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Resumen

La ERD es una de las complicaciones microvasculares que mds impactan
en el prondstico de los pacientes con diabetes mellitus y la principal causa
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de enfermedad renal terminal. La incidencia de la ERD se ha duplicado
en la dltima década debido al aumento de casos de diabetes tipo 2, En la
actualidad se estima que cerca del 25-35 % de quienes son diagnosticados
con diabetes tipo 2 ya tienen complicaciones microvasculares. Conocer los
aspectos fisiopatoldgicos involucrados y las nuevas alternativas terapéuticas
probablemente se traduzca en una mejor atencidn y tratamiento adecuado

para estos pacientes con disminucion en la morbilidad y mortalidad.
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Abstract

DKD is one of the microvascular complications that most impact the prognosis
of patients with diabetes mellitus and the main cause of end-stage kidney
disease. The incidence of DKD has doubled in the last decade due to the
increase in cases of type 2 diabetes. It is currently estimated that about 25-
35% of those diagnosed with type 2 diabetes already have microvascular
complications. Knowing the pathophysiological aspects involved and the new
therapeutic alternatives will probably translate into better care and adequate

treatment for these patients with a decrease in morbidity and mortality.
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Introduccion

La Enfermedad Renal Diabética (ERD) es una complicacion
microvascular que se presenta en la diabetes tipo 1 y tipo 2, la
cual aumenta la morbimortalidad en comparacién con aquellos
que no la desarrollan, con frecuencia esta condicion avanza hasta
enfermedad renal terminal (ERT), con necesidad de terapia de
reemplazo renal [1].

La Nefropatia Diabética (ND) Tradicionalmente se consideraba
como una serie de etapas secuenciales, iniciando con hiperfiltracidn
e hipertrofia glomerular, seguido de albuminuria, que derivan en un
deterioro de la funcion renal. Actualmente la ND hace referencia

a la lesién microangiopdtica producida por la diabetes mellitus,
con compromiso principalmente del glomérulo, caracterizada por
proteinuria persistente, hipertensién arterial y empeoramiento
progresivo de la Tasa de Filtracién Glomerular (TFG), Se reconoce
que un grupo notable de pacientes desarrollan deterioro de la TFG
sin atravesar fases intermedias, por lo cual el paradigma actual que
define la enfermedad renal diabética es el deterioro de la funcién
renal. El término de uso general actual es el de Enfermedad renal
diabética, dado que es una definicion mas amplia que abarca los
pacientes diabéticos que presenten compromiso renal [2,3].

Un control Glicémico estricto, el tratamiento de la Presion Arterial
(PA), disminucion del riesgo cardiovascular y medidas de nefro
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proteccién enfocados sobre el Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA) pueden retrasar la progresion y el desarrollo
de la enfermedad renal diabética [2].

Epidemiologia

La federacién internacional de la diabetes estimo una prevalencia
global de la diabetes en adultos de 20-79 afios en el afio 2021 de
un 10.5%, para el 2030 proyecta un aumento hasta 11.3% y para el
2040 de hasta un 12.2%. Se estima que 240 millones de personas
tienen diabetes no diagnosticada a nivel mundial, esto significa que
casi uno de cada dos adultos con diabetes no sabe que la padece [4].

La ERD es una de las complicaciones microvasculares que mas
impactan en el prondstico de los pacientes con diabetes mellitus
y la principal causa de enfermedad renal terminal. La incidencia
de la ERD se ha duplicado en la tltima década debido al aumento
de casos de diabetes tipo 2, En la actualidad se estima que cerca
del 25-35 % de quienes son diagnosticados con diabetes tipo 2 ya
tienen complicaciones microvasculares [5].

La mortalidad por todas las causas en personas con ERD es
aproximadamente 30 veces mayor que en pacientes diabéticos
qgue no la padecen; la gran mayoria de los pacientes con ERD
mueren por enfermedad cardiovascular antes de desarrollar
enfermedad renal terminal [5].

Factores de Riesgo

Los factores de riesgo para la ERD se clasifican conceptualmente
en factores de susceptibilidad, de iniciacion y progresion (Tabla 1),
dentro de los que destacan la hiperglucemia y la hipertension [6,7].

En paciente normoalbumindricos con diabetes tipo 1, un
mal control glicémico se ha comportado como predictor
independiente de progresién al desarrollo de albuminuriay o ERT
[6,8]. Un control inadecuado de la presidn arterial (PAS >140) en
el paciente con diabetes tipo 2 se ha asociado ampliamente con
riesgo mas alto de mortalidad y de desarrollar ERT [9].

ARCHIVOS DE MEDICINA 2022

Vol.18.6:1544

ISSN 1698-9465

Fisiopatologia

La ERD hasido explicada tradicionalmente como el resultado entre
la sumatoria y relacion de factores hemodinamicos y metabdlicos
(Figura 1), sin embargo, actualmente se sabe que en su desarrollo
intervienen una compleja red de eventos determinantes del
dafio renal, dentro de estos: factores de susceptibilidad (género,
raza, edad, historia familiar y genética), de progresién (dieta,
obesidad, hipertensidn arterial) y el elemento iniciador que es la
hiperglicemia [10].

