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ANTES DE LA DIABETES: SINDROME CARDIOVASCULAR-RENO-
METABOLICO

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

Es un término recientemente establecido por la American Heart Association (AHA) basado en
la conexion claramente establecida entre las enfermedades cardiovasculares, las enfermedades
renales y los trastornos metabdlicos, especialmente en el contexto de enfermedades como la dia-
betes y el sindrome metabdlico. Estas condiciones estan interrelacionadas y a menudo comparten
factores y mecanismos de riesgo comunes'?.

El sindrome CRM se define como un trastorno sistémico caracterizado por las interacciones
fisiopatoldgicas entre factores de riesgo metabdlico, la enfermedad renal crénica (ERC) y el sistema
cardiovascular (CV) que conducen a disfuncién multiorganica y a un aumento de riesgo de eventos
cardiovasculares. El sindrome CRM incluye tanto a individuos en riesgo de enfermedad CV, debido
a la presencia de factores de riesgo metabolico, ERC o ambos; como a individuos con enfermedad
CV existente que esta potencialmente relacionada o complica factores de riesgo metabolico o ERC.
El riesgo de desarrollar el sindrome CRM y de sus resultados adversos esta influenciado, ademas,
por condiciones desfavorables para el estilo de vida y la falta de autocuidado, a su vez facilitado por
determinadas politicas sanitarias, la situacion econémica y cambios en el medio ambiente.

En el sindrome CRM se han definido cuatro estadios, que reflejan la fisiopatologia, el espectro
de riesgo y las oportunidades para la prevencion y tratamiento optimo a lo largo del continuum del
sindrome CRM (Figura 1). Ademas, se contemplan los factores que aumentan el riesgo e influyen
en la probabilidad de progresion a lo largo de los estadios del sindrome CRM.

Asipues, se trata de un sindrome progresivo y multiorganico 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 si de obesidad-diabetes, ERC y enfermedad CV
en su sentido amplio (insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular, fibri-
lacion auricular y enfermedad arterial periférica) y que conducen a unos pobres resultados en salud.

Para la Nefrologia, supone ademas el reconocimiento de la ERC dentro del grupo de enfermeda-
des no comunicables relevantes, junto con la diabetes y la enfermedad ECV. Los nefrélogos debemos



Esquema de los factores que contribuyen al desarrollo y estadiaje del sindrome Cardio-

'l Reno-Metabdlico (CRM) mostrando la fisiopatologia y aumento del riesgo absoluto de
enfermedad cardiovascular a lo largo de la evolucion

Estadio 0 Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4
Sin factores de Exceso / tejido Factores deriesgo  Enfermedad CV Enfermedad CV
riesgo adiposo disfuncional metabdlicosy ERC  subclinicaen Sdr  clinica en Sdr CRM
Centrado en Sobrepeso / obesidad HTA, Sdr metabdlico CRY Enfermedad
prevencion y Obesidad abdominal  Hipertrigiceridemia  Aterosclerosis coronaria, 1C, ictus,
preservar la Intolerancia a la DM tipo 2 subclinica fibrilacion auricular,
salud CV glucosa Riesgo moderado- IC subclinica enfermedad

alto de ERC vascular periférica

CV: cardiovascular; ERC: enfermedad renal cronica; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; CRM:
cardio-reno-metabdlico; IC: insuficiencia cardiaca.
Referencia: Ndumele CE, et al.!

aprovechar esta oportunidad para liderar la prevencion y abordaje precoz de la ERC en el contexto
del sindrome CRM y desarrollar guias o equipos multidisciplinares para el adecuado manejo de los
pacientes con sindrome CRM en colaboracion con otras sociedades cientificas o especialistas, con
el apoyo de las asociaciones de pacientes y la administracion, lo cual puede redundar en una mejoria
para los pacientes, reducir el riesgo CV y renal y reducir la carga sanitaria, econdémica y medioam-
biental del sindrome CRM. En esta situacion, la diabetes, junto con la obesidad, son los factores mas
relevantes para la progresion del sindrome CRM, y debemos actuar sobre todos los factores de la
afectacion CRM, especialmente para la prevencion de la diabetes mellitus (DM) y la obesidad.

IMPORTANCIA EPIDEMIOLOQICA EN LA MORBIMORTALIDAD DE
LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA DE LA DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) se ha convertido en un problema de salud que afecta actualmente a
mas de 400 millones de personas en todo el mundo. El crecimiento de la enfermedad esta siendo
imparable, tal y como muestran las cifras de la Ultima década. En 2009, la prevalencia era de 285
millones de diabéticos, incluyendo diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
incrementandose a 366 millones en 2013, 415 millones en 2015y 425 millones en 20172
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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)®. Este informe estimé que la prevalencia seria del 10,2% (578 mi-
llones) para 2030 y al 10,9% (700 millones) para 2045. Pero los datos han sido mas abrumadores
que las predicciones. En el Ultimo informe de 2022 de la Federacién Internacional de Diabetes (IDF)
ha estimado que una prevalencia del 10,5% de la poblacion mundial, o alrededor de 537 millones de
personas*. Es decir, que en 2022 se ha alcanzado la prevalencia que se habia estimado para 2030.

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

En estos numeros, la DM2 representa el 90% y esta tendencia sigue aumentando, debido al en-
vejecimiento de la poblacion, un rapido aumento de la urbanizacion, y a entornos y costumbres que
favorecen la obesidad. La mayor deteccion de la DM en fases tempranas puede también contribuir
a este incremento, aunque esto se asociara a un mejor pronostico, especialmente en la mortalidad
prematura®. Por otra parte, el creciente nimero de adultos jovenes con DM2 en los ultimos afos
también influye en el incremento de prevalencia a través de su supervivencia mas larga. Curiosa-
mente las tasas de DM1 también siguen aumentando, aunque no esta muy clara la causa de este
incremento®. Estos datos plantean un grave problema epidemioldgico, con grandes implicaciones
en la salud publica.

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 econémico.

Elevada prevalencia de la ER en la diabetes mellitus

La afectacion renal es una de las complicaciones microvasculares de la DM (junto a la re-
tinopatia y la neuropatia) y afecta aproximadamente al 30% de los pacientes con DM1 vy al 40%
de los pacientes con DM2’. Sigue siendo la primera causa en el mundo de necesidad de terapia
sustitutiva renal. En Espafa, la incidencia ERC de la DM como causa de enfermedad renal ter-
minal se ha incrementado desde el 25,6% en el ano 2006 hasta el 36,7% en al afio 20198, Estas
cifras son mas elevadas en paises como Estados Unidos (43%), Taiwan (45%), Nueva Zelanda
(52%) o Singapur (60%)°. Aproximadamente, una cuarta parte de los diabéticos tipo 2 desarrolla
albuminuria a los diez anos del diagnéstico de la DM. Un porcentaje mucho menor de pacientes
desarrolla macroalbuminuria (>300 mg/g), en torno al 2,4-4,1%'%"1, pero en aquellos que la desa-



rrollan, la tasa de mortalidad es mucho mayor que en los pacientes que no presentan progresion

de la nefropatia'. Por ello, es crucial tomar medidas en las fases iniciales para la prevencion del
desarrollo de nefropatia, intentando actuar sobre todos los mecanismos de progresion de la ERC de
la DM conocidos.

ERC de la diabetes mellitus e incremento de la morbimortalidad

Los pacientes diabéticos con nefropatia presentan una mayor mortalidad. Este hecho se puede
demostrar en un analisis del estudio NHANES Ill (tercera Encuesta Nacional de Examen de Salud y
Nutricién), en el que se incluyeron 15.046 participantes, vinculando los datos con el listado nacional
de mortalidad a diez afos. La presencia de DM2 incrementa la mortalidad en un 4,1% respecto a
los no diabéticos. Los pacientes con DM?2 sin afectacion renal presentaron una mortalidad a diez
afos 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 m? 0 ambos, supone un incremento en la mortalidad del 17,8, el 23,9y el 42%, respec-
tivamente, en relacion con la poblacion general' (Figura 2).

Incidencia acumulada de mortalidad a 10 anos en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 segun presencia de albuminuria y disminucion del filtrado glomerular
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Ademas, la presencia de nefropatia incrementa el riesgo de hospitalizacion, asi como la mor-
talidad de los pacientes ingresados'#. Por todo ello, el objetivo de tratamiento no solo debe incluir
la prevencion de la progresion de la ERC de la DM, sino la prevencion CV y disminuir la alta tasa de
mortalidad de estos pacientes, que aumenta a medida que progresa le nefropatia. La deteccion de
la ERD permite una intervencion precoz en el diagnostico y tratamiento, evitando la progresion de
la enfermedad renal, asi como el prondstico CV. Por esta razon, se deberan priorizar tratamientos
gue actuen sobre la prevencion de la progresion renal y que consigan una reduccion de los acon-
tecimientos cardiovasculares. No solo por retrasar o evitar la insuficiencia renal terminal, sino por
intentar disminuirla. La deteccion de la ERC de la DM permite una intervencion precoz en el diag-
nostico y el tratamiento, evitando la progresion de la enfermedad renal, asi como el prondstico CV.

ERC de la DM2 y aumento del coste sanitario

Ademas del problema epidemiologico y de morbimortalidad que supone la ERC de la DM, tiene
un gran impacto en el coste sanitario. Segun 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 dolares, y se estima que, en el 2030, ese coste se elevara a 41.000 millones de dolares'™.

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

Ademas, a medida que avanza la ERC, los costes son mucho mayores. Por ello, es clave la
actuacion en fases precoces, para mejorar el pronostico del paciente y para reducir los costes.
Un estudio de microsimulacion validado, realizado en nuestro pais, recientemente publicado (pro-
yecto INSIDE), demuestra la creciente carga clinica, econdmica y social de la ERC en Espafia con
una prevision 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 economica de
la ERC hasta llegar a representar un 5,56% del gasto sanitario publico (mas del doble de lo que
supone actualmente)'”.

En nuestro pais, otro estudio realizado recientemente ha mostrado que la presencia de afecta-
cion renal incremento 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 crénica (IRC) a 4.923,99 € en los
pacientes con DM2 y ERD (en 2018)'&.



TERMINOLOGIA: NEFROPATIA DIABETI(;A, ENFERMEDAD RENAL
DIABETICA O ENFERMEDAD RENAL CRONICA DE LA DM

La ERC se define como la presencia de alteraciones en la estructura o la funcion 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 disminucion del FGe por debajo de 60 mL/
min/1,73 m? o la presencia de dafio renal (alteraciones histoldgicas en la biopsia renal o, indirecta-
mente, por la presencia de albuminuria mayor de 30 mg/g, alteraciones en el sedimento urinario o
en laimagen)'. Este concepto se aplica igualmente a la afectacion renal de la diabetes mellitus. El
concepto de nefropatia diabética ha evolucionado a un concepto mas 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 funcion renal reducida, esta puede ser de diversas
causas, incluida la nefroesclerosis hipertensiva y la insuficiencia renal aguda no resuelta, multiples
iInsultos toxicos, isquémicos, etc.

Ademas:

La primera evolucion en la terminologia fue el paso del concepto de nefropatia diabética a en-
fermedad renal diabética. Los motivos de este cambio fueron:

* La historia natural de la afectacion renal difiere entre DM1 y DM2.

* Un porcentaje significativo de pacientes con reduccion del FGe no presenta una eleva-
cion en la excrecion de albuminuria.

* Puede existir dafio renal con predominio de la afectacion tubular, intersticial y/o vascular,
mas que el compromiso glomerular.

El concepto de enfermedad renal diabética es mas heterogéneo e incluye lesiones asocia-
das a envejecimiento, nefroangioesclerosis e insultos téxicos o isquémicos. De esta manera, se
mantiene el concepto de "nefropatia diabética”" para cuando existe constatacion (diagndstico)
histologica. En los demas casos, se hablara de ERD. En general, no en todos los diabéticos la
ERD es la etiologia principal de la ERC. En la mayoria de las ocasiones, en los diabéticos, se so-
lapan lesiones de nefroangioesclerosis, nefrotoxicidad y lesiones de nefropatia diabética. Re-
cientemente se ha publicado el estudio DAPA CKD, que incluyo diabéticos y no diabéticos para

’A)



CURSO ONLINE

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

ver el efecto de dapagliflocina frente a placebo en la progresion renal. El 67,5% de los pacientes
eran diabéticos. Y entre estos, en el 13,7%, la etiologia principal de la ERC no era la diabetes,
sino que los investigadores consideraron que era la nefroangioesclerosis, la isquemia, la glo-
merulonefritis cronica o por causa desconocida?. Algunas claves, como el tiempo de evolucion
de las patologias asociadas (diabetes e hipertension arterial), su grado de control y la presen-
cia o no de complicaciones relacionadas con la DM, pueden ayudarnos a establecer cual es la
etiologia mas probable de la ERC (diabetes o nefropatia vascular), aunque suelen solaparse, en
general, la DMy la nefroangioesclerosis.

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

En las guias 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 connotacion de que la ERC es causada por la fisiopatologia
tradicional de la diabetes en todos los casos, aunque este término es totalmente apropiado cuando
se reconoce esta limitacion. También sugiere evitar el término “nefropatia diabética”, un término
obsoleto para el cual actualmente no existe una definicion consensuada, y quiza queda casi exclu-
sivamente para definir la enfermedad cuando hay constatacion histolégica. Por lo tanto, la termino-
logia a utilizar es "pacientes con diabetes y enfermedad renal cronica” o enfermedad renal cronica
de la diabetes"?',

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

La deteccion de la ERC en pacientes con diabetes se realizara mediante la estimacion del FGe
con férmulas derivadas de la creatinina (preferiblemente CKD-EPI) y mediante la determinacién del
cociente albumina/creatinina en una muestra de orina aislada. La combinacion de las dos variables,
FGey el cociente albumina/creatinina en orina ha sido utilizada por las guias 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 progresion renal'.

Estas determinaciones se realizaran al inicio del diagndstico en pacientes con DM2 y después
se repetiran al menos una vez al ano. Y en los pacientes con DM1 el cribado de ERC se realizara a
los cinco anos de diagnostico, ya que la ERC es poco comun antes de ese periodo tras el diagnos-



tico. En diabéticos con ERC (albuminuria >30 mg/g o FGe <60 mL/min/1,73 m?), las recientemente
publicadas guias de la ADA 2024 siguen recomendando la monitorizacion entre 1-4 veces al afno,
segun el estadio de la enfermedad renal???3,

Este es un aspecto muy importante porque actualmente menos de la mitad de los diabéticos
tienen realizada una determinacion de albuminuria al afo?. Si no se detecta la ERC, probable-
mente no se pondran en marcha algunas estrategias y farmacos que disponemos actualmente
para su prevencion y tratamiento. En un estudio retrospectivo realizado en Extremadura, que
ha analizado la base de datos de laboratorio, se observo que solo el 37, 7% de los diabéticos te-
nian realizada una determinacion de albuminuria en un periodo de cinco anos?>%. Recientemente,
nuestro grupo ha analizado los 28.345 diabéticos del Departamento de Salud observando que
solo el 44,21% tenia una determinacion de albuminuria en un ano?’. Si el analisis se extendia a dos
anos, este porcentaje solo aumentaba al 56,09%. La reciente introduccion de nuevos farmacos
que pueden influir en la evolucion de la progresion renal nos obligara a realizar controles cuando
se realicen cambios en el tratamiento, especialmente cuando se introduzcan estos farmacos, ya
sea para monitorizar los cambios hemodinamicos (no en todos los casos) o para ver la evolucion
de la albuminuria tras el tratamiento.

