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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE DIABETES

Introduccion

La Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD) es una publicacion
cientifica arbitrada, mediante sistema de doble ciego, que edita con frecuen-
cia cuatrimestral la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD, Ciudad de Buenos
Aires, Argentina). Sus ediciones cientificas se publican en los siguientes perio-
dos de cada ano: enero-abril, mayo-agosto y septiembre-diciembre a los que
se agregan dos suplementos por ciclo anual. Habitualmente uno de ellos se
dedica a congresos y jornadas de la SAD, y el otro a temas de interés particular.

Su objetivo es comunicar investigaciones y actualizaciones cientificas de
la Argentina y de América Latina sobre diabetes mellitus y ramas afines para
propiciar el debate sobre las problematicas vinculadas a la especialidad y brin-
dar a la poblacion médica informacién cientificamente comprobable.

La Revista publica articulos originales e inéditos de investigacion clinica
0 experimental, revisiones, actualizaciones, guias, consensos y recomenda-
ciones, entre otros aspectos relacionados con la salud de las personas con
diabetes. Esté dirigida a médicos especialistas en la patologia de referencia
en particular, a médicos de todas las disciplinas en general que tengan inte-
rés en el érea, investigadores y docentes, la publicacion se edita en idioma
espanol con resumen en espanol e inglés.

La Revista de la SAD fue creada en 1967 y, desde entonces, se publica en
formato impreso. A partir de 2014 se edita, ademas, en soporte electronico.

La Revista se reserva el derecho de aceptar o no las contribuciones re-
cibidas, de conformidad con su alcance tematico y con el cumplimiento de
sus normas editoriales.

Las opiniones emitidas por los autores de los articulos son de su exclu-
siva responsabilidad.

Todos los trabajos presentados para preevaluacién ante el Comité Edito-
rial deben tener titulos en dos idiomas (espanol e inglés) y estar firmados
por los autores con nombre/s y apellido/s completos, o tener declaracién de
autor institucional o indicar su origen. En cada documento debe constar el
nombre completo de la institucion de trabajo del autor o autores, o en su
caso, declaracion de trabajador independiente. En la mencion de la afiliacion
de los autores es obligatorio el uso del nombre completo de la institucién.
Cada afiliacion debe incluir provincia y pais de la institucion.

1. Objetivo y contenido

El presente reglamento se basa en los principios y objetivos orientadores
del Estatuto de la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD), como asi también
en las gufas de buenas précticas ético-legales vigentes de las revistas médi-
cas, en el Derecho Internacional aplicable de los Derechos Humanos y en el
Derecho Positivo Vigente Argentino.

En los aspectos formales y metodoldgicos el presente reglamento es con-
sistente con las disposiciones del Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Médicas (ICMJE por sus siglas en inglés) en particular con los “Requisitos
Uniformes para los Manuscritos Enviados a Revistas Biomédicas: redaccion
y edicion para publicacion biomédica” La version integral de dichos requeri-
mientos se ubica en: http://www.icmje.org/. El documento completo traduci-
do al espariol por la Universidad Auténoma de Barcelona (UAB), puede obte-
nerse en: http://www.metodo.uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad.pdf.

Del mismo modo, también se han consultado, y aplicado en sus partes
pertinentes, las recomendaciones y guias para publicaciones de investigacio-
nes médicas en http://www.equatornetwork.org, y su versién en castellano
en http://www.espanol.equatornetwork.org.

En cuanto al estilo de redaccion deberan adoptarse las normas ortografi-
cas y ortotipograficas de la nueva ortografia de la lengua espanola. Se puede
consultar dichos aspectos aplicados a publicaciones biomédicas en http://
www.tremedica.org/panacea/IndiceGeneral/n37-tribuna-MJAguilarRuiz.pdf.
En particular se indica que el estilo de la publicacion en las expresiones numé-
ricas es separar la parte entera de la parte decimal con una coma (0,001) y con
un punto los miles (12.345,67) excepto el ano calendario (2017).

Las publicaciones y Revista de la SAD consisten en distintos trabajos y
comunicaciones, tanto en soporte digital como papel, destinadas a la di-
fusién de los objetivos de la Sociedad vinculados tanto a la investigacion
clinica, bésica, conductual, epidemiolégica y/o social; como a la prevencién,
control y asistencia de la diabetes.

Las publicaciones y contenidos que se realicen desde la SAD, en cualquier
formato y cualquiera sea su contenido, se consideran de propiedad intelectual de
la Sociedad, renunciando de pleno derecho los autores que voluntariamente pre-
senten sus trabajos para la publicacion a la SAD; la responsabilidad por presentar
las autorizaciones correspondientes a difundir materiales previamente publicados
corre por exclusivamente de los autores que utilizaran la misma en sus trabajos.

El Comité Editorial estard integrado por tres directores y un secretario edi-
torial. La actividad del secretario editorial es la Unica remunerada.

La SAD designard, a través de su Comision Directiva, los miembros
que integren el Comité Editorial de las Publicaciones y Revista de la SAD a

propuesta de una terna de candidatos enviados por el Comité Editorial y/o
sugeridos por la Comision Directiva. La renovacién de los miembros debera
ser secuencial cumpliendo un periodo de 6 afos, renovables por un periodo
consecutivo de dos anos.

Para revestir la calidad de miembro del Comité debe tratarse de socios
activos de la SAD, con una antigliedad no inferior a cinco afos, sin antece-
dentes disciplinarios, con trayectoria acreditada en el campo de la Docencia
y/o Investigacién, y con ausencia de conflictos de interés potenciales o reales
que puedan afectar la libertad de criterio y opinion. Los miembros del Comité
Editorial no pueden formar parte de la Comision Directiva de la SAD.

El Comité Editorial funcionard con plena autonomia debiendo garanti-
zarse su libertad e independencia en la evaluacion de los trabajos y en las
decisiones que tome dentro del drea de su competencia.

El Consejo Editorial estara integrado por representantes de los Comités
de Trabajo y un representante del CIDEI. Cada Comité de trabajo debera
designar a un miembro por un periodo de 3 afos, renovable por un periodo
consecutivo. Tendrd como principal responsabilidad coordinar la comunica-
cion entre su propio Comité de trabajo, el CIDEI y el Comité Editorial en
relacién con los trabajos de actualizacion periddicos de cada érea, como asf
también sugerir temas y autores a invitar para la redaccion de articulos de
revision, guias y recomendaciones. El Comité Editorial deberé reunirse (for
mato presencial, virtual o hibrido) al menos tres veces por afio a fin de coor
dinar y hacer el seguimiento de las tareas del Consejo Editorial, reuniones
cuyo contenido debera quedar registrado en un libro de actas. La labor de la
revista sera informada anualmente por los miembros del Comité Editorial a
la Comision Directiva, quedando este informe registrado en el libro de actas.

2. Principios y pautas de alcance general

2.1 Proteccion de derechos y datos sensibles

Las publicaciones y Revista de la SAD seran respetuosas de las disposicio-
nes legales vigentes aplicables, en particular aquellas vinculadas a la proteccion
de datos personales y sensibles, a los derechos de los pacientes, y a las normas
sobre proteccion de los derechos de los sujetos de investigacion biomédica.

En referencia a las publicaciones que se realicen en el marco de investi-
gaciones, debe tenerse presente que se han establecido estandares éticos y
cientificos tales como el Decélogo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki
de la Asamblea Médica Mundial, las Guias Eticas Internacionales para Inves-
tigacion biomédica que involucra seres humanos, del CIOMS y de la OMS,
las Guias para la Buena Préctica Clinica de la Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH). Al mismo tiempo, debe considerarse la pertinencia de la
Declaracion Universal de los Derechos del Hombre de las Naciones Unidas,
el Pacto Internacional de Derechos Econémicos, Sociales y Culturales vy el
Tratado sobre eliminacion de distintas formas de tortura, entre otros, ya que
se trata de normas tutoras de la dignidad e integridad de las personas involu-
cradas en investigacion biomédica.

En la actualidad también resultan un horizonte esencial para la evaluacion
de las publicaciones que involucren investigacion biomédica, la Declaracion
Universal de Bioética y Derechos Humanos, la Declaracién Universal sobre
Genoma Humano y Derechos Humanos y la Declaracion Internacional de Pro-
teccion de Datos Genéticos y Protedmicos de la UNESCO, en general, y en
particular el nuevo Cédigo Civil y Comercial de la Nacién que ha incorporado
sendas disposiciones aplicables al ambito de la investigacion biomédica y en
ciencias de la salud. Estas normas establecen la importancia de la revision
ética, juridica y cientifica de la investigacién biomédica, del proceso del con-
sentimiento informado y de la proteccién apropiada de grupos vulnerables.

Conforme la Pauta Il. E. sobre Privacidad y Confidencialidad del ICMJE
los pacientes, cuyos datos figuren en las publicaciones y sean identificables
deben prestar un consentimiento informado explicito para la autorizacién
de la publicacién de sus datos sensibles y personales. Este requerimiento
debe ser de cumplimiento reforzado y estricto en el caso de publicacion
de datos de salud de personas menores de 16 anos, donde se requeriré la
autorizacion formal de sus representantes legales.

En el caso de presentacion de resultados o datos vinculados a la inves-
tigacién con seres humanos, los autores deben acreditar que la misma se
realizo con autorizacion de la autoridad estatal pertinente, como asf también
del comité de docencia e investigacién, y con la autorizacién y monitoreo del
comité de ética en investigacion.

Cuando se trate de estudios preclinicos con animales, debera acreditarse
el cumplimiento con las normas y recomendaciones vinculas a la proteccion
de los derechos y bienestar animal y las gufas vigentes para el cuidado y uso
de animales de experimentacion.

2.2 Conflictos de interés

A los efectos del presente reglamento se define el conflicto de interés

cuando un interés de naturaleza secundaria (financiero, académico, labo-
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ral) perturba, afecta o incide negativamente al interés primario en el conte-
nido de la publicacién (integridad, responsabilidad, derechos de pacientes,
seguridad y calidad de datos).

En la presentacion de los trabajos para ser evaluados por el Comité
Editorial, todos los autores, sin excepcién, deben manifestar, en calidad
de declaracion jurada, la presencia o ausencia de conflictos de intereses,
sean de naturaleza aparente, potencial o real.

2.3 Aspectos éticos-regulatorios

Tal como se establece en la Declaracién de Helsinki (punto 23, http://
www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/), todos los estudios de inves-
tigacién médica en seres humanos, sin importar su caracter experimental u
observacional, incluyendo la investigacion del material humano y de informa-
cién identificable, deberdn presentarse para su consideracién, comentario,
consejo y aprobacion al Comité de Etica pertinente antes de iniciar el estudio.
En la presentacién de casos clinicos se deberéa solicitar el consentimiento in-
formado para la publicacion de informacién personal. Si se trata de un estudio
relacionado con el uso de farmacos, dispositivos, insumos o cualquier otro
elemento con valor econdmico o el estudio recibié algun tipo de subvencién
parcial o total de un tercero (Universidad, Fundacién, industria farmacéutica u
otro) deberd incluirse la carta correspondiente de conflicto de interés.

También se deberd presentar una carta de conflicto de interés en caso de
haber recibido becas, honorarios de consultoria, disertacion o entrenamiento
de disertantes o de haber recibido apoyo no monetario como inscripcion a
congresos 0 Viajes, libros, fotocopias, equipamiento, apoyo administrativo o
cualquier otro elemento de soporte personal o institucional en los Ultimos tres
anos y tenga relacion directa o indirecta con la potencial publicacién. Estos
requisitos son indispensables para comenzar el proceso de revision de un
articulo enviado a la Revista de la SAD. Los estudios realizados con animales
de experimentacion deberan contar con la aprobacion del Comité de Bioética
institucional correspondiente.

Cabe aclarar que la Revista de la SAD sigue las recomendaciones del
International Committe of Medical Journal Ediitors (ICMJE) por ejemplo en
lo referente a “Responsabilidades del autor - Conflictos de interés” (http://
www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/author
responsibilities—conflicts-of-interest.html).

3. Procedimientos operativos de aceptacion y evaluacion

El material enviado para su publicacion serd evaluado inicialmente por el
secretario de redaccion (o la persona que designe el Comité Editorial) para
acreditar el cumplimiento de los requisitos formales para la admision. El
autor solicitante debe manifestar preliminarmente que se trata de un trabajo
inédito, original y sin publicar.

Luego, en caso que sean acreditados los requerimientos de admisibili-
dad, el trabajo serd sometido a la consideracion de dos arbitros externos a
designar por el Comité Editorial. Las distintas comunicaciones que se rea-
licen entre la Secretaria de la Revista y el Comité Editorial, y entre estos y
los autores, se realizara digitalmente a través de las direcciones de correo
electrénico indicadas por cada una de las partes. Los datos personales del
autor/res y de los evaluadores se mantendran anonimizados.

Los aspectos més relevantes en la evaluacién del manuscrito por parte
de los revisores estan contenidos en el “Formulario de Revisién”; ese for
mulario deberfa contener las pautas y recomendaciones establecidas por
el ICMJE en el apartado II.E.2.

En el proceso de revisién debe asegurarse el anonimato de los revisores y
los derechos de autor con el compromiso de la destruccién del material una vez
concluida el proceso de evaluacién; asimismo, debe preverse una indicacion
acerca de la existencia de algin conflicto de intereses que obligara al revisor
a excluirse de la evaluacion. Se debe dejar asentado en el formulario la jus-
tificacion de la decision del revisor marcando las fortalezas y debilidades del
manuscrito, pudiendo efectuar sugerencias anénimas acerca de su contenido
bajo la forma de comentarios para el/los autor/es y para el editor de la Revista.

La decisién final sobre la evaluacién definitiva de los trabajos recaera en
el Comité Editorial, considerando las evaluaciones de los revisores; el Comi-
té se reserva el derecho de aceptar o rechazar las contribuciones recibidas y,
si fueran aceptadas, el orden de publicacién y la seccion donde publicarse.
Ademés, el Comité Editorial puede sugerir cuando considere necesario las
correcciones de estilo que considere oportunas. La aceptacion o rechazo del
material enviado a publicacion y su fecha de publicacién serén informadas
oportunamente al autor responsable por correo electronico.

En aquellos casos en que los evaluadores o el Comité lo estimen per
tinente, podréa darse lugar a una solicitud de revisién de trabajos rechaza-
dos, cuando el mismo se presente considerando las observaciones reali-
zadas por los revisores o el Comité.

Los trabajos finalmente aceptados y publicados solo podrén ser reproduci-

dos con el permiso expreso del Comité Editorial, 0 en su defecto a través de
una autorizacién de la méxima autoridad de la SAD.

3. 1 Procedimiento de remision de trabajos

Los autores deberédn cargar sus manuscritos en revistasad.com y lo-
guearse (ver instructivo de carga de trabajos) y ademas remitirlos por correo
electrénico a: revistasad@diabetes.org.ar. Los manuscritos deberan estar
escritos a doble espacio mediante un procesador de texto, sobre una pagina
configurada (indicar las caracteristicas de disefo que el Comité y el respon-
sable de la edicion dispongan).

Los distintos trabajos que se publiquen en la Revista SAD pueden estar
divididos en las siguientes categorias 0 secciones: articulos originales (traba-
jos completos y comunicaciones breves), articulos especiales, resimenes o
dossiers de presentaciones de Congresos de la SAD, articulos de revision,
informe de casos, imégenes en diabetes, comentarios editoriales (solo por
invitacion del Comité Editorial) y comentarios bibliogréaficos. La evaluacién se
realizard por revisores designados por el Comité Editorial con anonimizacion
tanto de autores como de revisores.

Deberian consignarse las distintas tipologias, cantidad de caracteres, tipo de
tablas, referencias, ilustraciones, figuras, extensiones, etc. (esto deberfa estable-
cerse con el Comité y el responsable de la edicién de las publicaciones y revistas).

3.2 Contenido y estructura de los trabajos

3.2.1. Articulos originales

1) Introduccion: explicacion causal sobre la motivacién del trabajo y
sus objetivos de forma clara y sintética. 2) Objetivos: se debe detallar en
forma clara y precisa el objetivo general y debe resumir la meta final a la
que apunta una investigacion. Se centra en el propdsito global y el objeto
principal de estudio y le da orientacién a todo el proyecto. Los objetivos
especificos se derivan del objetivo general. Son metas mas concretas
que permitirdn alcanzar el objetivo general. Se sugiere que no sean mas
de cuatro. Es importante que cada uno indique un propoésito especifico,
deben ser concretos, acotados y realizables. 3) Materiales y métodos: in-
dicacion de la informacion disponible al momento de escribirse el trabajo,
pormenorizado de tal manera que permita su reproduccion (puede citarse
la referencia donde debe constar los detalles requeridos); ademas de la
informacion técnica, deben enumerarse las herramientas estadisticas uti-
lizadas. 4) Resultados: debera presentar los resultados en una secuencia
l6gica en el cuerpo del texto, los cuadros v las ilustraciones, evitando repe-
tir en el texto los datos incluidos en las tablas o figuras; también se podra
hacer hincapié sucintamente de cualquier observacion importante que los
autores consideren. 5) Discusion: descripcion de los aspectos novedosos
o importantes del estudio y sus conclusiones, incluyendo las implicancias
de los hallazgos y sus limitaciones, como asi también las consecuencias
para futuras investigaciones, evitando conclusiones no sustentadas por
los resultados; y relacionando los resultados obtenidos con otros estudios
relevantes. Se debe considerar la descripcion de la contribucion de cada
autor al trabajo. 6) Reconocimientos: se debera especificar con uno o mas
enunciados a: a) aquellas contribuciones que requieran un reconocimien-
to, pero que no justifiquen la autoria; b) el reconocimiento por las asisten-
cias técnicas; c) la existencia de apoyo material y financiero, especificando
la naturaleza de este. 7) Conflicto de intereses: incluir las declaraciones
de cada uno de los autores mediante sus siglas; si ninguno de ellos las
posee, puede incluir la siguiente frase o similar: “Ninguno de los autores
declara presentar conflicto de intereses en relacién con esta publicacion”

3.2.2. Comunicaciones breves

Se refieren a la descripcion de observaciones, presentacion de situaciones
clinicas, resultados preliminares, tecnologia médica, procedimientos u otros
aspectos de interés. La redaccion y presentacion del manuscrito es similar a
la sefalada en “Aspectos generales en la preparacion del manuscrito”

La estructura tendré las siguientes caracteristicas: 1) Resumen en caste-
llano y en inglés: la extensién méxima serd de 150 palabras. No es necesario
que sean estructurados. Deben incluir palabras clave (hasta cinco). 2) Relato:
tendrd una extension maxima de 1400 palabras de texto (excluye resumenes,
bibliograffa y tablas o figuras), con no méas de cuatro (4) ilustraciones (tablas,
gréficos o fotograffas). Escribir una breve introduccién que destaque la im-
portancia del tema, sefalando las experiencias similares publicadas. Luego
se describira la observacion o el cuadro clinico del paciente y finalmente se
realizard una discusion o comentario. 3) Bibliografia: no se debe incluir mas de
15 citas, respetando las instrucciones sefaladas.

