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La enfermedad renal
en una persona con diabetes:
;como ha cambiado su abordaje?

a enfermedad renal diabética es conside-

rada una de las complicaciones mas im-

portantes de las personas que sufren esta

enfermedad y la causa principal de insufi-

ciencia renal terminal (1). Desde hace un
lustro estamos asistiendo a una auténtica revo-
lucion en su abordaje con importantes avances
en su conocimiento, especialmente en su terapia.
Tras una breve revision conceptual, repasaremos
someramente su diagndstico y los puntos clave
de su tratamiento, remarcando los aspectos mas
novedosos, para concluir eshozando algunas de
las lineas de investigacion en curso.

Si algo ha caracterizado a la diabetes melli-
tus, ademas obviamente de la hipergluce-
mia, ha sido su especificidad en la afectacién
de determinadas estructuras; concretamen-
te los ojos, los nervios y, sin duda, los rifno-
nes, configurando lo que se denomina en
general microangiopatia y mas particular-
mente retinopatia, neuropatia y nefropatia
diabéticas.

Hasta hace poco tiempo, la nefropatia dia-
bética venia determinada por la aparicion de
albdmina en orina y el posterior declive pro-
gresivo de la funcién renal, sustentado por
cambios observables a nivel microscopico (2).
La aparicion de personas con diabetes que
presentaban una funcién renal disminuida sin
excreciéon urinaria de albdmina ha dado lugar
a un nuevo y mas amplio concepto denomi-
nado enfermedad renal diabética (ERD). Por
tanto, la ERD se define como la enfermedad
renal crénica en cuya produccion interviene,
al menos parcialmente, la diabetes y que
abarca el concepto clasico de la nefropatia
diabética. A su desarrollo contribuyen, entre
otros, la hipertensién glomerular, cambios en
la hemodindmica renal, la isquemia e hipoxia,
el estrés oxidativo y la activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (3).
No obstante, todavia queda mucho camino
para entender al completo los mecanismos
implicados en su génesis y alin no se han des-
crito todas las dianas terapéuticas.
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;COMO MEDIMOS LA FUNCION RENAL Y
LA EXCRECION URINARIA DE ALBUMINA?

El funcionamiento de nuestros rifiones
se valora por su capacidad de depurar/
limpiar una sustancia concreta (habitual-
mente la creatinina, un compuesto deri-
vado de la creatina, producto de origen
muscular) por un volumen de nuestra
sangre (habitualmente un mililitro) en
una unidad de tiempo (habitualmente un
minuto), de modo que cuando los rinones
no actlan correctamente su concentra-
cién sanguinea aumenta. Para poder cal-
cular esta tasa de depuracién es preciso
recoger la orina durante un periodo de
tiempo conocido y correlacionar la con-
centracion urinaria de la creatinina con
la sanguinea. Hoy en dia se utilizan fér-
mulas que permiten estimar esta tasa de
filtrado a partir Gnicamente de la deter-
minacién plasmaética de creatinina y una
serie de pardmetros como edad, sexo,
peso, raza... obviando la siempre tedio-
sa recogida de orina. La mas usada es la
ecuacion CKD-EPI (Chronic Kidney Disea-
se Epidemiology Collaboration, Colabora-
cién Epidemiolégica sobre Enfermedades

Queremos resaltar que las personas que
padecen enfermedad renal crénica, in-
dependientemente de sus causas, tie-
nen un riesgo muy elevado de sufrir una
enfermedad cardiovascular, ademdas del
peligro evidente de progresion a enfer-
medad renal terminal que requiera dia-
lisis o trasplante renal. De hecho, la en-
fermedad renal crénica es un factor de
riesgo mayor para el desarrollo tanto de
enfermedad cardiovascular ateroscleroti-
ca como no aterosclerética (4).