Factores Hemodinamicos

Dentro de los factores hemodinamicos tenemos el aumento de la
presién intraglomerular e hiperfiltracion, los cuales se presentan
en las primeras etapas de la diabetes y contribuyen al desarrollo
y progresion de la ERD, La ultrafiltracion puede explicarse en
parte por una retroalimentacidn tubuloglomerular no regulada.
En la hiperglucemia, la hiperfiltracion de glucosa incrementa la
reabsorcion tubular renal de glucosay sodio en el tubulo proximal,
lo que resulta en una distribucién reducida de sodio a la macula
densa tubular distal, esto produce a una importante disminucién
de la resistencia de las arteriolas aferentes y consecuentemente
a aumento de la presion en el glomérulo [11].

El aumento de la presion del glomérulo produce estrés mecanico
sobre la pared capilar, lo que ocasiona la glomeruloesclerosis
y destruccién de capilares peritubulares, también incrementa
la filtracion de proteinas hacia la luz tubular lo cual provoca la
produccion de factores proinflamatorios y profibréticos que
derivan en dafo renal [11].

Factores Metabodlicos

La hiperglucemia activa rutas metabdlicas que generan especies
reactivas de oxigeno (ROS), como son la ruta de los polioles, la
ruta de la hexosamina, la ruta de la Protein Kinasa C (PKC) y la
ruta de los Productos Finales De Glicacion Avanzada (AGE). Las

Table 1. Factores de riesgo para ERD.

Factores de riesgo para ERD

Demograficos

Sexo masculino

Hereditarios

Enfermedad renal genetica

Factores dietarios .|
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ROS oxidan macromoléculas importantes, incluyendo proteinas,
lipidos y acidos nucleicos, que en ultima instancia conducen a
dano tisular [11,12].

En la diabetes se encuentra alterada la funcién mitocondrial lo
cual también conlleva a incremento en los niveles de ROS por
retroalimentaciéon positiva de enzimas prooxidantes como la
Nicotinamida Adenina Dinucledtido Fosfato (NADPH). Dicha
acumulacion de ROS vy superdxidos se considera el principal
desencadenante de los eventos que derivan en las complicaciones
en la diabetes mellitus incluyendo la ERD [13].

Por otro lado, la resistencia a la insulina, los niveles elevados
de glucemia y el aumento de los niveles de insulina en sangre,
provocan de forma independiente disfuncién endotelial al

promover varios mecanismos intracelulares, como una mayor
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), Proteina
Quinasa C (PKC) y Producto Final De Glicacion Avanzada (AGE)
induciendo sefializacion proinflamatoria [14].

Las interacciones de los mediadores producidos por las células
endoteliales se interrumpen y tienden a desequilibrarse, entre
estos mediadores, la endotelina-1 (ET-1) es el péptido vasoactivo
mas potente producido por las células endoteliales para
regular la homeostasis vascular. En las células endoteliales, la
hiperinsulinemia compensatoria aumenta la secrecién de ET-1, lo
que provoca vasoconstriccion y disfuncién vascular. En el rifidn,
la activacion del receptor de la endotelina A se asocia ademas
de vasoconstriccidn con dafio de los podocitos, estrés oxidativo,
inflamacion y fibrosis [15,16].
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Factores Inflamatorios

La hipoxia renal y la inflamacidn son también factores esenciales
en el desarrollo de la ERD, se sabe que la hipoxia es el resultado
de un balance inadecuado entre los requerimientos y aportes
de oxigeno; en la diabetes y la hiperglucemia se aumenta el
gasto energético de las células tubulares que derivan en un
aumento de la actividad del cotransportador de Sodio-glucosa e
hiperfiltracién glomerular [17].

Pese a que surge un aumento en el consumo de oxigeno, el
suministro de oxigeno se encuentra disminuida en la ERD
debido a causas multifactoriales, entre los que destacan la
pérdida de capilares peritubulares y la fibrosis intersticial [18].
Existen estudios basados en resonancia magnética con imagen
de contraste dependientes de nivel de oxigeno en modelos
animales que han mostrado que el nivel bajo de oxigenacion a
nivel de la corteza renal fue un factor predictor independiente de
disminucién de la funcion renal [19].

La inflamacién cumple un rol determinante en el desarrollo de
la ERD por diversos mecanismos fisiopatoldgicos; se ha descrito
la relacién independiente entre la Proteina C Reactiva (PCR)
y la albuminuria en los pacientes diabéticos, en dicho proceso
destaca el papel de multiples citoquinas inflamatorias como
detonantes del dafio renal en la ERD [20].

