducidos, ya que estos beneficios son independientes del control glucémico134.

En ese sentido, es importante destacar que, clásicamente, los pacientes con FGe reducido se 
han excluido de los ensayos, e incluso se ha cuestionado las intervenciones terapéuticas en estadios 
avanzados de la ERC. En estudios que incluyeron pacientes con mayor grado de proteinuria y menor 
FGe se observa que la probabilidad de eventos renales es muchísimo más elevada en pacientes con 
proteinuria y FGe reducido (estudio CREDENCE). Por ello, estos pacientes son los que más se benefi-
cian del tratamiento con iSGLT2, ya que la tasa de eventos renales es más elevada que en el resto de 
los estudios con i-SGLT2 donde se han incluido pacientes con menos riesgo de progresión renal135.

Todos estos datos apoyan el uso de los i-SGLT2 en pacientes con enfermedad CV establecida, 
antecedentes de insuficiencia cardíaca, albuminuria o proteinuria. 

Recientemente, el estudio EMPA KIDNEY (The Study of Heart and Kidney Protection With Em-
pagliflozin) ha demostrado beneficio renal de empagliflozina en pacientes diabéticos y no diabé-
ticos incluso en aquellos con microalbuminuria o normoalbuminuria. Por lo tanto, ya no quedan 
razones para no utilizar los iSGLT2 en diabéticos con ERC34. 

En la Tabla 7 se muestran las características de los ensayos clínicos realizados en pacientes 
con DM2 con end-points renales como objetivo primario. Se incluyen también los estudios DAPA 
CKD y EMPA KIDNEY, que incluyeron pacientes diabéticos y no diabéticos. En el estudio DAPA CKD 
el 67,5 eran diabéticos y, en el estudio EMPA KIDNEY, el 46%.
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Resultados de los end-point renales de los estudios con iSGLT2 en DM2
Tabla 

7

DM2: diabetes mellitus tipo 2; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2. 
Heerspink et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1436-46. Perkovic et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6(9):691-704. 
Perkovic et al. N Engl J Med. 2019;380(24):2295-306. Raz et al. En: ADA 79th Scientific Sessions. San Francisco, 7-11 
Jun 2019. Wanner et al. Engl J Med. 2016;375:323-34. Wiviott et al. N Engl J Med. 2019;380(4):347-57. 

Estudio Fármaco End-point renal 
primario

End-point renal 
secundario

Beneficio renal

EMPA-REG OUTCOME Empagliflocina +

CANVAS Canagliflocina +

DECLARE Dapagliflocina + +

CREDENCE Canagliflocina + + +

VERTIS Ertugliflocina No significativo +

+            Beneficio (p <0,005 en end-point renal).

Los distintos mecanismos de beneficio de estos fármacos hacen que sean eficaces en la 
protección cardiorrenal, no solo por el mecanismo de beneficio en la reducción de la glucemia. 
Por ello, con todos estos datos, quizá sería más sencillo decir en qué situaciones no estaría in-
dicado utilizar iSGLT2 en pacientes con ERC y DM220,34,85. Podríamos decir, pues, que los iSGLT2 
se deberían utilizar en todos los pacientes con DM y ERC excepto en pacientes que presenten si-
tuaciones que aumenten el riesgo de cetoacidosis diabética (DM1 o diabetes tipo LADA, diabetes 
pancreopriva por pancreatitis crónica), embarazo, en pacientes con frecuentes episodios de ce-
toacidosis diabética o que presenten candidiasis genital recidivante. Igualmente, se recomienda 
suspender tres días antes a la realización de cirugía mayor, por la posibilidad de que se presenten 
situaciones que favorezcan la aparición de cetoacidosis diabética, para reintroducirlos una vez 
que el paciente presente estabilidad clínica y alimentación adecuada. Queda un poco en duda su 
utilización en pacientes con antecedentes de gangrena de Fournier, antecedente de amputación 
distal (siempre que se evite la hipotensión) o en pacientes extremadamente frágiles. En estos 
casos, se podría valorar el riesgo/beneficio siempre con precaución. Las contraindicaciones con 
mucho menos en los pacientes no diabéticos al presentarse estas situaciones de contraindica-
ción con mucho menos frecuencia.

iSGLT2 en DM tipo 1: Los iSGLT2 se han estudiado como terapia complementaria a la insu-
lina en pacientes con diabetes tipo 1. En Europa, la EMA aprobó dapagliflocina y sotagliflocina en 
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adultos para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 1 insuficientemente controlada, como com-
plemento a la insulina en pacientes con un índice de masa corporal (IMC) ≥27 kg/m2, cuando la 
insulina sola no proporciona un control glucémico adecuado a pesar de un tratamiento insulínico 
óptimo. Se ha publicado un documento donde se comentan los factores de riesgo para la apari-
ción de cetoacidosis diabética en pacientes con DM1, su prevención y tratamiento124.

No obstante, recientemente la FDA no ha aprobado en el año 2020 los iSGLT2 en el tratamiento 
de la DM1. El principal problema de estos fármacos es el riesgo de cetoacidosis diabética.  

En las guías ADA 2024, en el capítulo de tratamiento farmacológico, deja claro que no se 
deben utilizar los iSGLT2 en los pacientes con DM tipo 1 por el elevado riesgo de cetoacidosis 
diabética y que quizá se debería valorar el riesgo/beneficio en diabéticos tipo 1 con insuficiencia 
cardíaca o ERC. Se continúan evaluando los riesgos y beneficios de los agentes complementa-
rios, con declaraciones de consenso que brindan orientación sobre la selección de pacientes y 
las precauciones136.

¿QUÉ DICEN LAS GUÍAS?

Tal y como se comentó al principio, la necesidad de que varias sociedades y entidades científi-
cas lleguen a un acuerdo en patología muy relevante como la diabetes, ha hecho que recientemente 
se elabore un informe de consenso por un panel de expertos de las guías en diabetes bajo el auspi-
cio de la ADA y de las guías KDIGO22,23,136 y en estas recomendaciones nos vamos a basar. 

Estas bases para el tratamiento de la ERC de la DM se inician con unas bases que se podrían 
resumir en las siguientes recomendaciones:

	• Todos los pacientes con DM 1 o DM 2 deben ser tratados con un plan integral que inclu-
ya optimización de la nutrición, ejercicio físico, el abandono del tabaquismo, evitar so-
brepeso y, además, con tratamientos basados en evidencia en cardio y nefroprotección 
y para logar objetivos adecuados de glucemia, presión arterial y lípidos. 

	• Bloqueo del SRAA (IECA o ARA II) titulados a la máxima dosis tolerada especialmente en 
pacientes con HTA y albuminuria.

	• Tratamiento con estatinas de intensidad moderada para la prevención primaria de la 
enfermedad CV aterosclerótica o de alta intensidad para pacientes con enfermedad CV 
establecida. 
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	• Metformina se recomienda para pacientes con diabetes tipo 2 ajustándose dosis según FGe. 

	• Se recomienda un iSGLT2, con beneficio renal o CV, comprobado para pacientes con 
DM2, ERC y FGe 20 mL/min/1,73 m2. Una vez iniciado, el iSGLT2 se puede continuar con 
niveles más bajos de FGe. Los beneficios hipoglucemiantes de los iSGLT2 con FGe <45 
20 mL/min/1,73 m2 son reducidos. Por este motivo, se deberá considerar asociar otros 
hipoglucemiantes si se precisa para optimizar el control glucémico. Una vez iniciados 
los iSGLT2 se pueden continuar hasta el inicio de diálisis o trasplante.

