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RESUMEN

La nefropatia diabética es una de las principales complicaciones que pueden entorpecer la diabetes mellitus (DM). Un
control estricto de la glucemia, la presion arterial y el tratamiento con farmacos como los inhibidores SGLT-2 y los bloguea-
dores del sistema renina angiotensina podran ayudar a retrasar la progresion de la nefropatia diabética.
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INTRODUCCION

En el dltimo cuarto de siglo, la incidencia y la prevalencia de
la enfermedad renal crénica (ERC) han aumentado significa-
tivamente, en un 89 % y un 87 %, respectivamente; y, lo que
es mds importante, la mortalidad debida a la ERC ha aumen-
tado’. Estos cambios estdn relacionados principalmente con el
aumento de la diabetes mellitus (DM), que se ha convertido
en la principal causa de la carga mundial de ERC?.

En pacientes con enfermedad renal diabética (ERD) se reco-
mienda un control glucémico adecuado, el uso de los inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina (SRA) y los inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa 2 (iSGLT-2). Estos
tltimos, combinan la mejora del control de la glucemia con
efectos nefroprotectores’.

Es importante la deteccién precoz de la ERC, el manejo de los
factores de progresién y de sus complicaciones.

GESTION INTEGRAL DE LA DIABETES MELLITUS
Y LA ERC

La organizacién internacional KDIGO define la ERC por la
presencia de alteraciones de estructura o funcién renal durante
un perfodo superior a tres meses:

1. El descenso del filtrado glomerular (FG) (< 60 mL/
min/1,73 m?).

2. La presencia de lesién o dano renal, referido a la existen-

cia de alteraciones estructurales o funcionales del rinén

detectadas directamente en la biopsia renal o, indirecta-
mente, por la presencia de albuminuria, proteinuria, alte-
raciones en el sedimento urinario, en pruebas de imagen,
hidroelectroliticas o de otro tipo de origen tubular o his-
toria de trasplante renal.

3. Un solo criterio de los dos es suficiente para diagnosticar
ERC y subrayar que la presencia de marcadores de lesién
renal es imprescindible para catalogar a un paciente con

ERC si su FG es > 60 ml/min/1,73 m?>9.

Las personas con diabetes mellitus y ERC corren el riesgo de
sufrir complicaciones agudas relacionadas con la enfermedad,
como la hipoglucemia y la cetoacidosis diabética; complica-
ciones a largo plazo, como la retinopatia, la neuropatia, la
insuficiencia renal con necesidad de didlisis o trasplante; y, en
particular, el riesgo de complicaciones cardiovasculares, como

la isquemia, la arritmia y la insuficiencia cardfaca.’

La atencién integral de la diabetes mellitus debe incluir la
deteccién periddica de estas complicaciones y el control de
los numerosos factores de riesgo cardiovascular, ademds de la
hiperglucemia, como son la hipertensién, la dislipidemia, la
obesidad y el tabaquismo.

Se necesita una intervencién multifactorial para abordar los
factores de riesgo con las modificaciones del estilo de vida,
incluyendo el apoyo para dejar de fumar, el asesoramiento
dietético, la actividad fisica y la intervencién farmacolégica.
La intervencién multifactorial en la DM2 reduce la aparicién
y la progresién de la enfermedad renal diabética. Ademis, los
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estudios realizados en personas con DM2 y ERC temprana de- Figura 1. Gestién de los factores de riesgo renal-cardfaco.
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KDIGO 2022 recomienda que la metformina y un iSGLT-2 i‘c‘ 9
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(Figuras ly 2).4 SGLT2: cotransportador de sodio-glucosa-2; SRA: sistema renina-angiotensina.

Fuente: KDIGO*.

Figura 2. Enfoque holistico para mejorar los resultados en pacientes con diabetes y ERC*.
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*El IECA o el ARA debe ser el tratamiento de primera linea para la hipertensién cuando hay albuminuria; de lo contrario, también
pueden considerarse los BCC dihidropiridinicos o los diuréticos; las tres clases suelen ser necesarias para alcanzar los objetivos de PA.
La finerenona es actualmente el tinico ARM no esteroideo con beneficios clinicos renales y cardiovasculares demostrados.

