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EpiTORIAL

El paciente cardiorrenal metabdlico: un enfoque integral y holistico

Joan Barrot de la Puente
Médico de familia del Centro de Atencion Primaria Salt, Girona

RESUMEN

El espectro de enfermedades cardiorrenales y metabdlicas (ECRM) que acompanan a la diabetes mellitus (DM) son
muy habituales y aportan mucha comorbilidad y mortalidad al paciente con DM. Diversos enfoques farmacolégicos y no
farmacoldgicos han demostrado ofrecer beneficios simultaneos en términos metabdlicos, cardioprotectores y renopro-
tectores, mejorando asi los resultados para los pacientes con estas enfermedades. Un grupo de trabajo internacional
compuesto por cardiologos, nefrélogos, endocrindlogos y médicos de Atencion Primaria ha realizado una revision ac-
tualizada y ampliada que ha desembocado en un consenso multidisciplinario con unas Recomendaciones de Prdctica del
ECRM 2.0.

Palabras clave: cardiorrenal metabolico, enfoque integral.

Keywords: cardiorenal metabolic, integrated approach.

INTRODUCCION

El ECRM incluye trastornos como la obesidad, la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), la enfermedad renal crénica (ERC),
la enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA), la in-
suficiencia cardfaca (IC), las dislipidemias y la hipertensién.
Ademis, abarca comorbilidades asociadas, como las enferme-
dades pulmonares y la enfermedad hepdtica esteatética asocia-
da a la disfuncién metabdlica (MASLD) y la esteatohepatitis
asociada a la disfuncién metabdlica (MASH)'.

Estas enfermedades comparten vias fisiopatolégicas comu-
nes, lo que contribuye a su frecuente concurrencia. A me-
dida que los factores de riesgo se acumulan en un mismo
paciente incrementa el riesgo de mortalidad y morbilidad,
generando una carga significativa para el sistema de atencién
médica. Tradicionalmente, las guias de prictica clinica de las
sociedades cientificas se enfocan en el manejo de condiciones
especificas dentro de cada especialidad. Vias fisiopatoldgicas
comunes incluyen la disfuncién neuro hormonal, la adipo-
sidad visceral, la resistencia a la insulina, el estrés oxidativo
y la inflamacién sistémica®®. Dada la patologia compartida
y la coocurrencia de estas enfermedades, se reconoce cada
vez més el valor de manejarlas de manera holistica para la
prevencion y el tratamiento que trascienda los limites de las
especialidades individuales.

Diversos enfoques farmacoldgicos y no farmacoldgicos han
demostrado ofrecer beneficios simultdneos en términos me-
tabdlicos, cardioprotectores y renoprotectores, mejorando asi
los resultados para los pacientes con enfermedades cardiorre-
nalmetabélicas (CaReMe). Adem4s, los modelos de atencién
coordinada y basada en equipos interdisciplinarios promueven
una mayor integracién entre especialidades, lo que incrementa
la tasa de diagnéstico temprano, mejora la adherencia a las
pautas de prictica y optimiza los resultados clinicos. Asimismo,
facilita la integracién entre la Atencién Primaria y la especiali-
zada, mejorando la experiencia del paciente, optimizando los
recursos y generando eficiencia y ahorro de costes™’.

Para abordar las complejidades del espectro de ECRM, se ha
formado un grupo de trabajo internacional compuesto por car-
didlogos, nefrélogos, endocrinélogos y médicos de Atencién
Primaria. Este grupo ha desarrollado las Recomendaciones de
Prdctica del ECRM 2.0, una revision actualizada y ampliada
de un consenso multidisciplinario previo*. El objetivo del
documento es proporcionar recomendaciones basadas en la
evidencia y en el consenso de expertos que sean clinicamente
relevantes y factibles de implementar:

1. Optimizar el estilo de vida puede mejorar tanto la calidad

como la cantidad de vida, incluso en personas con multiples




El paciente cardiorrenal metabdlico: un enfoque integral y holistico

10.

11.

factores de riesgo y comorbilidades. La salud mental puede
verse mejorada de los consejos sobre estilo de vida con la
nutricién y la actividad aerébica de intensidad moderada,
complementada con ejercicios de resistencia. La falta de sue-
fio puede agravar la resistencia a la insulina, la hipertensién,
la hiperglucemia y la dislipidemia, ademds de aumentar las
citocinas inflamatorias. También es crucial dejar de fumar y
reducir el consumo de alcohol.

La educacién para el autocontrol del paciente es empode-
rar a las personas para que gestionen sus afecciones médi-
cas crénicas aumentando su conocimiento y comprension,
fomentando una mejor adherencia a los tratamientos y un

mayor compromiso con su salud.
Alentar la tecnologia y atencién digital disponibles.

Realizar evaluaciones clinicas frecuentes, ademads de las
pruebas estandar de presién arterial, lipidos y glucosa.

Controlar y mejorar la funcién cognitiva. Esto incluye
incluye aspectos como la cognicién compleja, la percep-
cién-motora y la cognicién social.

En las personas con DM, ECV, enfermedades renales y
otras enfermedades metabdlicas crénicas se recomienda la
vacunacién debido a su alto riesgo de complicaciones por

infecciones, especialmente por el virus de la influenza y

el coronavirus 2 (SARS-CoV-2), la causa del COVID-19.
Reducir el peso.

Las personas con prediabetes tienen mayores riesgos de
ERC, ECVA, insuficiencia cardiaca y mortalidad en com-
paracién con aquellas con normoglucemia. Por lo tanto,
es esencial controlar de forma éptima el peso, la glucosa,
la presién arterial, los lipidos y todos los demds factores de

riesgo de ECV.

Los objetivos y metas del manejo de los lipidos deben
basarse en las comorbilidades de los pacientes y sus niveles
basales de lipidos, lo cual informa de su nivel de riesgo.

La mayorfa de las pautas actuales recomiendan mantener
una presion arterial <130/80 mmHg para reducir el ries-
go cardiorrenal en personas con hipertension.

Los biomarcadores inflamatorios, como la proteina C re-
activa de alta sensibilidad y el cociente albimina-creatinina
urinaria (CAC), deben evaluarse en personas cuyo riesgo
de ECVA no estd claro, incluyendo aquellas con riesgo li-
mitrofe o intermedio a 10 afos, o personas diagnosticadas
con ECVA que han tenido eventos a pesar de un control
Sptimo de los lipidos y la presion arterial.

- Diabetes practica 2024: 15(03):81-134. doi: 10.52102/diabet/pract.2024.3.art1
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Las terapias antihiperglucémicas con beneficios CV permi-
ten un enfoque dual para el manejo de la DM2. Ademds de la
terapia de estilo de vida, se deben prescribir agonistas del re-
ceptor del péptido similar al glucagén-1 (arGLP-1) y/o inhi-
bidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2)
a personas con DM2 que han establecido o tienen un alto
riesgo de ECVA, ERC y/o insuficiencia cardfaca.

La prevencién y el tratamiento de la hipoglucemia son
esenciales para la seguridad y el control cardiometabélico
de las personas con DM vy otras enfermedades.

La determinacién de la terapia antitrombdtica éptima es

compleja. No se recomienda en prevencién primaria.

Cribar y tratar si se detecta la enfermedad hepdtica estea-
tética. La MASLD se caracteriza por evidencia de esteatosis
en presencia de al menos uno de los siguientes: sobrepeso/
obesidad, DM2 o evidencia de desregulacién metabdlica.

El tratamiento de la ECVA incluye la prevencién del pri-
mer infarto de miocardio (IAM), la enfermedad coronaria,
el accidente cerebrovascular (ACV) o el accidente isquémico
transitorio (AIT), y la enfermedad arterial periférica (EAP),
asi como todos los eventos posteriores, y comienza con una
terapia de estilo de vida y farmacoterapia. Esto implica con-
trolar los lipidos, la hipertensidn, la hiperglucemia y la obe-
sidad, ademds de implementar una terapia antiplaquetaria/
anticoagulante segtin sea adecuada para cada individuo.

El diagnéstico de IC se basa en la presencia de signos y/o
sintomas causados por una anomalia cardfaca estructural o
funcional, junto con niveles elevados de péptidos natriu-
réticos o evidencia objetiva de congestién. Si se sospecha
IC, se debe realizar un ecocardiograma bidimensional jun-
to con estudios de flujo Doppler para identificar anoma-
lfas del miocardio, las valvulas cardiacas y el pericardio, asi
como para evaluar la fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI).

Controlar la funcién renal y sus factores de riesgo. La DM
y la hipertensién aumentan el riesgo de desarrollar ERC,
mientras que la ERC en s{ misma incrementa significativa-
mente los riesgos de ECVA, IC, arritmia, hipoglucemia y
mortalidad prematura.

Con la publicacidén original de las recomendaciones se preten-

de cerrar la brecha entre especialidades individuales separadas

y realizar recomendaciones integradas que pudieran aplicarse

directamente a individuos complejos dentro de la Atencién

Primaria o las précticas especializadas.
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Caracteristicas basales de los primeros pacientes incluidos
en el estudio PRECOZIN
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RESUMEN

Elestudio PRECOZIN (Control precoz e intensivo de la glucemiay del peso corporal y pronéstico de la diabetes mellitus tipo
2) es un estudio observacional retrospectivoy prospectivo de nuevos casos de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), seleccionados
en las consultas de Atencion Primaria. Su objetivo es estimar la relacion del control precoz e intensivo de la glucemia y del
peso corporal conel prondstico de las personas condiabetes. Este trabajo presenta las caracteristicas basales de los pacientes
incluidos durante el primer ano del estudio. Los hombres y las personas de edad adulta muestran un perfil metabdlico mas
adverso que las mujeresy las personas mayores, respectivamente. A casi tres cuartas partes de los pacientes se les prescribid
metformina durante el primer ano tras el diagnostico. Esos hallazgos son coherentes con los obtenidos a partir de diversas
bases de datos de clinicos de Atencién Primaria existentes en Espana.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, estudio observacional, caracteristicas basales, Atencién Primaria de salud.
Keywords: type || diabetes, observational study, baseline characteristics, primary health care.

INTRODUCCION

Diversos ensayos aleatorios posteriores, en los que se analizd

El objetivo terapéutico en el manejo del paciente con DM2 si el logro de cifras de HbAlc por debajo de esa cifra podria

es reducir la hemoglobina glucosilada (HbAlc), ya que dicha

disminuir las complicaciones micro y macrovasculares, no en-

reduccién se asocia con una disminucién del riesgo de com- contraron beneficios significativos del control intensivo de la

licaciones micro y macrovasculares. Algunas guias clinicas, a . 3 . NS i
p y ) 8 > glucemia®™. Asimismo, en una revisién sistemdtica de ensayos

. 2 recomen . : : .
principios de la presente centuria, recomendaban un nivel de clinicos aleatorios, publicada en 2019, no pudo demostrarse que

. 0 . . .
HbAlc por dCbaJO de 7 % mediante un control intensivo de el tratamiento intensivo mejorase las comphcaaones macro o

2 A e . ..
la glucemia'. Asimismo, la reduccién de esas complicaciones microvasculares®. Ademds, los ensayos mostraron que los resul-

mediante el control de los factores de riesgo cardiovascular, tados cardiovasculares, renales y de mortalidad pueden mejorar-

sobre todo la obesidad, constituye un objetivo prioritario en el se con el uso de clases especificas de firmacos hipoglucemiantes,

manej 1 rson n 2. . . s
anejo de las personas con DM independientemente de sus efectos glucémicos. Los autores de

la revisién concluyeron que los niveles de HbAlcentre el 7 % y

m Diabetes practica 2024: 15(03):81-134. doi: 10.52102/diabet/pract.2024.3.art2
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el 8 % son adecuados para la mayoria de las personas con DM2,
si esto se logra sin hipoglucemia sintomdtica o hiperglucemia.

Es posible que un valor bajo de HbA1c sostenido, a lo largo del
seguimiento, pudiera no ser el principal responsable del menor
riesgo de complicaciones en los enfermos con diabetes. En
este sentido, unos resultados del United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) reflejan que, después del primer afio
de seguimiento, desapareci6 la diferencia en HbAlc entre los
pacientes con el control intensivo de la diabetes y los pacien-
tes con el tratamiento convencional’. Sin embargo, en los
pacientes sometidos a terapia intensiva se observé una mayor
reduccién en la incidencia de complicaciones microvasculares,
en la incidencia de infarto de miocardio y en la mortalidad
a los diez afios de seguimiento. Tal hallazgo sugiere que es el
control precoz de la diabetes el que se asocia con una menor
incidencia de complicaciones y ese control precoz se reflejaria
en el nivel de HbAlc durante el primer afio. Por lo que el ob-
jetivo terapéutico del manejo del paciente con DM2, ademds
de reducir la HbAlc, también puede ser disminuir el riesgo
cardiovascular y la mortalidad asociada.

Por otro lado, diversos estudios han mostrado que algunos
tratamientos empleados en el control de la glucemia reducen
el riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y
mortalidad cardiovascular, independientemente de la reduc-
cién de la concentracién de glucosa en sangre®!!. Quizds la
intervencién desde el inicio es un factor fisiopatolégico clave
para la evolucién de la diabetes y la obesidad. Asi, por ejem-
plo, en un ensayo aleatorio controlado, donde se evalué una
intervencién dietética intensiva, se observé que la remision de
la diabetes a los dos afios de seguimiento, con respecto al grupo
control, fue mayor entre aquellos que reducifan mds su peso'?.
Y un andlisis secundario en un ensayo aleatorio controlado
revel6 que aquellos que reducian el peso al menos un 10 % du-
rante el primer afio tuvieron menor riesgo de acontecimientos
cardiovasculares a los 10 anos de seguimiento'. Tales hallazgos
sugieren que la pérdida de peso podria ser uno de los principa-
les objetivos en el tratamiento de muchos pacientes con DM2.

El propésito del estudio PRECOZIN es ampliar el conoci-
miento acerca de la influencia del control intensivo de la
glucemia y del peso corporal, durante el primer afio tras el
diagnéstico de diabetes, en la aparicién de eventos adversos.
En primer lugar, este estudio pretende averiguar si el riesgo
de desarrollo de esos eventos es mayor en los sujetos con peor
control glucémico en el primer ano del diagnéstico, expresado
en valores de HbAlc. Y, en segundo lugar, este estudio persigue
explorar si la pérdida de peso en el primer afio del diagnéstico

reduce el riesgo de complicaciones micro y macrovasculares.

En el presente articulo se presentan los datos basales de los
pacientes incluidos durante primer ano del estudio.

METODOS

Disefio general

El estudio PRECOZIN es un estudio observacional longitu-
dinal compuesto por dos subestudios: a) un estudio inicial-
mente retrospectivo a cuyos pacientes se seguird a lo largo del
tiempo y b) un estudio prospectivo. En ambos, los sujetos de
observacién son personas con nuevo diagndstico de diabetes
seleccionados en la consulta de Atencién Primaria, mayores de
20 afios y menores de 75 afos.

La Fundacién redGDPS, promotora del estudio, preguntd
sobre el deseo de participar a los profesionales de Atencién
Primaria de todas las comunidades auténomas. Los profesio-
nales que respondieron afirmativamente recibieron el acceso
a la plataforma electrénica de recogida de datos, a través de la
cual grabaron la informacién de los pacientes seleccionados. La
recogida de datos se inicié en marzo de 2023. Los resultados
que se presentan aqui corresponden a los pacientes incluidos
en el estudio hasta el 30 de junio de 2024.

El estudio retrospectivo incluye las personas con nuevo diag-
néstico de DM2 entre 2018 y 2022. De los pacientes diagnos-
ticados en 2018, los profesionales de Atencién Primaria han
recogido la informacién de los afios 2018, 2019, 2020, 2021 y
2022. De los pacientes diagnosticados en 2019, han recogido
la informacién de esos pacientes de los anos 2019, 2020, 2021,
2022y 2023.Y asi sucesivamente. Esa informacién se encuen-
tra en la historia clinica electrénica de Atencién Primaria. El
estudio prospectivo incluye los pacientes con nuevo diagnés-
tico de DM2 en 2023 y 2024. A cada uno de estos pacientes,
tanto del estudio retrospectivo como del prospectivo, se les
citard, anualmente, a lo largo de los cinco anos para recoger la

informacién del seguimiento.

La fecha de ese primer diagndstico se considera aquella en la
que el paciente cumple con alguno de los dos criterios diagnés-
ticos de diabetes mencionados a continuacién:

1. Existencia de dos valores de glucosa plasmdtica en ayunas
(GPA) o HbAlc alterados. Los dos valores alterados pue-
den ser del mismo pardmetro o bien tener un valor altera-
do de GPA y otro valor alterado de HbA1c. Tales valores
alterados se pueden encontrar en la misma o en distintas
muestras de sangre.
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Los valores alterados de esos pardmetros para el diagnéstico
de diabetes son:

— GPA igual o superior a 126 mg/dL (7 mmol/L).
— HbAIlc igual o superior a 6,5 %.

2. Un valor de glucosa en sangre igual o superior de 200 mg/
dl (11,1 mmol/L) en una muestra aleatoria de sangre, jun-
to a la presencia de los tres sintomas cldsicos de diabetes:
poliuria, polidipsia y polifagia.

Se excluyen los pacientes que presenten alguno de los si-
guientes tipos de diabetes: diabetes mellitus tipo 1, diabetes
gestacional, diabetes tipo LADA, MODY y secundarias;
antecedentes de didlisis o trasplante renal o diagndstico

de cincer.

Variables de estudio

Ademis de los datos biograficos, la recogida de informacién
se agrupd en cuatro cuestionarios basales: a) eventos, comor-
bilidades y tratamiento general; b) tratamiento de la diabetes;
¢) analitica anual, examen fisico y medidas antropométricas; y

d) entrevista.

En el cuestionario de eventos, comorbilidades y tratamiento

general se recogieron los siguientes grupos de variables:

1. Eventos cardiovasculares y comorbilidades con fecha de
diagnéstico. Los eventos cardiovasculares fueron: infarto de
miocardio, angina, revascularizacién coronaria, revascula-
rizacién periférica, revascularizacién del tronco supraadrti-
co, ictus isquémico, ictus hemorrdgico, isquémica cerebral
transitoria y hospitalizacién por insuficiencia cardfaca. Res-
pecto a las comorbilidades se recogié: arteriopatia periférica
sintomdtica, enfermedad renal crénica, neuropatia periféri-
ca, retinopatia, fibrilacién auricular, hipertension arterial,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, obesidad general,
obesidad abdominal, apnea del sueno, depresion y/o ansie-
dad, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficien-

cia cardiaca, hipotiroidismo, esteatosis hepdtica metabdlica.

2. Tratamiento farmacolégico general y fecha de prescripcion:
diuréticos tiazidicos, diuréticos de asa, diuréticos antialdoste-
rénicos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na (IECA), antagonistas de los receptores de la angiotensina
IT (ARA-II), betabloqueantes cardioselectivos y no cardiose-
lectivos, alfabloqueantes, estatinas, ezetimiba, omega 3, dcido
nicotinico, fibratos, antiagregantes, anticoagulantes orales,
corticoides, neurolépticos cldsicos, neurolépticos atipicos,
antidepresivos, ansioliticos, inmunosupresores, antirretrovira-

les, hormonas tiroideas y hormonas anabolizantes.
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En el cuestionario de tratamiento de la diabetes se recogieron
los siguientes firmacos: insulinas (basal, prandial y otras),
metformina, sulfonilureas, pioglitazona, inhibidores de la di-
peptidil peptidasa-4 (iDPP-4), repaglinida, inhibidores del co-
transportador de sodio y glucosa tipo 2 (iISGLT-2) y agonistas
del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1 (arGLP-1).