	• Se recomienda un agonista del receptor del péptido similar al glucagón 1 (GLP-1) con 
beneficio CV comprobado para pacientes con DM2 y ERC que no alcanzan su objetivo 
glucémico individualizado con metformina y/o un iSGLT2 o que no pueden usar estos 
medicamentos.

	• Se recomienda un antagonista del receptor de mineralocorticoides no esteroideos (ARM-ns) 
con beneficio renal y CV comprobado para pacientes con DM2, FGe 25 mL/min/1,73 m2, 
potasio sérico normal (<4,8 mEq/L) y cociente albúmina/creatinina en orina >30 mg/g a 
pesar de la dosis máxima tolerada de inhibidor del SRAA.

Sobre las anteriores bases, en ambas guías se establecen una serie de recomendaciones que 
se resumen en los siguientes puntos:

	• Cambios en estilo de vida: Dietas equilibradas ricas en verduras, frutas y cereales inte-
grales y bajas en carbohidratos refinados y bebidas azucaradas. Restricción de sodio 
(KDIGO <2.000 mg/día, ADA 1.500 a <2.300 mg/día), en gran medida para controlar la PA 
y reducir el riesgo CV. Ejercicio físico (actividad intensa 150 minutos/semana), mantener 
el peso saludable (evitar sobrepeso y obesidad) y se recomienda de forma contundente 
el abandono del hábito tabáquico.

	• Las guías ADA y KDIGO también recomiendan una restricción en la ingesta de proteínas 
en la dieta de 0,8 g/kg/día, ya que mayor ingesta se asocia a mayor progresión renal (la 
misma recomendación que hace la OMS para la población general).

	• Para el objetivo de HbA1c se recomienda individualización de los objetivos con un rango en-
tre <6,5 % y <8 % en diabéticos con ERC. Se recomiendan objetivos por debajo de 6,5% para 
disminuir las complicaciones microvasculares siempre que se consiga sin hipoglucemias.

	• Los objetivos de presión arterial y lípidos se han tratado en apartados previos. Se debe 
hacer énfasis en el bloqueo del SRAA en pacientes con HTA, utilizando la dosis máxima 
tolerada. 



Unidad 3. Evidencias y actualización en la detección y el 
manejo del paciente con enfermedad renal crónica de la 
diabetes mellitus. Nuevas evidencias en nefroprotección

43

	• A pesar de las controversias por algunos autores en el uso de metformina en todos los 
pacientes, tanto las guías ADA como las KDIGO siguen recomendando el uso de metfor-
mina en todos los pacientes con DM2, con reducción a la mitad de la dosis en pacientes 
con FGe entre 30-45 mL/min/1,73 m2 y suspendiendo el fármaco en pacientes con FGe 
<30 mL/min/1,73 m2. 

	• Ambas guías sugieren utilizar siempre un iSGLT2 en DM2 y ERC independientemente del 
nivel de HbA1c cuando el FGe es ≥20 mL/min/1,73 m2. 

	• Las guías ADA recomiendan AR GLP-1 con beneficio CV o renal en pacientes con DM2 
con enfermedad CV establecida o enfermedad renal establecida que no hayan consegui-
do los objetivos glucémicos a pesar de metformina e iSGLT2. 

	• En pacientes con DM2 que presenten albuminuria residual (>30 mg/g) a pesar de los tra-
tamientos previos (maximización del bloqueo del SRAA e iSGLT2) se recomienda una an-
tagonista del receptor mineral corticoide no selectivo (ARM-ns) con beneficio renal (fine-
renona) para reducir el riesgo CV y renal, siempre que el potasio sérico sea <4,8 mEq/l y el 
FGe ≥25 mL/min/1,73 m2. En la Figura 6 se muestra el algoritmo actual del tratamiento 
hipoglucemiante en pacientes con ERC y DM2. 

Ya no es obligatorio usar insulina si el paciente presenta HbA1c >9%

En guías previas se ha recomendado siempre que en aquellos pacientes con HbA1c >1,5% por 
encima de los niveles objetivo o con una cifra absoluta >9-10% se recomendaba el uso de insulina 
de forma continua o al menos hasta que se lograra un buen control y si era posible se podía sus-
pender la insulina para pautar otros tratamientos hipoglucemiantes.

La insulina tiene la ventaja de ser eficaz donde otros agentes no lo son, especialmente en cua-
dros con complicaciones asociadas. Por ello, debe considerarse dicho tratamiento combinado para 
planificar el abordaje de una hiperglucemia grave, especialmente si se acompaña de situaciones 
con catabolismo (pérdida de peso, hipertrigliceridemia o cetosis) o con síntomas de hiperglucemia 
(poliuria, polidipsia) y a medida que se resuelve la toxicidad de la glucosa, simplificar el plan de medi-
cación y a menudo es posible cambiar a agentes no insulínicos. Por lo tanto, esa ha sido la práctica 
habitual hasta ahora. La novedad en las guías ADA 2024 es que ya hay evidencias de que esta situa-
ción de hiperglucemia grave (HbA1c >9-10%) los AR-GLP-1 (semaglutida, tirzepatida) o un GIP dual 
y AR-GLP-1 pueden conseguir control de la glucemia y tienen beneficios adicionales respecto a la 
insulina y sulfonilureas que hasta ahora eran los fármacos utilizados en esas situaciones. Los bene-
ficios son el menor riesgo de hipoglucemias, efecto favorable sobre el peso, beneficio CV y renal136. 
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Recomendaciones en pacientes con FGe <30 mL/min/1,73 m2 

En el caso de pacientes con DM1 solo está indicado el tratamiento con insulina. En pacientes 
con DM2 se debe considerar el elevado riesgo de hipoglucemia, por lo que se debe evitar fármacos 
que favorezcan la presentación de esta complicación.

Contrariamente a las guías previas, no se contraindican taxativamente los AR-GLP-1 en pa-
cientes con FGe <15 mL/min/1,73 m2, y las guías ADA y KDIGO comentan que estos fármacos se 

Abordaje holístico para mejorar los resultados en pacientes con DM2 y ERC 
Figura 

6
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han estudiado en pacientes con FGe alrededor de 15 mL/min/1,73 m2 y conservan su potencia hi-
poglucemiante en todo el rango de FGe, incluso en pacientes en diálisis. No indican nada más, ni lo 
indican ni lo contraindican, aunque las guías comentan que teóricamente pueden ser beneficiosos 
en pacientes con FGe reducido y en diálisis, pero no se han probado prospectivamente su eficacia 
o seguridad CV en esta población. No obstante, en las guías ADA 2024 se recomienda el uso de  
AR-GLP-1 en DM2 con FGe <30 mL/min/1,73 m2, haciendo dicha recomendación debido al bajo 
riesgo de hipoglucemia en esta población y por mejoría en los acontecimientos cardiovasculares.

En esta población pueden utilizarse los iDPP4 (en pacientes no tratados con AR-GLP-1). Las 
tiazolidinedionas (pioglitazona) son otra opción terapéutica ya que mejoran la sensibilidad a la in-
sulina, situación común en la ERC avanzada, y conservan los efectos antihiperglucemiantes en esta 
población. No obstante, este grupo farmacológico se ha asociado a retención de líquidos y la insu-
ficiencia cardíaca, por lo que no parecen buenos fármacos en estos pacientes. La última opción es 
la insulina y las sulfonilureas de acción corta, que pueden ser necesarias para controlar la glucosa 
cuando el resto de los fármacos (iDPP4 o AR-GLP-1) no se han utilizado, o que por cualquier motivo 
no pueden utilizarse. No obstante, el riesgo de hipoglucemia es elevado con estos fármacos (insu-
lina y sulfonilureas) y debería evitarse su uso favoreciendo la utilización de otros hipoglucemiantes 
a ser posible136.

