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INTRODUCCION

La enfermedad renal diabética (ERD) es una de las complicaciones mds frecuentes de pacientes
con diabetes y es causa comun de enfermedad renal avanzada, con requerimiento de terapia de
reemplazo renal (1). Esta condicion ocurre en pacientes con diabetes mellitus (DM) y compromiso
de la funcién renal, que puede ser explicado por varias causas, como nefroesclerosis hipertensiva.
El termino nefropatia diabética (ND) , se utiliza exclusivamente para sefialar las lesiones renales
originadas por lesion microangiopatica o de los pequefios vasos. Por lo tanto, la ND es una
complicacién vascular cronica, exclusiva de la diabetes mellitus, en la que se afecta la
microcirculacion renal desencadenando una serie de alteraciones funcionales y estructurales
principalmente a nivel glomerular. El cuadro clinico de la ND se caracteriza por proteinuria
persistente, hipertensién arterial y deterioro progresivo de la funcién renal. Hoy en dia , el
termino mas usado es el de ERD, por lo que es una definicidn mas general que abarca los
pacientes diabéticos que tengan compromiso renal (2).

Una proporcion significativa de pacientes con DM desarrollaran ERD en el curso de la enfermedad
(3). Adicionalmente, la ERD constituye una de las complicaciones mas importantes de la diabetes
mellitus con repercusiones definidas en la calidad de vida de los pacientes y en el pronéstico global
de la enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la Diabetes Mellitus (DM) sigue aumentando a nivel mundial, con el
consecuente aumento de mortalidad y morbilidad. Segin datos recientes de la Federacién
internacional de diabetes (FID) para el afio 2021 la prevalencia global de DM en adultos entre los
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20y 79 aiios fue de 537 millones (10.5% de la poblaciéon) y se prevé que esta cifra alcance los 643
millones para el afio 2030 (4). También se sabe que a menudo hay un retraso de 4 a 7 afios entre el
inicio de la enfermedad (DM) y su diagndstico. Este aumento en la prevalencia se explica por el
envejecimiento de la poblacién, el desarrollo econémico, la alimentacidn no saludable y el
aumento del sedentarismo, entre otros factores de riesgo cardiovascular (4).

La ERD se comporta como una de las complicaciones crénicas y mds frecuentes que presentan los
pacientes diabéticos, con una incidencia que se ha duplicado en la ultima década debido
principalmente al incremento concomitante de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (5). Se
estima que aproximadamente el 30% al 50% de los adultos con DM2 tienen compromiso renal
desde el momento del diagndstico, siendo este un marcador de prondstico y calidad de vida (5).

Las complicaciones de la DM se han dividido tradicionalmente en complicaciones macrovasculares
(por ejemplo enfermedad cardiovascular) y las microvasculares (compromiso renal y de la retina).
Es relevante sefialar que la ERD ahora es la causa del 45% de casos nuevos de enfermedad renal
cronica avanzada en los Estados Unidos. La hipertension y las enfermedades glomerulares ocupan
el segundo y tercer lugar respectivamente.

Datos epidemiolégicos locales

Para el afio 2020 en Colombia, seglin el mas reciente reporte publicado por la Cuenta de alto costo
Colombiana (CAC), se reportaron 4.527.098 pacientes con ERC, DM o HTA.

Con diagndstico de DM, se reportaron 1.476.574 personas, siendo mds prevalente esta
enfermedad en mujeres. También, se documentaron 849.874 pacientes con algun grado de ERC,
siendo una cifra mas baja que la reportada para el afio 2019. Ademads, en Colombia para el afio
2020, se encontraban 43.123 pacientes en alguna modalidad de terapia sustitutiva renal (TSR)
incluyendo trasplante renal (6).

En cuanto a la etiologia, la DM junto con la HTA siguen siendo las principales causas de ERC, tal
como se encuentra el panorama en Latinoamérica y a nivel mundial (7).

FISIOPATOLOGIA

En la patogénesis y progresion de esta condicién se distinguen tres ejes fundamentales el
hemodindmico, metabdlico e inflamatorio, ver figura 1 (8). El compromiso renal es multifactorial,
involucrando distintos procesos estructurales, fisioldgicos, hemodinamicos e inflamatorios que
contribuyen a la reduccidn progresiva en la tasa de filtrado glomerular (TFG) (9). En primera
instancia, los cambios por hiperfiltracion glomerular conducen al desarrollo y aparicion de ERD
(10). La hiperglicemia se relaciona con liberacién de mediadores vasoactivos y con dilatacion
secundaria de las arteriolas aferentes (8). Dentro de estos mediadores se encuentra el factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), glucagdn, oxido nitrico (NO), factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) y prostaglandinas (10).
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Figura 1. Ejes involucrados en la progresion del compromiso renal en el paciente DM2(8).

Inicialmente, en relacidn a los factores genéticos relacionados con el desarrollo de la enfermedad,
es importante resaltar la alta prevalencia de ND en poblaciones especiales como los nativos
americanos y mejicanos. También se hace evidente la predisposicion a su aparicion cuando se
observa la alta probabilidad de desarrollar ND en hijos de pacientes con ND (11-15).

Por otro lado, la exposicidén a hiperglucemia crénica, presente en el curso de la DM, conlleva al
aumento de la glucosa intracelular, y estimulacidn en la oxidacion de la glucosa en el ciclo de los
acidos tricarboxilicos, dando lugar a la presencia de mas donadores de electrones (NADH y FADH2),
con aumento en su flujo a través de la cadena transportadora mitocondrial, generandose un alto
potencial de membrana mitocondrial, lo cual inhibe el transporte de electrones en el complejo I,
y aumento en la vida media de radicales libres intermedios de la coenzima Q, con aumento de la
conversién de oxigeno a radicales superdxido y especies reactivas de oxigeno (ROS)(16,17). Ver
figura 2.
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Figura 2. A) Proceso que lleva a la generacion de radicales superdxidos. B) Hiperglucemia lleva
a produccion de superdxido por la cadena trasportadora de electrones mitocondrial.

Adicionalmente, los radicales superdxidos en exceso inhiben la enzima Gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa (GAPDH), necesaria para la conversion de gliceraldehido a difosfogliceraldehido en
la via del metabolismo de la glucosa, produciendo un aumento de los precursores en la via
glucolitica los que posteriormente se encauzan por 4 vias metabdlicas alternas, todas relacionadas
con lesidn tisular: 1) Flujo incrementado por la via de los polioles y actividad de la Aldosa
Reductasa (AR), normalmente la AR tiene poco afinidad por la glucosa, pero, en presencia de
hiperglucemia intracelular, la AR reducira la glucosa a sorbitol el cual posteriormente es oxidado a
fructosa, proceso en el cual se consume el cofactor NADPH. La presencia de Sorbitol el cual no
difunde facilmente a través de las membranas celulares inducird un efecto osmaético con edema
celular.  Con la disminucion del NADPH y aumento del NADP se afecta la capacidad celular de
regenerar los niveles de Glutatién reducido el cual es un importante antioxidante intracelular (18).
2) Aumento en la formaciéon de productos avanzados de la glicosilacion (AGE’s) a nivel intracelular.
El Gliceraldehido-3-fosfato que se encuentra incrementado es el sustrato para la formacion de
Metilglioxal, este es el principal precursor intracelular en la formacién de Productos Avanzados de
Glicosilacion (AGE’s)(18). 3) Activacién de la Proteina Kinasa C (PKC) inducida por la hiperglicemia,
el mismo Gliceraldehido-3-fosfato se transforma en Diacilglicerol, principal activador de la via
clasica de la Proteina Kinasa C (PKC). La PKC activa la Fosfolipasa A2 aumentando la produccion de
Prostaglandina E2 y de Tromboxano A2 los cuales modifican la permeabilidad vascular, favorecen la
trombogénesis y modulan la respuesta vascular a la Angiotensina Il (18). 4) Aumento del flujo por
la via de la hexosamina y posterior modificacidon de las proteinas por la N-Acetilglucosamina. La
Fructosa-6-fosfato es convertida enzimaticamente en Glucosamina-6-fosfato y posteriormente en
UDP (uridindifosfato)-N-Acetilglucosamina. Esta Gltima es el centro de una intensa investigacion ya
gue ha sido asociado tanto con efectos cardioprotectores como con injuria celular (18).



A nivel renal, los mecanismos patogénicos anteriormente descritos explican las alteraciones
presentes a nivel de las células endoteliales y mesangiales. La hiperglucemia ademas estimula la
expresién de renina y angiotensinogeno en las células mesangiales y tubulares lo que resulta en un
aumento en la concentracién local de Angiotensina Il (AT Il) que induce la expresién de diversas
citoquinas y factores de crecimiento a través de distintas vias autocrinas y paracrinas, lo cual
estimula la generacion de diversos factores inflamatorios y profibréticos (19).

Dentro de los factores involucrados en los disturbios metabélicos propios de la diabetes mellitus y
gue llevan a la ERD se distinguen angiotensina (ANG) 2, factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) A, angiopoyetina (ANGPT) 2, y factor de crecimiento transformante (TGF) B1 (16).
La participacién y contribucién de las ROS en la patogenia de la ERD se ha cuestionado, con
resultados variables, sigue siendo un punto de interés en investigacion, sin lograr establecerse
claramente su participacién. Reciénteme se ha incluido la participacidn paralela del metabolismo
lipido y la contribucién de la lipotoxicidad dentro del desarrollo de esta enfermedad, partiendo que
los lipidos son elementos centrales dentro la progresion de la enfermedad renal (16).

En cuanto al eje hemodinamico, los cambios por hiperfiltracidn glomerular conducen al desarrollo
y aparicion de ERD (20). La hiperglicemia se relaciona con liberacién de mediadores vasoactivos,
con dilatacion secundaria de las arteriolas aferentes. Dentro de estos mediadores se encuentra el
factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), glucagdn, 6xido nitrico (NO), factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y prostaglandinas (20).

Por otro lado, se producen alteraciones en la funcidn tubular renal en etapas tempranas de la DM,
relacionado con el grado de control glicémico (20). Debido a la alta carga filtrada de glucosa, se
incrementa la reabsorcién tubular de sodio y glucosa por regulacién al alza del cotransportador
sodio glucosa 2 (SGLT2) en el tubulo contorneado proximal (16). Este fendmeno conlleva a una
disminuciéon en la concentracion del sodio en el fluido tubular distal, activandose la
retroalimentacion tubuloglomerular cuya consecuencia es la dilatacién de la arteriola aferente
con aumento de las presiones intraglomerulares y por ende un estado de hiperfiltracion (16). este
representa un mecanismo paralelo a los descritos clasicamente derivado de la disregulacién en el
tono vascular de los capilares glomerulares.