El consenso ADA-KDIGO ha elaborado una tabla de riesgo adaptado la estratificacion
de la ERC de guias previas, basandolo en la determinacion de FGe y albuminuria (cociente
albumina/creatinina en orina). Esta estratificacion indica el riesgo progresion renal, even-
tos cardiovasculares y mortalidad. Ademas, en dicha tabla se indica la frecuencia de visitas,
frecuencia de la monitorizacion de laboratorio, el tratamiento y la derivacion a atencion de
nefrologia®? (Figura 3).

El numero de monitorizaciones al afo dependera del grado de funcion renal, albuminuria, el es-
tado de la enfermedad y la probabilidad de impactar un cambio en el manejo de cualquier individuo.

Sino se realiza una deteccion, la prevencion de la progresion de la ERC de la diabetes no podra
ser efectiva. Ello es clave en este momento en el que disponemos de farmacos con potencialidad
de prevencion de dicha afectacion.




CURSO ONLINE

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

Tabla de estratificacion de la ERC en pacientes con diabetes

Categorias de albuminuria

. Al A2 A3
La ERC se clasifica en base a:
Causa (C)
FGe (G) INormaI o Moderadamente Gravemente
b evemente
Albuminuria (A) aumentada aumentada aumentada
<30 mg/g 30-299 mg/g 2300 mg/g
<3 mg/mmol 3-29 mg/mmol 230 mg/mmol
Cribado Tratar Tratary
G1 Normal o elevado >90 1 1 consultar
3
Cribado Tratar Tratary
G2 Levemente disminuido 60-80 1 1 consultar
3
& Leveo Tratar Tratar Tratary
= £ | G3a moderadamente 45-59 1 y) consultar
v M . . .
o~ disminuido 3
lg E
S 2 Tratar Tratary Tratary
o £
8= | G3b I\/.Iode'rada/o grave 30-44 2 consultar consultar
c £ disminucion
o- 3 3
Tratary Tratary Tratary
G4 G_ravgmgnte 15-29 consultar consultar consultar
disminuido
3 3 3
Tratary Tratary Tratary
G5 Fallo renal <15 consultar consultar consultar

Ay 4+ 4+

Los colores (verde, naranja y rojo) indican el riesgo segun las leyendas de la figura. El color verde es la referencia
(pacientes que no presentan ERC) y la monitorizacion se realizara una vez al afio. La monitorizacion varia entre una
vez al aflo (amarillo) a 4 veces o0 mas al afio (rojo intenso), este Ultimo en pacientes de muy alto riesgo.

@ Riesgo bajo (si no hay otros marcadores de ERC, no ERC) @ Riesgo muy elevado
@) Riesgo moderadamente incrementado @D Riesgo elevado

ERC: enfermedad renal crénica; 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.




RIESGO RESIDUAL RENAL EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA DE
LA DIABETES MELLITUS

A pesar de las mejoras en el control intensivo de la glucemia y el control 6ptimo de la presion
arterial, el bloqueo del sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA) y la intervencion multifac-
torial, los pacientes contindan presentando una progresion de la enfermedad y de su riesgo CV?%.
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 terapias®. La diabetes tipo 2 presenta, ademas de la hiperglucemiay los factores de
riesgo CV tradicionales (hipertension arterial, tabaquismo, dislipemia o sobrepeso), otras condicio-
nes que pueden aumentar el riesgo de eventos renales adversos, como la aparicion de lesion renal
aguda, hiperuricemia o hiperpotasemia. Pero la ERC per se actia como un amplificador del riesgo
CV, siendo mayor a medida que avanza la enfermedad?.

En esta situacion, podemos concluir que tanto la proteccion renal como CV que han proporciona-
do los tratamientos de los que disponiamos hasta hace poco ha sido incompleta, ya sea por una do-
sificacion insuficiente de farmacos que bloquean el SRAA, o por existencias de otras vias alternativas
o no afectadas por el bloqueo como vias de endotelina y vias profibroticas inflamatorias especificas.
Nuevas estrategias han emergido recientemente que podran contribuir a la reduccion de este riesgo
residual renal, y entre ellas se plantean unos objetivos terapéuticos que incluirian la maximizacion del
bloqueo del SRAA, el uso de inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2), la inclu-
sion de finerenona con pacientes con DM?2 y riesgo renal residual, asi como otras futuras moléculas
gue actuan en otras vias de sefalizacion, para la optimizacion de la proteccion renal.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA DE LA DIABETES NO PROTEINURICA

Aunque la albuminuria y la proteinuria forman parte de la historia natural de la DM1, esta situa-
cion no es exactamente asi en el curso evolutivo de la nefropatia de la DM2. Los datos de la encuesta
NHANES IIl 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 retinopatia en esta poblacion®.

Por otra parte, se ha observado que algunos pacientes con DM2 experimentan un deterioro
progresivo de la funcion 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 Federacion
International de Diabetes y la Sociedad Internacional de Nefrologia, se incluyeron alrededor de 30.000
pacientes con diabetes tipo 2 de 33 paises. Los resultados mostraron que la prevalencia de normoal-
buminuria, microalbuminuria o macroalbuminuria fue del 51, el 39 y el 10%, respectivamente®'. Dichos
hallazgos indican una carga sustancial de formas no proteinuricas de dafno renal en la DM2.

Estos casos con pacientes normoalbuminuricos o con albuminuria leve son a menudo pacien-
tes de edad avanzada que, generalmente, tienen antecedentes de enfermedad CV. La evolucion
a la enfermedad renal terminal es mas lenta en este subgrupo de pacientes, aunque los analisis
histologicos pueden mostrar lesiones glomerulares sorprendentemente avanzadas®. No esta claro
por qué algunos pacientes presentan ERD convencional mientras que otros tienen una disminucion
mas lenta de la funcion renal asociada con niveles normales de albuminuria o microalbuminuria. Se
espera que una nueva clasificacion patoldgica de la nefropatia diabética ayude a comprender estas
discrepancias.

En este sentido, los subestudios de los ensayos clinicos pueden ayudar a conocer la implica-
cion de la progresion de la ERC de la DM no proteinurica. En un analisis post hoc del estudio EM-
PA-REG OUTCOME, se observo que los beneficios renales fueron independientes del fenotipo de
ERD (proteinurico no proteinurico), mostrando un beneficio tanto en el agravamiento de nefropatia
(reduccion del riesgo del 19%) como en la variable exploratoria compuesta (reduccion del FGe del
40%, duplicacion de la creatinina sérica o muerte renal), mostrando en este caso una reduccion del
riesgo en el 60%)*. 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 proteinuri-
cos (20% de los pacientes eran normoalbuminuricos y 28% presentaban microalbuminuria)®*.

FACTORES DE PROGRESION RENAL EN LA DIABETES MELLITUS

Los factores conocidos que tienen implicacion en la progresion 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 iniciacion o progresion®®,

De esta lista de factores, son pocos los que pueden ser modificados con tratamientos, entre
ellos, el control glucémico, la hipertension arterial (HTA) y la obesidad. Otros de estos factores in-
dican un riesgo incrementado, por lo que la actitud en estas situaciones es su deteccion, y si estan



Factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad renal diabética

Factores de riesgo Susceptibilidad Iniciacion Progresion

Demograficos

Edad avanzada

Sexo (varon)

Raza (negra, otras minorias étnicas)
Reduccion en la masa nefronal

+ + + 4+ +

Bajo peso al nacer
Bajo nivel socioecondmico + +
Hereditarios

Historia familiar de ERD +

Historia de enfermedad renal genética +

Factores sistémicos

Hiperglucemia (mal control metabdlico) + + +
Obesidad + + +
HTA (no controlada éptimamente) +

+

Lesion renal

Lesion renal aguda +
Toxinas, farmacos nefrotoxicos (AINE) +
Tabaco

+ o+ o+ o+

Problemas urolégicos (infeccion, obstruccion) +
Dieta
Ingesta elevada de proteinas + +

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

presentes, se debe realizar una monitorizacion precoz, asi como actuaciones que puedan prevenir
la aparicion y la progresion de la nefropatia.

Hasta hace poco tiempo, la prevencion de la progresion de la ERC de la DM2 se basaba en un es-
tricto control de la presion arterial (PA), utilizando bloqueadores del sistema renina-angiotensina que
simultaneamente reducen la PA y la proteinuria, un adecuado control glucémico y un control de los
factores de riesgo cardiovascular (dislipidemia, obesidad y tabaquismo), asi como la evitacion de far-
macos nefrotdxicos® (Tabla 1). Sin embargo, este enfoque todavia da como resultado un riesgo renal 'y
cardiovascular residual significativo, que debera ser reducido en base a nuevas estrategias terapéuticas.
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A continuacion, se analizaran las evidencias existentes en la prevencion de la progresion de la ERC de la
DM2, y finalmente, de forma especifica, las evidencias con nuevos farmacos hipoglucemiantes: iISGLT2,
finerenona y agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (AR-GLP-1).

ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION EN LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Se han identificado diversos factores asociados a un incremento del dafno renal y de la progre-
sion de la ERD. Es esencial el conocimiento de estos factores y la actuacion precoz sobre ellos para
retrasar el inicio y frenar la progresion de la enfermedad renal crénica 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 Unicamente a retrasar la
aparicion la microalbuminuria o la progresion de la ERD, sino que también se asocian a una dis-
minucion de la incidencia de acontecimientos cardiovasculares, la principal causa de mortalidad
en estos pacientes®’,

Hasta hace bien poco, la relacion entre el control estricto de la glucemia, el desarrollo de al-
buminuria y la progresion renal, habia sido un aspecto controvertido, ya que los grandes estudios
habian mostrado datos discordantes. Clasicamente, el estudio UKPDS (The United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study)®*® mostro que el control intensivo de la glucemia, ya fuera con sulfonilureas
o con insulina, redujo el riesgo de complicaciones microvasculares. Estudios randomizados mas
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)
demostrd que el control intensivo de la glucemia reducia la aparicion de albuminuria, nefropatia y
el inicio de la didlisis®. Por otra parte, el estudio ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes) lograba mejorar la albuminuria, pero no conseguia beneficio en estadios mas avanzados
de la ERC*. Finalmente, en el estudio VADT (Veterans Affair Diabetic Trial), el control intensivo de
la glucemia no conseguia beneficios ni en nefropatia ni en retinopatia*'. Uno de los factores que
podrian 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 didlisis, y ninguno de estos estudios
tenia un periodo de seguimiento suficiente para demostrarlo.



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 prevencién de insuficiencia renal terminal (o inicio
de terapia sustitutiva renal) en DM2%. En este estudio, se realizd un seguimiento medio de 5,4 afios
de los 8.494 sobrevivientes que acabaron el estudio ADVANCE*®, que habian sido randomizados
a presentar un control estricto de la glucemia (hemoglobina glucosilada [HbA, ] <6,5%) frente al
control estandar (HbA,  <7,3%). Dicho seguimiento, afadido a los 4,3 afios de media del estudio
ADVANCE, supone casi diez afnos. Al acabar el estudio ADVANCE, todos los pacientes presentaron
un nivel medio de HbA, _de 7,2%, sin existir diferencias significativas ni heterogeneidad entre distin-
tos subgrupos (edad o sexo) durante el seqguimiento del ADVANCE-ON. A pesar de presentar el mis-
mo control glucémico durante casi los Ultimos cinco anos, 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 funcion
renal (pacientes sin ERC) y en aquellos con mejor control de la presion 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 afnos después de que el tratamiento
intensivo de la glucemia haya cesado. Esta situacion podria explicarse por el concepto de “memoria
metabdlica” o influencia a largo plazo del control metabdlico inicial sobre la evolucion clinica poste-
rior**44 No obstante, estos datos indican que el control estricto de la glucemia con farmacos clasicos
no consigue de forma uniforme en todos los estudios una reduccion de la progresion renal, y en los
casos donde se objetiva, se requieren periodos prolongados para demostrar que la reduccion per se
de la glucemia se asocia a beneficio renal, y no estan exentos de un elevado riesgo de hipoglucemia.

Mas recientemente, se ha demostrado esta hipotesis mediante varios estudios. Uno de ellos
ha analizado una cohorte de 34.737 pacientes con DM2 con un seguimiento medio de 13 afios. Los
pacientes que tuvieron niveles de HbA, <6,5% durante el primer afo después del diagndstico fueron
los que presentaron menor incidencia de complicaciones microvasculares y menor mortalidad®.
Este estudio demuestra que unos niveles de HbA, <6,6% se asocian a una incidencia significativa-
mente menor de microangiopatia diabética. No hay evidencias que indiquen cual es el nivel 6ptimo
de HbA, _para los pacientes en dialisis.

Por otra parte, el estudio VERIFY ha demostrado que una intervencion temprana con una te-
rapia combinada de vildagliptina mas metformina proporciona beneficios mayores y duraderos a
largo plazo en pacientes con DM2 recién diagnosticados en comparacion con metformina como
monoterapia“. Este hallazgo respalda que una intervencion temprana e intensiva puede mejorar el

control metabolico de estos pacientes.
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Todos estos datos indican que el tratamiento intensivo y precoz de la glucemia mejora el con-
trol metabolico a corto y largo plazo y es fundamental para la prevencion de la microangiopatia y la
mortalidad (Tabla 2).

