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RESUMEN

La nefropatia diabética es una de las complicaciones microvasculares
crénicas de la diabetes mas temida y la principal causa de
enfermedad renal terminal. La presentacion clasica de la nefropatia
diabética se caracteriza por hiperfiltracion y albuminuria en las
fases tempranas, seguidas luego por una disminucién progresiva
de la funcién renal. En general, la deteccion de microalbuminuria
debe realizarse anualmente, comenzando 5 afios después del
diagnostico en la diabetes tipo 1y en el momento del diagnéstico,
y posteriormente anualmente en la diabetes tipo 2. La terapia
estandar es el control de la glucosa en sangre y la presion arterial
mediante el bloqueo del sistema renina-angiotensina, con un
objetivo de Alc < 7% y < 130/80 mmHg. La regresion de la
albuminuria sigue siendo un objetivo terapéutico importante.
Dada la carga sanitaria mundial que supone la enfermedad renal
croénica, es extremadamente importante priorizar la prevencion, el
reconocimiento temprano, la derivacion y el tratamiento agresivo
en el ambito de la atencion primaria.

Palabras clave: enfermedad renal diabética, proteinuria,
epidemiologia, manejo.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) se encuentra entre las princi-
pales causas de enfermedad renal crénica y enfermedad
renal terminal en el mundo occidental. Fue el diagnéstico
mas comun para el inicio de la terapia de reemplazo renal
en los Estados Unidos en 2018, representando el 47% de
los casos. La enfermedad renal en pacientes con diabetes
puede ser el resultado de complicaciones microvasculares
de la diabetes, una enfermedad renal concomitante de otro
origen o una combinacién de ambas. En los pacientes con
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ABSTRACT

Nephropathy in diabetes patients, known as diabetic
nephropathie, is a significant long-term complication and is
the leading cause of end-stage renal disease. At the onset
of diabetic nephropatie there is typically hyperfiltration
and albuminuria, followed by a gradual decline in kidney
function. It is generally advised to screen annually for
microalbuminuria, starting 5 years after the diagnosis of type
1 diabetes and at the time of diagnosis for type 2 diabetes,
with subsequent yearly screenings. The standard approach
includes controlling blood glucose and blood pressure by
targeting the renin-angiotensin system, with a focus on
achieving Alc levels below 7% and blood pressure below
130/80 mmHg. Significantly, reducing albuminuria is a crucial
therapeutic goal. With the global impact of chronic kidney
disease, it is critically important to stress the significance
of preventing, early detection, referral, and proactive
management in primary care settings.

Keywords: Diabetic kidney disease, proteinuria, epidemiology,
management.

diabetes tipo 1, la enfermedad microvascular secundaria
ala diabetes es la etiologia mas comun de la enfermedad
renal cronica, mientras que un espectro de etiologias
puede causar enfermedad renal en los pacientes con
diabetes tipo 2.1? El tratamiento de la enfermedad renal
diabética (ERD) ha evolucionado en paralelo con nues-
tra creciente comprension de los multiples mecanismos
fisiopatoldgicos interrelacionados que involucran vias
hemodinamicas, metabdlicas e inflamatorias. Estas vias y
otras desempefian un papel vital en el inicio y la progresion
de la ERC. Desde su descubrimiento inicial, el bloqueo
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del sistema renina-angiotensina ha seguido siendo una
piedra angular del tratamiento de la ERD, dejando un gran
componente de riesgo residual por abordar.? La llegada
de los inhibidores del cotransportador 2 de sodio-gluco-
sa, seguidos de los antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides no esteroides y, hasta cierto punto,
los agonistas del receptor del péptido 1 similar al gluca-
gon (AR GLP-1) ha marcado el comienzo de un cambio
de paradigma rotundo que respalda un enfoque basado
en pilares para maximizar el tratamiento para reducir los
resultados. Este enfoque basado en pilares es similar al
derivado del enfoque del tratamiento de la insuficiencia
cardiaca.®

METODOS

Para la realizacion de la presente revision bibliografica se
han utilizado diferentes fuentes bibliograficas primarias y
secundarias obtenidas de motores de busqueda como
PubMed®, Trip®, Scopus®y Google Scholar®, a través de
las siguientes palabras clave y términos MeSH: “Diabetic
kidney disease”, “epidemiology”, “proteinuria”, “risk fac-
tors”, y “Diabetic kidney disease - management”. También
buscamos estos términos combinados con epidemiolo-
gia. Adicionalmente se formularon preguntas PICO en
la busqueda de los estudios relacionados a terapéutica
utilizando el motor de busqueda Trip®. Como filtros adi-
cionales se utilizaron en el tipo de articulo: “meta-analy-
sis”, “randomized controlled trial”, “clinical trial”, “review”,
“systematic review” y se filtré por los trabajos publicados
en los Ultimos 6 afios. La busqueda arroj6 522 resultados
y se los discriminé de acuerdo a la pertinencia y relevan-
cia del titulo de los articulos. Luego de este proceso, se
descartaron 470 trabajos y 52 articulos continuaron en el
proceso de andlisis. Los investigadores a continuacién
evaluaron el resumen. Finalmente, se descartaron 23
trabajos y 29 fueron seleccionados para la realizacion
de este articulo de revision. El analisis final se realiz6 en
formato de conclusién de acuerdo a los subtemas: epide-
miologia y factores de riesgo, diagnéstico y tratamiento
de enfermedad renal diabética.