Manejo de la hiperglucemia en el trasplante renal 

Los pacientes con trasplante renal han sido excluidos de la mayoría de los ensayos clínicos de 
fármacos hipoglucemiantes y se necesitan datos y estudios en esta población para poder tomar 
decisiones adecuadas. 

Entre las recomendaciones de las guías ADA y KDIGO22 destaca que parece razonable utilizar la 
metformina ajustándola según FGe. La base está menos clara para el uso de iSGLT2. Aunque fisio-
patológicamente parecen atractivos para el paciente con trasplante renal, no hay ensayos clínicos 
que muestren dicho beneficio y existe cierta preocupación por el riesgo de infección, especialmente 
candidiasis genitales que pueden agravarse debido a la inmunosupresión.

Se necesitan pues más datos y, por el momento, el manejo con metformina iDPP4 puede ser la 
base, considerándose iSGLT2 y AR-GLP-1 en determinados pacientes.

 Por lo tanto, se necesitan más datos antes de hacer recomendaciones a favor o en contra del 
tratamiento con SGLT2i para receptores de trasplante de riñón. El trasplante de riñón y sus trata-
mientos no modifican sustancialmente los riesgos y beneficios conocidos de otros medicamentos 
para reducir la glucosa, aparte de las restricciones asociadas con la eGFR.
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ASPECTOS PRÁCTICOS DEL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD  
RENAL DIABÉTICA

Una vez revisadas las evidencias de los tratamientos de la diabetes en pacientes con ERD, se 
van a realizar unas recomendaciones prácticas para el manejo de cada grupo farmacológico en el 
tratamiento de la DM2 en pacientes con ERC.

Metformina

Los importantes beneficios CV y renales de los iSGLT2 han puesto de nuevo en tela de juicio la 
indicación de metformina en el tratamiento de la DM2 como inicio de tratamiento. Las recomenda-
ciones de la ADA han sugerido que la evidencia es más sólida para los iSGLT2 y los AR-GLP-1 que 
para la metformina, y por ello, recomiendan estos dos grupos farmacológicos para reducir el riesgo 
cardiorrenal, independientemente del control de glucosa inicial y objetivo136.

Los efectos secundarios gastrointestinales (náuseas, vómitos y diarrea) son los más frecuen-
tes que comporta el tratamiento con metformina. Dichos efectos se pueden minimizar iniciando el 
tratamiento a dosis bajas, incrementándolo lentamente y haciendo coincidir la toma de medicación 
con las comidas. Por ejemplo, iniciar con medio comprimido de 850 mg (existen algunas marcas con 
comprimidos ranurados) por la noche (los posibles efectos secundarios aparecerían por la noche y 
serían menos molestos), durante dos días, aumentando a 1 comprimido por la noche 2-3 días y, pos-
teriormente, aumentar a la dosis estándar de 850 mg cada 12 horas. La dosis se deberá considerar 
según el peso del paciente. El incremento hasta o por encima de 2,5 gramos/día (1 comprimido de 
850 mg/8 h) no ayuda a mejorar el control glucémico y sí aumenta la tasa de efectos adversos.

Por lo tanto, en pacientes con DM2, ERC y FGe ≥30 mL/min/1,73 m2, se recomienda utilizar 
metformina como tratamiento de primera línea para la hiperglucemia.

La metformina necesita un ajuste de dosis cuando el FGe sea inferior a 60 mL/min/1,73 m2, y 
de acuerdo con la disminución de la función renal:

	• Generalmente, el ajuste de la dosis no es necesario para un FGe mayor de 45 mL/
min/1,73 m2, pero puede considerarse una reducción de la dosis en presencia de condi-
ciones que predisponen a la hipoperfusión e hipoxemia o en presencia de una enferme-
dad hepática crónica.
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	• La dosis máxima debe reducirse a la mitad cuando el FGe disminuye entre 30 y 45 mL/
min/1,73 m2.

	• El tratamiento se interrumpe cuando el FGe disminuye a menos de 30 mL/min/1,73 m2 o 
cuando el paciente inicia la diálisis, lo que ocurra antes.

En los pacientes portadores de un trasplante renal que presentan DM2, se recomienda tratar 
con metformina a los receptores si presentan un FGe ≥30 mL/min/1,73 m2 según las mismas reco-
mendaciones de ajuste de dosis.

Es recomendable monitorizar la aparición de deficiencia de vitamina B12 cuando los pacientes 
son tratados con metformina durante más de cuatro años, ya que el tratamiento con metformina se 
asocia a una menor absorción de esta vitamina. Dicha monitorización deberá realizarse especial-
mente en los pacientes con neuropatía diabética137.

La acidosis láctica asociada a metformina es una complicación grave que se ocurre en 3-5 
pacientes de cada 100.000 diabéticos/año. Se presenta cuando se dan determinadas situaciones 
clínicas, como la deshidratación, la hipoperfusión, shock, situaciones de hipoxia, enfermedad he-
pática crónica, procedimientos radiológicos con contraste y, especialmente, ERC con FGe <30 mL/
min/1,73m2. En la prácticamente totalidad de los casos, se da en complicaciones agudas con una 
base de los factores predisponentes anteriormente comentados138.

Ha existido mucha controversia en relación con la suspensión o no de la metformina cuando 
se realiza un procedimiento con contraste. La metformina no aumenta el riesgo de toxicidad por 
contraste, pero si aparecen complicaciones clínicas agudas en un paciente que recibe metfor-
mina, entonces aumenta el riesgo de acidosis láctica. Las guías de la Sociedad Americana de 
Radiología y la National Kidney Foundation recomiendan suspender la metformina el día de antes 
de la administración de contraste intravenoso en pacientes con FGe entre 30 y 59 mL/min/1,73 m2, 
especialmente cuando hay algún factor de riesgo para la acidosis láctica de los anteriormente 
descritos139. No obstante, la toma de decisiones debe ser individualizada por los médicos que 
derivan a este nivel de FGe, ya que el riesgo de toxicidad por contraste y acidosis láctica es sufi-
cientemente bajo.

Sulfonilureas

Los beneficios CV de los nuevos fármacos hipoglucemiantes y el elevado riesgo de hipogluce-
mias de las sulfonilureas en pacientes con disminución del FGe deja a las sulfonilureas como un 
fármaco que no es de primera elección. Su principal ventaja es el bajo coste, con una buena eficacia 
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en la reducción de la glucemia, pudiendo asociarse con metformina. Se recomienda la utilización de 
sulfonilureas de vida media corta y de menos eliminación renal, como glipicida, gliclacida o glimepi-
rida. El riesgo de hipoglucemia aumenta con el ejercicio, con dosis elevadas o si existe insuficiencia 
renal. Otros efectos secundarios para considerar de estos fármacos son las posibles reacciones 
alérgicas por reacción cruzada con el grupo sulfonamida y la leve ganancia de peso (entre 1-2 kg). 
En este momento y con los beneficios cardiorrenales de otros fármacos, las sulfonilureas no se 
consideran en primera ni segunda opción de tratamiento.

Metiglinidas (repaglinida)

La repaglinida tiene una eliminación biliar, por lo que clásicamente se ha utilizado mucho en 
nefrología en cualquier estadio de la ERC, incluso en diálisis. Se administra antes de cada comida y 
su principal problema es la hipoglucemia que, en gran medida, se puede prevenir evitando la admi-
nistración del fármaco si el paciente no realiza ingesta, debiendo informarle de ello.