Dentro de la compresidon de la patogenia de la ERD, los trabajos de Hostetter han permitido
comprender la interaccién entre los disturbios hemodindmicos y metabdlicos. En estas
publicaciones se corroboro que la hiperglicemia altera los mecanismos de autorregulacion de los
capilares glomerulares, produciendo una reduccién secundaria en el tono arterial de las arteriolas
glomerulares aferentes y en menor medida la eferente (16). Esta disregulacién del tono vascular
lleva a hipertension glomerular y aumento inicial del filtrado glomerular, esto contribuye al dafo
en la estructura renal propio de la diabetes mellitus tipo 2 (21).

Adicionalmente, el incremento en la produccidn de angiotensina 2 mediado por hiperglucemia y
con activacién del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), juegan un papel adicional en la
disregulacion presente en los capilares glomerulares (16). Estos serian algunos mecanismos
hemodindmicos fundamentales, un descripcion en detalle escapa a los objetivos de esta
publicacion.



Por dltimo, en cuanto al eje inflamatorio, los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en el
desarrollo y progresién de la ERD son complejos e incluyen diferentes vias presentes desde
muchos antes del diagndstico clinico de la enfermedad. Los procesos que llevan a estimulacidn de
la inflamacién y la fibrosis son el producto de la intervenciéon de alteraciones metabdlicas,
hiperfiltracién glomerular, estrés oxidativo y produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS), asi
como la activacién de la inmunidad innata con el desarrollo secundario de inflamacién vy fibrosis
(22). No obstante, se consideraba una enfermedad glomerular no inflamatoria, sefialdandose como
una enfermedad inducida primariamente por cambios metabdlicos y hemodinamicos, situacién
que se replantea a la luz de la evidencia reciente de la inflamacién como tercer pilar del desarrollo
de la enfermedad (23).

Los estudios de secuenciacién de ARN del nucleo de células renales tomadas de biopsias de
paciente con diabetes mellitus tipo 2, respaldan la activacién de vias de sefalizacidén involucradas
en la inflamacidn (22,24). Por otro lado, el estudio del rifidon diabético muestra un aumento en la
presencia de células inflamatorias, leucocitos en un orden de 7 a 8 veces con relacién a rifidn de
sujetos sanos, predominando algunas subpoblaciones de interés como monocitos, células B y
células plasmaticas (22). Histopatolégicamente, a nivel renal, todos estos cambios se traducen en
depdsitos de matriz extracelular (principalmente en el mesangio), ademas engrosamiento de la
membrana basal glomerular, cambios proliferativos , atrofia tubular, que finalmente dan lugar a
fibrosis intersticial y glomeruloesclerosis (via final comin de muchas enfermedades renales) (2).
Ver figura 3.
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Figura 3. Mecanismos fisiopatoldgicos de la ERD.

HISTOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL DIABETICA



Los avances en el entendimiento y progresion de la ERD con repercusion sobre las intervenciones
terapéuticas, han favorecido el incremento en la expectativa de vida de los pacientes con DM y por
lo tanto aumentando la posibilidad de aparicion de lesiones renales (1). Con el progreso de la ERD,
se describen clasicamente varios tipos de lesiones glomerulares. La biopsia renal, aunque rara vez
se realiza para la evaluaciéon de la ND pura, podria proporcionar informacion estructural
importante que podria correlacionarse con la perdida de la TFG. En 2010, la Sociedad de Patologia
Renal (RPS) ided un sistema de clasificacion para la ND para estandarizar las comparaciones entre
biopsias, con categorias separadas para lesiones glomerulares, intersticiales y vasculares(25).

La glomeruloesclerosis nodular intercapilar originalmente descrita por Kimmestiel y Wilson en el
ano 1936, parece ser la lesién patognomonica de la DM. Los nddulos son tipicamente esclerdticos
acelulares, PAS positivos, ubicados en el area mesangial y centrolobular, hacia la porcion periférica
del ovillo glomerular. Son reportados solo en el 10 a 50% de las biopsias de pacientes con DM tipo
1 y 2. La Glomeruloesclerosis difusa, es la lesion mas frecuente, presente en el 90% de los
pacientes diabéticos tipo 1 y en el 25-50% de los pacientes diabéticos tipo 2, caracterizada por
aumento de la matriz mesangial en forma difusa incluyendo las asas capilares, ademas con fibrosis
periglomerular y de distribucion irregular.

Las lesiones exudativas que se pueden presentar en esta entidad son: la gota capsular, compuesta
de material eosinofilico, proteinas y algunos lipidos, localizada en la capsula de Bowman, entre la
célula epitelial y la membrana basal; y el casquete de fibrina, dado por el acumulo de dicho
material en la capsula de Bowman.

La Inmunofluorescencia muestra con frecuencia depdsitos lineales de albumina, IgG, I1gM vy
fibrindgeno en la membrana basal glomerular, en la capsula de Bowman y en la membrana
tubular; depésitos lineales o difusos de IgG en las paredes capilares y de colageno tipo IV y V,
laminina y fibronectina a nivel mesangial. Su importancia no es clara a la fecha.

En la microscopia electrdnica, el hallazgo mas importante es el engrosamiento de la membrana

basal glomerular. La MBG puede verse con aspecto fibrilar y puede aparecer laminada. El

engrosamiento de la MBG es consecuencia de la acumulacién de la matriz extracelular, con un
aumento de depdsitos de componentes normales de la matriz extracelular tales como coldgeno
tipo IV y VI, laminina y fibronectina. Los cambios descritos no son especificos pero cuando se
describen simultdneamente son altamente sugestivos de compromiso renal por DM. Ver figura 4y
5.



Figura 4. Histopatoldgia nefropatia diabética (microscopia de luz)

A) Nddulos de Kimmelstiel-Wilson que resaltan con el PAS; los nddulos glomerulares en la
amiloidosis y en la enfermedad por depdsitos cadenas cadenas ligeras tifien mds debilmente con
esta coloracion. (PAS, X400). B) En muchos de los glomérulos la lesion de ND se limita a
engrosamiento mesangial . Note en esta microfotografia la prominencia de los tallos mesangiales.
Ademds hay aumento del grosor de la basal de la cdpsula de Bowman. (Tricromico de Masson,
X400). C) Las lesiones exudativas: hialinosis glomerular (flecha verde). En este caso se acomparia
de varios nédulos de Kimmelstiel-Wilson (dos de ellos marcados con flechas rojas). (Tricrémico de
Masson, X400).D) La flecha sefiala una hermosa gota capsular, otra de las lesiones exudativas de la
ND; lesion "casi" patognomdnica de esta glomerulopatia (Tricrémico de Masson, X400). Tomado
de: Arias Luis Fernando. Universidad de Antioquia. Patologia renal y trasplante. (Internet). www.
kidneypathology.com.



Figura 5. (INMUNOFLUORESENCIA Y MICROSCOPIA ELECTRONICA)

A) Por inmunofluorescencia es frecuente encontrar depdsitos de IgG que se acompaiian de
albumina y adoptan un patron parietal lineal. Las flechas rojas indican algunas paredes capilares
con inmunotincion lineal; la flecha azul clara sefiala un ndédulo diabético. (Inmunofluorescencia
directa para 1gG con anticuerpos anti-lgG humana marcados con fluoresceina, X400). B)
Engrosamiento difuso de la membrana basal glomerular. Este es el cambio mds temprano que se ve
en la biopsia del rifion. Observe la normalidad de los pedicelos. (ME, aumento original, X6.000).
Tomado de: Arias Luis Fernando. Universidad de Antioquia. Patologia renal y trasplante. (Internet).
www. kidneypathology.com.

CLASIFICACION GLOMERULAR DE LA NEFROPATIA DIABETICA (ND)

La biopsia renal rara vez es indicada en la evaluacion de la ND pura, sus indicaciones puntuales se
discuten mas adelante en este capitulo. En 2010, la Renal Pathology Society (RPS) ided un sistema
de clasificacién para la ND buscando estandarizar las comparaciones e interpretacién entre
biopsias, con categorias separadas para lesiones glomerulares, intersticiales y vasculares(25,26). En
la tabla 1, se presenta la clasificacidn histoldgica de las lesiones asociadas a la ND.

Tabla 1. Lesiones glomerulares histoldgicas en la ND

Clase | Cambios leves o inespecificos en la microscopia de luz y engrosamiento de la
MBG demostrado por microscopia electrénica (ME). - La biopsia no cumple
ninguno de los criterios mencionados a continuacidn para las clases I, 1l o IV.
MBG >395 nm en mujeres y >430 nm en hombres.

Clase lla Expansion mesangial leve. - La biopsia no cumple con los criterios para la clase
Il o IV. Expansién mesangial leve en el 25% del mesangio observado.

Clase llb Expansion mesangial severa. - La biopsia no cumple con los criterios para la
clase Il o IV. Expansién mesangial severa en mas del 25% del mesangio
observado.

Clase lll Esclerosis nodular (lesion de Kimmelstiel- Wilson). - la biopsia no cumple con

los criterios para la clase IV. Al menos una lesién convincente de Kimmelstiel—
Wilson.




Clase IV Glomerulosclerosis diabética avanzada. Esclerosis glomerular global en mas del
50% de glomérulos. Puede haber lesiones de clase | a lll.

En cuanto a la expansidon mesangial se define como un aumento en el material extracelular en el
mesangio de tal manera que la anchura del area mesangial excede dos nucleos de células
mesangiales en al menos dos l6bulos glomerulares. La diferencia entre expansion mesangial leve y
severa se basa en si el drea mesangial expandida es menor o mayor que el area media de una luz
capilar(25).

Ademas las lesiones intersticiales y vasculares se clasifican asi:
* Fibrosis intersticial y atrofia tubular (IFTA): 0: No IFTA; 1: <25%; 2: 25-50%, 3: >50%.

* Lesiones Vasculares: Hialinosis arteriolar: 0: ausente; 1: al menos un area con hialinosis
arteriolar; 2: mas de un area con hialinosis arteriolar.

* Arteriosclerosis presente en grandes vasos (se toma la arteria mas afectada): 0: no hay
engrosamiento intimal; 1: engrosamiento intimal menor del grosor de la media; 2:
engrosamiento intimal mayor del grosor de la media.

Esta clasificacion requiere un mayor refinamiento de los criterios para distinguir la alteracion
mesangial clase lla (leve) frente a llb (grave) y la reconsideracion de la utilidad clinica de hacer un
diagndstico de glomerulosclerosis diabética clase 1(25).