3.2.3. Presentacion o informe de casos

La presentacion o informe de casos tiene por propdésito la ensefanza
0 novedad de casos clinicos que por su envergadura o excepcionalidad
tengan significancia en el diagndstico o tratamiento de la diabetes, deberia
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contar con los siguientes tramos: a) Introduccién, b) Caso/s propiamente di-
cho, c) Discusion. En todos los casos deben tenerse presente las pautas de
proteccion de datos personales y sensibles de los pacientes participantes.

Se refiere a la presentacién de pacientes o serie de pacientes con una en-
fermedad inusual o con un cuadro clinico poco frecuente, cuya descripcion
tenga importancia en la préctica diabetoldgica y cumpla con al menos uno de
los siguientes criterios: a) Efectos secundarios o interacciones adversas adn
no comunicados o inusuales, relacionados con medicamentos; b) Presenta-
cion inusual de una enfermedad; c) Nuevas asociaciones o variaciones en el
proceso de una enfermedad; d) Presentacién, diagndstico y/o tratamiento de
una enfermedad nueva o emergente; e) Una asociacion inesperada entre en-
fermedades o sintomas; f) Un evento inesperado observado en el curso cli-
nico de una enfermedad o en su tratamiento; g) Resultados o hallazgos que
arrojan nueva luz sobre la posible patogénesis de una enfermedad o de un
efecto adverso. La estructura serd similar a la de las Comunicaciones breves.

Para ser considerado autor de una presentacion de caso clinico es necesa-
rio haber contribuido con la idea, la elaboracién intelectual, redaccién y revision
delinforme. La atencién del paciente que se presenta no constituye un criterio
de autorfa. Puede dejarse constancia de ello en Agradecimientos.

Nota: tanto en Comunicaciones breves como en Presentacion de casos,
los editores podran decidir la inclusion en la version impresa solo del resu-
men y del abstract del manuscrito.

3.2.4. Articulos especiales

Se trata de informes cientificos que pueden contener aportes y contri-
buciones al conocimiento de la diabetes, desde otras disciplinas no biomé-
dicas, que contengan aspectos filosoficos, antropoldgicos, juridicos, éticos
o sociales, deberian por lo menos incluir un resumen no estructurado y
palabras clave en espafol e inglés.

3.2.5. Articulos de revision

Estos trabajos seran elaborados por un experto en determinada area del
conocimiento asociado al estudio de la diabetes y la convocatoria se realizara
por invitacion del Comité Editorial.

Los Consensos, Guias y Recomendaciones:

- Deberan ser propuestos desde los estamentos organicos de la Sociedad,
en este caso el DEI, con el aval de Comisién Directiva, para definir las priorida-
des y constituir los grupos de trabajo.

- En caso de originarse en los Comité de Trabajo, estos deberan contar con
la autorizacién y supervision del DEI 'y de la Comision Directiva.

- Para su publicacion y difusién, ademés de la revision habitual por pares, debe-
rdn contar con la aprobacion de los organismos correspondientes de la Sociedad.

4. Citas y referencias

Las citas y referencias se deben numerar consecutivamente en el mis-
mo orden en que se mencionan dentro del cuerpo del texto, identificandolas
mediante llamadas con nimeros ardbigos entre paréntesis. Para favorecer la
homogeneidad y claridad debe utilizarse el estilo editorial de los ejemplos que
siguen mas abajo, basados en los formatos establecidos por el ICMJE. Una
completa muestra de referencias, en idioma espanol, puede encontrarse en el
sitio: http:/Awww.wame.org/urmreferenciasinter.pdf/

Los nombres de las revistas se deben abreviar de acuerdo con el estilo
editorial utilizado en el Index Medicus. Puede consultarse la “List of Journals
Indexed in Index Medicus’ que se puede obtener a través de la pagina de
la Biblioteca en Internet: ftp:/nimpubs.nim.nih.gov/online/journals/Isiweb.pdf

e Eiemplo 1 (revista): Relacione los seis primeros autores seguidos por et. al.

- Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infec-
ted patients. N Engl J Med. 2002 Jul 25; 347(4): 284-7.

Como opciodn, si una revista tiene paginacién continua por volumen (como
la mayorfa de las revistas) se puede omitir el mes y el nimero de edicién.

- Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infec-
ted patients. N Engl J Med. 2002; 347: 284-7.

e Ejiemplo 2 (libro):

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd
ed. Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.

e Ejemplo 3 (capitulo de un libro):

- Phillips SJ, Whisnant JR Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner
BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management.
2nd ed. New York: Raven Press; 1995, p. 465-78.

e Ejemplo 4 (abstract):

- Mosier D, Picchio G, Sabbe R, Lederman M, Offord R. Host and Viral Factors
Influence CCR5 Receptor Blockade. 7th Conference on Retroviruses and Oppor-
tunistic Infection. San Francisco. January 30-February 2, 2000 [abstract 497].

Mayor informacidn sobre muestras de referencias puede consultarse en
espanol en el sitio: http://www.wame.org/urmreferenciasinter.pdf

5.Tablas o cuadros e ilustraciones

Las tablas se presentardn en hojas separadas y escritas a doble espacio,
numeradas en forma consecutiva en el orden que determina la primera refe-
rencia dentro del texto; cada una deberd ir acompanada de un pequerio titulo.
Cada columna tendrd un encabezamiento corto. EI material explicativo ird en
notas al pie. En las notas al pie, ademds, habra que explicar las abreviaturas
no convencionales que aparezcan en cada tabla. Para ello se recurrird a: http://
www.icmje.org/recommendations/browse/manuscript-preparation/preparing-
forsubmission.html#h.

Las ilustraciones deben presentarse como archivo adjunto y ademds in-
sertadas o colocadas en el cuerpo de texto. El archivo deberd tener formato
JPG en la mejor resolucion posible. Evite la utilizacion de fondos oscuros que
perjudican la calidad de lectura de la informacion indicada. Los titulares y las
explicaciones detalladas en las ilustraciones forman parte de las leyendas o
epigrafes de las figuras y no de las ilustraciones mismas.

Las figuras serén dibujos profesionales o fotografias. Las fotografias deberan
ser nitidas y preferentemente en diapositiva original (a 300 dpi, pegadas en el
Word y enviadas por separado en formato JPG). Las letras, los nimeros y los
simbolos deberan ser claros y de tamafo suficiente como para que al reducirlos
para su publicacion resulten legibles. Los titulos y las explicaciones detalladas
iran en las leyendas de las ilustraciones y no sobre las ilustraciones mismas.
Cada figura deberé llevar pegada en su reverso una etiqueta donde se indique su
ndmero, el nombre del autor y una flecha que senale la parte superior.

Las fotomicrografias deberan tener marcadores de escala incluidos. Los
simbolos, flechas o letras usados en las fotomicrografias tendran que contras-
tar con el fondo. Las ilustraciones irdn numeradas en orden consecutivo de
acuerdo con el orden en que se las cita por primera vez en el texto.

Si se trata de una fotografia que ya ha sido publicada, se agradeceré a la
fuente original y se adjuntara un permiso escrito del poseedor del copyright
autorizando la reproduccion del material. Las leyendas para las ilustraciones
deberén estar escritas a doble espacio, en pagina separada, con los nime-
ros arabigos correspondientes a las ilustraciones. Cuando se usen simbolos,
flechas, nimeros o letras para sefalar partes de las ilustraciones, habra que
identificarlos y explicarlos con claridad en la leyenda, asi como aclarar la esca-
la'y el método de tintura en las fotomicrograffas.

6. Abreviaturas y simbolos

Deben utilizarse solamente abreviaturas de uso comun y estandarizado.
No deben incluirse abreviaturas en los titulos, subtitulos, resimenes y conclu-
siones. El término completo representado por la abreviatura debe preceder
dicha abreviatura la primera vez que aparece en el cuerpo del texto, a menos
de que se trate de una unidad estandar de medida.

7. Pagina principal e inicial

Debe tener el siguiente contenido: a) el titulo del articulo, en espanol e
inglés que deberd ser conciso pero informativo; b) titulo corto o “running title”
con no més de 40 caracteres; c) el tipo o naturaleza del trabajo; d) el nombre
y apellido de cada autor, con su mas alto grado o grados académico(s) y filia-
cion institucional; ) el nombre del o los departamento(s) e institucion(es) a
los cuales se debe acreditar el trabajo; f) nombre, direccion postal, y direccion
de correo electrénico del autor responsable de la correspondencia acerca del
manuscrito; g) fuente(s) de apoyo en forma de financiamiento, equipamiento,
medicamentos o todos ellos; h) el nimero de figuras y tablas que acompanan
al manuscrito.

Es necesario que quienes figuren como autores deben haber participado
activa y significativamente en la investigacién o elaboracién del manuscrito y
hacerse responsables de todo su contenido. Esta nota inicial debe estar firma-
da por todos los autores, aceptandose una copia escaneada con las mismas.

8. Resumen y palabras clave

La segunda pagina debe incluir el resumen, aclarando los objetivos ge-
nerales y particulares del trabajo, los aspectos metodoldgicos, hallazgos y
conclusiones principales, con especial énfasis en las cuestiones novedosas
o0 aportes significativos del trabajo, tiene que estar redactado en espafol e
inglés. Al pie deben identificarse las palabras o frases claves, también en es-
pafiol e inglés.

Deben seleccionarse aquellas palabras o frases claves que puedan orien-
tar a los referencistas en la indexacion cruzada del articulo y que pudieran ser
publicadas con el resumen. Se sugiere emplear los términos de la lista de
los Encabezamientos de Temas Médicos (Medical Subject Headings, MeSH
por sus siglas en inglés) del Index Medicus. Si no hay ain términos MeSH
disponibles para las expresiones de reciente introduccion, se pueden emplear
palabras actuales. Mayor informacién puede encontrarse en http://www.nim.
nih.gov/mesh/MBrowser.html.
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EDITORIAL

Evolucion de la atencion de la enfermedad renal diabética:
innovacion, colaboracion y accion proactiva

Evolution of care for diabetic kidney disease:
innovation, collaboration and proactive action

En el ambito de la diabetes mellitus (DM) vy la
nefrologia, la enfermedad renal diabética (ERD)
se destaca como un desafio clinico ineludible que
exige una revision critica de nuestras estrategias
actuales. Con la creciente prevalencia de la DM a
nivel global y su estrecha interrelacién con la enfer
medad renal crénica, queda claro que la atencion
médica requiere una transformacion radical para
abordar esta compleja patologia de forma efectiva.

Las cifras actuales subrayan la magnitud del
problema: se estima que aproximadamente un
tercio o mas de los pacientes con DM2 enfren-
tan el riesgo de desarrollar algun grado de ERD,
incrementando su vulnerabilidad a complicacio-
nes cardiovasculares, hospitalizaciones recurren-
tes, con una notable disminucion en su calidad de
vida. Estas estadisticas invitan a reflexionar sobre
la trayectoria seguida hasta la fecha y a cuestio-
nar si nuestras practicas clinicas convencionales
realmente estan abordando la complejidad de esta
patologfa multifacética.

Desde los comienzos de la medicina moderna
hasta hoy, hemos logrado avances significativos
en el diagnostico y tratamiento de la ERD. No obs-
tante, nos encontramos en un punto de inflexién
donde el paradigma actual ya no es suficiente. La
deteccion tardia de este trastorno y las persisten-
tes tasas de progresion a etapas avanzadas, asi
como su elevada asociacion con la enfermedad
cardiovascular que aumentan la morbimortalidad,
plantean interrogantes cruciales sobre la eficacia
de nuestras practicas vigentes y el alcance de
nuestra comprension cientffica.

Al adentrarnos en el futuro inminente, nos ha-
llamos ante la imperiosa necesidad de redisenar
nuestras estrategias de atencion médica para
abordar la ERD con un enfoque innovador y tras-
cendental. Esta transformacién esencial implica
una metamorfosis de nuestra mentalidad, catali-
zando una transiciéon desde una postura reactiva

hacia una actitud proactiva, centrada en la preven-
cion y el diagndstico precoz. Ha llegado el momen-
to de desafiar las normas establecidas y explorar
nuevas fronteras en la ciencia y la practica clinica.

Para alcanzar estos cambios, resulta crucial
reevaluar criticamente nuestro abordaje actual e
identificar areas de mejora. La concientizacion y
educacion, tanto del personal sanitario como de
la poblacion en general, son pilares fundamenta-
les para fomentar una mayor comprension de los
riesgos asociados con la ERD y la importancia de
la deteccidon temprana.

Sumado a esto, la colaboracion interdiscipli-
naria entre diversos profesionales de la salud es
indispensable para brindar una atencion integral y
coordinada a los pacientes con esta enfermedad.
Esta sinergia entre médicos, enfermeras, nutri-
cionistas y otros expertos garantiza una atencion
integral que aborde no solo los aspectos fisicos
de la enfermedad, sino también las dimensiones
emocionales y sociales que influyen en la salud y
el bienestar del paciente.

Ademas de estos componentes esenciales, el
manejo de los factores de riesgo como el metabo-
lismo glucidico, el perfil lipidico, la presién arterial
y el habito tabaquico, junto con la promocion de la
actividad fisica y una alimentacion saludable, son
aspectos clave que no deben soslayarse en el tra-
tamiento integral de la ERD.

En la vanguardia de la innovacion terapéutica
emergen nuevas moléculas como los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2) y los
agonistas del receptor del péptido similar al glucagén
tipo 1 (AR-GLP1), con un horizonte que se muestra
promisorio con nuevas moléculas y vias fisiopatogé-
nicas, que representan un cambio de paradigma de
enfoques cardio y renoprotectores. Estos farmacos
no solo brindan beneficios metabdlicos, sino que
también evidencian efectos positivos sobre la fun-
cion renal y la salud cardiovascular de los pacientes
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con ERD, con un contundente impacto en la reduc-
cion de la mortalidad renal y cardiaca, con mejoria de
la expectativa y la calidad de vida.

Por otra parte, la incorporacién de tecnologias
innovadoras como el monitoreo continuo de glu-
cosa (MCG) podria adquirir un papel interesante
en el diagnostico y seguimiento de las personas
con DM vy nefropatia. Esta herramienta permite
una evaluacion detallada y precisa de los niveles
de glucosa en sangre, facilitando asi un control
mas efectivo y personalizado de la DM en pacien-
tes con enfermedad renal, asimismo colabora ac-
tivamente en el cambio o introduccién de nuevas
moléculas antidiabéticas, permitiendo una rapida
evaluacion de la persona, con ajustes dinamicos
de los tratamientos.

En definitiva, nos encontramos en un momen-
to de reinvencion trascendental en el manejo
de la ERD. Es tiempo de desafiar las tradiciones
arraigadas, superar los limites de lo establecido,
y adoptar un enfoque proactivo y colaborativo en
nuestra practica clinica. Al abrazar la disrupcion y
la innovacion, podremos allanar el camino hacia un
futuro donde la ERD no sea una sentencia, sino
una condicion manejable y controlable que permi-
ta a los pacientes vivir vidas plenas y saludables.

A modo de resumen los principales puntos a
trabajar serfan:

e Promocién de estilos de vida saludable (acti-
vidad fisica, consejo nutricional, descanso y mane-
jo del estrés).

e Estratificacion del riesgo cardiovascular (des-
de el inicio debe considerarse y evaluarse, perso-
nalizando la intervencién).
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e Enfoque en la prevenciéon primaria y en la de-
teccion temprana de la nefropatia diabética y otras
patologias asociadas (diagnéstico precoz de nefro-
patia diabética y prevencion de las complicaciones
asociadas a la enfermedad).

e Personalizacion del tratamiento (en consen-
so y acuerdo con el paciente, adaptando los trata-
mientos segun la duracion de la enfermedad, las
comorbilidades, el riesgo cardiovascular y la pro-
gresion de la enfermedad renal).

e Enfoque preventivo sobre la salud cardiovas-
cular (ampliar la mirada: utilizar otros marcadores
subrogados y métodos de imagenes validados,
trabajo interdisciplinario, incorporar farmacos con
probado impacto sobre la morbimortalidad como
SGLT-2 y/o AR-GLP1).

En este contexto de transformacioén y redefini-
cién, necesaria y oportuna, dejo como punto de re-
flexién el siguiente planteo: jestamos listos para
aprovechar plenamente los recursos innovadores
y dar paso a una accion proactiva en la atencién
de la ERD?

Esto nos desafia a asumir un rol activo en la
mejora continua de la atencién médica, marcando
un hito en nuestra practica y consolidando el com-
promiso con el bienestar de nuestros pacientes y
la comunidad médica en su totalidad.

Dr. Alejandro Dain
Doctor en Medicina y Cirugia

Especialista en Medicina Interna,
Nutricion Clinica y Diabetologia
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RESUMEN

El adecuado manejo de la enfermedad renal diabética (ERD) de-
mostré mejorar la evolucion de esta frecuente patologia que afec-
ta aproximadamente al 40% de las personas con diabetes me-
llitus (DM) en el mundo y en la Argentina. Las medidas que han
comprobado mejorar la evolucion de la enfermedad son: el diag-
noéstico temprano, el adecuado alcance de las metas (de peso,
presion arterial, glucemia vy lipidos), la alimentacion, la actividad
fisica y la indicacion de algunos grupos farmacolégicos, como los
inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona, los inhi-
bidores del cotransporte SGLT-2, los antagonistas del receptor de
mineralocorticoides y los agonistas del receptor de GLP-1. Ade-
mas, ciertas medidas como el control del calcio, del fésforoy de la
anemia lograron mejorar los resultados renales en esta poblacion
de pacientes, asi como el correcto manejo de sustancias nefro-
téxicas. Por estos motivos, en esta actualizacién hemos incluido
estos temas con el propdsito de evaluar cuéles de estas medidas
presentan el aval cientifico para recomendarlas.

