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Nuevos horizontes en el
tratamiento de la enfermedad
renal cronica y diabetes

a diabetes mellitus (DM) es una pande-

mia a nivel mundial. En la actualidad, un

total de 589 millones de personas estan

afectas de DM y se estima que en el afio

2050 la cifra aumente a 853 millones (1).
Segiin datos de la encuesta nacional de Salud,
en el afio 2023 la prevalencia de DM en la po-
blacion general fue del 7.1 %. Asi mismo, res-
pecto al afio 2024, la DM “per sé” fue la onceava
causa de mortalidad. Sin embargo, la primera
causa de muerte fue enfermedad isquémica del
corazon, en la cual uno de los factores de riesgo
cardiovascular que aumenta la probabilidad de
padecerla es a DM, junto con (a hipertension
arterial, dislipemia y obesidad. La importancia
de (a DM radica en las complicaciones cardio-
vasculares que se pueden presentar en las per-
sonas que la padecen, tales como enfermedad
isquémica cardiaca, accidentes cerebrovascu-
lares y enfermedad renal cronica (ERC) (2). Esta
attima se puede presentar hasta en un tercio de
los casos y conllevar a su maximo exponente
que es la evolucion a ERC terminal con requeri-
mientos de terapia substitutiva renal, ya sea en
forma de dialisis o trasplante renal. De hecho,
en Catalufia, durante el afio 2023, la DM fue la
primera causa de ERC conocida de los pacien-
tes incidentes en dialisis (3).

Asi pues, la DM es una enfermedad con un
gran impacto en la salud y calidad de vida
de las personas. Por ello es fundamental su
diagndstico precozy su adecuado tratamien-
to. Sin embargo, la DM es una enfermedad
silente dado que la elevaciéon de las cifras de
glucosa en sangre habitualmente no cursa y»
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» con sintomas (salvo si se alcanzan valores
muy severos). Si una persona afecta de DM
mantiene niveles elevados de glucosa en
sangre sin ser extremos, puede presentar al
cabo de los afios sin un tratamiento, las com-
plicaciones asociadas a la DM previamente
mencionadas. Es por ello que para lograr el
diagnéstico precoz es esencial llevar a cabo
estrategias de salud poblacional basadas en
la blsqueda activa de DM oculta. En este
sentido, el papel de los médicos de atencion
primaria es crucial. Se recomienda en las
personas diagnosticadas de DM tipo 2 des-
de el momento del diagnéstico, realizar una
analitica anual de sangre con la estimacion
de la funcién renal mediante el calculo del
filtrado glomerular (FG) (Férmula CKD-EPI)
y la determinacion en orina de pérdida de
proteinas (albuminuria) mediante la estima-
cién del cociente albumina/creatinina. (4)
Asi, una persona con DM padecerd ERC en
el momento en el que el filtrado glomerular
sea menor de 60 mL/min/1,73m?y/o presen-
te un cociente albumina/creatinina en orina
mayor o igual de 30 mg/gr durante 6 meses.
Segun el grado de ERC definido porel FGy la
albuminuria (figura 1), se puede clasificar en
diferentes grados y cada uno de ellos supo-
ne un riesgo de presentar evento cardiovas-
cular. Asi, los médicos de atencién primaria
pueden considerar derivar a los especialistas
en Nefrologia a las personas con DMy ERC
en los casos en los que la albuminuria sea
mayor de 300 mg/gr y/o el FG sea inferior

a 30 mL/min. Ademas, se puede considerar
la derivacién en otras circunstancias, tales
como hipertensién arterial de dificil manejo
que precise mas de tres farmacos (resisten-
te o refractaria), la presencia de sangre en la
orina (hematuria) sin causa uroldgica, un des-
censo rdpido de la funcién renal, trastornos
del equilibrio acido-base, diselectrolitemias,
entre otras circunstancias. Es esencial una
valoracién individualizada y multidisciplinar
entre el equipo de atencién primaria y los
especialistas en Nefrologia (5).

El objetivo del manejo de las personas con
DMy ERC es lograr un control metabdlico de
la DM, mediante la reduccién de los niveles
de glucosa en sangre y de los niveles de la
hemoglobina glicosilada. En general, el nivel
de hemoglobina glicosilada deseado debe
ser inferior a 7%. En las personas mas jéve-
nes, con mayor esperanza de vida, pocas co-
morbilidades y bajo riesgo de hipoglicemias,
se puede bajar dicho objetivo a 6.5%. Sin em-
bargo, en aquellas personas de mayor edad,
con alta comorbilidad asociada y alto riesgo
de hipoglicemias, el objetivo a alcanzar sera
menos estricto (<8%) (6, 7).