Los posibles mecanismos para la propagacion de esta “memoria”y su efecto sobre las compli-
caciones microvasculares son la glicacion no enzimatica de proteinas y lipidos celulares, asi como
el exceso de especies reactivas de oxigeno, que tal vez actien de manera concertada entre si para
mantener las sefnales de estrés que favorezcan la lesion microvascular®. Por ello, la posible existen-
cia de esta "memoria metabdlica” sugiere la necesidad de un tratamiento enérgico muy temprano,
destinado a "normalizar” el control metabdlico para reducir al minimo las complicaciones diabéti-
cas a largo plazo. Los nuevos farmacos como los iISGLT?2 y especialmente los AR-GLP-1 pueden
ayudar a consequir esos niveles de HbA _<6,5%, que dificilmente se consiguen con las terapias
tradicionales, mas aun sin riesgo de hipoglucemias. Ademas, 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

Estudio Resultados tras el control intensivo de la glucemia Referencia
bibliografica

UKPDS Control intensivo de la glucemia (con sulfonilureas o con insulina),

redujo el riesgo de complicaciones microvasculares. 38
ADVANCE Reduccion en la aparicién de albuminuria, nefropatia e inicio de dialisis. 39
ACCORD Reduccion en la albuminuria, pero no conseguia beneficio en estadios 40

mas avanzados de la ERC.
VADT No conseguia beneficios ni en nefropatia ni en retinopatia. 41
ADVANCE-ON Prevencion de insuficiencia renal terminal (tras diez afios de seguimiento) 42

sin existir diferencia significativa en la mortalidad.

Laiteerapong etal.  Niveles de HbA, _<6,5% se asocian a una incidencia significativamente 45
menor de microangiopatia diabética

VERIFY La intervencion intensiva temprana (combinacion de metformina + iDPP4) 46
en DM2 recientemente diagnosticados puede mejorar el control metabdlico
de estos pacientes.

AR-GLP-1:agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1, DM2: diabetes mellitus tipo 2; ERC: enfermedad
renal cronica; HbA, : hemoglobina glucosilada;iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa tipo 4; iISGLT2: inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.



Por ello, las guias recomiendan que en adultos con DM2 y riesgo establecido o alto de enferme-
dad CV aterosclerdtica, insuficiencia cardiaca y/o ERC, el plan de tratamiento debe incluir farmacos
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 ademas, reduccion integral del riesgo CV,
independientemente de los niveles de HbAlc y teniendo en cuenta factores especificos de cada
persona. En los pacientes en los que no se logre un objetivo adecuado en la HbATc 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 terminal®.

La experiencia con AR-GLP-1 en pacientes con ERC avanzada es escasa, pero estudios farma-
cocinéticos no muestran acumulacion del farmaco®’.

OPTIMIZACION DEL CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL EN EL PACIENTE
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Las guias ADA 2024 definen una presion arterial elevada como una PA sistdlica de 120-129
mmHg y una PA diastdlica >80 mmHg*®. La PA elevada se asocia con el desarrollo de albuminuria,
y progresion renal, y el tratamiento de la hipertension arterial con bloqueadores del SRAA reduce la
albuminuria. Ademas, aquellos pacientes con mayor reduccion en la albuminuria cuando reciben tra-
tamiento presentan menos progresion y eventos renales y cardiovasculares durante el seguimiento®.

Después de muchas discrepancias acerca del objetivo del tratamiento de la HTA en el paciente
con DM, las guias de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomiendan que el tratamien-
to de la HTA se debera 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 debera iniciar tra-
tamiento con dos farmacos antihipertensivos®.

Los metaanalisis y el analisis post hoc de los ensayos clinicos randomizados no han mos-
trado ningun beneficio incremental obvio de reducir la presion arterial con objetivos inferiores a
130/80 mmHg, salvo cierto beneficio en la reduccion de ictus. El estudio SPRINT si demostro be-
neficios con la reduccion intensiva de PA (<120 mmHg) en la morbimortalidad CV, pero no incluyo
pacientes con DM. Un reciente analisis post hoc de los estudios SPRINT (en no diabéticos) y AC-
CORD (en pacientes con DM2) demostré que el control intensivo de la presion arterial se asocio
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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 mas estricto de la presion arterial debera
sopesarse con los beneficios en el riesgo CV y en la mortalidad total, obtenido por el control de
PA mas estricto.

En este sentido, las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea de
Hipertension Arterial son algo mas explicitas y recomiendan que, en pacientes con DM2, el objetivo
de cifra se dirija hacia una PA sistélica de 130 mmHg, y a una inferior si el paciente lo tolera (espe-
cialmente en jovenes). En >65 afios, el rango objetivo de PA debe ser 130-140 mmHg si se tolera.
En general, la PA sistolica no debe bajar de 120 mmHg y la PA diastdlica debe estar por debajo de
80 mmHg®.

Las guias ADA 202448 recomiendan un objetivo <130/80 mmHg si se puede consequir con se-
guridad y tolerancia, considerando siempre la individualizacion de los objetivos, especialmente en el
diabético anciano o muy ateromatoso, con el fin de evitar la hipoperfusion de érganos o episodios
de hipotension. No hay estudios que definan el nivel objetivo en diabéticos mayores de 80 afos.
Pero para ello, se considerara el estado de fragilidad, el grado de independencia, la actividad fisica'y
la comorbilidad mas que la edad. En base a los conocimientos y las recomendaciones actuales en
pacientes no diabéticos, se podria sugerir que el objetivo de PA en diabéticos ancianos (>80 afos)
no fragiles debe ser <140/80 mmHg, sin llegar a bajar de 130 mmHg de PA sistolica®. Finalmente
es importante comentar que, cuando se intente conseqguir objetivos estrictos, el paciente debera
realizar su automedida de la presion arterial en el domicilio y aportar las cifras en la consulta. Si es
preciso, se considerara la realizaciéon de monitorizacién ambulatoria de la presién arterial (MAPA),
especialmente si hay sospecha de episodios de hipotension no detectados con AMPA o si hay sos-
pecha de hipotension ortostatica®’.

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 Il (ARA 1),
especialmente en pacientes con albuminuria, proteinuria o cardiopatia isquémica, debiendo
titularse dichas medicaciones a la maxima dosis posible (maximizacién del bloqueo del SRAA).
Dicho tratamiento se debera mantener aun cuando el paciente presente una disminucion del
filtrado glomerular, a no ser que presente hiperpotasemia grave o deterioro renal mayor del 30%
tras su introduccion#eso,

Para conseguir el objetivo de PA, la mayoria de los diabéticos necesitan entre 2-3 farmacos,
ya sea en combinaciones fijas o en forma de comprimidos independientes. Tras los IECA o ARA I,
se pueden utilizar los diuréticos o los antagonistas de los canales del calcio. También es posible



usar los betabloqueantes si hay indicaciones especificas por patologia concomitante (cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, etc.).

Otros farmacos recomendados en pacientes con HTA resistente no diabéticos son los antago-
nistas del receptor mineralocorticoide (ARM) (espironolactona y eplerenona). No hay ensayos con
estos farmacos en diabéticos con FGe reducido. Dichos farmacos 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 m?®, El resumen de estas recomendaciones se muestra
en la Tabla 3.

El control de la HTA es un aspecto clave para la prevencion CV y la progresion renal, pero to-
davia se ha de trabajar mucho en este aspecto. Datos de Espana 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.

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

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

— PA <140/90 mmHg.

— Intentar una PA sistdlica de 130 mmHgy, si el paciente lo tolera (especialmente en jévenes), una inferior.
— En >65 afios, 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 afos. Se ha de considerar el estado de fragilidad, el grado de
independencia, la actividad fisica y la comorbilidad para establecer el objetivo de PA. Hay que evitar
la hipoperfusién en edad avanzada y un alto grado de ateromatosis.

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

* .a mayoria de los pacientes necesitaran 2-3 farmacos.
* Si hay albuminuria, incluir bloqueadores del SRAA, intentando maximizar la dosis.

AMPA: automedida de la presion arterial en domicilio; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial; PA:
presion arterial; SRAA: sistema renina angiotensina-aldosterona'” 50129,
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OPTIMIZACION DEL BLOQUEO DEL SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
ALDOSTERONA

El SRAA tiene un papel clave en la regulacion de la PA, el equilibrio de sodio y agua, y la ho-
meostasis CV y renal. En la ERC de la DM, la excesiva activacion del SRAA resulta en dafio renal
progresivo: induce vasoconstriccion, aumenta la reabsorcion tubular de sodio y el estrés oxidativo,
y promueve la secrecion CV y renal de citocinas fibrogénicas e inflamatorias, entre otras®?. El blo-
queo del SRAA, utilizando inhibidores de la IECA o ARA Il es la piedra angular del tratamiento de la
ERD3%3-% De la misma forma, el bloqueo del SRAA ha demostrado una reduccion de la progresion
de microalbuminuria a macroalbuminuria en los estudios IRMA2%¢, INNOVATION®" y ADVANCE®®.
Finalmente, el bloqueo del SRAA también ha demostrado, en ensayos clinicos, un beneficio en evi-
tar la progresion a insuficiencia renal terminal en los estudios IDNT® y RENAAL®S, con irbesartan y
losartan, respectivamente.

En resumen, el beneficio del bloqueo del SRAA en la progresion de la nefropatia de la DM es
independiente de los niveles de presion arterial y del estadio de la nefropatia. El tratamiento precoz
con dichos grupos farmacoldgicos es realmente nefroprotector, tanto en pacientes con o sin nefro-
patia. A pesar del tratamiento con farmacos que bloguean el SRAA, los pacientes siguen presentan-
do progresion 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 continuacion, se describen actitudes practicas a este respecto.

Utilizar dosis plenas de IECA o ARA II

Existen pocos estudios que comparen |ECA frente a ARA Il en la progresion renal. En los es-
casos estudios existentes, ambos grupos han reducido la progresion renal, sin existir diferencias
significativas®®. Para maximizar la eficacia del bloqueo del SRAA y optimizar el control de la PA 'y
la albuminuria, es necesario administrar la dosis maxima del IECA o ARA Il, que viene reflejada en la
ficha técnica para la reduccion de la PA. No obstante, algunos estudios han demostrado que el uso
de dosis supramaxima de IECA o ARA Il (por ejemplo, candesartan 32 mg, valsartan 320 mg, etc.)
pueden producir una reduccion adicional de la albuminuria, en presencia o ausencia de cambios
adicionales en la PA®'. Se podra aumentar la dosis del IECA o ARA Il siempre que la cifra de potasio
sérico lo permita (<5,5 mEq/L). No obstante, una vez que se haya llegado a la dosis maxima del
IECA 0 ARAIl, o incluso sin llegar a la dosis plena, la optimizacion del bloqueo del SRAA se consigue
asegurando la dieta hiposodica, asociando tratamiento con diuréticos o con ambos.



’A)

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda una restriccion de cloruro de sodio en
la dieta de 5-6 g por dia. La restriccion de sodio en la dieta ha demostrado mejorar la respuesta a
corto plazo los IECA o ARA Il a la presion arterial y la albuminuria.

Intensificar la dieta hiposadica y el uso de diuréticos

En pacientes con proteinuria®?:
* La dieta hiposddica reduce la proteinuria en un 22%.
* La monoterapia con losartan la reduce en un 30%.
* La combinacion de losartan con una dieta hiposddica la reduce un 55%.
* La combinacion de losartan e hidroclorotiacida la reduce un 56%.

Por ello, hay que asociar el tratamiento con diuréticos, para potenciar el efecto antiproteinurico
del blogueo del SRAA, especialmente en pacientes que no hacen dieta hiposodica.

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

* Enlos pacientes que recibian ARA Il, existia un mayor riesgo de eventos renales (p = 0,005)
y cardiovasculares (p = 0,017) en aquellos con mayor eliminacion urinaria de sodio®.

* Los pacientes con la mayor eliminacion 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 disminucion del
47% de los eventos renales y del 37% de los eventos cardiovasculares®. Este estudio
demuestra que la reduccion de sodio en diabéticos con ERD mejora el efecto nefropro-
tector y cardioprotector del bloqueo del SRAA. Quiza otras estrategias que actuen sobre
el incremento de la eliminacion de sodio puedan mejorar el pronostico CV y renal de los
pacientes con ERC de la DM.

Asociacion de antagonistas del receptor mineral corticoide

La aldosterona (el producto final del SRAA) induce dafio renal, produciendo inflamacién, y fibrosis.
Se ha sugerido que su bloqueo con ARM puede ser beneficioso en la progresion de la ERD. Actualmente
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se dispone de dos ARM: espironolactona y eplerenona. Ambos tienen efecto diurético, actuando me-
diante la union competitiva de los receptores de la aldosterona en el tubulo 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 excrecion 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 blogueo 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: reduccion de los efectos de
la angiotensina I, bloqueo de los efectos profibréticos e inflamatorios de la aldosterona y un efecto
directo sobre los podocitos®5®,

Varios estudios han demostrado que la adicion de ARM asociado a IECA o ARA |l producen una
reduccion significativa de la albuminuria®. En un reciente metaanalisis, que incluyé ocho estudios
con ARM en pacientes DM2 proteinuricos que recibian IECA o ARA 11, la reduccion de la albuminuria
oscilo entre el 23y el 61%, el 90% de los casos con espironolactona, siendo la tasa de retirada del
estudio por hipercalemia entre el 0-5%%8%°,

El efecto antiproteinurico de los ARM se ha mostrado superior al obtenido por los IECA y ARA I
por separado o incluso en combinacion®.

El entusiasmo en la utilizacion 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 ahade el escaso numero de ensayos clinicos en pacientes con disfuncion renal.

Quedaba por definir si el efecto sobre la reduccion de la albuminuria de los ARM tiene efecto a
largo plazo en la preservacion de la funcion renal. Esta pregunta se ha respondido recientemente
con el estudio FIDELIO (efecto de la finerenona sobre el rifidn cronico, resultados de la enfermedad
en la diabetes tipo 2)°.

Finerenona es un ARM no esteroideo que produce un bloqueo de la aldosterona de manera mas
especifica y selectiva, sin efectos hormonales y con menos tendencia a la hiperpotasemia que los
clasicos ARM esteroideos (espironolactona y eplerenona) y no produce ginecomastia’-".

Este estudio comparé 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-



binacién de disminucion 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 m?). El objetivo secundario era una combi-
nacion de muerte por causa CV, infarto agudo de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular
no mortal u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. Finerenona consiguié beneficio en ambos
objetivos, primario y secundario, respecto a placebo, con una reduccion del riesgo de progresion
renal del 18y del 24% en el objetivo secundario (Figura 3) y una reduccion de la albuminuria del 31%
a los cuatro meses. Lo mas relevante del estudio fue que la tasa de hiperpotasemia que motivo
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/L™.

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 HbA,_(7,7%), la adicion de finerenona se asocia a un retraso
en la progresion renal y menos acontecimientos CV, lo cual puede estar mediado por los efectos anti-
inflamatorios y antifibroticos, asi como en el remodelado de los tejidos, que han sido demostrados in
vitro. En este momento, queda la duda de cual sera el efecto cuando se combine con iISGLT2 (;aditivo,
sinérgico, neutro?). Solo el 4% de los pacientes del estudio recibian iISGLT2 y el 7% recibian AR-GLP-1.
Mientras que el estudio FIDELIO era un estudio muy especificamente dirigido a diabéticos con ERC mas
avanzada y mas proteinuricos, el estudio FIGARO analizé los mismos objetivos, un end-point primario
CV y un end-point secundario renal. En el estudio FIDELIO, finerenona demostré beneficio renal y CV,
pero en el estudio FIGARQ, aunque se consiguio una reduccion significativa en el end-point CV no con-
siguio beneficio significativo en el end-point renal (HR = 0,87; IC al 95%: 0,76-1,01; p = 0,069)".