En el cuestionario de analitica anual, examen fisico y medidas

antropométricas se recogieron las siguientes variables:

1. Pardmetros analiticos: GPA, HbAlc, perfil lipidico (co-
lesterol, lipoproteinas de baja densidad —LDL—, li-
poproteinas de alta densidad —HDL—, triglicéridos),
hemograma (hemoglobina, creatinina en plasma), albu-
minuria y cociente albimina-creatinina en muestra de
orina matutina.

2. Examen fisico y medidas antropométricas: presién arterial
sist6lica, presion arterial diastélica, frecuencia cardiaca, ta-
lla, peso corporal y circunferencia de la cintura.

Por dltimo, en la entrevista se recogié informacién sobre an-
tecedentes familiares de diabetes y enfermedad cardiovascular,
antecedentes personales de COVID-19, estilos de vida (taba-
quismo, consumo de alcohol, actividad fisica y alimentacidn),
apoyo o soporte social y caracteristicas socioeconémicas. La re-
cogida de la informacién, mediante entrevista en los pacientes
del estudio retrospectivo, corresponde al momento del inicio

el seguimiento prospectivo.

Anilisis estadistico

En primer lugar, se calcul$ el nimero de sujetos incluidos en
el estudio retrospectivo y en el estudio prospectivo segtin sexo,
edad y fecha de diagnéstico de la diabetes. Posteriormente,
se analizaron los sujetos que tenian cumplimentado el
cuestionario sobre tratamiento especifico para la diabetes.
Concretamente, se ha obtenido el porcentaje de pacientes
que padecen cada una de las comorbilidades y el porcentaje
que toma cada uno de los firmacos del tratamiento general
y del tratamiento especifico para la diabetes. Asimismo se ha
obtenido la media y la distribucién porcentual de la presién
arterial, el peso, el indice de masa corporal, la GPA, la HbAlc,
y los niveles sanguineos de colesterol total, de LDL y de HDL.

A partir de la informacién recogida mediante la entrevista se
ha calculado la distribucién de los sujetos segtin el hébito tabd-
quico, el consumo de alcohol y la actividad fisica que realizan.
También se ha estimado la distribucién de los sujetos segtin
cada categorfa de frecuencia de consumo de cada uno de los
alimentos investigados.
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Se presentan por separado los resultados del estudio retrospec-
tivo y del estudio prospectivo y el total, excepto los hallazgos
obtenidos en base a la entrevista. Asimismo, los resultados de
las comorbilidades, los tratamientos, los pardmetros analiticos
y el examen fisico se presentan por separado en hombres y
en mujeres y en los sujetos menores de 60 anos de edad y en
aquellos de 60 o mds anos. Se ha calculado la posible diferencia
estadisticamente significativa entre los resultados del estudio
retrospectivo y del estudio prospectivo, entre los resultados
en hombres y mujeres y entre los resultados en adultos y en
persona mayores. Se ha estimado el valor de p de la diferencia
de medias para las variables cuantitativas y el valor de p de la

chi cuadrado para las variables cualitativas.

Resultados

El ntimero total de sujetos incluidos en el estudio son 1.006,
de los cuales 733 corresponden al estudio retrospectivo y 273
al estudio prospectivo (Tabla 1). Casi la mitad de los sujetos
fueron diagnosticados de diabetes en 2021 0 2022 en el estudio
retrospectivo, mientras que la mayorfa de los sujetos incluidos
en el estudio prospectivo fueron diagnosticados en 2023.

Tabla 1. Distribucién de los sujetos de estudio segtin sexo, edad al
diagnéstico de la diabetes y ano del diagndstico.

Estudio Estudio
) _ Total
Retrospectivo Prospectivo
n % n % n %
Sexo
Mujer 286 39,0 120 44,0 406 40,4
Varén 447 61,0 153 56,0 600 59,6
Edad
<50afios 135 184 413 15,8 178 17,7
50-59 afios 198 27,0 71 26,0 269 26,7
60-69 afios 245 334 87 31,9 332 33,0
>70afios 155 2L1 72 26,4 227 22,6
Afiode
diagnéstico
2018 153 20,9 . . 153 15,2
2019 130 17,7 . . 130 12,9
2020 105 14,3 . . 105 10,4
2021 149 20,3 . . 149 14,8
2022 196 26,7 . . 196 19,5
2023 . . 239 87,5 239 23,8
2024 . . 34 12,5 34 3,4

En 711 sujetos (492 en el estudio retrospectivo y 219 en el
estudio prospectivo) se recogié informacién sobre medicacién
para la diabetes. Un 53,3 % presentaban hipercolesterolemia,
un 52,2 % hipertensiéon y un 37 % obesidad general, como se
muestra en la Tabla 2. Otras comorbilidades frecuentes fueron
ansiedad o depresién (13,1 %) e hipotiroidismo (10,3 %).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los sujetos de uno y otro estudio, excepto en la obesidad
abdominal y en la enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca, cuya frecuencia fue mds alta entre los sujetos del estudio

prospectivo.

La frecuencia de comorbilidades segtin sexo y edad se observa
en la Tabla 3. En general, las comorbilidades fueron mds fre-
cuentes en hombres y en los sujetos a partir de 60 afios, si bien
la diferencia de frecuencias no fue estadisticamente significati-
va en la mayorifa de las comorbilidades. Las excepciones fueron
depresién y/o ansiedad e hipotiroidismo, cuya frecuencia mds

alta se observé en las mujeres.

La Tabla 4 refleja la frecuencia de medicacién distinta a la
especifica para la diabetes. Los medicamentos mds frecuente-
mente prescritos fueron las estatinas (50,2 % de los sujetos),
los IECA (25,3 %), los ARA-II (21,8 %) y los diuréticos tiazi-
dicos (20,8 %). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas, excepto en el caso de la ezetimiba, ya que los
sujetos del estudio prospectivo tomaban este firmaco con

mayor frecuencia.

La frecuencia de medicacién distinta a la especifica para la
diabetes segtin sexo y edad se puede observar en la Tabla 5.
La diferencia entre la frecuencia de hombres y mujeres no
fue estadisticamente significativa, excepto en fibratos, cuya
frecuencia fue mds alta en hombres, y en antidrepresivos, an-
sioliticos y hormonas tiroideas, cuya frecuencia fue més alta en
mujeres. La diferencia de frecuencia entre tramos etarios no
fue estadisticamente significativa, excepto en diuréticos tiazidi-
cos, diuréticos del asa, ARA- 11, estatinas, dcido acetilsalicilico,
antidrepresivos y ansioliticos, cuya frecuencia fue més alta en
los sujetos de 60 afios y mayores.

La Tabla 6 muestra la medicacién especifica prescrita para la
diabetes durante el primer afio. Un 18 % de los sujetos no
recibié tratamiento farmacolégico. Al 72,9 % de los pacientes
se les pautd metformina; al 18 %, iSGLT-2; al 13,5 %, iDPP-4 y al
4,8 %, arGLP-1 (diario o semanal). No se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre los sujetos del estudio
retrospectivo y los sujetos del estudio prospectivo, excepto
en el caso de iSGLI-2 y de arGLP-1 diario. La proporcién
de pacientes a los que se les paut iSGLT-2 fue 14,2 % en
el estudio retrospectivo y 26,5 % en el estudio prospectivo.
Y la proporcién de pacientes a los que se les paut6 arGLP-1
diario fue 0,4 % en el estudio retrospectivo y 4,6 % en el es-
tudio prospectivo. Asimismo, la frecuencia de pacientes que
no recibié tratamiento farmacoldgico fue menor en el estudio
prospectivo que en el estudio retrospectivo.
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Tabla 2. Comorbilidades que presentaban los sujetos del estudio en el momento del diagnéstico de la diabetes.

Estudio Estudio
Comorbilidades basales Retrospectivo Prospectivo Total (N=711)
(N=492) (N=219)

n % n % n %
Infarto agudo de miocardio 19 3,9 14 6,4 33 4,6
Angina 4 0,8 3 14 7 1,0
Revascularizacién coronaria 1 0,2 1 0,5 2 0,3
Revascularizacidon periférica 1 0,2 1 0,5 2 0,3
Revascularizacion del tronco
supradrtico 1 0,2 0 0,0 1 0,1
Ictus isquémico 12 2,4 5 2,3 17 2,4
Ictus Hemorragico 1 0,2 1 0,5 1 0,1
Isquemia cerebral transitoria 0,8 2 0,9 6 0,8
S::E::ahzacmn por insuficiencia a 08 2 09 6 08
Arteriopatia 12 2,4 4 1,8 16 2,3
Enfermedad renal crénica 20 4,1 12 5,5 32 4,5
Neuropatia periférica 2 0,4 4 1,8 6 0,8
Retinopatia 5 1,0 1 0,5 6 0,8
Fibrilacién Auricular 22 4,5 8 3,7 30 4,2
Hipertensidn 262 53,3 109 49,8 371 52,2
Hipercolesterolemia 265 53,9 114 52,1 379 53,3
Hipertrigliceridemia 96 19,5 37 16,9 133 18,7
Obesidad general 180 36,6 83 37,9 263 37,0
Obesidad abdominal** 35 7,1 35 16,0 70 9,8
Apnea del suefio 40 8,1 18 8,2 58 8,2
Depresion Ansiedad 61 12,4 32 14,6 93 13,1
Enf. pulmonar obstructiva crénica* 15 3,0 17 7,8 32 4,5
Insuficiencia Cardiaca 9 1,8 4 1,8 13 1,8
Hipotiroidismo 49 10,0 24 11,0 73 10,3
Hipertiroidismo 2 0,4 0 0,0 2 0,3
Esteatosis Hepatica Metabdlica 36 7.3 17 7,8 53 7,5
Valor de p para la diferencia de porcentajes entre ambos estudios
* p<0,05
** p< 0,01

La Tabla 7 muestra la medicacién especifica para la diabetes
durante el primer afio segiin sexo y edad. En la mayorfa de
los medicamentos no se observé diferencias estadisticamente
significativas segin esas variables. Las excepciones por sexo
fueron insulina glargina U-100, metformina e iSGLT-2, ya
que a los hombres se les pautaron estos medicamentos en
mayor proporcién que a las mujeres. Las excepciones por edad
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fueron insulina glargina U-100 y U-300, arGLP-1 diario y
semanal, ya que a sujetos de 60 afios y mayores se les pautaron
estos medicamentos en mayor proporcion que a los jévenes.
Asimismo, la Tabla 7 muestra que el porcentaje de sujetos no
tratados durante el primer afio fue menor en mujeres y en
sujetos de 60 afos y mayores.
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Tabla 3. Comorbilidades que presentaban los sujetos del estudio en el momento del diagnéstico de la diabetes,
seglin sexo y edad.

Porcentaje Porcentaje

Comorbilidades . Valor <60 60 afios y Valor

Hombres  Mujeres de p afios ms dep
Infarto agudo de miocardio 4,4 2,7 NS 2,9 4,3 NS
Angina 1,0 1,0 NS 0,0 1,8 <0,05
Revascularizacidon coronaria 3,4 0,7 <0,05 1,0 3,3 <0,05
Revascularizacidon periférica 0,5 0,3 NS 0,0 0,5 NS
Sj:?:;:liir;zamon del tronco 02 0,0 NS 0.3 0,0 NS
Ictus isquémico 2,4 2,3 NS 0,0 0,0 NS
Ictus Hemorragico 0,2 0,3 NS 0,0 0,5 NS
'tsr::::;'::e rebral 0,5 13 Ns 0,3 13 NS
Hospitalizacion por 1,0 07 NS 0,0 1,5 r0,{35
insuficiencia cardiaca
Arteriopatia 3,6 0,3 <0,001 2,4 1,8 NS
Enfermedad renal crénica 4,4 4,7 NS 4,1 5,5 NS
Neuropatia periférica 1,5 0,0 <0,05 0,4 1,8 NS
Retinopatia 1,0 0,7 NS 1,0 0,5 NS
Fibrilacién Auricular 4,1 4,3 NS 4,5 3,7 NS
Hipertension 511 53,7 NS 53,3 49,8 NS
Hipercolesterolemia 52,6 54,3 NS 53,9 52,1 NS
Hipertrigliceridemia 21,2 15,3 NS 19,5 16,9 NS
Obesidad general 35,5 39,0 NS 36,6 37,9 NS
Obesidad abdominal 11,7 7.3 NS 7,1 16,0 <0,001
Apneadel suefio 10,0 57 <0,05 8,1 8,2 NS
Depresion Ansiedad 6,8 21,7 <0.001 12,4 14,6 NS
Enf. !Julmonar obstructiva 6.1 23 <0,05 3.0 7.8 <0,001
cronica
Insuficiencia Cardiaca 1,9 1,7 NS 1,8 1,8 NS
Hipotiroidismo 3,2 20,0 <0,001 10,0 11,0 NS
Hipertiroidismo 0,2 0,3 NS 0,4 0,0 NS
E::i:;%’::;“e"éti «@ 8,3 6,3 NS 7,3 7,8 NS
* Refleja el nivel de significacion estadistica de |a diferencia entre los valores en hombres y en
mujeres y entre los valores en aquellos con edad < 60 afios y aquellos con 60 afos y méas. NS: no
significativo (valor de p superior a 0,05)
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Tabla 4. Medicacién de los sujetos de estudio en el momento del diagnéstico de la diabetes.

Estudio Estudio

. . . Retrospectivo Prospectivo Total (N=711

Medicacidn a diagnéstico P P ( )
(N=492) (N=219)
n % n % n %

D.|uret|cos 'c.laz.ldlcc.;s {clorot.landa, . 21,7 . 18,7 148 20,8
hidroclorotiazida, indapamida,
D|uret|co.s de asa . 96 53 13 55 ag 53
(furosemida/torasemida)
Dlun.etlcos antialdosterdnicos 8 16 ; 32 15 21
(espironolactona, eplerenona)
Inhl.bldore?s de la enzima convertidora de 127 25,8 53 24,2 180 25,3
angiotensina (IECA)/ARAII
Ant.agoms.ta de los receptores de la e 21,7 i 21,9 . 218
angiotensinall (ARA Il)
Inhibidores duales.» dela .neprlllsmaydel 3 0,6 3 14 : 08
receptor de la angiotensina (ARNI)
Antagonistas de los canales del Calcio e 9.6 29 13,2 76 10,7
(ACA)
Betabloquea.ntes cardlose.lectwos 57 11,6 20 91 77 10,8
(Atenolol, Bisoprolol, nebivolol)
Betabloqueantes nc? cardioselectivos : 16 . 32 15 21
(propanolol, carvedilol)
Alfabloqueantes (Doxazosina) 8 1,6 2 0,9 10 1,4
Estatinas 240 48,8 117 53,4 357 50,2
Ezetimibe** 20 4,1 23 10,5 43 6,0
Omega 3 1 0,2 1 0,5 2 0,3
Fibratos 39 7,9 16 7,3 55 7,7
AAS 48 9,8 29 13,2 77 10,8
Nuev.os antiagregantes i 22 4 18 15 21
(clopidogrel,prasugrel)
Acenocumarol 12 2,4 5 2,3 17 2,4
Anticoagulantes de accién directa 10 2,0 6 2,7 16 2,3
Corticoides 7 1,4 2 0,9 9 1,3
Neurolépticos clasicos (haloperidol) 1 0,2 1 0,5 2 0,3
Neurolépticos atipicos (olanzapina) 3 0,6 2 0,9 5 0,7
Antidepresivos (ISRS y otros) 50 10,2 27 12,3 77 10,8
Ansioliticos 50 10,2 27 12,3 77 10,8
Inmunosupresores 4 0,8 2 0,9 6 0,8
Antirretrovirales 1 0,2 1 0,5 2 0,3
Hormonas tiroideas 31 6,3 17 7,8 48 6,8
Valor de p para la diferencia de porcentajes entre ambos estudios
**p<0,01
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Tabla 5. Medicacién de los sujetos de estudio en el momento del diagnéstico de la diabetes, segtn sexo y edad.

Porcentaje Porcentaje
Medicacién a diagnéstico . Valor <60 60 afios y Valor
Hombres Mujeres ~ .
dep afios mas dep

D.luretlcos tIIaZIIdIC(:'iS [clomt!anda, . 19,2 23,0 NS 151 252 <001
hidroclorotiazida, indapamida, clortalidona)
Diuréticos de asa (furosemida/torasemida) 41 7.0 NS 2,9 7,2 <0,01
Dlur.etlcos antialdosterénicos 22 20 NS 10 3 NS
(espironolactona, eplerenona)
Inhllbldor(-?s de la enzima convertidora de 26,3 24,0 NS 225 275 NS
angiotensina (IECA)/ARAII
Ant, ista de | t de |

niagonista de los receplores de 'a 20,7 23,3 NS 16,1 26,2 <0,01
angiotensina Il (ARA 1)
Inhibid duales de | ilisi del

nhibidores dua es. ela Ineprl isina y de 07 1,0 NS 03 12 NS
receptor de la angiotensina (ARNI)
Antagonistas de los canales del Calcio 124 83 NS 74 13,2 <0,05
(ACA)
Betabl t dioselecti Atenolol,

-e oquean <.es cardioselectivos (Atenolol 112 103 NS 6.1 145 <001
Bisoprolol, nebivolol)
Betabl t dioselecti

etabloqueantes nol cardioselectivos 19 23 NS 16 25 NS
(propanolol, carvedilol)
Alfabloqueantes (Doxazosina) 1,5 1,3 NS 1,0 1,8 NS
Estatinas 52,8 46,7 NS 37,9 59,8 <0,001
Ezetimibe 6,6 5,3 NS 4,8 7 NS
Omega 3 0,5 0,0 NS 0,6 0 NS
Fibratos 12,2 1,7 <0,001 9,0 6,8 NS
AAS 12,7 8,3 NS 31 15,2 <0,001
Ni ti T

ue\.rf)s antiagregantes 27 13 NS 16 25 NS
(clopidogrel, prasugrel)
Acenocumarol 1,7 3,3 NS 1,0 3,5 <0,05
Anticoagulantes de accidn directa 2,2 2,3 NS 0,6 3,5 <0,05
Corticoides 1,2 1,3 NS 1,3 1,2 NS
Neurolépticos clasicos (haloperidol) 0,0 0,7 NS 0,3 0,2 NS
Neurolépticos atipicos (olanzapina) 0,2 1,3 NS 0,6 0,8 NS
Antidepresivos (ISRS y otros) 5,4 18,3 <0,001 7,7 13,2 <0,05
Ansioliticos 6,3 17,0 <0,001 8,0 13 <0,05
Inmunosupresores 1,0 0,7 NS 0,0 1,5 <0,05
Antirretrovirales 0,5 0,0 NS 0,3 0,2 NS
Hormonas tiroideas 2,4 12,7 <0,001 51 8 NS
* Refleja el nivel de significacion estadistica de |a diferencia entre los valores en hombres y en mujeres y entre los
valores en aquellos con edad < 60 afios y aquellos con 60 afios y mas. NS: no significativo (valor de p superior a 0,05)
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Tabla 6. Tratamiento especifico de la diabetes durante el primer afo.