La organizacién KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes): [Enferme-
dad Renal: Mejorando los Resultados Glo-
bales], que publica guias para la evalua-
cion y el manejo de la enfermedad renal
crénica, harecomendado desde 2012 una
clasificacion que estratifica el dano renal
de acuerdo con marcadores de la funcién
glomerular (tasa de FG) y del dano renal
establecido (excrecion urinaria de albumi-
na) en varias categorias mutuamente ex-
cluyentes que representan diferentes ni-

veles de riesgo cardiorrenal (Figura 1) (5). »
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FIGURA 1. Clasificacion prondstica de la enfermedad renal cronica segun las
categorias de filtrado glomerular y de albuminuria.

Renales Croénicas).

Riesgo de complicaciones especificas de (a enfermedad renal, riesgo de progresion y riesgo
cardiovascular: verde, riesgo de referencia, no hay enfermedad renal si no existen otros
marcadores definitorios; amarillo, riesgo moderado; naranja, riesgo alto; rojo, riesgo muy alto.

Por otra parte, la eliminacion renal de
proteinas se evalla a lo largo de un perio-
do temporal concreto (habitualmente 24
horas), ya que fluctta a lo largo del tiem-
po vy depende en gran medida del grado
de concentracion de la orina. Por eso,
para eludir la recoleccién durante todo
un dia de orina y controlar esta variabili-
dad, su tasa se suele referir a la determi-
nacién urinaria de creatinina en la misma
muestra, generalmente matinal (cociente
albimina/creatinina).

La enfermedad renal cronica se diag-
ndstica cuando la funcién renal, medida
mediante la tasa de filtcrado glomerular
(FG), es inferior de modo persistente a
60 mL/min/1,73 m? de superficie corpo-
ral y/o la excrecién urinaria de albimina
es superior a 30 mg/g de creatinina (o
bien 3 mg/mmol si empleamos el siste- KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes.

ma de medida internacional) durante al La albuminuria se expresa como cociente albimina/creatinina.
TFGe: Tasa de Filtrado Glomerular estimada.
menos tres meses.
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LAS NUEVAS GUIAS PARA EL MANEJO DE LA DIABETES
DE LAS PRINCIPALES SOCIEDADES CIENTIFICAS YA
PRIORIZAN EL EMPLEO DE ESTOS NUEVOS FARMACOS
ANTIDIABETICOS, MAS PARTICULARMENTE LOS iSGLT2
0 GLUCOSURICOS, CUANDO EXISTE DANO RENAL EN
PERSONAS QUE PADECEN DIABETES

[

» Varias intervenciones han demostrado su

utilidad en la disminucién de la aparicién
del dafio renal en las personas que sufren
diabetes: la orientaciéon dietética, la pérdi-
da de peso, el cese del habito tabdquico, el
control de la glucosa en sangre, la terapia
lipidica y el control de la presién arterial,
especialmente si es mediado con inhibido-
res del SRAA, concretamente inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina
y bloqueantes del receptor de la angioten-
sina Il (6-7). Con mucha mayor potencia si
estas medidas se establecen de forma
multidisciplinar, es decir conjunta.

La irrupcién de nuevos farmacos antidia-
béticos que bien modulan el sistema de
las incretinas o bien interfieren con el ma-
nejo renal de la glucosa (glucosuricos) ha
cambiado notablemente este panorama.
Sirvan como ejemplo de estos ultimos
tanto el inhibidor del cotransportador 2
de sodio-glucosa (iISGLT2) canaglifocina
que en el estudio CREDENCE (8) probd su
eficacia contra la ERD, como la dapaglifo-
cina, que ha evidenciado su utilidad en la
enfermedad renal crénica, sea diabética
o no. En ambos ensayos, los glucosuricos
se emplearon asociados a inhibidores del
SRAA vy su beneficio fue independiente
del efecto hipoglucemiante.

Los iSGLT2 previenen el deterioro del FG
y la albuminuria. Las indicaciones de uso,
en enero de 2021, son pacientes con tasa
de FG = 60 ml/min/1,73m? o hasta 45 ml/
min/1,73m? si ya estaban en tratamiento
previo con dapagliflozina y empagliflozina
y hasta 30 ml/min/1,73m? para canagli-
flozina.