Para lograr el control metabdlico de la DM,
las intervenciones sobre el estilo de vida son
fundamentales. Estas acciones se deben de
focalizar en una dieta saludable con ingesta
reducida de sodio y ultraprocesado, abogar

por la practica de ejercicio fisico, control del y

Estadio ERC FGe Grado de albuminuria
MI/min/1,73m? Al A2 A3
<30 mg/gr 30-300 mg/gr > 300 mg/gr
>90
2 60-89
3A 45-59
38 30-44
15-29
<15

Control en Atencidn Primaria

Control en Atencidn Primaria con mayor frecuencia de seguimiento (cada 3-4 meses)

Remitir a Nefrologia

FIGURA 1: Atencidn compartida de las personas con ERC entre Medicina Primaria y Nefrologia. Adaptado de Garcia-Maset, et
al ERC: Enfermedad Renal Cronica; FGe: Filtrado Glomerular Estimado
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» pesoy el abandono tabaquico (figura 2). Sin embargo, la mayo-
ria de personas afectas de DMy ERC precisaran de tratamiento
farmacoldgico para alcanzar el objetivo de control glucémico.
Afortunadamente, clinicos y especialistas que nos dedicamos
al tratamiento de la ERC en la DM estamos de enhorabuena.
Hasta hace unas décadas, disponiamos de una escasa cantidad
de farmacos para abordar tanto la DM como la proteccién renal
en este tipo de poblacién. Actualmente, el uso de inhibidor del
cotransportador de sodio-glucosa-2 (iSGLT2) (empagliflozina,
dapagliflozina o canagliflozina) son los farmacos recomendados
de uso de primera linea. Su efecto hipoglucemiante se basa en
la excrecién urinaria de glucosa por la inhibicién del cotranspor-
tador iSGLT?2 situado en el tdbulo renal, responsable del 90%
de la reabsorcién de glucosa. Esta familia farmacoldgica ha de-
mostrado disminuir la aparicién y progresién de los eventos car-
diovasculares de la ERC en pacientes con DM tipo 2, indepen-
dientemente de su efecto sobre el control glucémico. Asi pues,
tanto las guias europeas como americanas y el consenso de la
sociedad espanola de nefrologia de DMy ERC recomiendan su
uso en primera linea junto con la archiconocida metformina.
La administracion de iSGLT?2 se iniciard en los pacientes con un
FG mayor de 20 mL/min/1.73m? y se mantendra incluso hasta
la insuficiencia renal terminal. Los agonistas del receptor del
péptido-1 similar al glucagén (GLP13a) (liraglutida, semaglutida
y dulaglutida) se recomiendan como tratamiento adicional por
sus beneficios cardiovasculares y renales en personas con DM
tipo 2. Estos farmacos son analogos de GLP-1 que inducen la
pérdida de peso, aumentan la sensacién de saciedad y ralenti-
zan el vaciado gastrico. Ademas, a nivel renal han demostrado
disminucion de la inflamacién y del estrés oxidativo, todo ello
con potenciales beneficios de proteccién renal. Tanto es asi,
que en las guias americanas de DM tipo 2 ya estdn recomenda-
dos como primera linea al mismo nivel que los iISGLT2 y metfor-
mina en ERC y con alto riesgo cardiovascular. Los inhibidores
de la DPP-4 pueden utilizarse en pacientes fragiles por su bajo
riesgo de hipoglucemias o con contraindicacién para el uso de
analogos GLP1. Se debe de tener en cuenta que no se pueden

Medidas Ejercicio Control del Abandono Dieta
Generales Fisico peso tabdquico Saludable
SGLT2i Metformina GLP1a
1% Linea de
tratamiento
ARM BSRAA
22 Linea de Insulina iDPP4
tratamiento Otros

FIGURA 2.: Tratamiento general de la DMy la ERC segun las guias clinicas KDIGO
2022, ADA 2025 y documento de consenso de la SEN 2025.

iSGLT?Z: inhibidores del cotransportadora sodio-glucosa tipo 2; GLP1a: BSRAA: Bloque-
dadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona; ARM: Antagonsita del receptro
mineralo-corticoideo; iDPP4: Inhibidores de DPPa4.

combinar con los GLP1a. En el caso de las personas afectas de
ERC con disminucién del FG se deben de usar con precaucién las
dosis altas de glitazonas. A su vez, las dosis de insulina se deben
de ajustar a la baja en presencia de ERC dado que su eliminacion
es renal acumuldndose en el organismo con mayor efecto res-
pecto a las personas con funcién renal preservada (4).

