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RESUMEN
Introduccion: la nefropatia diabética es una de las complicaciones primordiales de la
diabetes mellitus tipo 2, afectando a la calidad de vida del paciente. La hiperglicemia
crénica e hipertension arterial son condiciones que estan involucradas en la patogenia del
dafio anatomico de las nefronas afectando en primera instancia el mensagio de la nefrona
para luego tornarse el dafio de manera més difusa, la cual se relaciona con las etapas
clinicas de Mogensen y que a lo largo de los afios se manifiesta como insuficiencia renal
terminal. El indicador de dafio renal mas precoz en los pacientes diabéticos es la
microalbuminuria y en esta etapa se debe hacer mas énfasis en practicar las intervenciones
dietéticas, control adecuada de la glucosa, niveles de presion arterial en metas terapéuticas
y la utilizacién de diversos farmacos los cuales ayudan a prevenir el desarrollo o la
progresion de la injuria renal. Objetivo: analizar el abordaje diagnostico y el adecuado
tratamiento en el deterioro de la funcion renal a causa de la diabetes mellitus mediante la
revision de articulos cientificos actualizados para su complemento en la practica médica.
Metodologia: se trata de un estudio tipo descriptivo no experimental de corte transversal,
mediante el andlisis de la historia clinica. Conclusiones: los tratamientos innovadores
como los SGLT2, agonista GLP-1, Finerenona, tienen evidencia sélida de ayudar a
disminuir los riesgos cardiovasculares, reducir el desarrollo de nefropatia diabética y

enlentecer su evolucién hacia una enfermedad renal terminal.

Palabras claves: Nefropatia terminal - Tasa de Filtracion Glomerular — Albuminuria -
Diabetes Mellitus



ABSTRACT

Introduction: Diabetic nephropathy is one of the main complications of type 2 diabetes
mellitus, affecting the patient's quality of life. Chronic hyperglycemia and arterial
hypertension are conditions that are involved in the pathogenesis of the anatomical
damage of the nephrons, first affecting the nephron's mensagium and then the damage
becomes more diffuse, which is related to the clinical stages of Mogensen and over the
years manifests as end-stage renal failure. The earliest indicator of renal damage in
diabetic patients is microalbuminuria and at this stage more emphasis should be placed
on practicing dietary interventions, adequate glucose control, blood pressure levels at
therapeutic goals and the use of various drugs which help prevent the development or
progression of renal injury. Objective: to analyze the diagnostic approach and the
adequate treatment in the deterioration of renal function due to diabetes mellitus by
reviewing updated scientific articles for its complement in medical practice.
Methodology: this is a descriptive, non-experimental, cross-sectional, descriptive study
by analyzing the clinical history. Conclusions: innovative treatments such as SGLT2,
GLP-1 agonist, Finerenone, have solid evidence of helping to reduce cardiovascular risks,
reduce the development of diabetic nephropathy and slow its evolution towards end-stage

renal disease.

Key words: End-stage renal disease - Glomerular Filtration Rate - Albuminuria -
Diabetes Mellitus.
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INTRODUCCION

La nefropatia diabética es una complicacién microvascular que se desarrolla en los
pacientes con diabetes tipo 1 y 2 que a menudo evoluciona hasta la aparicion de la

enfermedad renal cronica (1).

La enfermedad renal cronica es un dilema de gran importancia a nivel global debido a su
morbimortalidad elevada, ademas se puede empeorar con el progreso de la enfermedad y
de tal manera llevar a estadio final de la lesion renal (1).

La diabetes mellitus se considera como el principal factor de riesgo modificable que dirige
a la patologia renal cronica, favoreciendo su instauracion o la progresion de la misma.
Supone multiples complicaciones tanto hemodinamicas como metabdlicas, siendo los
rifiones los drganos mas afectados, ademas da lugar a alteraciones en la anatomia renal lo

que lleva a la aglutinacion de los desechos finales, causando nefropatia diabética (1).