Glitazonas (pioglitazona)

Su administración se asocia a un aumento de peso y mayor riesgo de insuficiencia cardiaca.

Aunque la pioglitazona mejora la sensibilidad a la insulina, no produce hipoglucemia y tiene un 
efecto beneficioso sobre el metabolismo lipídico, su utilización se asocia a un aumento de peso, ma-
yor riesgo de insuficiencia cardiaca y mayor riesgo de fracturas en mujeres postmenopáusicas. Por 
otra parte, las principales agencias reguladoras –FDA y EMA– han alertado sobre el problema de 
seguridad de un posible incremento del riesgo de cáncer de vejiga con el uso de pioglitazona. La aso-
ciación entre el uso de pioglitazona y cáncer de vejiga en pacientes con DM2 es controvertida, debido 
a los resultados discrepantes de los estudios publicados. El debate y/o conflicto se centra sobre todo 
en la influencia de la duración y de la dosis total de pioglitazona a lo largo del tratamiento.

Con todos estos datos, parece razonable que su uso quede reservado a pacientes jóvenes, con 
riesgo de hipoglucemia, resistencia a la insulina, coexistencia de esteatohepatitis no alcohólica y 
mala tolerancia a otros fármacos (iSGLT2 o AR-GLP-1)140.

Inhibidores de α-glucosidasa (acarbosa)

No se administran por los efectos secundarios gastrointestinales asociados (flatulencia y diarrea 
en el 79% de los casos) y su mala tolerancia. No hay experiencia en pacientes con ERC avanzada.
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Insulina

La insulina es el agente antihiperglucémico más potente. Sin embargo, se deben considerar 
muchos factores al decidir comenzar la terapia con insulina y elegir la formulación de insulina 
inicial139. En los pacientes que toman dos agentes hipoglucemiantes y presentan una HbA1c 
>8,0%, deberá considerarse un iSGLT2 o, preferiblemente, un AR-GLP-1 (por su mayor potencia 
en la reducción de la glucemia). Si no se consigue el objetivo en la HbA1c o el paciente presenta 
una escasa reserva insulínica, deberá iniciarse el tratamiento con insulina. En el apartado “¿Qué 
dicen las guías?” se ha hecho un comentario acerca de que las guías ADA 2024 nos indican que 
ya no es obligatorio usar insulina si el paciente presenta HbA1c >9 %. En situaciones en las que 
no se controle la glucemia con otros hipoglucemiantes, incluidos AR-GLP-1 se debe plantear 
tratamiento con insulina. Cuando se necesite insulina, se debe agregar al régimen una sola do-
sis diaria de insulina basal.

En España, hay disponibles varios tipos de insulina:

	• Insulina protamina neutra de Hagedorn (NPH).

	• Insulina detemir (no cubre siempre las 24 horas).

	• Insulina glargina U-100 (dura 24 horas).

	• Insulina glargina biosimilar.

	• Insulina glargina U-300: es una formulación de glargina con concentración de 300 UI/mL. 
Tiene un perfil farmacodinámico y farmacocinético más plano, con menos probabilidad 
de producir hipoglucemias. En estudios, se requirió un 10-18% más de dosis que con 
glargina U-100.

	• Insulina deglucec: es un análogo con una duración de acción superior a las 42 horas, con 
menor variabilidad intrapaciente que glargina U-100, con la misma eficacia, pero me-
nos hipoglucemias nocturnas. Se aconseja su administración diaria, y permite una alta 
flexibilidad en su administración, con periodos entre dosis de 8 a 40 horas. En España, 
su uso financiado se limita a pacientes con hipoglucemias de repetición tras un ajuste 
adecuado con otras insulinas basales141.

En la actualidad, la pauta preferida para la administración de insulina basal es: una o dos dosis 
de insulina NPH, o preferiblemente una dosis de análogo basal (glargina, detemir o degludec). 

La insuficiencia renal crónica se asocia a un descenso del catabolismo renal de la insulina. Por 
ello, los niveles de glucemia de los pacientes diabéticos con insuficiencia renal en tratamiento insu-
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línico se deben monitorizar de forma estrecha y realizar ajustes en la dosificación. El inicio de dosis 
de insulina se deberá basar en una estimación dosis por kg/día y un ajuste según el FGe. En la Tabla 8, 
se muestran las recomendaciones para la estimación de dosis y titulación de insulina en la ERC.

En pacientes asintomáticos, se puede optar por una dosis de insulina basal antes de acostarse 
de 10 UI (o 0,2 UI/kg en caso de obesidad)135,140. Los ajustes de dosis de insulina basal se realizarán 
ajustando 2-3 U según los controles cada tres días.

En aquellos pacientes que están recibiendo insulina basal en combinación con agentes orales 
o agonistas del receptor GLP-1 y no presenten un buen control de la hiperglucemia postprandial, 
pueden requerir análogos de la insulina de acción rápida en las comidas (lispro, aspart y glulisina). 
Se debe considerar este tratamiento con la insulina rápida prandial cuando la dosis diaria total de 
insulina basal sea superior a 0,5 U/kg139. En los pacientes en los que esté indicada la administración 
de iSGLT2, se llevarán a cabo diversas precauciones para evitar la aparición de complicaciones, 
como la cetoacidosis diabética, especialmente en DM1142. No obstante, se sugiere que el manejo de 
iSGLT2 en pacientes con DM1 sea realizado por el endocrinólogo.

Indicaciones de los iSGLT2 según indicación en ficha técnica
Tabla 

8

FGe: filtrado glomerular estimado.
Ficha técnica Invokana 100 mg comprimidos recubiertos con película. AEMPS, 2018

FGe/Fármacos >60 45-59 30-44 15-29 <15

Dapagliflocina No ajuste
10 mg/día

No iniciar.
Mantener. No ajuste

(10 mg/día)

No No No

Empagliflocina No ajuste
10→25 mg/día

No iniciar. Mantener
en dosis baja 
(10 mg/día)

No No No

Ertugliflocina 5 →15 mg/día No iniciar. 
Mantener en dosis baja  

(5 mg)

No No No

Canagliflocina 100→ 300 mg/día 
dosis para mejorar 

el control glucémico

100 mg/día 100 mg/día 
solo si  

albuminuria 
>300 

No iniciar.  
100 mg/día 

solo si  
albuminu-

ria >300 

No
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iDPP4

La aparición los iDPP4 (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, alogliptina y linagliptina) su-
pusieron un alivio para el manejo de la hiperglucemia en el paciente con ERD, ya que presen-
tan un fácil manejo, son de dosis única, con prácticamente ausencia de efectos secundarios, 
se pueden dar en todos los estadios de la ERC y no precisan controles posteriores. Deberán 
suspenderse cuando se inicie un AR-GLP-1. Ello es debido a que actúan con un mecanismo 
similar. Los iDPP4 aumentan las concentraciones de GLP-1 mediante la inhibición de la degra-
dación de la dipeptidil peptidasa tipo 4 (enzima que favorece a la degradación de los péptidos 
GLP-1 y los péptidos inhibidores gástricos), produciendo un modesto incremento de GLP-1 y, 
como consecuencia, un menor efecto en la reducción de glucosa y ausencia de beneficios en 
la reducción de peso. En cambio, los AR-GLP-1 actúan directamente estimulando el receptor 
de GLP-1 con un mayor efecto en la reducción de la glucemia, además de otros efectos en el 
peso y a nivel CV143.