La IL-1 se asocia a un aumento en la expresién y asimilacion de
factores quimiotdcticos y adhesinas en las células del endotelio
y el mesangio, ademas de fallas en la regulacion en la sintesis
del acido hialurénico en el epitelio tubular y en el aumento
de la permeabilidad del endotelio, asi como alteraciones
hemodindmicas intraglomerulares [20,21].

Por su parte la IL-6 Se asocia con cambios en la permeabilidad
endotelial, proliferacion de células mesangiales y aumento
de la expresidon de fibronectina. La expresion renal de IL-6
se correlaciona directamente con la gravedad y los cambios
estructurales de la hipertrofia renal y la lesion glomerular en la
ERD [20,21].

En cuanto a la IL-18, esta molécula se asocia con un aumento
de la albuminuria y cambios en este pardmetro durante la
enfermedad renal, lo que sugiere que niveles elevados de esta
citoquina pueden ser un predictor de disfuncién renal temprana
en pacientes diabéticos normoalbumindricos [20,21].

Dentro de los mediadores inflamatorios también se destaca el
TNFa, dicha molécula tiene actividades bioldgicas que pueden
estar relacionadas con la lesidn renal en pacientes diabéticos:
citotoxicidad directa a las células renales, induccion de apoptosis,
alteracién de la hemodinamica intrarrenal, aumento de la
permeabilidad endotelial o inducciéon de estrés oxidativo. En
modelos experimentales de DM, los niveles renales de TNFa estan
elevados, lo que se asocia con hipertrofia renal e hiperfiltracidn,
alteraciones iniciales en el desarrollo de la ERD [22,23].

Por ultimo se destaca el factor de transcripcion nuclear kappa B
(NF-Kb) el cual ha sido identificado como pieza clave en las vias
inflamatorias que intervienen en la ERD, dicho factor se encuentra
en forma inactivada en las células residentes sin embargo antes
estimulos desencadenados por la hiperglicemia, AGEs, Estrés
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mecanico, proteinuria, angiotensina Il, producen su activacion,
una vez activado desempeiia un rol central en la activacion
y reclutamiento de citoquinas, quimioquinas y moléculas de
adhesion [24,25].

Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona

La activacidn e hiperactividad del Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA) también juegan un papel clave en el
deterioro de la ERD, ya que existen multiples ensayos clinicos
y modelos animales donde se demuestra que la inhibicién de
dicho sistema retrasa la progresion del dafio renal en la ERD, se
sabe ademas que la Angiotensina Il y el factor de crecimiento
transformante (TFG-B1) promueven el desarrollo de fibrosis
renal y atrofia tubular renal, inducen a hipoxemia crénica y
promueven deterioro de la microcirculacion [26,27]. También
se cree que la aldosterona desempefia un papel importante en
la fisiopatologia de la ERD al regular la expresion génica y otros
mecanismos, incluida la regulacidn al alza de los factores de
crecimiento proescleroticos, como el inhibidor del activador del
plasmindgeno 1 (PAI-1) y el TGF-B, y promueve la infiltracion de
macrdéfagos y la consiguiente fibrosis renal [27,28].

Autofagia Desregulada

Estudios recientes han demostrado que la autofagia desregulada
también juega un papel patogénico importante en la ERD.
La autofagia es la degradacién celular de macromoléculas y
organulos para preservar la homeostasis celular. La autofagia
tiene dos funciones fisiolégicas principales; una es reciclar los
recursos intracelulares de acuerdo con los requerimientos de
nutrientes, otra es la eliminacién de proteinas y organulos
dafiados bajo diversas condiciones de estrés [29,30]. La
importancia de la autofagia en la patogenia de la ERD se
destacé en un estudio que utilizd ratones con deficiencia de
autofagia especifica de podocitos, que mostré una disminucién
de podocitos y proteinuria masiva después de una dieta rica en
grasas [31].

Genética Y Epigenética

Recientemente la genética y epigenética han captado gran interés
dado que evidencias recientes muestran que desempefian un
papel relevante en la fisiopatologia de la ERD. Dentro de las
modificaciones epigenéticas destaca la metilacion del DNA,
los ARN no codificantes, modificaciones postransduccionales
de las histonas, los cuales se ha demostrado que se detonan
por la hiperglucemia, hipoxia, inflamacién y mediadores como
citoquinas [32].

Dichas modificaciones determinan que las células del individuo
adquieran memoria metabdlica de tal manera que aunque
el paciente obtenga un adecuado control con intervenciones
medicas como una dieta adecuada, control del peso y de glicemia
con farmacos o insulinoterapia, muchos pacientes contintan
experimentando numerosas complicaciones asociadas a la ERD,
lo que sugiere la existencia de un "recuerdo" de la exposicion
previa a la hiperglicemia en las células diana, lo que conduce a la
persistencia de sus efectos perjudiciales durante mucho tiempo



después de que se haya establecido el control glucémico. Por
tanto, una de las dianas actuales de abordaje y manejo esta
encaminada en el desarrollo de marcadores epigenéticos y
terapias de modificacion [33].