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

No obstante, en otro reciente analisis del estudio FIDELITY nos muestra que la reduccion de la
progresion renal medida por la tasa de disminucion del FGe desde el inicio del estudio hasta el final
del mismo (mediana de tres afios) es mayor cuando se combinan finerenona con iISGLT2 (-1,92 I/
min/afio), comparado con finerenona sin iISGLT2 (2,54 ml/min/afo), iISGLT2 sin finerenona (-3,45
ml/min/afo) vs los pacientes que no tomaban ni finerenona ni iISGLT2 (-3,72 ml/min/afio)™. Estos
datos muestran que la capacidad de reduccion de la progresion renal puede ser mayor con finere-
nona que con iISGLT2. Se necesita confirmar estos datos en otros estudios con un mayor volumen
de pacientes con ISGLT?2 y finerenona, pero, sin duda ninguna, puede suponer una herramienta para
completar el puzle de la nefroproteccion en la DM2 actuando por mecanismos complementarios a
las terapias actuales. Finerenona esta disponible en muchos paises del mundo. En Espafa se pue-
de prescribir desde el 1 de mayo de 2024.
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Combinacion de bloqueadores del SRAA

En los ultimos anos, varios ensayos clinicos han corroborado de forma definitiva que la aso-
ciacion de IECA con ARA 11, o inhibidores de la renina con ARA I, se asocia a mayor riesgo de hi-
percalemia, deterioro renal y morbimortalidad, por lo que no deben utilizarse como mecanismo
nefroprotector’’.

Evitar la obesidad y el sobrepeso

La obesidad se ha asociado a hiperfiltracion glomerular, favoreciendo el desarrollo de albuminuria
y lesiones de glomeruloesclerosis, y es una condicion de resistencia parcial al efecto antiproteinurico
y nefroprotector del bloqueo del SRAA™, 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 secrecion de aldosterona por la glandula suprarrenal™. Ello sugiere
gue los obesos diabéticos pueden ser sensibles al afecto antiproteinurico de los antialdosterdnicos.

La obesidad y el sobrepeso son factores conocidos de progresion renal, aunque la mayoria 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 reduccion de la proteinuria®, que también se consigue en enfermedades renales
cuya patogenia no esta relacionada con la hiperfiltracion. La reduccion de la proteinuria se observa
rapidamente tras la pérdida de peso y presenta una correlacion significativa con el porcentaje de
reduccion de peso. Igualmente, la correccion de los factores del sindrome metabdlico, junto con la
reduccion de peso, se ha asociado a una menor progresion de la ERC de la DM®'.

En diabéticos obesos con ERC avanzada (FG <40 mL/min/1,73 m? y albuminuria >30 mg/g, la
prescripcion de una dieta hipocaldrica acompafiada de ejercicio fisico se asocié a una reduccion de
peso del 12% y de un 36% en la albuminuria, con mejoria en la funcion renal y el control glucémico®.

Este beneficio se ha demostrado recientemente en el estudio SOS (sujetos obesos suecos),
que comparo 2.010 pacientes sometidos a cirugia bariatrica (el 17% con DM2), con 2.037 controles
obesos (el 13% con DM2) que recibieron atencion estandar para la obesidad, con un seguimiento
promedio de 18 afos, de los cuales el 12,9% de los controles y el 17,2% de los tratados con cirugia
bariatrica eran diabéticos. Los pacientes sometidos a cirugia bariatrica tuvieron una reduccion del
67% en la incidencia de criterio de valoracion renal (ERC estadio 4-5, didlisis o trasplante) en com-
paracion con los controles (p <0,001). El impacto beneficioso fue mas evidente en pacientes con
albuminuria patologica®.



Todos estos datos claramente sugieren que la pérdida de peso es una potente medida anti-
proteinurica, pero escasamente investigada y, con frecuencia, se pasa por alto entre las estrategias
terapéuticas. Ademas, ofrece una mejora general en el perfil metabdlico del paciente. Se esta a la
espera de estudios prospectivos con farmacos que puedan actuar sobre la reduccion de peso y su
impacto sobre la progresion de la ERC de la DM.

Ademas, la reduccion de peso en obesos no solo se asocia a la reduccion en la albuminuria o
proteinuria, sino que también se asocia a reduccion en la progresion renal en individuos con buena
funcion renal, tal y como se ha demostrado en un estudio realizado en Espana Estudio PREDIMED.
En la segunda parte de este estudio (PREDIMED-Plus) ("PREvencion con Dieta MEDiterranea-Plus”)
se muestra que la intervencion en el estilo de vida (medidas para perder peso, dieta y ejercicio
fisico) en individuos con sobrepeso u obesidad se asociaron a una menor progresion de la enfer-
medad renal. Ello se detectd mediante un descenso significativamente menor en la tasa de filtrado
glomerular en los individuos donde se realizaba la intervencion, durante el periodo de estudio®.

Recientemente, un subandlisis del estudio DAPA CKD (dapagliflozina vs placebo en pacientes con
ERC, diabéticos y no diabéticos) ha mostrado beneficio de los iISGLT2 en la progresién renal indepen-
dientemente del indice de masa corporal, es decir, que este beneficio también ha sido en obesos®®.

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 farmaco en estudio sobre el end-point primario, que es un end-point
renal (Descenso del FGe <15 ml/min/1,73 m? inicio de dialisis, reduccion persistente del FGe 250 % o
muerte por causa renal o CV). En estos momentos solo se conocen los datos basales del estudio, pero
sin duda ninguna el estudio ayudara a conocer si los beneficios por los AR GLP-1 estan relacionados
con la pérdida de peso, mejoria de la glucemia, presion arterial o efecto directo renal del farmaco®.

Restriccion en la ingesta proteica

Algunos estudios en pacientes diabéticos con ERD han demostrado que la restriccion proteica
puede enlentecer la progresion de la ERC, mostrando un retraso en la aparicion de albuminuria, el
deterioro del filtrado glomerular y el inicio de dialisis®’. No obstante, son pocos los estudios que
apoyan esta hipotesis y existe cierta controversia, ya que, en estadios iniciales de la ERCD, el be-
neficio de la restriccion proteica es modesto. La ingesta elevada de proteinas se asocia a mayor
hiperfosforemia en estadios avanzados de enfermedad renal. La restriccion 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 rapida progresion renal, a pesar de un control adecuado de la glucemia y la HTA®,
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Las guias ADA 2024 recomiendan para los diabéticos con ERC en estadio G3 o superior no en
dialisis, la ingesta de proteinas en la dieta debe ser de 0,8 g/kg de peso corporal por dia. Mayores
tasas de ingesta proteica se asocian a mayor progresion de la enfermedad renal?®. Pero recien-
temente la OMS ha realizado esta misma recomendacion a toda la poblacion. Incluso las guias
KDOQI sobre nutricion en la ERC, basado en diversos estudios, indican que en adultos con diabetes
mellitus y ERC estadios 3-5, es razonable prescribir, bajo estrecha supervision clinica, una dieta con
una ingesta de proteinas de 0,6-0,8 g/kg de peso corporal por dia para mantener un estado nutri-
cional estable y optimizar el control glucémico®.

Evitar el tabaquismo

Existen suficientes datos epidemioldgicos que relacionan el consumo de tabaco con la apari-
ciony progresion de la ERD®, y hay datos fisiopatoldgicos que relacionan el tabaquismo con la ERD.
El tabaquismo, tras el diagnostico de DM2, se ha correlacionado de forma significativa con el desa-
rrollo de nefropatia diabética (albuminuria >30 mg/g)®°. Esta correlacion fue independiente del con-
trol glucémico, de presion arterial, proteinuria y otras multiples comorbilidades. Los diabéticos fu-
madores presentan mayor engrosamiento de la membrana basal glomerular que los diabéticos no
fumadores y una mayor tasa de progresion renal®’. Aunque la naturaleza del efecto nefrotoxico del
tabaco no se ha dilucidado completamente, se han postulado diferentes mecanismos para explicar
el dano renal. Entre ellos, destacan la activacion simpatica con participacion de presion arterial y los
efectos cronicos con disfuncion endotelial, con reduccion de la disponibilidad del dxido nitrico y la
vasodilatacion consiguiente, y el estimulo y la sintesis del factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B, transforming growth factor beta) por las células endoteliales, entre otros biomarcadores®’.
En el estudio MERENA®, realizado en Espana, que incluyo a 1.129 pacientes con ERC en estadios
3y 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 asociacion que demuestran que el cese del tabaquismo
retrasa la progresion de la ERD, son estudios de asociacion, no hay ensayos clinicos, obviamente,
por cuestion ética. El cese del habito tabaquico 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 desarrolloy la progresion del dafio 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)® no logré demostrar que el tratamiento de la dislipemia se asociara a una menor progresion



renal. En un metaanalisis reciente que incluyo diez ensayos clinicos randomizados, en los cuales el
22,8% de los pacientes eran diabéticos, se observé que el tratamiento con estatinas de alta intensidad
(rosavastatina y atorvastatina) se asociaron a un retraso en la progresion renal en comparacion con
el control, pero las estatinas de intensidad moderada y baja no lo hicieron (pravastatina, fluvastatina,
lovastatina). No se encontrd que las estatinas redujeran la proteinuria en pacientes con ERC*.

En los ultimos afnos, 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, asi como beneficio de nuevos farmacos como el icosa-
pento de etilo, &cido bempedoico e inclisiran. No existen estudios especificos de estos farmacos
que analicen su efecto en le progresion renal, pero dado el beneficio en el riesgo CV que han demos-
trado es probable que futuros subanalisis y estudios pueden mostrar datos a este respecto.

No obstante, e independientemente de los resultados controvertidos en relacion al tratamiento
con estatinas en la ERC de la DMy la progresion renal, y a la espera de datos con los nuevos hipo-
lipemiantes, esta claramente establecido por las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia y la
Sociedad Europea de Arterioesclerosis, que el objetivo en pacientes con ERC estadio 3 es: conseqguir
una cifra de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) <70 mg/dL y una reduccion >50%
respecto a la cifra basal, y en pacientes con ERC estadio 4, conseguir un c-LDL <565 mg/dL y una
reduccion >50% respecto a la cifra basal®®. Todavia se esta lejos de estas recomendaciones, y es
precisa la atencion 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 reduccion en la albuminuria y a propiedades antiinflamatorias®.
Por otra parte, los podocitos expresan los receptores de la vitamina D. Un estudio demostré que la
administracion de colecalciferol oral en pacientes con ERCD se asoci6 a la reduccion en la albumi-
nuria y en parametros inflamatorios (TGF-B1)°". En nuestro grupo, un ensayo clinico independiente
mostré que la administracion de colecalciferol oral, comparado con placebo, se asocid a una reduc-
cion significativa en la albuminuria en pacientes con ERC diabéticos y no diabéticos®.

Aunque recientes revisiones sugieren hipotesis mecanisticas y posibles efectos pleiotropicos

de beneficio de la vitamina D en la progresion de la ERC de la DM?, se requieren mas ensayos cli-
nicos para demostrar definitivamente el beneficio nefroprotector de los derivados de la vitamina D

sobre la nefropatia diabética.
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Pentoxifilina

La inflamacion es reconocida como un factor clave en la patogénesis y progresion de la ERCD,
considerandose esta también como una enfermedad inflamatoria. Por ello, la inflamacion y las
moléculas que participan en la misma son nuevos objetivos potenciales para el tratamiento de esta
complicacion®.

La pentoxifilina es un derivado de la metilxantina e inhibidor de la fosfodiesterasa no especifi-
co, utilizado clinicamente para el tratamiento de la enfermedad vascular periférica. Ademas de sus
propiedades reoldgicas, tiene propiedades antiinflamatorias, antiproliferativas y antifibroticas!®.

Diversos estudios han mostrado que el tratamiento con pentoxifilina disminuye la albuminuria
en pacientes diabéticos. No obstante, la mayoria de estos estudios han incluido un escaso numero
de pacientes. En un metaanalisis, que incluye diez estudios y un total de 476 pacientes, se conclu-
ye que la administracion de pentoxifilina disminuye la albuminuria en diabéticos. Recientemente,
Navarro et al. han realizado un ensayo clinico (estudio PREDIAN) en el que comparan pentoxifilina
frente a placebo en pacientes con DM2 con ERCD estadios 3-4, que reciben maximas dosis de blo-
queadores del SRAA y tratamiento estandar de la diabetes. Los pacientes que recibieron pentoxi-
filina presentaron una reduccion 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,
asi como una menor eliminacion del factor de necrosis tumoral alfa urinario cuando se compararon
con el placebo™'. La pauta utilizada en este estudio incluyd pentoxifilina de liberacion retardada,
600 mg/dia durante un mes. Si se tolera sin problemas gastrointestinales, se aumenta la dosis a
600 mg cada 12 horas.

Aunque la pentoxifilina esta indicada segun la ficha técnica en pacientes con arteriopatia pe-
riférica y trastornos circulatorios (ateroscleréticos, diabéticos o Ulceras), puede ser un tratamiento
de bajo costo y con buena tolerancia a plantear en diabéticos con albuminuria. Debera tenerse en
cuenta que, si el paciente no presenta trastornos circulatorios periféricos, la indicacion esta fuera
de la ficha técnica. Se necesitan mas estudios que confirmen un beneficio de la pentoxifilina en la
ERD y los buenos resultados publicados hasta ahora. De esta forma, quiza, se podria establecer una
indicacion en la ficha técnica.

A pesar de los datos existentes, actualmente no existen datos definitivos en estudios con obje-
tivos renales'®?. Por lo tanto, son necesarios ensayos multicéntricos a gran escala, con el poder es-
tadistico adecuado, prospectivos, controlados con placebo y con criterios de valoracion definitivos
sobre eficacia y seguridad, para demostrar las propiedades renoprotectoras de la pentoxifilina en la
poblacion diabética con el maximo grado de evidencia.