Se describen diagndsticos diferenciales histoldgicos de las lesiones descritas. No obstante, la ERD,
continua siendo la principal y mas frecuente causa de Glomeruloesclerosis nodular, hay otras
causas de glomeruloesclerosis nodular no explicadas por la ERD, estas son:

* Amiloidosis y enfermedades por depdsito de inmunoglobulinas monoclonales (MIDD),
principalmente la enfermedad de depdsito de cadenas ligeras kappa.

* Glomerulonefritis fibrilar e inmunotactoide.

* Condiciones isquémicas cronicas, como la enfermedad cardiaca congénita ciandtica,
también la Arteritis de Takayasu con estenosis arterial.

* Glomerulonefritis Membranoproliferativa crénica (tipo I).

* Glomeruloesclerosis nodular idiopatica, que con frecuencia se asocia con el tabaquismo, la
hipertension y el sindrome metabdlico, pero sin diabetes mellitus manifiesta (27,28).

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo que promueven el desarrollo y la progresion de la ERD pueden ser no
modificables (género masculino, edad avanzada, factores genéticos, raza y tiempo de duracion de
la diabetes) y modificables (mal control glucémico, hipertensién arterial, nivel de albuminuria,
obesidad, dislipidemia, tabaquismo y presencia de otras complicaciones microvasculares)(29).

No se puede excluir la importancia de las influencias genéticas en la propensidn racial a la ERD. Los
factores genéticos son tan importantes en la etiologia de la ERD. La probabilidad de desarrollar
ERD aumenta notablemente en pacientes que tengan un hermano diabético o un padre con ERD;
estas observaciones se han realizado tanto en diabetes tipo 1 y 2. Un informe, por ejemplo, evalué



los indios Pima en las que en dos generaciones sucesivas encontraron que tenian DM tipo 2.
Ademas, Los indios Pima, al parecer tienen glomérulos mas grandes que los caucasicos, un hallazgo
gue puede representar un rasgo genético especifico. Esto podria explicar una mayor
susceptibilidad a lesion glomerular inducida por diabetes.

Otro estudio, que incluyd 12.540 pacientes con DM tipo 1, encontré que los alelos que aumentan
el riesgo de obesidad y DM tipo 2 elevan el riesgo de enfermedad renal, lo que sugiere que la
obesidad y la resistencia a la insulina son factores de riesgo para nefropatia diabética. También,
hay estudios de polimorfismos, como el de la Apolipoproteina E asociado a la dislipidemia, como
factor de riesgo para el desarrollo de la ERD.

La edad avanzada se considera un factor de riesgo independiente para la progresién de la ERD
tanto en DM1 como en la DM2 (30). el impacto de la edad al inicio de la diabetes y el riesgo de
desarrollar nefropatia y enfermedad renal en etapa terminal no esta claro. A la fecha, no hay
estudios contundentes. Por otro lado, El género masculino se ha relacionado con un mayor riesgo
de progresién de la ERD.

En cuanto a la raza, vemos que la incidencia y gravedad de la ERC aumenta en personas de raza
negra (3 a 6 veces mayor que en los caucdsicos), mexicoamericanos y los indios Pima con DM2.
Parece haber una asociacién entre la HTA y la progresion de la enfermedad en pacientes negros
con DM2.

Por ultimo, es importante el papel de la epigenética en la diabetes y la ERD. La disregulacién de los
miARN en el contexto de la DM promueve el desarrollo de la ERD. Se estan estudiando los
mecanismos epigenéticos de acetilacidon y metilacidon de histonas y su implicacién en la induccidn
de inflamacioén renal.

En cuanto a los factores de riesgo modificables es importante anotar el mal control glucémico. La
ERD es mas probable que se desarrolle en pacientes con un peor control glucémico. Esto se
discutird con las intervenciones terapéuticas.

El incremento en la albuminuria estd directamente relacionado con la progresiéon de la ERD.
Muchos factores de riesgo que se han comentado estan implicados en el aumento de la
albuminuria (HTA, hiperglucemia, dislipidemia, etc.) y su adecuado control reduce el desarrollo de
proteinuria y consecuentemente la progresién de la ERD. No obstante, hay pacientes con
albuminuria patolégica que regresan a normoalbumininuria y también hay pacientes con
albuminuria que presentan deterioro de la TFG (estos pacientes harian parte de los fenotipos no
clasicos de la ERD). En resumen, una elevada albuminuria no es requisito indispensable para la
progresién de la ERD.

La Tasa de filtrado glomerular (TFG), es una variable muy importante a tener en cuenta. Varia si el
paciente es diabético tipo 1 o 2. En general, los pacientes diabéticos con hiperfiltracidon glomerular
tienen mayor riesgo de desarrollar ERD establecida con albuminuria. Esto es particularmente cierto
para la nefropatia manifiesta si la TFG inicial es superior a 150 ml/min; en comparacién con los



grados menores de hiperfiltracién, que pueden tener un curso mas lento, con un riesgo menor de
albuminuria.

La hiperfiltracién glomerular en diabéticos tipo 1 se asocia tipicamente con hipertrofia glomerular
y aumento del tamafio renal. La asociacion entre estos cambios hemodinamicos y estructurales y
el desarrollo de ERD pueden estar relacionados tanto con la hipertension intraglomerular (que
impulsa la hiperfiltracién) como con la hipertrofia glomerular (que también aumenta el estrés de la
pared).

Los hallazgos en la diabetes tipo 2 son algo diferentes. Hasta el 45 % de los pacientes afectados
inicialmente tienen un TFG que es mas de 2 desviaciones estdndar por encima de los controles de
pacientes no diabéticos y obesos que tienen la misma edad. Sin embargo, el grado de
hiperfiltracion (un promedio de 117 a 133 ml/min) es menor que el observado en los diabéticos
tipo 1. Los diabéticos tipo 2 también son en promedio de mayor edad y tienen mas probabilidades
de padecer enfermedad vascular arterioesclerdtica, lo que limita los mayores aumentos tanto en el
filtrado glomerular como en el tamafo glomerular.

La hipertension arterial no controlada también es un factor asociado y aliado para el desarrollo y
luego el empeoramiento de la ERC. Estudios prospectivos han observado una asociacién entre el
desarrollo posterior de ERD y presidon arterial sistémica alta (31). Este tdpico, se ampliara mds
adelante.

El tabaquismo se asocia con una variedad de efectos adversos en pacientes con DM. Esto incluye
evidencia en el aumento de la albuminuria y riesgo mayor de progresion de la enfermedad renal,
asi como reduccidn en la expectativa de vida en aquellos que requieren terapia de reemplazo renal
(32,33).

No se ha demostrado de manera contundente, que la obesidad como variable individual aumente
el riesgo de nefropatia, sin embargo, en algunos estudios, se encontré que un indice de masa
corporal (IMC) alto se ha asociado con un mayor riesgo de enfermedad renal crénica en los
pacientes con DM. Ademas, la dieta y la pérdida de peso pueden reducir la albuminuria y mejorar
la funcidn renal en diabéticos. Adicionalmente, un IMC aumentado, se asocia con mayor riesgo de
albuminuria y de progresion mas acelerada de la enfermedad renal en el paciente diabético.

HISTORIA NATURAL Y FENOTIPOS EN ERD

La historia natural de la ERD en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no difiere de la poblacién de
pacientes con diabetes mellitus tipo 1, sin embargo, existen algunos aspectos a considerar. A
diferencia del curso clinico de la diabetes mellitus tipo 1, el momento exacto de diagndstico de la
DM tipo 2 es dificil de determinar, incluso se encuentran pacientes que debutan con proteinuria y
al realizarse biopsia renal, ya tienen hallazgos histopatoldgicos conclusivos de nefropatia diabética,
antes de establecerse un diagndstico de DM tipo 2. Por otro lado, en la historia natural de los
pacientes con DM tipo 1 comparados con los pacientes diabéticos tipo 2, la principal complicacidn
macrovascular (que es la enfermedad cardiovascular y muerte debido a enfermedad cardiaca)



puede ocurrir en cualquier momento después del diagndstico de DM tipo 2 y ERD, incluso desde su
inicio, mientras que el riesgo de enfermedad cardiovascular no es evidente al inicio de la DM tipo
1, sino hasta que exista dafio avanzado desde el punto de vista renal (2).

El estudio cldsico de Kussman et al, que se hizo en pacientes con DM tipo 1 permite concluir que
en la historia natural de la progresion de la enfermedad renal en la DM, hay un patrdn lineal que
comienza con la microalbuminuria, luego secuencialmente pasa a macroalbuminuria,
posteriormente viene el deterioro de la funcién renal y en ultima instancia, la falla renal crénica
avanzada (34). Este era el modelo tradicional de la ND. Ver figura 6.
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FIGURA 6. Concepto tradicional de ERD y nefropatia diabética

Mogensen CE describié en el afio 1983 la historia natural de la enfermedad, bdsicamente en
pacientes diabéticos tipol, resaltando la evolucion de la TFG y albuminuria en el tiempo. También
clasifico la ND en estadios que van desde el 1 hasta el 5, permitiendo claramente ubicar al
paciente, y demostrarle cual serda su evolucién en el tiempo si no se interviene en formas
satisfactoria. La descripcidon por el anotada, incorpora ademads los hallazgos estructurales y su
paralelismo con las anormalidades funcionales (35). Ver figura 7.
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Figura 7. Historia natural de la Nefropatia diabética tipo 1.

Sin embargo, estudios adicionales han observado que hasta el 25% de los pacientes con DM tipo 2
y funcidon renal disminuida tienen poco o nada de proteinuria a pesar de tener diabetes
demostrada por biopsia renal. También, hay trabajos en pacientes diabéticos, en los que con el
tratamiento integral y buen control glucémico, se llevan a remisidon de la microalbuminuria sin
lograr tener impacto en la progresion de la falla renal. Hay factores que pueden explicar el porque
hay progresion del dafo renal, sin la presencia de albuminuria. Estos factores son: el
envejecimiento renal mas rapido que hay en los pacientes con dafio renal por DM, isquemia
vascular con aumento del riesgo de microémbolos de colesterol, y también alteraciones en el
metabolismo del cido urico.