Diagnostico
Para el diagnostico se requiere el antecedente de diabetes

confirmadoy establecer la presencia de enfermedad renal, lo cual se
basa en dos pardmetros: La TFG y la albuminuria (Figura 2) [34,35].

Clasicamente la prueba estdndar para establecer la albuminuria
como marcador de dafio renal ha sido la medicion de la excrecion
urinaria de albumina de 24 horas, sin embargo, actualmente se
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utiliza con mayor frecuencia la relacién Albumina-Creatinuria
en una muestra aleatoria de orina, se establece que el rango
significativo es de 30mg/g o superior, dicho valor debe ser
comprobado en al menos 2 de 3 muestras en un periodo de
tiempo de 3 a 6 meses, dado que condiciones fisiolégicas como
el ejercicio e hidratacion inadecuada, o patoldgicas como
infecciones del tracto urinario e insuficiencia cardiaca congestiva
podrian transitoriamente alterar dichos valores, derivando en
imprecisiones diagnosticas [34,36,37].

El tamizaje de la albuminuria debe iniciarse al momento del
diagndstico en diabéticos tipo Il y se recomienda a los 5 afios
en pacientes con diabetes mellitus tipo I, realizando mediciones

-~

anualmente [38].
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La TFG es el otro pardmetro para establecer dafio renal, la cual
debe ser calculada con las formulas validadas a partir del nivel
de creatinina sérica siendo la ecuacion del grupo Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) la recomendada
actualmente, niveles de TFG persistentemente menores de
60ml/min/1.73 m2 se consideran significativos, para lo cual se
requieren dos mediciones de la TFG con un intervalo de tiempo
de al menos 3 meses [38].

Tratamiento

El tratamiento tiene como objetivo evitar las complicaciones
asociadas a la ERD, disminuyendo la progresion de la enfermedad
y el Riesgo Cardio Vascular (RCV), lo cual comprende un adecuado
control de la glicemia, presidn arterial, RCV y bloqueo del SRAA
(Figura 3) [2].

Manejo No Farmacolégico de la ERD

E Recientemente las guias KDIGO recomiendan un abordaje
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holistico que inicia con la promocién de estilos de vida saludables,
estos incluyen una dieta saludable, actividad fisica, cesacion del
tabaco y control del peso [39].

El consumo de tabaco sigue siendo una de las principales causas
de muerte en todo el mundo y un factor de riesgo conocido para
desarrollar ERC. Estudios recientes también subrayan el vinculo
entre ser fumador pasivo y el desarrollo de la enfermedad; La
cesacion del consumo del tabaco deberia ser recomendada a
todos los pacientes con ERD, evitar la exposicion pasiva al humo
del tabaco es otra intervencién aconsejable en estos pacientes
[30-41].

Las rutinas de ejercicio regular mejoran la homeostasis glicémica,
atendan el estrés oxidativo, optimizan la funcidn endotelial,
modulan la inflamaciéon y el SRAA. Han sido consideradas
estrategia clave en la obtencidén de metas del control metabdlico
y prevencion de complicaciones asociadas a la diabetes mellitus,
mejorando la calidad de vida de los pacientes asi como también

Hipertension
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tienen el potencial de prevenir y atenuar el desarrollo de la ERD
[42]. En general se recomiendan rutinas de ejercicio regular, de
intensidad moderada, con duracion de al menos 150 minutos/
semana, evitando la inactividad por 2 dias consecutivos, deben
contener idealmente tanto ejercicios aerdbicos como de
resistencia en pacientes adultos con diabetes tipo 2 [43].

Los cambios dietarios en la ERD recomendados por la Nutrition
Kidney Foundation- KDOQI (NKF-KDOQI) comprenden una
ingesta de calorias de 30-35 Kcal/kg/dia, dando preponderancia
a alimentos como cereales integrales, fibras, frutas, vegetales,
y evitando la ingesta de azucares refinados. Recomiendan una
ingesta de sodio menor que 1.5-2.3 gr/dia, la cantidad optima
de consumo de grasas no esta aun clara del todo en la ERD, sin
embargo, se ha recomendado reducir el consumo de grasas
trans y de dacidos grasos saturados, en estos ultimos la pauta
es <7% del total de calorias diarias, se ha evidenciado que el
consumo de 4cidos grasos poliinsaturados y monoinsaturados
tendrian un efecto protector en la atenuacién de la inflamacién
y disfunciéon endotelial y mejorarian el control de la tensién
arterial y los lipidos. Respecto al consumo de proteinas en la
ERD la recomendacion ha sido establecer la ingesta de acuerdo
con el grado de compromiso renal de los pacientes, en general
se recomienda en pacientes con enfermedad renal Grado I-IV
metas de 0.8/kg/dia, por el contrario, en aquellos que estan en
ERT manejados con terapia de reemplazo renal se consideran
apropiados aportes >1.2 g/kg/dia [44].