EFECTOS NEFROPROTECTORES DE LOS FARMACOS
HIPOGLUCEMIANTES MAS ALLA DEL CONTROL DE LA GLUCEMIA

Beneficios renales de los “antiguos hipoglucemiantes” mas alla de la glucemia

Aunqgue los datos experimentales sobre la mayor parte de los farmacos hipoglucemiantes han
demostrado un efecto beneficioso en los parametros renales, existe una falta de ensayos clinicos
gue demuestran claramente estos efectos beneficiosos de los clasicos hipoglucemiantes, mas alla
del control de la glucemia. Se entiende como clasicos: la insulina, la metformina, las sulfonilureas,
los inhibidores de la alfa-glucosidasa (acarbosa), las tiazolidindionas y las metiglinidas (repaglini-
da). En una revision, analizamos este objetivo observado, ya que la literatura no describe ensayos
clinicos con estos hipoglucemiantes clasicos que tengan un end-point renal y que hayan demos-
trado beneficio cuando se compararon con placebo'®. Las tiazolidindionas mejoran la sensibilidad
alainsulina, pero esta no debe ser la causa de su posible beneficio en la progresion renal, ya que la
metformina actua de forma similar, pero no se asocia a una reduccion en la albuminuria'®.

Aunque hay varios estudios y metaanalisis sobre el efecto de las glitazonas en la albuminuria, la
mayoria de los cuales muestran beneficio en la reduccion 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 multiples factores, entre ellos, algunas variantes de genotipos, como el polimorfismo
PPARG-y2 P12A'%, Por lo tanto, las glitazonas (pioglitazona) no se han asociado a reduccion de la al-
buminuria en algunos estudios, pero los resultados han mostrado una respuesta heterogénea. No hay
ensayos con el resto de clasicos hipoglucemiantes que puedan demostrar beneficio en la progresion
renal mas alla del beneficio renal relacionado con la mejoria del control metabdlico (HbATc).

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

En los Ultimos diez afos, con la aparicion 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 inici¢ tras la comercializacion de rosiglitazona, surgieron ciertas
dudas acerca de su seguridad CV. En septiembre de 2005, se publicd un metaanalisis de 37 ensayos

’A)
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aleatorizados, realizado por la compafiia que lo comercializé (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 placebo'®. Tras dicho metaanalisis, la Food and
Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos publicd al afio siguiente una normativa, donde exigia
a las empresas farmacéuticas que desarrollaban nuevos farmacos para la diabetes que aseguraran
la evidencia de que estos no aumentaban el riesgo CV, si es que deseaban comercializarlos en dicho
pais. En 2012, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) publicd una recomendacion similar. Y aqui
nacieron los ensayos clinicos de seqguridad CV (CVOT, cardiovascular outcomes trials).

Hay que diferenciar bien estos estudios, cuyo objetivo es demostrar la seqguridad del farmaco,
de los estudios de eficacia CV. En los estudios de eficacia CV, como por ejemplo, los clasicos de las
estatinas o los recientes con inhibidores de PCSK9, lo que se pretende es demostrar la eficacia de
un determinado farmaco sobre reduccion de eventos CV, por medio de su mecanismo de accion,
por ejemplo, la reduccion de c-LDL. Por ello, el grupo placebo tenia, como es logico, niveles de
c-LDL mas elevados y, de aparecer un beneficio CV en el grupo tratado con estatinas, con menor
c-LDL, este beneficio se deberia a la estatina por medio de la reduccion 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 HbA, , para que, en el caso de encontrar diferencias en el nimero
de eventos CV, se sepa a ciencia cierta que estas diferencias (a favor o en contra) se deben al far-
maco. Y por ello, son estudios doble ciego donde se busca de forma prioritaria el llamado equilibrio
glucémico. Para poder comercializar un nuevo hipoglucemiante, debian obtener, al menos, una no
inferioridad cuando se comparaban con placebo.

Por ello, los farmacos que se comentan a continuacion (iDPP4, iISGLT2 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, aun no clarificada, de un
iIncremento de riesgo de insuficiencia cardiaca de alogliptina, que parecio ser mas evidente entre
los pacientes con niveles elevados de péptidos natriuréticos, insuficiencia cardiaca previa o ERC'Y".

Datos experimentales han mostrado que el tratamiento con iDPP4 se ha asociado a beneficios
renales disminuyendo la albuminuria, productos de glicacion avanzada, estrés oxidativo, asi como
lesiones histoldgicas de glomeruloesclerosis y dafo tubular'®1°,

No obstante, solo se han realizado dos ensayos clinicos con un end-point renal con
IDPP4. El estudio MARLINA y CARMELINA. En el estudio MARLINA (Efficacy, Safety & Modi-



fication of Albuminuria in Type 2 Diabetes Subjects With Renal Disease With Linagliptin), el
tratamiento con linagliptina no consiguio beneficio en la albuminuria. Se tata de un estudio a
24 semanas, y quiza podria argumentarse que es un periodo corto de estudio para demostrar
su objetivo''®,

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/1,73m?, linaglip-
tina no consiguio 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 consiguio una no inferioridad de linagliptina frente a placebo'". En una de las variables
exploratorias, linagliptina se asocio a una reduccion significativa de la albuminuria del 14%, quedan-
do la duda de si esa reduccion es clinicamente relevante.

No se han realizado otros estudios con end-point renales especificos con otros iDPP4. Este
grupo farmacoldgico son seguros en los pacientes con ERC, pudiéndose administrar incluso en
dialisis de forma eficaz y sequra''?.

Enresumen, los iDPP4 son farmacos seguros en términos de escaso riesgo de hipoglucemias
y muy bien tolerados y que en su momento ayudaron a un manejo mas comodo en el diabético
con ERC avanzada. Sin embargo, a diferencia de los ISGLT2 y los AR-GLP-1, no han demostrado
ofrecer proteccion CV ni renal en los estudios realizados. Pueden usarse en monoterapia y en
asociacion con cualquier otro farmaco, excepto los AR-GLP-1, ya que habra que suspender los
IDPP4 cuando se administre un AR-GLP-1. Pueden ser una buena opcion en ancianos muy fragi-
les 0 en pacientes con muy poco riesgo CV, pero las poblaciones de edad avanzada son siempre
de mayor riesgo CV y renal, especialmente de insuficiencia cardiaca, por lo que estas poblaciones
se beneficiarian de su uso. Quiza quedan casi exclusivamente para pacientes muy fragiles o en
las escasas contraindicaciones de los iISGLT2. Los ajustes segun la funcion renal de los distintos
IDPP4 se muestran en la Tabla 4.

Agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1)

La eficacia y seguridad CV de los AR-GLP-1RA se ha evaluado en ocho ensayos clinicos con
resultados cardiovasculares en 60.090 pacientes con DM2: ELIXA (lixisenatida)''®, EXSCEL (exe-
natida)'"#, LEADER (liraglutida)''>'"s, SUSTAIN 6 (semaglutida subcutanea)'”, HARMONY (albiglu-
tida)"'®, REWIND (dulaglutida)'®, PIONEER 6 (semaglutida oral)?* y FREEDOM-CVO (ITCA 650, un
nuevo dispositivo farmacoldgico que administra exenatida de forma continua)'?'.
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Dosis de iDPP4 en la enfermedad renal diabética

Dosis de iDPP4 segun 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/dia 50 mg/dia 50 mg/dia 25 mg/dia 25 mg/dia
Alogliptina (ajustar dosis) 25 mg/dia 12,5 mg/dia 12,5 mg/dia 6,25 mg/dia 6,25 mg/dia
Vildaglipgtina (ajustar dosis) 100 mg/dia 50 mg/dia 50 mg/dia 50 mg/dia 50 mg/dia
Saxagliptina (ajustar dosis) 5 mg/dia 5 mg/dia 2,5 mg/dia 2,5 mg/dia No
Linagliptina 5mg/dia 5 mg/dia 5mg/dia 5mg/dia 5mag/dia

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

Los AR-GLP-1 han demostrado beneficio renal en animales de experimentacion a través de
mecanismos indirectos (mejoria del control glucémico, pérdida de peso, disminucion de los niveles
de insulina, mejoria de la sensibilidad a la insulina y leve descenso de la PA), asi como mediante
mecanismos directos renales (incremento de la natriuresis, disminucién de la inflamacién renal y
estrés oxidativo, disminucién de los productos finales de glicacién (AGE, advanced glycation end
products) en el mesangio y probable efecto sobre la hemodindmica glomerular)®'?? (Tabla 5).

El beneficio de los AR-GLP-1 en ensayos clinicos se ha limitado, hasta ahora, a la aparicion de
nefropatia, tanto en los estudios LEADER'"5"® (liraglutida) como SUSTAIN 6 (semaglutida subcu-
tanea)''”, definiéndose la nefropatia como la aparicion de macroalbuminuria, la duplicacion de la
creatinina sérica con descenso del FGe por debajo de 45 mL/min/1,73 m? o la necesidad de terapia
sustitutiva renal. La liraglutida consiguio una reduccion en dicha variable del 22%, fundamental-
mente a expensas de la reduccion de la aparicion de macroalbuminuria. En el estudio SUSTAIN 6, la
semaglutida subcutanea consiguié una reduccion del 36% en el riesgo de aparicion de nefropatia,
también a expensas fundamentalmente del riesgo de aparicion de macroalbuminuria. Ninguno de
los dos estudios demostro una reduccion en el riesgo de progresion renal. En ninguno de los dos
casos, habia un end-point renal primario o secundario, y las caracteristicas de los pacientes no eran
las adecuadas para demostrar un beneficio en la progresion renal.



Unidad 3. Evidenci

diabetes mellitus.

manejo del pacient

5 Posibles efectos nefroprotectores de los AR-GLP-1*

Mejoria del control glucémico. T Natriuresis (efecto tubular) (NHE3). T Acuaresis.
Pérdida de peso. { Inflamacion renal (PKC).

{ niveles de insulina. { AGEr en mesangio.

Mejoria de la sensibilidad a insulina. { estrés oxidativo.

{ leve presion arterial (1-2 mmHg). J renina, ¥ angiotensina.

:Mejoria de la microbiota? { hipoxia renal.

¢ Efecto sobre hemodinamica glomerular?

Efecto antiateromatoso
*Demostrado beneficio renal con liraglutida, semaglutida y dulaglutida

AR-GLP-1: agonista del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1.
Gorriz. 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.

En el estudio REWIND'®, dulaglutida consigui¢ 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 reduccién del riesgo de
aparicion del end-point renal, pero este beneficio fue fundamentalmente a expensas de la preven-
cion 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 reduccion en la pro-
gresion 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 analizara el efecto de semaglutida subcutanea frente a
placebo en la progresion de la ERD y la mortalidad CV en una poblacion con alto riesgo de progresion
renal (DM2 con bloqueo del SRAA y albuminuria o proteinuria con distintos estadios de ERC).
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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 farmaco en estudio sobre el end-point
primario, que es un end-point renal y, en breve, se espera la publicacion de los resultados'®.

En la Tabla 6, se pueden ver los estudios con AG-GLP-1 que han demostrado beneficio renal o CV.

6 Beneficio renal o cardiovascular de los AR-GLP-1 demostrado en los ensayos clinicos

Farmaco Estudio Beneficio cardiovascular Beneficio renal

Lixisenatida ELIXA

Exenatida EXSCEL?
Liraglutida LEADER®
Semaglutida SUSTAIN-6*
Dulaglutida REWIND55®
Albiglutida HARMONY?

[0 Beneficio B No beneficio

AR-GLP-1: agonista del receptor del péptido similar al glucagén 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
etal. Lancet. 2019;394(10193):121-30. 6. Gerstein et al. Lancet. 2019;394(10193):131-8. 7. Hernandez et al. Lancet.
2018;392(10157):1519-29.

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

A fecha de hoy, no hay ninguna duda sobre la efectividad de este grupo farmacolégico para
la prevencion CV y renal en pacientes con y sin diabetes mellitus tipo 2. La reduccion de los end-
points renales ha oscilado entre el 30 y el 47% (Figura 4)'?*. Por ello, la discusiéon debe basarse
mas bien en qué pacientes con DM2 no deben recibir estos farmacos, ya que la mayoria deberian
recibirlos. Estos aspectos se trataran en el punto "aspectos practicos en el manejo de la ERC de
la DM2 de la DM2. Este grupo farmacoldgico ha emergido como una realidad con impresionantes




Reduccion del riesgo relativo de eventos renales con iSGLT2 en DM2

DECLARE CANVAS EMPA-REG CREDENCE
OUTCOME

% de reduccion del riesgo

Modificado y actualizado de: Kluger AY, et al.'?

resultados, tanto en las complicaciones CV como en la nefroproteccion, independientemente del
grado de control metabdlico, y hoy en dia suponen la base del tratamiento de la ERC de la DM2
tal y como sugieren las mas recientes guias y recomendaciones???3, Ademas, se trata del unico
grupo de farmacos antidiabéticos que ha demostrado reducir los ingresos por insuficiencia car-
diaca (en torno a un 30%).

En Espafa, hay disponibles cuatro iISGLT2: dapagliflocina, empagliflocina, canagliflocina y
ertugliflocina. La sotagliflocina es un inhibidor dual de SGLT1 y SGLT2 aprobado por la Agencia
Europea del Medicamento pero no esta disponible en este momento en Espafa. Los iISGLT2 inhi-
ben los receptores de SGLT2 de alta capacidad y baja afinidad en el tubulo proximal de la nefrona.
El 90% de la glucosa filtrada se reabsorbe en los segmentos S1y S2 del tubulo proximal, y el 10%,
en el segmento S3. Los ISGLT2 bloquean la reabsorcion de glucosa en el tubulo proximal, aproxi-
madamente en el 50%, dando lugar a la aparicion de glucosuria, entre 60-80 g de glucosa al dia
(Figura 5A 'y 5B).

Ademas, es importante sefalar que la actividad de los receptores de SGLT2 esta aumentada

en la hiperglucemia cronica, lo cual conduce a un aumento de la resorcion de glucosa y de sodio'?.
En cambio, los receptores de SGTL2 sufren una regulacion negativa a concentraciones mas bajas
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Mecanismo de reabsorcion de glucosa a nivel renal

Glomérulo

Tubulo proximal

Filtracién de glucosa
180 g/dia

Hasta el ~90% de la glucosa El ~10% de la glucosa se
se reabsorbe en los reabsorbe en el segmentos S3
segmentos S1/S2 del tubulo
proximal

Tubulo distal

Tubulo colector

A

Minima
excrecion
de glucosa
=0,5 g/dia

Figura
5 B Mecanismo de accion de los i-SGLT2
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de glucosa y la glucosuria disminuye con el descenso del FGe. Esto aporta un importante beneficio
clinico, con una reduccion al minimo del riesgo de hipoglucemia con los ISGLT2, sobre todo a niveles
inferiores de glucemia o con un FGe mas bajo. El riesgo de hipoglucemia solo aparece si se administra
juntamente con insulina o sulfonilureas, siendo estas Ultimas la causa de la hipoglucemia. Los meca-
nismos a través de los cuales los iISGLT2 producen beneficio renal y CV son muchos, complejos y no
del todo conocidos, y exceden de ser comentados en este capitulo de aspectos practicos'?.