Palabras clave: inhibidor de la enzima convertidora de angioten-
sina; bloqueador del receptor de angiotensina |l; nefropatia; dia-
lisis; agonista del receptor de GLP-1; objetivos glucémicos; guia;
HbA1c; hemodidlisis; KDIGO; estilo de vida; sistema renina angio-
tensina; inhibidor de SGLT-2; finerenona.
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ABSTRACT

The appropriate management of diabetic kidney disease
has been shown to improve the evolution of this common
pathology that affects approximately 40% of people with
diabetes in the world and in Argentina. The appropriate that
have been shown to improve the evolution of the disease
are the early diagnosis, the adequate achievement of goals
(weight, blood pressure, blood glucose, lipid), the diet, the
physical activity and the indication of some pharmacological
groups: such as renin angiotensin aldosterone system inhibitors,
SGLT2 cotransport inhibitors, mineralocorticoid receptor
antagonists, and GLP-1 receptor agonists. Furthermore, certain
strategies such as the control of calcium, phosphorus and
anemia improve renal outcomes, as well as the correct
management of nephrotoxic substances in this patient
population. That is why we have included these topics in this
update, which aims to evaluate which of these have scientific
measures to recommend them.

Key words: angiotensin-converting enzyme inhibitor;
angiotensin Il receptor blocker; nephropathy; dialysis;
GLP-1 receptor agonist; glycemic goals; guide; HbATc;
hemodialysis; KDIGO; Lifestyle; renin-angiotensin system;
SGLT2 inhibitor, finerenone.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal diabética (ERD) presenta
una prevalencia de aproximadamente el 40% se-
gun algunas series de Argentina y del mundo, y si
bien en los ultimos anos se han aprobado nuevos
enfoques y tratamientos para enlentecer su progre-
sion, aun es la principal causa de ingreso a didlisis.
Por eso consideramos prioritario conocer los nue-
VoS avances y trabajar en forma transdisciplinaria
para lograr los objetivos centrados en el paciente.

Con este espiritu los profesionales de la So-
ciedad Argentina de Diabetes (SAD) y de la Socie-
dad Argentina de Nefrologia (SAN) nos reunimos

para debatir y confeccionar estas recomendaciones
basadas en la evidencia cientifica luego de realizar
una busqueda sistematica de las publicaciones de
los Ultimos 5 anos y seleccionando las mas rele-
vantes. Después de distribuir los temas entre los
autores, en noviembre de 2023 llevamos a cabo
las Jornadas donde cada mesa de trabajo expuso
sus conclusiones, las cuales se debatieron entre
los aproximadamente 30 expertos presentes. De
esta manera, arribamos a las conclusiones de cada
mesa de trabajo que se publican en este documen-
to intersocietario a modo de capitulos.
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Capitulo 1: Diagndstico de diabetes mellitus y enfermedad renal crénica

Chapter 1: Diagnosis of diabetes mellitus and chronic kidney disease
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Diagnostico de diabetes mellitus en
diferentes estadios de la enfermedad
renal cronica

La enfermedad renal cronica (ERC) se define
por la presencia de alteraciones en la estructura
y/o en la funcién renal por un periodo mayor de 3
meses y con implicancias para la salud'?.

La categorfa del filtrado glomerular (FG) se es-
tablece en cinco estadios (del E1 al EB); el E3 se
subdivide en E3a y E3b, segun la tasa del FG (TFG)
esté entre 59 a 45 o entre 44 a 30 mL/min/1,73 m?,
respectivamente.

Ademads, se debera categorizar la albuminu-
ria para cualquier grado de FG. Para simplificar
la evaluacion y el prondstico, se propusieron tres
categorias de albuminuria: A1, A2 0 A3, segun re-
sulte: AT <30, A2 30-300 o A3 >300 mg/g. Las

equivalencias en mg/mmol son A1 <3, A2 3-30 y
A3 >30, y en albuminuria en orina de 24 horas (h)
son A1 <30, A2 30-300 y A3 >300 mg/24 horas
(Tabla 1).

La clasificacion adecuada de la ERC debe con-
siderar la causa, las categorias de laTFG (E1-Eb) vy
en ausencia de otros marcadores de dano renal, la
excrecion urinaria de albumina en forma persisten-
te (A1-A2-A3).

La ERC es una complicacion microvascular que
se presenta en aproximadamente el 20-40% de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
y DM2, con variabilidad geografica, etaria y étnica.
El aumento de su prevalencia se relaciona con la
creciente epidemia de DM representando la prin-
cipal causa de ERC e insuficiencia renal en la ma-
yorfa de los paises, incluyendo Argentina.
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KDIGO 2012
Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?)
Categorias, descripcion y rangos

Albuminuria (mg/g)*
Categoria, descripcion y rangos

Al

A2 A3

Normal o ligeramente

Moderadamente elevada | Severamente elevada

aumentada
>30 30-300 2300
E1
Normal o elevado 90-104
E2 . L
Ligeramente disminuido | 60-74
E3A i
Ll'ger'a o.moderadamente 45-59
disminuido
E3B
Modt.era(.ia o gravemente |,
disminuido
E4
Cravemente 15-29
disminuido
E5
Falla renal <15

Colores: blanco: riesgo de referencia, no hay enfermedad renal si no existen otros marcadores definitorios alterados clinicos o estructurales;
naranja claro: riesgo moderado; celeste: riesgo alto; verde: riego muy alto.

*La albuminuria se expresa como indice albuminuria/creatininuria. Adaptado de referencia 1.

Tabla 1: Prondstico de la enfermedad renal cronica segun las categorias de filtrado glomerular y de albuminuria. Riesgo
de complicaciones especificas de la enfermedad renal, progresion y riesgo cardiovascular.

¢Como hacer screening de DM en la ERC?
¢En todos los estadios es igual?

Se debe pesquisar la DM en todos los pacien-
tes con algun grado de enfermedad renal (ER), pero
especialmente en los siguientes grupos de riesgo:

e Adultos mayores de 35 anos.

e Pacientes con sobrepeso u obesidad (indice
de masa corporal [IMC] >25 kg/m?).

¢ Antecedentes familiares de DM de primer grado.

e Pacientes con enfermedad cardiovascular
(ECV).

e Antecedentes de factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV): hipertension arterial (HTA), dislipi-
demia, tabaquismo, sedentarismo.

e Ciertos subgrupos raciales/étnicos (afroa-
mericanos, indios americanos, hispanos/latinos y
asiaticos americanos).

e Pacientes con enfermedades autoinmunes
(celiaquia, hipotiroidismo, etc.).

e DM inducida por farmacos: corticoides,
inhibidores de la calcineurina, antirretrovirales,
antipsicoticos, etc.

e DM postrasplante de érganos (DMPT).

e Antecedentes de DM gestacional (DMG).

e Antecedentes de prediabetes.

e Sindrome de ovario poliquistico u otros in-
dicadores de insulinorresistencia (acantosis nigri-
cans, acrocordones).

e Pacientes sintomaticos: astenia, polidipsia,
poliuria, pérdida de peso, etc.

e Infecciones urinarias recurrentes.

e Cambios cognitivos, estado confusional, de-
mencia, deterioro funcional y depresion.

e Cociente triglicéridos/HDL colesterol >3,0 en
adultos como marcador de insulinorresistencia®.

Métodos de deteccion y criterios
diagndsticos

Los métodos de detecciéon de la DM seran los
mismos que para los pacientes sin ERC*:

e Glucemia en ayunas.

e Glucemia a las 2 h de una prueba de toleran-
cia oral a la glucosa (PTOG). En personas en hemo-
didlisis, la glucemia 2 h poscarga fue mas sensible
para diagnosticar DM que la glucemia en ayunas®.

e Glucemia al azar con sintomas de DM.

e Hemoglobina glicosilada (HbA1c).

¢ No se recomienda la medicion de insulinemia
por su alta variabilidad ni el HOMA, ya que requeriria
por lo menos el promedio de tres determinaciones.

6 SAD-SAN. Capitulo 1: Diagndstico de diabetes mellitus y enfermedad renal crénica/ Recomendaciones
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¢ Para realizar el diagnostico de DMPT, la glu-
cemia capilar aleatoria vespertina >200 mg/dL es
mas sensible que la glucemia en ayunas. No se
recomienda el uso de HbA1c en los primeros 6 a
12 meses del trasplante®.

Criterios diagnosticos* (Tabla 2)
Variables que interfieren en la determinacion de
la HbATc

Es importante reconocer que la HbA1c es una
medida indirecta de los niveles promedio de glu-
cosa en sangre y se deben tener en cuenta otros
factores que pueden afectar la glicacion de la he-
moglobina independientemente de la glucemia,
como la ferropenia, la hemodidlisis, el embarazo, el
tratamiento del VIH, la terapia con eritropoyetina, la
pérdida de sangre reciente o transfusién, la edad,
etnicidad, deficiencia de glucosa 6 fosfato deshi-
drogenasa, hemoglobinopatias, etc. (Tabla 3)%8.

Su determinacion tiene baja confiabilidad en
estadios avanzados E4-E5, por lo que es necesario
evaluar, antes de indicar su realizacion, algunas de
las variables que interfieren en su determinacion
(Tabla 3). La precisién y exactitud declinan en es-
tas etapas, especialmente en la didlisis. Por lo an-
tedicho, se recomienda no utilizar la HbA1c como
criterio diagndéstico en E4-Eb.

¢Como hacer deteccion de la ERC en DM?

En personas con DM el tamizaje de la ERC de-
beria comenzar al momento del diagnostico de la
DM2 y en el caso de DM1, luego de los 5 anos
del comienzo de la enfermedad o en la pubertad.
En este Ultimo grupo de personas es importante
considerar grupos clinicos de alta vulnerabilidad,
por ejemplo, adolescentes, mal control metabdli-
co con otras complicaciones microvasculares, alta
variabilidad glucémica, entre otros. En estos casos
es conveniente el testeo antes de los 5 afnos®.

Meétodos de pesquisa

Los métodos de pesquisa de la ERC en la DM
consisten en la valoraciéon de la TFG y la determi-
nacion de la albuminuria, en ausencia de otros
marcadores de dafo renal™.

LaTFG puede estimarse (TFGe) por férmulas ma-
tematicas a partir del valor de la creatinina plasmati-
ca con método estandarizado, especialmente en pa-
cientes con filtrados por debajo de 60 ml/min/1,73m?
ya que el “clearence de creatinina medido” sobresti-
ma su valor a medida que progresa la ERC.

Actualmente se recomienda la féormula
CKD-EPI 2021, que es mas precisa que la MDRD,
tanto para el valor antes mencionado como para el
filtrado >60 ml/min/1,73 m? y en mujeres’©.

Deben tenerse en cuenta las limitaciones del
célculo de TFGe por CKD-EPI en enfermedades
neuromusculares, caguexia, anorexia nerviosa,
desnutricién, obesidad, pacientes sometidos a ci-
rugia bariatrica, entre otras situaciones clinicas".

La importancia de medir la albuminuria se debe
a que es un marcador precoz de lesiéon renal, asi
como prondstico de la progresion de ERC; tam-
bién es un predictor de ECV y de mortalidad CV. Si
no se trata adecuadamente, predice en el 80% de
los pacientes el desarrollo de ERC en el transcurso
de los siguientes 20 anos®.

La National Kidney Foundation (NKF) recomien-
da el uso de la relacion albuminuria/creatininuria
(RAC) en una muestra aislada de orina (primera mic-
cion de la manana-chorro medio), lo que disminuye
errores en la recoleccién y reduce la variabilidad. Se
considera positiva una excrecion urinaria de albumi-
na definida como RAC >30 mg/g, en 2 de 3 mues-
tras tomadas durante un periodo de 3 a 6 meses'?.

Debe remarcarse que valores de RAC mayores
a 5 mg/g, usualmente considerados “normales”
segun algunos trabajos, ya marcarian un aumento
del riesgo CV®,

Al momento de realizar la recoleccién de orina
se deben tener en cuenta factores que pueden
afectar los resultados, como la descompensacion
metabdlica, la infecciéon urinaria, la HTA descom-
pensada, la insuficiencia cardiaca (IC) congestiva
descompensada, la fiebre, el ejercicio fisico intenso
(no realizar ejercicio el dia previo a la recoleccion), la
ingesta aumentada de proteinas, la contaminacion
con flujo vaginal o sangre, o las drogas que alteran
la hemodinamia renal (AINE, IECA, ARAII, etc.)*.

¢Qué complicaciones o comorbilidades debemos
pesquisar y con qué frecuencia en los pacientes
con DMy ERC?

En la Tabla 4 se describen las complicaciones/
comorbilidades més frecuentes o habituales aso-
ciadas a la ERC y la DM, los métodos para realizar
Su pesquisa y tratamiento a tiempo, y su frecuen-
cia de realizacion.

e ECV: es la complicacién mas frecuentemente
asociada a la ERC en personas con DM, siendo a
su vez la principal causa de mortalidad. Las entida-
des mas relevantes son: patologia isquémica trom-
botica (angina estable e inestable, infarto agudo de
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miocardio [IAM], accidente cerebrovascular [ACV],
etc.), IC, arritmias y muerte subita. Hay una relacion
estrecha entre la TFG vy la albuminuria con la mor
talidad CV. Pacientes con FG <60 ml/min/1,73m?
(especialmente aquellos <45ml/min) y/o con albu-
minuria =30 mg/g tienen alto riesgo CV'*".

e Microvasculopatias: retinopatia diabética (RD),
polineuropatia diabética sensitivo-motora (PND)®.

e Pie diabético: debido a su doble origen vas-
cular y neuropético, es fundamental la evaluacion
del pie de manera rutinaria. En caso de infeccién o
lesiones, requiere el seguimiento estrecho de un
equipo multidisciplinario’®.

e Depresion, ansiedad y trastornos neurocog-
nitivos™ .
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e Deterioro del estado nutricional, sarcopenia
y caquexia’™!.

e Osteoporosis y riesgo de fracturas.

e Enfermedad hepética no alcohdlica (EHNA)™S,

e Otras patologias renales asociadas: hiperuri-
cemia v litiasis renal, infecciones urinarias, etc.

La frecuencia del seguimiento y los parametros
especificos de la ER pueden variar segun la edad,
la duracion de la DM, el control glucémico vy las co-
morbilidades. Ademas, es importante individualizar
el cuidado de cada paciente. La deteccion tempra-
na de las complicaciones y las comorbilidades, jun-
to con un manejo médico adecuado y un estilo de
vida saludable, son pilares esenciales en la atenciéon
integral de las personas con DM y ER para prevenir
complicaciones graves y mejorar su calidad de vida.

Variable Normoglucemia Prediabetes Diabetes
Glucemia en ayunas <100 mg/dl 100-125 mg/dl 2126 mg/dl
Glucemia 2 h pos PTOG <140 mg/dl 140-199 mg/dl >200 mg/dl
Glucemia al azar + sintomas* >200 mg/dl
HbA1c <5,7% 5,7-6,4% 6,5%

*Sintomas: poliuria, polidipsia y/o pérdida de peso.

En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el diagndstico requiere dos resultados de pruebas anormales de la misma muestra o en dos

muestras de pruebas separadas. Adaptado de referencia 4.
PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Tabla 2: Criterios diagnodsticos de diabetes mellitus.

Valores subestimados

Valores supraestimados

Hemorragias y pérdidas recientes de sangre

Algunos tipos de anemia. Hemdlisis

Hemoglobinopatias

Terapia con eritropoyetina*, hierro, vitamina B12, vitamina E, vitamina C
Transfusiones

Disminucién de la vida media de eritrocitos*

Esplenomegalia

Hipertrigliceridemia

Antirretrovirales

Carbamilacion de la HbA1c*

Acidosis urémica*

Deficiencia de hierro*, vitamina B12
Alcoholismo, opidceos

Incremento de la vida media de los eritrocitos
Esplenectomia

Hiperbilirrubinemia

*Variables a considerar en E4-E5 de enfermedad renal crénica.

Tabla 3: Variables que interfieren en la confiabilidad de los resultados de la HbA1c.
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Patologia asociada

Método de pesquisa

Frecuencia sugerida

Enfermedad cardiovascular

de la PA'y de los lipidos

Electrocardiograma, ecocardiograma, PEG. Control

Anual o seglin riesgo cardiovascular

Retinopatia diabética

Examen de fondo de ojo

Anual o mas frecuente si fuera necesario

Neuropatia diabética

Examen clinico de los pies

Examen de sensibilidad tactil y vibratoria. ROT.

Anual o mas frecuente si fuera necesario

Pie diabético

Examen clinico de los pies, deteccion de pulsos arte-
riales. Ecodoppler o Doppler arterial de MMII

Anual o mas frecuente si fuera necesario

Depresion y ansiedad

Evaluacion de sintomas psicoldgicos, cuestionarios
de depresion y ansiedad, estudios neurocognitivos

En cada visita de seguimiento. Opcional VNC >65 anos/
adulto mayor fragil

Hiperuricemia y gota

Niveles de dcido drico en sangre. Ecografia renal

Regularmente, especialmente en enfermedad renal
avanzada (cada 3 0 6 meses)

Osteoporosis

y lumbar

DMO/metabolismo 6seo-mineral/RX columna dorsal

Periédicamente segtin filtrado glomerular, especialmente
en mujeres posmenopausicas (DMO cada 2 afios), hasta
estadio 3b se evalia como poblacién general

Enfermedad hepatica no alcohélica

Pruebas de funcién hepdtica, ecografia abdominal

En pacientes con factores de riesgo, como obesidad o
dislipidemia, ECV. FIB-4. Elastografia (si corresponde)

Alteracion nutricional:
obesidad/desnutricion

fuerza prensora*

Examen clinico y antropométrico, bioimpedancia*,

En cada visita de seguimiento

Anemia y ferropenia

Hemograma, saturacion de transferrina

E3 anual, E4-5 cada 6 meses. Enfermedad renal estadio 3-5
con anemia cada 3 meses

*Segun se tenga disponible.
PEG: prueba de esfuerzo graduado,; PA: presion arterial; ROT: reflejos osteotendinosos,; RX: radiografia; MIMII: miembros inferiores;

VINC: valoracién neurocognitiva; DMO: densidad mineral ésea, Estadio 3b: enfermedad renal crénica con filtrado glomerular entre
30-44ml/min/1.73m?; ECV: enfermedad cardiovascular; FIB-4: indice para valorar fibrosis hepética: E3: enfermedad renal crénica estadio 3,
E4-5: enfermedad renal crénica estadio 4 y 5.

Tabla 4: Comorbilidades, métodos de deteccién y frecuencia.
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¢{Como controlar la glucemia en los
pacientes con enfermedad renal cronica?