La eliminación renal varía de unos a otros, requiriendo un ajuste según el FGe, excepto la 
linagliptina, que presenta eliminación hepática (Tabla 4). Estas ventajas contrastan con la ausen-
cia de beneficio renal y CV, lo que puede hacer menos atractivo en un futuro la administración 
de estos fármacos, a pesar de que, en este momento, figuran entre los hipoglucemiantes más 
prescritos144.

iSGLT2

Sin duda ninguna, los iSGLT2 se han convertido en el fármaco estrella, que han demostrado 
beneficio CV y en la progresión de la ERC en diabéticos y no diabéticos, independientemente del 
control glucémico. El nefrólogo debe conocer y manejar estos fármacos, ya que las guías lo reco-
miendan como primera elección en los pacientes con ERC, tanto en diabéticos como en no diabéti-
cos. Por lo tanto, lo que hay que preguntarse es: ¿en qué situaciones no se debe administrar y qué 
precauciones se deben tener en cuenta cuando se utilicen?

Recientemente, se han disipado todas las dudas acerca de la posible relación de los iSGLT2 con 
amputaciones distales, fracturas, tumores y otras posibles complicaciones145.

Las precauciones que han de tenerse en cuenta son: la posible hipotensión, el descenso en el 
FGe, las infecciones por candidiasis y la cetoacidosis diabética. Son muy poco frecuentes, no obs-
tante, es preciso conocerlas para poder prevenirlas en pacientes que tengan factores de riesgo que 
predispongan a su aparición.
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	• Hipotensión/deterioro renal: los iSGLT2 provocan diuresis osmótica y contracción del 
volumen intravascular. Su administración produce un descenso de la PA sistólica de 
unos 3-4,5 mmHg146. Esta complicación ocurre en pacientes deplecionados, con altas 
cifras de diuréticos de asa, con cifras de PA bajas al inicio del tratamiento o que reciben 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE). La frecuencia de aparición es del 0,4% frente al 
0,1% en placebo). En esta situación, los efectos hemodinámicos glomerulares de la com-
binación de bloqueo SRAA e iSGLT2 pueden asociarse a un deterioro en la función renal 
que es de carácter leve121-122. En cualquier caso, es importante conocer la posibilidad 
de desarrollo de esta complicación y prevenirla en pacientes de riesgo. La FDA realizó 
una alerta por detectar 101 casos de fracaso renal agudo en pacientes que recibían iS-
GLT2. La mayoría de estos pacientes habían presentado depleción de volumen, estaban 
hipotensos o habían tomado AINE147-149, sugiriendo considerar la presencia de algunos 
factores predisponentes, como depleción de volumen, ERC, insuficiencia cardiaca con-
gestiva, tratamiento con diuréticos a altas dosis, IECA o ARA II o AINE, antes de iniciar el 
tratamiento con iSGLT2. El mejor conocimiento de esta situación y la experiencia con el 
manejo de los fármacos ha hecho que esta complicación sea cada vez menor.

	 Para prevenir la aparición del deterioro renal, y con la finalidad de detectar y corregir situacio-
nes de riesgo, en la Tabla 9, se muestra una serie de recomendaciones antes de iniciar un tra-
tamiento con iSGL2146-149. El ajuste de diuréticos se realizará en base a la clínica del paciente, 
ya que, en muchos pacientes con FEV reducido y presencia de congestión, la administración 
de iSGTL2 puede ayudar a la descongestión mejorando la perfusión glomerular. En general, 
los diuréticos tiacídicos no hay que modificarlos. En algunos casos, se puede requerir una 
disminución a la mitad de la dosis de los diuréticos de asa. En la Figura 7 se muestra la pro-
puesta de tratamiento concomitante con diuréticos cuando se inicia un iSGLT2 en pacientes 
de alto riesgo con diabetes mellitus tipo 2147,148.

	• Infecciones urinarias: se ha descrito un incremento de infecciones urinarias con iSGLT2 
(8,8% frente al 6,1%), que no se ha detectado en todos los estudios150. Los pacientes con 
DM2 son propensos a infecciones urinarias e infecciones genitales, y varios estudios 
sugieren que factores como la glucosuria, facilitando un mayor crecimiento de bacterias 
y aumentando la adherencia de las bacterias al uroepitelio, podría estar relacionada con 
el mayor riesgo de estas infecciones. En este sentido, los pacientes tratados con iSGLT2 
deben ser educados para mantener una higiene personal apropiada y una ingesta diaria 
adecuada de agua para prevenir infecciones del tracto genitourinario151. No obstante, 
existe controversia en este aspecto ya que, en muchos de los estudios, no se ha encon-
trado un incremento significativo en la aparición de infecciones urinarias en pacientes 
que reciben un iSGLT2.
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	• Candidiasis genital: en este caso y contrariamente a las infecciones del trato urina-
rio, tanto en los ensayos clínicos como en los estudios de vida real, los iSGLT2 se han 
asociado a un aumento de aproximadamente dos a cuatro veces la incidencia de can-
didiasis vulvovaginal, que se ha informado hasta en un 10-15% de las mujeres, detec-
tando también un incremento de balanopostitis, especialmente en los primeros 30 días 
de tratamiento151. Los factores predisponentes han sido el antecedente de infecciones 
candidiásicas y el sexo femenino152, así como los niveles de HbA1c muy elevados al inicio 
del tratamiento. No existe común acuerdo en el abordaje de esta complicación ya que 
no hay estudios aleatorizados que hayan comparado el tratamiento oral vs el tratamien-
to tópico. Probablemente, el tratamiento tópico es menos efectivo en algunos casos, 
pero sin duda se asocia a menores resistencias a los antifúngicos a lo largo del tiempo. 
Esta pregunta se deberá responder con estudios aleatorizados. Mientras tanto pode-
mos dar tratamiento tópico, pero desde el punto de vista práctico, para el tratamiento 
de la candidiasis genital asociadas a i-SGLT2 se puede administrar una única dosis de 
150 mg de fluconazol. Si la infección es severa o se acompaña de mucha inflamación, 
se puede administrar un total de tres dosis de 150 mg de fluconazol cada 72 horas. En 

Recomendaciones para dosis y titulación de insulina en ERC
Tabla 

9

DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crónica; FGe: filtrado glomerular estimado.  
Rajput et al. Diabetes Res Clin Pract. 2017;127:10-20.  

FGe (mL/min/1,73 m2) % de de dosis total de insulina

>60 No reducción

60-15 Reducción del 25%

<15 Reducción del 50%

Recomendaciones para dosis y titulación de insulina en ERC

   Recomendaciones para la estimación de dosis de insulina en ERC

FGe (mL/min/1,73 m2)  Dosis de insulina (unidades/kg/día)

DM1 DM2

>60 1,0 0,5

60-15 0,75 0,3 - 0,4

<15 0,5 0,25
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Figura 

7 Propuesta de tratamiento concomitante con diuréticos cuando se inicia un iSGLT2 en 
pacientes de alto riesgo con diabetes mellitus tipo 2

Euvolemia

Contracción de volumen:
· Suspender diuréticos
· Iniciar iSGLT2 cuando esté 
	 euvolémico

Hipotensión:
· Precaución, mantener o 

reducir diuréticos y reiniciar si 
se requieren posteriormente

Hipervolemia:
· Continuar diuréticos y  

monitorizar PA, electrolitos,  
peso, evitar hipotensión

· Precaución si hay múltiples  
diuréticos

Presión arterial elevada:
· Continuar diuréticos y  

monitorizar PA, electrolitos,  
peso

Normotensión:
· Tiacidas:
· Continuar diuréticos y monitorizar
· Diuréticos de asa:
· Considerar reducir la dosis en un 50% y  

monitorizar presión arterial y peso
- Si es estable, continuar tratamiento
- Si aumenta la PA: aumentar diuréticos
- Si disminuye, suspender diuréticos

¿Cuál es el estado del volumen?