Los iISGLT2 han mostrado beneficios CV en los distintos estudios con iISGLT2. En general, todos
los iISGLT2 han mostrado beneficio CV y especialmente en variables donde se asocia la insuficiencia
cardiaca. Este beneficio esta claramente relacionado con el tipo de pacientes que se han incluido en
los ensayos clinicos. El beneficio es mayor cuanto mayor sea el riesgo CV o renal de los pacientes.
La demostracién de un beneficio especifico en ciertas variables, como la muerte CV, probablemente
esté asociado a las caracteristicas de los pacientes en los estudios'’'%,

Aunque cuando se empezaron a prescribir los iISGLT?2 tenian indicacion en ficha técnica solo en
pacientes con FGe >60 ml/min/1,73m? multiples estudios han demostrado si beneficio en pacien-
tes con FGe reducidos, ya que estos beneficios son independientes del control glucémico's4,

En ese sentido, es importante destacar que, clasicamente, 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 muchisimo mas elevada en pacientes con
proteinuria y FGe reducido (estudio CREDENCE). Por ello, estos pacientes son los que mas se benefi-
cian del tratamiento con ISGLT2, ya que la tasa de eventos renales es mas elevada que en el resto de
los estudios con i-SGLT2 donde se han incluido pacientes con menos riesgo de progresion renal'®.

Todos estos datos apoyan el uso de los i-SGLT?2 en pacientes con enfermedad CV establecida,
antecedentes de insuficiencia cardiaca, 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 ERC3.

En la Tabla 7 se muestran las caracteristicas de los ensayos clinicos 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

Estudio Farmaco End-point renal End-point renal Beneficio renal
primario secundario

EMPA-REG OUTCOME  Empagliflocina +
CANVAS Canagliflocina +
DECLARE Dapagliflocina + +
CREDENCE Canagliflocina 4 + +
VERTIS Ertugliflocina No significativo +

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

DM?2: diabetes mellitus tipo 2; iISGLT2: 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 79" 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.

Los distintos mecanismos de beneficio de estos farmacos hacen que sean eficaces en la
proteccion cardiorrenal, no solo por el mecanismo de beneficio en la reduccion de la glucemia.
Por ello, con todos estos datos, quiza seria mas sencillo decir en qué situaciones no estaria in-
dicado utilizar iISGLT2 en pacientes con ERC y DM220348_Podriamos decir, pues, que los iSGLT2
se deberian 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 cronica), embarazo, en pacientes con frecuentes episodios de ce-
toacidosis diabética o que presenten candidiasis genital recidivante. Igualmente, se recomienda
suspender tres dias antes a la realizacion de cirugia mayor, por la posibilidad de que se presenten
situaciones que favorezcan la aparicion de cetoacidosis diabética, para reintroducirlos una vez
que el paciente presente estabilidad clinica y alimentacion adecuada. Queda un poco en duda su
utilizacion en pacientes con antecedentes de gangrena de Fournier, antecedente de amputacion
distal (siempre que se evite la hipotensién) o en pacientes extremadamente fragiles. En estos
casos, se podria valorar el riesgo/beneficio siempre con precaucion. Las contraindicaciones con
mucho menos en los pacientes no diabéticos al presentarse estas situaciones de contraindica-
cion con mucho menos frecuencia.

iISGLT2 en DM tipo 1: Los iISGLT2 se han estudiado como terapia complementaria a la insu-
lina en pacientes con diabetes tipo 1. En Europa, la EMA aprobo dapagliflocina y sotagliflocina en



adultos para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 1 insuficientemente controlada, como com-
plemento a la insulina en pacientes con un indice de masa corporal (IMC) =27 kg/m?, cuando la
insulina sola no proporciona un control glucémico adecuado a pesar de un tratamiento insulinico
optimo. Se ha publicado un documento donde se comentan los factores de riesgo para la apari-
cion de cetoacidosis diabética en pacientes con DM1, su prevencion y tratamiento'.

No obstante, recientemente la FDA no ha aprobado en el afno 2020 los ISGLT?2 en el tratamiento
de la DM1. El principal problema de estos farmacos es el riesgo de cetoacidosis diabética.

En las guias ADA 2024, en el capitulo de tratamiento farmacoldgico, 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 quiza se deberia valorar el riesgo/beneficio en diabéticos tipo 1 con insuficiencia
cardiaca o ERC. Se continuan evaluando los riesgos y beneficios de los agentes complementa-
rios, con declaraciones de consenso que brindan orientacion sobre la seleccion de pacientes y
las precauciones'®,

;QUE DICEN LAS GUIAS?

Tal y como se comenté al principio, la necesidad de que varias sociedades y entidades cientifi-
cas lleguen a un acuerdo en patologia muy relevante como la diabetes, ha hecho que recientemente
se elabore un informe de consenso por un panel de expertos de las guias en diabetes bajo el auspi-
cio de la ADA'y de las guias KDIGO?*?31% 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 podrian
resumir en las siguientes recomendaciones:

* Todos los pacientes con DM 1T o DM 2 deben ser tratados con un plan integral que inclu-
ya optimizacion de la nutricion, ejercicio fisico, el abandono del tabaquismo, evitar so-
brepeso y, ademas, con tratamientos basados en evidencia en cardio y nefroproteccion
y para logar objetivos adecuados de glucemia, presion arterial y lipidos.

* Blogueo del SRAA (IECA o ARA Il) titulados a la méaxima dosis tolerada especialmente en
pacientes con HTA y albuminuria.

* Tratamiento con estatinas de intensidad moderada para la prevencion primaria de la
enfermedad CV aterosclerdtica o de alta intensidad para pacientes con enfermedad CV
establecida.
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* Metformina se recomienda para pacientes con diabetes tipo 2 ajustandose dosis segun FGe.

* Se recomienda un ISGLT2, con beneficio renal o CV, comprobado para pacientes con
DM2,ERCy FGe 20 mL/min/1,73 m?2 Una vez iniciado, el ISGLT?2 se puede continuar con
niveles mas bajos de FGe. Los beneficios hipoglucemiantes de los ISGLT2 con FGe <45
20 mL/min/1,73 m? son reducidos. Por este motivo, se debera considerar asociar otros
hipoglucemiantes si se precisa para optimizar el control glucémico. Una vez iniciados
los ISGLT?2 se pueden continuar hasta el inicio de dialisis o trasplante.

+ Se recomienda un agonista del receptor del péptido similar al glucagén 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 iISGLT2 o que no pueden usar estos
medicamentos.

* Serecomienda 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 m?,
potasio sérico normal (<4,8 mEg/L) y cociente albumina/creatinina en orina >30 mg/g a
pesar de la dosis maxima tolerada de inhibidor del SRAA.

Sobre las anteriores bases, en ambas guias 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. Restriccion de sodio
(KDIGO <2.000 mg/dia, ADA 1.500 a <2.300 mg/dia), en gran medida para controlar la PA
y reducir el riesgo CV. Ejercicio fisico (actividad intensa 150 minutos/semana), mantener
el peso saludable (evitar sobrepeso y obesidad) y se recomienda de forma contundente
el abandono del habito tabaquico.

* Las guias ADA y KDIGO también recomiendan una restriccion en la ingesta de proteinas
en la dieta de 0,8 g/kg/dia, ya que mayor ingesta se asocia a mayor progresion renal (la
misma recomendacion que hace la OMS para la poblacion general).

* Para el objetivo de HbATc se recomienda individualizacion 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 presion arterial y lipidos se han tratado en apartados previos. Se debe
hacer énfasis en el bloqueo del SRAA en pacientes con HTA, utilizando la dosis maxima
tolerada.



A pesar de las controversias por algunos autores en el uso de metformina en todos los
pacientes, tanto las guias ADA como las KDIGO siguen recomendando el uso de metfor-
mina en todos los pacientes con DM2, con reduccion a la mitad de la dosis en pacientes
con FGe entre 30-45 mL/min/1,73 m? y suspendiendo el farmaco en pacientes con FGe
<30 mL/min/1,73 m?,

* Ambas guias sugieren utilizar siempre un iISGLT2 en DM2 y ERC independientemente del
nivel de HbATc cuando el FGe es =20 mL/min/1,73 m?.

* Las guias 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/q) a pesar de los tra-
tamientos previos (maximizacion del bloqueo del SRAA e iISGLT2) 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/ly el
FGe =25 mL/min/1,73 m?. 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 HbAlc >9%

En guias 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 podia 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 acompafa de situaciones
con catabolismo (pérdida de peso, hipertrigliceridemia o cetosis) o con sintomas de hiperglucemia
(poliuria, polidipsia) y a medida que se resuelve la toxicidad de la glucosa, simplificar el plan de medi-
cacion y a menudo es posible cambiar a agentes no insulinicos. Por lo tanto, esa ha sido la practica
habitual hasta ahora. La novedad en las guias ADA 2024 es que ya hay evidencias de que esta situa-
cion de hiperglucemia grave (HbATc >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 farmacos utilizados en esas situaciones. Los bene-
ficios son el menor riesgo de hipoglucemias, efecto favorable sobre el peso, beneficio CV y renal'®.
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Abordaje holistico para mejorar los resultados en pacientes con DM2 y ERC
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ARM: antagonista del receptor mineralcorticoide.
Referencia 22

Recomendaciones en pacientes con FGe <30 mL/min/1,73 m?

En el caso de pacientes con DM1 solo esta indicado el tratamiento con insulina. En pacientes
con DM?2 se debe considerar el elevado riesgo de hipoglucemia, por lo que se debe evitar farmacos

que favorezcan la presentacion de esta complicacion.

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




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

En esta poblacidn pueden utilizarse los iDPP4 (en pacientes no tratados con AR-GLP-1). Las
tiazolidinedionas (pioglitazona) son otra opcidn terapéutica ya que mejoran la sensibilidad a la in-
sulina, situacion comun en la ERC avanzada, y conservan los efectos antihiperglucemiantes en esta
poblacion. No obstante, este grupo farmacoldgico se ha asociado a retencion de liquidos y la insu-
ficiencia cardiaca, por lo que no parecen buenos farmacos en estos pacientes. La ultima opcion es
la insulina y las sulfonilureas de accion corta, que pueden ser necesarias para controlar la glucosa
cuando el resto de los farmacos (iDPP4 o AR-GLP-1) no se han utilizado, o que por cualguier motivo
no pueden utilizarse. No obstante, el riesgo de hipoglucemia es elevado con estos farmacos (insu-
lina'y sulfonilureas) y deberia evitarse su uso favoreciendo la utilizacién de otros hipoglucemiantes
a ser posible's,

Manejo de la hiperglucemia en el trasplante renal

Los pacientes con trasplante renal han sido excluidos de la mayoria de los ensayos clinicos de
farmacos hipoglucemiantes y se necesitan datos y estudios en esta poblacion para poder tomar
decisiones adecuadas.

Entre las recomendaciones de las guias ADA y KDIGO?? destaca que parece razonable utilizar la
metformina ajustandola seguin FGe. La base esta menos clara para el uso de iISGLT2. Aunque fisio-
patologicamente parecen atractivos para el paciente con trasplante renal, no hay ensayos clinicos
gue muestren dicho beneficio y existe cierta preocupacion por el riesgo de infeccion, especialmente
candidiasis genitales que pueden agravarse debido a la inmunosupresion.

Se necesitan pues mas datos y, por el momento, el manejo con metformina iDPP4 puede ser la
base, considerandose iISGLT2 y AR-GLP-1 en determinados pacientes.

Por |o tanto, se necesitan mas datos antes de hacer recomendaciones a favor o en contra del
tratamiento con SGLT2i para receptores de trasplante de rifdn. El trasplante de rifndon 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 PBACTICOS DEL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
RENAL DIABETICA

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

Metformina

Los importantes beneficios CV'y renales de los iISGLT2 han puesto de nuevo en tela de juicio la
indicacion de metformina en el tratamiento de la DM2 como inicio de tratamiento. Las recomenda-
ciones de la ADA han sugerido que la evidencia es mas solida para los iISGLT2 y los AR-GLP-1 que
para la metformina, y por ello, recomiendan estos dos grupos farmacoldgicos para reducir el riesgo
cardiorrenal, independientemente del control de glucosa inicial y objetivo'®.

Los efectos secundarios gastrointestinales (nduseas, vomitos y diarrea) son los mas frecuen-
tes que comporta el tratamiento con metformina. Dichos efectos se pueden minimizar iniciando el
tratamiento a dosis bajas, incrementandolo lentamente y haciendo coincidir la toma de medicacion
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 aparecerian por la noche y
serian menos molestos), durante dos dias, aumentando a T comprimido por la noche 2-3 dias y, pos-
teriormente, aumentar a la dosis estandar de 850 mg cada 12 horas. La dosis se debera considerar
segun el peso del paciente. El incremento hasta o por encima de 2,5 gramos/dia (1 comprimido de
850 mg/8 h) no ayuda a mejorar el control glucémico y si aumenta la tasa de efectos adversos.

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

La metformina necesita un ajuste de dosis cuando el FGe sea inferior a 60 mL/min/1,73 m?,y
de acuerdo con la disminucion de la funcion renal:

* Generalmente, el ajuste de la dosis no es necesario para un FGe mayor de 45 mL/
min/1,73 m?, pero puede considerarse una reduccion de la dosis en presencia de condi-
ciones que predisponen a la hipoperfusion e hipoxemia o en presencia de una enferme-
dad hepatica cronica.



* La dosis maxima debe reducirse a la mitad cuando el FGe disminuye entre 30 y 45 mL/
min/1,73 m?2.

* Eltratamiento se interrumpe cuando el FGe disminuye a menos de 30 mL/min/1,73 m?0
cuando el paciente inicia la dialisis, 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 m? segun las mismas reco-
mendaciones de ajuste de dosis.

Es recomendable monitorizar la aparicion de deficiencia de vitamina B12 cuando los pacientes
son tratados con metformina durante mas de cuatro anos, ya que el tratamiento con metformina se
asocia a una menor absorcion de esta vitamina. Dicha monitorizacion debera realizarse especial-
mente en los pacientes con neuropatia diabética'’.

La acidosis lactica asociada a metformina es una complicacion grave que se ocurre en 3-5
pacientes de cada 100.000 diabéticos/ano. Se presenta cuando se dan determinadas situaciones
clinicas, como la deshidratacion, la hipoperfusion, shock, situaciones de hipoxia, enfermedad he-
patica cronica, procedimientos radiologicos con contraste y, especialmente, ERC con FGe <30 mL/
min/1,73m?. En la practicamente totalidad de los casos, se da en complicaciones agudas con una
base de los factores predisponentes anteriormente comentados'®.