La obesidad es un factor de riesgo para multiples condiciones
de salud incluyendo hipertension, enfermedad cardiovascular,
apnea obstructiva del suefio y osteoartritis, clasicamente el
indice De Masa Corporal (IMC) ha sido la medida utilizada
para medir esta condicidn sin embargo evidencia reciente
sugiere que la acumulacidn de grasa en la cintura u obesidad
central se comportaria también como un factor de riesgo
independientemente del valor del IMC. Es sabido que en la
obesidad se presentan cambios en la estructura y fisiologia renal,
dentro de las estructurales encontramos glomerulomegalia,
expansion mesangial, esclerosis y anormalidades en los
podocitos, incluso una forma especifica de glomeruloesclerosis
focal segmentaria, dentro de las funcionales se presentan
hiperfiltracion y proteinuria. Dado que tanto la ERD como la
obesidad comparten caracteristicas en cuanto a las alteraciones
anatomicas y fisioldgicas, se considera que su asociacion podria
tener efectos sumatorios. Actualmente se recomendaria a todos
los pacientes con obesidad y ERD a perder peso, en especial a
aquellos que estan en grados no avanzados de enfermedad (I-111)
[45,46].

Hiperglicemia

En el paciente con ERD el control de la glicemia cobra un papel
fundamental en la prevencion del establecimiento de la enfermedad.
El ensayo Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE)
mostré que el control intensivo de la glucosa puede reducir el
desarrollo de microalbuminuria y macroalbuminuria [47].

Laasociaciénamericanadeladiabetes (ADA) sugiereindividualizar
las metas de control glicémico de acorde con el perfil del paciente
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de acuerdo con su edad, comorbilidades y expectativa de vida,
sugiriendo expectativas de control mas estrictas ( HbA-1c < 6.5%)
en el paciente joven sin comorbilidades y con buena expectativa
de vida, en contraposicion metas mas laxas (HbA-1c < 8%) deben
ser consideradas en el paciente anciano con enfermedad de larga
data, complicaciones macro y microvasculares y expectativa de
vida mas corta [48-50].

Las guias de manejo de KDIGO sugieren como meta para pacientes
diabéticos una HbA-1c menor que 7% con el objetivo de disminuir
y retrasar la aparicion de complicaciones microvasculares,
sin embargo, aclaran que en pacientes con riesgo elevado de
hipoglucemia, dicha meta no debe ser tan estricta, aceptando
valores por encima de 7% pero menor que 8% [39].

Agentes Hipoglucemiantes

La terapia farmacolégica de primera linea actual en la ERD estd
constituida en pacientes diabéticos tipo 2 por la metformina
en asociacién a un SGLT2i (inhibidores del cotransportador
Sodio glucosa 2), siempre que no exista contraindicacién para
la administracién de los mismos, ya que son farmacos que
impactan tanto en el control metabdlico como en los desenlaces
renales y cardiovasculares, la adicion y seleccién de otros
hipoglucemiantes cuando no se obtengan metas de control
metabdlico, debe ser establecida de acuerdo a multiples factores
como la disponibilidad local de los farmacos, costos asociados,
preferencia del paciente, comorbilidades, niveles de TFG, siendo
de preferencia por la evidencia actual los AR-GLP1 [39].

Metformina

La metformina es un hipoglucemiante oral perteneciente al
grupo de las biguanidas, considerado agente de primera linea en
pacientes con diabetes tipo 2, que posee estudios experimentales
que han demostrado atenuar la ERD interviniendo en mecanismos
inflamatorios, estrés oxidativo y fibrosis. En los ensayos clinicos el
uso de metformina se ha asociado a disminucion de la mortalidad,
enfermedad cardiovascular y progresion a ERT, sin embargo, su uso
debe ser monitorizado y establecido con precaucién debido al riesgo
incrementado de acidosis lactica [50]. En general no se recomienda
el uso de metformina en pacientes con ERC avanzada, debido a que
se ha observado un aumento de la mortalidad en estos pacientes,
actualmente se recomienda su uso en pacientes diabéticos tipo 2
que presenten TFG =30 ml/min/1.73 m?, ajustando la dosis acorde a
la funcién renal, siendo junto con los SGLT-2i la terapia farmacoldgica
de primera linea [50-52].

SGLT-2i

Los SGLT-2i Previenen la reabsorcion de glucosa filtrada a nivel
tubular renal, lo cual desencadena glucosuria disminuyendo
los niveles de glicemia. Proveen efectos nefro protectores y
disminuyen RCV en los pacientes con ERD independientemente
de su efecto hipoglucemiante [53]. Aun no esta del todo claro
el mecanismo por el cual producen dicho efecto, La hipdtesis
principal se centra en la excrecion urinaria de sodio causada por
la inhibicion de la reabsorcion de sodio y Glucosa en el tubulo
proximal. Aumentando la concentracion de sodio en la macula
densa, activando la retroalimentacién tubuloglomerular que
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conduciria a Vasoconstriccion de las arteriolas aferentes y en
reduccion de la presién intraglomerular [54,55].