Habitualmente a la enfermedad renal diabética se estimaba que pasaba por una secuencia
de etapas de manera secuencial, que se inicia con la hiperfiltracion e hipertrofia
glomerular, para posteriormente desarrollar alouminuria que acabaré en una degeneracion
de la funcion renal. Actualmente la nefropatia diabética hace alusién a la lesidn
microangiopatica causada por la diabetes mellitus que compromete el glomérulo,
desencadenando proteinuria persistente, hipertension arterial y disminucidn progresiva de

la filtracion glomerular (1).

Se sabe que la nefropatia diabética es una manifestacion propia de los pacientes que
comienza en edades tempranas, se estima que del 30 al 40% desarrollan insuficiencia
renal en el lapso de 20 afios y que a la vez se considera como la causa mas frecuente de

mortalidad en los diabéticos no insulinodependientes (2).

Actualmente la enfermedad renal cronica por diabetes es la principal razon del inicio del
tratamiento renal sustitutivo, corresponde al 20 — 40% de los pacientes diabéticos,
sobrepasa 40 veces la mortalidad en comparacion con la poblacion en general. Desde los
primeros estadios se evidencia un incremento en la mortalidad cuando la funcién renal
disminuye progresivamente, de la misma manera con frecuencia presenta hipertension

arterial y retinopatia diabética (2).
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La microalbuminuria, es la primera manifestacion de la aparicion de la nefropatia, pero
no constituye un factor de prediccion de la misma dado que puede alterarse por diversos

factores (2).

El propdsito de este trabajo investigativo es Describir el abordaje diagnostico y el
adecuado tratamiento en el deterioro de la funcion renal a causa de la diabetes mellitus
mediante la revision de articulos cientificos actualizados para su complemento en la

practica médica.

El objetivo universal en el tratamiento de esta patologia es inicialmente prevenir la
aparicion de la alouminuria patologica, asi como de evitar el progreso a una nefropatia

establecida aplazando la evolucion a un estadio terminal (2).


https://paperpile.com/c/GhHPiM/DXcQ
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Desarrollo

La nefropatia diabética (ND) es el conjunto de lesiones que se dan a nivel de los rifiones
a causa de la glucosa excesiva en sangre, lo que produce toxicidad a la nefrona, de esta
manera afecta a la filtracion del glomérulo y da como consecuencia la aparicion de

patologias como la proteinuria nefrética, sindrome nefrotico e insuficiencia renal cronica

3).

El desarrollo de la ND antiguamente se lo explicaba como el resultado entre la relacion
de factores hemodindmicos y metabdlicos, sin embargo, actualmente intervienen diversos
elementos que son determinantes para causa dafio renal, como son los factores de
susceptibilidad donde incluye el genero, la raza, edad y la genética, asi como factores de
progresion que hacen mencion a la dieta, comorbilidad, y el componente que da inicio a

este proceso que es la hiperglucemia (3).
Clasificacion de Mongenssen.

Los pacientes con ND es de gran utilidad clasificarlos acorde a la fase evolutiva de la
patologia, de esta manera podemos determinar la estrategia terapéutica mas precisa para
cada caso, por lo que la nefropatia diabética se divide en cinco estadios segun la

clasificacion de Mongenssen (4).

- El estadio | (hipertrofia e hiperfiltracion glomerular), los rifiones tienen un
tamafio normal o suelen estar aumentados, TFG es normal o ligeramente aumentada

>150 ml/min y no existe microalbuminuria ni hipertension arterial (4)

- El estadio 11 (lesiones estructurales con EUA normal), la albimina se encuentra
dentro de los rangos normales, se caracteriza por presentar a nivel histolégico
engrosamiento de la membrana basal glomerular con proliferacion mensagial, TFG

normal, suele ser una etapa silente (4)

- El estadio 111 (etapa de nefropatia incipiente o de microalbuminuria), aparece
luego de 5 a 15 afios de haberse instaurado la diabetes, es el primer signo clinico de
dafio glomerular, van apareciendo lesiones estructurales, pero con filtrado glomerular
conservado al inicio, sin embargo, al final declinan el filtrado, se caracteriza por
presentar microalbuminuria, ademas existe relacion importante entre la tension

arterial y el aumento del dafio estructural, si no se detiene el progreso aumentara entre
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el 3 al 4% anual la presion arterial por lo que puede presentarse hipertension arterial

(4).