DEFINICION

La enfermedad renal diabética (ERD) es un sindrome
clinico caracterizado por albuminuria persistente y progre-
sion disminucion de la funcidn renal, y el término infiere la
presencia de un patrén tipico de enfermedad glomerular.?
En particular, la ERD no indica el fenotipo patolégico es-
pecifico del dafio renal debido a la diabetes. Mas bien, la
designacion de ERD se utiliza para aclarar que el fenotipo

patolégico subyacente se desconoce en la mayoria de los
casos. La probabilidad de que la glomerulopatia diabética
sea la patologia subyacente de la ENFERMEDAD renal
crénica (ERC) varia ampliamente segin las circunstancias
clinicas. Es muy probable que la glomerulopatia diabética
sea el fenotipo patoldgico de la enfermedad renal diabética
en la diabetes tipo 1 de cinco o mas afios de duracion con
albuminuria, pero la frecuencia puede variar ampliamente
en la diabetes tipo 2. Las guias KDIGO complementan la
definicion de ERC y categoria de albuminuria, de manera
que no solo se identifica | estadio de la ERC, si no que se
estratifica el riesgo cardiovascular renal.®# (Cuadro 1).

FISIOPATOLOGIA

La enfermedad renal diabética es compleja y heterogénea
con varias vias etioldgicas superpuestas. La hipergluce-
mia produce productos finales de glicacion avanzada y
especies reactivas de oxigeno, activando la expresion
de genes proinflamatorios y profibréticos. Ademas de la
hiperglucemia, la hiperinsulinemia, la resistencia a la in-
sulinay la lipotoxicidad también desempefian un papel en
la patogénesis.*En dltima instancia, las alteraciones en la
hemodinamica glomerular, la inflamacién y la fibrosis son
mediadores primarios del dafio del tejido renal, aunque la
contribucion relativa de estos mecanismos probablemente
varia entre individuos y a lo largo de la historia natural de
la enfermedad renal diabética.® (Figura 1).

PAPEL DEL ESTRES OXIDATIVO

Convencionalmente, el estrés oxidativo es una condicion
de dafio oxidativo a los tejidos debido a un desequilibrio
entre oxidantes y antioxidantes. El estrés oxidativo es
un producto comun de muchas vias involucradas en la
patogénesis de la enfermedad renal diabética, incluida
la propia hiperglucemia. El aumento de ROS debido a la

Cuadro 1. Definiciones KDIGO de la categoria de albuminuria.

Categoria de albumina urinaria

Normal o

Medida : Aumento  Aumento
lderaments moderado  severo
aumentado (A2) (A3)

(A1)

Tasa de excrecion

de albtimina (mg/24 h) <30 30-300  >300

Relacién

albumina/creatinina (mg/g) SEL S =Ll

Relacién <3 3-30 > 30

albumina/creatinina (mg/mmol)




Diagnostico y manejo de la enfermedad renal diabética: revision de la literatura.

255

Rev Nefrol Mex. Vol 45, num. 4, octubre-diciembre / 2024. pp: 253-262.

Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la generacion de enfermedad renal diabéticas. PGA: Productos de glicosilacion avanza-
da, RPGA: Receptores de productos de glicosilaciéon avanzada, MD: Macula densa, NO: Oxido nitrico. Naaman, et al. 2023.

hiperglucemia es fundamental para la patogénesis de la
ERD. Se cree que el estrés oxidativo inducido por hiperglu-
cemia aumenta los niveles de proteinas proinflamatorias al
infiltrar macrofagos que secretan citoquinas inflamatorias
gue causan inflamacion local y sistémica.® Los mecanismos
de dafio inducido por el estrés oxidativo pueden ocurrir
directa o indirectamente. El estrés oxidativo puede causar
dafio directo a los podocitos, las células mesangiales y las
células endoteliales, lo que resulta en proteinuria y fibrosis
tubulointersticial. Esto puede ocurrir porque el glomérulo
es una parte de la nefrona que es mas sensible a la lesion
oxidativa que las otras partes de la nefrona. Se sabe que la
hiperglucemia es responsable del dafio del &cido desoxirri-
bonucleico (ADN), lipidos y proteinas, y el grado de dafio
se ha asociado con tasas de produccién de ROS inducidas
por la hiperglucemiay, en consecuencia, estrés oxidativo.®