Respecto a los efectos adversos asociados a la terapia con SGLT-
2i, lo mas frecuente son las infecciones del tracto urogenital,
siendo la infeccidon micética genital la mas frecuente, sobre todo
en fases tempranas del tratamiento, las infecciones urinarias son
menos usuales, con menos frecuencia aun, puede presentarse
cetoacidosis normo glucémica, educar al paciente para que evite
dietas cetogénicas, suspender el uso durante enfermedad aguda,
0 previo a cirugias podria disminuir los riesgos asociados [56,57].

En el estudio CREDENCE, que compard canaglifozina vs placebo en
4401 pacientes albuminuricos con diabetes tipo 2 y enfermedad
renal, incluyeron pacientes con TFG > 30ml/min/ 1.73m?, y
relacién albumina/creatinuria media de 927mg/g. Canaglifozina
evidencid una disminucion 34% del riesgo compuesto de duplicar
la creatinina sérica basal, enfermedad renal terminal o muerte
por causas renales. (HR 0.66 (0.53-0.81); p < 0.001). Ademas, la
canaglifozina redujo tres desenlaces adversos cardiovasculares
mayores (3p-MACE) en un 20% (HR 0,80 (0,67-0,95); p < 0,01) y
hHF en un 39% (HR 0,61 (0,47-90,8); p < 0,001) [58].

El estudio DAPA-CKD Incluyd pacientes con ERC no diabética,
en pacientes con TFG 25-75ml/min/1.73 m?, y albuminuria,
dapagliflozina demostré una reduccion del 44% en el desenlace
renal compuesto, en la duplicacién de los niveles séricos basales
de creatinina, ERT, o mortalidad por causas renales (HR 0,56
(0,45-0,68); p<0,001) [59].

Un metaanalisis confirma los efectos favorables de SGLT2i en
el desenlace renal compuesto de duplicacién de creatinina
sérica basal (40% de disminucidn de la TFG), inicio de Terapia
De Reemplazo Renal (TRR) o muerte de causas renales (RR 0,63
(0,56-0,71) incluso en presencia de enfermedad cardiovascular o
multiples factores de riesgo (RR 0,67 (0,59-0,76) [60].

Basado en estos resultados, actualmente se avala el uso de
canaglifozina, empaglifozina y dapagliflozina como agentes de
prevencion de riesgo cardiovascular y nefro protectores en el
contexto de enfermedad renal diabética, recomendando su inicio
en pacientes diabéticos tipo Il con TFG>20ml/min/1.73 m? y han
sido sugeridos como terapia de primera linea en las guias KDIGO
2022 [39,61].

Agonistas Del Receptor Del Péptido
Similar Al Glucagén 1

(AR-GLP-1)

Son una hormona incretina que estimula la secrecion de insulina
en respuesta a la ingesta de alimentos y sus analogos se utilizan
para tratar la diabetes tipo 2 [62,63].

Hacen parte de los agentes con potencial para prevenir la ERD, sin
embargo no todos los pertenecientes a su grupo han demostrado
dicho beneficio, los andlogos incretina miméticos de exendina-4
como exenatide/lixisenatide no han demostrado resultados
favorables en desenlaces cardiovasculares [64], mientras que los
AR-GLP1 humano como liraglutida, dulaglutida y semaglutida si
han mostrado beneficios [65,66].
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Enlos ensayos LEADER y SUSTAIN-6, el tratamiento con liraglutida
y semaglutida respectivamente se asocié con una tasa mas baja
de eventos cardiovasculares importantes o muerte [66,67] En
el ensayo REWIND el tratamiento con dulaglutida vs placebo en
9901 participantes donde solo el 31% de los participantes tenian
enfermedad cardiovascular previamente establecida, dulaglutida
mostré una reduccién de los 3p-MACE en aproximadamente un
12%, independientemente de la preexistencia de enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica. Un metaandlisis de siete grandes
ensayos clinicos de AR-GLP1 con 56 004 pacientes mostré
una reduccion del 12 % en 3p-MACE. Los desenlaces renales
compuestos se redujeron en un 17 % para todos los AR-GLP1,
principalmente debido a una reduccién en la macroalbuminuria
[65,68].

Los beneficios cardiovascularesyrenales que proveenlosfarmacos
AR-GLP1 pueden estar relacionados con sus efectos directos
sobre la presion arterial, la glucosa y el peso corporal, también
mejoran la disfuncién endotelial y la inflamacidn. Inicialmente,
pueden causar una caida en la TFG, que generalmente se estanca.