Estudio Estudio

. . . Retrospectivo Prospectivo Total (N=711

Medicacidn al diagndstico [N=r':92) |N2219} ( )
n % n % n %
Insulina detemir 2 0,4 0 0,0 2 0,2
Insulina glargina U-100 23 4,7 15 6,9 38 5,4
Insulina glargina U-300 6 1,2 3 1,4 9 13
Insulina degludec 1 0,2 0 0,0 1 0,1
Insulina NPH 1 0,2 0 0,0 1 0,1
Insulina rapida 3 0,6 1 0,5 4 0,5
Anélogos ultrarapidos 1 0,2 0 0,0 1 0,1
Metformina 348 70,8 170 77,7 518 72,9
Sulfonilureas 8 1,6 1 0,5 9 1,3
Pioglitazona 1 0,2 0 0,0 1 0,1
iDPP-4 74 15,0 22 10,0 96 13,5
Repaglinida 2 04 0 0,0 2 03
ISGLT-2%** 70 14,2 58 26,5 128 18,0
arGLP1 Diario** 2 04 10 4,6 12 1,6
arGLP1 - Semanal 14 28 9 4,1 23 3.2
No tratados** 102 20,7 26 11,9 128 18,0
Valor de p para la diferencia de porcentajes entre ambos estudios
**p< 0,01
**¥ p <0,001
Tabla 7. Tratamiento especifico de la diabetes durante el primer afio, seglin sexo y edad.
Porcentaje Porcentaje
Medicacion en el primer afio ] Valor <60 60 afios y Valor
Hombres  Mujeres
de p afios mas dep

Insulina detemir 0,4 0,0 NS 0,6 0,0 NS
Insulina glargina U-100 7.1 3,0 <0,05 9,4 2,2 <0,001
Insulina glargina U-300 1,7 0,7 NS 2,5 0,2 <0,05
Insulina degludec 0,2 0,0 NS 0,3 0,0 NS
Insulina NPH 0,2 0,0 NS 0,0 0,2 NS
Insulina rapida 0,9 0,0 NS 1,0 0,2 NS
Andlogos ultrardpidos 0,2 0,0 NS 0,3 0,0 NS
Metformina 75,4 69,3 NS 77,8 69,0 NS
Sulfonilureas 0,7 2,0 NS 1,6 1,0 NS
Pioglitazona 0,2 0,0 NS 0,3 0,0 NS
iDPP-4 15,6 10,6 NS 12,8 14,0 NS
Repaglinida 0,5 0,0 NS 0,3 0,2 NS
iSGLT-2%*+* 20,7 14,4 <0,05 19,9 16,5 NS
arGLP1 Diario** 2,1 1,0 NS 2,9 0.8 <0,05
arGLP1- Semanal 3,4 3,0 NS 51 1,8 <0,05
No tratados 14,8 223 <0,05 14,5 20,8 <0,05
* Refleja el nivel de significacidon estadistica de la diferencia entre los valores en hombresy en
mujeres y entre los valores en agquellos con edad <60 afios y aquellos con 60 afos y mas. NS: no
significativo (valor de p superior a 0,05)
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La media y la distribucién porcentual de diversos pardmetros
en la fecha del diagndstico de la diabetes aparece en la Tabla 8.
La media de GPA fue 157,4 mg/dl y el porcentaje de HbAlc
fue 7,5. Un 48,2 % de los pacientes presentaron una cifra de
GPA inferior a 130 mg/dly un 53,9 % de los pacientes presen-
taron una cifra de HbAlc inferiora 7.

La Tabla 8 también muestra que la media de la presién arterial
sistélica y diastélica fue 134,1 y 80,7 mmHg, respectivamen-
te. Y la media de colesterol, LDL y HDL fue 198,2, 115,1 y
48,6 mg/dl, respectivamente.

Tabla 8. Media y distribucién porcentual de diversos pardmetros en el diagndstico.

Estudio Retrospectivo Estudio Prospectivo Total
Parimetros Media/ Media/ Media/
n distribucién n distribucién n  distribucién
porcentual porcentual porcentual
PAS (mmHg) 383 134,7 182 133,0 565 134,1
PAD (mmHg) 383 80,9 182 80,3 565 80,7
FC (latidos/min) 344 74,9 175 76,6 519 75,5
Peso (kg) 332 86,0 178 85,3 510 85,8
IMC (distribucién)
<24,99 Kg/mz 44 13,3 20 11,2 64 12,5
25-27,9 Kg,!mz 54 16,3 32 18,0 86 16,9
28--29,9 Kg/m” 55 16,6 31 17,4 86 16,9
230 Kg/m? 179 53,9 95 53,4 274 53,7
Glucemia en ayunas
(mg/dl) 461 157,1 193 157.8 654 157,4
Glucemia en ayunas
(distribucidn)
<120 mg/dl 88 19,1 48 24,9 136 20,8
120-129,9 mg/d| 78 16,9 36 18,7 114 17,4
130-130,9 mg/d! 93 20,2 28 14,5 121 18,5
140-149,9 mg/d| 49 10,6 11 5,7 60 9,2
150-199,9 mg/d| 82 17,8 34 17,6 116 17,7
2200 mg/dl 71 15,4 36 18,7 107 16,4
Hemoglobina glicosilada 433 75 192 77 625 75
(%)
Hemoglobina glicosilada
(distribucion)
<7% 237 54,7 100 52,1 337 53,9
7-7,9% 84 19,4 42 21,9 126 20,2
8-8,9% 43 9,9 10 52 53 8,5
9-9,9% 25 58 10 52 35 5,6
210% 44 10,2 30 15,6 74 11,8
Colesterol (mg/dl) 448 197,7 186 199,3 634 198,2
LDL (mg/dl) 411 114,8 178 115,8 589 115,1
HDL (mg/dl) 423 483 181 49,2 604 48,6
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La distribucién de los anteriores pardmetros en hombres y en
mujeres, por un lado, y en los dos tramos etarios, por otro, se
muestra en la Tabla 9. Los hombres y los menores de 60 anos
mostraron unos resultados mds adversos. Por ejemplo, la media
de GPA fue 166,5 mg/dl en hombres y 144,7 mg/dl en muje-

res, mientras que el porcentaje de HbAlc fue 7,7 en hombres

y 7,2 en mujeres. En los menores de 60 afios, la media de GPA
en ayunas y el porcentaje de HbAlc fueron 170,6 mg/dl y 8,
respectivamente, mientras que, en aquellos de 60 afios de edad
y mayores, las cifras fueron 144,5 mg/dl y 7,1. Asimismo, los
menores de 60 afios mostraron un perfil lipidico mds adverso
que los sujetos de esa edad y mayores.

Tabla 9. Media y distribucién porcentual de diversos pardmetros en el momento del diagnéstico de la
diabetes, segtin sexo y edad.

Media/ distribucién porcentual Media/ distribucién porcentual
Pardmetros . Valor <60 60 afios y Valor
Hombres Mujeres
dep afios mds dep
PAS (mmHg) 135,3 1324 <0,05 1344 1339 NS
PAD (mmHg) 81,6 79,4 <0,05 83,5 78,6 <0,001
FC (latidos/min) 75,0 76,1 NS 77,6 739 <0,001
Peso (kg) 90,6 79,4 <0,001 93,4 80,1 <0,001
IMC (distribucién) NS <0,001
<24,99 Kg/m® 11,0 14,6 5,5 17,7
25-27,9 Kg/m? 18,2 15,1 12,4 20,1
28--29,9 Kg/m’ 18,9 14,2 18,0 16
230 Kg/m? 51,9 56,2 64,0 45,1
Glucemia en ayunas 170.6
(mg/dl) 166,5 144,7 <0,001 ' 147,5 <0,001
Glucemia en ayunas
(distribucién) <0,001 <0,001
<120 mg/dl 18,7 23,6 19,0 22,1
120-129,9 mg/d| 18,2 16,4 13,6 20,3
130-130,9 mg/d| 15,3 22,9 14,0 21,9
140-149,9 mg/dl 7,9 10,9 9,0 9,3
150-199,9 mg/d| 18,2 17,1 19,4 16,5
2200 mg/dl 21,6 9,1 25,1 9,9
Hemoglobina glicosilada
7,7 7,2 8 7.1
(%) <0,001 <0,001
Hemoglobina glicosilada
(distribucion) <0,001 <0,001
<7% 50,4 58,8 434 62,1
7-7,9% 17,9 23,3 18,6 21,4
8-8,9% 9,4 7.3 11,3 6,3
9-9,9% 6,1 5 8,4 3,4
210% 16,3 5,7 18,2 6,8
Colesterol (mg/dl) 196 200,9 NS 206,5 192 <0,001
LDL (mg/dl) 114,3 116,2 <0,001 1215 110,6 <0,001
HDL (mg/dl) 45,9 52,5 NS 45,2 51 <0,001
* Refleja el nivel de significacién estadistica de la diferencia entre los valores en hombres y en mujeres
y entre los valores en aquellos con edad £ 60 afios y aquellos con 60 afios y mds.
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Tabla 10. Distribucién porcentual del tabaquismo, el consumo de alcohol y la actividad fisica al inicio del seguimiento

prospectivo.

Numero absoluto
(n) y distribucién
porcentual (%)

Categorias de tabaquismo, consumo de alcohol y actividad fisica en el tiempo

libre

Tabaquismo

n
%

Consumo de alcohol
n

%

Actividad fisica en el
tiempo libre

Si, diariamente

85
15,8

Si, diariamente

99
18,4
Sedentarios

145
27,4

Si, pero no
diariamente
12
2,2

Si, pero no
diariamente
186
345

Alguna actividad fisica
ocasional

145
27,4

Ex-fumadores Nunca han fumado

201 241
373 44,7

Ex-bebedores Abstemios
97 157
18,0 29,1
Actividad fisica Entrenamiento fisico
regular, varias veces varias veces a la
al mes semana
105 135
19,8 25,5

De tres cuartas partes de las personas de las que se recogié
informacién sobre medicacién para diabetes también se ob-
tuvo informacidén sobre sus estilos de vida al inicio del segui-
miento prospectivo. La frecuencia de tabaquismo, consumo
de alcohol y actividad fisica en el tiempo libre se muestra en
la Tabla 10. Un 15,8 % fumaba diariamente, un 18,4 % con-
sumia alguna cantidad del alcohol diariamente y un 27,4 %
era sedentaria.

La Tabla 11 muestra la distribucién del consumo de diversos
alimentos. La mayoria de las personas consumia diariamente
leche (83,8 %), fruta fresca (75,5 %), pan (78,5 %) y aceite
de oliva (84,0 %). Un 71,1 % consumfia verduras y un 69,9 %
consumfia carne al menos 3 veces a la semana. Asimismo, el
consumo de pescado, huevos, legumbres, patatas y frutos secos
al menos 3 veces a la semana fue 38,6 %, 41,4 %, 37,9 %,

42,4 %y 32,9 %, respetivamente.
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Tabla 11. Distribucién porcentual de la frecuencia de consumo de diversos alimentos al inicio del
seguimiento prospectivo.

Numero absoluto (n) y o 36 masveces 1-2vecesala Menos de 1 vez
. A diario a la semana o

distribucion porcentual (%) a la semana semana .

casi nunca

Leche

n 451 32 23 32

% 838 5,9 4,3 59

Carne

n 105 222 177 33

% 19,6 41,3 33,0 6,2

Embutidos

n 73 a3 130 238

% 13,7 17.4 24,3 44,5

Pescado

n 17 190 226 104

% 3,2 354 42,1 19,3

Huevos

n 44 178 247 67

% 8,2 33,2 46,1 12,5

Legumbres

n 27 175,0 251 80

% 51 32,8 47,1 15,0

Patatas

n 47 180 185 123

% 88 33,6 34,6 22,9

Verduras

n 256 155,0 86 36

% 48,0 29,1 16,1 6,7

Fruta fresca

n 403 61 36 33

% 75,6 11,4 6,8 6,2

Arroz y Pastas

n 31 97 251 155

% 5,8 18,2 47,0 29,0

Pan

n 421 37 30 48

% 785 6,9 5,6 9,0

Dulces (pasteles, helados,

chocolate, mermelada, miel)

n 68 38 77 348

% 12,8 7,2 14,5 65,5

Aceite de oliva

n 475 47 13 27

% 84,5 8,4 2,3 4,8

Grasas animales

n 39 16 38 467

% 7,0 2,9 6,8 83,4

Frituras

precocinadas/congeladas

n 4 21 64 468

% 0,7 3,8 11,5 84,0

Conservas de pescado/marisco

n 4 67 174 313

% 0,7 12,0 31,2 56,1

Frutos secos

n 89 a5 113 261

% 15,9 17,0 20,3 46,7

Aperitivos de bolsa

n 6 16 54 481

% 1,1 2,9 9,7 86,4
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Discusién

El presente articulo describe la metodologia general del es-
tudio PRECOZIN vy las caracteristicas basales de los sujetos
incluidos en el mismo, a fecha 30 de junio de 2024. Los
trabajos publicados que reflejen las caracteristicas clinicas de
las personas con diabetes en el momento del diagnéstico son
escasos. No obstante, la frecuencia de esas caracteristicas y su
distribucién segin sexo y edad, en los sujetos de este estudio,
son coherentes con las obtenidas a partir de diversas bases de
datos de clinicos de Atencién Primaria existentes en Espana.

En la poblacién general, la prevalencia de DM2 es mds alta en
hombres que en mujeres hasta edades muy avanzadas'. Esa
diferencia muestra mayor magnitud en las personas menores
de 75 anos. Ese es el motivo de que el nimero de hombres sea
miés elevado que el de mujeres, ya que esa edad fue el limite

superior en los criterios de inclusién.

Se sabe que las personas con diabetes presentan una elevada
frecuencia de problemas de salud. Los hallazgos encontra-
dos en el presente estudio confirman ese conocimiento. La
frecuencia de comorbilidades en los sujetos con diabetes del
estudio PRECOZIN es superior a la frecuencia observada en
la poblacién general®. Igualmente, diversos hallazgos de la
poblacién general, como la mayor frecuencia de la enfermedad
isquémica del corazén en hombres que en mujeres, o la mayor
frecuencia de depresidn, ansiedad e hipotiroidismo en mujeres
que en hombres, también se observan en las personas con dia-

betes del presente estudio.

En lineas generales, el consumo de fdrmacos en los sujetos del
estudio estd en relacién con esa carga de comorbilidad. Por
ejemplo, un 53 % presentaba hipercolesterolemia y un por-
centaje similar tomaba estatinas. La mitad tenfa hipertension,
lo que justifica la elevada frecuencia de tratamiento con diuré-
ticos, con IECA o con ARA-IL. Asimismo, la mayor frecuencia
de mujeres en tratamiento con antidepresivos, ansioliticos u
hormonas tiroideas, comparado con la frecuencia observada
en hombres, refleja la mayor prevalencia de esos problemas de
salud en mujeres.

De todas formas, hay excepciones en torno a esa relacién en-
tre el consumo de fdrmacos y la carga de comorbilidad. Por
ejemplo, la frecuencia de hipercolesterolemia es similar en los
dos grupos de edad analizados. Sin embargo, las personas de
60 anos de edad y mayores toman estatinas con mayor fre-
cuencia que los sujetos menores de esa edad. Y la frecuencia
de hipertensién es parecida en ambos grupos de edad, pero
la frecuencia de tratamiento con diuréticos, con IECA o con

ARA-II es mds alta en personas de 60 afios de edad y mayores.
Del mismo modo, estas personas toman ansioliticos y antide-
presivos en mayor proporcion que las personas de menor edad,
a pesar de que no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la presencia de ansiedad o depresién entre

ambos grupos.

A casi las tres cuartas partes de los pacientes se les prescribié
metformina durante el primer afio tras el diagnéstico de
diabetes. Tanto la ADA como la EASD, recomiendan metfor-
mina como terapia hipoglucemiante de primera linea para el
tratamiento de DM2, debido a su alta eficacia para reducir
la HbAlc, el riesgo minimo de hipoglucemia cuando se usa
como monoterapia, buen perfil de seguridad y bajo coste®.
No obstante, se considera que otros abordajes también son
apropiados en pacientes con comorbilidades o con alto ries-
go cardiovascular. En particular, se han observado beneficios
farmacoldgicos cardiovasculares y renales de los iSGLT-2 y
de los arGLP-1, independientemente de la reduccién de la
HbA1c!*", Por tanto, estos formacos se consideran una elec-
cién adecuada en personas con riesgo establecido o alto de en-
fermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca o enfermedad

renal crénica, independientemente del uso de metformina.

Quizd esto explica el aumento significativo de la proporcién
de pacientes en tratamiento con firmacos iSGLT-2 en el es-
tudio prospectivo, cuyo diagndstico de diabetes se produjo
mayoritariamente en 2023, frente a la proporcién de pacientes
en tratamiento con este tipo de firmacos en el estudio retros-
pectivo, cuyo diagndstico de diabetes se produjo entre 2018
y 2022. Asimismo, se ha encontrado que la proporcién de
pacientes en tratamiento con firmacos arGLP-1 es mds alta
en aquellos menores de 60 anos que en aquellos de esa edad
y mayores. La mayor frecuencia de sujetos con un indice de
masa corporal mayor o igual que 30 kg/m* en los primeros
puede explicar este hallazgo, ya que se ha observado que los
firmacos arGLP-1 pueden causar reduccién de peso®.

Al igual que en el presente estudio, la mayorfa de los estudios
que analizan las caracteristicas de los sujetos con diabetes, en
el momento del diagnéstico, muestran un perfil metabdlico
mds adverso en hombres y en persona adultas, en comparacién
a lo observado en mujeres y en personas mayores, respectiva-
mente?'?. No obstante, dos estudios, uno en Italia y otro en
Espana, encontraron un peor perfil lipidico en mujeres que en
hombres??7.

Por lo que se refiere a los hdbitos de vida, la frecuencia de
tabaquismo, consumo de alcohol y sedentarismo en los sujetos

de estudio es menor que en la poblacién espanola®. Quizd
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las personas con diabetes han modificado sus hdbitos tras el
diagnéstico de la enfermedad, o bien antes del diagndstico
dado el previsible elevado riesgo de enfermedad cardiovascular
en muchas de esas personas. En cuanto al patrén alimentario,
la frecuencia de consumo de arroz y pastas y la frecuencia
de dulces es muy inferior en los sujetos de estudio que en la
poblacién espafola. Otros alimentos cuya frecuencia es mds
baja en los sujetos de estudio que en la poblacién espafiola son

carne, pescado, embutidos y verdura®®.

Fortalezas y limitaciones

El presente articulo presenta las caracteristicas de los pa-
cientes con nuevo diagnéstico de diabetes. Se trata de datos
recogidos por los profesionales de Atencién Primaria en su
préctica clinica rutinaria. La exhaustividad de la informacién
recogida constituye la principal fortaleza. En algunos casos,
el cruce de diversos tipos de datos sobre la misma caracte-
ristica permite validar la informacién. Por ejemplo, con la
informacién del cuestionario de comorbilidades, el 38 % de
los pacientes presentan obesidad general. Pero si se tienen en
cuenta los hallazgos de peso y la talla medidos, el porcentaje
de pacientes con un indice de masa corporal igual o mayor de
30 kg/m*es 54 %. En cambio, no es posible validar otras es-
timaciones por la ausencia de informacién complementaria.
Es el caso de la frecuencia de obesidad abdominal obtenida
a partir del cuestionario de comorbilidades, ya que el peri-
metro de la cintura no se recoge de manera habitual. Esta
informacién se podrd recoger durante el seguimiento de los
sujetos de estudio.