HEMODINAMIA GLOMERULAR

La diabetes activa el sistema renina-angiotensina-aldos-
terona y otros mediadores que provocan hiperfiltracion
glomerular. Esto se debe a una reduccién desproporcio-
nada de la resistencia arteriolar, un aumento de vasodila-
tadores y una deficiencia relativa de insulina, provocando
desequilibrio en el tono de las arteriolas y eventualmente
conduciendo a una respuesta esclerética en la enfermedad
renal diabética. La funcién tubular afecta la hemodinamica
glomerular a través de la retroalimentacién tubuloglomeru-
lar. En la DM, se observa una disminucion del suministro
de sodio, cloruro y solutos a la macula densa debido al
aumento en la reabsorcion de glucosa, sodio y cloruro en
el tibulo proximal. Esto resulta en una disminucion del

tono arteriolar aferente, causando aumentos en el flujo
plasmatico renal, la filtracion glomerular y la progresion
de la enfermedad renal diabética. La inhibicion de SGLT2
conduce inicialmente a una disminucién en la eGFR, pero
a largo plazo retrasa la progresion de la enfermedad,
presumiblemente al restaurar la retroalimentacion tubu-
loglomerular y reducir la hiperfiltracion glomerular. Este
efecto también se observa en personas con bajas tasas
de eGFR, y con el tiempo se ralentiza la disminucién de la
eGFR, independientemente de la tasa inicial. En la DM, la
hiperfiltracion glomerular se agrava debido a la respuesta
alterada de las arteriolas aferentes a las fluctuaciones de
presién arterial. Estos cambios anémalos en los vasos
sanguineos provocan un aumento de la presion intraglo-
merular, lo que genera estrés fisico en las paredes capilares
y desencadena una respuesta profibrética. Esta condicion
se asocia con un empeoramiento de la albuminuria, aunque
es dificil demostrar un vinculo directo debido a la extensa
duracién del seguimiento requerida.®”’

HIPERFILTRACION GLOMERULAR

La hiperfiltracion glomerular se define por una elevada
tasa de filtracion glomerular (TFG) debido a alteracio-
nes hemodinamicas o dafio glomerular. En DM tipo 1,
la hiperfiltracion puede afectar entre el 34 y el 67% de
los pacientes con menos de 10 afios de duracién de la
enfermedad, mientras que en diabetes tipo 2, la preva-
lencia varia entre el 6 y el 23%. La menor prevalencia
en DM tipo 2 puede relacionarse con la edad avanzada
y la glomeruloesclerosis asociada a la hipertensién y el
envejecimiento renal.®’
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FIBROSIS INTERSTICIAL Y ATROFIA TUBULAR (IFTA)

A medida que la enfermedad renal diabética progresa, hay
una marcada relacion entre el nivel de fibrosis intersticial/
atrofia tubular (IFTA) y la disminucién de la TFGe. La
hiperglucemia desencadena la produccién incrementada
de TGF-betay PAI-1, debido a la desviacién de la glucosa
através de la via de la hexosamina. El dafio a las células
tubulares proximales por la angiotensina Il y albuminuria
promueve la transformacion epitelial a mesenquimatosa
y el exceso de depdsito de colageno y fibronectina de-
bido a la conversion de pericitos en miofibroblastos y la
infiltracion de macrdéfagos.>”’

EPIDEMIOLOGIA

La diabetes es una causa principal de enfermedad renal
crénica y enfermedad renal terminal tanto en los Esta-
dos Unidos como a nivel mundial. Aunque la incidencia
estandarizada de la enfermedad renal diabética ha dis-
minuido, los afios de vida ajustados por discapacidad
y la mortalidad han aumentado. La carga econémica
y el impacto en la calidad de vida son significativos. A
pesar del aumento en la prevalencia de la diabetes,
la proporcién de pacientes diabéticos con ERC se ha
mantenido estable. Sin embargo, las manifestaciones
clinicas de la enfermedad renal diabética han cambiado
con el tiempo, con una disminucién en la prevalencia
de la albuminuria persistente y un aumento en la dis-
minucién de la tasa de filtracién glomerular estimada.*®
A pesar de la alta prevalencia de enfermedad renal en
personas con diabetes, hay escasa concienciacién so-
bre la enfermedad renal crénica (ERC) en los Estados
Unidos. Un bajo porcentaje de pacientes con ERC en
estadio 3 estan conscientes de su diagnéstico, mientras
gue menos del 60 por ciento de los pacientes en gene-
ral son conscientes de su condicién. La prevalencia de
la Insuficiencia Renal Terminal (IRT) se duplico entre
2000y 2019, principalmente impulsada por la diabetes,
afectando a mas de 307,000 personas en los Estados
Unidos.® De acuerdo a un estudio realizado por Cheng
et al, 2021; se obtuvieron datos de 142 paises, que
cubren el 97,3% de la poblacién mundial. El porcentaje
global de prevalencia de pacientes con ERT con diabe-
tes aumento del 19,0% en 2000 al 29,7% en 2015 en
todo el mundo, mientras que el porcentaje de incidencia
de pacientes con ERT debido a diabetes aumenté del
22,1% al 31,3%. La incidencia anual global de ERT entre
pacientes con diabetes aumenté de 375,8 a 1.016,0/mi-
[l6n de personas con diabetes durante 2000-2015. Las
tasas promedio mas altas se observaron en la Regién
del Pacifico Occidental.®