- El estadio IV (nefropatia diabética manifiesta), en esta etapa se destaca la
proteinuria persistente > 300 mg/dia (macroalbuminuria). Al inicio el FG est4 en
valores normales o elevado que cursa con creatinina normal, si este no se ira
disminuyendo el filtrado > 1ml/min cada mes. La reduccion del FG se explica debido
a que hay mayor obstruccion del glomérulo y aumento del grosor de la membrana
basal. La hipertension arterial es sostenida y va en aumento con el tiempo al disminuir
la filtracion glomerular. Con frecuencia se asocia con la retinopatia severa,

neuropatias y vasculopatias (4).

- El estadio V (etapa terminal), en este estadio se destaca el declive del filtrado del
glomérulo hasta llegar a la insuficiencia renal terminal, tension arterial elevada con
renina disminuida, disminucion de la proteinuria. De acorde como va disminuyendo
la funcion renal va apareciendo la clinica tipica de la uremia como letargo, nauseas,

vomitos, prurito, disnea por acidosis, edema y en ocasiones, convulsiones y coma (4).
Clasificacion anatomopatoldgica de la nefropatia diabética
1. Clasificacion glomerular de la nefropatia diabética de Tervaert

* Clase 1. Cambios moderados o inespecificos a la microscopia de luz, con aumento
del grosor de la membrana basal del glomérulo que es comprobada por microscopia
electrénica. En esta categoria pertenecen aquellas biopsias que no poseen criterios
para poderlas clasificarlas en las otras categorias. La membrana basal del glomérulo

es > 395 nm en las mujeres mientras que en los varones mide > 430 nm (5).

« Clase Ila. Expansion moderada del mensagio. Se encuentran las biopsias que no
cumplen con los criterios de las clases Il o IV. La expansion del mensagio es
moderada correspondiendo hasta un 25% mas en comparacion con el mensagio

normal (5).

« Clase I1b. Expansion severa del mensagio glomerular. Sin criterios para colocarlos
en las clases Il o IV. Existe una expansion mesangial severa que abarca mas del 25%

del mesangio estudiado (5).
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« Clase Il1. Se evidencia esclerosis nodular. Se puede observar como minimo una

lesion de Kimmelstiel-Wilson (5).

* Clase 1V. Glomeruloesclerosis diabética avanzada Existe esclerosis del glomérulo
total en mas del 50% de los glomérulos, que se acompafia de lesiones catalogadas en

las clases I, 11y I11 (5).
Enfermedad Renal Cronica (ERC)

La eERC se detalla como la pérdida de manera sucesiva, irreversible y permanente de la
tasa de FG que se ha ido instaurando a lo largo del tiempo y se la expresa como una

disminucion del filtrado glomerular > 60 ml min/1.73 m2. (5).

Otra definicion abarca la presencia de dafio a nivel renal que persista por mas de 3 meses
que puede ser secundario a la disminucion lenta, progresiva e irreversible de las nefronas
llevando a la incapacidad renal de realizar las funciones de depuracion, excrecion,

reguladora y endocrino metabolicas (5).

La evolucién de la ERC se distribuye en cinco estadios o categorias acorde a la filtracién

renal y en 3 estadios relacionados con la excrecion de albumina por la orina (5).
Estadiaje de la enfermedad croénica

» Grado I, la filtracion glomerular se encuentra normal o > 90 ml/min/1.73m2. La

funcién renal tiene un dafio leve pero no lo suficiente para causar sintomas o0 signos

(5).

» Grado 1, significa que la filtracion glomerular ha caido a entre 60 y 89 y la persona

tiene un dario renal leve (5).

 Grado I, la filtracién glomerular se encuentra entre 30 a 59 ml/min/1.73 m2, se
acompafia de diversos cambios como incremento de los azoados sanguineos,
hipertension, anemia, exadmenes de sangre alterados como hiperuricemia e

hiperlipidemia y reduccion de la concentracion urinaria (5).