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA: antagonista del receptor de la angiotensina II; BCC: antagonista
de los canales del calcio; MGC: monitorizacién continua de la glucosa; TFGe: tasa de filtracién glomerular estimada; ASCVD:
enfermedad cardiovascular aterosclerética; arGLP-1: agonista del receptor del péptido similar al glucagén-1; HbAlc: hemoglobina
glicosilada; HTA: hipertension; c-LDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; ARM: antagonista del receptor de mineralocor-
ticoides; iPCSK9: inhibidor de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 95 SGLT-2: cotransportador de sodio-glucosa de tipo
2; TG: triglicéridos.

Fuente: KDIGO*.
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Tabla 1. Estudios de los iSGLT-2 en relacién a la nefroproteccién.

Canagliflozin 100 mg Dapaglifiozin 10 mg
once daily once daily
Total of participants 4401 4304
% with CVD 50 374
eGFR criteria for enrollment ~ 30-90 25-75
(ml/min per 1.73 m?)
Mean eGFR at enrollment 56 43
(ml/min per 1.73 m?)
% with eGFR <60 59 88
ACR Criteria: ACR 200-5000 mg/g
ACR >300-5000 mg/g [20-500 mg/mmeol]
[30-500 mg/mmol] ACR Median
Median ACR 927 mg/g DAPA: 965 mg/q [96.5 mg/
[92.7 mg/mmol] mmol]; Placebo: 934 mg/g
[93.4 mg/mmol]
Follow-up (yr) 26 24
Primary outcome(s) Composite kidney First occurrence of a 250%
decline in eGFR, the onset of
kidney failure, or death from
renal or CV causes
CV outcome results CV death, MI, stroke: HR: 0.80;  CV death: HR: 0.81; 95% Cl:
95% Cl: 0.67-0.95; 059-1.21
hospitalization for HF: HR:
0.61; 95% Cl: 0.47-0.80
Kidney outcome Composite of kidney failure First occurrence of a 250%
outcomes, doubling SCr, or decline in eGFR, the onset of
death from renal or CV causes  kidney failure, or death from
renal or CV causes
Kidney outcome results Primary Primary outcome: HR: 0.61;
HR: 0.70; 95% CI 0.59-0.82 95% Cl: 0.45-0.73

Fuente: KDIGO".

Empaglifiozin 10 mg,
25 mg once daily

7020

100

230

74

26

No criteria

ACR <30 mg/g [3 mg/mmol] in
60%; 30-300 mg/qg [3-30 mg/
mmol] in 30%; >300 mg/g

[30 mg/mmol] in 109

i

MACE

MACE: HR: 0.86; 95% CL 0.74-0.99;
hospitalization for HF: HR 0.65;
95% Cl 0.50-0.85

Incident or worsening
nephropathy (pmgresslon to

ly increased
doubling of SCr, initiation of KRT,
or renal death) and incident
albuminuria

Incident/worsening nephropathy:
12.7% vs. 18.8% in empagliflozin
vs. placebo. [HR: 0.61; 95% Cl:
0.53-0.70] Incident albuminuria:
NS
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Canaglifiozin 100 mg,
300 mg once daily

10,142

66

230

20

No criteria
Median ACR 12.3 mg/g
(1.23 mg/mmol]

24

MACE: HR: 0.86; 95% CI: 0.75—
0.97; hospitalization for HF: HR
0.67; 95% CI: 0.52-0.87

Composite doubling in 5Cr,
kidney failure, or death from
renal causes

Composite kidney: 1.5 vs. 2.8
1000 patient-years in the
canagliflozin vs. placebo
[HR: 0.53; 95% Cl: 0.33-0.84]