¿Cuál es el nivel de presión arterial?

Los recuadros verdes representan escenarios en los que el profesional puede, por lo general, proceder con el 
inicio de la terapia con iSGLT2 entre pacientes ambulatorios estables con DM2. Los cuadros rojos representan 
escenarios en los que el médico no debe iniciar la terapia con iSGLT2 dado el potencial de natriuresis perjudicial/
efectos hemodinámicos en estos entornos. Los recuadros amarillos representan escenarios en los que el médi-
co puede proceder con precaución con el inicio de la terapia con iSGLT2 y controlar la presencia de natriuresis y 
el efecto hemodinámico. 
La monitorización clínica se realizará mediante el control de la presión arterial (PA), función renal, electrolitos y la 
respuesta al tratamiento con el peso dentro de las primeras 2 semanas.

Modificado de: Oliva RV, et al. Blood pressure effects of sodium-glucose co-transport 2 (SGLT2) inhibitors. J Am 
Soc Hypertens. 2014;8:330-339; Cherney DZ, et al. Use of sodium glucose cotransporter 2 inhibitors in the hands 
of cardiologists: with great power comes great responsibility. Circulation. 2016;134:1915-1917.
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pacientes con candidiasis recurrente en los que los beneficios de un iSGLT2 sean supe-
riores a la aparición de infección genital, se puede administrar una dosis de 150 mg de 
fluconazol semanal durante seis meses153. En caso de balanopostitis con inflamación, 
se puede añadir crema de hidrocortisona al 1%. Es importante comentar al paciente que 
debe realizar una higiene diaria para prevenir la candidiasis genital cuando se inicia un  
iSGLT2, especialmente en mujeres con antecedentes de infección genital y en varones 
no circuncidados. Pendientes de recomendaciones basadas en ensayos clínicos para 
ver el tratamiento más adecuado de esta complicación, el tratamiento oral o el tópico 
pueden ser efectivos. Quizá, desde el punto de vista práctico e inmediato, el tratamiento 
tópico sea probablemente el más efectivo, pero debemos plantear las posibles resis-
tencias en el futuro. Mientras tanto, es crucial informar a los pacientes de esta posible 
complicación antes de iniciar el tratamiento, así como de la adecuada higiene genital.

	• Cetoacidosis diabética: los iSGLT2 parecen aumentar el riesgo de cetoacidosis diabé-
tica. Los datos de incidencia varían entre 0,16 y 0,76 eventos por 1.000 años-paciente, 
y es más frecuente en pacientes con DM1 que con DM2 y ello es mucho más frecuen-
te en pacientes con diabetes tipo LADA (Diabetes Autoinmune Latente del Adulto). 
Esta es un tipo de diabetes que combina características de la diabetes tipo 1 y tipo 
2. Se caracteriza por un inicio después de los 30 años, y una progresión más lenta 
que la diabetes tipo 1, pero más rápida que la tipo 2. En la DM tipo LADA, el sistema 
inmunológico destruye gradualmente las células beta del páncreas dando lugar a un 
fallo progresivo de célula beta. El diagnóstico de la LADA se basa en la presencia de 
autoanticuerpos contra las células beta pancreáticas, como los anticuerpos anti-GAD 
(anticuerpos contra la descarboxilasa del ácido glutámico) y los anticuerpos contra la 
tirosina fosfatasa IA-2. Estos pacientes presentan niveles bajos de insulina y, aunque 
no necesitan insulina inicialmente, pueden necesitarla especialmente en situaciones 
de estrés como infecciones u otras complicaciones. Los pacientes con diabetes tipo 
LADA tienen un mayor riesgo de desarrollar cetoacidosis diabética, especialmente 
aquellos que reciben iSGLT2 al aumentar la producción de cuerpos cetónicos, lo que 
puede llevar a una descompensación metabólica grave. Los factores de riesgo que 
pueden predisponer a los pacientes que toman un iSGLT2 para presentar cetoacidosis 
son: un IMC bajo (<25 kg/m2) y aquellas condiciones que conducen a una ingesta res-
tringida de alimentos o deshidratación severa, el abuso de alcohol, una reserva baja de 
función de células beta o la reducción repentina en la dosis de insulina, junto a un au-
mento de los requerimientos de la misma debido a una enfermedad aguda concomi-
tante, generalmente infecciones. Es importante conocer los factores de riesgo para su 
presentación, así como su diagnóstico precoz. En varios estudios, se ha informado que 
puede presentarse como una cetoacidosis “euglucémica” (que generalmente significa 
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glucosa plasmática <250 mg/dL) en pacientes con diabetes tipo 2. Por estos motivos, 
no se aconseja el uso de iSGLT2 en pacientes con DM1 o DM tipo LADA. En pacientes 
con riesgo de presentar esta complicación, puede ser de interés monitorizar la ceto-
nuria o, preferiblemente, la cetonemia en la sangre capilar (riesgo si es >0,6 mmol/L). 
En el caso de detectar la enfermedad, debe suspenderse el iSGLT2, y remitir al pacien-
te al hospital para la administración de insulina, hidratos de carbono e hidratación. 
Es pues importante instruir a los pacientes sobre situaciones anticipadas en las que 
deseen favorecer la cetoacidosis por iSGLT2, como un aumento de la actividad física, 
situaciones en las que pueden deshidratarse o eligen disminuir su ingesta dietética o 
la presencia de infecciones concomitantes142.

	• Precauciones en la enfermedad vascular periférica grave: en el estudio CANVAS129, 
se describió un incremento del riesgo de amputación en el brazo de tratamiento con 
canagliflocina, que motivó una alerta de la FDA154.. En ella, se informó de que, antes 
de comenzar con canagliflocina, los profesionales de la salud deben considerar los 
factores que pueden predisponer a los pacientes a la necesidad de amputaciones, los 
cuales incluían: antecedentes de amputación previa, enfermedad vascular periférica, 
neuropatía y úlceras del pie diabético, sugiriendo la suspensión del iSGLT2 si se pre-
sentaban estos factores. Contrariamente, los estudios EMPA-REG127 y DECLARE131 
no mostraron un riesgo incrementado de amputaciones. En el estudio CANVAS129, no 
existió una relación entre la dosis del fármaco y la aparición de amputaciones, ya que 
el riesgo de esta fue mayor en los que recibían 100 mg/día que en los que recibieron 
300 mg/día. Por otra parte, en los pacientes que habían presentado amputaciones 
en el estudio CANVAS, dicha complicación había coincidido con la aparición de una 
infección reversible del pie diabético, úlcera cutánea, uso de elevadas dosis de diuré-
ticos de asa o eventos adversos relacionados con la depleción de volumen155.

	 Cuando se compararon los porcentajes de los pacientes que habían presentado antece-
dente de amputaciones, se observó que, en el estudio CANVAS, los pacientes del grupo 
tratado con canagliflocina presentaban basalmente el doble de pacientes con antece-
dentes de amputación distal que el grupo placebo (6,3% frente al 3,4%). En el resto de los 
estudios (EMPA-REG, DECLARE y CREDENCE), el porcentaje de antecedente de amputa-
ción distal fue similar en los tres estudios (6,5% frente al 6,5% en EMPA-REG; 1,4% frente 
al 1,3% en DECLARE; y 5,2% frente al 5,4% en CREDENCE).