FACTORES DE RIESGO

Dada la heterogeneidad de la enfermedad y las distintas
vias biolégicas que intervienen en las diferentes etapas
de la enfermedad, no sorprende que los estudios epide-
miolégicos no hayan identificado de manera consistente
factores de riesgo para la enfermedad renal diabética.
Sin embargo, esta claro que existe una predisposicion
genética a la ERD, los factores de riesgo ambientales
modificables y no modificables desempefian un papel im-
portante a través del dafo tisular directo y la modificacion
indirecta o epigenética.®® (Cuadro 2).
 Edad: elaumento de la edad esté directamente relacionado
con la prevalencia de la enfermedad renal diabética con
una disminucion de la TFGe, que aumenta del 8 por ciento
en la quinta década al 19 por ciento en la sexta década
y al 35 por ciento en la séptima década de la vida. Esto
puede deberse a la senescencia del rifion relacionada con
la edad, que puede contribuir a la ERC de cualquier causa,
y que puede explicar un aumento en la prevalencia de la
enfermedad renal diabética normoalbumintrica (en lugar
de albumindrica) a partir de la quinta década.®*°
« Etnicidad: en comparacién con las poblaciones blancas, las
poblaciones afroamericanas, hispanas e indias americanas

Cuadro 2. Factores de riesgo para enfermedad renal diabética.

Factor de riesgo Susceptibilidad Iniciacion Progresion

Demogréficos

Edad avanzada A

Sexo (hombre) T

Raza / etnia (negros,

indios americanos, 1 +
hispanos)

Hereditarios

Historia familiar de ERC +

Enfermedad renal +
genética

Condiciones sistémicas

Hiperglicemia + + +
Obesidad + + +
Hipertension + +
Dafio renal

Enfermedad renal aguda + +
Toxinas + +
Consumo de cigarrillo + +

Factores dietéticos

Alto consumo de proteinas + +
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tienen tasas mas altas de albuminuria, disminucion de la
TFGe y ERT. Histéricamente, las tasas mas altas de ERT
se dieron entre los indios americanos; sin embargo, con las
intervenciones de salud publica, las tasas han disminuido
significativamente en esta poblacién.®®

Género: los hombres tienen mas probabilidades de desa-
rrollar ERC en la diabetes y tienen un riesgo significativa-
mente mayor de progresion de ERC en etapa tardiaa ERT
(HR 1,37,1C 95% 1,17-1,62). Se han propuesto diferencias
en la arquitectura genética, las hormonas sexuales, la com-
posicion corporal (p. €j., masa muscular) y los factores del
estilo de vida (p. €j., tabaquismo, obesidad, actividad fisica
y dieta) como posibles mediadores de diferentes riesgos
de ERC en hombres y mujeres con diabetes.**?

Nivel socioecondmico bajo: la disparidad en la enferme-
dad renal diabética entre las poblaciones desfavorecidas
se explica en gran parte por los determinantes sociales de
la salud. La albuminuria y la disminucién de la TFGe (< 60
ml/min/1,72 m?) son mas comunes entre personas con un
nivel educativo mas bajo, incluso después de controlar otros
factores sociales, demograficos y clinicos.®*°

Obesidad: la obesidad visceral tiene una mayor asocia-
cion con la enfermedad renal diabética incidente y pro-
gresiva que la obesidad general, posiblemente debido al
aumento de la produccién de citocinas en los adipocitos.
Por otro lado, la produccion de adiponectina a partir de
los adipocitos se reduce, lo que da como resultado una
menor activacion de la proteina quinasa activada por AMP
(AMPK) vy, en ultima instancia, un aumento del estrés
oxidativo y la lesién de los podocitos.*?

Fumar: puede provocar esclerosis nodular del rifién similar
a la glomeruloesclerosis diabética, independientemente
del estado de la diabetes. Ademas, fumar desencadena
muchas de las mismas vias patdgenas que estan activas
en la enfermedad renal diabética, como la disfuncién en-
dotelial, el estrés oxidativo y la inflamacion.*
Hiperglucemia: existe evidencia de que el control de la
glucemia afecta el riesgo de ERD incidente y progresiva.
Los estudios observacionales de DM tipo 1y 2 han demos-
trado que los niveles mas bajos de HbAlc se asocian con
la reversion de la hiperfiltracion, un aumento de la regresion
de la albuminuria, reducciones en el empeoramiento de
la albuminuria, una rapida disminucion de la TFGe, y el
desarrollo de la ERC en etapa 3.161!