CONCLUSION

Las personas con nuevo diagnéstico de diabetes incluidos
en el estudio PRECOZIN presentan mayor prevalencia de
comorbilidades que la poblacién general. Los hombres y las
personas de mayor edad muestran un perfil metabdlico mds
adverso que las mujeres y las personas mds jovenes. A casi
tres cuartas partes de los pacientes se les prescribié metfor-
mina durante el primer afio tras el diagndstico. Asimismo,
se observa una mayor prescripcién de firmacos iSGLT-2 y
arGLP-1 entre los pacientes con diagndstico de diabetes en
2023, en comparacién con los pacientes con diagnédstico de
diabetes en los cinco anos previos.
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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) es un importante problema de salud publica a nivel mundial, que se asocia con una
elevada morbimortalidad. Uno de los principales factores de riesgo para desarrollar ERC, junto con la hipertension arte-
rial, es la diabetes mellitus (DM), estimandose que aproximadamente el 40 % de las personas con diabetes desarrollaran
ERC. Todo ello, junto con un importante infradiagndstico de la ERC, generan la necesidad de realizar un adecuado diag-
noésticoy manejo de la ERC en las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM?2).

Los Unicos farmacos que habfan demostrado beneficios en la progresiéon de la ERC eran los inhibidores del sistema
renina angiotensina aldosterona. Pero en los Ultimos afos ha surgido nueva evidencia cientifica de distintos grupos
farmacologicos en personas con ERCy DM2.

Por todo ello, creemos necesario realizar una actualizacion del algoritmo de tratamiento de la ERC en personas con DM2
que englobe los principales condicionantes clinicos que se pueden presentar en estos pacientes, asi como el abordaje de
las principales complicaciones de la ERC.

Palabras clave: enfermedad renal cronica, diabetes mellitus tipo 2, tratamiento farmacologico, modificaciones estilo
de vida, comorbilidades, complicaciones.

Keywords: Chronic Kidney Disease, Type 2 diabetes mellitus, Pharmacological treatment, lifestyle modifications,
comorbidities, complications.
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INTRODUCCION

Desde la publicacién del algoritmo de tratamiento de la en-
fermedad renal crénica (ERC) en personas con DM2 de la
redGDPS en 2022, se ha publicado nueva evidencia cientifica

al respecto, haciendo necesaria su revisién y actualizacion.

El nuevo algoritmo de 2024 (Figura 1) mantiene la forma de
évalo, dividido en dos partes que permite una visualizacién rd-
pida e intuitiva del mismo, permitiendo a los clinicos la toma
de decisiones en el manejo de estas personas en cada una de las
situaciones expuestas. En la parte superior se han actualizado
los principales condicionantes clinicos asociados a la ERC,
incorporando el abordaje de la albuminuria, la obesidad y la
insuficiencia cardiaca (IC), y se ha modificado la parte inferior
para incluir el manejo de las principales complicaciones que se

pueden desarrollar a medida que avanza la enfermedad.

En la misma linea que el algoritmo de tratamiento de la DM2
de la redGDPS se destacan en color verde aquellos grupos
farmacolégicos que han demostrado beneficio en la reduccién
de eventos y/o progresién de la ERC.

A lo largo de este articulo se resumirdn las principales eviden-
cias que han justificado las recomendaciones de tratamiento en

cada una de las situaciones anteriormente expuestas.

ESTILOS DE VIDA

En la parte mds exterior y rodeando a todo el 6valo se reco-
miendan modificaciones de estilo de vida, educacion terapéu-
tica y evitar firmacos nefrotéxicos y tabaquismo.

En los dltimos afos, una mayor comprensién de la impor-
tancia de llevar un estilo de vida saludable, el reconocimiento
del valor de la educacién terapéutica para empoderar a las
personas en el manejo de su enfermedad mediante la adqui-
sicién de conocimientos y habilidades, junto con un mejor
conocimiento de la accién nefrotdxica de ciertos firmacos y
otros agentes nocivos como el tabaco, asi como la aparicién
de nuevos tratamientos farmacoldgicos y tecnologias inno-
vadoras, han mejorado significativamente las expectativas de
tratamiento, el seguimiento y la calidad de vida de las personas
con DM2 y ERC"3.

Respecto a las modificaciones del estilo de vida, se recomienda
incentivar a todas las personas con DM2 y ERC a lograr un
indice de masa corporal (IMC) dptimo, a realizar actividad

fisica compatible segtin su estado de salud, tolerancia y nivel

- Diabetes practica 2024: 15(03):81-134. doi: 10.52102/diabet/pract.2024.3.art3

de fragilidad, a evitar firmacos nefrotéxicos y a abandonar el
tabaco'?. Se recomienda consultar el algoritmo sobre cambios
en el estilo de vida en DM2 de la red GDPS.

En relacién con los hédbitos alimentarios se debe aconsejar a las
personas con obesidad y ERC perder peso y consumir una die-
ta individualizada rica en verduras, frutas, cereales integrales,
fibra, legumbres, proteinas de origen vegetal, grasas insatura-
das y frutos secos; y baja en carnes procesadas, carbohidratos
refinados y bebidas endulzadas'.

En personas con ERC G1-G3 se aconseja una restriccion mo-
derada de sodio en caso de hipertensién arterial (HTA) o sobre-
carga hidrosalina. En general, en la ERC se sugiere una ingesta
de sodio < 2 gal dfa (0 < 5 g de sal comudn)*. En ERC G4-GS5 se
recomienda una restriccién moderada de sodio, potasio, fésforo
y proteinas (aproximadamente 0,8 g/kg de peso corporal/dia en

adultos que no se encuentren en didlisis).

Es deseable aumentar la ingesta de proteinas y calorfas en
ciertos individuos como en adultos mayores con condiciones
subyacentes como fragilidad y sarcopenia, teniendo siempre
en cuenta que, en las personas con diabetes, el tipo de ali-
mentacién es especialmente crucial para evitar episodios de

hipoglucemia'”.

Las principales gufas de prictica clinica (GPC) recomiendan
que las personas con diabetes y ERC realicen ejercicio con un
nivel de intensidad compatible con su condicién cardiovascu-

lar y tolerancia fisica, al menos 150 minutos por semana’.

En personas con ERC es crucial ajustar o evitar ciertos fér-
macos debido a la reduccién de la capacidad de los rinones
para excretar medicamentos y sus metabolitos, lo que puede
llevar a toxicidad. Se deben evitar los antiinflamatorios no
esteroideos, aminoglucdsidos (gentamicina, tobramicina,
amikacina), vancomicina, anfotericina B, warfarina, inhibi-
dores de la bomba de protones, ciclosporina, etc. Igualmente,
se debe evitar el uso de contrastes iodados siempre que sea
posible. Muchos fdrmacos necesitan ajuste de dosis (Tabla 3)
o estdn contraindicados en personas con filtrado glomerular
disminuido por lo que, en caso de duda, se debe consultar la
ficha técnica*>.

Se recomienda una actitud proactiva aconsejando y apoyando
al paciente para que abandone el consumo de tabaco y asi
reducir el riesgo de mortalidad prematura debido a enferme-
dades cardiovasculares y el riesgo de presentar enfermedades

respiratorias y cdncer’.
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En todas las personas con DM2 y ERC es necesario implemen-
tar un programa educativo estructurado de autocontrol para
que estas puedan autogestionar su enfermedad. Los programas
impartidos a partir del diagndstico promueven una mejor
adherencia a una alimentacién saludable, actividad fisica, me-
dicacién y un apoyo psicolégico que aumenta la autoeficacia
en la participacién de estas personas en la necesaria toma de
decisiones compartida sobre la gestién de su proceso a la vez

que aumenta su bienestar'?.

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR SODIO-
GLUCOSA TIPO 2 (iSGLT-2) EN DM2Y ERC

En esta actualizacién del algoritmo se ha introducido como
novedad un circulo verde que rodea a todo el ¢valo indicando
la recomendacién de tratamiento con iSGLI-2 en todas las
personas con DM2 y ERC que tengan una tasa de filtrado de
filtrado glomerular estimado (TFGe) igual o superior a 20 ml/
min/1,73 m?%

La irrupcién de los iSGLT-2 en la dltima década ha supuesto
un cambio radical en el manejo de la ERC y de la enferme-
dad cardiovascular (ECV). Inicialmente desarrollados como
firmacos antidiabéticos, desde los primeros estudios de
seguridad cardiovascular mostraron un importante efecto
cardioprotector y nefroprotector en la poblacién con DM25,
Los ensayos especificos de resultados renales han confirmado
la accién nefroprotectora de los iSGLT-2 en diferentes valores
de TFGe y albuminuria, incluso en pacientes con ERC sin
diabetes”!!. Por todo ello, en la actualidad, constituyen uno
de los tratamientos mds efectivos para modificar el curso de la
ERC tanto en su prevencién como en su tratamiento.

Todas las gufas internacionales, como la guia KDIGO 2024 y
otras’>', al igual que nuestro algoritmo, recomiendan en todas
las personas con DM2, ERC y una TFGe 2 20 ml/min/1,73 m?
un iSGLT-2 como primera linea de tratamiento con el fin de
minimizar la progresién de la ERC, reducir los eventos cardio-
vasculares y las hospitalizaciones por IC, incluso si ya estdn en
tratamiento con otros agentes antihiperglucemiantes. Una vez
iniciado el tratamiento es razonable continuar con el mismo
incluso si la TFGe cae por debajo de 20 ml/min/1,73 m?, a

menos que no se tolere o se inicie terapia renal sustitutiva.

Al elegir un iSGLT-2 para las personas con ERC y DM2, se
deben seleccionar aquellos que han demostrado beneficios re-
nales o cardiovasculares, como canagliflozina’, dapagliflozina',
y empagliflozina''. Los iSGLT-2 han demostrado también
seguridad y beneficios en personas con ERC sin diabetes, espe-
cificamente dapagliflozina'® y empagliflozina'’.
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A continuacién, se exponen algunas consideraciones impor-

tantes sobre el uso prictico de estas moléculas':

* Siempre se deben considerar las posibles limitaciones del
uso de los iSGLT-2 en funcién de la TFGe.

*  Es razonable suspender su utilizacién durante periodos de
ayuno prolongado, cirugfa o situaciones médicas criticas, ya

que los pacientes pueden tener un mayor riesgo de cetosis.

*  Si un paciente tiene riesgo de hipovolemia, se recomienda
considerar la reduccién de las dosis de tiazidas o diuréticos
de asa antes de comenzar el tratamiento con un iSGLT-2.

e Al iniciar el tratamiento es fundamental informar a los pa-
cientes sobre los sintomas de deplecién de volumen, como
sed intensa, mareos y debilidad, asi como la posible dismi-
nucién de la presion arterial (PA). Ademds, se debe realizar
un seguimiento cuidadoso del estado del volumen de liqui-
do corporal para prevenir complicaciones asociadas con la
deplecién de volumen.

e Al comenzar el tratamiento con iSGLI-2, puede ocurrir
una disminucién reversible en la TFGe. Generalmente no
es una indicacién para suspender el tratamiento, a menos

que haya otras razones clinicas para hacerlo.

Los iSGLT-2 no se han estudiado adecuadamente en recep-
tores de trasplantes de rinén. Aunque estos pacientes podrian
beneficiarse del tratamiento con estos firmacos, es importante
considerar que estdn inmunodeprimidos y potencialmente
tienen un mayor riesgo de infecciones. Por lo tanto, no se

recomienda su utilizacién en estas personas.

CONDICIONANTES CLINICOS

Existen una serie de condicionantes clinicos que pueden influir

en el desarrollo y evolucién de la ERC como son los siguientes:

1. Control glucémico

Las personas con DM2 y ERC deben ser tratadas con una
estrategia integral que reduzca los riesgos de progresion tanto
de la enfermedad renal como de la ECV. Es fundamental
optimizar el manejo de la glucosa para reducir el riesgo y
retardar la progresion de la ERC. Las principales GPC reco-
miendan, para pacientes que no estén en didlisis, un objetivo
de HbAlc individualizado que oscile entre < 6,5 % y < 8
%. El logro seguro de objetivos mds bajos de HbAlc (por
ejemplo, < 6,5 % o < 7 %) puede facilitarse mediante la
monitorizacién continua de glucosa o el autocontrol de la

glucosa en sangre"®!3.
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Tratamiento

En personas con DM2 y ERC se prefieren los antidiabéticos
con menor riesgo de hipoglucemia®. Como se ha comentado
anteriormente, siempre que la TFGe = 20 ml/min/1,73 m?, in-
dependientemente del uso de otros firmacos hipoglucemian-
tes, se recomienda un iSGLT-2 para minimizar la progresién
de la ERC, reducir los eventos cardiovasculares y disminuir las
hospitalizaciones por ICh3!13,

Dado que la potencia hipoglucemiante de los iSGLT-2, se
reduce a medida que la TFGe desciende, para alcanzar los obje-
tivos de control glucémico puede ser necesario combinar estos
firmacos con otros antihiperglucemiantes. Principalmente, se
debe considerar la metformina, cuya dosis se debe reducir a
la mitad si la TFGe estd entre 30 y 45 ml/min/1,73 m?, no
superando los 1000 mg/dia, y suspender si la TFGe es < 30 ml/
min/1,73 m?. La mayoria de los pacientes con TFGe 2 30 ml/
min/1,73 m? se beneficiardn de esta asociacién. Cuando el tra-
tamiento con metformina se prolonga mds de 4 anos, es nece-

sario monitorizar anualmente el nivel sérico de vitamina B123.

Igualmente, se debe considerar la utilizacién de los agonistas
del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP-1)
de larga accién y con probados beneficios cardiorrenales,
especialmente en personas con ERC, ECV establecida o alto
riesgo cardiovascular (RCV). En este grupo de fdrmacos, no
se recomienda el uso de liraglutida, dulaglutida y semaglutida
con una TFGe < 15 ml/min/1,73 m?, mientras que exenatida
LAR y lixisenatida no se recomiendan con una TFGe < 30 ml/
min/1,73 m? El uso de arGLP-1 en personas con DM2 y
ERC ha demostrado disminuir la incidencia de ECV sin causar
hipoglucemias, asi como beneficios a nivel renal. Igualmente,
pueden ser utilizados preferentemente en personas con obesi-
dad, ya que tienen efectos favorables sobre el peso®.

Recientemente, el arGLP-1 semaglutida ha demostrado, en el
estudio FLOW, reducir los eventos renales en comparacién con
placebo en personas con DM2 y ERC'. Tirzepatida, un nuevo
medicamento actualmente comercializado en Espafa, es un
agonista dual que actda sobre los receptores del péptido similar
al glucagdn tipo 1 (GLP-1) y los receptores del polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP). Este firmaco
ha demostrado proporcionar beneficios en el tratamiento de
la DM2 vy la obesidad, asi como beneficios cardiovasculares y
posibles beneficios renales®.

En caso de ser necesario para alcanzar un mejor control glu-
cémico, se recomienda el uso de terapia combinada con otros
firmacos hipoglucemiantes como iDPP-4, pioglitazona, repa-
glinida o insulina. No se deben usar conjuntamente iDPP-4
y arGLP-1131213,

2. Hipertensién arterial

La prevencién de la enfermedad renal crénica se sustenta en el
estricto control de los factores de RCV cldsicos. La HTA junto
con el estricto control glucémico, son los factores mds impor-

tantes para prevenir y retrasar la progresién de la ERC y ECV'.

Desde la publicacién del estudio UKPDSY, existen eviden-
cias'®! de la necesidad de optimizar el control de la PA en el
paciente con DM2 por debajo de 140/90 mmHg, recomenda-
ciones explicitadas en la tltima guia de la ADA™.

Conseguir un buen control de la presién arterial ha de ser uno
de los objetivos de los profesionales de Atencién Primaria y
deberdn utilizar todos los recursos disponibles para obtenerlo.

Existe unanimidad entre las principales sociedades cientificas
al considerar que las cifras de PA que se debe conseguir en el
paciente con ERC han de ser inferiores a 130/80 mmHg'*2!.
Solamente la KIDGO! recomienda cifras inferiores (<120/80
mmHg) basdndose Gnicamente en un estudio. Consideramos
que es un objetivo dificil de alcanzar en el entorno de Atencién
Primaria e incluso podria ser inapropiado en algunos pacientes

con ERC%,

Aunque el objetivo general en todo paciente afecto de DM2
sea logar una PA <130/80 mmHg, en caso de ERC se debe
individualizar esta cifra considerando el riesgo vascular global,
el riesgo de progresién renal y la presencia de otras comorbi-
lidades. En pacientes de edad avanzada o en pacientes frégiles
también se individualizard de forma cuidadosa el objetivo de
PA. La hipotension se debe evitar en personas de mayor edad y

con una enfermedad aterosclerdtica importante.

Tratamiento

La hipertensién glomerular parece desempenar un papel muy
importante en la fisiopatologia de la HTA. Ello implica que
la inhibicién del sistema renina angiotensina (SRA) puede ser
particularmente til, como asi lo han demostrado diversos es-
tudios tanto con los inhibidores del enzima de conversién de la
angjotensina (IECA) como con los antagonistas del receptor de
la angiotensina II (ARAII)* que han demostrado enlentecer la
evolucién de la ERC cuando se han comparado con otros grupos
farmacolégicos®. Este efecto se debe a su capacidad de contra-
rrestar la vasoconstriccién de la arteriola eferente reduciendo la
hipertensién intraglomerular. Se recomienda administrar la do-

sis mdxima tolerada para obtener el efecto méximo hipotensor?.

Los estudios comparativos entre IECA y ARAII no han de-
mostrado la superioridad de un grupo sobre el otro*. Tampoco
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a asociacion de ambos firmacos es superior al uso individua
1 d bos f: 1 dividual
de cada uno de ellos® y aumenta el riesgo de efectos adversos
graves, por lo que no se recomienda su asociacion.

En pacientes con ERC, a menudo es necesario usar dos o mds
medicamentos antihipertensivos. En este caso se recomienda
la asociacién de inhibidores del sistema renina angiotensina
(iSRA) con un diurético tiazidico®® o con un antagonista de los
canales del calcio no dihidropiridinico?”. Aunque los diuréticos
tiaz{dicos han demostrado que asociados a los iSRA aumentan
su efecto hipotensor y antiproteintrico®, se tendrdn en cuenta
algunos efectos secundarios de especial interés en la ERC como
la hipotensidn, la alcalosis metabélica y la hiperuricemia.

Sia pesar de la triple terapia no se consigue un control adecuado
de la PA, se valorard el uso de antagonistas del receptor de mi-
neralocorticoides (ARM) (comtnmente llamados antialdosteré-
nicos) como en la poblacién general. En este caso es necesario
monitorizar periédicamente los niveles de potasio sérico y la
funcién renal por el riesgo de producir hiperpotasemia y/o dete-
rioro de la funcién renal, sobre todo si se utilizan conjuntamente
con los antagonistas del sistema renina-angiotensina ya que el
riesgo de hiperkalemia es atin mayor.

No se recomienda el empleo de iSRA en personas normotensas
sin albuminuria para la prevencién primaria de la ERC*.

3. Albuminuria

La inclusién de la albuminuria dentro de los condicionantes
clinicos, como novedad con respecto al algoritmo de 2022,
viene derivada de su importancia tanto en el diagndstico como

en el prondstico de las personas con ERC.