En la poblacion con diabetes mellitus (DM) y
enfermedad renal crénica (ERC), el control glucé-
mico puede estar sujeto a condiciones que dificul-
tan su cumplimiento, considerando que en etapas
avanzadas de la ERC experimentan frecuentemen-
te una mayor “variabilidad glucémica” (VG).

La evaluacién metabolica medida por HbA1c!?
se altera por condiciones asociadas con ERC (ver
Tabla 3, Capitulo 1).

La evidencia sugiere que la albumina glicada
(AG) serfa un marcador glucémico y factor pronés-
tico superior a la fructosamina y la HbA1c en po-
blaciones en estadio (E)*® de ERC o en tratamiento
de hemodidlisis (HD), no habiendo datos suficien-
tes respecto de la utilidad de estos parametros en
estadios iniciales de ERC y en didlisis peritoneal
(DP). Ante alteraciones del metabolismo de la al-
bumina (p. ej., proteinuria en rango nefrotico), los
resultados deben interpretarse con cautela®.

Debido a las limitaciones mencionadas, se sigue
utilizando la HbA1c como referente de control glu-
cémico, siempre considerando dichas limitaciones.

El automonitoreo glucémico (AMG) se asocia
a lecturas erroneas por la presencia de hipoxia,
hipertrigliceridemia, hiperuricemia o aumento de

la bilirrubina*. No permite detectar la presencia de
hipoglucemias asintomaticas o nocturnas, y no
provee informacién dindmica de las variaciones de
los niveles de glucemia.

El monitoreo continuo de glucosa (MCG) en
la ERC permite obtener nuevas métricas: tiempo
en rango (TIR, time in range), tiempo en hiperglu-
cemia (TAR, time above range), en hipoglucemia
(TBR, time below range), VG y el indicador de ges-
tién de glucosa (IMG), que son de utilidad en pa-
cientes con ERC para quienes la confiabilidad de la
HbA1c es baja. EI IMG es un valor aproximado de
HbAc calculado a partir del nivel promedio de glu-
cosa del MCG de los ultimos 14 dias®. Algunos de
estos sistemas requieren calibracion capilar. Hay
factores que interfieren con las mediciones como
anemia, hipoxia o administracion de oxigeno, altos
niveles de &cido Urico, y empleo de altas dosis de
aspirina, paracetamol, o &cido ascorbico.

Las guias de recomendaciones en DM y ERC
(KDIGO 2022)8 promueven el uso combinado de
HbA1c con MCG, como base fundamental para
el manejo de los pacientes con DM y ERC (Reco-
mendacion 1C).

KDIGO 2022 sugiere el uso de la HbA1c con
las siguientes consideraciones:

e Frecuencia de medicion de HbA1c (Tabla 1).
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e E| IMG derivado del MCG, una medida de
glucosa en sangre promedio que se calcula a par
tir del MCG vy se expresa en unidades de HbA1c
(%), puede usarse cuando la HbA1c no concuerda
con los datos del AMG, sin embargo, se deben
esperar mas estudios para confirmar su beneficio
clinico, por ser estos pacientes excluidos de la ma-
yoria de los estudios realizados hasta la actualidad.

e Usar solo la HbA1c como factor de buen o
mal control metabdlico para los pacientes con DM
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no refleja la VG ni las hipoglucemias, caracteristi-
cas que afectan la calidad de vida de aquellos con
DM y ERC. Sin embargo, no hay una clara ventaja
en el uso del MCG o el AMG en pacientes con
ERC en tratamiento con antidiabéticos con bajo
riesgo de hipoglucemia®. Deben individualizarse
los objetivos pre y posprandiales de acuerdo con
el conocimiento del paciente y el régimen de tra-
tamiento, sobre todo si incluye insulina.

Poblacion HbA1c Confiabilidad MCG
1 Alcanza objetivo 2 veces al aio )
- Ocasionalmente
2 No alcanza objetivo o . Alta e,
) P Trimestral (til
3 cambio en terapéutica
4
La frecuencia debe ser individualizada . Probablemente

5 . . . Baja L

—— considerando las interferencias atil
Dialisis
Trasplante Realizar segin estadio ERC
(luego de 1 afio de estabilidad) &

Adaptada de referencia 7.

MCG: monitoreo continuo de glucosa; ERC: enfermedad renal cronica.

Tabla 1: Frecuencia de medicién de HbA1c.

¢A qué debemos llamar adecuado control
metabélico?

La evidencia respecto de cual es el nivel 6ptimo
del control glucémico en los diferentes estadios
(E) de ERC no es contundente. La eleccién de un
objetivo glucémico adecuado (control intensivo o
control moderado) debe individualizarse segun las
comorbilidades y el estado funcional del pacien-
te, equilibrando el beneficio potencial de un mejor
control glucémico con los riesgos de hipogluce-
mia, la presencia de enfermedades cardiovascu-
lares, la esperanza de vida y el aumento de peso®.

KDIGO® recomienda un objetivo individualizado
de HbA1c 6,5% a <8,0% para pacientes con DMy
ERC. Los objetivos glucémicos deben ser flexibles
y adaptados a las caracteristicas de cada paciente
y sus condiciones de vida (Figura 1).

ADA?® recomienda un objetivo inicial de HbA1c
<7% para reducir las complicaciones microvas-
culares en pacientes con DM1 y DM2 sin riesgo
de hipoglucemia, y metas mas altas (<8%) para
pacientes con esperanza de vida limitada, en quie-
nes los riesgos pueden superar los beneficios.

Para alcanzar un valor de HbA1c <7%, se re-
quiere una glucosa en ayunas de 80 a 130 mg/dL y
una glucosa posprandial de <180 mg/dL.

Las recomendaciones del Consenso Interna-
cional de Tiempo en Rango' incorpora los con-
ceptos de TIR tiempo diario en objetivo deseado
(70-180 mg/dl), TBR niveles de glucosa menores
de 70 mg/dl y TAR cuando superan los 180 mg/dl.
La poblacion con ERC se considera grupo de pa-
cientes de alto riesgo para la toma de decisiones.

Objetivos en MCG (Figura 2):

e Pacientes con FG <60 ml/min son mas pro-
pensos a sufrir hipoglucemias por falla en la glu-
coneogénesis renal, mayor vida media de los
farmacos (insulina, sulfonilureas), malnutricion, al-
teracion de las hormonas de contrarregulacion’, lo
que se asocia al aumento de mortalidad (>riesgo
arritmias cardiacas, ACV isquémico y muerte subi-
ta). Varios estudios demuestran mayor morbilidad
y mortalidad asociado a hipoglucemia'.

e Estudios de morbimortalidad por hipogluce-
mia (Tabla 2).
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Objetivo de HbA1c
E1 Estado de enfermedad renal E5
Ausente/leve Complicaciones macrovasculares Presente/severa
Pocas Comorbilidades Varias
Presente Hipoglucemias percibidas Alterada
Disponible Recursos para manejas las hipoglucemias Escasos
Escaso Riesgo de la medicacion indicada Alta

Adaptada de referencia 6.

E5: estadio 5.

Figura 1: Factores para la toma de decisiones del objetivo de la HbA1c.

Muy alto
>250 mg/dl

Alto
181-250 mg/dl

I

DM1-DM2

DM1-DM2

Edad avanzada o alto riesgo

<25%

Intervalo objetivo
70-180 mg/dl

Bajo
54-69 mg/dl

<50%

<4%

Muy bajo
<54 mg/dl

<1%

<50%

Muy alto
<10% >250 mg/dl

181250 mg/dl

Intervalo objetivo
70-180 mg/dl

y Bajo
<1% <70 mg/dl

Alto

DM: diabetes mellitus.
Figura 2: Objetivos con las métricas en MCG.

Autor (afio) | Poblacion estudiada (pais) Definicién de hipoglucemia Objetivos Resultados
Rhee etal. | 30.156 veteranos de EE.UU. con | Hipoglucemia relacionada a Mortalidad por todas El aumento de la frecuencia de las hipoglucemias
(2018)* DMy ERC en transicion a internacion en estadio ERC en las causas en estadio de | relacionado a internacion en estadio ERC en
tratamiento sustitutivo (EE.UU.) | transicién a tratamiento sustitutivo | transicion a tratamiento | transicion a tratamiento sustitutivo se asocio
sustitutivo con > mortalidad al ano en estadio ERCA
Yu et al. 46.135 pacientes con ERC, con | Hipoglucemia (coma hipoglucé- Riesgo de mortalidad Hipoglucemia (independiente de DM o no)
(2014)** y sin DM (Taiwdn) mica, hipoglucemia inespecificay | global, complicaciones | se asoci6 a:
otras hipoglucemias) CV (ACV, ECelC) 11,62 riesgo ACV
11,25 riesgo EC
11,49 riesgo IC
12,53 riesgo de mortalidad
Episodios recurrentes de hipoglucemia (> 2v)
133 v de riesgo
Moen et al. |243.222 pacientes con y sin Glucemia <70 mg/dl Mortalidad 1 dia Todos los valores de glucemia se asociaron
(2009)*** DM+ con y sin ERC (EE.UUV) Tres grupos de hipoglucemia: posmedicion de la a > mortalidad 1 dfa posterior al evento, més
<50 mg/dl, 50,59 mg/dl, 60-69 mg/dl | glucemia pronunciado en personas sin ERC

* Rhee CM, et al. Hypoglycemia-related hospitalizations and mortality among patients with diabetes transitioning to dialysis. Am J Kidney
Dis 2018;72(5):701-710.
**YuTM, et al. Increased risk of stroke in patients with chronic kidney disease after recurrent hypoglycemia. Neurology 2014,83(8).686-694.
*** Moen MF et al. Frequency of hyppoglycemia and its significance un chronic kidney disease. Clin J Am Soc Nephrol 2009,4(6):1121-1127
DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crénica; ERCA: enfermedad renal crénica avanzada; CV: cardiovascular;, ACV: accidente
cerebrovascular; EC: enfermedad coronaria; IC: insuficiencia cardiaca.

Tabla 2: Estudios de morbimortalidad por hipoglucemia.
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¢El control metabodlico demostré prevenir la
aparicion de ERC?

Existe evidencia indiscutible que indica que
optimizar el control metabdlico en la DM permite
reducir el riesgo de aparicion o enlentecer la pro-
gresion de la ERC (nivel evidencia A).

El estudio UKPDS™ en DM2, con 20 anos de
seguimiento (1977-1997), y el UKPDS 64 (5.097
pacientes) demostraron que tener DM2 incremen-
taba el riesgo de terapia de reemplazo renal 12 ve-
ces, asf como la albuminuria persistente se asocia
a un riesgo de 8 a 10 veces de progresar a ERC,
y de 10 a 100 veces incremento de la mortalidad.

El DCCT™ (1983-1993) comprobdé que la tera-
pia intensiva (media HbA1c 72%) versus la tera-
pia convencional (media HbA1c 9,0%) redujo no-
tablemente los riesgos nefropatia (52%), y estas
reducciones fueron estadisticamente asociadas a
la diferencia en los niveles medios de HbA1c. En
el seguimiento (EDIC 1994), los niveles medios de
HbA1c en la rama intensiva versus la rama con-
vencional convergieron (HbA1c 75-8%). Los efec-
tos beneficiosos de la terapia intensiva sobre las
complicaciones microvasculares persistieron. Las
diferencias en las complicaciones durante el EDIC
se atribuyeron a las diferencias en los niveles de
HbA1c durante el DCCT. Estas observaciones dan
lugar al concepto de memoria metabdlica™.

Con hallazgos similares posteriores al UKPDS™
en el seguimiento a 44 anos, se observé que el
control intensivo de la glucemia, tanto con insulina
como con sulfoniureas, determind una disminu-
cion del 26% en las complicaciones microvascu-
lares. Estos hallazgos refuerzan el planteo de la
deteccién y el tratamiento intensivo de la DM2 lo
mas tempranamente posible.

(Estda medida demostro tratar la
albuminuria?

Una revision sistematica de Cochrane'® incluyd
11 estudios comparando objetivo de HbATc <7%
versus control estandar. La HbA1c <7% redujo el
riesgo de aparicion de albuminuria (cuatro estu-
dios, 19.846 participantes): RR 0,82; IC 95%: 0,71
a 0,93; 12=61%, evidencia moderada). Igualmen-
te, el control estricto redujo el riesgo de progre-
sion de albuminuria (cinco estudios, 13.266 parti-
cipantes): RR 0,59; IC 95%: 0,38 a 0,93; 12=75%,
evidencia moderada).

En DCCT/EDIC a 30 anos en pacientes con
DM1 con objetivo de HbATc <7%, el riesgo de

ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

desarrollar albuminuria se redujo entre un 34 vy
56% después de 9 anos de seguimiento’. Tras
una mediana de seguimiento de 22 anos, el con-
trol glucémico intensivo se asocié a una reducciéon
del riesgo del 50% de presentar TFGe por debajo
de 60 ml/min/1,73m?2.

(Esta medida demostro tratar la caida de
laTFG?

El estudio ADVANCE-ON'8, de seguimiento de
9,9 anos, mostré que un control intensivo de la
glucosa continla protegiendo contra el desarrollo
de la ERCA (Eb5, trasplante renal o muerte renal)
en pacientes con DM2. Los més beneficiados fue-
ron aquellos con funciéon renal preservada, efectos
intermedios en E1-2 y efectos menores en E3 o
mayor al inicio del estudio.

En el estudio Atherosclerosis Risk in Com-
munities'®, que incluyé a 1.871 adultos con
DM2 en su mayoria seguidos durante 11 anos,
hubo una relacién gradual entre los niveles mas
altos de HbA1c e incidencia de ERC (definido
como un TFGe <60 mL/min) independiente de
otros factores de riesgo, incluso en ausencia de
albuminuria y retinopatia. Sin embargo, un au-
mento significativo del riesgo para el desarrollo
de la ERC solo fue evidente para los valores de
HbA1c >7%.

(Esta medida previene o trata las
complicaciones cardiovasculares?

La mortalidad CV aumenta sostenidamente a
medida que disminuye la TFGe, a partir de niveles
de TFGe de 75mL/min/1,73 m2. Incluso la insufi-
ciencia renal subclinica se asocia a un aumento
significativo de MACE y de hospitalizacion por IC;
los estudios muestran un aumento progresivo del
riesgo de dichos eventos cuando la RAC es supe-
rior a 10 mg/g?°.

En el estudio ACCORD, el control intensivo de
la glucosa se asocié con mayores tasas de morta-
lidad CV y por todas las causas?'. Un estudio de
seguimiento de ACCORD sugirié que el exceso de
mortalidad asociada al control intensivo fue predo-
minante en pacientes con ERC (E 1-3). El riesgo de
MACE fue 87% mayor en participantes con ERC
en comparacion con aquellos sin ERC (HR=1,87
IC 95%: 1,65-2,11)?%. La frecuencia de hipogluce-
mia grave se asocid a mayor mortalidad CVy, a su
vez, fue mayor en quienes tenfan menor FG y/o
mayor excreciéon de albumina en orina®.
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Conclusiones

Los pacientes con DM y ERC presentan gran

variabilidad glucémica. Si bien la HbA1c posee li-
mitaciones, sigue siendo referente del control glu-
cémico. El uso del AMG y el MCG se recomienda
en asociacion a la HbA1c considerando las carac-
teristicas clinicas y de tratamiento de cada pacien-
te. Sibien las normas de tratamiento actual en DM
jerarquizan el riesgo CV, no debemos olvidar el ob-
jetivo de buen control metabdlico individualizado,
segun la situacién clinica del paciente.
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Perfil lipidico en pacientes con enfermedad
renal cronica y diabetes mellitus

La coexistencia de enfermedad renal cronica
(ERC) y diabetes mellitus (DM) actua en forma
sinérgica agravando las consecuencias renales
y cardiovasculares (CV). La evaluacion temprana
del perfil lipidico permitira establecer estrategias
de tratamiento para disminuir la morbimortalidad
por causas CV ateroscleréticas. El patron lipidico
caracteristico de la ERC asociada a DM consiste,
principalmente, en hipertrigliceridemia y dismi-
nucion de los valores de colesterol-HDL (c-HDL).
El incremento del nivel de triglicéridos es resul-
tante de los mecanismos fisiopatoldégicos que
concurren en ambas patologias: sobreproduc-
cién hepatica de VLDL, consecuencia de la insu-
linorresistencia y reduccion de la lipdlisis de los
triglicéridos por disminucion de la actividad de la
enzima lipoproteina lipasa. La acumulacién de los
remanentes lipoproteicos constituye un significa-
tivo predictor de eventos CV'2,

El célculo del colesterol-no-HDL (colesterol-

total - colesterol-HDL) es de gran utilidad, no tiene
costo extra, no requiere ayuno y refleja el nivel cir
culante de las lipoproteinas que contienen apoli-
poproteina B (apoB), asi como la medida de apoB
expresa el nUmero de particulas aterogénicas®*.
El colesterol-LDL (c-LDL) presenta niveles varia-
bles, aunque en etapas avanzadas de la ERC es
frecuente su disminucién, aun manteniendo una
relacion inversa con la mortalidad CV. Aunque el
nivel de c-LDL no aumente, en el perfil de subcla-
ses predominan las particulas pequenas y densas
con mayor potencialidad oxidativa y aterogénica®.
Dadas las anormalidades estructurales de lipopro-
tefnas en la ERC, se recomienda medir c-LDL por
método directo y no calcularlo. La lipoproteina(a)
-factor mayoritariamente genético de riesgo CV-
aumenta en pacientes con ERC, especialmente
en estadios terminales, como consecuencia de
la alteracion en su catabolismo renal, de manera
aun no dilucidada®. Su medida es mandatoria para
complementar el perfil lipidico y evaluar el riesgo
CV (Tabla 1).
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Parametros

Limite de decision clinica

Colesterol total -

Triglicéridos

Con ayuno: 150 mg/dL; sin ayuno: 175 mg/dL

Colesterol-HDL

Mujer: >50 mg/dL; hombre: >40 mg/dL

Colesterol-LDL

Segin estratificacion del riesgo de ECV®
Bajo <116 mg/dL

Moderado <100 mg/dL

Alto <70 mg/dL

Muy alto <55 mg/dL

Colesterol no-HDL
(colesterol total-colesterol-HDL)

Segiin la estratificacion del riesgo de ECV®
Moderado <130 mg/dL

Alto <100 mg/dL

Muy alto <85 mg/dL

Colesterol-remanentes
(colesterol total-[colesterol HDL+colesterol LDL])

Con ayuno <30 mg/dL; sin ayuno <35 mg/dL

Lipoproteina(a)

<125 nmol/L o <50 mg/dL

Apoproteina B?