	 Los datos del estudio CREDENCE y varios estudios “en vida real”, que incluyeron decenas 
de miles de pacientes que recibían iSGLT2, cerraron la duda de la relación directa de las 
amputaciones con los iSGLT2150,154, y la FDA, el 2 de septiembre de 2020, retiró la alerta 
de canagliflocina e iSGLT2, en general, relacionada con el riesgo de amputación154. No 
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obstante, continúa la recomendación a los profesionales de la salud, y los pacientes 
deben seguir reconociendo la importancia del cuidado preventivo de los pies y vigilar la 
aparición de dolor, alteraciones en la sensibilidad distal, llagas, úlceras e infecciones en 
miembros inferiores o en los pies.

	 Dadas las características de los pacientes que presentaron esta complicación, los 
iSGLT2 no deben prescribirse a pacientes con riesgo de amputación del pie, incluida la 
neuropatía (pierden la sensación de protección ante el dolor y la rozadura), la deformidad 
del pie, la enfermedad vascular periférica y los antecedentes de ulceración previa del pie. 
El riesgo de amputación se incrementa cuando estos pacientes presentan episodios de 
hipotensión, exceso de depleción por diuréticos o infecciones por úlceras cutáneas dis-
tales o pie diabético. Por ello, los pacientes que toman iSGLT2 deben ser monitorizados 
para detectar signos y síntomas de ulceración del pie.

	• Precauciones cuando se administra contraste intravenoso: se ha sugerido que los 
iSGLT2 incrementan el aporte de oxígeno a la corteza renal, pero pueden agravar la hi-
poxia medular con un mayor consumo de energía a nivel medular, debido a un mayor 
aporte o a la llegada de solutos a los segmentos de nefrona distal, aumentando la carga 
de trabajo de transporte medular y el consumo de oxígeno156. La hipoxia medular es el 
precio que paga el riñón por la capacidad de concentrar la orina, ya que se requiere un 
flujo sanguíneo regional bajo para la formación del gradiente osmolar corticomedular. 
En pacientes en situación de deshidratación, con toma de fármacos que afectan a la 
hemodinámica glomerular, especialmente AINE (por su efecto de vasoconstricción de la 
arteriola aferente por pérdida de efecto vasodilatador de las prostaglandinas y, en me-
nor grado, la eferente), y finalmente, en pacientes que reciben contrastes iodados, ya 
que estos incrementan el consumo de oxígeno medular, se podría producir toxicidad 
medular renal cuando reciben iSGLT2. No hay ningún ensayo clínico ni estudio que haya 
demostrado esta hipótesis, pero parece razonable tomar precauciones para evitar estos 
factores predisponentes, especialmente toma de AINE y en los estados de depleción. 
Ninguna guía ha establecido indicaciones para suspender los iSGLT2 en pacientes que 
reciben contraste, tal y como se ha sugerido en el caso de metformina156, pero sería ra-
zonable considerar los factores predisponentes y tenerlo en cuenta en ciertos pacientes 
o situaciones. 

AR-GLP-1

Los AR-GLP-1 no deben usarse en pacientes con antecedentes de pancreatitis. Además, no 
están aprobados para su uso en personas con DM1, principalmente por falta de estudios en estos 



CURSO ONLINE

MANEJO DE FACTORES DE RIESGO, PROGRESIÓN 
Y COMPLICACIONES EN PACIENTE RENAL

58

pacientes. En la ERD, se deberán usar AR-GLP-1 de vida media larga y que hayan demostrado be-
neficio cardiorrenal, como liraglutida, dulaglutida o semaglutida. 

El riesgo de hipoglucemia es muy bajo y ocurre cuando se asocia a fármacos que causan hipo-
glucemia (insulina, sulfonilureas o glinidas). Como en la mayoría de los casos, la adición de un AR-
GLP-1 se hace porque hay un control de glucemia deficiente, no es precisa la reducción de dosis de 
insulina, aunque los pacientes deben ser informados de la posibilidad de hipoglucemia y que quizá 
requieran una reducción de dosis de insulina.

Los efectos secundarios más frecuentes son los gastrointestinales (náuseas, flatulencias, 
vómitos). Asimismo, la información a los pacientes sobre el abordaje de la ingesta de alimen-
tos y la reducción del contenido de grasa puede reducir la incidencia de náuseas y vómitos157. 
Debido al enlentecimiento del vaciamiento gástrico, algunos pacientes que presenten hernia 
de hiato pueden requerir tratamiento para evitar el reflujo gastroesofágico. Para minimizar los 
efectos secundarios gastrointestinales, debe comenzarse con una dosis baja de AR-GLP-1, y 
titular lentamente, probablemente de forma más lenta que la indicada en la ficha técnica. En 
general, estos efectos secundarios desaparecen a lo largo del tiempo o, al menos, se reduce su 
intensidad. La presentación de dulaglutida semanal (Trulicity®) no permite el escalado de dosis, 
pero puede prolongarse el periodo de administración de la dosis baja (0,75 mg) y posterior-
mente pasar a 1,5 mg/semana (son las dos presentaciones del fármaco en inyectable semanal 
subcutáneo). En el caso de liraglutida o la semaglutida, la presentación en bolígrafo con clics 
permite un escalado progresivo. La administración semanal (semaglutida -Ozempic®- o dula-
glutida -Trulicity®)- supone una mayor comodidad que la administración de la administración 
diaria (liraglutida -Victoza®). En breve, se comercializará en España la semaglutida oral diaria. 
La albiglutida no está comercializada en España. Y en este país, los AR-GLP-1 están financia-
dos para el tratamiento de DM2 exclusivamente para pacientes con un índice de masa corporal 
mayor de 30 kg/m2.

Por otra parte, es importante recordar que los AR-GLP-1 que han demostrado beneficio CV 
(en eventos cardiovasculares adversos mayores) son liraglutida, semaglutida, dulaglutida y albi-
glutida100-106.

En los ensayos clínicos en los que se añade AR-GLP-1 a una insulina basal, la dosis de esta 
se reduce un 20% aproximadamente. En el estudio SUSTAIN 5, en el que se incluyó DM2 en trata-
miento con insulina basal y se añadió semaglutida subcutánea semanal frente a placebo. En los 
pacientes que recibieron semaglutida basal, la dosis de insulina que recibían en la aleatorización 
decreció en un 20%, y los mayores decrecimientos en la dosis de insulina fueron en pacientes con 
HbA1c base por debajo de 8,0%. Además, el grupo tratado con semaglutida redujo el peso entre 
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3,7 y 6,4 kg en las dos dosis del estudio frente a 1,4 kg en el placebo158. Este aspecto puede ser de 
interés, ya que muchos pacientes con DM2 que reciben insulina presentan obesidad y obviamente 
tienen suficiente reserva insulínica. En estos casos, la insulina incrementa la reabsorción de sodio 
y favorece la ganancia de peso. A la luz de los resultados del estudio SUSTAIN-5, la utilización de 
AR-GLP-1 puede ayudar a reducir la dosis de insulina con beneficio en la pérdida de peso no solo 
por el efecto del AR-GLP-1, sino también por la reducción en la dosis de insulina que se acompa-
ña. Quizá, en pacientes con bajas dosis de insulina (por ejemplo, menos de 20 UI/día, siempre que 
fueran pacientes obesos), podría plantearse incluso la máxima reducción o quizá la suspensión del 
tratamiento insulínico. 

El GLP-1 nativo presenta una vida media muy corta, no existiendo eliminación renal. Los es-
tudios farmacocinéticos no han detectado diferencias en el área bajo la curva de semaglutida en 
pacientes con función renal normal, deteriorada y en diálisis47. Por el momento y en la ficha técnica, 
está autorizado su uso hasta un FGe de 15 mL/min/1,73 m2. Queda por dilucidar su papel en FGe 
más reducidos e incluso para perder peso en pacientes en lista de espera de trasplante. Se necesi-
tan estudios que puedan demostrar y confirmar su seguridad en FGe muy reducidos. Este tema se 
ha comentado previamente en este documento.