La ERC se define como la presencia de anomalias en la estruc-
tura o funcién renal, presentes al menos durante 3 meses, pues-
tas de manifiesto por una TFGe menor de 60 ml/min/1,73 m?
y/o marcadores de dafio renal entre los que destaca la presencia
de albuminuria definida como un cociente alblimina-creatinina
(CAC) en orina igual o superior a 30 mg/g'. Distintos estudios®!
demuestran que tan solo el 30-40 % de las personas con DM2
tienen una determinacién de ambos pardmetros en el dltimo
afio. De esta manera, el no solicitar la determinacién de albu-
minuria dejarfa sin diagndstico a una parte importante de estas

personas, con la implicacién prondstica que ello conlleva®.

Por otra parte, la albuminuria es un factor de riesgo inde-
pendiente tanto de progresién de la ERC como de eventos
cardiovasculares y de mortalidad, independientemente de la
presencia o no de DM,
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Por todo ello, el manejo y control de la albuminuria en perso-
nas con ERC y DM2 debe ser un objetivo fundamental.

Tratamiento

Como ya se ha comentado, los iSGLT-2 (canagliflozina, dapa-
gliflozina y empagliflozina) han demostrado reducir la albumi-
nuria en personas con DM2 de forma consistente, disminu-
yendo la presién intraglomerular mediante la vasomodulacién
e la arteriola aferente, lo que hace que sean un tratamiento de
de la arteriola aferente, lo que hace q trat tod

primera linea en estas personas.

Del mismo modo, y como ya se ha explicado previamente,
los iSRA (IECA o ARAII), actuando sobre la hemodindmica
glomerular, reducen de forma significativa los niveles de albu-
minuria y se recomiendan en personas con ERC y albuminuria
superior o igual a 30 mg/g independientemente de la presen-
cia de DM!. Es importante recordar que se recomienda un
ajuste progresivo de la dosis hasta la mdxima tolerada, para
lograr el mayor beneficio posible, no estando recomendada la
combinacién de IECA/ARAII por un mayor riesgo de efectos

secundarios.

Si persiste una albuminuria elevada a pesar del tratamiento
combinado de iSGLT-2 e iSRA o bien en aquellos casos de
intolerancia a alguno de ellos, en el algoritmo recomendamos
el uso de finerenona. Finerenona, un antagonista no esteroideo
de los receptores de los mineralocorticoides, demostr6 en el
estudio FIDELIO®*, en pacientes con DM2 y ERC con al-
buminuria superior o igual a 30 mg/g, que se encontraban en
tratamiento optimizado con iSRA, una reduccién significativa
del objetivo primario combinado renal (caida sostenida de
la TFGe 240 % en 4 semanas, alcanzar una TFGe <15 ml/
min/1,73 m?, la necesidad de didlisis durante al menos 3 me-
ses, trasplante renal o muerte de origen renal) asi como del
objetivo secundario cardiovascular (muerte cardiovascular,
infarto agudo de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular
no fatal u hospitalizacién por IC) y una reduccién del 31 % en
los niveles de albuminuria.

También en pacientes con DM2, con o sin ERC, los arGLP-1
liraglutida®, semaglutida® y dulaglutida®” demostraron, en sus
respectivos estudios de seguridad cardiovascular, beneficios en
el objetivo secundario combinado renal, fundamentalmente
a expensas de una reduccion significativa de la albuminuria,
siendo dulaglutida el tnico de ellos que demostré un enlente-
cimiento en el empeoramiento progresivo de la funcién renal.
En el recientemente publicado estudio FLOW!, el tratamien-
to con semaglutida, en pacientes con DM2 y ERC con albu-

minuria superior a 100 mg/g, se asocié con una reduccién del
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riesgo en el objetivo primario combinado renal (insuficiencia
renal, disminucién de al menos el 50 % en la TFGe respecto al
valor basal, o la muerte de causa renal o cardiovascular) y, del
mismo modo, en cuanto a los objetivos secundarios, se observé
un enlentecimiento de la caida de la TFGe y una reduccién del
riesgo de eventos cardiovasculares, mortalidad por cualquier
causa y mortalidad cardiovascular, ademds de una reduccién
del 32 % en los niveles de albuminuria. Estos hallazgos vienen
a refrendar el papel de los arGLP-1, y, en especial, de semaglu-
tida, en personas con DM2 y ERC con albuminuria elevada.

4. Dislipemia

Otro de los factores que empeoran el dafo renal y aceleran el
deterioro funcional es la dislipemia, independientemente de
su efecto sobre la arteriosclerosis®. La ERC se asocia a alte-
raciones cuantitativas y cualitativas en el patrén lipidico que
presentan mayor severidad a medida que progresa la ERC.

El patrén lipidico caracteristico consiste en una elevacién de la
concentracién de triglicéridos (TG) con descenso del c-HDL,
mientras que el aumento de la concentracién de colesterol total
y c-LDL es menos marcado en los grados G1-G2, excepto en
casos de proteinuria acentuada. Por lo tanto, la concentracién
de colesterol no HDL y la de apo B estardn elevados: existe
un predominio de particulas LDL pequenas y densas, lo que

ocasiona un mayor riesgo aterotrombdtico.

La mayoria de las gufas™*® consideran a las personas con ERC
como pacientes de alto (G3) o muy alto (G4-GS5) riesgo vascu-
lar y, en consecuencia, el tratamiento debe ser muy intensivo
y similar al recomendado en un paciente sin diabetes en pre-

vencién secundaria.

En general, en ERC G3 se recomienda conseguir un nivel de
¢-LDL <70 mg/dl o al menos una reduccién del 50 % del
c-LDL basal. En fases mds avanzadas (G4 y G5) el objetivo de
control deberd ser mds estricto hasta conseguir cifras de c-LDL
<55 mg/dl. En pacientes en didlisis no existen evidencias de
cudles son los niveles adecuados®.

En concreto la gufa KDIGO 2024 recomienda’:

¢ Enadultos de = 50 afnos con ERC G1-G2, tratamiento con
una estatina.

¢ En adultos de = 50 afnos con ERC G3a-G5 no en diilisis,
tratamiento con una estatina o una combinacién de esta-
tina y ezetimiba.

En adultos de 18 a 49 afios con ERC no en didlisis sugiere tra-

tamiento con estatinas si se da una o mds de estas condiciones:

e DM.

e Enfermedad coronaria conocida (infarto de miocardio o

revascularizacién coronaria).
e Ictus isquémico previo.

*  Riesgo estimado de muerte coronaria o infarto no fatal a
10 afnos > 10 %.

Sin embargo, en el drea mediterrdnea, zona de baja inciden-
cia de enfermedad cardfaca isquémica, estudios realizados en
nuestro entorno confirman el aumento en el RCV asociado
a la ERC, pero muestran una tasa de incidencia de eventos
vasculares por debajo del umbral de alto riesgo, especialmente
en personas con una disminucidn ligera o moderada de TFGe

(30-59 ml/min/1,73 m?)%.

Recientemente se han publicado algunas tablas de RCV que in-
troducen la variable de TFGe en la ecuacién para poder ajustar
con mayor precisién el riesgo real de los pacientes con ERC*.

Tratamiento

La alimentacién es el determinante principal de los niveles de
concentracién de colesterol. En este sentido, el consejo sobre
la alimentacidn es el primer escalén terapéutico. Sin embargo,
una dieta baja en grasas no serd suficiente para conseguir los
niveles de colesterol recomendados, siendo necesaria la pres-
cripcién de estatinas de moderada o alta intensidad hipolipe-
miante solas*? o asociadas con ezetimiba si fuese necesario con

la finalidad de conseguir el objetivo de c-LDL deseado.

Datos obtenidos de andlisis post hoc apoyan la capacidad de
las estatinas de reducir las complicaciones CV en pacientes
con ERC G2-G3%. Los resultados en ERC G4 y G5, o en
hemodidlisis, no son tan claros®, sin embargo, en el estudio
SHARP* se observé una reduccién del 17 % en los eventos
CV en los sujetos con ERC G3-5 tratados con simvastatina—
ezetimiba versus placebo. Esta reduccién no se observé en

aquellos pacientes en didlisis.
Entre los farmacos hipolipemiantes destacan:

* Estatinas: son el tratamiento de eleccién. No requieren
ajuste de dosis, salvo en casos de ERC en estadios muy
avanzados®, y solamente para aquellas que se eliminan por
via renal. Los fdrmacos de eliminacién hepdtica serian de
eleccién (fluvastatina, atorvastatina, pitavastatina). El ajus-
te de dosis de cada una de las estatinas estd descrito en la

Tabla 3.

De igual modo, se debe ajustar la dosis en pacientes con

trasplante renal y tener en cuenta las posibles interacciones
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farmacolégicas con los inmunosupresores. La ERC, al
igual que la edad avanzada, el sexo femenino, IMC bajo,
disfuncién hepdtica, consumo de alcohol, enfermedades
sistémicas e hipotiroidismo, aumentan el riesgo de efectos
secundarios, que por otro lado no son frecuentes.

*  Fibratos: solo se recomiendan en caso de hipertrigliceride-
mia superior a2 1000 mg/dl. En el caso de TG > 500 mg/dl
se aconsejan cambios en el estilo de vida.

El riesgo de miopatia por fibratos es mayor en pacientes
con ERC y se incrementa en mds de 5 veces al asociarse con
una estatina. Ademds, la asociacién con estatinas puede
provocar fracaso renal agudo por rabdomidlisis®. Si fuera
necesaria la asociacidn, es preferible utilizar el fenofibrato
(menor riesgo de rabdomidlisis) y realizar una estrecha mo-
nitorizacién de los sintomas. En pacientes con TFGe <60
ml/min/1,73 m? la dosis de fenofibrato se debe reducir
a la mitad, y no se aconseja su uso si la TFGe <50 ml/
min/1,73 m?.

Para pacientes que solo necesitan tratamiento para la hi-
pertrigliceridemia se aconseja prescribir el gemfibrozilo.
La dosis habitual es de 600 mg/dia, puede utilizarse en
pacientes con TFGe entre 15-59 ml/min/1,73 m?, y se
desaconseja su uso si la TFGe es < 15 ml/min/1,73 m™

*  Ezetimiba: su eficacia junto a simvastatina ha sido demos-
trada en pacientes con ERC en el Study of Heart and Renal
Protection (SHARP)*. No se requiere ajuste de dosis en
insuficiencia renal.

En el caso de no conseguir los niveles recomendados en el
perfil lipidico, se debe derivar al paciente para valorar la admi-

nistracién de otros hipolipemiantes®:

* Inhibidores de proproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9 (iPCKS-9): son potentes reductores de c-LDL, pero
se necesitan mds datos sobre el uso de estos firmacos en
ERC. En los ensayos clinicos se incluyeron pacientes con
TFGe > 20 ml/min/1,73 m?.

e Acido bempedoico: es un profirmaco que necesita
activacién hepdtica. Actualmente, el uso en ERC estd
aprobado sin ajuste de dosis para TFGe > 30 ml/
min/1,73 m? sin embargo, por debajo de este umbral de
TFGe no hay datos suficientes para guiar su uso. Como
efectos adversos hay que senalar el aumento de las crisis

de gota.

* Icosapento de etilo: indicado en personas con ECV estable-
cida o diabetes o algtin FRCV si persisten TG > 150 mg/dl

a pesar del tratamiento con estatinas.
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5. Obesidad

La obesidad es un factor determinante en el desarrollo de la
ERC y la DM2. Tanto la DM2 como la obesidad contribuyen
a un mayor riesgo de ECV y aceleran la progresién de la ERC?.
Las personas con obesidad, en comparacién con aquellas con
un IMC inferior a 25 kg/m?, presentan un aumento del riesgo
de desarrollar ERC a lo largo de su vida de aproximadamente
un 25 %Y.

Es probable que la pérdida de peso revierta la proteinuria al
reducir diversos efectos nocivos. Esto se lograrfa mediante un
mejor control de la PA, de la hiperglucemia y de la dislipi-
demia, asi como una mejora en la sensibilidad a la insulina.
Ademds, la pérdida de peso disminuye los niveles circulantes
de leptina, reduce la secrecién de la hormona del crecimiento
y disminuye la activacién del sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA)*.

Se debe aconsejar y alentar a las personas con obesidad, diabe-
tes y ERC, especialmente a aquellas con una TFGe > 30 ml/

min/1,73 m?, a perder peso'.

Las intervenciones dietéticas y el ejercicio tienen efectos positi-
vos sobre el prondstico a largo plazo y la calidad de vida de los
pacientes con obesidad, DM2 y ERC, constituyendo un com-
ponente no farmacolégico importante en el tratamiento®. Se
recomienda tanto el ejercicio aerébico como el entrenamiento
de resistencia por su efecto antiobesidad y su influencia en la
inflamacién, la disfuncién endotelial, el estrés oxidativo, la
resistencia a la insulina y la progresién de la ERC™.

Diversos ensayos controlados aleatorizados han demostrado
que los iSGLT-2, los arGLP-1, los agonistas duales y la cirugfa
baridtrica tienen efectos renoprotectores en la enfermedad
renal relacionada con la diabetes®.

Los iSGLT-2 pueden promover una pérdida de peso de
aproximadamente 2-3 kg*', siendo una opcién viable para el
tratamiento de pacientes con obesidad y DM2. Ademis, des-
empefan un papel fundamental en personas con diabetes y
ERC, ayudando a evitar la morbimortalidad cardiovascular y a
frenar la progresién de la ERC

Tanto los agonistas duales que actdan sobre los receptores
del GLP-1 y los receptores del GIP, como los arGLP-1 han
demostrado producir pérdidas significativas de peso. Estos
medicamentos deben utilizarse preferentemente en pacientes
con obesidad, DM2 y ERC ya que han evidenciado lograr
una pérdida de peso que puede variar desde un 5 % hasta mds
del 22,5 %3°. Segtn diversos estudios, los firmacos que mds
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descenso de peso generan, en orden de mayor a menor, son:
tirzepatida®*>, semaglutida subcutdnea/oral®, liraglutida®,

dulaglutida® y el resto de los arGLP-1%.

En caso de no lograr la pérdida de peso necesaria con cambios
en el estilo de vida y/o tratamiento farmacolégico, la cirugia
baridtrica sigue siendo un tratamiento eficaz para la obesidad
clinicamente grave y la DM2. Este procedimiento es el méto-
do mds efectivo y sostenible para la pérdida de peso, y puede
revertir o disminuir las complicaciones relacionadas con la
obesidad, como la DM2 y otras®. Sus beneficios terapéuticos
van mds alld de la simple reduccién de peso. Distintos estudios
han demostrado que la cirugfa baridtrica puede estar asociada
con un menor riesgo de ERC®, y de progresién hacia la en-
fermedad renal terminal en individuos en riesgo®. Ademds, el
riesgo quirtrgico es solo ligeramente mayor en estas personas
en comparacién con la poblacién general sometida a cirugia
baridtrica, aunque siempre resulta fundamental realizar una
evaluacién cuidadosa y juiciosa para sopesar los beneficios de
la cirugfa baridtrica en pacientes con obesidad clinicamente
severa y enfermedad renal crénica (ERC) frente a los riesgos
potenciales®. Es necesaria una rigurosa seleccién de los pacien-
tes para optimizar los resultados.

6. Insuficiencia cardiaca (IC)

Otras de las novedades con respecto al algoritmo de 2022,
es la inclusién de la IC como condicionante clinico en los
pacientes con ERC y DM2. La IC es un importante pro-
blema de salud mundial que coexiste de manera frecuente
en las personas con ERC y DM. Aproximadamente, entre
el 25 % y el 40 % de los pacientes con IC tienen DM, y
entre el 40 % y el 50 % de los pacientes con IC tienen ERC.
A su vez, tanto la ERC como la DM, aumentan de forma
significativa el riesgo de desarrollar IC%.

La coexistencia de IC, ERC y DM aumenta el riesgo de hospi-
talizacién por causa cardiovascular y por cualquier causa, y el
riesgo de mortalidad en comparacién con aquellas que presen-
tan una o dos de estas enfermedades. De ahi la importancia de
abordar esta comorbilidad en las personas con ERC y DM2.

Tratamiento

En el algoritmo recomendamos, en todas las personas con IC,
DM2 y ERC, iniciar tratamiento con iSGLT-2. En los estudios
de seguridad cardiovascular de estos firmacos en personas con
DM2, con o sin IC, todos los iSGLT-2 demostraron reducir
el riesgo de hospitalizacién por IC, mientras que canagliflozina,

dapagliflozina y empagliflozina demostraron reducciones
significativas en el objetivo combinado de hospitalizacién por
IC y muerte de origen cardiovascular. En personas con IC,
independientemente de la fraccién de eyeccién, los iSGLT-2
dapagliflozina y empagliflozina han demostrado reducir el
riesgo en la variable combinada de hospitalizacién por IC y
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mortalidad cardiovascular®®, independientemente de la pre-

sencia o no de DM2.

Del mismo modo, independientemente de la fraccién de
eyeccién, en pacientes con sintomas o signos de congestién se
recomienda el uso de diuréticos, que reducen las presiones de
llenado cardiaco mejorando la disnea y la capacidad de ejerci-

cio, y pudiendo disminuir el riesgo de hospitalizacién® .

En personas con IC con fraccién de eyeccion reducida (ICFEr)
ademds de los beneficios demostrados y ya referidos de los iS-
GLT-2, se ha demostrado que la modulacién del SRAA y del
sistema nervioso simpdtico con IECA/ARAII o un inhibidor
del receptor de angiotensina-neprilisina (INRA), betablo-
queantes y ARM mejora la supervivencia, reduce el riesgo de
hospitalizaciones por IC y reduce los sintomas en pacientes

con ICFEr®.

Si a pesar del tratamiento optimizado con esta cuddruple tera-
pia, el paciente con ICFEr persiste sintomdtico, se aconseja el
uso de otras terapias farmacoldgicas y no farmacolégicas, para
lo que recomendamos la revisién del algoritmo de tratamiento

de la IC en el paciente con DM2 de la red GDPS.

COMPLICACIONES DE LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

1. Hiperpotasemia

La hiperpotasemia se define como un nivel de potasio sérico
superior a 5-5,5 mEq/L. Su prevalencia en la poblacién general
es baja (2-3 %)’°, mientras que en pacientes con ERC esta
prevalencia puede ascender hasta el 18-50 % a medida que
desciende la TFGe’". Se trata de una importante complicacién
de la ERC ya que aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares
y de mortalidad’, de ahf que se incluya en el algoritmo como
parte de las complicaciones a tratar.

El primer paso ante un hallazgo inicial de hiperpotasemia serd
descartar la pseudohiperpotasemia (hemdlisis de la muestra,
trombocitosis o leucocitosis extremas). Una vez confirmada la
hiperpotasemia, es importante recordar que se considera una

emergencia cualquier hiperpotasemia grave sintomadtica o con




112

Algoritmo de tratamiento de la enfermedad renal crénica en personas

con diabetes mellitus 2. redGDPS 2024

repercusiones electrocardiogréficas, asi como una potasemia >
6,0 mEq/L aun en ausencia de signos o sintomas’ (Figura 2)
por lo que, ante estos hallazgos, se deberd derivar al paciente
al servicio de urgencias hospitalarias para monitorizacién y

tratamiento.

Figura 2. Clasificacién de la hiperpotasemia.

+ Moderada

8
5 O
g O - Leve Moderada
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© 5,0%5,9* 6,0-6,4 >6,5

Niveles de potasio (mEq/L). *5,0 o limite bajo de normalidad.