Segun la estratificacion del riesgo de ECV®
Metas secundarias:

Moderado <100 mg/dL

Alto <80 mg/dL

Muy Alto <65 mg/dL

2 Si hay disponibilidad, es recomendable para clasificaciones de riesgo de dificil definicion y para estimar el predominio de LDL pequenas y
densas. * Estratificacion del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). Guias ECS/EAS 2019°.

Tabla 1: Evaluacion del perfil lipidico.

Metas lipidicas segun estadio y riesgo CV

La ERC es una condicion de relativa frecuencia
(15% de la poblacion mundial) que conlleva un ries-
go CV elevado, equiparable a una situacion de ries-
go de prevenciéon secundaria. Diferentes estudios
demostraron el beneficio marcado en la disminu-
cién de los niveles de colesterol en este grupo de
pacientes’. Sin embargo, el beneficio del tratamien-
to hipolipemiante no es similar en los diferentes es-
tadios de la ERC, siendo el impacto en las etapas
iniciales mucho mayor, llegando a los estadios fina-
les con requerimiento de didlisis, con un beneficio
controversial®. Las metas lipidicas, en funciéon del
c-LDL en estos pacientes, se dividen en tres grupos:

e FEstadio 3 de la ERC (TFGe 30 a
59 ml/min* 1,73 m?), segun las Guias ESC/EAS
de 2019 para el tratamiento de las dislipidemias,
meta de ¢c-LDL <70 mg/dL y una reduccién de al
menos el 50% desde el nivel basal.

e Estadio 4 y los pacientes con ERC no de-
pendientes de didlisis en estadio 5 (TFGe
<30 mi/min*1,73 m?), el objetivo del tratamiento
debe ser c-LDL <55 mg/dL y una reduccién de al
menos el 50% desde el valor basal.

e E£n pacientes en hemodidlisis, la evidencia no
es concluyente, y las diferentes guias y recomen-
daciones no sugieren una meta especifica®.

En referencia al valor de triglicéridos, no exis-
te una recomendacion especifica en cuanto a la
meta a alcanzar, adoptando el valor similar a pa-
cientes sin ERC™.

Tratamiento hipolipemiante en ECV
aterosclerdtica

La ECV es la principal causa de morbilidad vy
mortalidad en pacientes con ERC. El riesgo de
desarrollar enfermedad arterial coronaria (EAC) au-
menta a medida que la funcién renal disminuye,
siendo el riesgo aproximadamente el doble o el
triple en los estadios G3 a G4,

Los factores de riesgo no tradicionales, como
cambios en las lipoproteinas y la inflamacién,
desempenan un papel importante en la progre-
sion de la EAC en pacientes con ERC™. Un me-
taanalisis mostrdé que las estatinas reducen en
un 20% el riesgo de mortalidad y eventos CV
graves en personas con ERC que no requieren
didlisis. También resultan efectivas en pacientes
sin enfermedad CV establecida, disminuyendo
el riesgo de IAM en casi un 50%. El tratamiento
con estatinas podria prevenir 30 eventos CV vy
25 muertes por cada 1.000 pacientes con ERC
en un lapso de 5 anos'™.
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Control lipidico en la prevencion de la ERC

Se sabe que la dislipemia es un factor de riesgo
independiente para la ERC. Es uno de los compo-
nentes mas importantes de las anomalias meta-
bdlicas que puede contribuir a la progresion de la
ERC a través de la combinacién del efecto directo
deletéreo de las particulas aterogénicas junto con
el fendmeno de inflamacién y estrés oxidativo™.
La apoB es una apoproteina determinante de ries-
go CV y es considerada una meta importante de
la terapia hipolipemiante. En un reciente estudio
con 146.533 personas se identificd la asociacion
positiva entre el nivel de apoB y ERC, tanto en el
estudio transversal como en el de cohorte retros-
pectiva'®. Se observé una correlacion entre niveles
séricos de apoB y disminucion del FG.

En relacion a los niveles de c-HDL, se ha encon-
trado una relacion bimodal, esto significa que tanto
niveles bajos como elevados se asocian a ERC. La
disfuncién de HDL, tanto en niveles bajos como ele-
vados, explicaria la mayor tendencia a la inflamacion
y fibrosis a nivel glomerular lo que se asocia a me-
nor tasa de FG'™. Sumado al hallazgo en relacion a
la disfuncion de HDL, debemos mencionar que las
particulas remanentes se asocian a ERC. Un estudio
transversal de 7356 participantes mostré que nive-
les elevados de remanentes de colesterol se asocia-
ron significativamente con un riesgo independiente
para la ERC (OR: 1.344, IC 95%:1,097-1,648)".

Tratamiento farmacologico para alcanzar las
metas establecidas

Para alcanzar las metas de c-LDL establecidas
en pacientes con ERC existen distintas opciones.
Los resultados del estudio SHARP y de andlisis
post hoc de subgrupos de pacientes con ERC (en
los estudios aleatorizados con estatinas) permiten
seleccionar como primera linea de tratamiento para
lograr las metas propuestas a este grupo farmaco-
l6gico, ya sea en monoterapia 0 combinadas con
ezetimibe™ 8. En pacientes con ERC en estadios 2
y 3 si no se logra el objetivo de ¢-LDL con la do-
sis maxima de estatina tolerada y ezetimibe o en
pacientes con intolerancia a las estatinas, podria
utilizarse un inhibidor de PCKS9 o incluso obser
vandose resultados similares a los que presentan
pacientes sin ERC en la reduccion de los niveles de
c-LDL™?°, Puede considerarse también el uso de
4cido bempedoico, solo?' o asociado a estatinas?,
en pacientes con TFG >30 ml/min/1,73m? %,

En pacientes que reciben estatinas y presen-
tan triglicéridos >150 y <499 mg/dL, también

ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

puede considerarse el agregado de acido eicosa-
pentaenoico?.

En lo que respecta al tratamiento de la hipertri-
gliceridemia severa (considerada >500 mg/dL en
dos determinaciones), si bien no hay una meta es-
pecifica en esta poblaciéon se busca evitar los epi-
sodios de pancreatitis. El uso de fibratos demostré
ser efectivo para reducir los valores plasmaticos
de triglicéridos, remarcando que se debe tener
precaucion con el riesgo de aparicion de efectos
adversos en pacientes con dano renal avanzado.
No se recomienda usar fibratos en pacientes con
ERC E4-5?°. Se debe evitar el uso de estatinas con
gemfibrozil.

En pacientes con ERC (especialmente con
TFGe <30 ml/min/1,73 m?) algunas estatinas pue-
den requerir ajuste de dosis (Tabla 1). La atorvas-
tatina se puede administrar hasta 80 mg/dia in-
dependientemente del estadio de ERC?6%%%, Un
estudio aleatorizado?®, que comparé atorvastatina
10 mg/dia versus atorvastatina 80 mg/dia, demos-
tré mayor incidencia de eventos adversos y sus-
pensién de tratamiento con dosis altas, pero esto
fue similar en pacientes con y sin ERC, por lo que
las precauciones no distan de las utilizadas en la
poblacion general. Se sugiere titulacién progresiva
y evaluar tolerancia. Agregar ezetimibe 10 mg/dia
a dosis moderadas de estatinas puede ser Util en
quienes no toleren dosis altas, ya que este no re-
quiere ajuste renal y presenta beneficios adiciona-
les en cuanto a la reduccién del riesgo CVZ°,

Un estudio de la vida real (n=947900) evidencio
que, en comparacién con atorvastatina, rosuvasta-
tina se asocié con mayor riesgo de hematuria, pro-
teinuria y terapia de reemplazo renal, en pacientes
con TFGe <30 ml/min/1,73m?, con beneficio CV
similar en ambos grupos. En este estudio, el 44%
recibioé una dosis de rosuvastatina mayor a la reco-
mendada segun FG, es por esto que se recomien-
da que, en caso de utilizar rosuvastatina, se debe
ajustar la dosis segun la TFGe®'. No se considera
apropiado el uso de simvastatina por tener mayo-
res interacciones con otros farmacos y por no al-
canzar la potencia necesaria para el tratamiento de
pacientes con alto/muy alto riesgo CV.

En pacientes sin enfermedad CV establecida,
en terapia de reemplazo renal que no estén reci-
biendo estatinas, no hay evidencia que su inicio
tenga beneficios a nivel CV, por lo que no se re-
comienda iniciarlas. Aguellos que ya las reciban
y las toleren bien, se recomienda continuarlas®?.
En pacientes con enfermedad CV establecida, se
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recomienda el tratamiento con estatinas, indepen-

dientemente del estadio de la enfermedad renal,
incluso en terapia de reemplazo renal®®34,

Una vez iniciada la terapia hipolipemiante, se

sugiere realizar un control de laboratorio entre las
6y 8 semanas, y luego cada 4 a 6 meses (Tabla 2).

Estadio/tratamiento Atorvastatina Rosuvastatina Ezetimibe Metas de c-LDL
SEGEE >60 ml/min*1,73 m? 10-80 mg >-40 mg 10mg (T]]OOE(E)“Lg/ﬂ 30 mg/dl)
EiGe 30-59 ml/min*1,73 m? 10-80 mg >-20mg 10mg ;\7{)0;15;{{1 00 mg/dl)
z_;?n]/min’ﬂ,n m? 10-80 mg >-10mg 10mg ;}5{)5:5{85 mg/dl)
Trasplante renal 10-20 mg 5mg Sin datos ?

E: estadio, TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
Tabla 2: Ajuste de farmacos segun estadio de la enfermedad renal.
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Capitulo 4: Nutricion en la enfermedad renal crénica y la diabetes mellitus
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Existen desafios y consideraciones que de-
ben jerarquizarse al abordar los estudios en
nutricion. La evidencia analizada para cada uno
de los objetivos estudiados y sus resultados se
encuentra, en todos los casos, limitada en su
alcance por razones metodoldgicas: la heteroge-
neidad de las intervenciones, la dificultad para
encontrar un adecuado grupo control, la realiza-
cion de estudios doble ciego, el tamano mues-
tral, el tiempo de seguimiento, entre otras. Es
por esto que, si bien la intervencion nutricional

es indispensable, resulta dificil contar con un
alto grado de certeza acerca del impacto de esta
en la ERC y la DM.

En esta seccién analizaremos el impacto de
diferentes macro y micronutrientes en distintos
aspectos de estos pacientes, respondiendo solo
en aquellos en los que se encontré evidencia. En
el caso del potasio, fésforo, calcio y vitaminas en
la alimentacion, se hallaron resultados mixtos y
evidencia limitada, por lo que solo se mencionan
algunas sugerencias.
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;Previene la aparicion de enfermedad renal por diabetes?

Control del sodio

No se hallé evidencia de estudios randomizados ni de metaanélisis para este resultado
Comentario: en una cohorte observacional en pacientes DM1, la excrecién de sodio <102 mmol/dia y >187 mmol/d se
asocié independientemente con mayor incidencia de enfermedad renal terminal'

;Ha demostrado reducir la albuminuria?

Control del sodio

No se hall6 evidencia de estudios randomizados ni de metaandlisis para este resultado en esta poblacion (DM + ERC)
Comentario: en un metaandlisis en la poblacion general, el menor consumo de sodio en el contexto de diferentes dietas
“saludables” podria disminuir la incidencia de albuminuria con un bajo nivel de certeza

Patrones . . ) — ) ) P - . .

Alimentarios La intervenci6n con dieta mediterranea en un estudio no randomizado demostré disminuir la albuminuria (evidencia baja) *
;Ha demostrado reducir la caida del FG?

Control de La disminucién de la ingesta de proteina diaria por debajo de 0,8 g/kg/dia no mejora el FG y aumenta el riesgo de desnutricién*

proteinas animales | Adn, cuando no hay una fuerte evidencia de que la reduccion de la ingesta proteica animal mejore el FG, mdiltiples

y vegetales estudios sugieren que una mayor proporcion de proteina vegetal (mayor al 50%) podria enlentecer la progresién de la ERC

(opinién)° (consenso/ condicional)?, (2C)°, (1B)®

Reduccién de
HC

No se hall6 evidencia que sustente esta intervencion

La evidencia hasta ahora disponible en personas con DMy ERC no apoya la reduccion de HC (menor de 45% de la energfa
diaria total), dado que las dietas reducidas en HC/ altas en proteinas, aumentan el riesgo de hiperfiltracién y presion
intraglomerular’

Comentario: de realizar una reduccion de HC (26-45% de la energia diaria total) debe también contemplarse la recomendacion
proteica, aumentando el contenido de grasa a expensas de mono y poliinsaturadas. De lo contrario, la reduccién de HC
podria promover la lesién renal

Control del sodio

Es posible que no haya cambios en la TFGe, aunque el clearance de creatinina puede reducirse en 6 ml/min durante la
restriccion de sal a 5 g/dia (evidencia de certeza baja)®

Surge de la extrapolacion de la poblacion general, que la asociacion entre la reduccién del consumo de sodio y la
progresion de la caida de la TFGe es débil debido principalmente a cuestiones metodoldgicas de los estudios (duracién del
seguimiento o intervencion, entre otros)®

Comentario: la evidencia sugiere que las personas con DM se benefician de la reduccién del consumo de sal (<5 g/dia) en
relacion con la disminucién de la caida de la TFGe

Patron alimentario

No se observd incidencia en la progresion de caida del FG con el patrén mediterraneo?

;Previene o trata las complicaciones cardiovasculares y renales?

Reduccién de

La evidencia hasta ahora disponible no recomienda la reduccién de HC (<10% de la energia diaria) en personas con DM

HC y ERC, dado que aumenta el riesgo de hipoglucemia y, con ello, la mortalidad. La reduccién de HC debe implementarse
con precaucion en aquellos que toman iSGLT-2 (inhibidores del cotransportador sodio/glucosa SGLT-2) debido al riesgo
potencial de cetoacidosis*

Fibra La evidencia enfatiza el consumo de 14 g de fibra/1.000 kcal, con al menos la mitad del consumo de granos enteros, dado

que esto se asocia con menor mortalidad por todas las causas*

Control del sodio

No se hallg evidencia fuerte para este resultado en pacientes con DMy ERC. En pacientes con DM, el consumo de 5 g de
sal 0 menos/dia prevendria las complicaciones renales y cardiovasculares, a través de la reduccion de la presion arterial®
Comentarios: en una cohorte observacional en pacientes con DM1, los sujetos que presentaron excrecion <102 mmol/dia
y >187 mmol/dia se asociaron con mayor riesgo acumulado de mortalidad por todas las causas'

En un metaandlisis en la poblacion general, la reduccion del consumo de sodio se asocié con reduccién significativa de
eventos cerebro y cardiovasculares’. A pesar de no contar con evidencia en la poblacion a la que se refiere este documento,
parece prudente entender que estos beneficios también se extrapolarian a la poblacion de personas con DM?

Lipidos La evidencia hallada es débil.
De acuerdo con los estudios, en aquellos con ERC 3-5, la suplementacién con 2 g/dia de dcidos grasos poliinsaturados
omega 3 (AGPI n-3), principalmente con aceite de pescado, contribuiria a reducir los triglicéridos plasmaticos (2C)**
Patrones No se hallg evidencia fuerte que evalGe el impacto en la inflamacién con un determinado patrén alimentario
alimentarios La alimentacion rica en fibra y el patrén mediterrdneo en todos los estadios de ERC contribuirian a disminuir la inflamacién, la
tension arterial, la dislipemia y la mortalidad (2D)'**
;Tiene evidencia de proteccion renal en ERC sin DM?
Control de La evidencia es de baja calidad respecto de este resultado (2C)°.
proteinas animales | Comentario: dada la falta de evidencia de calidad por razones mayormente metodoldgicas, la mesa sugiere enfatizar el
y vegetales consumo de proteinas vegetales.

Control del sodio

Una dieta baja en sal (aproximadamente <6 g/dia) parece reducir el riesgo de eventos renales compuestos (caida de la
TFGe >50%, duplicacion de la creatinina sérica e incidencia de ERC estadio 5). Sin embargo, no existe evidencia suficiente
que indique que dicha intervencién disminuya la caida de la TFGe, la proteinuria/albuminuria o la mortalidad''.

Patrones
alimentarios

Se asocio el patron mediterraneo con menor incidencia de ERC (evidencia moderada)’

DM: diabetes mellitus;, ERC: enfermedad renal crénica, HC: hidratos de carbono,; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
Tabla 1: Impacto de macro y micronutrientes en la enfermedad cardio reno metabdlica.
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En base a la evidencia mencionada en este documento, se aportan las siguientes sugerencias:

Nutriente

Sugerencias nutricionales

Proteinas (ERC sin tratamiento
sustitutivo)

0,8 g/kg/dia con al menos un 50% de proteinas de origen vegetal (legumbres, frutos secos, cereales integrales,
semillas).

Cetoanalogos: estos compuestos estan indicados para suplementar las dietas hipoproteicas de 0,3-0,4 g/kg/dia
en pacientes metabélicamente estables y sin DM. Por tanto, no se recomienda la utilizacién de cetoanalogos
en este grupo de pacientes’.

hemodialisis y didlisis peritoneal)

Proteinas (ERC en tratamiento sustitutivo:

1,0-1,2 ghkg/ dia
En pacientes con glucemias de dificil manejo pueden usarse niveles mas altos de proteina por kilogramo de
peso, pero no superar 1,3 g/kg/dia®.

Sodio

<2300 mg de sodio 0 <5 g de sal/dia
No realizar restricciones de sodio estrictas en DMT.

Potasio (estadios 1,2 y 3)

No es necesaria la restriccion. El alto consumo de alimentos ricos en potasio demostré mejorar los
pardmetros de salud cardiovascular.

Potasio (estadios 4 y 5)

Ajustar segtn valores séricos.

En caso de valores elevados se sugiere evaluar factores como:

. Medicacién.

. Control glucémico.

. Estado de hidratacion.

. Problemas gastrointestinales (constipacion, diarrea, vomitos).

. Catabolismo muscular, entre otros.

Se desaconseja el consumo de alimentos con aditivos a base de sales de potasio (procesados y ultra procesados).
Utilizar métodos culinarios para disminuir su aporte y, solo si es necesario, realizar seleccion alimentaria.

Fosforo (estadios 4 y 5)

Individualizar para lograr valores séricos normales.
Priorizar el fésforo orgdnico vegetal.
Se desaconsejan alimentos con fdsforo inorganico como aditivo (procesados y ultra procesados).