Cuando el paciente se ubica en esta categoria, los signos clinicos que se establecen

indican vulnerabilidad renal, por lo que todos los pacientes deben tener una
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evaluacion renal, para recibir terapia adecuada encaminado a prevenir las

complicaciones (5).

» Grado IV: la tasa de filtracion glomerular se localiza entre 15 a 29 ml/min/1.73 m2,
en esta fase las manifestaciones clinicas que se presentaron en el estadio Il se
intensifican por ejemplo la anemia se vuelve intensa refractaria, hipertension
acentuada, puede aparecer acidosis metabolicas, alteraciones a nivel digestiva,
circulatoria y neuroldgicas. Adicionalmente a la instauracion del tratamiento
especifico se debe valorar la preparacion del paciente para la terapia de reemplazo
renal (6).

« Grado V: el filtrado glomerular disminuye < de 15 ml/min/1.73 m?, en este escalon
se evidencia osteodistrofia renal, trastornos del sistema endocrino y de la piel que se

suman a las alteraciones de las demas categorias (6).
Diagnostico

Para llegar al diagnostico primero se requiere que el paciente tenga como antecedente
diabetes mellitus y que se establezca la evolucion de la patologia renal que se evidencia
por medio de dos pardmetros, la TFG y la albuminuria. (7).

Tradicionalmente el examen estandar para determinar la albuminuria como marcador de
injuria renal habia sido medir la excrecidn de albumina urinaria en 24 horas. En la actual
se usa con mas frecuencia la correlacion albumina / creatinina en un examen de orina
aleatoria, donde el rango menor a 30 mg/g se considera como normal o levemente
aumentada, valores entre 30 a 300 se clasifica como proteinuria moderadamente
aumentada y >300 mg severamente aumentada. Debe ser comprobada con el resultado
anormal en al menos 2 de 3 muestras en un rango de tiempo de 3 a 6 meses, ya que
escenarios fisiolégicos como el ejercicio intenso, hidratacion inadecuada o ciertas
patologias como infecciones del tracto urinaria pueden alterar de manera transitoria los

valores. (7).

El monitoreo de la albuminuria en los pacientes diagnosticados con diabetes tipo Il se
recomienda al inicio del diagnostico y a los 5 afios del diagndstico en pacientes diabéticos
diabetes tipo 1, realizandose mediciones de los niveles anualmente. (7).
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La TFG es otro parametro importante con el propdésito de detectar dafio renal, debe ser
calculadas con férmulas validadas en base a la creatinina sérica, tenemos a la ecuacion
del grupo CKD-EPI'y la MDRD, se considera patoldgicos cuando la filtracion glomerular

es <60 ml/min/1.73m2, se requiere de dos mediciones con intervalo de 3 meses (8).

Se ha realizado varios estudios que refieren que la tasa de filtracion del glomerulo y
albumina en orina no toman en cuenta de forma directa el dafio renal, ademas la
sensibilidad a las alteraciones de la funcionalidad renal es baja. Dichos ensayos han
estudiado diversos marcadores urinarios que tienen relacion con la evolucién de la
nefropatia diabética, por ejemplo, la cistatina C, NGAL, KIM1, angiotensindgeno,
periostinay MCPL1. La filtracion del primer marcador mencionado se da en el glomérulo
y reabsorber se lleva a cabo en el tabulo renal proximal, en cuanto al NGAL, que se
encuentra en la zona que tapiza el tabulo renal nos indicara dafié de tipo inflamatorio, en
cambio KIM1 se evidencia en el tabulo proximal y nos da a conocer la existencia de dafio
intersticial a nivel tubular, el angiotensinogeno es un indicador rapido del accionamiento
del SRAA. Existe ademas un marcador que se muestra elevado antes de que en los
laboratorios se evidencia una cantidad de albumina en sangre masiva. La quimiosina
MCP1 promueve la acumulacion de los macréfagos vy tiene relacion con el dafio tubulo

intersticial de la nefropatia diabética. (8).
Tratamiento
- Tratamiento no Farmacoldgico.