Fuente: Clase ez al.”

Tratamiento

La hiperpotasemia leve puede ser tratada de forma ambula-
toria'. La primera medida que se debe tomar serd corregir
algunos factores modificables que puedan estar contribuyendo
en la elevacién del potasio sérico:

* Revisién de las terapias farmacoldgicas que puedan elevar
la potasemia y, si fuera necesario, reducir la dosis o retirar.
En este sentido se debe intentar mantener el tratamiento
con iSRAA y ARM si la indicacién es adecuada en virtud
de mantener la proteccidn cardiorrenal que estos fdrmacos
generan. No obstante, si se hubiera reducido o suspendido
el tratamiento con motivo de un episodio agudo de hiper-
potasemia, una vez estabilizado el potasio sérico, se debe
reiniciar y/o ajustar a dosis éptima’.

* Aporte dietético de potasio. Los alimentos mds ricos en po-
tasio son las frutas, las verduras, la carne, los productos ldc-
teos o las legumbres. Aunque las recomendaciones habitua-
les enfatizaban restringir frutas y verduras, estas tienen una
baja tasa de absorcién del potasio, un efecto alcalinizante
neto y su contenido de carbohidratos estimula el transporte
de potasio al espacio intracelular, minimizando el impacto
sobre el potasio sérico'. Por ello, no se recomienda restringir
frutas y verduras porque privaria a los pacientes de los bene-
ficios de una dieta cardiosaludable. Sf estarfa indicado evitar
aditivos alimentarios que contengan potasio, alimentos pro-
cesados y sustitutos de la sal que contienen mds potasio que
los alimentos frescos de origen vegetal.

El algoritmo plantea como segunda opcién en el tratamiento
de la hiperpotasemia, el uso de diuréticos. Las tiazidas y los
diuréticos de asa aumentan la excrecién urinaria de potasio y
pueden reducir sus niveles cuando se usan para otras indica-
ciones. No se suelen emplear con el Gnico objetivo de tratar la
hiperpotasemia crénica, ya que pueden producir deplecién de
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volumen llegando incluso a causar fracaso renal agudo y tam-
bién alteraciones hidroelectroliticas. Sin embargo, se pueden
utilizar en casos de hiperpotasemia crénica cuando se espera
un beneficio adicional de su uso como un mejor control de la
HTA, de la IC e incluso una mayor disminucién de la albu-
minuria, especialmente en pacientes con estas comorbilidades
en los que la combinacién de diuréticos con bloqueo del SRA
o ARM permite mantener el tratamiento con estos tltimos’™.

Si a pesar de todo lo anterior, no se consigue mantener los ni-
veles de potasio dentro de la normalidad, se recomienda el uso
de captores intestinales de potasio. Tanto patirémero como
ciclosilicato de sodio y zirconio, son polimeros no absorbibles
que intercambian en el intestino potasio por calcio y potasio
por sodio, respectivamente, y han demostrado su eficacia tanto
en el tratamiento agudo como a largo plazo de la hiperpotase-
mia, permitiendo mantener y titular iSRA, asi como una dieta
sin restricciones de fruta y verdura, con mejor tolerancia que el

poliestireno sulfonato célcico”.

2. Hiperuricemia

El rifién es el principal érgano implicado en la excrecién de
4cido trico de forma que, al disminuir la TFGe, aumentan
los niveles séricos de urato siendo la gota y la nefrolitiasis las

consecuencias mis tipicas.

Las GPC sobre del manejo de la ERC!”° recomiendan iniciar la
terapia reductora del 4cido trico después del primer episodio
de gota, sobre todo si no se reconoce un precipitante evitable o
el 4cido drico es >9 mg/dl. El objetivo es mantener unas cifras
por debajo de los niveles de saturacién, aceptdndose, de forma
general, un nivel objetivo inferior a 6 mg/dl (en pacientes con
tofos, 5 mg/dl). El tratamiento de eleccién son los inhibidores
de la xantina oxidasa y el alopurinol sigue siendo el firmaco
mids utilizado, comenzando con 50-100 mg al dia (50 mg si
TFGe < 30 ml/min/1,73 m?) y aumentando la dosis 50 mg
cada 4 semanas hasta alcanzar el objetivo de urato sérico.
También se puede emplear febuxostat a una dosis inicial de
40 mg al dia escalando paulatinamente hasta 140 mg/dia. Su
eficacia y seguridad no se ha evaluado en pacientes con TFGe
<30 ml/min/1,73 m?y se requiere especial precaucién en caso
de ECV grave”.

El tratamiento hipouricemiante se iniciard acompanado de
profilaxis con colchicina durante 3-6 meses, teniendo en cuen-
ta que la dosis recomendada es de 0,5 mg al dia en caso de
ERC G3 y estd contraindicada cuando la TFGe es <30 ml/
min/1,73 m?.
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Como se ha comentado, la gota y la nefrolitiasis son las conse-
cuencias conocidas de la hiperuricemia, si bien, en los tltimos
afos, también se ha descrito una asociacién entre 4cido trico
y una amplia gama de trastornos como la HTA, ERC, ECV,

DM vy sindrome de resistencia a la insulina’#

, que no parecen
estar relacionados con el depésito de cristales de urato y que
podrian deberse a una variedad de acciones proinflamatorias,

prooxidativas y vasoconstrictoras del 4cido trico’®.

Esto ha despertado el interés por el tratamiento de la hiperu-
ricemia asintomdtica como forma de prevenir estas patologias
asociadas. El tema es controvertido, sin embargo, aunque la
asociacion entre dcido trico elevado y aumento del riesgo de
ECV es indiscutible, la causalidad de la relacién no se ha de-
mostrado de forma concluyente®. Por otra parte, existen du-
das sobre los potenciales beneficios terapéuticos y la evidencia
es insuficiente para respaldar una intervencién farmacoldgica
en la hiperuricemia asintomdtica y ECV77#2. Tampoco hay
evidencia que avale este tratamiento con el fin de retrasar la
progresién de la ERC®. Es importante enfatizar que el tra-
tamiento farmacoldégico hipouricemiante en enfermedades
cardiometabdlicas no estd aprobado si bien se recomienda una

restriccién de alimentos con alto contenido de purinas.

3. Enfermedad mineral 6sea asociada a ERC (EMO-ERC)

Los cambios en el metabolismo mineral dseo y las alteraciones
en la homeostasis del calcio y el fosfato comienzan en las pri-
meras etapas de la ERC®, pero no se suelen manifestar hasta
que la TFGe es <45-50 ml/min/1,73 m?. Las principales alte-
raciones bioquimicas incluyen hiperfosfatemia, hipocalcemia,
niveles séricos bajos de vitamina D y aumento de la hormona
paratiroidea (hiperparatiroidismo secundario). Estos cambios
se agrupan bajo el término general “enfermedad mineral-4sea
asociada a enfermedad renal crénica” (EMO-ERC), que
también puede incluir osteodistrofia renal y calcificaciones

vasculares o de otros tejidos blandos®*

, Y que se asocia a un
aumento de la morbimortalidad de los pacientes con ERC®.
Se recomienda comenzar la monitorizacién de los marcadores
bioquimicos séricos de la EMO-ERC en la ERC G3a y la fre-
cuencia dependerd de la presencia y gravedad de las anomalias,
85,87

la etapa de la ERC y la velocidad de progresién

Tratamiento

El tratamiento se basa en controlar el equilibrio entre cal-
cio, fosfato y hormona paratiroidea (PTH), no obstante, no
hay evidencias claras para aconsejar unos valores bioquimi-
cos “objetivo”, especialmente de PTH (su aumento puede

representar un mecanismo compensatorio). La Sociedad

Espanola de Nefrologia® recomienda, en pacientes con

ERC G3a-G5 y siempre que las medidas para lograrlo sean

razonables, mantener niveles de calcio y fésforo en el rango

de la normalidad mientras que la guia KDIGO es menos
precisa y sugiere reducir los niveles elevados de fosfato “ha-
cia el rango de la normalidad” y “evitar” la hipercalcemia®.

En definitiva, el tratamiento se apoyard en evaluaciones

seriadas de estos marcadores considerados en conjunto,

valorando la tendencia de sus cifras®>%.

* Hiperfosfatemia. El control de la hiperfosfatemia im-
plica limitar los fosfatos en la alimentacién a menos de
800-1000 mg/dia. La ingesta de fosfato generalmente es
proporcional a la de proteinas por lo que estas se restringi-
rdn a 0,8 g/kg de peso/dia sin comprometer la nutricién,
limitando las de origen ldcteo y las provenientes de carnes
procesadas y fomentando el consumo de aquellas de origen
vegetal'. Se deben tener en cuenta las fuentes alimentarias:
la capacidad de absorcién intestinal de fosfato es menor
con el de origen vegetal y mayor con el fésforo inorgénico,
presente en aditivos alimentarios y bebidas carbonatadas.

El uso de quelantes de fosfato se reserva para pacientes con
hiperfosfatemia progresiva o persistente, aunque no suelen
ser necesarios antes de la categorfa ERC G3b*¢. Es preferi-
ble evitar, al menos a largo plazo, los que contienen alumi-
nio y, en los basados en calcio, se debe controlar la dosis de
este elemento pues se sugiere mayor riesgo de calcificacién
vascular en comparacién con los quelantes sin calcio®.

En la ERC estd disminuida la excrecién urinaria de calcio
por lo que habitualmente no es necesario un aporte supe-

rior al recomendado en la poblacién general.

* Vitamina D. A pesar de la elevada prevalencia de insufi-
ciencia/deficiencia de vitamina D en pacientes con ERC, el
papel de la suplementacién y su beneficio clinico sigue sin
estar aclarado®*°. Por otra parte, no hay consenso sobre el
umbral éptimo que se debe alcanzar de 25 (OH)D sérico
y las GPC recomiendan corregir su déficit o insuficiencia
con vitamina D nativa siguiendo la misma estrategia tera-

péutica que en la poblacién general®>*.

El calcitriol y los andlogos de vitamina D se reservan para
pacientes con ERC G4-GS5 con hiperparatiroidismo secun-
dario (HPTS) grave y progresivo®.

* Osteoporosis. La EMO-ERC y la osteoporosis pueden
coexistir, sin embargo, los medicamentos para la osteopo-
rosis no se han estudiado en estos pacientes. Se aconseja

realizar una densitometria dsea en personas con factores
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de riesgo de osteoporosis y/o EMO-ERC siempre que los
resultados vayan a influir en las decisiones terapéuticas. Si
la densidad mineral dsea estd disminuida (y/o existen frac-
turas por fragilidad) las opciones terapéuticas tendrdn en
cuenta la magnitud y reversibilidad de las anomalias bio-
quimicas y la progresién de la ERC®%¢.

En pacientes con ERC hasta G3b que tengan osteopo-
rosis y/o alto riesgo de fractura, pero sin evidencia de
EMO-ERC (niveles de PTH en rango normal) el uso de
bifosfonatos se regird por las mismas pautas que para la
poblacién general®. En general, en pacientes con FGE< 30
ml/min/1,73 m? no se recomiendan ya que se eliminan por

via renal y pueden causar efectos adversos.

La eficacia y seguridad de denosumab no depende de la
funcién renal pero un evento adverso grave relacionado
con este tratamiento es la hipocalcemia siendo necesario

monitorizar y controlar el calcio sérico’.

* Hiperparatiroidismo secundario (HPTS). El tratamien-
to debe realizarse cuando los valores de PTH sean persis-
tentemente elevados y en progresivo aumento. Se reco-
mienda controlar los desencadenantes de la liberacién de
PTH (hiperfosfatemia, hipocalcemia, déficit de vitamina
D)®. En pacientes con ERC no sometidos a didlisis se des-
conoce el nivel ptimo de PTH si bien un aumento mo-
derado traduce un mecanismo adaptativo para mantener
una tasa de remodelado éseo normal ante la resistencia a la
accion de la PTH que presentan estos pacientes®. A nivel
préctico, niveles persistentes 2-3 veces por encima del limi-
te superior de normalidad, tras corregir la hiperfosfatemia
y el déficit de vitamina D, son motivo de derivacién para
su seguimiento y valoracién, si procede, de tratamiento

con calcitriol o andlogos de la vitamina D.

4. Anemia

La anemia es una complicacién frecuente en el paciente con
ERC, especialmente en las etapas mds avanzadas®. La etiologia
suele ser multifactorial, no solo se debe a la disminucién de la
produccién de eritropoyetina sino también a una reduccién de
la vida media de los hematies, a la pérdida crénica de hierro
a nivel intestinal, a la mayor frecuencia de déficit de vitamina
B12 y 4cido félico y la inflamacién crénica que condiciona

una peor dindmica del hierro corporal®.

En pacientes con ERC se recomienda medir la concentracién

de hemoglobina (Hb)* cuando exista indicacién clinica y:

* En caso de personas sin anemia, al menos anualmente en

ERC G3 y 2 veces al ano en ERC G4-G5.
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* En personas con anemia que no reciben tratamiento con
agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE-EPO), al

menos cada 3 meses.

El estudio de la anemia de origen renal se iniciard en varones
con una Hb <13 g/dl o en mujeres con Hb <12 g/dl o bien
en mujeres premenopdusicas y pacientes preptiberes con Hb
<11 g/dlI”. Antes del diagndstico es necesario descartar otras
causas de anemia y asegurar una completa correccién de los
depésitos de hierro ya que la administracion de hierro (oral
o endovenoso) puede mejorar los niveles de Hb incluso en

ausencia de evidencia de ferropenia’.

La anemia de origen renal suele ser normocitica y normocrd-
mica, aunque no es infrecuente que coexista con una anemia

por déficit de hierro en el mismo paciente”.

En pacientes con ERC también es comun el déficit de hierro. En
la préctica clinica se pueden detectar dos situaciones concretas”:

e Déficit absoluto de hierro: concentracién sérica de ferritina
<100ng/ml e indice de saturacién de transferrina (IST)
<20 %s; existe una deplecién de las reservas de hierro.

e Déficit funcional de hierro: IST <20% y una concentra-
cién de ferritina normal o alta. En esta situacién, el hierro
existente no se puede movilizar adecuadamente desde el
sistema reticulo-endotelial.

Tratamiento y derivacién

El tratamiento se basa en la terapia con hierro y AEE-EPOY.
El objetivo es alcanzar unos niveles de ferritina entre 200-
500 ng/ml y un IST en torno al 30 %”.

En la primera situacién descrita (déficit absoluto de hierro),
el tratamiento se iniciard con ferroterapia oral a una dosis de
200 mg/dia de hierro elemental (Tabla 1). Si no se alcanzan
los objetivos de los pardmetros férricos en un plazo de 3 meses,
indicativo de un déficit funcional del metabolismo del hierro
(segunda situacién descrita), o bien el paciente presenta una
intolerancia a la ferroterapia por via oral o se requiere una res-
puesta ripida de la Hb”, se derivard para la administracion
de hierro parenteral.

Una vez descartadas otras causas de anemia y siendo los pard-
metros férricos adecuados, si la Hb es < 10 g/dl se remitir4 al
paciente a Nefrologfa para valorar tratamiento con AEE-EPO;
en este caso el objetivo es mantener la Hb entre 10 y 12 g/dI”.
La ferroterapia permite una respuesta mds adecuada al trata-
miento con AEE-EPO asi como reducir su dosis.

En la Figura 3 se muestra el algoritmo de estudio y remisién a
Nefrologfa propuesto por Cases™.
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Tabla 1. Compuestos de hierro oral disponibles.

Hierro elemento
Compuestos

(mg por dosis)

Compuestos ferrosos (FE Il). Via oral

FerroSanol®, Ferbisol®: 100 mg (capsu-
la), Glutaferro gotas®: 30 mg/ml

Ferroglicina
sulfato
Hierro gluconato Losferron®: 80 mg (comprimido)
Hierro lactato Cromatonbic Ferro®: 37,5 mg (vial bebible)
FeroGradumet®: 105 mg (comprimido);

Hi Ifat
erro suttato Tardyferon®: 80 mg (comprimido)

Compuestos férricos (FE I11). Via oral

Ferroprotina® Kilor®, Profer®, Syron®
600: 80 mg (sobre)
Ferroprotina®, Kilor®, Profer®, Syron®
300: 40 mg (sobre)

Podertonic adultos®: 112 mg (sobre)

Ferrimanitol
ovoalbUmina

Ferrocolinato

Hierro
succinilcaseina

Ferplex®, Ferrocur®, Lactoferrina®:
40 mg (vial bebible)

Fuente: Cases et al.”

Figura 3. Algoritmo del tratamiento de la anemia de origen renal.

MATERIAL COMPLEMENTARIO

En esta nueva versién del algoritmo, en la zona central, se
resalta la importancia de la monitorizacién y seguimiento
periédico del paciente, asi como el ajuste de firmacos segin
la funcién renal. En relacién con esta recomendacion, el algo-
ritmo se acompafia, como material complementario, de dos
tablas: en una se establece el estadiaje y pronéstico de la ERC
(Tabla 2) y en otra se reflejan las dosis recomendadas (segtin la
TFGe) de los firmacos més utilizados en pacientes con DM2

y ERC (Tabla 3).

En el primer caso, se trata de un mapa de calor de estadifica-
cién segin la TFGe (G1 a G5) y la albuminuria (Al a A3)"*
que permite valorar el prondstico y la progresién de la ERC asi
como el riesgo de mortalidad por cualquier causa, mortalidad
cardiovascular, hospitalizacién, ECV (infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, IC, fibrilacién auricular, enferme-
dad arterial periférica), lesién renal aguda y necesidad de tera-
pia renal sustitutiva. Utilizando un cédigo de colores, refleja el
riesgo en funcién del grado de enfermedad renal (verde, amari-
llo, naranja, rojo y rojo oscuro) y clasifica a los pacientes como

de bajo, moderado, alto y muy alto riesgo, a la vez que refuerza

Paciente con Hb < 13 g/dl si hombre o
Hb < 12 g/dl si mujer y ERC (TFGe < 60 ml/min/1,73 m?)

Y

Estudio hematolégico completo*

==

Causa de la anemia
distintade laERC

No hay causa especifica de anemia
Diagnéstico: probable anemia renal

i

e Seguir estudios

o Corregir déficits

e Tratar causa

e Remision a Hematologia o M. interna si precisa

T

Parametros férricos
adecuados*

Déficit de hierro

i v
Iniciar Fe v.o

Remisién a Nefrologia
para evaluar tratamiento
con AEE si Hb < 10 g/dI**

y/o ferroterapia IV

l\

k4

No correccion de la ferrotera-
\ piaen3m

| o Estudio de pérdidas di-
gestivas y plantear remitir

Correccién de Fey sigue a hospital para ferrotera-
anémico (Hb < 10 g/dl) pia IV

*Ver estudio hematoldgico completo y normalidad de los pardmetros férricos en ERC en el texto.
**Plantear también si Hb entre 10 y 11 g/dl en pacientes jévenes activos y/o anemia sintomdtica.

Fuente: Cases et al.”
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la importancia de utilizar tanto la TFGe como la albuminuria
para valorar la gravedad y el pronéstico en estos pacientes. Esta
tabla muestra el riesgo relativo de resultados adversos para cada
categorfa de enfermedad renal en comparacién con personas
sin ERG, si bien no permite predecir riesgos individuales.