Ha existido mucha controversia en relacion con la suspension 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 clinicas agudas en un paciente que recibe metfor-
mina, entonces aumenta el riesgo de acidosis lactica. Las guias de la Sociedad Americana de
Radiologiay la National Kidney Foundation recomiendan suspender la metformina el dia de antes
de la administracion de contraste intravenoso en pacientes con FGe entre 30 y 59 mL/min/1,73 m?,
especialmente cuando hay algun factor de riesgo para la acidosis lactica de los anteriormente
descritos'. 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 lactica es sufi-
cientemente bajo.

Sulfonilureas
Los beneficios CV de los nuevos farmacos hipoglucemiantes y el elevado riesgo de hipogluce-

mias de las sulfonilureas en pacientes con disminucion del FGe deja a las sulfonilureas como un
farmaco que no es de primera eleccion. Su principal ventaja es el bajo coste, con una buena eficacia
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en la reduccion de la glucemia, pudiendo asociarse con metformina. Se recomienda la utilizacion de
sulfonilureas de vida media corta y de menos eliminacion renal, como glipicida, gliclacida o glimepi-
rida. El riesgo de hipoglucemia aumenta con el gjercicio, con dosis elevadas o si existe insuficiencia
renal. Otros efectos secundarios para considerar de estos farmacos son las posibles reacciones
alérgicas por reaccion 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 farmacos, las sulfonilureas no se
consideran en primera ni segunda opcion de tratamiento.

Metiglinidas (repaglinida)

La repaglinida tiene una eliminacion biliar, por lo que clasicamente se ha utilizado mucho en
nefrologia en cualquier estadio de la ERC, incluso en dialisis. Se administra antes de cada comiday
su principal problema es la hipoglucemia que, en gran medida, se puede prevenir evitando la admi-
nistracion del farmaco si el paciente no realiza ingesta, debiendo informarle de ello.

Glitazonas (pioglitazona)
Su administracion 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 lipidico, su utilizacion se asocia a un aumento de peso, ma-
yor riesgo de insuficiencia cardiaca y mayor riesgo de fracturas en mujeres postmenopausicas. Por
otra parte, las principales agencias reguladoras —FDA y EMA— han alertado sobre el problema de
seguridad de un posible incremento del riesgo de cancer de vejiga con el uso de pioglitazona. La aso-
ciacion entre el uso de pioglitazona y cancer 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 duracion 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 jovenes, con

riesgo de hipoglucemia, resistencia a la insulina, coexistencia de esteatohepatitis no alcohdlica y
mala tolerancia a otros farmacos (iISGLT2 o AR-GLP-1)',

Inhibidores de a.-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.



Insulina

Lainsulina es el agente antihiperglucémico mas potente. Sin embargo, se deben considerar
muchos factores al decidir comenzar la terapia con insulina y elegir la formulacion de insulina
inicial’™. En los pacientes que toman dos agentes hipoglucemiantes y presentan una HbA,
>8,0%, debera considerarse un iSGLT?2 o, preferiblemente, un AR-GLP-1 (por su mayor potencia
en la reduccion de la glucemia). Si no se consigue el objetivo en la HbA, o el paciente presenta
una escasa reserva insulinica, debera iniciarse el tratamiento con insulina. En el apartado “; Qué
dicen las guias?" se ha hecho un comentario acerca de que las guias 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 Espafa, 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 formulacion de glargina con concentracion de 300 Ul/mL.
Tiene un perfil farmacodinamico y farmacocinético mas plano, con menos probabilidad
de producir hipoglucemias. En estudios, se requirio un 10-18% mas de dosis que con
glargina U-100.

* Insulina deglucec: es un analogo con una duracion de accion 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 administracion diaria, y permite una alta
flexibilidad en su administracion, con periodos entre dosis de 8 a 40 horas. En Espafa,
su uso financiado se limita a pacientes con hipoglucemias de repeticion tras un ajuste
adecuado con otras insulinas basales'".

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

La insuficiencia renal cronica 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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linico se deben monitorizar de forma estrecha y realizar ajustes en la dosificacion. El inicio de dosis
de insulina se debera basar en una estimacion dosis por kg/dia y un ajuste segun el FGe. En la Tabla 8,
se muestran las recomendaciones para la estimacion de dosis y titulacion de insulina en la ERC.

En pacientes asintomaticos, se puede optar por una dosis de insulina basal antes de acostarse
de 10 Ul (0 0,2 Ul/kg en caso de obesidad)'**'%. | os ajustes de dosis de insulina basal se realizaran
ajustando 2-3 U segun los controles cada tres dias.

En aquellos pacientes que estan recibiendo insulina basal en combinacion con agentes orales
0 agonistas del receptor GLP-1 y no presenten un buen control de la hiperglucemia postprandial,
pueden requerir analogos de la insulina de accion rapida en las comidas (lispro, aspart y glulisina).
Se debe considerar este tratamiento con la insulina rapida prandial cuando la dosis diaria total de
insulina basal sea superior a 0,5 U/kg'*°. En los pacientes en los que esté indicada la administracion
de ISGLT2, se llevaran a cabo diversas precauciones para evitar la aparicion de complicaciones,
como la cetoacidosis diabética, especialmente en DM1'%2. No obstante, se sugiere que el manejo de
ISGLT?2 en pacientes con DM1 sea realizado por el endocrinélogo.

8 Indicaciones de los iSGLT2 segun indicacion en ficha técnica

FGe/Farmacos

Dapagliflocina

Empagliflocina

Ertugliflocina

No iniciar.
100 mg/dia
solo si
albuminu-
ria >300

Canagliflocina

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




iDPP4

La aparicion 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 facil manejo, son de dosis Unica, con practicamente ausencia de efectos secundarios,
se pueden dar en todos los estadios de la ERC y no precisan controles posteriores. Deberan
suspenderse cuando se inicie un AR-GLP-1. Ello es debido a que actian con un mecanismo
similar. Los iDPP4 aumentan las concentraciones de GLP-1 mediante la inhibicion de la degra-
dacién de la dipeptidil peptidasa tipo 4 (enzima que favorece a la degradacion de los péptidos
GLP-1 vy los péptidos inhibidores gastricos), produciendo un modesto incremento de GLP-1 vy,
como consecuencia, un menor efecto en la reduccion de glucosa y ausencia de beneficios en
la reduccion de peso. En cambio, los AR-GLP-1 actuan directamente estimulando el receptor
de GLP-1 con un mayor efecto en la reduccion de la glucemia, ademas de otros efectos en el
pesoy a nivel CV'#,

La eliminacion renal varia de unos a otros, requiriendo un ajuste segun el FGe, excepto la
linagliptina, que presenta eliminacion hepéatica (Tabla 4). Estas ventajas contrastan con la ausen-
cia de beneficio renal y CV, lo que puede hacer menos atractivo en un futuro la administracion
de estos farmacos, a pesar de que, en este momento, figuran entre los hipoglucemiantes mas
prescritos',

ISGLT2

Sin duda ninguna, los iISGLT2 se han convertido en el farmaco estrella, que han demostrado
beneficio CV y en la progresion de la ERC en diabéticos y no diabéticos, independientemente del
control glucémico. El nefrélogo debe conocer y manejar estos farmacos, ya que las guias lo reco-
miendan como primera eleccion 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 relacion de los ISGLT2 con
amputaciones distales, fracturas, tumores y otras posibles complicaciones'.

Las precauciones que han de tenerse en cuenta son: la posible hipotension, 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 aparicion.
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* Hipotension/deterioro renal: los iSGLT2 provocan diuresis osmatica y contraccion del
volumen intravascular. Su administracion produce un descenso de la PA sistolica de
unos 3-4,56 mmHg'#. Esta complicacion 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 aparicién es del 0,4% frente al
0,1% en placebo). En esta situacion, los efectos hemodinamicos glomerulares de la com-
binacion de bloqueo SRAA e ISGLT2 pueden asociarse a un deterioro en la funcion renal
que es de caracter leve'?"'??2, En cualquier caso, es importante conocer la posibilidad
de desarrollo de esta complicacion y prevenirla en pacientes de riesgo. La FDA realizo
una alerta por detectar 101 casos de fracaso renal agudo en pacientes que recibian iS-
GLT2. La mayoria de estos pacientes habian presentado deplecion de volumen, estaban
hipotensos o habian tomado AINE'#"%° sugiriendo considerar la presencia de algunos
factores predisponentes, como deplecion de volumen, ERC, insuficiencia cardiaca con-
gestiva, tratamiento con diuréticos a altas dosis, IECA o ARA Il o AINE, antes de iniciar el
tratamiento con ISGLT?2. El mejor conocimiento de esta situacion y la experiencia con el
manejo de los farmacos ha hecho que esta complicacion sea cada vez menor.

Para prevenir la aparicion del deterioro renal, y con la finalidad de detectar y corregir situacio-
nes deriesgo, en la Tabla 9, se muestra una serie de recomendaciones antes de iniciar un tra-
tamiento con ISGL2'%14°_ El ajuste de diuréticos se realizara en base a la clinica del paciente,
ya que, en muchos pacientes con FEV reducido y presencia de congestion, la administracion
de ISGTL2 puede ayudar a la descongestion mejorando la perfusion glomerular. En general,
los diuréticos tiacidicos no hay que modificarlos. En algunos casos, se puede requerir una
disminucion 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 iISGLT2 en pacientes
de alto riesgo con diabetes mellitus tipo 214714,

* Infecciones urinarias: se ha descrito un incremento de infecciones urinarias con iISGLT?2
(8,8% frente al 6,1%), que no se ha detectado en todos los estudios'. 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, podria estar relacionada con
el mayor riesgo de estas infecciones. En este sentido, los pacientes tratados con iISGLT?2
deben ser educados para mantener una higiene personal apropiada y una ingesta diaria
adecuada de agua para prevenir infecciones del tracto genitourinario''. No obstante,
existe controversia en este aspecto ya que, en muchos de los estudios, no se ha encon-
trado un incremento significativo en la aparicion de infecciones urinarias en pacientes
que reciben un ISGLT2.



Recomendaciones para dosis y titulacion de insulina en ERC

Recomendaciones para dosis y titulacion de insulina en ERC

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

>60 No reduccion
60-15 Reduccidn del 25%
<15 Reduccion del 50%

Recomendaciones para la estimacion de dosis de insulina en ERC

FGe (mL/min/1,73 m?) Dosis de insulina (unidades/kg/dia)
DM2
>60 1,0 05
60-15 0,75 03-04
<15 05 0,25

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

+ Candidiasis genital: en este caso y contrariamente a las infecciones del trato urina-

rio, tanto en los ensayos clinicos como en los estudios de vida real, los ISGLT?2 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 dias
de tratamiento'®'. Los factores predisponentes han sido el antecedente de infecciones
candidiasicas y el sexo femenino'®?, asi como los niveles de HbA,_muy elevados al inicio
del tratamiento. No existe comun acuerdo en el abordaje de esta complicacion ya que
no hay estudios aleatorizados que hayan comparado el tratamiento oral vs el tratamien-
to topico. Probablemente, el tratamiento topico es menos efectivo en algunos casos,
pero sin duda se asocia a menores resistencias a los antifungicos a lo largo del tiempo.
Esta pregunta se debera responder con estudios aleatorizados. Mientras tanto pode-
mos dar tratamiento topico, pero desde el punto de vista practico, para el tratamiento
de la candidiasis genital asociadas a I-SGLT?2 se puede administrar una unica dosis de
150 mg de fluconazol. Si la infeccidn es severa o se acompafa de mucha inflamacion,
se puede administrar un total de tres dosis de 150 mg de fluconazol cada 72 horas. En
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Propuesta de tratamiento concomitante con diuréticos cuando se inicia un iSGLT2 en
pacientes de alto riesgo con diabetes mellitus tipo 2

Hipervolemia: Contraccion de volumen:

- Continuar diuréticos y . - Suspender diuréticos
monitorizar PA, electrolitos, Euvolemia - Iniciar iSGLT2 cuando esté
peso, evitar hipotension euvolémico

- Precaucion si hay multiples
diuréticos

Presion arterial elevada: Normotension: Hipotension:

- Continuar diuréticos y - Tiacidas: - Precaucion, mantener o
monitorizar PA, electrolitos, - Continuar diuréticos y monitorizar reducir diuréticos y reiniciar si
peso - Diuréticos de asa: se requieren posteriormente

- Considerar reducir la dosis en un 50% y

monitorizar presion arterial y peso

- Si es estable, continuar tratamiento

- Si aumenta la PA: aumentar diuréticos
- Si disminuye, suspender diuréticos

Los recuadros verdes representan escenarios en los que el profesional puede, por lo general, proceder con el
inicio de la terapia con iISGLT2 entre pacientes ambulatorios estables con DM2. Los cuadros rojos representan
escenarios en los que el médico no debe iniciar la terapia con iISGLT2 dado el potencial de natriuresis perjudicial/
efectos hemodinamicos en estos entornos. Los recuadros amarillos representan escenarios en los que el médi-
co puede proceder con precaucion con el inicio de la terapia con iISGLT2 y controlar la presencia de natriuresis y
el efecto hemodinamico.

La monitorizacion clinica se realizard mediante el control de la presion arterial (PA), funcion 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.




pacientes con candidiasis recurrente en los que los beneficios de un iISGLT?2 sean supe-
riores a la aparicion de infeccion genital, se puede administrar una dosis de 150 mg de
fluconazol semanal durante seis meses'®. En caso de balanopostitis con inflamacion,
se puede afadir 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 infeccion genital y en varones
no circuncidados. Pendientes de recomendaciones basadas en ensayos clinicos para
ver el tratamiento mas adecuado de esta complicacion, el tratamiento oral o el topico
pueden ser efectivos. Quiza, desde el punto de vista practico e inmediato, el tratamiento
topico sea probablemente el mas efectivo, pero debemos plantear las posibles resis-
tencias en el futuro. Mientras tanto, es crucial informar a los pacientes de esta posible
complicacion antes de iniciar el tratamiento, asi como de la adecuada higiene genital.