Por todo lo anterior, hoy en dia el modelo lineal tradicional de la historia natural de la ND no es
valido para todos los pacientes, por lo que se propuso un nuevo modelo, mas dindmico en los
pacientes diabéticos con compromiso renal. Ver figura 8.
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FIGURA 8. Variabilidad en el curso clinico de la ERC diabética

Apesar de que el fenotipo cldsico de la ERD sigue siendo el mas frecuente, la evidencia actual
sugiere que los fenotipos no cldsicos se estan volviendo comunes. Aproximadamente del 20% al
40% de la ERD pertenecen a fenotipos no clasicos, por encima de los datos informados de estudios
comentados previamente (36). Ademas, los estudios de cohortes han sugerido que los desenlaces
renales y cardiovasculares pueden variar entre los diferentes fenotipos de ERD. Por lo tanto, es
necesario clasificar y abordar a los pacientes con ERD de acuerdo con el fenotipo (36). Ver figura 9.
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Figura 9. Fenotipos en enfermedad renal diabética

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la ERD se fundamenta en los hallazgos clinicos(37). En primera instancia se debe
establecer la presencia de diabetes mellitus, y segundo, demostrar la presencia de enfermedad
renal definida por la deteccién de albuminuria y/o disminucién en la tasa de filtrado glomerular
(TFG)(3). Actualmente, se recomienda solicitar una relacion albumina/creatinina en orina en
muestra ocasional (RAC) (3). En general, la medicion de la albuminuria se relaciona con la
concentracion de creatinina a través del indice albumina/creatinina urinaria, que establece un
criterio de diferenciacion de la cantidad de albimina: valores entre 30 y 300 mg/g (conocidos
anteriormente como microalbuminuria(MA)) y valores mayores de 300 mg/g (macroalbuminuria)
(38). La historia natural de la ND, desde los estudios de Mogensen y colaboradores, clasicamente
se han establecido en 5 etapas, sin embargo se aclara que hoy en dia se sabe que el paciente
diabético con compromiso renal puede tener varias trayectorias , por lo que hoy en dia se conoce
gue hay fenotipos clasicos y atipicos de la ERD (35,39).

La ERD es una entidad cuya prevalencia aumenta proporcionalmente al tiempo de evolucion de la
DM. La busqueda de la albuminuria debe iniciarse desde el momento del diagndstico en todos los
pacientes con DM2, ya que aproximadamente el 7% de ellos tendran MA en ese momento, ello
muy probablemente porque una poblacién importante transcurre con la enfermedad durante largo
tiempo sin ser diagnosticados. Posteriormente se continuara el tamizaje anualmente. En la DM 1 se
ha recomendado que el tamizaje con MA se inicie a los 5 afios del diagndstico, sin embargo, antes
de los 5 afios, la prevalencia de MA puede alcanzar el 18%, especialmente en pacientes con pobre



control glicémico e hipertension (29). Algunos autores sugieren solicitar la MA en los pacientes
con DM1 al afio después del diagndstico y si estd ausente continuar su busqueda anualmente
como en los pacientes con DM 2 (29).

La busqueda de albuminuria (A) solo debe hacerse en presencia de un examen de orina en
muestra ocasional que no demuestre proteinas, pero si en este se informa presencia de proteinas
el paso siguiente seria solicitar proteinas en orina de 24 horas o una determinacion de la relacién
proteina/creatinina en muestra aislada de orina (no confundir con la relacién albumina/creatinina)
expresada en miligramos a miligramos. Un resultado anormal en la prueba de MA debe
confirmarse en dos de tres muestras recolectadas en un periodo de 3 a 6 meses, esto por la
conocida variacion interdiaria de la albuminuria y su aparicidon en condiciones triviales de la vida
(aumento en la actividad fisica, fiebre, deshidratacion, etc). Ver figura 10 y tabla 2.

Diabetes mellitus tipo 1 mas de 5 afos de diagndstico

Diabetes mellitus tipo 2 al diagndstico

Solicitar examen de orina en ayunas

Albumina negativa o trazas Albumina mayor a una cruz
Solicitar albuminuria (RAC) Solicitar proteinas en orina de 24 horas
Positiva: reconfirmar en tres ocasiones, si Si es negativa control en 1 afio

es positiva se confirma diagndstico.

Figura 10. Algoritmo diagndstico ERD.

En épocas anteriores la busqueda de albuminuria (A) se realizaba citando al paciente al
laboratorio, y recolectando la orina durante un periodo de 5 horas. El total de albumina eliminado
en la orina se expresaba en un fraccidén de tiempo, en valores entre 20 a 200 microgramos/minuto.
Posteriormente se opto por recolectar ambulatoriamente la orina de 24 horas, y su valor reportado
en miligramos/dia. Hoy en dia lo mas comodo para el paciente es la recoleccién de una muestra
espontanea de orina ( RAC), y en ella se cuantifica la albumina y creatinina, obteniéndose la
relacién albumina/creatinina en miligramos de albumina por gramos de creatinina. Ver tabla 2.



Relacion Albumina/Creatinina Coleccion de 24 horas Coleccion con horario
(mg/dia) (ng/min)
(mg/g)
<30

H<20 <30 <20

M < 30

30-300
H 20-200 30-300 20-200
M 30-300

> 300

H > 200 >300 >200
M > 300

Tabla 2. Valores de albuminuria y métodos para su medicidn. Guias Latinoamericanas de Practica
Clinica sobre la Prevencién, Diagnéstico y Tratamiento de los Estadios 1-5 de la Enfermedad Renal
Crdnica, 2014.

A la fecha se esta cambiando el término de microalbuminuria y macroalbuminuria, por el concepto
de Albuminuria A1, A2 Y A3. Lo anterior, por la razén ldgica de que la excrecién de albumina en
orina (Albuminuria) es una sola. No hay albuminuria pequefia o grande. Entonces, actualmente se
propone de la siguiente manera. Al:Albuminuria normal. A2:viene siendo el equivalente a
microalbuminuria y A3: viene siendo el equivalente a macroalbuminuria. Ver tabla 3.

Albuminuria

Categorias, descripcion y rangos

Al A2 A3
Normal a ligeramente elevada Moderadamente elevada Gravemente elevada
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

Tabla 3. Guia de Practica clinica para el diagndstico y tratamiento de ERC. Sistema general de
Seguridad Social en Salud. Ministerio de salud y Proteccién Social. Colombia. 2016

En pacientes con DM, la caida de TFG por debajo de 60 mL/min/1.73 m2 y/o la existencia de
albuminuria (Relacion albumina/creatinina en orina > 30 mg/g) en dos determinaciones con al
menos 3 meses de diferencia es suficiente para establecer el diagndstico de nefropatia diabética
(37). Este concepto tiene una baja especificidad y una amplia variedad de lesiones histoldgicas,
podrian explicar estos cambios, sin estar relacionadas con la DM.

El diagndstico de enfermedad renal diabética (ERD) se fundamenta en cuatro aspectos basicos: la
disminucién de la funcién renal, reduccion de la TFG, retinopatia diabética y albuminuria. De estos
el parametro mas relevante es la presencia de albuminuria persistente, con retinopatia diabética
en ausencia de diagndstico de enfermedad renal alternativa (39). La ecografia renal no hace parte



del diagnéstico de ERD de manera rutinaria, pero lo carateristico es la presencia de rifiones
ligeramente aumentados de tamafo, acompaiados de ecogenidad normal.

La fisiopatologia de la ERD es multifactorial, con varios factores fisiopatoldgicos involucrados en el
inicio y la progresion de la enfermedad. Los estudios han demostrado que los factores genéticos
contribuyen al desarrollo de la ND, pero a menudo interactian con multiples factores exdgenos
gue conducen a un patron de heredabilidad débil (40). Esto ha generado un escenario complejo en
la busqueda de optimizar las intervenciones en pacientes con ERD, principalmente el diagndstico
en las etapas tempranas y la clasificacion apropiada de la ERD se ha vuelto en la actualidad un reto
para la estructuracion de estrategias diagndsticas y los analisis derivados de la quimica clinica (38).
Por ello, en aras de alcanzar una enfoque basado en la medicina de precisidn, distintos grupos han
propuestos marcadores para la deteccion de ERD en sus distintas etapas. Estos incluyen
marcadores diagndsticos como Col4A3, BMP7, COLEC11, DDR1, GABRR1, ELMO1 entre otros
derivados de estudios genéticos; marcadores prondsticos TNFR1/TNFR2, KIM-1 y CKD273 score
(40). Por ultimo, se deben senalar los marcadores de respuesta a intervencién terapéutica que
acompanados de la fenotificacién de los pacientes con ERD abrirdn una nueva era en las
intervenciones terapéuticas de esta compleja enfermedad polimorfismo de la ECA, NT-proBNP y
PRE score(40).

BIOSPIA RENAL EN EL PACIENTE DIABETICO

Debido a que la prevalencia de la DM ha aumentado en proporciones epidémicas, el nimero de
biopsias renales también estd aumentando. Las lesiones histopatoldgicas en estas biopsias pueden
confirmar que el paciente efectivamente sufra de una ERD aislada, o una ERD asociada a otra
enfermedad glomerular diferente a la DM o que definitivamente sea solo una enfermedad
glomerular diferente a la ERD (EGDERD). El hecho de diferenciar entre estas entidades puede
influir en el manejo y prondstico del paciente, sobre todo cuando el diagnosticar (EGDERD) puede
condicionar o determinar un cambio en la estrategia terapéutica del paciente. Entre las entidades
de EGDERD en paciente con DM se han descrito la Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GEFyS), la nefropatia por IgA y la Nefropatia membranosa como las mds prevalentes. Hoy en dia
se sabe que hasta un 20-30% de pacientes diabéticos pueden tener una nefropatia diferente a la
ND (41).

Los hallazgos clinicos que sugieren que podriamos estar ante una enfermedad glomerular
diferente a la ERD corresponden al inicio de la proteinuria de menos de cinco afios desde el inicio
documentado de la diabetes tipo 1, ya que el periodo de latencia de la nefropatia diabética
manifiesta suele ser de por lo menos 10 a 15 afios. El periodo de latencia es probablemente
similar en pacientes con diabetes tipo 2, pero el momento de inicio suele ser dificil de determinar.
Otros aspectos incluyen el inicio agudo de la enfermedad renal. La nefropatia diabética es un
trastorno lentamente progresivo caracterizado por aumento en la excrecidn de proteinas y la
concentracion sérica de creatinina durante un periodo de afios.