El célculo del riesgo absoluto individual para cada resultado
estd influenciado, entre otras variables, por la causa subyacente
de la enfermedad renal, las caracteristicas demogréficas, las
comorbilidades, el estilo de vida, el nivel socioeconémico y
los eventos intercurrentes” y requiere la utilizacién de herra-
mientas precisas de prediccion de riesgo para el evento adverso
especifico que hayan sido validadas externamente. De este
modo, el riesgo relativo del mapa de calor se debe interpretar
como un factor multiplicador de las variables enumeradas.

La monitorizacién de la albuminuria y la TFGe es funda-
mental, no solo para actualizar el estadiaje, sino también
para identificar las estrategias de actuacién mds adecuadas
en cada momento y evaluar la eficacia de tratamientos espe-

cificos. Como es légico, aquellos pacientes con mayor riesgo

Tabla 2. Estadiaje, pronéstico y seguimiento de la ERC.

de progresion de la enfermedad y/o complicaciones (menor
TFGe y/o mayor nivel de albuminuria) deben someterse a un
seguimiento mds frecuente. La cifra que aparece en los recua-
dros de la Tabla 2 sirve de orientacidn sobre la periodicidad
(veces/afio) de seguimiento recomendado que oscila de una
vez al ano (color amarillo) a cuatro veces o mds (color rojo os-
curo)’. La aparicién de eventos intercurrentes o la evaluacién
de la respuesta terapéutica a una determinada intervencién
pueden modificar el seguimiento del paciente.

Para mantener la eficacia del tratamiento y reducir el riesgo
de eventos adversos, mdxime en un contexto de coexistencia
de comorbilidades, es necesario ajustar la posologia de algu-

nos fidrmacos a la TFGe!®

por lo que hemos considerado il
facilitar una tabla con la dosis recomendada de los antidiabé-
ticos, antihipertensivos, hipolipemiantes, hipouricemiantes y
quelantes de potasio mds utilizados en personas con DM2 y
ERC (Tabla 3). No obstante, se debe tener en cuenta que las
fichas técnicas pueden verse sometidas a actualizaciones por lo

que es necesario revisarlas.

“solicitando TFGe, albuminuria e iones.

FG: filtrado glomerular; LRA: lesion renal aguda; TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada.

MATERIAL ALBUMINURIA
COMPLEMENTARIO: |
Algoritmo de tratamiento Al A2 A3
de la ERC en personas DERIVACION <30 mg/g 30 - 299 mg/g 2300 mg/g
SEILE ANEFROLOGIA
redGDPS 2024. Normal
. Moderadamente Gravemente
o ligeramente
aumentada aumentada
aumentada
Gl Normal o alto 3
290
)
Riesgo bajo [ 4 G2 Ligeramente m
5 60 - 89 disminuido 8
2
4 (9]
g G3a Descenso leve =
Riesgo moderado 34 45-50 amoderado o
o m
(0] 4
[e) G3b Descenso =
(a] 30 - 44 moderado a severo
Riesgo alto é
5 G4 o
e escenso severo
[ o
Riesgo muy alto
¢ Y G5 Fallo renal
<15

Estadiaje y pronostico de la ERC segun el FG y albuminuria

CV: cardiovascular; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: evento cardiovascular; ERC: enfermedad renal cronica; ERT: enfermedad renal terminal;

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of
Chronic Kidney Disease. Kidney Int. 2024;105(45):5117-S314. 2. de Boer IH, Khunti K, Sadusky T, et al. Diabetes management in chronic kidney disease:
a consensus report by the American Diabetes Association (ADA) and Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney Int. 2022;102:974-989.

RIESGO CRECIENTE
Mortalidad global
Mortalidad CV
Hospitalizacion
ECV
ERT
LRA
ERC progresiva

Fuente: adaptada de Boer ¢z 2l

Diabetes practica 2024: 15(03):81-134. doi: 10.52102/diabet/pract.2024.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 97 afos en programa de atencién domiciliaria, con antecedente de diabetes melli-
tus tipo 2 de larga evolucioén e insuficiencia renal cronica, entre otros, que consulté por prurito generalizado primario en
octubre de 2022, sin lesiones evidentes.

Seinicio el estudio en Atencién Primariay se tratd inicialmente con antihistaminicos sin mejoriay méas adelante se sospe-
cho de escabiosis, pero el tratamiento con permetrina no mejoro el cuadro. Cinco meses después, la paciente presentd
lesiones ampollosas junto con empeoramiento franco del prurito. Tras ser remitida a dermatologia, se diagnosticé en
marzo de 2023 penfigoide ampolloso secundario al tratamiento con linagliptina, confirmado mediante pruebas analiti-
cas, biopsia e inmunofluorescencia directa. Se retird la linagliptina y se trataron las lesiones con clobetasol tépico diario
y con betametasona/gentamicinay ldamina de contacto de silicona en las ampollas.

Se realizd un seguimiento estrecho desde Atencion Primaria para ajustar el tratamiento antidiabético y evaluar la evo-
lucion del pruritoy las heridas.

Once semanas después de suspender la linagliptina y de empezar el tratamiento, las heridas evolucionaron correcta-
mente hasta la cicatrizacion total con desaparicion del prurito, consiguiendo la remisién completa del cuadro.

Palabras clave: prurito, penfigoide ampolloso, linagliptina.
Keywords: pruritus, bullous pemphigoid, linagliptin.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 97 afios en programa de atencién domiciliaria que
vive con una hija (cuidadora principal) y su nieta.

Antecedentes personales: ncoplasia de mama resuelta,
hipertensién arterial, DM2, dislipemia, insuficiencia renal
crénica, anemia de enfermedad crénica, obesidad.

Tratamiento habitual: lisinopril 20 mg/24 h, linagliptina
5mg/24 h (inicio el 20/02/2014), glargina U-300 20 UI/24 h,
pramiprexol 0,26 mg/12 h, pregabalina 25 mg/24 h, para-
cetamol 1 g/8 h s/p, metamizol 575 mg/8 h s/p, omeprazol
20 mg/24 h, hierro 100 mg/24 h, 4cido f6lico/cianocobalami-
na 1 comp/24 h, bisoprolol 2,5 mg/24 h.
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Contexto: se trata de una paciente que fue visitada durante
afios en una mutua privada. Al iniciar el seguimiento en el
Centro de Atencién Primaria (CAP) en 2013 ya tenia el diag-
néstico de DM2 desde hacfa afos y estaba en tratamiento con
metformina 850 mg/24 h y glimepirida 4 mg/24 h.

Inicialmente se aument6 la dosis de metformina a 850 mg/8 h
y en 2014 se afiadié linagliptina 5 mg/24 h por malos controles
(HbAlc de 8,5 %). Mds adelante se suspendié la metformina
por diarreas. Durante los siguientes afos se fue ajustando el
tratamiento en funcién de los resultados analiticos y se cambid
la glimepirida por gliclazida 60 mg/24 h por presentar menor
riesgo de hipoglucemias. En mayo de 2018 se inicié insuli-
nizacién con 12 unidades de glargina y se suspendieron los
antidiabéticos orales (gliclazida y linagliptina). En marzo de
2021 se reintrodujo la gliclazida 60 mg/24 h y la linagliptina
5 mg/24 h, ademds de las 10 unidades de glargina que se ad-
ministraba. Siete meses mds tarde, la paciente estuvo ingresada
por una hiponatremia grave que se asoci6 al tratamiento de gli-
clazida (descrito en ficha técnica), por lo que esta se suspendi6
y la paciente mantuvo Gnicamente tratamiento con insulina y
linagliptina.

Motivo de consulta: prurito generalizado sin lesiones cutdneas.

Exploracién fisica inicial

* Estado general conservado. Eupneica. Auscultaciéon car-
diopulmonar sin alteraciones.

* Constantes: tensién arterial: 123/60 mmHg; frecuencia
cardfaca: 68 latidos por minuto; glicemias basales en los
tltimos dias: 130, 159, 171, 160 mg/dl.

e Sin lesiones cutdneas, algunas excoriaciones aisladas por
rascado especialmente en extremidades superiores e infe-

riores y en zona alta de la espalda.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El prurito sin lesiones cutdneas evidentes se denomina prurito
primario o prurito sine materiae. Su origen mds frecuente es la
xerosis cutdnea, especialmente en pacientes de edad avanzada
(prurito senil). El prurito generalizado primario debe hacer
sospechar de la posibilidad de que se trate de una manifesta-
cién de un proceso sistémico'. Este caso clinico nos planteé los

diferentes diagnésticos diferenciales:

* Prurito por insuficiencia renal: la insuficiencia renal,
sobre todo en pacientes en hemodidlisis, es la causa mds
habitual de prurito de origen sistémico’.
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*  Prurito farmacoldgico: es el primer diagndstico diferen-
cial que plantearse en caso de ausencia de lesiones cutdneas
en el prurito generalizado. Hay una larga lista de firmacos
que pueden provocar prurito?. Cuando se sospecha un pru-
rito medicamentoso, se debe retirar el firmaco y esperar a
ver la evolucién. En caso de no desaparicién del prurito, se
deben sospechar otras causas.

e Enfermedad sistémica: colestasis, enfermedades endocri-
nas, neoplasias, enfermedades neurolégicas, etc.!

* DPenfigoide ampolloso preampular: se denomina asf a la
fase previa a la aparicién de lesiones cutdneas (ampollas) en

el penfigoide ampolloso.

DESARROLLO DEL CASO

La paciente consultd por prurito por primera vezel 14/10/2022;
cuando acudié a la consulta por aparicién de prurito genera-
lizado presentando pequenas lesiones eritematosas en espalda,
extremidades superiores e inferiores (Figura 1).

Figura 1. Lesiones eritematosas en extremidad inferior izquierda
(foto tomada con permiso de la paciente).

Inicialmente se pauté hidrocortisona tépica y se afiadié lorata-
dina una semana después por persistencia del prurito. Debido
a la ausencia de mejorfa, se cambid de antihistaminico a cetiri-

zina, sin que mejorase tampoco.

Se realizaron las siguientes exploraciones complementarias

como inicio del estudio desde Atencién Primaria:

* Analitica: glucosa: 133 mg/dl; HbAlc: 7,7 %; creatinina:
1,9 mg/dl; filtrado glomerular (FG) 43 ml/min/1,73 m? he-
moglobina 11,9 g/dl; eosinéfilos totales: 0,4 x 10E9/L; VSG
102 mm/h; inmunoglobulina E total: 3131 KU/l; proteina
C reactiva < 0,40 mg/dl.
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* Electrocardiograma: sin alteraciones.

* Radiografia de térax: sin alteraciones.

Ante persistencia de la clinica, se derivé a dermatologia para
valoracién del caso.

Tres meses mds tarde las lesiones se extendieron a tronco,
espalda y extremidades superiores e inferiores, apareciendo
multiples lesiones por rascado (Figura 2). En este momento, y
teniendo en cuenta el elevado niimero de casos de escabiosis en
los dltimos tiempos, se sospechd de escabiosis y se pauté per-
metrina tépica y dexclorfeniramina, ademds de las pertinentes

medidas higiénicas a seguir segin el protocolo.

Figura 2. Lesiones eritematosas en espalda (foto tomada con permiso
de la paciente).

La paciente no mejord tras este tratamiento y el prurito persistia

difa y noche, afectando notablemente a su calidad de vida. Fue
visitada presencialmente en dermatologia el 08/02/2023, en di-
cha visita, la dermatéloga describié multiples excoriaciones en
la zona proximal de los brazos, zona superior de la espalda, ab-
domen, zona inferior de la espalda y piernas, respetando aque-
llas zonas a las que la paciente no era capaz de llegar, también
advirti6 de la presencia de una ampolla aislada en la rodilla. No
observé surcos acarinos ni signo de ala delta. La paciente expli-
ca que la dermatdloga le pregunté varias veces si habifa presen-
tado otras ampollas, pero hasta el momento no se habfa dado
la situacién. Se pauté prednisona oral en pauta descendente y
acet6nido de triamcinolona, y se realizé derivacién al hospital
para la realizacién de biopsia cutdnea con inmunofluorescencia

directa (IFD), que se programé el 16/02/2023.

Dos semanas mds tarde la paciente tuvo dolor tordcico atipico,

por lo que acudid a urgencias hospitalarias en dos ocasiones.

En la primera, descartaron causa isquémica y dieron el alta.
Dos dias después, tras la aparicion del eritema y lesiones ve-
siculares en hemitérax derecho desde zona submamaria hacia
zona dorsal, se orientd el cuadro como lesiones compatibles
con herpes zdster e indicaron aplicacién de yodo tépico.

El 20/03/2023, durante una visita de seguimiento con la
enfermera del CAP, la paciente refirié empeoramiento del
prurito generalizado y aparicién en los tltimos 5 dias de
lesiones ampollosas de entre 1 y 3 centimetros en los dedos
de las manos y plantas de los pies (Figuras 3 y 4). En ese
momento fue valorada por su médica de familia y, ante la
sospecha de penfigoide ampolloso, se retird el tratamiento
con linagliptina y se derivé a urgencias de dermatologfa para
valoracién al dfa siguiente.

Figura 3. Lesién ampollosa en quinto dedo mano derecha (foto to-
mada con permiso de la paciente).

Figura 4. Lesiones ampollosas en pie derecho (foto tomada con per-
miso de la paciente).

En ese momento se disponia del resultado de la biopsia, que
informaba de “Cambios compatibles con dermatitis crénica
superficial leve. Comentarios: No se observan lesiones ampo-
llosas, signos de eosinofilia ni otros cambios de especificidad

en las secciones estudiadas.”
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En la visita de dermatologia en el hospital se realiz6 una anali-
tica y, con la orientacién diagndstica de penfigoide ampolloso,
se indicé clobetasol tépico diario en manos, plantas del pie
y en zonas con flictenas curadas. En las tlceras se pautaron
curas con betametasona/gentamicina y ldmina de contacto de
silicona y gasa.

Una semana m4s tarde se obtuvieron los resultados de la ana-
litica: anticuerpos anti-BP-180 de 87,5 U/mL (normalidad:
0,01-8,9); anticuerpos anti-coldgeno VII (NP1) < 0,10 (ni-
veles significativos si >1), anticuerpos anti-BP-230 de 2,85
(niveles significativos si >1). También se obtuvo el resultado
de la IFD: inmunofluorescencia para IgG, IgA, IgM, C3 y
fibrinégeno: depdsito lineal de C3++ en membrana basal
compatible con penfigoide ampolloso o enfermedad ampo-
llosa subepidérmica.

Se realizaron curas domiciliarias inicialmente diarias por parte
de la enfermera y residentes de enfermerfa de referencia. Tras
una semana de tratamiento con clobetasol, el prurito disminu-
y6 y las lesiones de la espalda y extremidades se resolvieron. Se
realiz6 educacion sanitaria a su hija y su nieta para que asumie-
ran las curas, con supervisién por la enfermera 1 o 2 veces por
semana. Las lesiones evolucionaron bien.

Durante las siguientes semanas aparecieron algunas lesiones
ampollosas tensas (Figuras 5 y 6) que requirieron curas. En la
Figura 6 se observa una lesion en el talén derecho con fibrina
en lecho de la herida que se curé con colagenasa.

Durante este periodo, y teniendo en cuenta el tratamiento con
cortisona, las glicemias de la paciente aumentaron considera-
blemente, por lo que se aumentd la dosis de insulina, que fue
el tnico tratamiento antidiabético que se mantuvo.

Figura 5. Lesién ampollosa en pie (foto tomada con permiso de la
paciente).
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Debido a la mejoria progresiva, el tratamiento con clobetasol
pasé a ser cada 72 horas. Hubo una remisién completa de las
lesiones cutdneas 11 semanas después de la retirada de lina-
gliptina (8 de junio), tal y como ocurre en la mayorfa de casos
descritos, en los que hay una mejorfa o remisién completa al
desprescribir el firmaco causante’. Se mantuvo tratamiento

con clobetasol una aplicacién semanal en caso de prurito.

PENFIGOIDE AMPOLLOSO

El penfigoide ampolloso (PA) es la enfermedad ampollosa
mds frecuente en los paises desarrollados en la poblacién adul-
ta, afectando especialmente a pacientes mayores de 75 afios®,
y sobre todo a ancianos. Es una patologfa autoinmune ad-
quirida causada por la produccién de anticuerpos tipo IgG
dirigidos contra componentes de la membrana basal epidér-
mica’. Se caracteriza clinicamente por la aparicién inicial
de lesiones urticariformes o eccematosas muy pruriginosas
sobre las que pueden aparecer al cabo de un tiempo variable
lesiones vesiculosas que pueden transformarse en ampollas
tensas subepidérmicas de gran tamafio y contenido seroso o
serohemdtico®. Se localizan principalmente en el tronco y en
la superficie flexora de las extremidades, siendo infrecuente
que se afecte la cabeza y el cuello. Esta entidad a veces cursa
exclusivamente con prurito intenso y las tinicas lesiones apre-
ciables son excoriaciones, por lo que el PA debe tenerse en
cuenta ante cualquier cuadro de prurito crénico en ancianos®.
Existen diferentes hipétesis sobre su patogenia y se han rela-
cionado diferentes firmacos con su patogénesis, aunque en
muchos casos no se consigue identificar el agente causal. El
diagnéstico es clinico, histolégico e inmunoldgico; por lo que

Figura 6. Lesion ampollosa en talén (foto tomada con permiso de la
paciente).
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se requiere de derivacién a dermatologfa para el diagndstico
definitivo mediante biopsia y andlisis de inmunofluorescencia
en el que se observan caracteristicamente depdsitos lineales de
IgG y C3 en la membrana basal. Asimismo, se pueden detec-
tar en sangre anticuerpos circulantes contra los 2 antigenos
del PA (BP180 y BP230), su determinacién cuantitativa es

Gitil para monitorizar a los pacientes®.

El PA suele ser una enfermedad autolimitada, aunque puede
durar varios afios. En caso de no retirar el firmaco causante, el

pronéstico empeora y no se consigue la remisién completa’.

LESIONES CUTANEAS ASOCIADAS A
ANTIDIABETICOS ORALES

Las reacciones adversas cutdneas asociadas al uso de anti-
diabéticos orales son poco frecuentes y acostumbran a ser
leves’. La presentacidn clinica puede ser variable, hecho que
puede dificultar su reconocimiento. El grupo farmacolégico
con mayor nimero de toxicodermias reportadas es el de las
biguanidas (metformina), por ser las que més se utilizan. Sin
embargo, los inhibidores de la DPP-4 cuentan con un gran
nimero de toxicodermias descritas, sobre todo de enferme-
dades ampollosas.

Todos los antidiabéticos orales, como cualquier firmaco, pue-
den causar reacciones de hipersensibilidad. A continuacién, se
detallan las lesiones cutdneas mds frecuentes segtn el grupo

farmacolégico.

Lesiones cutineas comunes de los antidiabéticos orales

Vasculitis leucocitocldstica

La vasculitis leucocitocldstica es la vasculitis mds frecuente en
la prictica diaria y puede aparecer tras procesos infecciosos o
tras la introduccién de un nuevo firmaco®. Se trata de una
vasculitis de pequefio vaso que cursa con lesiones purpdricas
palpables que pueden acompanarse de pdpulas eritematosas,
vesiculas o ampollas, pustulas o placas. Suele afectar dnica-
mente a la piel y localizarse en extremidades inferiores, aunque
puede ir acompanado de artralgias, fatiga, fiebre o disminu-
cién del apetito®.

Se han descrito casos de vasculitis leucocitocldstica asociados al

uso de metformina’”.