Actualmente las guias KDIGO sugieren que el enfoque sea global, iniciandose con
promocionar habitos saludables, basandose en dieta adecuada, realizacion de actividad
fisica, remocién del habito tabaquico y un adecuado peso. El tabaco es la razén primordial
de mortandad en todo el mundo y ademés causante de un alto riesgo del inicio de la
enfermedad renal cronica. Recientemente estudios han establecido que existe una fuerte

relacion entre ser fumador pasivo y el desarrollo de la nefropatia diabética (9).

Los ejercicios de manera continua mejoran la homeostasis de la glucosa, ademas mitigan
el estrés oxidativo, mejora la funcion endotelial atenuar la inflamacion y el RAAS Se
considera como una estrategia fundamental para obtener las metas terapéuticas en el

control metabdlico y asi disminuir las alteraciones que se asocia con la diabetes mellitus.

9).
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KDIGO recomienda que las rutinas de ejercicio sean con una intensidad moderada,
regulares y que duren minimo 2 horas con 30 minutos por semana, evitando la falta de
esfuerzo fisico por 2 dias consecutivos, es ideal emplear ejercicios tanto de fuerza como

aerobios en los pacientes diabéticos tipo Il (9).

La Nutrition Kidney Foundation- KDOQI (NKF-KDOQI) recomienda que la dieta
adecuada comprende la ingesta de calorias entre 30 a 35 kcal/kg al dia con predominio en
comidas como los cereales integrales, fibratos, verduras y disminuyendo el consumo de
azUcares procesados. El sodio se debe ingerir en una cantidad de 1,5 a 2,3 gramos al dia,
aunque la porcion adecuada de grasas no esta bien establecidas en la ERD, se recomiendo
el consumo de grasa trans y saturadas en cantidades de 1.2 g/kg/dia. Las proteinas se
sugiere el consumo de 0.8 gr/kg/dia en pacientes que no se realizan didlisis, sin embargo,
en pacientes con tratamiento sustitutivo renal requieren la ingesta de 1.0 a 1.2 gr/kg/dia
(10).

El control de la glucosa tiene un papel principal en la prevencion de la enfermedad renal
cronica. El ensayo ADVANCE demostro6 que el control estricto de la glucemia reduce la

aparicion de la microalbuminuria y macroalbuminuria (11).

Las guias ADA indican que la meta de control de la glucosa debe ser individualizada para
cada paciente de acuerdo al estado del mismo, la edad, comorbilidades y la expectativa
de vida. En los pacientes jovenes sin comorbilidades y con buena esperanza de vida se
recomienda que el control glicémico sea mas estricto con una HbAlc < 6.5%, mientras
que los pacientes adultos mayores con enfermedades crénicas de base, con
complicaciones macro y microvasculares se sugiere que la meta de la HbA1C sea < 8%
(112).

Las guias de KDIGO recomiendan que la meta de la HbAlc en los pacientes diabéticos
sea < 7% con la finalidad de reducir y enlentecer la progresién de las consecuencias a
nivel microvascular, ademas, manifiestan que los pacientes con diabetes mellitus poseen
riesgo elevado de causar hipoglucemia las metas de HbAlc oscilan entre el 7% al 8%
(12).
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- Tratamiento Farmacologico

Actualmente la terapia de primera linea que se utiliza en la enfermedad renal diabética
esta conformada por la Metformina que se asocia a un inhibidor del cotrasnportador sodio
glucosa 2, (SGLT2i), en conjunto tienen un gran impacto tanto en el control metabdlico
como prevenir las modificaciones renales y cardiovasculares, cuando existan
contraindicaciones para el uso de estos farmacos de eleccion o no se obtengan las metas
terapéuticas establecidas, se debera seleccionar otros hipoglucemiantes teniendo en
cuenta varios factores como son la disponibilidad local de los farmacos, costos,
comorbilidades de base, estadio de la filtracion glomerular, entre otros. Los AR GLPI son
los de preferencia que se utilizan como alternativas avalados por la evidencia actual sobre

los beneficios en la ND (9).
- Metformina

Este farmaco se encarga de sensibilizar a la insulina, reduce la resistencia y los niveles en
sangre. La forma en que ejerce su accion es reducir la produccion de la glucosa a nivel
del higado inhibiendo gluconeogénesis, debido a procesos enzimaticos y a la disminucion

de la capturacion de los sustratos que son necesarios (12).