La presencia de un sedimento urinario activo que tenga hematuria y/o cilindros celulares estan a
favor de EGDERD. Sin embargo, la hematuria y los cilindros de glébulos rojos también se pueden



ver en la Enfermedad renal diabética aislada (No es lo habitual). En diabéticos tipo 1, ausencia
de retinopatia diabética o neuropatia sugiere EGDRD. Por el contrario, la falta de retinopatia en la
diabetes tipo 2 no excluye la nefropatia diabética. Entre el 12-27% de pacientes diabéticos tipo 2
con ERD confirmada con biopsia renal, no se encontré asociada la retinopatia diabética. Por lo
anterior, hoy en dia las indicaciones para biopsia renal en el paciente diabético son: presencia de
afeccion renal significativa en ausencia de retinopatia diabética, deterioro acelerado en la funcién
renal, aumento de la proteinuria o presencia de sindrome nefrdtico de rapida evolucién (en
ausencia de compromiso de otros o6rganos blancos por la diabetes), hipertension arterial
refractaria, presencia de sedimento urinario activo (ejemplo: hematuria, cilindros hematicos),
sintomas y signos de otras enfermedades sistémicas que puedan explicar las manifestaciones
renales existentes, y reduccién > 30% de la TFG en el plazo de 2-3 meses del inicio de tratamiento
con IECAs o ARAs (en este caso sera necesario hacer estudios para descartar estenosis de la arteria
renal) (29).

TRATAMIENTO

El conocimiento de la fisiopatologia e historia natural de la ERD ha permitido reestructurar su
tratamiento hacia unos ejes especificos, que incluyen: reduccién del riesgo cardiovascular, control
glucémico, control de la presidn arterial e inhibiciéon del eje RAA (29). Muchos avances se han
tenido en el abordaje y tratamiento de la ERD en los ultimos afios, pasamos de un enfoque
netamente glucocéntrico a un enfoque holistico basado en la busqueda y control de diferentes
factores de riesgo (hiperglicemia, presidn arterial, lipidos, sobrepeso, tabaquismo entre otros) y
pasamos de tener medicamentos antidiabéticos que sdlo buscaban un mayor control glicémico
(HbA1c) a medicamentos “modificadores” de diabetes que han logrado tener impacto en el control
glicémico, en otros factores de riesgo (peso, disminucidn de incidencia de hipoglucemias) y en los
desenlaces mas temidos del paciente con DM tipo 2 (desenlaces cardiovasculares vy
microvasculares renales) (29,42).

Reduccion de riesgo cardiovascular

Los pacientes con diabetes mellitus y mas aln cuando tienen compromiso renal presentan
aumento en el riesgo cardiovascular. Esta poblacidon tienen dos veces el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular comparado con individuos sanos, la presentan 14.6 afios antes y con
mayor severidad (43-45). Adicionalmente, la DM se asocia a un riesgo doble de morir por una
causa vascular cuando se compara con la poblacién general.

Por lo anterior, es prioritario en estos pacientes modificar este riesgo e intervenirlo de manera
oportuna y prioritaria. Es por ello, que uno de los objetivos en el tratamiento de la DM y la ERD es
ademas del control glucémico, disminuir el riesgo de complicaciones cardiovasculares.

Es muy importante anotar, que para los pacientes diabéticos, incluyendo los que tienen
complicaciones tanto micro como macrovasculares, ademas de lograr un adecuado control
glucémico, se debe garantizar que los medicamentos hipoglucemiantes aporten un perfil de
seguridad satisfactorio desde el punto de vista de desenlaces cardiovasculares, minimizando



también el riesgo de eventos adversos como la hipoglucemia. En ese sentido, en los ultimos afios
se ha incrementado el interés mundial de los entes reguladores, como la FDA de EE. UU. y la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA), en conjunto con los laboratorios productores de
farmacos, por la seguridad cardiovascular de los medicamentos de control glicémico (46).

Al respecto se han publicado estudios que han cambiado el panorama en el manejo de estos
pacientes. En ensayos clinicos, dedicados a evaluar los eventos cardiovasculares como desenlace
principal, los medicamentos antidiabéticos inhibidores de SGLT-2 (iSGLT-2) en el estudio EMPA-REG
con empagliflozina y los agonistas de GLP-1 en el estudio LEADER con liraglutida (47,48), agregaron
un beneficio adicional en pacientes con DM tipo 2, incluso con enfermedad cardiovascular
ateroesclerdtica establecida y compromiso renal (disminucién de TFG y albuminuria), en términos
de disminucién de mortalidad por causas cardiovasculares.

En el estudio LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovacular
Results), con inclusidon de pacientes de alto riesgo cardiovascular, logro demostrar que liraglutida
como intervencién terapéutica adicional, logro reducir significativamente la ocurrencia de eventos
cardiovasculares adversos mayores en un 13%, muerte cardiovascular en 22% y mortalidad por
todas las causas en 15% (48). Los beneficios cardiovasculares de estos medicamentos, se
observaron mas tempranamente en comparacidn con otros ensayos clinicos clasicos de control
glucemico en diabetes como el UKPDS o DCCT (49-51). Del total de pacientes que participaron en
el estudio (9340 pacientes, de 32 paises), 2158 pacientes (23%) tenian compromiso de la TFG (TFG
menor de 60 cc/ minuto) y de estos, 224 pacientes (2.4% de pacientes del total de pacientes del
estudio), tenian TFG entre 15- 29 cc /minuto (ERC estadio 4)(48). En este sub-grupo de pacientes
con compromiso renal, también hubo reducciéon de los eventos cardiovasculares de manera
estadisticamente significativa(48).

Adicionalmente, en el estudio EMPA-REG, se evidencio que la intervenciéon adicional con
empagliflozina, comparada con placebo, mostraba también reduccidn significativa en los eventos
adversos cardiovasculares como muerte cardiovascular (OR 0.67; IC95% 0.53-0.84) y mortalidad
por cualquier causa (OR 0.66; IC 95% 0.54-0.81) (47). En este ensayo clinico aleatorizado (ECA),
participaron 7020 pacientes, de 42 paises. Del total de pacientes, 1819 pacientes (25.9%) con
compromiso de la TFG (TFG menor de 60 cc/ minuto), y en ellos, también se observaron los
mismos resultados en desenlaces cardiovasculares (47). En el apartado de control glucémico se
ampliara mas la informaciéon de los medicamentos para el tratamiento de la ERD.

Por otro lado, también en estos pacientes, se debe tener un buen control de lipidos. Esta
demostrado que la dislipidemia se debe tratar de manera agresiva. La dislipidemia puede
contribuir al desarrollo de complicaciones microvasculares y macrovasculares. Las estatinas, son
los medicamentos de eleccion para manejo de la dislipidemia en estos pacientes. También es claro,
que se debe dejar el habito de fumar y la relevancia de la reduccién de peso (29,42).

Control glicémico



El efecto de un buen control glucémico, sobre los resultados clinicos, especificamente en la
progresion de la ERD, ha sido objetivo de multiples estudios epidemiolégicos a gran escala, tanto
en pacientes diabéticos tipo 1 como tipo 2.

La meta que indique un buen control glucémico en pacientes con ERD es diferente de la sugerida
para pacientes diabéticos sin enfermedad renal. Las guias KDOQI para el afio 2012 recomendaron
lograr un valor de HbA1C cercano al 7% para prevenir o retrasar la progresion de las
complicaciones microvasculares de la diabetes, incluida la ERD. También, recomendaron no
obtener una HbA1C por debajo del 7% en pacientes con riesgo de hipoglucemia, y que su valor
fuera por arriba de 7% (entre 7.5 — 8.0%) en individuos con comorbilidades o limitada expectativa
de vida y riesgo de hipoglucemia (52,53).

La principal evidencia del buen control glucémico en pacientes diabéticos tipo 1, es el estudio
DCCT (The Diabetes Control and Cimplications Trial) (49,50). Este estudio, realizado durante los
afios 1983 a 1993, en Canada y los Estados Unidos, aleatorizo 1441 pacientes a control glucémico
intensivo (objetivo de HBAlc menor de 6.5%) versus control glucémico convencional con insulina,
con un seguimiento promedio de 6.5 afios (50). El promedio de HBA1c fue de 7.3% para el grupo
de control intensivo versus 9.1% para el grupo de control convencional (HBA1C casi 2% mas baja).
Se demostrd una reduccidn del 54% en la progresién de la nefropatia y un 76% de reduccion en la
retinopatia en los pacientes del grupo de control intensivo comparado con el de control
convencional (54). Posteriormente, el estudio EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications), que es una prolongacién del estudio DCCT, en el que se les dio la opcién voluntaria
a los pacientes de pasarse al régimen intensivo, o continuar con el convencional, recluto 1375
pacientes, con seguimiento a 4 afios, observandose en ellos que el control glucémico estricto
reducia también las complicaciones microvasculares, y la caida significativa en la TFG (55).

Los datos disponibles en pacientes con diabetes tipo 2 son mas ambiguos. El estudio UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study), 3867 pacientes diabéticos tipo 2, principalmente
normoalbuminuricos fueron aleatorizados a control glucémico convencional o intensivo (51). El
tratamiento fue principalmente con hipoglucemiantes orales. Su seguimiento fue a 10 afos,
reportdndose un valor de HBA1C 0.9% mas baja en el grupo con tratamiento intensivo que en
aquel con terapia convencional. El estudio concluyo que habia una reduccion del 25% de las
complicaciones microvasculares en el grupo de tratamiento intensivo, pero ademas por cada 1%
de reduccién en la HBA1C, habia un 21% de reduccion en el riesgo de cualquier desenlace primario
de la diabetes o de muerte, un 37% de reducciéon en las complicaciones microvasculares y un 14 %
de reduccion en el riesgo de IAM (56). Mas recientemente, se publicaron tres grandes estudios
epidemioldgicos, con la participacion de aproximadamente 25.000 pacientes, evaluaron el
potencial efecto benéfico del control glucémico intensivo en pacientes diabéticos tipo 2. Estos
estudios son el ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation), ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes) y VADT (VA Diabetes Trial) (57-59). Los resultados de estos estudios son variables. El
control estricto glucémico, mostro impacto en los desenlaces microvasculares, pero no se pudo
demostrar impacto en reducir los eventos macrovasculares, especificamente beneficios en los
desenlaces cardiovasculares y aun en un estudio (estudio ACCORD) se presentdé aumento en la
mortalidad cardiovascular en el grupo de pacientes con control intensivo de la glucemia, por lo



gue tuvo que ser suspendido (58). Estos estudios mostraron incremento en el riesgo de episodios
de hipoglucemia, esto relacionado con el control glucémico estricto (HBA1C alrededor de 6%) (59—
61).