Hipertension: de manera similar al efecto de la hipergluce-
mia, existe una relacion lineal entre la presion arterial y el
riesgo de resultados renales adversos. Se ha descubierto
sistematicamente que una presion arterial sistélica superior
a 140 mmHg aumenta el riesgo de desarrollar albuminuria
grave y ERC en estadio 3.1

Factores genéticos: los factores ambientales pueden
explicar algunas de las disparidades en la enfermedad
renal diabética entre las poblaciones afroamericanas, his-

panas e indigenas americanas. Las variantes de ciertos
genes relacionados con la fisiopatologia del colageno y la
fibrosis renal (DDR1, COLEC11, BMP7) estan asociadas
con varios fenotipos de enfermedad renal diabética.***

 Lesion renal aguda: la diabetes, especialmente si esta
acompafiada de enfermedad renal diabética, es un factor
de riesgo para varios tipos de lesion renal aguda. Por
el contrario, la IRA se reconoce cada vez mas como un
factor de riesgo de ERC debido a procesos de reparacion
desadaptativos que se vuelven crénicos. En la enfermedad
renal diabética, estas lesiones inducidas por IRA afectan
a los podocitos y al endotelio del glomérulo e inducen la
transformacion de miofibroblastos de las células tubulares.
Como resultado, la IRA puede acelerar tanto la glomeru-
lopatia como la fibrosis tubulointersticial asociadas con la
enfermedad renal diabética.**?

DIAGNOSTICO

El diagnoéstico clinico de ERD se basa en la medicion
de la TFGe y la albuminuria junto con las caracteristicas
clinicas, como la duracién de la diabetes y la presencia
de retinopatia diabética. La relacion albumina-creatinina
urinaria persistentemente alta =30 mg/g y/o una reduc-
cion sostenida de la TFGe por debajo de 60 mil/min por
1,73 m2?

La historia natural de la ERD consta de 5 etapas, siendo
la microalbuminuria el primer trastorno que se presenta en
individuos que padecen esta complicacion. A esto le sigue
la macroalbuminuria y la disminucion de la funcion renal.
Sobre esta base, el cribado y el diagnéstico de la ERD
siguen basandose en la evaluacion de la albuminuria.*3
La deteccion de ERD debe realizarse anualmente en
pacientes con DM1 a partir de los 5 afios después del
diagndstico y anualmente en todos los pacientes con
DM2 a partir del momento del diagnéstico. En pacientes
con albuminuria, la presencia de retinopatia diabética es
fuertemente sugestiva de ERD. La prueba preferida para
la albuminuria es una relacion entre albiminay creatinina
en orina realizada en una muestra matutina.'>¢ La TFGe
se calcula a partir de la concentracién de creatinina sérica,
existiendo una diversidad de ecuaciones matematicas al
momento actual. La confirmacién de albuminuria o eGFR
baja requiere dos mediciones anormales con al menos
3 meses de diferencia. En presencia de caracteristicas
atipicas de la ERD, se deben considerar otras causas de
enfermedad renal. Las caracteristicas atipicas incluyen la
aparicion repentina de una TFGe baja o una TFGe que
disminuye rapidamente, aumento abrupto de albuminuria
o desarrollo de sindrome nefrético o nefritico, hipertension
refractaria, signos o sintomas de otra enfermedad sisté-
mica y disminucién > 30% de la TFGe dentro de 2 a 3
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meses posteriores al inicio del tratamiento. Por lo tanto, es
importante evaluar las caracteristicas que pueden indicar
formas alternativas de enfermedad renal y proceder a la
biopsia renal cuando existe incertidumbre diagnostica.'**¢
(Figura 2).

TRATAMIENTO

El enfoque general para todas las personas con diabetes
también es apropiado para las personas con enfermedad
renal diabética (ERD), aunque existen algunas conside-
raciones especificas.*®

MEDIDAS DE ESTILO DE VIDA

Las intervenciones no farmacolégicas son un componente
esencial de cualquier estrategia para mejorar los resulta-
dos en pacientes con ERC y deben incluir pérdida de peso,
aumento de la actividad fisica, reduccion de la ingesta de
sodio en la dieta y dejar de fumar. Desafortunadamente,
estos objetivos son notoriamente dificiles de alcanzar; es
esencial animar a los pacientes a participar activamente
en su propio tratamiento y recibir apoyo para lograr los
objetivos de tratamiento mutuamente acordados.6*

Figura 2. Flujograma diagnéstico en la enfermedad renal diabética (ERD).

CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL

Se recomienda reducir la presion arterial en pacientes
con ERD a niveles inferiores a 130/80 mmHg. En general,
este nivel de control de la presion arterial en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) reduce la mortalidad y
previene la morbilidad cardiovascular. Ademas, la reduc-
cion intensiva de la presién arterial ralentiza la progresion
de la ERC entre aquellos con albuminuria gravemente
aumentada (excrecién de albumina en orina medida o
estimada =300 mg/dia). El tratamiento antihipertensivo
inicial en pacientes con ERC generalmente consiste en
un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o un bloqueador de los receptores de angiotensina
(BRA) titulados hasta las dosis maximas toleradas, pero no
ambos simultaneamente.*”® La mayoria de las personas
con ERD requieren terapia antihipertensiva combinada.
En tales casos, a menudo se prefiere la combinacion de
un inhibidor de la ECA o un BRA mas un bloqueador de
los canales de calcio dihidropiridinico.®

CONTROL GLICEMICO

La Asociacion Estadounidense de Diabetes recomienda
adaptar los objetivos de glucemia a las caracteristicas
individuales de cada paciente, considerando su edad,
enfermedades coexistentes y expectativa de vida. Para
pacientes con diabetes de corta duracion, edad temprana,
sin complicaciones y buena esperanza de vida, se pueden
establecer metas mas estrictas, como mantener la HbAlc
por debajo del 6,5%. En cambio, para pacientes con dia-
betes de larga duracion, edad avanzada, complicaciones
vasculares y expectativa de vida limitada, se sugiere un
enfoque menos estricto con un objetivo de HbAlc por
debajo del 8%." Por otra parte, tanto las directrices de la
Fundacion Nacional del Rifion - Iniciativa de Calidad en
Resultados de Enfermedades Renales como las reco-
mendaciones de KDIGO a nivel mundial abogan por un
objetivo de alrededor del 7,0% de HbAlc como medida
preventiva para retrasar la progresién de complicaciones
microvasculares de la diabetes. No obstante, para pa-
cientes con riesgo de hipoglucemia, como aquellos con
diabetes y enfermedad renal crénica, no se debe buscar
alcanzar un objetivo de HbA1c inferior al 7,0%.%8

TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE

Existe un debate en curso sobre si la terapia hipolipemian-
te tiene un beneficio directo para retardar la progresion de
la ERD. En la ERC, se ha sugerido que la hiperlipidemia
puede contribuir a la glomeruloesclerosis, y aunque al-
gunos estudios han sugerido que la reduccién de lipidos
puede ayudar a preservar la TFGe o reducir la albuminuria,
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esto no se ha demostrado de manera concluyente.'® En
realidad, el punto puede ser un poco académico ya que los
pacientes deben recibir terapia hipolipemiante para reducir
el riesgo cardiovascular, y es un componente de la terapia
combinada que ha demostrado mejorar los resultados en
el ensayo Steno-2 donde se mostré como una intervencion
combinada en DM2 dio lugar a una serie de beneficios,
incluyendo una mejor supervivencia, reduccién de eventos
cardiovasculares y desaceleracion de la progresion de
la ERD. EIl estudio aleatorizé a 160 personas con DM2
y albuminuria moderada (A2) al tratamiento estandar o a
una implementacion gradual de modificacion de conducta
y manejo farmacolégico de hiperglucemia, hipertension,
dislipidemia y microalbuminuria donde con este ultimo se
observaron tasas significativamente mas bajas de progre-
sion a nefropatia, retinopatia y neuropatia autonémica (OR
para el desarrollo de albuminuria grave (A3) 0,27; IC 95 %:
0,1-0,75), al igual que mayores reducciones en las tasas
de excrecion de albiminay eventos cardiovasculares.?*?

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA
ENFERMEDAD RENAL DIABETICA

BLOQUEADORES DEL SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA

El ensayo con captopril fue el primer estudio que esta-
blecié de forma concluyente el valor de la inhibicién de la
ECA para retrasar la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en
pacientes con diabetes de tipo 1, en los que el uso de un
inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina |
(IECA) consigui6 un descenso mas lento del aclaramiento
de creatinina (11% frente a 17% con placebo) y una sor-
prendente reduccién del riesgo del 50% en las variables
de valoracion renales combinadas (didlisis, trasplante o
muerte), independientemente de la presion arterial, que
se controlaba con agentes distintos del farmaco experi-
mental. Esto dio lugar a otros dos ensayos emblematicos
realizados en pacientes con diabetes tipo 1, Reduction
of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il Antagonist
Losartan (RENAAL) e Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial (IDNT), antes de que los bloqueantes del SRA
se integraran formalmente en el tratamiento estandar.
La modesta mejoria en el descenso de la TFGe hasta
4 ml/min/afio en estos ensayos implicaba un elevado
riesgo residual de progresién de la ERC; de ahi que se
desarrollaran otros tratamientos dirigidos. Entre ellos se
encontraban el bloqueo dual IECA/ARB (Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes Study [VA NEPHRON DJ), la
inhibicion de la renina (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints [AL-
TITUDE]), la inhibicién de la PKC-B, el antagonismo de
la endotelina y la inhibicién de la produccién del factor

de crecimiento tumoral-B, entre otros, cuyos resultados
fueron decepcionantes en cuanto a la atenuacion de la
progresion de la ERC.?+%2