Eritema multiforme

El eritema multiforme se ha asociado especialmente con el
uso de biguanidas’, aunque también estd descrito en la ficha
técnica de las sulfonilureas.

El eritema multiforme es una dermatosis aguda que cursa
con lesiones muco-cutdneas polimorfas que tienen la forma
tipica circular en diana'®. Las lesiones suelen localizarse en
dorso de manos, palmas y zonas extensoras. La presencia de
estas lesiones tan tipicas de forma aguda debe hacer plantear
el diagndstico de eritema multiforme como primera opcién,
especialmente si existe el antecedente de cuadro infeccioso (ti-
picamente en el caso del virus herpes simple) o la introduccién
reciente de un nuevo firmaco''. Su curso suele ser benigno,

leve y autolimitado aunque pueden existir brotes!’.

Exantema fijo medicamentoso

Se ha descrito algtin caso en la literatura de exantema fijo me-
dicamentoso secundario a gliptinas'? y a metformina®®, aunque

se trata de un efecto adverso muy infrecuente'.

La forma de presentacién tipica del exantema fijo medicamen-
toso es en forma de mdcula solitaria edematosa, roja o violdcea,
bien definida y que puede variar en su tamafio (de pocos mili-
metros hasta 20 cm). Aparece minutos o pocas horas después
de la exposicién al firmaco desencadenante. Posteriormente
se forman placas edematosas que pueden desarrollar vesiculas
y ampollas centrales, de contenido serohemorrdgico, que al
romperse provocan erosiones. Las lesiones pueden localizarse
en la mucosa oral, en la mucosa genital o ser generalizadas.
Una vez retirado el firmaco, las lesiones se vuelven costrosas
y con descamacién superficial y finalmente desaparecen tras
2-3 semanas, dejando una hiperpigmentacion residual®.

Reacciones adversas medicamentosas cutdneas severas

Las reacciones adversas cutdneas graves a medicamentos son
trastornos poco frecuentes que implican lesiones cutdneas
extensas y afectacién sistémica y que pueden poner en riesgo
la vida de los pacientes. Incluyen el sindrome de Stevens-
Johnson, la necrélisis epidérmica toxica, la erupcién cutdnea
con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome de DRESS) y
la anafilaxia'®. Los iDPP-4 son los antidiabéticos que mds fre-
cuentemente causan estas afectaciones graves’. Cabe recordar
que estas entidades no son excluyentes de estos firmacos y se
dan con mds frecuencia con el uso de antibidticos, antiinfla-
matorios no esteroideos, anticonvulsivantes, etc.
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Lesiones cutdneas asociadas a cada grupo farmacolégico

Biguanidas

Tal y como se ha comentado previamente, la metformina es
el firmaco antidiabético que mds toxicodermias documenta,
debido a que es el més udilizado’. Segtn su ficha técnica,
se trata de efectos adversos muy raros (<1/10.000) y suelen
ser reacciones cutdneas leves tales como eritema, prurito o

urticaria.

En la literatura encontramos casos descritos de erupcién pso-
riasiforme, vasculitis leucocitocldstica y eritema multiforme

por el uso de metformina’.

Sulfonilureas

Las sulfonilureas pueden asociarse a lesiones cutdneas de forma
infrecuente'’. Las mds habituales son el eritema, el rash macu-
lopapular y las reacciones ampollosas. En casos aislados puede
aparecer fotosensibilidad cutdnea. En la ficha de la gliclazida
y la glibenclamida indican que se pueden producir de forma
infrecuente algunas de las reacciones adversas medicamentosas
cutdneas severas comentadas en el apartado anterior asi como
vasculitis alérgicas, que en algunas circunstancias pueden
implicar riesgo vital. La glimepirida puede provocar alopecia

como efecto adverso raro.

Se han descrito casos de liquen plano asociado al tratamiento
con sulfonilureas, con mejoria al retirar el firmaco y nuevo
episodio de liquen al reintroducirlo””". También se han des-
crito casos de erupcién psoriasiforme”’.

Repaglinida

En el caso de la repaglinida, solamente se han descrito reac-
ciones de hipersensibilidad en forma de eritema, picor, erup-
ciones cutdneas y urticaria. En la literatura se describe algin
caso aislado de reaccién alérgica que cursa con un rash mécu-
lo-papular a los pocos dias de la introduccién del fdrmaco y
desaparece al retirarlo'®.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4)

Este grupo de firmacos cuenta con mayores reacciones
adversas cutdneas descritas', especialmente hay que sefalar
el aumento creciente de publicaciones referidas a casos de

enfermedades ampollosas autoinmunes inducidas por los

inhibidores de DPP-4.

Diabetes practica 2024: 15(03):81-134. doi: 10.52102/diabet/pract.2024.3.art4

Penfigoide ampolloso (PA)

En los tltimos 10 afios hay multiples casos descritos en la

literatura de PA secundario sobre todo a vildagliptina™*°

, aun-
que también los hay por sitagliptina, linaglitina, saxagliptina

y alogliptina.

En el estudio CARMELINA, 6.979 pacientes con DM2 y en-
fermedad cardiovascular aterotrombdtica o enfermedad renal
fueron aleatorizados a recibir linagliptina (5 mg al dfa) o bien
placebo. Se produjeron siete casos de PA (0,2 %) en el grupo
tratado con linagliptina y ninguno en el grupo control tras 2,2

afios de seguimiento?.

En el Sistema Espanol de Farmacovigilancia se han recibido,
hasta el 13 de abril de 2024, los siguientes casos de PA por cada
principio activo: 36 por linagliptina, 29 por vildagliptina, 17
por sitagliptina, 2 por alogliptina y 1 por saxagliptina®.

Esta entidad puede aparecer tras pocas semanas o hasta casi 5
afios después del uso del formaco, aunque la media de tiempo
son 9 meses™. Es importante conocer esta asociacién, ya que
el tiempo de aparicién de las lesiones suele ser largo*?, lo que
dificulta su sospecha. Se han descrito algunos casos en los que
ha aparecido tras un empeoramiento de la funcién renal en

pacientes que llevaban afios con el tratamiento’.

La forma de presentacién mds habitual es la presencia de
ampollas tensas, eritema y prurito intenso®. No se conoce el
mecanismo por el cual aparece el PA asociado a los iDPP-4.
La DPP-4 es una proteina de membrana que también se ex-
presa en diferentes tipos de células, como los queratinocitos
o los linfocitos T. Uno de los mecanismos propuestos es que
los inhibidores de la DPP-4 podrian modificar la respuesta
inmunitaria al aumentar la activacién de los eosindfilos en
la piel por un mecanismo en el que intervienen citoquinas
inflamatorias, que contribuiria a la formacién de ampollas.
Ademds, podrian alterar las propiedades antigénicas de la
membrana basal y ocasionar el procesamiento o la destruc-
cién del antigeno BP180%.

La mayorfa de los pacientes mejoran con la retirada del
firmaco y el tratamiento con corticoides tépicos, aunque
algunos requieren también corticoides orales**. Estudios
observacionales recientes muestran que este riesgo puede
ser del doble respecto al de otros férmacos, aunque el riesgo
absoluto es bajo®. Los sistemas de farmacovigilancia reco-
miendan notificar los casos encontrados para poder conocer

mejor esta asociacion®.
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Tiazolidindionas

En la ficha técnica de la pioglitazona se recoge la sudoracién
como efecto adverso poco frecuente. No se han encontrado
casos reportados de efectos adversos cutdneos secundarios al
uso de este grupo de firmacos’.

Andlogos de los receptores del péptido-1 similar al gluca-
gén (GLP-1)

En aquellos que son inyectables puede haber, aunque de forma
infrecuente, reacciones en el lugar de inyeccién como eritema,
prurito, induracién del tejido o pequefios hematomas®. El pru-
rito en el lugar de la inyeccién es el efecto adverso cutdneo mds
reportado®®. En los ensayos clinicos con exenatida se notifico
la hiperhidrosis con efecto adverso frecuente, mientras que la

alopecia y la erupcién maculopapular fueron poco frecuentes®.

En algunos casos, la administracién de exenatida se ha asociado
al desarrollo de paniculitis, aunque no se ha demostrado una
asociacion causal®?. Se han descrito algunos casos de trastor-
nos relacionados con alteraciones de los eosinéfilos como la
eosinofilia en sangre periférica, el pénfigo y penfigoide ampo-
lloso con eosinofilia, la nefritis intersticial aguda, la paniculitis
eosinofilica y la hepatitis eosinofilica®..

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

(SGLI-2)

Por su mecanismo de accién pueden provocar vulvovaginitis,
balanitis e infecciones genitales relacionadas. También pueden

causar micosis en la zona genital*>*.
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RESUMEN

Traemos a esta seccion los comentarios realizados en el Blog de la redGDPS a dos interesantes articulos:

El primero nos descubre una nueva herramienta terapéutica con muy buenas perspectivas en el tratamiento de la en-

fermedad renal diabética: la finerenona.

El segundo comentario resume una mesa de expertos que se realizd en el American Diabetes Association (ADA). El
tema del debate fue en qué deberiamos centrarnos como elemento principal a la hora de abordar el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM?2). Cada posicionamiento (la obesidad, la prevencion de futuras complicaciones, conseguir
la remisién o el control de la glucosa) fue defendido por un ponente.
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HA LLEGADO LA REVOLUCION A LA ENFERMEDAD
RENAL DIABETICA: LA FINERENONA

La enfermedad renal diabética (ERD) afecta a casi el 40 % de los
pacientes con diabetes (DM). La ERD es una de las principales
causas de enfermedad renal terminal (ERT) y va acompanada de
un aumento de la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares
(MCV). Intervenciones multifactoriales sobre la ERC dirigidas
al control de la glucemia, la presién arterial (PA) y los lipidos,
han demostrado ralentizar la enfermedad renal crénica (ERC),
asi como reducir los eventos cardiovasculares (ECV).

La piedra angular del tratamiento de la ERC con albuminuria
sigue siendo la inhibicién del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (RAAS), ya que en los ensayos controlados alea-
torizados (ECA) a gran escala en pacientes con DM y ERC
establecida, los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de
la angiotensina II (ARA-2) redujeron significativamente la
progresién a la ERT en comparacién con el placebo.

Otra diana terapéutica importante son los receptores mi-
neralocorticoides que, al ser activados por hormonas como
la aldosterona, juegan un papel crucial en la regulaciéon del

equilibrio de sodio y agua, asi como en la PA. La activacién
excesiva de estos receptores puede contribuir a diversas pato-
logfas, incluyendo la hipertensién (HTA), la fibrosis cardiaca
y renal, y la enfermedad cardiovascular (ECV). Para inhibir la
accién de la aldosterona utilizamos los antagonistas esteroideos
de los receptores de mineralocorticoides (ARM esteroideos),
como la eplerenona y la espironolactona. Aunque los ARM
esteroideos son generalmente bien tolerados, pueden causar
efectos secundarios como la hiperpotasemia.

Pero ha aparecido una nueva opcién, la finerenona que es un
antagonista selectivo no esteroideo de los receptores de mi-
neralocorticoides (ARM no esteroideo). La finerenona actda
bloqueando selectivamente los receptores mineralocorticoides,
lo que ayuda a reducir los efectos nocivos de su activacién
excesiva sin los efectos secundarios asociados a los ARM este-
roideos, como hiperpotasemia y problemas renales.

La finerenona afadida a los cambios en el estilo de vida y otros
medicamentos que controlan la glucemia, la presion arterial
y el perfil lipidico, ha demostrado reducir significativamente
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la progresién de la ERD y los EVCV en personas con DM2
y ERD avanzada en dos ensayos recientes, el FIDELIO-
DKD (Finerenone in Reducing Kidney Failure and Disease in
Finerenone in Diabetic Kidney Disease) y el FIGARO-DKD
(Finerenone in Reducing Cardiovascular Mortality and Morbidity
in Diabetic Kidney Disease).

Sin embargo, adn quedan aspectos sin resolver en el abordaje
de la ERD. Se ha detectado la coexistencia de varios perfiles de
pacientes: el fenotipo cldsico de ERD, que es el caracterizado
por una albuminuria persistente y un descenso progresivo de
la tasa de filtrado glomerular (TFGe), pero cada vez es ms fre-
cuente en los pacientes con DM2, sobre todo entre las muje-
res, el fenotipo no albumindrico, caracterizado por una TFGe
reducida sin albuminuria. Lamentablemente en FIDELIO-
DKD y FIGARO-DKD solo se reclutaron pacientes con el
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fenotipo cldsico de ERD. Para estudiar a pacientes con dife-
rentes patrones de ERD se ha puesto recientemente en marcha
el estudio FINE-REAL (finerenona en un entorno de atencién
médica de rutina). Este estudio, realizado en vida real, prevé
reclutar durante 12 meses a unos 5.500 pacientes de 22 paises,
y ha sido disenado para evaluar el tratamiento de la finerenona
en pacientes DM2 con ERD, definidos por una combinacién
de (HTA, ECV, insuficiencia cardfaca, fibrilacién auricular), y
asociados a firmacos, como los iSGLT-2, arGLP-1, estatinas,
antihipertensivos, ARM esteroideos y la finerenona.

En resumidas cuentas, la finerenona representa un avance
significativo en la terapéutica de la ERC y las ECV asociadas,
especialmente en pacientes con DM2, ofreciendo una opcién
mis segura y efectiva para el manejo de estas condiciones com-
plejas y potencialmente mortales.
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ADA 2024. EN UN PACIENTE RECIEN
DIAGNOSTICADO EN 2024... éEN QUE
DEBERIAMOS CENTRAR SU MANEJO?

Esta mesa con ponentes de tronio, abordd, si bien desde un
punto académico, y quizd un tanto filoséfico, en qué deberfa-
mos centrarnos como elemento principal a la hora de abordar
el tratamiento de la DM2. La obesidad, la prevencién de fu-
turas complicaciones, conseguir la remision o el control de la
glucosa. Como era de esperar cada ponente defendié el tema
asignado con brillantez.

La Dra. Jastreboff argumenté la importancia de tratar la
obesidad de entrada apoydndose en las recomendaciones de
la American Diabetes Association (ADA) 2024 y en ensayos
clinicos —ECA— (SELECT CVOT, STER STEP-HFPEE
FLOW, SURMOUNT MMO, SURMONT OSA) con la
idea de conseguir una pérdida de peso importante (dos digitos)
y sostenida en el tiempo como la que se consigue con los ago-
nistas del receptor del péptido-1 similar a glucagén (arGLP-1),
(semaglutida —SEMA—), duales (tirzepatida —TZP—) o tri-
ples (retratutride —RETRA—), no solo reduce el peso, sino
también mejora el control glucémico, lipidico y la presién
arterial, asf como se reducen las complicaciones de la DM2
o la apnea del suefo, por no hablar de la calidad de vida, y la
reduccién de la polifarmacia.

El inconveniente, ademds del tema econdmico, es que cuando
se deja el tratamiento se recupera total o parcialmente el peso
perdido, aunque este punto puede utilizarse como arma secreta
para favorecer la adherencia del paciente al tratamiento, y que
los pacientes con DM2 pierden un poco menos de peso que
los pacientes obesos sin DM2 (comparacién de los estudios
STEP-1 y STEP-2). Por tanto, se recomienda iniciar el trata-
miento lo mds temprano posible.

La Dra. Mehta argumenté que ya que el principal objetivo del
tratamiento de la DM2 es reducir sus complicaciones, deberfa
realizarse un tratamiento preventivo intensivo y temprano de-
bido a la elevada incidencia de las complicaciones tanto micro
como macrovasculares, por la elevada prevalencia de las mismas
ya en el momento del diagndstico (especialmente en personas
con nivel socioeconémico bajo y dificil acceso a cuidados de
salud), y la frecuente coexistencia de varias complicaciones en
el mismo paciente que condicionan una elevada mortalidad y
reduccidén de las expectativas de vida. Recurre al efecto legado
de los estudios ADVANCE, UKPDS, Steno-2, o WOSCOPS
o el efecto preventivo del empleo de los inhibidores del co-
transportador del sodio-glucosa 2 (iSGLT-2) para justificar el
abordaje multifactorial intensivo y temprano.

El Dr. Roy Taylor centrd su presentacién en conseguir la re-
misién de la DM2. Tras ello el concepto de que la liberacién
masiva de lipidos por el higado graso condiciona un aumen-
to de lipidos en el pancreas y reduce la actividad de la célula
beta y que una dieta hipocalérica estricta de 800 kcal en solo
8 semanas (estudio COUNTERPOINT) demostré una dismi-
nucién significativa de la grasa hepdtica y de triglicéridos con
una sensibilidad hepdtica a la insulina normal, una reduccién
de la grasa en el pancreas y una mejora de la funcién de la célula
beta. En el estudio DIRECT, los pacientes del grupo de inter-
vencién que alcanzaron una pérdida de peso superior a 10kg
y la mantuvieron a los 2 afios tuvieron una probabilidad del
64 % de remisién. Tras 5 afios de seguimiento por enfermeras de
Atencién Primaria, el 13 % se mantenfan en remisidon y tenian
menos complicaciones que el grupo de control, datos similares
el estudio Look Ahead tras 12 afios, con menor incidencia de
complicaciones a mayor nimero de afios en remision. Presentd
un estudio, NHS England Type 2 Diabetes National Remission
Programme pendiente de publicacién, con resultados a un afno
en 1.740 pacientes con una pérdida media de 10,3 kg, del que
nos quedamos con las ganas de conocer més y que tendremos

que esperar.

Por dltimo, el Dr. David Nathan nos argumentd que, mien-
tras no se demuestre lo contrario, el control glucémico es la
piedra angular del tratamiento temprano de la diabetes, que la
hiperglucemia es la principal ligazén entre todas las formas de
DM2 y la morbilidad, y que en todos los estudios ha demos-
trado ser la principal causa de la reduccién de eventos macro y
microvasculares, generalmente proporcionales a la reduccién de
HbAlc, en los grupos de tratamiento intensivo respecto a los
grupos control. Los estudios UKPDS, ADVANCE, VADT Y
ACCORD en DM2 y DCCT y Kumamoto en DM1 son las
bases de su argumentario tanto en los primeros estudios como
en las prolongaciones de algunos de ellos que cimentan el efecto
legado. Por ello considera que el control glucémico permanece

como elemento central de la atencién al paciente con DM.

Como conclusién personal de este interesante debate y, como
suele pasar en todos estos formatos de mesa, es que todos tie-

nen razén y ninguno la tiene en exclusiva.
Cada paciente es distinto.

La deteccién precoz de DM2 (no olvidemos que ya antes
del diagnéstico muchos pacientes tienen niveles elevados de
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glucosa durante anos y complicaciones), la intervencién tem-
prana mediante un abordaje global sobre el peso, la glucemia,
los factores de riesgo cardiovascular y las complicaciones, sin
descuidar ninguno de estos aspectos y conseguir si es posible la
remision (desgraciadamente no la curacién, pues estamos ante
una enfermedad crénica), favorecer la adherencia y evitar la
inercia terapéutica, son elementos fundamentales del manejo

de estos pacientes.
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El algoritmo de tratamiento de la redGDPS nos ofrece las
alternativas al respecto. La prevencidn y el tratamiento efectivo
de la obesidad en el paciente sin diabetes, ademds, proporcio-
narfa inestimables beneficios para su salud y bienestar. En un
momento en el que disponemos de arsenal terapéutico efectivo
deberfan estimarse condiciones para su uso.