Las diferencias entre los hallazgos de los estudios UKPDS y EDIC en comparacion con los estudios
mas recientes (ACCORD, ADVANCE y VADT) podrian atribuirse, al menos parcialmente, a que la
poblacién de estudio era muy diferente. UKPDS y DCCT reclutaron pacientes con diabetes
recientemente diagnosticada, mientras que ACCORD, ADVANCE y VADT inscribieron a pacientes de
alto riesgo con enfermedad cardiovascular preexistente, con una duracién mas prolongada de la
enfermedad y con una edad mas avanzada.

En general, en los pacientes diabéticos con compromiso renal, hay limitaciones en cuanto a las
opciones de tratamiento, esto debido a que: Hay una disminucién en la eficacia, en muchos
casos, debe haber reduccién de dosis de algunos medicamentos que se pueden usar y
también por el perfil de seguridad de este grupo de pacientes (pacientes con alto riesgo de
hipoglucemia).

En cuanto a los medicamentos antidiabéticos, en el afio 2008 la administracién de
alimentos y medicamentos de los Estados Unidos dio unas directrices a la industria
farmacéutica sobre la necesidad de evaluar el riesgo cardiovascular de los nuevos
antidiabéticos en sus estudios de investigacién, esto llevd a realizar estudios con
inhibidores dipeptil peptidasa (DPP-4i), nuevas insulinas, inhibidores del cotransportador
sodio glucosa tipo 2 (iSGLT-2) y agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1
(aR GLP-1) desde una éptica de seguridad cardiovascular (62). Algunos de estos estudios
realizados con iSGLT-2 y aGLP-1 mostraron resultados que han cambiado las guias de
manejo de DM2 en el mundo (29).

A pesar de todos los avances en el tratamiento con antidiabéticos la metformina sigue
siendo un medicamento de primera linea de manejo, se recomienda su uso en pacientes
con TFGe mayor a 30 ml/minuto, no utilizar o descontinuar su uso en pacientes con TFGe
menor a 30 ml/minuto o en pacientes hospitalizados con condicion de hipotensidn,
deshidratacién o que vayan a ser llevados a estudios con medio de contraste; para
pacientes con TFGe menor a 45 ml/minuto se debe ajustar la dosis de la misma (50%
aproximadamente), asi mismo es importante monitorear los niveles de vitamina B12 en
pacientes que lleven usando metformina por mas de 3 afos (29,52).

Los inhibidores de la Dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4i) prolongan la actividad de GLP-1 inhibiendo su
catabolismo y se emplean con regimenes de dosificacidn ajustados en pacientes con ERD (63,64).
Estos medicamentos son hipoglucemiantes orales que han demostrado eficacia en el control
glucémico de personas con DM tipo 2 y ND, bajo riesgo de hipoglucemia, efecto neutro sobre el
peso corporal y un perfil de seguridad cardiovascular que permite su uso en pacientes con ERC
(64). No obstante, a pesar que pueden mejorar dos componentes de la ND, como son la
hiperglucemia y albuminuria, los DPP-4i no han sido concluyentes en los estudios clinicos
aleatorizados (ECA) con relacién a su probable rol en el manejo de la ERD (63). La Linagliptina y
Teneligliptina son los Unicos inhibidores de |la DDP-4, que no requieren ajuste de su dosis en



ningun estadio de la ERC. Para los otros varia el porcentaje de la dosis, seguin la TFG del
paciente. Ver figura 11.
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FIGURA 11. Inhibidores de DPP-4 y ajuste de dosis segun TFG.

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén (aR GLP-1) son un grupo de agentes
antidiabético con potencial para prevenir el desarrollo de ERD (3). El GLP-1 es una hormona
perteneciente al grupo de las incretinas que estimula la secrecidon de insulina en respuesta a la
ingesta alimenticia y sus analogos son ampliamente empleados en el tratamiento de la DM tipo 2
(29,65). En los ensayos clinicos LEADER y SUSTAIN-6, el tratamiento con liraglutida y semaglutida
respectivamente, favorecié una reduccién en la tasa de eventos cardiovasculares mayores y
muerte (48,66). Por otro lado, en los ensayos clinicos mencionados anteriormente, y
posteriormente en el estudio REWIND, con dulaglutida, el uso de aR GLP-1 ejercié un efecto
nefroprotector independientemente del comportamiento de la HbAlc, reflejando principalmente
una reduccidn en la aparicion de albuminuria (29,48,66,67). Los efectos sobre la albuminuria se
han logrado desprender del comportamiento de la HbAlc también en andlisis post hoc de estos
estudios (29). Por ultimo, estos medicamentos tiene efectos antiinflamatorios y efectos
pleiotrépicos y permite bajar de peso, por todo lo anterior, en la actualidad es una de las opciones
mas importantes, seguras y efectivas en los diabéticos tipo 2 con compromiso renal. Se hace
énfasis, en que este medicamento, disminuye mortalidad por todas las causas y mortalidad



cardiovascular. Lo anterior, viene siendo un punto muy positivo, sobre todo en esta poblacién
renal, en donde las causas cardiovasculares son el principal motivo de morbimortalidad.

En cuanto al SGLT2, es un cotransportador, que se encarga de transportar sodio y glucosa en una
proporcion de 1:1 empleando un gradiente de concentracidn de sodio mediado por Na*/K+ ATPasa
en la membrana basal del tubulo proximal (1). Los inhibidores de SGLT-2 inhiben la reabsorcién
tubular de glucosa en el tubulo proximal promoviendo la excreciéon urinaria de glucosa, lo cual
favorece el control glucémico. También se conoce, que tienen potentes efectos antinflamatorios a
nivel renal y que impactan en los efectos deletéreos dados por la glucotoxicidad intrarenal, ademas
son vasodilatadores renales y mejoran la hipoxia tisular renal, entre otros efectos (9). Un ECA
publicado en 2015, Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus
patients (EMPA-REG OUTCOME), demostré que la empagliflozina reduce de manera significativa
eventos cardiovasculares en pacientes con DM tipo 2 con enfermedad cardiovascular preexistente
(47). Un analisis post hoc de los resultados renales mostré que la empagliflozina reduce la
progresion de la ND (68).

Los inhibidores de SGLT-2 (Empaglifozina, dapagliflozina, canagliflozina) no son efectivos en
pacientes con TFG menor de 45 cc/ minuto. Han demostrado eficacia y seguridad, no
inducen hipoglucemia y tienen impacto en mejorar desenlaces cardiovasculares. Desde el
punto de vista renal se ha demostrado que pueden generar efectos beneficiosos: al
aumentar el aporte distal de glucosa y sodio a los segmentos tubulares distales, producen
activaciéon de la retroalimentacion tubuloglomerular, liberacion de adenosina vy
vasoconstriccién de la arteriola aferente glomerular (9). El resultado final es reduccion de la
presidon hidrostatica en los capilares glomerulares, con lo cual dan lugar a ligera caida en la
TFG, elevacidén leve de la creatinina, y reduccidon de la proteinuria. La natriuresis generada
ademads puede ayudar a reducir las cifras de presidn arterial, que con frecuencia son altas
en este grupo de pacientes (9).

En los programas Canagliflozin cardiovascular Assessment Study (CANVAS) con canagliflozina y
Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes (DECLARE-TIMI 58) con dapagliflozina, en una revision
sistematica y metanalisis de estos estudios se mostraron efectos protectores cardiovasculares y
renales favorables (1,69-71). El estudio Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes and
Nephropathy (CREDENCE), empleando canagliflozina en pacientes con DM tipo 2 fenotipo
albuminurico, con TFG estimada entre 30 a 90 mL/min/1.73 m2, albuminuria de 300 a 5000 mg/gr
de creatinina se evaluo directamente resultados renales (70). Este ultimo trabajo corrobora los
beneficios de los iSGLT-2 para la ERD en pacientes con DM tipo 2 (1). Los mecanismos que median
los efectos renoprotectores de los iSGLT-2 no estan del todo dilucidados, siendo los mas relevantes
la correccién de la hiperfiltracion glomerular y mejoria de la hipoxia renal (1). Los beneficios de
estos medicamentos se extienden a pacientes con ERC no diabéticas, resultados derivados de ECA
de fase lll, incluyendo los resultados favorables derivados del Dapagliflozin in Patients with Chronic
Kidney Disease (DAPA-CKD) y los futuros resultados del estudio Study of Heart and Kidney
Protection with empagliflozin (EMPA-KIDNEY), una descripcion detallada de su utilidad fuera de la
ERD escapa a los objetivos de esta revisién(72,73). Por todo lo anterior, este grupo de
medicamentos son considerados de primera linea junto con la Metformina en el manejo de
pacientes con ERD.



En cuanto al tratamiento con Insulinas o andlogos de Insulina en pacientes con ERC, hay
que buscar un tratamiento que tenga menos riesgo de hipoglucemia, que mejore la
variabilidad glucémica y que tenga un buen perfil cardiovascular.

En relacién a su metabolismo la insulina endégena después de ser secretada en el pancreas
va a la circulacion portal y es 50% degradada en el higado, 50% alcanza la circulacion
sistémica, para ser luego removida en otros tejidos: higado, tejido graso, y musculo. Un
30% es filtrada por los riflones. La insulina exdégena en cambio no tiene degradacion
hepatica. Tanto la insulina endégena como exdgena son libremente filtradas en los
glomérulos y extensivamente reabsorbidas en el tubulo proximal, siendo tomadas por las
células epiteliales y degradadas enzimaticamente a péptidos que son luego reabsorbidos.
Solo un 1% normalmente aparece en la orina. Al disminuir la TFG la cantidad filtrada
disminuye y se aumentan su vida media y niveles séricos, con lo cual disminuyen los
requerimientos de insulina exégena.

La Insulina Glargina es la insulina mds comiUnmente utilizada a nivel mundial y su seguridad
cardiovascular en personas con diabetes tipo 2 con o sin eventos cardiovasculares previos se
establecié inicialmente en el ensayo clinico ORIGIN, en donde se comparé insulina Glargina
(inyeccidn diaria) versus terapia convencional (modificacion del estilo de vida y/o metformina y/o
sulfonilurea), este ensayo no mostré diferencias estadisticamente significativas en los resultados
cardiovasculares(74). Insulina Degludec es un analogo de insulina basal de accidn prolongada que
se administra una vez al dia. El estudio de comparacidn de la seguridad cardiovascular de Insulina
Degludec versus Insulina Glargina (DEVOTE) es el primer ensayo cardiovascular que compara dos
tipos de insulina. Este ensayo clinico multicéntrico, con 7644 pacientes tuvo como objetivo
comparar la seguridad cardiovascular de la insulina Degludec con la insulina Glargina, cada uno
agregado a la terapia convencional, en una poblacién con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
cardiovascular o renal (75). No hubo diferencias en los desenlaces cardiovasculares, pero si se
encontré que los pacientes tratados con Degludec experimentaron tasas significativamente
menores de hipoglucemia severa en comparacion con el grupo de glargina U100 (p<0,001). En este
estudio DEVOTE, 2918 de los pacientes ( 38%), tenian ERD con TFG menor de 60 cc/min(75).