ISGLT2

La introduccion de los inhibidores de SGLT2 en enero
de 2014 revoluciond el tratamiento de la enfermedad
renal cronica, mostrando beneficios cardio-renales. Estos
beneficios se observaron en ensayos clinicos, tanto en
pacientes de bajo como de alto riesgo, cuando se com-
binaron con un bloqueo optimizado de RAS. El estudio
CREDENCE demostro los beneficios de la canagliflozina
en la reduccion del riesgo de alcanzar el criterio de valo-
racion principal y la progresion de la ESKD. Del mismo
modo, el ensayo DAPA-CKD encontr6 que la dapagli-
flozina reduce el riesgo de eventos adversos renales y
cardiovasculares. En el estudio realizado por el Grupo
EMPA-KIDNEY en el afio 2022, donde se aleatorizé a un
total de 6.609 pacientes. Durante una mediana de 2,0 afios
de seguimiento, se produjo progresion de la enfermedad
renal o muerte por causas cardiovasculares en 432 de
3304 pacientes (13,1%) del grupo de empagliflozina y
en 558 de 3305 pacientes (16,9%) del grupo de placebo
(OR, 0,72; [IC] del 95%, 0,64 a 0,82; p < 0,001). La tasa
de hospitalizacién por cualquier causa fue menor en el
grupo de empagliflozina que en el grupo placebo (OR
0,86; IC del 95%, 0,78 a 0,95; p = 0,003), pero no hubo
diferencias significativas entre los grupos con respecto al
resultado compuesto de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca o muerte por causas cardiovasculares (que se
produjeron en el 4,0% en el grupo de empagliflozinay en
el 4,6% en el grupo placebo) o muerte por cualquier causa
(en el 4,5% vy el 5,1%, respectivamente).?-23

Para poner esto en perspectiva, cuando todos los datos
sobre inhibidores de SGLT2 se evallan junto con el uso de
IECA/ARAII, las disminuciones observadas en la funcion
renal disminuyen en casi un 30 a 40% por encima de las
del uso de IECA/ARAII solos. Por lo tanto, los inhibidores
de SGLT2 sirven como un segundo pilar sélido para frenar
la progresion de la ERD.?

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES
MINERALOCORTICOIDES — NO ESTEROIDALES (ARM - NS)

Desde un punto de vista mecanico, el bloqueo de la ac-
cion de la angiotensina Il deberia reducir la secrecién de
aldosterona, pero a largo plazo se produce un “escape
de aldosterona”, donde la acumulacion de renina con-
traataca la inhibicion de la aldosterona a través de vias
alternativas. En un estudio, se observé un aumento en
los niveles de aldosterona en el 40% de los pacientes
después de 40 semanas de tratamiento con un IECA.
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La peligrosa secuela de la activacion de los receptores
mineralocorticoides por la aldosterona desvio6 la atencién
hacia el desarrollo de terapias posteriores al objetivo del
SRAA, que en Ultima instancia abordan los procesos
inflamatorios y profibréticos resultantes que contribuyen
a la progresion de ERD e insuficiencia cardiaca. El uso
de ARM, como la espironolactona y la eplerenona, ha
mostrado beneficios en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, pero su uso en la enfermedad renal ha sido
limitado debido a preocupaciones sobre la hiperpotase-
mia y la disminucién de la funcién renal. La reduccién
sostenida de al menos el 30% en la UACR se asocia
con un retraso en la progresion de la enfermedad renal y
una disminucién de la mortalidad segun los datos de los
ensayos de resultados. Sin embargo, el uso de bloqueo
del SRAA dual con ARM esta asociado con un mayor
riesgo de hiperpotasemia en pacientes en didlisis, por lo
gue su uso ha estado contraindicado en la enfermedad
renal avanzada.?® Finerenona, apararenona, esaxerenona
y ocedurenona pertenecen a una nueva clase de ARM-
NS con propiedades farmacoldgicas diferentes de los
agentes esteroides. Mientras Finerenona esta aprobado
para reducir el riesgo cardiorrenal, los otros solo controlan
la presion arterial, sin respaldo para su uso en la ERD.
Estudios preclinicos demuestran que finerenona tiene
resultados antiinflamatorios y antifibréticos superiores a
los esteroides. A diferencia de los ARM con esteroides,
los ARM-NS tienen una distribucién tisular equilibrada
entre el corazoén y el rifién. Finerenona se evalu6 en dos
ensayos clinicos de fase 3, aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo que incluyeron a mas de 13 000
participantes con DM2 optimizados con bloqueo del SRAA.
Los ensayos compartieron el mismo protocolo, pero con
criterios de inclusién diferentes, permitiendo un analisis
combinado en el programa de ensayos FIDELITY 212
La investigacion FIDELIO-DKD demostré que la fine-
renona redujo significativamente el riesgo de resultados
renales adversos y el punto final CV en pacientes con
enfermedad renal diabética. De manera similar ocurrié
en el estudio FIGARO-DKD, donde mostré beneficios
significativos en la reduccion de eventos cardiovascu-
lares principalmente asociados con menor incidencia
de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. El
analisis agrupado de pacientes de FIDELITY también
reveld reducciones significativas en eventos renales
y cardiovasculares, lo que resalta el potencial de la
finerenona en el tratamiento de pacientes con DM2
y enfermedad renal crénica.?® En el estudio realizado
por Bakris et al, se produjo falla renal en 504 de 2833
pacientes (17,8%) en el grupo de finerenona y 600 de
2841 pacientes (21,1%) en el grupo de placebo (OR
0,82; confianza del 95%). [IC], 0,73 a 0,93; P = 0,001),
por lo que se concluye que en pacientes con ERC y