Dapaglifiozin 10 mg
once daily

17,160

41

CrCl 260 mi/min,
45% had eGFR 60-90

74

No criteria

42

1) MACE; 2) Composite CV
death or hospitalization
for HF

MACE: HF: 0.93; 95% CI:
0.84-1.03; CV death or
hospitalization for HF: HR
0.83; 95% Cl: 0.73-0.95

Composite of 240%
decrease in eGFR to <60
ml/min per 1.73 m?, kidney
failure, CV or renal death

®

Composite kidney:
HR: 0.76; 95% Cl: 0.67-0.87

La metformina puede administrarse cuando la TFGe es
> 30 ml/min por 1,73 m?y los iSGLT-2 deben utilizarse cuan-
do la TFGe es = 20 ml/min por 1,73 m* Los iSGLT-2 se reco-
miendan para pacientes con DM2 y enfermedad renal crénica
(ERC). La inhibicién del sistema renina-angiotensina (SRA) se
recomienda para los pacientes con albuminuria e hipertensién.
En general, el 4cido acetilsalicilico debe utilizarse de por vida
para la prevencidn secundaria en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida y puede considerarse para prevencién
primaria en individuos de alto riesgo, con una terapia antipla-
quetaria dual utilizada en pacientes tras un sindrome coronario

agudo o una intervencién coronaria percut;inea.4

El tratamiento con iSGLI-2 se acompafia de importantes
beneficios cardiovasculares y renales en pacientes con DM2 y
diferentes rangos de funcién renal y albuminuria, demostrados

en los estudios CREDENCE, DAPA-CKD, EMPA-REG,
CANVAS y DECLARE. Los beneficios fueron independientes
de la reduccién de glucosa. En la Tabla 1 se muestran los prin-
cipales resultados de estos estudios.” !

La eleccién de un iSGLT-2 deberfa priorizar los firmacos con
beneficios renales o cardiovasculares documentados, teniendo
en cuenta el FG, ya que el grado de funcién renal influye en la
eficacia antihiperglucémica, pero no en el beneficio cardiovas-
cular y renal.!>*?

Las fichas técnicas de los iSGLT-2 estdn actualizdndose en
funcién de las evidencias de los estudios que han mostrado
beneficio. Por ello es preciso revisar los muy probables cambios
en las mismas. En la Tabla 2 se muestra el uso de los iSGLT-2
en funcién del filtrado glomerular.
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Tabla 2. Uso de iSGLT-2 en funcién del filtrado glomerular.

<30
100 mg
Canagliflozina’ 100 — 300 mg 100 mg 100 mg Continuar hasta didlisis o trasplante si
CAC > 300 mg/g. No iniciar

Dapagliflozina?* 10 mg 10 mg 10 mg 10mg | TFG <25 ml/min: no iniciar

- 10mg 10 mg En DM2 sin IC: suspender o no iniciar

Inicio si paciente Inicio v manteni-
10 »25mg | con ECV establecida. Y

Mantenimiento con/
sin ECV establecida

miento si paciente
con ECV establecida

En IC con/sin DM2, iniciar si
TFGe > 20 ml/min. No se reco-
mienda con TFGe < 20 ml/min

10 mg

5—15mg 5—15mg

No especificada**

+ Con/sin DM2.
++La ficha técnica no especifica dosis en ese rango de TFG.

Considerar tratamiento adicional para disminuir la glucosa si la TFGe <45 ml/min/1,73 m2.

' FT canagliflozina. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/113884002/FT_113884002.html. Ultimo acceso: octubre 2022
2 FT dapagliflozina. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/112795007/FT_112795007.html. Ultimo acceso: octubre 2022
3 FT empagliflozina. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114930014/FT_114930014.html. Ultimo acceso: octubre 2022
“FT ertugliflozina. Disponible en: https:/cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1181267002/FT_1181267002.html. Ultimo acceso: octubre 2022

RECOMENDACIONES DE LA ADA 2022 EN
EL MANEJO DE ERC

La Asociacién Americana de Diabetes en sus estindares 2022
da una serie de recomendaciones para el manejo de ERC en el
paciente con diabetes mellitus.