En general, las recomendaciones de ajuste de la dosis son las siguientes: a) si la TFG es > 50
mL/min, no se requiere ajustar la dosis; b) si la TFG es 10-50 cc/min, reducir un 25% la dosis
basal; c) si la TFG es < 10 cc/min, reducir hasta en un 50% la dosis basal. La Unica que no se
ajusta es la Insulina Degludec (dosis de 0.4 Uds/kg/dia). Sin embargo cada paciente exige
requerimientos diferentes de insulina, y el monitoreo de glucometrias es la mejor
herramienta para obtener la dosis ideal (29).

Control de la presion arterial

La presidn arterial (PA) en el capilar glomerular es un factor de impacto en la incidencia y
progresion de la ERD, el estricto control de las cifras de PA disminuye el grado de



albuminuria, retarda la progresiéon de la ERC y disminuye la incidencia de eventos
cardiovasculares. En la fisiopatologia de la ERD se ha documentado el papel protagdnico del
sistema renina angiotensina aldosterona (RAAs), de alli que el uso de los inhibidores de Ia
enzima convertidora de angiotensina (iECAs) o los bloqueadores del receptor de
angiotensina (BRAs) se hayan convertido desde finales del siglo XX en una piedra angular
del tratamiento de pacientes con ERD, especialmente del fenotipo proteinurico.

Los primeros medicamentos en demostrar efectos benéficos del control de la Presidn Arterial (PA)
en DM  fueron los iECAs, los cuales disminuyen la presidon hidrostatica intraglomerular, al
vasodilatar la arteriola eferente. Ademas reducen la excrecién de albumina en orina y actdan
sobre el endotelio disminuyendo el crecimiento del musculo liso vascular y la liberacidon de
endotelina. Es clara la accidén renoprotectora de los iECAs y es explicada por varios mecanismos,
siendo importante mencionar que actlan principalmente bloqueando el eje renina- angiotensina-
aldosterona ( RAA).

Parving y col en 1983, demostraron que el control de la PA con captopril, reducia en el paciente
diabético e hipertenso la progresion de la nefropatia: sin embargo, concluyen que se requiere de
un tratamiento mas intensivo para reducir la PA. Posteriormente llegaron los ARA I, que también
intervienen en el eje RAA(76).

La capacidad que tienen los IECAS y los ARA Il para inhibir el eje RAA llevan a prevenir o retardar la
progresiéon de la nefropatia incipiente a una nefropatia manifiesta, asi como también a retardar el
deterioro de la funcién renal.

Varios estudios clinicos aleatorizados y controlados han demostrado que hay beneficios
cardiovasculares al bajar las cifras de PA sistdlica (PAS) a menos de 140 mmHg. Sin embargo,
muchos de esos estudios excluyen a los pacientes con enfermedad renal. Hay dos estudios clinicos
controlados de intervencion en pacientes diabéticos tipo 2. En el estudio RENAAL (Reduction in
End-Points in Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus With the Angiotensin Il Antagonist
Losartan), el losartan, a diferencia del placebo logro reducir la incidencia del doblamiento de la
creatinina, y posibilidad de llegar a enfermedad renal avanzada, y ademas redujo la proteinuria en
un 35%(77). El otro estudio es el IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial), que se hizo con
irbesartan, que incluyo pacientes diabéticos con nefropatia (78). Los resultados de este estudio es
gue también hubo reduccion del riesgo de duplicar la creatinina, requerir didlisis o trasplante en
los pacientes intervenidos con irbesartan (78). Es importante anotar que en los analisis Post-hoc
de estos estudios, se comprobd que el control de PAS ( PAS <130 mmHg), fue asociado con una
disminucién del riesgo cardiovascular y de los eventos renales. Sin embargo, es valido anotar, que
cuando las cifras de PAS son <120 mmHg, se incrementa la mortalidad y hay mas riesgo
cardiovascular. En el estudio UKPDS, se encontrd que por cada 10 mmHg de reduccion en las cifras
de PAS hay una reduccidn del 12% del riesgo de complicaciones diabéticas, sin embargo, si la PAS
baja a cifras menores de 120 mmHg, este beneficio no se ve tan claro (51). El estudio clinico
controlado ABCD (Appropriate Blood Pressure in Diabetes), con la participacién de 480 pacientes
con diabetes tipo 2, con seguimiento a 5 afios, con un grupo con control mas estricto de PA (PA
lograda de  128/75 mmHg) versus otro grupo, con control menos estricto (PA lograda de
137/81mmHg), encontrd una disminucién en la aparicion de microalbuminuria y disminucion en la
proteinuria en el grupo de control mas estricto de PA (79). Otro estudio con otro ARA Il



(Candesartan), demostrd preservacion de la autorregulacién renal y la TFG en pacientes diabéticos
tipo 2, a pesar del descenso marcado de la PA y la excrecién urinaria de albumina. El estudio
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), no encontré mejoria en los resultados
de desenlaces cardiovasculares con el 6ptimo control de la PA, sin embargo, este control éptimo de
la PA, si se asocié con reduccién en la albuminuria (60).

En conclusidon, basados en la evidencia revisada, es claro que la reduccion de las PA es importante
para el manejo de los pacientes con ND. La aparicion de eventos cardiovasculares y renales es mads
alta en los pacientes diabéticos que estan con PA no controladas y estos eventos se reducen de
manera importante con el control de las cifras de PA. Las actuales guias KDOQI y el JNC 8 (Eighth
Joint National Committee) coinciden en recomendar una meta de PA <140/90 mmHg, para
pacientes con ERC con vy sin diabetes en ausencia de proteinuria, pero un valor menor a 130/80 si
estd presente la proteinuria . The High Blood Pressure Clinical Practice Guideline tambien se
inclina por un valor menor a 130/80 mmHg independientemente de la proteinuria, y sugiere
monitorizar la funcién renal ante el riesgo de deterioro, sobre todo cuando se utilizan IECAs o ARA
Il (52,80). La American Diabetes Association recomienda que todo paciente diabético con cifras de
presion arterial superiores a 140/90 mmHg debe ser tratado. Por ello, los IECAs/ARAs son los
antihipertensivos de eleccion en pacientes con ERD.

Bloqueo del eje renina angiotensina aldosterona (Eje RAA)

La inhibicion del eje RAA con distintos tipos de medicamentos (iECAs, ARA I, inhibidores directos
de la renina, antagonistas mineralocorticoides) han mostrado eficacia en modelos animales en
cuanto a la progresidn de la ERD. En estudios en humanos, esta intervencion es una terapia que ha
demostrado retardar la progresion de la ERD, constituyéndose hoy en dia una de las intervenciones
mas costo efectiva existente. La inhibicion del eje RAA ha sido estudiada en los diferentes estadios
clinicos de la ERD y estas intervenciones, han sido probadas con diferentes medicamentos y
ademas se han estudiado tanto en pacientes con diabetes tipo 1 y 2 (81,82). El beneficio de los
bloqueadores del RAAs es independiente de su potencial antihipertensivo, sin embargo siempre se
debe intentar utilizar la maxima dosis tolerada por el paciente y se debe evitar el uso combinado
de iECAS y ARA Il ya que este doble bloqueo ha mostrado un incremento en la incidencia de
hipercaliemia, hipotensidn y lesion renal aguda (19,83,84). La meta de presidn arterial puede ser
menor a 140/90, sin embargo, se sugiere lograr una meta menor a 130/80 en los pacientes con
albuminuria, enfermedad cardiovascular establecida o muy alto riesgo cardiovascular (29).

En pacientes macroalbuminuricos en el estudio IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) la
nefropatia se presentd un 20% menos en el grupo de Irbesartan comparado con el amlodipino (p=
0.006; NNT 12) y el placebo (p=0.02; NNT 16) (78). De la misma forma la posibilidad de duplicar la
creatinina fue 33% menor con Irbesartan que con placebo (p=0.003; NNT 15) y 37% menor que con
amlodipino (p=<0.001; NNT 12)(76). Hallazgos similares fueron reportados por el RENAAL
(Reduction of End Points in NIDDM with the Angiotensin |l Receptor Antagonist Losartan) en el cual
se redujo la posibilidad de progresar en la nefropatia (RRR 16%; NNT 28), doblar la creatinina (RRR
25%; NNT 23) o alcanzar un estado de ERC terminal (RRR 28%; NNT 17) en un seguimiento a 3.4
afos (77). Analisis posteriores del estudio RENAAL han encontrado que el factor de riesgo mas
importante para la progresién de la ND es la magnitud de la proteinuria tanto al inicio del estudio
como luego de 6 meses de tratamiento, observandose una reduccion del 18% en el riesgo de un



evento cardiovascular por cada 50% de reduccién en la excrecién de proteinas (77). Asi, la
reducciéon de la proteinuria se convierte en un objetivo terapéutico adicional a las metas
tensionales tradicionales.

Posteriormente, hay estudios de intervencion en ERD en estadios mas tempranos. Estos estudios
sustentan los beneficios de la inhibicion del eje RAA en pacientes con microalbuminuria. En el
estudio IRMA2 el irbesartan tanto a la dosis de 150 como de 300 mg redujo de manera significativa
el riesgo de progresién a macroalbuminuria comparado con placebo (44% y 78% de reduccién de
riesgo respectivamente) pero solo la dosis de 300 mg mostrd una regresion estadisticamente
significativa al estadio de normoalbuminuria (34% vs 21% con placebo; p = 0.006) (85). En el
estudio DETAIL no se encuentran diferencias significativas en la TFG a los 5 afios en el grupo
tratado con Enalapril vs el tratado con Telmisartan(86). El estudio MARVAL muestra mayor
reduccion de la microalbuminuria (MA) y mayor regresién a normoalbuminuria con el valsartan en
comparacién a amlodipino a las 24 semanas (-29.6% vs. +17.2% y +29.9% vs. +14.5%
respectivamente) (87). El estudio CALM (Candesartan and Lisinopril Microalbuminuria Study) que
explora la monoterapia con un iECA y con un ARA Il frente al bloqueo dual demuestra igual
efectividad con el uso de las monoterapias pero la terapia dual logra mayor control de las cifras
tensionales y una mayor reduccion en la proteinuria (88).