diabetes tipo 2, el tratamiento con finerenona resulté
en menores riesgos de progresion de la ERC y eventos
cardiovasculares que el placebo.?®

POSIBLE ADICION DE AGONISTAS DE RECEPTORES GLP-1

Los AR GLP-1 son recomendados para pacientes con ERD
gue no logran control glucémico éptimo con metformina e
inhibidores de SGLT2. Estudios han demostrado reduccién
significativa de eventos cardiovasculares ateroscleréticos
y posibles beneficios para retrasar la progresion de la
ERD.? El ensayo AMPLITUDE-O evalu¢ la eficacia de la
efpeglenatida en comparacién con el placebo en pacientes
con diabetes tipo 2 y enfermedad renal crénica. Se observé
una reduccion del 32% en el riesgo de resultados renales
adversos con efpeglenatida. También se estratifico a los
participantes segun el uso de inhibidores de SGLT2 para
garantizar equilibrio en los grupos.?-?’

Es relevante notar la importante y sostenida pérdida
de peso, que puede alcanzar hasta un 20 % con algunos
AR GLP-1 (113). La obesidad abdominal esta asociada de
manera independiente con la albuminuria, alin en casos de
normoglucemia y normotension. Esta condicion afecta a
pacientes con glomerulopatia relacionada con la obesidad,
quienes, a pesar de pruebas de deteccion convencionales
que los clasifican como metabdlicamente sanos, siguen
teniendo riesgo de enfermedad renal terminal, lo cual es
resultado del entorno inflamatorio causado por el exceso
de grasas. FLOW es un estudio en curso que compara la
eficacia de la semaglutida con el placebo en personas con
DM2 y ERC, es el primer ensayo disefiado para evaluar
beneficios renales semaglutida. Las propiedades renopro-
tectoras de los agonistas del receptor de GLP-1 revisadas
aqui se basan en analisis post hoc de importantes CVOT
(Cardiovascular outcomes trials), que han proporcionado
evidencia convincente.?” (Figura 3).

CONCLUSIONES

La enfermedad renal diabética involucra procesos hemodi-
namicos, inflamatorios y metaboélicos que convergen en la
via fibrética y persisten a pesar de la normalizacion de la
glucemia. Aunque se han desarrollado tratamientos, adn
no existen terapias efectivas para prevenir la progresion
de la ERD. La combinacién de medicamentos como los
RA GLP-1 junto con bloqueadores del SRAA e inhibido-
res de SGLT2 muestran promesa, pero el manejo de la
ERD es desafiante debido a la dificultad en el diagndstico
temprano debido a la falta de indicadores especificos y
sensibles. La investigacion futura es crucial para ampliar
nuestra comprensioén de la nefropatia diabética y elaborar
estrategias de tratamiento efectivas.
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POTENCIAL PILAR 4: AR GLP-1 PILAR 1: BLOQUEADORES DEL SRAA
- Disminuye el peso - Disminuye el tono de la A. eferente
- Disminuye la dislipidemia - Disminuye la hiperflitracién
- el estrés ox L la di: i6

= la

DISREGULACION
METABOLICA
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- Disminuye la remodelacién 3
tisular INFLAMACION
- Disminuye la proteinuria

- a
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PERTURBACIONES
HEMODINAMICAS

PILAR 2: INHIBIDORES SGLT-2

- Incrementa el tono de la A.
aferente

- Mejora el feedback tubulo-
glomerular

- Disminuye la hiperfiltracién

- Disminuye la proteinuria
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- Incrementa los efectos anti-
fibroti y anti-i ios

Figura 3. Mecanismos renoprotectores de las diferentes clases terapéuticas.
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