Cetoacidosis diabética: [0s ISGLT2 parecen aumentar el riesgo de cetoacidosis diabé-
tica. Los datos de incidencia varian entre 0,16 y 0,76 eventos por 1.000 afnos-paciente,
y es mas frecuente en pacientes con DM1 que con DM2 y ello es mucho mas frecuen-
te en pacientes con diabetes tipo LADA (Diabetes Autoinmune Latente del Adulto).
Esta es un tipo de diabetes que combina caracteristicas de la diabetes tipo 1y tipo
2. Se caracteriza por un inicio después de los 30 afos, y una progresion mas lenta
que la diabetes tipo 1, pero mas rapida que la tipo 2. En la DM tipo LADA, el sistema
inmunologico destruye gradualmente las células beta del pancreas dando lugar a un
fallo progresivo de célula beta. El diagnostico de la LADA se basa en la presencia de
autoanticuerpos contra las células beta pancreaticas, como los anticuerpos anti-GAD
(anticuerpos contra la descarboxilasa del acido glutamico) 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 produccion de cuerpos cetonicos, lo que
puede llevar a una descompensacion metabolica grave. Los factores de riesgo que
pueden predisponer a los pacientes que toman un iISGLT?2 para presentar cetoacidosis
son: un IMC bajo (<25 kg/m?) y aquellas condiciones que conducen a una ingesta res-
tringida de alimentos o deshidratacion severa, el abuso de alcohol, una reserva baja de
funcion de células beta o la reduccion 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
presentacion, asi como su diagndéstico precoz. En varios estudios, se ha informado que
puede presentarse como una cetoacidosis "euglucémica” (que generalmente significa
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glucosa plasmatica <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 complicacion, 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 iISGLT2, y remitir al pacien-
te al hospital para la administracion de insulina, hidratos de carbono e hidratacion.
Es pues importante instruir a los pacientes sobre situaciones anticipadas en las que
deseen favorecer la cetoacidosis por iISGLT2, como un aumento de la actividad fisica,
situaciones en las que pueden deshidratarse o eligen disminuir su ingesta dietética o
la presencia de infecciones concomitantes'?.

* Precauciones en la enfermedad vascular periférica grave: en el estudio CANVAS'?°,
se describio un incremento del riesgo de amputacion en el brazo de tratamiento con
canagliflocina, que motivé una alerta de la FDA'*. En ella, se informd 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 incluian: antecedentes de amputacion previa, enfermedad vascular periférica,
neuropatia y ulceras del pie diabético, sugiriendo la suspension del ISGLT2 si se pre-
sentaban estos factores. Contrariamente, los estudios EMPA-REG'?" y DECLARE'®
no mostraron un riesgo incrementado de amputaciones. En el estudio CANVAS'?, no
existio unarelacion entre la dosis del farmaco y la aparicion de amputaciones, ya que
el riesgo de esta fue mayor en los que recibian 100 mg/dia que en los que recibieron
300 mg/dia. Por otra parte, en los pacientes que habian presentado amputaciones
en el estudio CANVAS, dicha complicacion habia coincidido con la aparicion de una
infeccion reversible del pie diabético, Ulcera cutanea, uso de elevadas dosis de diuré-
ticos de asa o eventos adversos relacionados con la deplecion de volumen'®s.

Cuando se compararon los porcentajes de los pacientes que habian presentado antece-
dente de amputaciones, se observo que, en el estudio CANVAS, los pacientes del grupo
tratado con canagliflocina presentaban basalmente el doble de pacientes con antece-
dentes de amputacion 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-
cion 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 recibian ISGLT?2, cerraron la duda de la relacion directa de las
amputaciones con los ISGLT2'01%4 'y |a FDA, el 2 de septiembre de 2020, retir6 la alerta
de canagliflocina e iISGLT?2, en general, relacionada con el riesgo de amputacion'®. No



obstante, contintla la recomendacion a los profesionales de la salud, y los pacientes
deben sequir reconociendo la importancia del cuidado preventivo de los pies y vigilar la
aparicion de dolor, alteraciones en la sensibilidad distal, llagas, ulceras e infecciones en
miembros inferiores o en los pies.

Dadas las caracteristicas de los pacientes que presentaron esta complicacion, los
ISGLT?2 no deben prescribirse a pacientes con riesgo de amputacion del pie, incluida la
neuropatia (pierden la sensacion de proteccion ante el dolor y la rozadura), la deformidad
del pie, la enfermedad vascular periférica y los antecedentes de ulceracion previa del pie.
El riesgo de amputacion se incrementa cuando estos pacientes presentan episodios de
hipotension, exceso de deplecion por diuréticos o infecciones por Ulceras cutaneas dis-
tales o pie diabético. Por ello, los pacientes que toman iISGLT2 deben ser monitorizados
para detectar signos y sintomas de ulceracion del pie.

* Precauciones cuando se administra contraste intravenoso: se ha sugerido que los
ISGLT?2 incrementan el aporte de oxigeno a la corteza renal, pero pueden agravar la hi-
poxia medular con un mayor consumo de energia 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 oxigeno'®. La hipoxia medular es el
precio que paga el rifndn por la capacidad de concentrar la orina, ya que se requiere un
flujo sanguineo regional bajo para la formacion del gradiente osmolar corticomedular.
En pacientes en situacion de deshidratacion, con toma de farmacos que afectan a la
hemodinamica glomerular, especialmente AINE (por su efecto de vasoconstriccion 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
gue estos incrementan el consumo de oxigeno medular, se podria producir toxicidad
medular renal cuando reciben iISGLT2. No hay ningun ensayo clinico ni estudio que haya
demostrado esta hipotesis, pero parece razonable tomar precauciones para evitar estos
factores predisponentes, especialmente toma de AINE y en los estados de deplecion.
Ninguna guia ha establecido indicaciones para suspender los ISGLT2 en pacientes que
reciben contraste, tal y como se ha sugerido en el caso de metformina'®, pero seria ra-
zonable considerar los factores predisponentes y tenerlo en cuenta en ciertos pacientes
0 situaciones.

AR-GLP-1

Los AR-GLP-1 no deben usarse en pacientes con antecedentes de pancreatitis. Ademas, no
estan aprobados para su uso en personas con DM1, principalmente por falta de estudios en estos
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pacientes. En la ERD, se deberan 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 farmacos que causan hipo-
glucemia (insulina, sulfonilureas o glinidas). Como en la mayoria de los casos, la adicion de un AR-
GLP-1 se hace porque hay un control de glucemia deficiente, no es precisa la reduccion de dosis de
insulina, aunque los pacientes deben ser informados de la posibilidad de hipoglucemia y que quiza
requieran una reduccion de dosis de insulina.

Los efectos secundarios mas frecuentes son los gastrointestinales (nduseas, flatulencias,
vomitos). Asimismo, la informacion a los pacientes sobre el abordaje de la ingesta de alimen-
tos y la reduccion del contenido de grasa puede reducir la incidencia de nauseas y vomitos'®’,
Debido al enlentecimiento del vaciamiento gastrico, algunos pacientes que presenten hernia
de hiato pueden requerir tratamiento para evitar el reflujo gastroesofagico. Para minimizar los
efectos secundarios gastrointestinales, debe comenzarse con una dosis baja de AR-GLP-1,y
titular lentamente, probablemente de forma mas 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 presentacion de dulaglutida semanal (Trulicity®) no permite el escalado de dosis,
pero puede prolongarse el periodo de administracion de la dosis baja (0,75 mg) y posterior-
mente pasar a 1,5 mg/semana (son las dos presentaciones del farmaco en inyectable semanal
subcutaneo). En el caso de liraglutida o la semaglutida, la presentacion en boligrafo con clics
permite un escalado progresivo. La administracion semanal (semaglutida -Ozempic®- o dula-
glutida -Trulicity®)- supone una mayor comodidad que la administracion de la administracion
diaria (liraglutida -Victoza®). En breve, se comercializara en Espafa la semaglutida oral diaria.
La albiglutida no esta comercializada en Espafa. Y en este pais, los AR-GLP-1 estan financia-
dos para el tratamiento de DM2 exclusivamente para pacientes con un indice de masa corporal
mayor de 30 kg/m?.

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-
glutida'0o-106,

En los ensayos clinicos en los que se aflade 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 incluyo DM2 en trata-
miento con insulina basal y se afadié semaglutida subcutanea semanal frente a placebo. En los
pacientes que recibieron semaglutida basal, la dosis de insulina que recibian en la aleatorizacion
decrecid en un 20%, y los mayores decrecimientos en la dosis de insulina fueron en pacientes con
HbATc base por debajo de 8,0%. Ademas, el grupo tratado con semaglutida redujo el peso entre



3,7y 6,4 kg en las dos dosis del estudio frente a 1,4 kg en el placebo'®. Este aspecto puede ser de
interés, ya que muchos pacientes con DM2 que reciben insulina presentan obesidad y obviamente
tienen suficiente reserva insulinica. En estos casos, la insulina incrementa la reabsorcion de sodio
y favorece la ganancia de peso. A la luz de los resultados del estudio SUSTAIN-5, la utilizacion 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 reduccion en la dosis de insulina que se acompa-
fia. Quiza, en pacientes con bajas dosis de insulina (por ejemplo, menos de 20 Ul/dia, siempre que
fueran pacientes obesos), podria plantearse incluso la maxima reduccion o quiza la suspension del
tratamiento insulinico.

El GLP-1 nativo presenta una vida media muy corta, no existiendo eliminacion renal. Los es-
tudios farmacocinéticos no han detectado diferencias en el area bajo la curva de semaglutida en
pacientes con funcion renal normal, deteriorada y en dialisis*’. Por el momento y en la ficha técnica,
esta autorizado su uso hasta un FGe de 15 mL/min/1,73 m?. Queda por dilucidar su papel en FGe
mas 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 mas 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
educacion al paciente con una serie de consejos que evitan la sensacion de plenitud, el exceso de
ingesta y los sintomas derivados de la deshidratacion por estos efectos secundarios. Se recomien-
da la lectura del siguiente articulo donde ese especifican dichas estrategias para la prevencion y
tratamiento de los efectos secundarios gastrointestinales por los AR-GLP-1%°,

Los AR-GLP-1 suponen una gran herramienta para el nefrélogo, ya que pueden ayudar a con-
seqguir niveles optimos de HbATc¢ sin riesgo de hipoglucemia que ayuden a prevenir la progresion de
las complicaciones microvasculares de la DM2, ayudan a perder peso, que es otro de los factores
de riesgo de progresion renal mas dificil de controlar, y finalmente, por poder tener un papel directo
en la progresion renal por sus mecanismos antiinflamatorios renales, antifibrotico y antiproteinu-
rico®. Quedamos a la espera de los resultados del estudio FLOW que nos ayudaran a conocer las
evidencias en la nefroproteccion de los AR-GLP-1, en este caso, semaglutida.

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

Enla Tabla 11 se muestra el check-list de nefroproteccién para la ERC de la DM2 en la actualidad.
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Tabla
-I 0 Precauciones a tomar en pacientes diabéticos que inicien iSGLT2 para evitar la apari-
cion de hipotension

« Informar acerca de la posibilidad de descenso de PA, sincope/hipotension ortostatica.

+ Quizé se requiera la reduccion del tratamiento antihipertensivo previo o incluso suspender farmacos.
« Considerar la posibilidad de descenso de la PA de 3-5 mmHg (2-6 mmHQ).

* Realizar un ajuste en farmacos antihipertensivos.

* Tener mayor precaucion 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 presion arterial, mas frecuente en las primeras semanas de tratamiento, especialmente en
pacientes con HbA, _de inicio muy elevadas.

AMPA: automedida de la presion arterial en domicilio; HbA, : hemoglobina glucosilada; ISGLTZ2: inhibidores del co-
transportador sodio-glucosa tipo 2; PA: presion arterial.

En la Figura 8 se muestra un algoritmo personal para la prevencion y tratamiento de la ERC del
paciente con DM2.

Todas estas estrategias de nefroproteccion se deberan abordar de forma holistica. Inclu-
yendo el abordaje farmacoldgico. Nunca antes habiamos tenido la disponibilidad de tantas he-
rramientas para la prevencion y tratamiento de la ERC de la DM2. Dichos tratamientos actuan
de forma combinada para abordar la nefroproteccion con distintos mecanismos de accion que
suelen ser complementarios. De hecho, un reciente analisis que ha contado con mas de 80.000
pacientes incluidos en ensayos clinicos 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 progresion renal, son mayores
a medida que se afladen mas farmacos nefroprotectores (iISGLT2, finerenona y AR-GLP-1).

Estamos en un buen momento en el que no solo tenemos herramientas con evidencia, sino
que se estan realizando nuevos ensayos clinicos con farmacos como activadores de la guanilato
ciclasa o antagonistas del receptor de la endotelina, que van a ayudar a completar el puzle del tra-
tamiento farmacoldgico de la nefroproteccion en la ERC de la DM2'¢°,



1 1 Estrategias de nefroproteccion en la DM tipo 2

+ Optimizar el control glucémico desde el inicio.
« Control 6ptimo de la presion arterial.
+ Maximizar el bloqueo del SRAA:
— Dosis maximas de [ECA o ARA II.
— Utilizacion de diuréticos.
— Uso de antialdosteronicos en casos seleccionados.
- Evitar sobrepeso/obesidad (dieta y ejercicio fisico).
* Dieta hiposddica.
* Evitar el tabaquismo.
+ Controlar la dislipemia.
- Restricciones proteicas en estadios avanzados (ERC 4).
* ISGLT2.
* AR-GLP-T.
* Finerenona.

- Otras estrategias, pendientes de ser confirmada su eficacia y seguridad en ensayos clinicos: vitamina D
(¢ colecalciferol?), ¢ pentoxifilina?, ;nuevos farmacos?

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

PUNTOS CLAVE

* Laenfermedad renal cronica 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 afos, las estrategias para la nefroproteccion en la diabetes mellitus
estaban basadas en el 6ptimo control de la glucemia, la presion arterial, el bloqueo del
SRAA y la intervencion multifactorial, entre ellas, evitar el sobrepeso y la obesidad, asi
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Algoritmo propuesto para la reduccion del riesgo renal residual en ERC de la DM2
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como el control dptimo de los factores de riesgo CV. No obstante, con ello, la nefropro-
teccion resultaba incompleta. Existen nuevas evidencias sobre la nefroproteccion en el
paciente con DM2 que deberan ser utilizadas.

* Entre los nuevos farmacos, hay claras evidencias de que los iISGLT2 se asocian a un be-
neficio CV y renal, siendo este grupo farmacoldgico la primera opcion, junto con metfor-
mina, en el paciente diabético con ERC. Dichos farmacos también presentan beneficios
en pacientes con estadios de enfermedad renal avanzada, donde no habia evidencias
hasta ahora.

* La utilizacion de finerenona en diabéticos con ERC y albuminuria residual es una opcion
complementaria al tratamiento nefroprotector actual.
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* Los AR-GLP-1 han mostrado un importante beneficio CV y gran reduccion en la HbATc,
que ayudara a un optimo control metabdlico sin riesgo de hipoglucemia. Los datos de
recientes estudios acabaran de dar respuesta a su papel en la nefroproteccién de la DM2.

* Es importante conocer el manejo de todos los farmacos hipoglucemiantes y especial-
mente de los ISGLT2 y AR-GLP-1, ya que deben formar parte del arsenal terapéutico de
los nefrélogos para la prevencion y el tratamiento de la ERC de la DM2.

* Diversos ensayos clinicos estan en marcha para completar el tratamiento optimo de la
ERC de la DM2 y poder reducir al maximo el riesgo renal residual.
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