Pertenece a la familia de las biguanidas se considera farmaco de primera eleccion en los
diabéticos, existen estudios y ensayos que demuestran atenuar la nefropatia diabética ya
que interviene en mecanismos inflamatorios, estrés oxidativo y fibrosis. También se
relaciona con disminuir la mortalidad, la aparicion de las enfermedades cardiovasculares
y la progresion hacia una insuficiencia renal terminal, hay que tener en cuenta que al usar
este farmaco se debe tener un monitoreo regular ya que existe un riesgo alto de acidosis
lactica (9).

Las guias KDIGO recomiendan el uso de la Metformina para tratar a pacientes diabéticos
con ERD con una filtracion > 30 ml /min. La dosis completa se indica cuando la TFG es
> 60 ml/ min y se deberé efectuar vigilancia de cémo estan funcionando los rifiones cada
afio como minimo, cuando la filtracion glomerular esta entre 45 — 59 ml/min la dosis se
debera ajustar de acuerdo al estado de cada paciente y en ellos se recomiendan el control
renal cada 3 a 6 meses, sin embargo, si la TFG cae < 30 ml/min no se debe indicar la
Metformina. Independientemente de la filtracion glomerular todo paciente que use

Metformina de manera prolongada, es decir mas de 4 afios se debe realizar controles de
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las concentraciones de B12 por la gran probabilidad de desarrollar deficiencia de

cobalamina (9).
- Inhibidores del co-transportador de sodioy glucosa Il

Los receptores se encuentran en el tracto gastrointestinal mayoritariamente, aunque

también se localizan en el segmento S3 del tabulo renal proximal (13).

Los SGLT2i impiden la reabsorcion de la glucosa filtrada en los tabulos renales,
desencadenando glucosuria, provocando que las concentraciones de azlcar en plasma
disminuyan. Independientemente de sus efectos hipoglucemiantes, poseen efectos
nefroprotectores y reducen el riesgo cardiovascular. No esta bien definido el mecanismo
por el que ejerce la accion para producir estos efectos, se tiene una hipdtesis en la que se
tiene como objetivo que el sodio urinario se excrete, debido a que inhibe la accion de
reabsorber el sodio y la glucosa a nivele del tabulo renal proximal. Al inhibir la
reabsorcion aumenta las concentraciones de sodio a nivel de la macula densa, esto activa
la retroalimentacion tdbulo glomerular conduciendo a una vasoconstriccion de las

arteriolas aferentes y disminucion de la presion intraglomerular (13).

Los efectos adversos que aparecen con la administracion de los SGLT2i son mdltiples,
siendo las patologias urogenitales las mas comunes, seguida por las infecciones micoticas
genitales con mayor predominio en las fases tempranas del tratamiento, la cetoacidosis
normo glucemia puede aparecer en menor frecuencia por lo que se debe indicar a los
pacientes que eviten las dietas cetogénicas, asi como suspender los firmacos cuando estén
cursando con alguna enfermedad aguda o antes de una cirugia, para reducir los riesgos

gue se puedan presentar (9).

En el estudio CREDENCE (Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego), se
compar6 el farmaco canaglifozina vs el placebo donde se eligieron 4401 pacientes con
diabetes mellitus tipos, albuminuria (300 — 5000 mg/g) y enfermedad renal con una tasa
de filtracion glomerular > 30 ml/min/1.73m2 y una relacion albumina/creatinina con
media de 927 mg/g. EI SGLT2I evidencio6 una reduccion del 43% del riesgo de aumentar
al doble la creatinina basal sérica, la enfermedad renal terminal y la mortalidad por

patologia renal (9).
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El estudio DAPA-CKD (Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego)
incorporé pacientes con ERC no diabética con tasa de filtracion glomerular entre 25 a 75
ml/min/1.73m2 y albuminuria. La dapagliflozina redujo en un 44% el desenlace renal
compuesto, es decir elevacién de la creatinina sérica, desarrollo de la enfermedad renal

terminal (9).