Patrones alimentarios

Se aconsejan los patrones alimentarios basados en plantas (PLADO, dieta DASH, dieta mediterranea) por su
mayor aporte de fibra, antioxidantes y fitonutrientes, fésforo de menor biodisponibilidad, menor carga acida
y reduccién de la hiperfiltracion.

Ayuno intermitente

El patrén de ayuno intermitente de 12-18 h de ayuno podria utilizarse en pacientes con DM controlada sin
requerimientos de insulina exgena. Respecto del uso de esta practica en pacientes insulinizados, no hay
evidencia cientifica suficiente que respalde su seguridad'.

DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal cronica.
Tabla 2: Recomendaciones nutricionales para pacientes con enfermedad renal crénica.

Conclusiones

La funcion renal se puede beneficiar con la im-
plementacion de patrones alimentarios saludables
que implican un mayor consumo de cereales inte-
grales, frutas, verduras y grasas saludables. Ello
conlleva a una mayor ingesta de fibra, vitaminas
C vy E, carotenoides, menor consumo de proteina 5
animal, grasas saturadas, sal, alimentos procesa-
dos y una menor carga acida renal?'31415.16,

Dado que los beneficios no se obtienen con ,
modificaciones de nutrientes especificos, se re-
comienda fuertemente la derivacion del paciente
con DM y ERC a profesionales especializados en
nutricion para el abordaje individualizado a través 5.
de estos patrones alimentarios.
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Capitulo 5: Hipertension arterial: IECA-ARA-finerenona,

;otros farmacos antihipertensivos?
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¢{Como evaluar la presion arterial en los
pacientes con enfermedad renal?

La hipertension arterial (HTA) juega un rol capi-
tal en la enfermedad renal (ER), por lo cual la eva-
luacion en forma precisa es esencial. La HTA pue-
de acelerar la progresién de la ER, su presencia,
por otro lado, puede dificultar el control adecua-
do de la presién arterial (PA) y esta combinacion
aumenta significativamente el riesgo de eventos
cardiovasculares (CV) en la poblacién con ERC.
La PA de consultorio (PAC) es necesaria, pero no
suficiente en pacientes con ERC, por lo tanto, es

recomendable complementar la evaluacion con
automonitoreo de la PA (AMPA), monitoreo domi-
ciliario de la PA (MDPA) y monitoreo ambulatorio
de la PA (MAPA), segun disponibilidad’ (Tabla 1).

Un escenario particular es el paciente en trata-
miento sustitutivo (hemodidlisis) donde la PA (pre,
intra y pos) no es adecuada para indicar tratamien-
to y no se relaciona con resultados CV. El MAPA
de 44 horas es la recomendacion para tomar con-
ductas terapéuticas que modifiquen el prondstico
CV en este contexto®.
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Método de toma de PAC AMPA MDPA MAPA
la presion arterial
Medicion estandarizada Dos mediciones (matinal y Medicion estandarizada, Registro estandarizado,
(reposo y sin la presencia vespertina), al menos 7 dias | registro protocolizado, protocolizado que abarca
del médico), 3 mediciones de registro equipos validados, 2 las 24 h (incluye mediciones
Metodologia a intervalos de 1T minuto, mediciones con intervalos diurnas y nocturnas cada
dispositivos oscilométricos, de 1 minuto en 2 momentos | 15/30 minutos
pueden usarse equipos (matinal y vespertina) respectivamente)
manuales Ideal 7 dias, pero puede ser
menos
Debe descartarse el primer
dia y promediar el resto
Ampliamente disponible, Evalda PA fuera de la Mediciones no afectadas por | Es el mejor predictor de
bajo costo consulta efecto guardapolvo blanco complicaciones CV
Ventajas Valor predictivo superior a la Permite el registro del patrén
PAC en la ERC dipper/non dipper/riser/hiper
dipper y de presencia de
HTA nocturna
No reproducible, No registra PA nocturna No registra PA nocturna, Alto costo
Desventajas no estandarizacion aunque existen equipos Poca tolerancia del paciente
disponibles en la actualidad
que pueden realizarlo

Ver referencia 2.

PA: presién arterial; PAC: presion arterial de consultorio; AMPA: automonitoreo de la presion arterial, MDPA: monitoreo domiciliario de la
presion arterial; MAPA: monitoreo ambulatorio de la presion arterial; ERC: enfermedad renal crénica,; CV: cardiovascular;

HTA: hipertension arterial.

Tabla 1: Métodos de evaluacion de la presion arterial en la enfermedad renal.

¢Qué metas de PA debemos lograr?

Los objetivos éptimos de PA en la ERC cambian
de acuerdo con nuevas evidencias. En 2015, el estu-
dio SPRINT finalizé tempranamente porque el andlisis
intermedio mostré que la rama de tratamiento inten-
sivo de la presion arterial sistélica (PAS) <120 mmHg
tenia un 25% menos de riesgo de eventos CV y un
27% menos de mortalidad por todas las causas, com-
parado con la rama estandar de PAS <140 mmHg.
Dos temas para destacar son: primero, no se inclu-
yeron pacientes con DM, y segundo la metodologia
para el registro de la PA que se usé en este estudio.
La medicion seguia un protocolo estricto, con equi-

pos validados y al menos tres mediciones promedia-
das, sin la presencia del observador®.

Algunos puntos a tener en cuenta son: los
adultos con HTA y ERC deben ser tratados con un
objetivo de PAS de <120 mmHg, cuando sea tole-
rado y la medicién estandarizada de la PA sea en
el consultorio. Para pacientes fragiles, baja expec-
tativa de vida o hipotensién postural sintomatica,
se debe reducir menos intensivamente la PA®. En
pacientes trasplantados renales los objetivos son
de <130 mmHg para PAS y <80 mmHg para la
presion arterial diastélica (PAD), siempre utilizando
medicién estandarizada de la PA (Tabla 2)°.

Guia consultada Metas de PA Notas
AHA/ACC 2017 PA objetivo <130/80 mmHg Pacientes con ERC y aumento del riesgo CV, la eleccién del
objetivo de PAS se basa en la no estandarizacion realizada
en el estudio SPRINT
ESC/ESH 2018 PAS objetivo entre 130/139 mmHg Pacientes con ERC y DM <130 mmHg si es tolerado
PAD menor de 80 mmHg
KDIGO 2021 PAS <120 mmHg La PAD importa en jovenes, tener en cuenta que la ERC
eleva la PA
ADA/KDIGO PA objetivo (DM/HTA/riesgo CV alto) <130/80 mmHg | Riesgo CV alto (riesgo de ASVCD a 10 aos >15%)
PA objetivo (DM/HTA/riesgo CV bajo) <140/90 mmHg | Riesgo CV bajo (riesgo de ASVCD a 10 afos <15%)

AHA/ACC: American Heart Association/American College of Cardiology 2017*; ESC/ESH: European Society of Cardiology/European Society
of Hypertension 2018°;, KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Blood Pressure Work Group?; ADA: American Diabetes
Association®; PA: presion arterial; PAS: PA sistdlica; PAD: PA diastdlica; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial, CV: cardiovascular;

ERC: enfermedad renal crénica.

Tabla 2: Metas de presion arterial en enfermedad renal cronica.
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¢Como y con qué medicar para alcanzar
dichas metas?

Las medidas no farmacoldgicas son la base del
tratamiento de la HTA en los pacientes con ERC. Se
recomienda la restriccion del consumo de sal menor
de 5 g/dia (OMS), que es un equivalente a 2 g de Na
diarios aproximadamente. Esta medida demostro re-
ducir la PA y la albuminuria en pacientes con ERC?.

El consumo de potasio (K+) esta creando nue-
vos desafios en investigacion; su ingesta reco-
mendada en pacientes con ERC necesita aun de
ensayos clinicos especificos. Otras medidas no
farmacologicas comprenden el descenso de peso,
consejos dietarios, el ejercicio aerdbico, de resis-
tencia e isométricos, y moderar el consumo de la
ingesta de alcohol”.

Las medidas farmacolégicas son el paso si-
guiente si no se logran los objetivos. Para pacien-
tes con HTA, ERC y una excrecion urinaria albimi-
na/creatinina > 30 mg/g (RAC), las guias KDIGO
recomiendan un inhibidor de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECA) o un bloqueante de
los receptores de angiotensina Il (ARA 1) como
agentes de primera eleccién, titulados a la méxi-
ma dosis tolerada por el paciente?. Queremos des-
tacar que el inicio de estos no esta indicado en
pacientes sin HTA.

IECA-ARA I

Esta recomendacién se basa en multiples en-
sayos clinicos. El estudio RENAAL en 1.513 pa-
cientes con DM2 y ERC albuminurica, losartan de-
mostré que mejord 16% el resultado compuesto
de duplicacion de creatinina sérica, requerimiento
de terapia de reemplazo renal (ERCA) o muerte en
comparaciéon con el placebo®. En el Estudio IDNT
con irbesartan® y en el ensayo AASK™ se observa-
ron resultados similares.

La mayorfa de los pacientes con ERC requerira
asociaciones de farmacos para lograr un control
adecuado de la PA, siendo el uso de combinacio-
nes en una sola pildora de preferencia; al reducir
la carga de comprimidos, se simplificara el trata-
miento y el control de la PA™.

Luego de iniciar IECA/ARA Il se debe ajustar
la dosis segun estadio de ER, monitorear el nivel
de creatininemia y K+. Se sugiere realizarlo dentro
de los 7-14 dias, considerandose un aumento de la
creatinina sérica hasta un 30%, o caida de la TFG
hasta un 25%, como valores aceptables, pero en
grupos de alto riesgo de descompensacion proba-
ble, el monitoreo debe continuar en forma cercana.

Si el nivel de K+ es mayor a 5 meq/It, debe evaluar
se si existen otras drogas o factores contribuyentes
a dicha elevacion. Si el valor es entre 5-5,5 meq/lt,
deberia disminuirse la dosis y volver a controlar vy,
en cambio, si es mayor a 5,5 meq/It, debera consi-
derarse su suspension. La incorporacién de nue-
vos agentes reductores de K+, como el patirome-
ro o ciclosilicato de circonio en la ERC avanzada,
muestran hasta una reduccion de 1 meg/It con
Su uso.

La terapia de segunda linea puede incluir un blo-
queante de los canales de calcio (BCC) o un diuré-
tico, siendo la segunda opcidon més apropiada para
pacientes con signos o sintomas clinicos de con-
gestion. En el estudio ACCOMPLISH, la combina-
cién benazepril-amlodipina fue superior a la combi-
nacion benazepril-hidroclorotiazida para reducir los
eventos CV en pacientes con HTA y alto riesgo CV.

Los BCC se clasifican en dos grupos: los dihidropi-
ridinicos (nifedipina, amlodipina, felodipina, lercarnidi-
pina) y los no dihidropiridinicos (diltiazen, verapamil).
Los dihidropiridinicos de accién prolongada, como la
amlodipina o lercanidipina, son de preferencia.

Los diuréticos (DRT) son una buena estrate-
gia para alcanzar las metas de PA adecuadas en
pacientes con ERC. La torasemida (DRT de asa)
es preferible sobre la furosemida ya que se puede
administrar una vez al dia y su efecto en la ERC
es similar al de la furosemida administrada dos
veces al dia. Los DRT tiazidicos (hidroclorotiazida,
bendroflumetazida) o TZD like (clortalidona, inda-
pamida) eran histéricamente no recomendados
con TFGe <30 mL/min/1,73 m? por su ineficacia.
El estudio CLICK desafié esta recomendacion re-
duciendo la PA y la albuminuria en pacientes con
HTA y ERC estadio 4.

La tercera linea en el algoritmo de tratamien-
to se completa con la combinacién de los tres
grupos mencionados.

La ERC es la primera causa de HTA resistente,
por lo cual es probable que se requiera incorporar
una cuarta droga. En estos pacientes, el ensayo
PATHWAY-2, que excluyé a aquellos con una TFGe
<45 mL/min/1,73 m? (espironolactona versus pla-
cebo, bisoprolol y doxazosina), demostré que la adi-
cion de espironolactona a la terapia antihipertensiva
de base es superior al placebo, y también superior
a la doxazosina o bisoprolol en la reduccion de la
PAS en el hogar durante 12 semanas. Basandose
en gran parte en estos datos de ensayos clinicos,
las pautas recomiendan a la espironolactona como
el agente de cuarta linea para el tratamiento de la
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HTA resistente, desaconsejando su uso en pacien-
tes con TFGe <45 mL/min/1,73 m? y una concentra-
cién sérica de K+ >4,5 meg/It™.

La combinacion de un IECA con un ARA Il esta
contraindicada, asi como también cualquiera de estas
drogas con aliskiren (inhibidor directo de la renina).

Los betabloqueantes (BB) no se recomiendan
para su Uso cOmMmoO monoterapia 0 como agentes
de primera linea en el tratamiento de la HTA no
complicada. Indicaciones especificas para su uso
incluyen: IC con fraccion de eyeccion reducida, an-
gina v fibrilacién auricular, o después de un IAM.
También pueden ser Utiles para el tratamiento de
la HTA resistente, cuando la espironolactona esta
contraindicada o no se tolera’.

Un punto de debate fue si se deben interrumpir
los blogueantes del sistema renina angiotensina al-
dosterona (BSRAA) en etapas avanzadas de la ERC.
En el estudio STOP-ACEi se asignaron al azar a 411
pacientes con ERC avanzada y progresiva para que
suspendieran o continuaran la terapia con BSRAA.
Durante 3 anos de seguimiento no hubo diferen-
cia en la disminuciéon de la TFG en los grupos de
suspension y continuacion. Aunque la proporcion
de pacientes que progres6 a ERCA no difirié signi-
ficativamente entre los dos grupos, se observoé una
tendencia hacia un peor resultado en aquellos que
suspendieron los BSRAA, incluyendo una tenden-
cia hacia un inicio de tratamiento sustitutivo™.

iEsta medida farmacolégica demostro
prevenir la aparicion de enfermedad renal
diabética?

El uso de IECA, ARAIl y ARM demostraron
controlar la PA y la proteinuria.

El estudio BENEDICT, que incluyé 1.204 pacien-
tes, evalué la eficacia de trandolapril, verapamilo y
la combinacion de ambos comparado con placebo
en la prevencion de la microalbuminuria en pacien-
tes con HTA, DM2 y normoalbuminuria. Demostré
que la nefropatia diabética se puede prevenir con
la terapia con trandolapril y que el efecto no se ve
potenciado por la combinacién de la terapia con
BCC no dihidropiridinicos'.

El tratamiento con IECA o BRA e inhibidores
del cotransportador sodio glucosa tipo 2 (iISGLT-2)
reducen la progresion de la enfermedad renal dia-
bética (ERD). Sin embargo, persiste un riesgo re-
sidual renal relacionado con la sobreactivacion del
receptor mineralocorticoideo (RM) promoviendo
inflamacion vy fibrosis. A diferencia de la espirono-
lactona y la eplerenona, la finerenona demostré

ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

enlentecer la progresion de la ERD en pacientes
que reciben BSRAA, segun los resultados de es-
tudios como FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD vy el ana-
lisis combinado de ambos estudios FIDELITY. El
efecto protector de la finerenona se relacionaria
con una disminucion de la fibrosis y la inflamacion
a nivel renal, mas alla del control de la PA, propor
cionando beneficios adicionales a los BSRAA™",

(Esta medida demostro tratar la
albuminuria?

Los BSRAA comprobaron sus efectos sobre
resultados renales, como duplicacion de la creati-
nina sérica, prevencion de la progresion de micro a
macroalbuminuria y remisién de micro a normoal-
buminuria utilizando dosis maximas toleradas.

El estudio MICRO-Hope, un subestudio del
estudio HOPE, incluyé 3.577 sujetos mayores de
55 anos con DM2 (81 con DM1) asignados al azar
para recibir ramipril o placebo durante 5 anos. Pro-
dujo una reducciéon del 24% en la nefropatia en
todos los subgrupos, independientemente de la
edad, el sexo y el uso de BB, aspirina o agentes
hipolipemiantes™.

El estudio RENAAL mostré que el losartan re-
dujo el riesgo de ERCA en un 28%, 25% el ries-
go de duplicar creatinina sérica y disminucion del
35% del nivel de proteinuria. En este estudio con
pacientes que tenian proteinuria de alto grado e in-
suficiencia renal establecida y se encontraban en
fase mas avanzada, el losartan logré niveles mas
bajos de proteinuria y tasas mas bajas de dismi-
nucién de la TFG, difiriendo la llegada a ERCA en
aproximadamente 2 anos®.

(Esta medida demostré tratar la caida del
filtrado?

El inicio del tratamiento con IECA se aplica
solo a ERC estadio (E) E1-E4. AUn no existe nin-
gun IECA con evidencia sobre su uso en ERC E5%.
En DM y ERC E3-E4, RAC A3 (corresponde valor
>300 mg/qg), existe evidencia sélida que respalda el
tratamiento con BSRAA por sus efectos renopro-
tectores, pero no evitan la progresion a ERCA?'.

Pocos estudios han comparado directamente
los efectos renoprotectores de IECA y ARA Il en
personas con DM2. En 2005 se publicé un estudio
demostrando que telmisartan no resulté inferior a
enalapril en renoproteccién a largo plazo (reduc-
cion de 175 ml/min/1,73 m? y 15 ml /min/1,73 m?
respectivamente), tampoco mostré diferencia sig-
nificativa en la excrecion de albumina urinaria?.
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Sin embargo, esos estudios no informaron resul-
tados renales importantes, como diélisis a largo
plazo u hospitalizacién por lesion renal aguda, v el
tamafno de su muestra fue relativamente limitado.

Los estudios IDNT y RENAAL® demostraron
eficacia para proteger contra la progresién de la
nefropatia en DM2, proteccién independiente de
la reduccion de la PA que provoca®.

Otro estudio que incluy6 34.043 pacientes com-
paré la efectividad de IECA versus ARA Il evaluan-
do los resultados renales en pacientes con DM en
una cohorte de 15 anos de seguimiento. Los IECA
y los ARA Il mostraron que ambos tienen efectos
renoprotectores similares. En comparacion con la
terapia con ARA I, la terapia con IECA mostré un
riesgo significativamente menor de dialisis a largo
plazo con los participantes con ECV (HR 0,80) o
ERC (HR 0,81)%.

(Esta medida previene o trata las
complicaciones CV?

El impacto en los beneficios renales (caida de la
TFGe y alouminuria) de las estrategias farmacolégicas
analizadas demostré prevenir las complicaciones CV.