En este mismo contexto, algunos medica-
mentos que actlan a través del sistema
de las incretinas (agonistas/analogos del
receptor del péptido similar al glucagén
tipo 1 0 arGLP1) han demostrado asimis-
mo una capacidad renoprotectora en mul-
tiples estudios al disminuir la albuminuria,
estando en curso varias investigaciones
clinicas especificamente disefadas con un
objetivo primario renal.

Por todo ello, las nuevas guias para el ma-
nejo de la diabetes de las principales so-
ciedades cientificas ya priorizan el empleo
de estos nuevos farmacos antidiabéticos,
mas particularmente los iSGLT2 o glucosu-
ricos, cuando existe dano renal en perso-
nas que padecen diabetes (9).

No paran aqui las buenas noticias, una
nueva familia de productos se ha anadido
a nuestro arsenal terapéutico: los anta-
gonistas del receptor mineralocorticoide
(ARM), que tienen un efecto hipotensor
suprimiendo la accién de la aldosterona.
Ya era un hecho bien conocido que estos
farmacos reducian la proteinuria tanto en
pacientes hipertensos como con diabetes.
Sin embargo, los ARM provocan, sobre
todo cuando existe enfermedad renal cré-
nica, un siempre temido aumento de la
concentracion de potasio en sangre, por
lo que su uso estd contraindicado cuando
la funcién renal estd alterada. El desarro-
llo de nuevos compuestos mas selectivos
para el receptor mineralocorticoide (fine-
renona) y por tanto con menor repercu-
sion sobre el potasio ha minimizado este
inconveniente.

Y asi, recientemente, se han publicado los
resultados del ensayo FIDELIO-DKD (Fi-
nerenone in reducing Kidney Failure and
Disease Progression in Diabetic Kidney Di-
sease) en espanol (Finerenona en la Reduc-
cién de la Insuficiencia Renal v la Progre-
sion de la Enfermedad en la Enfermedad
Renal Diabética) que han sido muy posi-
tivos, ya que, en estos pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2, el tratamiento con
finerenona produjo menores riesgos de
progresiéon del dano renal y una menor in-
cidencia de eventos cardiovasculares(10).
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Confiemos en la pronta comercializacién
de este medicamento.

POR ULTIMO, ;CUALES SON LAS
PRINCIPALES LiNEAS DE INVESTIGACION
EN CURS0?

A pesar de estos avances, la progresion
de la ERD no ha sido controlada y en un
numero no desdefable de pacientes per-
siste el deterioro de la funcién renal, (por
ejemplo, en el estudio CREDENCE mas
del 5% de los pacientes continGan desa-
rrollando insuficiencia renal terminal a
pesar del uso conjunto de inhibidores del
SRAAYy del SGLT?2).

Recientemente se han aprobado los in-
hibidores de la hidroxilasa del factor
inducible por la hipoxia para el trata-
miento de la anemia de origen renal y
se especula si pueden ser renoprotec-
tores ya que mejoran la hipoxia tu-
bulointersticial. Ademés, la bardoxo-
lona, un activador del Nrf2-Keap1,
factor de transcripcién que regula mu-
chos mecanismos inflamatorios, mejord
la tasa de FG de pacientes con ERD en in-
vestigaciones preliminares.

Se espera que todos estos estudios futu-
ros Nos proporcionen pronto nuevas he-
rramientas eficaces en el tratamiento de
laERD.D
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Como hemos sealado ol princiio. o o pECIENTEMENTE SE HAN APROBADO LOS INHIBIDORES DE
sora condicons s aparicen de compl | A HIDROXILASA DEL FACTOR INDUCIBLE POR LA HIPOXIA
enal diabétca, ncluzo despus de s PARA EL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA DE ORIGEN RENAL

Y SE ESPECULA S| PUEDEN SER RENOPROTECTORES YA
QUE MEJORAN LA HIPOXIA TUBULOINTERSTICIAL

Esta hiperglucemia temporal causa acu-
mulaciones de los productos finales de
glicacién avanzada (AGE) que provocan
cambios epigenéticos conocidos como
memoria metabdlica. Se esperan farma-
cos que mejoren la memoria metabdlica,
entre los que se incluyen los inhibidores
de la AGE y los inhibidores de la modifica-
cion de las histonas.
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