Sin duda ninguna, el reto más relevante en el manejo de los AR-GLP-1 es evitar los efectos 
secundarios gastrointestinales. La clave para ello es un escalado de dosis muy progresivo y la 
educación al paciente con una serie de consejos que evitan la sensación de plenitud, el exceso de 
ingesta y los síntomas derivados de la deshidratación por estos efectos secundarios. Se recomien-
da la lectura del siguiente artículo donde ese especifican dichas estrategias para la prevención y 
tratamiento de los efectos secundarios gastrointestinales por los AR-GLP-1159.

Los AR-GLP-1 suponen una gran herramienta para el nefrólogo, ya que pueden ayudar a con-
seguir niveles óptimos de HbA1c sin riesgo de hipoglucemia que ayuden a prevenir la progresión de 
las complicaciones microvasculares de la DM2, ayudan a perder peso, que es otro de los factores 
de riesgo de progresión renal más difícil de controlar, y finalmente, por poder tener un papel directo 
en la progresión renal por sus mecanismos antiinflamatorios renales, antifibrótico y antiproteinú-
rico35. Quedamos a la espera de los resultados del estudio FLOW que nos ayudarán a conocer las 
evidencias en la nefroprotección de los AR-GLP-1, en este caso, semaglutida. 

Como resumen del texto, las posibles estrategias de nefroprotección en la DM2 se resumen en 
la Tabla 10.

En la Tabla 11 se muestra el check-list de nefroprotección para la ERC de la DM2 en la actualidad. 
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En la Figura 8 se muestra un algoritmo personal para la prevención y tratamiento de la ERC del 
paciente con DM2.

Todas estas estrategias de nefroprotección se deberán abordar de forma holística. Inclu-
yendo el abordaje farmacológico. Nunca antes habíamos tenido la disponibilidad de tantas he-
rramientas para la prevención y tratamiento de la ERC de la DM2. Dichos tratamientos actúan 
de forma combinada para abordar la nefroprotección con distintos mecanismos de acción que 
suelen ser complementarios. De hecho, un reciente análisis que ha contado con más de 80.000 
pacientes incluidos en ensayos clínicos en DM2 (CANVAS, CREDENCE, FIGARO, FIDELIO con iS-
GLT2 y 60.000 pacientes con AR-GLP-1) ha mostrado que, al analizar los pacientes con albumi-
nuria >30 mg/g, los beneficios, tanto en la mortalidad como en la progresión renal, son mayores 
a medida que se añaden más fármacos nefroprotectores (iSGLT2, finerenona y AR-GLP-1). 

Estamos en un buen momento en el que no solo tenemos herramientas con evidencia, sino 
que se están realizando nuevos ensayos clínicos con fármacos como activadores de la guanilato 
ciclasa o antagonistas del receptor de la endotelina, que van a ayudar a completar el puzle del tra-
tamiento farmacológico de la nefroprotección en la ERC de la DM2160.

Tabla 

10 Precauciones a tomar en pacientes diabéticos que inicien iSGLT2 para evitar la apari-
ción de hipotensión

AMPA: automedida de la presión arterial en domicilio; HbA1c: hemoglobina glucosilada; iSGLT2: inhibidores del co-
transportador sodio-glucosa tipo 2; PA: presión arterial.

• Informar acerca de la posibilidad de descenso de PA, síncope/hipotensión ortostática.

• Quizá se requiera la reducción del tratamiento antihipertensivo previo o incluso suspender fármacos. 

• Considerar la posibilidad de descenso de la PA de 3-5 mmHg (2-6 mmHg).

• Realizar un ajuste en fármacos antihipertensivos.

• Tener mayor precaución en ancianos o si toman diuréticos de asa.

• Disminuir dosis de diuréticos o suspender si no son necesarios.

• Aconsejar AMPA, especialmente si toman antihipertensivos.

• Monitorizar la presión arterial, más frecuente en las primeras semanas de tratamiento, especialmente en  
pacientes con HbA1c de inicio muy elevadas.
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PUNTOS CLAVE

	• La enfermedad renal crónica de la diabetes mellitus tipo 2 presenta una elevada prevalen-
cia, se asocia a un incremento en la morbimortalidad y de costes en el sistema sanitario.

	• Hasta hace pocos años, las estrategias para la nefroprotección en la diabetes mellitus 
estaban basadas en el óptimo control de la glucemia, la presión arterial, el bloqueo del 
SRAA y la intervención multifactorial, entre ellas, evitar el sobrepeso y la obesidad, así 

Tabla 

11 Estrategias de nefroprotección en la DM tipo 2

ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina II; AR-GLP-1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagón 
tipo 1; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crónica; IECA: inhibidor de la enzima conversora de la angiotensi-
na; iSGLT2: inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; SRAA: sistema renina angiotensina-aldosterona.

• Optimizar el control glucémico desde el inicio.

• Control óptimo de la presión arterial.

• Maximizar el bloqueo del SRAA:

	 – Dosis máximas de IECA o ARA II.

	 – Utilización de diuréticos.

	 – Uso de antialdosterónicos en casos seleccionados.

• Evitar sobrepeso/obesidad (dieta y ejercicio físico).

• Dieta hiposódica.

• Evitar el tabaquismo.

• Controlar la dislipemia.

• Restricciones proteicas en estadios avanzados (ERC 4).

• iSGLT2.

• AR-GLP-1.

• Finerenona.

• Otras estrategias, pendientes de ser confirmada su eficacia y seguridad en ensayos clínicos: vitamina D  
  (¿colecalciferol?), ¿pentoxifilina?, ¿nuevos fármacos?



CURSO ONLINE

MANEJO DE FACTORES DE RIESGO, PROGRESIÓN 
Y COMPLICACIONES EN PACIENTE RENAL

62

como el control óptimo de los factores de riesgo CV. No obstante, con ello, la nefropro-
tección resultaba incompleta. Existen nuevas evidencias sobre la nefroprotección en el 
paciente con DM2 que deberán ser utilizadas.

	• Entre los nuevos fármacos, hay claras evidencias de que los iSGLT2 se asocian a un be-
neficio CV y renal, siendo este grupo farmacológico la primera opción, junto con metfor-
mina, en el paciente diabético con ERC. Dichos fármacos también presentan beneficios 
en pacientes con estadios de enfermedad renal avanzada, donde no había evidencias 
hasta ahora. 

	• La utilización de finerenona en diabéticos con ERC y albuminuria residual es una opción 
complementaria al tratamiento nefroprotector actual.

Algoritmo propuesto para la reducción del riesgo renal residual en ERC de la DM2
Figura 

8

*Con beneficio CV y renal (sema, dula).
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	• Los AR-GLP-1 han mostrado un importante beneficio CV y gran reducción en la HbA1c, 
que ayudará a un óptimo control metabólico sin riesgo de hipoglucemia. Los datos de 
recientes estudios acabarán de dar respuesta a su papel en la nefroprotección de la DM2.

	• Es importante conocer el manejo de todos los fármacos hipoglucemiantes y especial-
mente de los iSGLT2 y AR-GLP-1, ya que deben formar parte del arsenal terapéutico de 
los nefrólogos para la prevención y el tratamiento de la ERC de la DM2.

	• Diversos ensayos clínicos están en marcha para completar el tratamiento óptimo de la 
ERC de la DM2 y poder reducir al máximo el riesgo renal residual.
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