En un metaandlisis realizado en 2018 -que
incluyé 26 estudios aleatorizados, comparando
IECA/ARA Il versus placebo en 10.378 pacientes
con DM2 y albuminuria, con un seguimiento de
2,3 anos- se evalué el ingreso a didlisis y en forma
secundaria, injuria renal aguda, hospitalizacién por
hiperkalemia, todas las causas de muerte y muer
te CV y no CV. Mostré que el beneficio CV obser
vado no evidencioé diferencia significativa entre el
tratamiento con IECA o ARA 1%,

(Esta medida tiene evidencia de proteccion
renal en personas con ERC sin DM?

Los IECA o los ARA Il son los agentes antihi-
pertensivos mejor estudiados que proporcionan
proteccion renal y CV significativa para los pacien-
tes con ERC, y son recomendacion de primera
linea para pacientes con ERC no diabética, espe-
cialmente aquellos con proteinuria. En las guias de
practica clinica KDIGO, se recomiendan en el caso
de presentar RAC moderada a severa E1-E4, A2
(30-<300 mg/g) y A3 (=300 mg/g) sin DM (IB), o
bien si no presenta RAC E1-E4, A1 (<30mg/g) (IIC)%.

Fineronona: jcual es la evidencia de su uso
y beneficios en DM2?

La finerenona es un antagonista de los re-
ceptores de mineralocorticoides no esteroideos

(ARM), altamente selectivo con efecto antiinfla-
matorio y antifibrético; con importancia por sus
resultados en estudios con DM, tiene un efecto,
aungue menor que otros AMR esteroideos, sobre
la PA. Otros ARM esteroideos, como espironolac-
tona, tienen alta potencia y baja selectividad por
el receptor mineralocorticoideo (RM), mientras
que eplerenona tiene baja potencia y selectividad
media por el RM. Por este motivo, nos parece
importante destacar sus beneficios y la evidencia
cientifica que respalda su utilizacion. Es el Unico
aprobado para ERC-DM, siendo su indicacién pre-
cisa utilizarla en adultos con ERC categoria E3 o
E4 con RAC A2 o A3 (>30 o =300 mg/g) asociada
a DM2. Aunque la finerenona una vez iniciada se
puede mantener hasta que laTFG caiga por debajo
de 15ml/min/1,73m?, no se recomienda iniciarla si
la TFG <25ml/min/1,73m? por falta de datos clini-
cos. La dosis objetivo-recomendada de finerenona
es de 20 mg una vez al dia, que es la dosis maxima
recomendada. El K+ sérico y laTFG se deben me-
dir antes del inicio, a las 4 semanas realizar un con-
trol, y al reinicio o aumento de dosis de finerenona
(estos valores determinaran si se inicia con 10 mg
0 20 mg/dia y su progresion a la dosis maxima).

No es necesario ajustar la dosis en funcién de
la edad, el peso corporal, o la presencia de insu-
ficiencia hepatica leve o moderada; ademas, otra
ventaja de la finerenona es que requiere una sola
toma al dfa. En cambio, no se recomienda su uso
en casos de insuficiencia hepética grave por falta
de datos clinicos?®.

En el estudio FIDELIO-DKD con finerenona, se
redujo la PAS en promedio de 3,7 mmHg al cuarto
mes de tratamiento por lo que su efecto anti HTA
es leve, pero puede sumarse al resto de las dro-
gas utilizadas como esquema terapéutico?. La es-
pironolactona y eplerenona tienen un efecto sobre
la proteinuria al igual que la finerenona.

Existe evidencia que el tratamiento con finere-
nona reduce la albuminuria en personas con DM2
y ERD". En el estudio ARTS-Diabetic Nephropathy
(ARTS-DN) a 90 dias, la finerenona demostro re-
duccion dosis dependiente de la RAC, resultando
significativo a partir de 7.5 mg/dia (p=0,004) y para
dosis de 10, 15y 20 mg (p=0,001)%.

En el estudio FIDELIO, finerenona se asocié a
una reduccion del 31% en la RAC basal a los 4 me-
ses versus placebo (HR 0,69; IC 95% 0,66-0,71).
A su vez, durante el estudio se mantuvo esta rela-
cion més baja en los tratados con la droga?®.

En el estudio FIGARO-DKD, la incidencia del
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objetivo secundario (falla renal, disminucién soste-
nida de al menos 40% en la TFGe desde el inicio
0 muerte por causa renal) no fue significativamen-
te diferente en el grupo tratado con finerenona
(9,5%) versus placebo (10,8%) (HR 0,87; IC 95%
0,76-1,01). Sin embargo, la reduccién en la RAC al cuar
to mes fue 32% mayor en los que recibieron el farma-
co versus placebo (HR 0.68; IC 95% 0,65-0,70)%%,

FIDELITY resulta del anélisis combinado de las
poblaciones de FIDELIO y FIGARO incluyéndose
13.026 pacientes con una mediana de edad de 65
ahos, 70% hombres, con BSRAA, 46% con his-
toria de ECV y segun las categorias de riesgo de
ERD por KDIGO, 48% tenia muy alto riesgoy 41%
alto riesgo. La mediana de seguimiento fue de 3
anos. El cambio en la RAC a los 4 meses fue 32%
menor con finerenona versus placebo (HR 0,68;
0,66-0,70), manteniéndose a lo largo del estudio®'.

El tratamiento con finerenona en personas
con DM2 y ERD se asocié con menor deterioro
de la TFGe. El estudio ARTS-DN analizé la inci-
dencia de la declinacion de la TFGe >30%, >40%
y >60% con distintas dosis de finerenona com-
parado con placebo. La incidencia de caida de la
TFGe >30% fue similar para placebo para todas
las dosis de la droga y para una declinacién >40%
fue también semejante al grupo placebo vy finere-
nona 1,25- 2,5- 5- 75 -10 -15 -20 mg/dia. No hubo
casos de disminuciones de la TFGe de al menos
el 57%1%31,

En el estudio FIDELIO la incidencia del obje-
tivo compuesto primario (falla renal, disminucién
sostenida de al menos 40% en la TFGe desde el
inicio o muerte por causa renal), evaluado segun el
tiempo transcurrido hasta el evento, fue menor en
los que recibieron finerenona (17.8% finerenona
versus 21,1% placebo) con un HR 0,82 (p=0,001).
Un objetivo secundario analizado fue un compues-
to de tiempo hasta la primera aparicion de insu-
ficiencia renal, una disminucién sostenida de al
menos el 57% en la TFGe desde el inicio durante
4 semanas 0 mas, o muerte renal, observandose
una menor incidencia del mismo en el grupo fine-
renona (8,9% versus 11,5% con placebo), respec-
tivamente (HR 0,76)%°.

En FIDELITY, la finerenona disminuyd en
un 23% el riesgo del objetivo renal compuesto
de falla renal, reduccién sostenida >57% de la
TFGe desde basal a las 4 semanas o muerte re-
nal (HR 0,77; p=0,0002), y en un 25% el objetivo
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renal compuesto que incluyé falla renal, reduc-
cion sostenida >40% de la TFGe o muerte renal
(HR 0,85; p=0,0004). Se hallé una reduccion del
30% del riesgo en la declinacion de laTFGe >57%
(HR 0,70; p<0,0001), del 25% en el deterioro de la
TFGe >40% (HR 0,85; p=0,0004) y del 20% en el
ingreso a didlisis (HR 0,80; p=0,040)°".

El estudio FIDELIO-DKD observé una reduc-
cién significativa del objetivo final secundario,
un compuesto de muerte CV, IAM no fatal, ACV
no fatal e internaciones por IC (HR 0,86; IC 95%
0,75-0,99; p=0,03)%.

En el estudio FIGARO-DKD, finerenona redujo
de manera significativa el objetivo final (HR: 0,87,
IC 95%: 0,76-0,98; p=0,03) a expensas de una mayor
reduccion en el nimero total de internaciones por [C?,

Posteriormente, en el estudio FIDELITY se
realizd un andlisis combinado de los estudios
FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD con objetivo de lo-
grar una estimacién mas robusta de los resultados
de ambos estudios. Finerenona 10 o 20 mg/dia
demostrd una reduccion significativa del 14% en
el riesgo de desarrollar la variable combinada de
muerte CV, IAM no fatal y ACV no fatal®'.

Como describimos previamente, la finerenona
es util en pacientes con ERC y DM2, y actualmen-
te se ha incorporado a la guia de DM y ECV de la
ESC con indicacion IA. En los pacientes con ERC
sin DM aun no contamos con evidencia que sus-
tente su indicacion. En fase Ill en ERC no diabética
existe el FIND-CKD, un estudio aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo en el que los inves-
tigadores evaluaran la tasa media de cambio en la
pendiente de la TFG de referencia a 32 meses (en
curso, resultados esperados para 2026)%.

De acuerdo con los resultados de estos es-
tudios, las guifas de la American Diabetes Asso-
ciation 2023 (ADA)®*, de la American Association
of Clinical Endocrinology (AACE)®** y el Consenso
2022 entre la ADA vy la Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO)® recomiendan el trata-
miento con finerenona en personas con DM2 y
ERD para mejorar metas CV 'y reducir la progresion
de la ERD. Es importante aclarar que los estudios
FIDELIO, FIGARO y FIDELITY analizaron pacien-
tes con ERD en estadios 2 a 4 segun FG, y A2 y
A3 segun gufas KDIGO, por lo que la evidencia de
la finerenona en el tratamiento de la albuminuria y
la caida del FG debe limitarse a personas con DM2
con estas caracteristicas.
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Los inhibidores SGLT-2 han cambiado el hori-
zonte del tratamiento de los pacientes con DM?2
y también en aquellos que sin DM padecen enfer-
medad renal y/o enfermedad cardiovascular (ECV).
Revisaremos la evidencia actual de estas drogas
denominadas gliflozinas.

iEsta medida farmacologica demostré prevenir
la aparicion de enfermedad renal diabética?
Durante los estudios realizados para evaluar,
primariamente, seguridad CV en poblaciones con
DM2, las complicaciones microvasculares, como
la enfermedad renal que acompana a la diabetes
(ERD), se evaluaron como objetivos secundarios
preespecificados. LaTabla 1 muestra las caracteris-
ticas poblacionales de los estudios mencionados'.
En el estudio EMPA-REG OUTCOME, centra-
lizado en pacientes con DM2 con ECV estable-
cida se redujo un 39% el riesgo relativo (RR) en

el objetivo preespecificado de nefropatia incidente o
empeoramiento de la nefropatia, con resultados si-
milares con ambas dosis de empagliflozina, 10 mg y
25 mg? Un anélisis post hoc de dicho estudio en
pacientes sin ERC al inicio del tratamiento TFGe
>60 ml/min/1,73 m? o RAC <30 mg/q), el 47%
mostré un RR para incidencia de ERD de
0,67 (0,47-0,94) y del compuesto renal (duplica-
cion de creatinina basal, inicio de diélisis o tras-
plante o muerte renal) de 0,31 (0,16-0,63)°.

Los estudios de seguridad CV que incluyeron
pacientes en prevencion CV primaria, 35% en los
tratados con canagliflozina (CANVAS) y 60% con
dapagliflozina (DECLARE-TIMI 58)*®, mostraron una
reduccion del compuesto renal del 40% vy del 24%
respectivamente. Un subanalisis del DECLARE TIMI
de casi 11.000 pacientes sin indicadores de ERD
previa, mostré una reduccion significativa del ini-
cio de ERD, RR 0,54 (0,38-0,77) p=0,00078.
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Un metaanélisis con datos de los tres ensayos
previos (34.322 pacientes con DM2) mostro, con
iISGLT2, una reduccién del RR de progresion de ERC
del 45% (0,55 [0,48-0,64], p<0,0001); el beneficio fue
similar en pacientes con y sin ECV aterosclerotica’.

Un estudio retrospectivo de la vida real analizé
la prevencion de la aparicién de ERD en pacientes
con DM2 sin indicadores previos de dano renal o
ECV. En un subgrupo de 10.467 pacientes del es-
tudio se comparo, luego de un “propensity score-
maching’ el objetivo renal compuesto (reduccion
>40% de TFGe inicial o falla renal estadio 5). Se
compararon 1:1 pacientes que iniciaban tratamien-
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to con cualquier iISGLT2 (70% empagliflozina) ver
sus pacientes con inicio con inhibidores de los DPP-4
(iDPP-4). EI RR de caida de laTFG, con iSGLT-2 ver
sus iDPP-4, fue de 0,67 (IC 95% 0,44 -1,02), sin
alcanzar significacion. Cuando al objetivo renal se
sumo mortalidad, el RR cayod significativamente:
RR 0,77 (IC 95% 0,61-0,97) p=0,03. La atenuacién
de la pendiente de caida de la TFGe con iISGLT-2
alcanzé una diferencia de 0,94 ml/min/afo a favor,
comparada con la de los iDPP-48.

En la actualidad no hay estudios preventivos de
enfermedad renal realizados en personas sin DM
(Tabla 1).

Ensayos (afio) Poblacion N° de pacientes/ Historia DM2 (%)/ TFGe
seguimiento (afios) historia IC (%) (min/ml/1,73 m?)

EMPA-REG OUTCOME (2015) DM?2 con ECVAE 7020 100 77+21
Empagliflozina 3,1 10

CANVAS Program (2017) DM2 con ECVAE o mdiltiples FRCV 10142 100 7620
Canagliflozina 2,4 14

DECLARE-TIMI 58 (2019) DM2 con ECVAE o mdiltiples FRCV 17160 100 85+16
Dapagliflozina 4,2 10

VERTIS CV (2020) DM2 con ECVAE 8246 100 7621
Ertrugliflozina 3,0 24

CREDENCE (2019) DM2 con ERC albumindrica 4401 100 56+18
Canagliflozina 100 mg 2,6 15

DAPA-CKD (2020) ERC albumindrica con/sin DM2 4304 68 43+12
Dapagliflozina 10 mg 2,4 11

EMPA-KIDNEY (2023) ERC albumindrica o ERC (TFG2 20-45) | 6609 46 37+14
Empagliflozina 10 mg con/sin DM2 2,0 10

SCORED (2022) ERC con DM2 o FRCV agregados 10584 49 4411
Sotagliflozna 200-400 mg 1,3 31

DAPA HF (2019) IC (FE <40% y CF 2-4) con/sin DM2 4744 45 66+19
Dapagliflozina 10 mg 1,5 100

DELIVER (2022) IC (FE >40% y CF 2-4) con/sin DM2 6263 45 61+19
Dapagliflozina 10 mg 2,3 100

EMPEROR-reduced (2020) IC (FE <40% y CF 2-4) con/sin DM2 3730 50 62+22
Empagliflozina 10 mg 1,3 100

EMPEROR-preserved (2021) IC (FE <40% y CF 2-4) con/sin DM2 5988 49 61+20
Empagliflozina 10 mg 2,2 100

SOLOIST-WHF (2021) Hospitalizacion reciente por IC y DM2 | 1222 100 51«17
Sotagliflozina 200-400 mg 0,8 100

Modlificado de referencia 1.

ECVAE: enfermedad cardiovascular ateroesclerética;, FRCV: factores de riesgo cardiovasculares, CF: clase funcional cardiaca;
FE: fraccion de eyeccion; IC: insuficiencia cardiaca: TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada, DM2: diabetes mellitus tipo 2.

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacién incluida en estudios pivotales realizados con iSGLT-2.
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(Esta medida demostro tratar la
albuminuria?

Diferentes estudios demostraron que los iISGLT-2
son efectivos para reducir la albuminuria en pa-
cientes con y sin DM2. En el estudio DAPA-CKD,
la dapagliflozina redujo la albuminuria en un 29%
(IC 95% 33,1 a 25,2; p<0,0001) versus placebo.
La caida fue mas significativa en pacientes con
DM (35,1%; IC 95% 39,4 a 30,6; p<0,0001) que
sin DM (14,8%; IC 95% 22,9 a 5,9; p=0,0016).
En el grupo con mayor riesgo de progresiéon
(RAC =300 mg/g), dapagliflozina incrementé la re-
gresion de albuminuria (HR 1,81, IC95% 1,60- 2,05)°.
Los efectos tanto nefro como cardioprotectores se
observaron en pacientes con bloqueo del SRAA,
sugiriendo probable efecto aditivo™. Un andlisis de
subgrupos reporté la eficacia de iISGLT-2 para redu-
cir la progresion de ERC, sin aumento del riesgo de
hiperkalemia. Los beneficios son independientes
del control glucémico, TFG basal, edad, sexo, cau-
sa de ERC, enfermedad CV basal o bloqueo del
SRAA, siendo mayor en pacientes albuminuricos
>300 mg/g (HR 0,60; IC 95% 0,58-0,78)". En el
estudio EMPA-REG OUTCOME, el 29% tenfa mi-
croalbuminuria y el 12% macroalbuminuria. La cai-
da de la RAC, en el grupo con microalbuminuria,
fue del 25% (31 a 19%; p<0,0001) y del 32% (41 a
23; p<0,0001) en aquellos con macroalbuminuria.
Hubo también remisién de micro a normoalbumi-
nuria (HR 1,43, IC 95% 1,22 a 1,67; p<0,0001) y
de macro a micro o normoalbuminuria (HR 1,82,
IC 95% 1,40 a 2,37; p<0,0001)™.

El efecto nefroprotector fue mas evidente en
los grupos con albuminuria moderada/alta, con re-
duccion de hasta un 30% del valor basal.

(Esta medida demostro tratar la caida del
filtrado?

La Tabla 1 detalla los estudios realizados
con objetivos renales. El estudio CREDEN-
CE incluyé pacientes con DM2 y ERC (TFGe de
30-90 ml/min/1,73 m?, RAC >300 hasta 5,000 mg/g
y IECA/ARA 1), comparando canagliflozina versus
placebo, y fue el primer estudio con un objetivo
renal primario compuesto de ERC avanzada o
terminal (ERCA), duplicacion de creatinina sérica
o muerte por causa renal o CV. Fue interrumpido
prematuramente a los 2,6 anos por el Comité de
Seguridad debido a la superioridad de la rama ac-
tiva. Canagliflozina redujo el RR del compuesto re-
nal en un 34% vy de llegar a ERCA un 32%".