Actualmente se recomienda su uso en pacientes con diabetes
tipo 2 que no consigan metas de control glucémico o persistan
con albuminuria pese al manejo con terapia de primera linea
(Metformin + SLGTi) o como sustituto en el caso de que no esté
disponible o esté contraindicado el uso de dichas terapias. Se
aconseja el uso de farmacos de accién prolongada, iniciando con
dosis bajas, subiendo escalonadamente la dosis a fin de evitar la
intolerancia gastrointestinal, debe evitarse la combinacidn con
los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) [39,69].

Hipertension Arterial

El control de la PA en individuos con ERD ha mostrado ser
fundamental en el retraso de la progresion de la enfermedad y
disminucion de la mortalidad cardiovascular, en el estudio UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) se evidencid una disminucidn
del riesgo de aparicidon de complicaciones microvasculares hasta
un 37% en pacientes que fueron tratados con una meta de tensién
arterial < 150/85 mmHg en comparacidn con aquellos que fueron
tratados con meta de <180/105mmHg ademas que se observo
por cada aumento de 10mmHg un incremento del 15% en el
riesgo de desarrollo de Enfermedad Renal Crénica (ERC) Grado
3 evidenciado bien sea por el establecimiento de albuminuria o
una duplicacién de los niveles de creatinina sérica [61,70].

Las metas de presidn arterial han sido controvertidas en el
tiempo, el estudio The Systolic Blood Pressure Intervention Trial
(SPRINT) en 2015 demostrd que, en pacientes con alto riesgo
cardiovascular, una disminucion de los niveles de presidn arterial
sistdlica (PAS) < 120 vs <140, se asocié a mejoria en la mortalidad
cardiovasculary por todas las causas sin embargo estos resultados
no podrian ser extrapolados a la poblacion diabética ya que dicha
poblacion fue excluida del studio [71].

El estudio The ACCORD-Blood pressure se propuso investigar
el efecto del control estricto de la PA sobre los desenlaces
cardiovasculares particularmente en pacientes diabéticos con
alto riesgo de enfermedad cardiovascular.

Los resultados mostraron que los objetivos de PA mas bajos
(presién arterial sistdlica <120 vs <140) se asociaron con un



menor riesgo de progresién de la proteinuria y accidente
cerebrovascular durante el seguimiento a 5 afios, pero sin
beneficio para los eventos cardiovasculares fatales y no fatales
combinados. Los eventos adversos graves debidos a la terapia
antihipertensiva fueron mas frecuentes en el grupo hipotensor
(3,3 % frente a 1,3 %) [72].

El tratamiento inicial de la hipertension en pacientes con diabetes
debe incluir cambios del estilo de vida, esto incluye la restriccidn
de sodio en la dieta (menos de 2300 mg por dia), pérdida de peso
en caso de sobrepeso u obesidad, aumento de la actividad fisica,
moderar el consumo de alcohol y cesacion del Tabaco [73].

Actualmente el JNC 8 (Eighth Joint National Committee) y las
guias KDOQI recomiendan metas de PA < 140/90 en el paciente
diabético independientemente de la presencia de ERC, siempre y
cuando no exista proteinuria, en presencia de proteinuria dicho
parametro se vuelve mas estricto siendo la meta <130/80 [74].

Los agentes de eleccidn para control de la presion arterial en el
paciente con ERD son los inhibidores de La Enzima Convertidora
De Angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA Il) [75-77], los diuréticos tiazidicos y calcio
antagonistas aparecen como agentes de segunda linea en caso
de no obtencién de metas de PA con el IECA o ARA Il en, ya que
parecen mostrar efectos cardioprotectores, sin embargo no
parecen tener el mismo grado de beneficio sobre la progresion
de la ERD [77].

Bloqueo Del Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona

Elbloqueo de SRAA es una estrategia esencial para el manejodela
ERD. El beneficio del bloqueo del SRAA en la ERD es independiente
del efecto que ejerce sobre la PA, probablemente se deba en
mayor medida a una reduccion de la presion intraglomerular, el
deterioro de la ultrafiltraciéon y albuminuria resultantes. Debido a
que la reduccion de la albuminuria se asocia con una progresion mas
lenta de la ERD y mejores resultados cardiovasculares, el control
de la albuminuria es un objetivo importante del tratamiento de la
ERD. Ademas, los inhibidores de SRAA mejoran el estrés oxidativo, la
inflamacion y la fibrosis inducidos por la angiotensina [71,78].

Los IECA y los ARA Il son los agentes de mayor evidencia y
recomendacion de uso. Multiples ensayos clinicos aleatorizados
con IECA y ARA Il han demostrado el beneficio en la reduccién
del riesgo de duplicacion de la creatinina sérica y los desenlaces
compuestos de mortalidad y ERT [79-81].

El estudio Diabetes Control and Complications Trial Research
Group (DCCT), evidencié que captopril independiente de su
efecto sobre la PA, redujo el riesgo de duplicacion de los niveles
de creatinina sérica un 48% en 3 afios en individuos con DM tipo
1y niveles elevados de albuminuria [79].