En base de los resultados obtenidos, avala actualmente la utilizacién de canaglifozina,
empaglifozina y dapagliflozina como mediador en la prevencion del riesgo cardiovascular
y agente nefroprotector del desarrollo de la enfermedad renal diabético, se recomienda su
uso con una TFG > 20 ml/min/1.73 y las guias KDIGO del 2022 han sugerido esta familia
de farmacos como terapia de primera linea (9).

- Agonistas Del Receptor Del Péptido Similar Al Glucagon 1 (AR-GLP-1)

La incretina son hormonas que actlan estimulando la secrecion de insulina como
respuesta a la ingestion de alimentos, también acttan a nivel del sistema nervioso central
promoviendo la saciedad, esto provoca la disminucion de la ingesta de alimentos y por

ende favorecerd a la reduccion de peso del paciente (14).

Tienen gran potencial para prevenir la nefropatia diabética, aunque cabe mencionar que
no todos los farmacos de esta familia tienen ese efecto por ejemplo los analogos incretina
miméticos de exenfina 4 como el exenatide/lixisenatide no hay evidencia que demuestre
efecto cardioprotector, mientras que la liraglutida, dulaglutida y semaglutida demostraron
beneficios (9).

En los ensayos clinicos LEADER y SUSTAIN-6, se utilizaron el medicamento liraglutida
y la semaglutida con resultados que evidenciaban una tasa baja de aparicion de eventos
cardiovasculares importantes o incluso la muerte. REWIND el ensayo donde se emple6
la dulaglutida vs placebo donde fueron 9901 participes, de los cuales el 31% padecian de
enfermedades cardiovasculares establecidas, demostrando la dulglutida una disminucién
de los 3P-MACE (combinacion de infarto al miocardio, ACV y mortalidad debido a
etiologia cardiovasculares) en alrededor del 12% fundamentalmente por la reduccion de

la albuminuria. (9).

Los efectos favorables a nivel cardiovascular y renal que otorgan los farmacos AR-GLP1

podrian tener relacion con sus efectos directos sobre la tensién arterial, la glucemia y el
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peso corporal, ademas optimizan la disfuncion endotelial y la inflamacion. En la
actualidad se indica en pacientes con diabetes tipo Il que no alcancen las metas
establecidas en el control de la glucosa o que persista la albuminuria a pesar de recibir
tratamiento de primera linea, otra indicacion es cuando el paciente tiene
contraindicaciones para recibir los farmacos de eleccion. Se sugiere que el tratamiento
prolongado con estos farmacos, se inicie con dosis bajas y que se vaya aumentando

escalonadamente la dosis con el fin de evitar la intolerancia gastrointestinal (9).
- Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (MRA)

Actualmente es una de las terapias prometedoras, se trata de un ARM no esteroideo
denominado Finerenone, el Gnico farmaco de este grupo que en dos estudios pivoétales se
evidencia beneficios cardiovasculares y renales, se debe tener precaucién debido al riesgo
de desarrollar hiperpostasemia. La hiperkalemia puede ser tratada retirando el farmaco
por 72 horas que corresponde a la vida media corta de accion y si no mejora se debera

buscar nuevas estrategias (9).

En el estudio FIDELIO-DKD mostroé resultados positivos, logrando el objetivo principal
(reduccion sostenida de al menos el 40% de la TFG o la mortalidad por causa renal),

17.8% de los pacientes en comparacion con el 2.1% en los que se utilizo el placebo (9).