En pacientes normoalbuminuricos en el estudio BENEDICT (Bergamo Nephrologic Diabetes
Complications Trial) el porcentaje de pacientes que progresé a microalbuminuria (MA) en el grupo
placebo, verapamilo, trandolapril y en la combinacion (Trandolapril + Verapamilo) fue de 10%,
11.9%, 6% y 5.7% respectivamente, diferencia significativa para el trandolapril y la combinacién de
los 2 vs placebo y verapamilo como monoterapia (89). En los grupos que recibieron el iECA (solo o
en combinacién) el 5.8% de los pacientes progresan a microalbuminuria en comparacién con el
10.9% de los pacientes que no recibieron iECA (NNT = 20 pacientes por 3 afios) (89).

El estudio ROADMAP (Randomized Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention)
también muestra a niveles similares de control de presidn arterial una menor aparicién de MA en
DM 2 con Olmesartan que con Placebo (8,2% vs 9,8%; NNT 60 por 3 afios) retrasando la aparicién
de esta, sin embargo, contrario a lo esperado, se reporté una mayor frecuencia de mortalidad
cardiovascular en el grupo que recibié Olmesartan (90).

Buscando optimizar ain mas el bloqueo del eje RAA, se llevaron a cabo varios estudios que
combinaban uso de iECAs y ARA Il o uno de estos dos medicamentos con Aliskireno, que es un
inhibidor selectivo de la renina (lo que llamamos bloqueo dual). Hay tres estudios relevantes, que
son el estudio ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combination With Ramipril Global
Endpoint), un estudio clinico aleatorizado, con la participacion de 25.620 pacientes con riesgo de
enfermedad cardiovascular, en donde se usd ramipril, telmisartan o ambos (83). Con la publicacién
del ONTARGET se ha cuestionado el uso del bloqueo dual en el manejo de los pacientes diabéticos
con riesgo cardiovascular ya que en este estudio se encontrd una mayor frecuencia de eventos
adversos renales (duplicacién de creatinina, dialisis aguda, hiperpotasemia, descontinuacion del
tratamiento) con la combinacién ramipril + telmisartan vs el uso de cualquiera de ellos como
monoterapia (83). En el ONTARGET la terapia dual mostraba una tendencia no significativa hacia
la mejoria de la sobrevida pero sin beneficio sobre los desenlaces renales e incluso con tendencia a
peores desenlaces en los pacientes de bajo riesgo renal (83). El estudio VA NEPHRON-D (Veterans



Affairs Nephropathy in Diabetes), 1448 pacientes con DM tipo 2, con proteinuria, se intervinieron
con losartan (100 mg dia ) en combinacién con lisinopril 40 mg o losartan 100 mg dia mas placebo
(91). Este estudio fue suspendido por incremento de eventos adversos graves en el grupo de
tratamiento combinado (83,91). El tercer estudio en mencidn, el ALTITUDE (Aliskiren Trial in T2DM
Using Cardio-Renal Endpoints), en donde se usé como bloqueo dual del eje RAA, aliskireno con
otro IECA o ARA Il. Este estudio también se termind temprano por incremento en eventos
adversos sin aparente beneficio de la terapia dual (92). En resumen, la evidencia actual soporta de
manera contundente el uso de agentes que bloquen el eje RAA, para el tratamiento de pacientes
con ERD. Sin embargo, cuando se hace bloqueo con mas de un agente (uso de IECAS con ARA Il o
inhibidor selectivo de renina), puede ser efectivo en reducir la proteinuria, pero aumentan los
efectos adversos (hiperpotasemia, falla renal aguda) y ademas incrementan los eventos
cardiovasculares, por lo que en la actualidad, su uso no esta recomendado.

Un grupo de fdrmacos con evidencia creciente son los antagonistas del receptor
mineralocorticoide (ARM), que tienen efectos antihipertensivos suprimiendo la actividad de la
aldosterona, producto final de la activaciéon del SRAA, situacion que se ha relacionado con
reduccion de la proteinuria (1). Actualmente tenemos disponible tres medicamentos: 2 ARM
esteroideos (espironolactona y eplerenone) y un ARM no esteroideo selectivo (finerenone) (93).
Los ARM bloquean directamente el receptor inactivando la accidon de la aldosterona y otros
ligandos como (cortisol, estrés oxidativo, RAC 1, hiperglucemia) e impidiendo la respuesta
gendmica y no gendmica de la interaccién con el receptor, disminuyendo asi el grado de
inflamacién y remodelacién en el corazén vy rifién (93). El metanadlisis de Hou y colaboradores,
encontré que la espironolactona se asocié a reduccién de albuminuria, inflamacién vy fibrosis en
pacientes con ERC (94). También, existen datos favorables con el uso de eplerenona en reduccidn
de albuminuria en pacientes con hipertensidn arterial créonica (95). No obstante, existen
restricciones con el uso de estos medicamentos en pacientes con ERC y sus potenciales eventos
adversos como la hiperpotasemia, lo cual limitaria el empleo de esta medicacion (1). Por ello el
desarrollo de nuevos ARM no esteroideos, mas selectivos para el receptor mineralocorticoide
como finerenona, con potentes efectos antiinflamatorios y antifibréticos, son prometedores. En los
estudios Effect of Finerenone on Chronic Kidney Disease Outcomes in Type 2 Diabetes (FIDELIO
DKD) y Cardiovascular Events with Finerenone in Kidney Disease and Type 2 Diabetes (FIGARO
DKD), han demostrado reduccion en la progresién de ERC y eventos cardiovasculares (96,97).

Finerenone estaria indicado en pacientes adultos mayores de 18 afios con diagndstico de DM tipo
2 y ERD fenotipo albuminurico clasificados de alto o muy alto riesgo cardiovascular en quienes, a
pesar del uso a dosis maxima tolerable del IECA/ARAII no se logra controlar la albuminuria (93).
Para el uso de finerenone hay que tener en cuenta la TFG y los niveles de potasio sérico. Se
recomienda su uso con TFG mayores de 25 cc /min y con niveles de K sérico menores de 5 meq/|
(93).

Enfoque basado en las guias de manejo de ERD

En los ultimos afios se han desarrollado guias relacionadas con DM y enfermedad renal crénica
(29,52). Las guias mas relevantes a nivel mundial son las guias KDIGO publicadas en el afio 2020,
las cuales se refieren al tratamiento de la ERD (52). Estas guias debido a la importante literatura
reciente que ha venido surgiendo en los uUltimos meses se han actualizado y basicamente



proponen, en primera instancia que el manejo de la ERD debe ser holistico donde es importante el
control del estilo de vida, modificar hdbitos, reduccion de peso, eliminar el sedentarismo vy
tabaquismo, entre otras indicaciones (52). En primera linea para el tratamiento estd la metformina
hasta TFG de 30 mL/minuto/1.73 m2 e inhibidores de SGLT-2, los cuales pueden ser empleados
hasta TFG de 20 mL/minuto/1.73 m2(52). Ademas en primera linea estd incluido el bloqueo del
SRAAldosterona y también se trazan objetivos en los cuales juega un papel importante el uso de las
estatinas (29,52). En segunda linea luego del uso de iSGLT-2 y metformina en pacientes quienes se
quiere mejorar el control metabdlico, reduccién de peso o incrementar la proteccién cardiorenal,
se deben utilizar los agonistas GLP-1 que hayan demostrado cardioproteccion y beneficios renales
(dulaglutida, liraglutida y semaglutida) (29,52). También es importante resaltar que en las nuevas
guias se empieza a indicar los antagonistas selectivos no esteroideos del receptor
mineralocorticoide especificamente finerenone, el cual se ubica en las guias cuando el paciente
con ERD tiene alto riesgo cardiovascular y a pesar del uso de IECA o ARAII no se consigue el control
de la albuminuria (29,52). Recalcamos que en Colombia se publicé en el afio 2021, las guias
colombianas de adopcidn para el manejo de ERD, las cuales hablan sobre tamizacién, diagnéstico,
riesgo cardiovascular y también tratamiento (29).

RESUMEN Y CONCLUSIONES

La ERD constituye una de las complicaciones mas importantes de la diabetes mellitus con
repercusiones definidas en la calidad de vida de los pacientes y en el prondstico global de la
enfermedad. La prevalencia de la Enfermedad Renal Diabética ( ERD) es cada vez mayor como
consecuencia del alarmante incremento en la incidencia y prevalencia de |la Diabetes Mellitus tipo
2 (DM2). La DM es la principal causa de ERC, vy la principal causa de ingreso a programas de
didlisis a nivel mundial. En la patogénesis y progresién de esta condicidn se distinguen tres ejes
fundamentales: el hemodindmico, metabdlico e inflamatorio, este ultimo con importancia y
evidencia creciente. El compromiso renal es multifactorial involucrando distintos procesos
estructurales, fisioldgicos, hemodinamicos e inflamatorios que contribuyen a la reduccidon
progresiva en la tasa de filtrado glomerular. La historia natural de la ERC se base hoy en dia en un
modelo dindmico donde hay alteraciones funcionales dadas clinicamente por la apariciéon de
albuminuria y también por el compromiso de la funcidn renal. Algo fundamental es que todas las
personas a cargo del cuidado de los diabéticos debemos tener siempre presente el mayor riesgo
cardiovascular de esta poblacion, presente aun desde etapas iniciales del dafio renal. Dentro de las
estrategias para el manejo de la ERD hay cuatro puntos importantes y son: la reduccién del riesgo
cardiovascular, el buen control glucémico, control de la Presién arterial e Inhibicidn del eje RAA. Es
muy importante anotar, que en general los medicamentos usados para el control glucémico en los
pacientes diabéticos, ademads de efectuar un adecuado control glucémico, deben tener un perfil
de seguridad adecuado desde el punto de vista de desenlaces cardiovasculares y minimizar el
riesgo de eventos adversos como la hipoglucemia. En los uUltimos afios ha cambiado mucho el
panorama en el tratamiento de los pacientes con ERD, en donde, los medicamentos como los
inhibidores de la SGLT-2, los agonistas rGLP1 y los antagonistas del receptor mineralocorticoide
( ARM) como finerenone, han tomado un rol protagdnico dentro del manejo de los pacientes, por
su impacto a favor en los desenlaces cardiovasculares y renales.



CONCLUSION

La ERD constituye una de las complicaciones mas importantes de la diabetes mellitus con
repercusiones definidas en la calidad de vida de los pacientes y en el prondstico global de la
enfermedad. Se han presentado diferentes avances en la fisiopatologia de esta entidad vy
crecimiento en las intervenciones terapéuticas derivadas de este conocimiento, por lo tanto, es
importante una actualizacién de este tdpico.
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