Cribado de ERC

Al menos una vez al afo, se debe evaluar la albiimina urinaria
(por ejemplo, la relacién albimina/creatinina en orina) y la
tasa de filtracién glomerular estimada en pacientes con diabe-
tes mellitus de tipo 1 con una duracién de 5 afios y en todos
pacientes con DM2, independientemente del tratamiento.
(Grado de recomendacién B)

Los pacientes con DM vy cociente albiimina/creatinina (CAC)
> 300 mg/g y/o una tasa de filtracién glomerular estimada de
30-60 ml/min/1,73 m? deben ser controlados dos veces al afio
para orientar el tratamiento. (Grado de recomendacién B)

Tratamiento de la ERC

Se debe optimizar el control de la glucosa para reducir el riesgo
o ralentizar la progresién de la enfermedad renal crénica. (Gra-
do de recomendacién A)

Para los pacientes con DM2 y enfermedad renal diabética, se
recomienda el uso de un iSGLT-2 en pacientes con una tasa de
filtracién glomerular estimada > 25 ml/min/1,73 m* y CAC >
300 mg/g para reducir la progresién de la ERC y los eventos
cardiovasculares. (Grado de recomendacién A)

En pacientes con DM2 y ERC, se debe considerar el uso de
iSGLT-2 para reducir el riesgo cardiovascular cuando la tasa de
filtracién glomerular estimada y el CAC 2 25 ml/min/1,73 m?
0 2 300 mg/g, respectivamente. (Grado de recomendacién A)

En pacientes con ERC que tienen un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares o de progresién de la ERC o que no puedan
utilizar un iSGLT-2, se recomienda un antagonista de los
receptores de mineralocorticoides no esteroideos (finerenona)
para reducir la progresion de la enfermedad renal y los eventos
cardiovasculares. (Grado de recomendacién A)

En pacientes con ERC que tienen > 300 mg/g de CAC, se
recomienda una reduccién del 30 % o mds en el CAC para
retrasar la progresion de la ERC. (Grado de recomendacién B)

Se recomienda optimizar la presién arterial y reducir la varia-
bilidad de la presién arterial para reducir, a su vez, el riesgo o
ralentizar la progresion de la enfermedad renal crénica. (Grado
de recomendacién A)
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No se debe interrumpir el bloqueo del sistema renina-angio-
tensina por aumentos menores de la creatinina sérica (< 30 %)
en ausencia de deplecién de volumen. (Grado de recomenda-
cién A)

Para las personas con ERC en estadio 3 o superior no depen-
diente de la didlisis, la ingesta de proteinas en la dieta debe ser
un mdximo de 0,8 g/kg de peso corporal al dia (la cantidad
diaria recomendada). (Grado de recomendacién A)

Para los pacientes en didlisis, deben tenerse en cuenta los
niveles de proteinas en la dieta, ya que la desnutricién es un
problema importante en ellos. (Grado de recomendacién B)

En pacientes no embarazadas con diabetes mellitus e hiperten-
sién, se recomienda un inhibidor de la ECA o un bloqueador
de los receptores de la angiotensina para aquellos con relacién
albiimina-creatinina urinaria modestamente elevada (30-
299 mg/g) (Grado de recomendacién B) y se recomienda en-
carecidamente para aquellos con una relacién albimina-creati-
nina urinaria > 300 mg/g y/o una tasa de filtracién glomerular
< 60 ml/min/1,73 m?. (Grado de recomendacién A)

Se deben controlar periédicamente los niveles de creatinina y
potasio para detectar el desarrollo de aumento de la creatinina
o cambios en el potasio cuando se utilizan inhibidores de la
ECA, bloqueadores de los receptores de la angiotensina o diu-
réticos. (Grado de recomendacién B)

No se recomienda un inhibidor de la ECA o un antagonista de
los receptores de la angiotensina para la prevencién primaria
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