El abordaje terapéutico de las personas afectas de DM y ERC
debe de ser holistico sin basarse Ginicamente en el control glu-
cémico. El objetivo de control de la presién arterial debe de ser
de presién arterial sistélica <130 mmHg siempre que se tolere,
Sino en cuyo caso serd <140 mmHg. Los bloqueadores del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona (BSRAA) son los fdrmacos
de primera linea en casos de hipertensién arterial por su efecto
nefroprotector sobre todo en los casos de ERC con albuminu-
ria. Siguiendo la estela de la nefroproteccién, aun disponemos
de recursos adicionales: los antagonistas de receptores de mi-
neralocorticoides no esteroideos (ARM), como la finerenona.
Dicho farmaco ha demostrado eficacia en cuanto a mejoria de
la funcién renal disminuyendo la progresion de la ERC. Asi, en
los casos en los que persistan niveles de microalbuminuria pese
al tratamiento previamente descrito, se debe utilizar siempre y
cuando el FG sea mayor de 20y con niveles de potasio controla-
dos. Con todo ello, los cuatro pilares fundamentales para el tra-
tamiento de la ERC en la DM son: bloqueadores del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona, iSGLT2, andlogos GLP1 y ARM.
Los clinicos que nos dedicamos a tratar este tipo de personas,
nos debemos de preguntar en cada consulta si existe indicacion
para cada uno de estos farmacos y si es asiy no esta prescrito, la
razén por la cual no lo estd (6, 7).

Como ya se ha descrito, actualmente disponemos de un amplio
arsenal terapéutico para un abordaje integral e individualizado
en las personas con DM y ERC. Sin embargo, el futuro es aun
mas prometedor que el presente dado que se estan llevando a
cabo ensayos clinicos con nuevos farmacos para el tratamiento
de las personas afectas de DMy ERC (figura 3). Tirzepatide es

Agonista dual GLP-1 y GIP

Agonista triple GLP-1, GIP y Glucagén Antagonistas endotelina

- iSGLT2

GLP1a
' BSRAA  ARM
\\ //, 4

Activadores gualinato ciclasa Inhibidores aldosterona sintasa
FIGURA 3,: Familia de farmacos nefroprotectores aprobados y comercializados en la
actualidad y los que estan en estudio.

iSGLT?Z: inhibidores del cotransportadora sodio-glucosa tipo 2; GLP1a: BSRAA: Bloque-
dadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona; ARM: Antagonsita del receptro
mineralo-corticoideo; iDPP4: Inhibidores de DPPa4.
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» un agonista dual de los receptores GLP1
y del polipétido insulinotrépico depen-
diente de la glucosa (GIP) y actualmente
es el farmaco mas eficaz en el control
glucémicoy la pérdida de peso en diabe-
tes tipo 2 (8). En la misma linea, retatruti-
de esun agonista triple de receptores del
GLP-1, GIP y glucagén. En la actualidad,
estdn en marcha ensayos clinicos fase
3 para evaluar su eficacia en la ERC (9).
Paralelamente, se estdn evaluando otras
familias de farmacos, tales como los an-
tagonistas del receptor de la endotelina
(zibotentan), activadores de la gualinato

ciclasa (avenciguat) e inhibidores de la
aldosterona sintasa (vicadrostat) en ERC
y DM (10) (11)(12). Ademas de los farma-
cos que estan por venir, actualmente es-
tdn en marcha diversos ensayos clinicos
iniciales en fase 1y 2 focalizédndose en la
terapia de células madre mesenquimales
en pacientes afectos de ERCy DM con re-
sultados prometedores.

Afortunadamente, los avances previa-
mente descritos no se limitan Gnicamen-
te a la DM tipo 2. Actualmente se estan
llevando a cabo ensayos clinicos en los

cuales se evaluardn la eficacia de los
iSGLT2, andlogos GLP1, inhibidor de la
gualinato ciclasa, antagonistas de la en-
dotelinay finerenona en la diabetes tipo
1. Con lo cual, si los resultados son posi-
tivos, las personas con este tipo de dia-
betes también se podran beneficiar de
dichos farmacos en un futuro probable-
mente no muy lejano. D

El grupo de Nefrologia y trasplante renal del Vall He-
bron Institute of Research forma parte de RICORS2040
(RD24/0004/0031) y financiado por Instituto de Salud
Carlos Il de la beca FIS (PI124/01573).

CONCLUSIONES

La DM es un problema de Salud a nivel mundial y la ERC es una complicacién derivada con una frecuencia nada despre-
ciable conllevando una elevada morbi-mortalidad. Es esencial un diagndstico precoz mediante cribaje desde atencion
primaria y una coordinacion excelente con los especialistas en Nefrologia. Los clinicos que nos dedicamos al trata-
miento y manejo de las personas con ERC y DM estamos viviendo una época dorada, dado que en las ultimas décadas ha
habido una oleada de nuevos farmacos que modifican la historia natural de la enfermedad. Tanto es asi, que las guias
clinicas han debido de adaptarse y en el caso de las europeas en dos afios se han actualizado, un fendmeno insolito
sobre todo en el campo de la DM y ERC hasta ahora. Sin embargo, el futuro proximo es ain mas prometedor que el
presente gracias a los ensayos clinicos en marcha con nuevos farmacos que probablemente anadiran beneficio a las
personas afectas de DMy ERC.
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