En los estudios RENAAL (losartan) e IDNT (irbesartan) se
evidencié que independientemente de su efecto sobre la PA,
el uso de estos ARA Il mostré una reduccion importante en el
desenlace compuesto de duplicacién de la creatinina sérica basal,
mortalidad o fracaso renal en un 16% y 20% respectivamente
durante 3 afios aproximadamente [80,82].
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No se ha recomendado el uso combinado de IECA+ARA |l dado
que estudios como el ONTARGET (Telmisartan + Ramipril) han
mostrado que, si bien producen niveles mas bajos de PA y de
albuminuria, no producen beneficio adicional a largo plazo con
relacion a la monoterapia y en contraposicion aumentaron
significativamente el riesgo de eventos adversos asociados como
hiperkalemia e hipotension [83].

Los Antagonistas Del Receptor Mineralocorticoide (ARM)
disminuyen la albuminuria, sin embargo, carecen de evidencia
con respecto a la prevenciéon del desarrollo de ERT, sus
efectos adversos mas comunes como la hiperkalemia han sido
prevenidos en estudios a largo plazo sobre la ERD, las estrategias
para los ensayos clinicos incluyen el uso de quelantes de potasio,
inhibidores de la aldosterona sintasa y antagonista del receptor
mineralocorticoide no esteroideos [84].

Finerenone

Dentro de las terapias prometedoras encontramos un ARM
no esteroideo llamado Finerenone, el Unico de su clase que ha
mostrado beneficios cardiovasculares y renales en dos estudios
pivétales, en especial se debe tener precaucién dado el riesgo
de desarrollo de hiperkalemia con este farmaco sin embargo en
caso de presentarse podria ser manejada con pausas de 72 horas
de la medicacidn dado su vida media corta de accidon y en caso de
no mejorar con dicha medida, establecer otras estrategias [85].

En el estudio FIDELIO-DKD (Finerenone in reducing kidney failure
and disease progression in diabetic kidney disease) ha mostrado
resultados promisorios, Finerenone logré el objetivo primario
(insuficiencia renal, una disminucién sostenida de por lo menos
el 40 % de la TFG con respecto al valor basal o la muerte por
causas renales) en el 17,8% de los pacientes en comparacién con
21,1% en placebo (HR: 0,82, IC: 073 a 0,93, p = 0,001) [86,87].

En el estudio FIGARO-DKD, la terapia con finerenone mejord
resultados cardiovasculares en comparacién con el placebo en
pacientes con diabetes tipo 2 que cursaban con ERC Grado 2-4
con albuminuria moderadamente elevada o ERC Grado 1y 2 con
albuminuria severamente elevada, Por lo tanto, la finerenone
puede representar una importante opcion terapéutica en
ERD, recomendandose actualmente su uso en el contexto de
albuminuria persistente pese al uso de un IECA o ARA Il, en
pacientes con potasio normal [39,88].

Conclusiones

La ERD es una complicacion microvascular de la diabetes
mellitus que conduce a aumento del riesgo cardiovascular con
gran impacto en la morbimortalidad del paciente diabético, su
prevalencia estd en ascenso producto del aumento progresivo de
los casos de diabetes mellitus principalmente tipo 2, actualmente
se reconoce la ERD como una enfermedad con mecanismos
fisiopatoldgicos dindmicos y diversos que se producen de forma
simultanea y no siempre lineal, donde los marcadores que
definen la presencia de la enfermedad son la TFG y la albuminuria,
sin embargo, a futuro se espera que con mejor entendimiento
de la fisiopatologia se desarrollen marcadores incluso mas
tempranos. Los tratamientos actuales pueden enlentecer
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el curso de la enfermedad, pero no frenarlo por completo,
establecer pautas individualizadas acorde al perfil del paciente
y sus comorbilidades iniciando por modificaciones en el estilo de
vida, establecer terapias recomendadas de primera linea hasta
intervenciones guiadas a objetivos especificos, impactando en
el RCV, SRAA, control glucémico y PA, ha sido el abordaje mas
recomendado. La terapia con un IECA o ARA Il, continta siendo
el patréon de oro en cuanto al bloqueo del eje SRAA. La reduccidn
del riesgo cardiovascular es una de las metas mas importantes
en estos pacientes, las terapias innovadoras mas relevantes son
los SGLT2i, y AR-GLP1, dos grupos de farmacos prometedores,
siendo agentes con muy buen perfil de seguridad, que ademas
de aportar a las metas de control glicémico, han mostrado
impactar favorablemente en los estudios disponibles en tanto
desenlaces cardiovasculares como renales. Finerenone, un ARM
no esteroideo, constituye otra de las opciones terapéuticas
gue han mostrado evidencia tanto en desenlaces renales como
cardiovasculares. Es necesario que se sigan realizando estudios
para comprender mejor la fisiopatologia, que nos permitan
establecer terapéuticas novedosas que provean beneficios
cardiovasculares y renales en pro de mejorar el prondstico,
prevencion y manejo de la ERD a futuro.
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