En el estudio FIGARO-DKD, la terapéutica con finerenone demostrd buenos resultados
cardiovasculares con respecto al placebo en pacientes diabéticos tipo 1l con enfermedad
renal cronica Grado Il - 1V con albuminuria moderadamente elevada o enfermedad renal
crénica Grado I-11 con albuminuria severamente elevada. Por esta razon es una elemental
opcion terapéutica en la nefropatia diabética, se recomiendo su utilizacién cuando el
paciente a pesar de estar recibiendo un IECA o ARAII, persiste la albuminuria y que

poseen un potasio en rangos normales (9).
- Blogueo Del Sistema Renina Angiotensina - Aldosterona

Es primordial la estrategia del bloqueo del SRAA para disminuir el progreso de la
enfermedad renal diabética, este beneficio que brinda es independiente al efecto que
ejerce sobre la tension arterial. Los farmacos inhibidores del SRAA mejoran el estrés

oxidativo, la inflamacidn y la fibrosis inducida por la angiotensina (15).
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Los IECA y los ARA 11 son los dos grupos farmacologicos que tienen mayor evidencia
de los beneficios que se hallaron en distintos ensayos clinicos aleatorizados, donde se
demostrd la disminucion del riesgo de la elevacién de la creatinina serica y de la
mortalidad (15).

El grupo de investigacion de ensayos de control y complicaciones de la diabetes (DCCT),
utilizo el captopril en pacientes diabéticos tipo | con niveles elevados de albuminuria
dando como resultado la reduccion de los niveles de creatinina sérica en un 48% a lo largo
de 3 afios (9).

En los ensayos RENAAL se emple6 el uso de la losartan mientras que en el estudio IDNT
se utilizo el irbesartan, teniendo evidencia clara de la disminucién importante en el
desenlace de las 3P-MACE en un 16 a 20% durante 3 afos (9).

La combinacién de IECA mas ARA Il no se recomienda ya que en estudios realizados
como el ONTARGET que se utilizé telmisartan y ramipril, demostr6 que produce
reduccion de la tension arterial y de la albuminuria, sin embargo, como terapia prolongada
tiene gran probabilidad de causar efectos secundarios, por ejemplo, la hiperpotasemia e
hipotension (9).
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Conclusiones

La enfermedad renal diabética es una complicacion de la microvasculatura que lleva a un
elevado riesgo cardiovascular y tiene gran impacto sobre la morbimortalidad de los
pacientes diabéticos. Su prevalencia esta en aumento debido al ascenso progresivo de los
casos de diabetes mellitus. La ERD se establece como una patologia con mecanismos
fisiopatoldgicos diversos y dindmicos que van siguiendo una secuencia, pero en muchas
ocasiones este progreso no es lineal, siendo importante los marcadores de dafio renal los
que definen la aparicion de la enfermedad como son la filtracion glomerular y la excrecion
urinaria de albumina.

Las terapéuticas actuales son capaces de enlentecer el progreso de la enfermedad, pero no
frenarlo por completo, es importante delimitar pautas individualizada para cada paciente
de acorde a su perfil y comorbilidades comenzando por modificar los estilos de vida,
instaurando terapias de primera linea hasta intervenciones guiadas a objetivos especificos,
teniendo impacto en el riesgo cardiovascular, el sistema renina angiotensina aldosterona,
control glucémico y la tensién arterial.

El tratamiento con IECA o ARA II, se sigue considerando como el patrén de oro cuando
se busca bloguear el eje SRAA. La disminucién del riesgo cardiovascular es uno de los
objetivos primordiales en este grupo de pacientes, los tratamientos innovadores mas
importantes son los SGLT2i y AR-GLP1, son f&rmacos muy prometedores teniendo un
perfil de seguridad bueno y que aparte de beneficiar en las metas del control glicémico,
demuestran un impacto favorable en los estudios que se realizaron en los desenlaces tanto
renales como cardiovasculares.

Finerenone conforma otra de las opciones terapéuticas que se ha evidenciado favorecer a
los desenlaces renales como cardiovasculares. Es fundamental que se sigan
implementando mas estudios con la finalidad de tener un mejor entendimiento de la
fisiopatologia, permitiendo establecer terapéuticas nuevas que provean beneficios en el

prondstico, prevencion y manejo de la enfermedad renal diabética a futuro.
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