El estudio DAPA-CKD se orientd a pacientes

primariamente con ERC, con o sin DM, y unaTFGe
>25 ml/min/1.73m? promedio de 43 ml/min/1,73 m?
y un seguimiento de 2,4 anos. La droga activa
mostré una reducciéon del 39% del compuesto
primario (>50% deterioro en TFGe, ERCA, o renal
muerte o CV) y de 44% en el compuesto renal (sin
contar a los eventos CV en el compuesto). Similar
efecto ocurrié en pacientes con y sin DM,

El estudio EMPA-Kidney incluyd pacientes con
ERC, 54% sin DM, con 2 ahos de seguimiento.
El porcentaje de pacientes que alcanzd el objetivo
compuesto renal mas muerte CV fue del 13,1% en
el grupo empagliflozina y del 16,9% en el grupo pla-
cebo (reduccion del 28%). Los resultados fueron si-
milares en pacientes con o sin DM2, incluyendo un
35% de pacientes con TFGe <30 ml/min/1,73 m? .

En un metaandlisis del Renal Trialists” Consortium
(13 ensayos con 90.413 participantes), los iISGLT-2
redujeron el riesgo de progresion de la ERC en un
37%, con RR similares en pacientes con y sin DM'.

Es importante destacar que las pendientes de
declinacion de la funcion renal en el tiempo se ate-
nuaron con el uso de gliflozinas. Referimos pre-
viamente que, en el estudio de Cohen et al., en
pacientes sin ERC ni dano CV evidente, el uso de
gliflozinas disminuy6 la pérdida de TFGe en casi
1 ml/min/1,73 m? por ano®. Asimismo, el estudio
DAPA-CKD, en pacientes con ERC (TFGe prome-
dio 43 ml/min/1,73 m?) mostré que, comparado
con placebo, dapagliflozina redujo la caida de la
TFGe 1,92 ml/min/1,73 m?/aio™.

(Esta medida previene o trata las
complicaciones CV?

Existe una fuerte relacién entre la ERC y los
eventos CV de tipo ateroscleréticos, y sobre todo
con el desarrollo de IC". Analizaremos los estu-
dios sobre el impacto CV en el subgrupo de pa-
ciente con ERC.

El estudio CREDENCE observé a nivel CV una
reduccion de internacion por IC (HR 0,61; IC 95%
0,47 a 0,80; p<0,001) y del combinado de eventos
CVs mayores (combinacién de muerte CV, infarto
no fatal y ACV no fatal), (HR 0,80; IC 95% 0,67 a
0,95; p=0,01) con el uso de canagliflozina. Estos
puntos de andlisis fueron secundarios y el 50%
tenia antecedentes de eventos CV™,

Los estudios en pacientes con ERC, con o sin
DM2 (DAPA-CKD y EMPA-KIDNEY), ampliaron la
evidencia sobre los beneficios de iSGLT-2 en pa-
cientes renales independientemente del estatus
diabético. El estudio DAPA-CKD evidencié una
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reduccién del 29% del combinado de muerte CV
o internacién por IC (HR 0,71, IC 95% 0,55-0,92;
p=0,009)". En tanto, el estudio EMPA-KIDNEY no
tuvo poder suficiente para observar la disminucion
del impacto CV; una menor proporcion de pacien-
tes incorporados tenia ECV o DM previa compara-
do con el estudio DAPA CKD, observandose una
baja incidencia en la rama placebo de eventos CV'°.
Un reciente metaanalisis explord el rol de los
iISGLT-2 en la prevencion primaria de eventos CV
ateroscleréticos. En el subgrupo de pacientes con
DM2 y ERC el estudio mostré una reducciéon sig-
nificativa del MACE (RR 0,74; IC 95% 0,61-0,89;
p=0,001), infarto de miocardio (RR 0,67; IC 95%
0,47-0,97; p=0,03) y ACV (RR 0,61; IC 95% 0,41-
0,91; p=0,01). Estos beneficios no se observaron
en pacientes con DM2 sin ERC ni ECV previa'.
Los beneficios de los iISGLT-2 para el trata-
miento de pacientes con IC, tanto con fraccién de
eyeccion reducida (FEr) como preservada (FEp),

ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

fueron consistentes en el subgrupo de pacientes
con ERC. Se observé una menor mortalidad CV
o empeoramiento de IC en pacientes con ERC,
tanto con empagliflozina como con dapagliflozina,
con una mayor reduccién del riesgo a medida que
cae la TFGe. El beneficio con iSGLT-2 fue consis-
tente en los subgrupos con diferentes niveles de
albuminuria, con una mayor reducciéon absoluta de
eventos en los pacientes con albuminuria elevada.
Estos beneficios CV se extendieron en pacientes
con IC, independientemente de la presencia o no
de DM220%,

Los iISGLT-2 demostraron reducir eventos CV
mayores (MACE) en pacientes con ERC, con o sin
DM2, tanto en prevencion primaria como secun-
daria. Finalmente, los iISGLT-2 reducen el riesgo de
internacion por IC y muerte CV en pacientes con
IC y ERC, tanto en aquellos con FEr como FEp,
independiente de su estatus diabético. La Tabla 2
resume los resultados.

Ensayos (afios) Poblacion RR e (IC 95%) de muerte CV p
o0 empeoramiento IC

CREDENCE (2019) DM2 con ERC y/o albuminuria 0,69 p<0,05

Canagliflozina 100 mg (0,57-0,83)

DAPA-CKD (2020) ERC con/sin DM2 0,71 p<0,05

Dapagliflozina 10 mg (0,55-0,92)

EMPA-KIDNEY (2023) ERC con/sin DM2 0,84 NS

Empagliflozina 10 mg (0,67-1,07)

DAPA HF (2019)
Dapagliflozina 10 mg

IC con FE reducida

<40% y CF 2-4, con/sin DM2

Subgrupo TFG2 <60
0,71
(0,59-0,86)

p de interaccion no significativo en relacién
al subgrupo TFGe >60 ml/min/1,73 m?

EMPEROR-reduced (2020)
Empagliflozina 10 mg

IC con FE reducida

<40% y CF 2-4, con/sin DM2

Subgrupo TFG2 <60
0,83
(0,69-1,00)

p de interaccion no significativo en relacién
al subgrupo TFGe >60 ml/min/1,73 m?

DELIVER (2022)
Dapagliflozina 10 mg

IC con FE preservada

>40% y CF 2-4, con/sin DM2

Subgrupo TFG2 45-60
0,68

p de interacci6n no significativo en relacién
al subgrupo TFGe >60 ml/min/1,73 m?

(0,54-0,87)
Subgrupo TFGe <45 p de interaccion no significativo en relacién
0,93 al subgrupo TFGe >60 ml/min/1,73 m?
(0,76-1,14)
EMPEROR-preserved (2021) IC con FE preservada Subgrupo TFGe <60 p de interaccion no significativo en relacién
Empagliflozina 10 mg >40% y CF 2-4, con/sin DM2 0,78 al subgrupo TFGe >60 ml/min/1,73 m?
0,66-0,91

Modificado de referencia 1.

CF: clase funcional cardiaca, FE: fraccion de eyeccion; IC: insuficiencia cardiaca, CV: cardiovascular, ERC: enfermedad renal cronica;

DM2: diabetes mellitus tipo 2.

Tabla 2: Impacto de los iISGLT-2 sobre la muerte cardiovascular o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en
pacientes con enfermedad renal cronica.
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(Esta medida tiene evidencia de proteccion
renal en personas con ERC sin DM?

Luego del CREDENCE™, dos estudios pivo-
tales (DAPA-CKD y EMPA-Kidney) evaluaron el
efecto de las gliflozinas en pacientes portadores
de ERC de etiologia no diabética (32,5% y 54%
respectivamente). Se excluyeron aquellos con
DMT1, trasplante, nefritis lUpica, vasculitis asociada
a ANCA, inmunosuprimidos (incluyendo dosis de
prednisona >45 mg o equivalente) y con enferme-
dad poliquistica.

Previamente se ha descripto que el punto fi-
nal primario se redujo con dapagliflozina un 39%,
similar para pacientes con y sin DM2. Asimismo,
disminuy¢ el riesgo de mortalidad por todas las
causas o internacion por IC un 29%, con un nime-
ro necesario a tratar (NNT) para reducir un evento
de 19'%. En un subandlisis del estudio que incluyd
a pacientes con nefropatia por IgA, el RR del punto
final primario se redujo un 79%%.

En el estudio EMPA-Kidney, en pacientes tra-
tados con empagliflozina, la reduccién en el punto
final primario fue del 28%, sin diferencias entre la
poblacion con y sin DM. En la hospitalizacion por
IC, o muerte CV, el descenso del riesgo no alcanzé
significancia'™.

Ambos estudios confirmaron que los inhibidores
de SGLT2 tienen un lugar central para tratar la ERD o
la ER no diabética. Parafraseando el texto de Anders:
“La nefrologia después de los estudios DAPA-CKD vy
EMPA-Kidney no volvera a ser la misma"?°.

¢A quién, como y cuando indicarlos?

En el estudio DECLARE el 61,5% de la pobla-
cién tenia bajo riesgo renal (segun KDIGO), con
una TFGe >60 ml/min y el 68% de los pacientes
no presentaba albuminuria. Se observé un 46%
de reduccién en la incidencia de nefropatia y una
disminucion significativa de la RAC en el aproxima-
damente 30% de los pacientes que superaban los
>30 mg/g®?¢. Un estudio de la vida real, en pacien-
tes con DM2 sin dano renal o CV, mostré la reduc-
cién de aparicién de un objetivo renal compuesto
de alrededor del 30%2.

En los estudios EMPA-REG, CANVAS en DM2,
con el MACE como objetivo primario, los subgru-
pos de pacientes con TFGe mayor o menor de
60 ml/min/1,73 m? tuvieron beneficios CV y rena-
les??’. Los estudios que tuvieron como objetivo
primario un compuesto renal en pacientes con

TFGe <60ml/min y/o albuminuria (CREDENCE,
DAPA-CKD y EMPA-KIDNEY) mostraron una dis-
minucion del objetivo renal compuesto del 34, 44
y 29%, respectivamente’®'418,

Otro grupo beneficiado por el tratamiento con
iISLGT-2 fue el de pacientes con IC. Este escena-
rio tiene un reconocido impacto negativo sobre la
funcionalidad y la salud renal debido a la caida del
gasto cardiaco y de la perfusion renal, congestién
abdominal y renal, proteinuria y estado inflamato-
rio. En estos pacientes el tratamiento con iSLGT-2
disminuyé la progresién de la nefropatia, tanto
en pacientes con IC con FEr como FEp. Segun la
evidencia de los estudios EMPEROR REDUCED y
PRESERVED, y de los estudios DAPA HF, las gliflo-
zinas evidenciaron una reduccion del compuesto
renal del 50, 5y 29%202223_E| efecto fue neutro en
el estudio Deliver?,.

Del andlisis de la informacion surge que una
intervencion temprana con iSGLT-2 en pacientes
en riesgo renal/CV seria una estrategia terapéuti-
ca temprana que podria, por lo menos para una
mayoria de pacientes, cambiar favorablemente la
progresiéon de enfermedades muy prevalentes.

Una reciente publicacién estima un eventual re-
traso al inicio del tratamiento sustitutivo renal, ex-
trapolando resultados del estudio EMPA-KIDNEY.
Si se iniciara tratamiento con iISGLT-2 con TFGe de
85 ml/min/1,73 m?, la demora de llegada a ERCA 'y
didlisis versus placebo podria ser de 26 anos, con
las implicancias multilaterales que ello tiene?.

De acuerdo con los datos disponibles hasta la
actualidad se deberia considerar, en poblaciones
vulnerables como los ancianos, el cuidado con el
uso concomitante de diuréticos, o las intercurren-
cias, debido al efecto natriurético e hipotensor del
tratamiento con iISLGT-2%°. Debe tenerse en cuen-
ta la falta de evidencia sobre el potencial beneficio
en pacientes con DM1, poliquistosis renal y ERC
secundaria a algunas colagenopatias.

En conclusién, podemos mencionar que las
normas KDIGO establecen que todo paciente
con ERD debe iniciar tratamiento con un ISGLT-2
hasta una TFGe > de 20 ml/min/1,73 m?. Una vez
iniciado, el tratamiento con iISGLT-2 se puede
continuar, independientemente de los niveles de
TFGe, hasta la terapia de sustituciéon renal. Has-
ta el momento no existe evidencia que sustente
continuar el tratamiento durante la diélisis o el
trasplante renal.
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Figura: Inhibidores de iSGLT-2. Mecanismos de proteccion renal y cardiovascular.

Conclusiones

Las evidencias con las gliflozinas se suman réa-
pidamente, ampliando el horizonte mas alla de sus
beneficios metabdlicos. Los iISGLT-2 han revolucio-
nado el tratamiento de multiples enfermedades
cronicas. En nuestro pais, las Sociedades Argen-
tinas de Nefrologia, Diabetes, Cardiologia e Hiper-
tension Arterial han elaborado un Documento®'.

La Figura representa los principales mecanis-
mos de interaccion en las lesiones asociadas de
los rinones, las arterias y el corazén. Son multiples
las vias y cascadas patogénicas en que estas dro-
gas intervienen, aunque sobresale como efecto
principal la proteccién de células y tejidos, lo cual
incluye el corazén, las arterias, el cerebro, el higa-
do y centralmente los rinones. Estos mecanismos
de proteccion logran mejorar la eficiencia de la
respiracion celular a nivel mitocondrial, generando
una menor cantidad de especies reactivas del oxi-
geno, interfiriendo en las cascadas inflamatorias y
favoreciendo los procesos de mitofagia, autofagia
y la reparacion celular de los tejidos. Gran parte de
esta novedosa informacién proviene de estudios
hechos en células, y tejidos cardiaco y renal®?33,
Muchos detalles alin se desconocen y estan bajo
intensa investigacion, pero los beneficios genera-
dos por el uso de gliflozinas son contundentes.

Es opinion de este Grupo que, en la medida en
que estas drogas pasen la prueba del tiempo, sus
costos sean mas accesibles, se supere la barre-
ra de la inercia médica, y se incorporen al arsenal
terapéutico en la atencion primaria, las gliflozinas
seran drogas de primera linea, no solo en los pa-
cientes con DM, IC y ERC, sino en la prevencién y
tratamiento de varias enfermedades cronicas.
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Tratamiento de la obesidad en la
enfermedad renal crénica

La obesidad aumenta el riesgo de ERC por dis-
tintos mecanismos, incluyendo la produccion ex-
cesiva de citoquinas proinflamatorias e insulinorre-
sistencia, lipotoxicidad, hipertension arterial (HTA)
y aumento de la presion del filtrado glomerular
(FG)'. La expresion clinica sobre la funcién renal se
expresa inicialmente con aumento del FG, y de la
albuminuria, glomeruloesclerosis nodular y lesién
tubulointersticial®.

El diagndstico de obesidad constituye un desa-
fio en la poblacién general y muy especialmente
en los pacientes con ERC, ya que en ellos podria
tener mejor correlacién la grasa visceral (evaluable
por perimetro de cintura) que el IMC, ya que este
ultimo no diferencia la composicién corporal, y en
pacientes con ERC la prevalencia de sarcopenia
podria subestimar el IMC3.

Cambios en el estilo de vida

El descenso de peso favorece la disminucién
de la proteinuria y puede enlentecer ligeramente la
velocidad de caida del FG. No hay evidencia de que

algun patron alimentario especifico resulte supe-
rior a otro para el tratamiento de la obesidad, sien-
do suficiente con lograr una ingesta hipocalorica?.

El ejercicio en forma aislada puede asociarse a
un ligero incremento del FG. Se asocia a mejoria
de la calidad de vida, reduccién de otros factores
de riesgo cardiovascular (CV), mejoria de la masa
muscular y de la capacidad funcional®.

Uso de farmacos

Al dia de hoy, en Argentina se comercializan
tres farmacos para el tratamiento de la obesidad:
orlistat, naltrexona-bupropién vy liraglutida, en pa-
cientes con IMC mayor a 30, o aquellos con IMC
mayor a 27 y comorbilidades asociadas.

Orlistat

Inhibidor de la lipasa pancreatica que produce
reduccion de la absorcion de un porcentaje de
la grasa dietaria ingerida. Tiene baja eficacia, sin
efecto sobre el apetito. En la bibliografia existen
reportes de casos de nefropatia por oxalato. Se
recomienda estricta supervision del paciente en
caso de utilizarlo*.
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Naltrexona-bupropion

Se contraindica en personas con FG menor a
60 ml/min/1,73 m?. Se recomienda evitar su uso
en personas con ERC, ya que podria aumentar la
presion arterial y la creatinina sérica segun un es-
tudio con un ano de seguimiento®.

Agonistas del receptor GLP-1

Son los farmacos de eleccion en personas con
ERC que requieren tratamiento farmacoldgico para
su obesidad. En nuestro pais, con indicacion espe-
cifica para obesidad, solo se comercializa hasta el
momento liraglutida 3 mg diarios. Todos los utili-
zados para el tratamiento de la DM2 favorecen el
descenso de peso (dulaglutida, semaglutida vy lira-
glutida). En otros paises del mundo, semaglutida
2,4 mg/semana esta aprobado y se comercializa
para el descenso de peso.

Segun su estructura guimica, se pueden dividir en:

¢ |ncretinomiméticos (anédlogos de exendina-4):
exenatida, lixisenatida y efpeglenatida. Se elimi-
nan principalmente por FG, reabsorcion tubular
y posterior degradacion proteolitica, por lo que
su aclaramiento renal se reduce en pacientes
con insuficiencia renal. Pueden indicarse hasta
30 ml/min/1,73 m? de FG.

e Andlogos del GLP-1 humano: liraglutida, du-
laglutida y la semaglutida (subcutanea y oral). Se
metabolizan en los tejidos diana por protedlisis y
su eliminaciéon no tiene una via principal. Debido
a su gran tamano molecular o su unién covalente
a la albumina, estan protegidos del aclaramiento
renal. Pueden indicarse hasta 15 ml/min/1,73 m?
de FG en el caso de dulaglutida, y hasta el inicio de
la didlisis en el caso de liraglutida y semaglutida.

Todos actuan sobre su receptor en las células
del musculo liso de las arteriolas preglomerulares
(arteriolas aferentes, interlobares y arcuatas), en las
células yuxtaglomerulares y en el tibulo contornea-
do proximal renal®, y producen efectos de manera
directa e indirecta sobre el rindén, entre los que se
destacan la reduccion de la glucemia y la presion ar
terial, la pérdida de peso, la reduccion de la insulina
y otros mecanismos cardio nefroprotectores sobre
la disfuncion endotelial y la inflamacién®.

La mayoria de los datos renales se obtuvo de
ensayos clinicos con objetivos CV. En el ensayo
LEADER, liraglutida 1,8 comparada contra placebo
para evaluar no inferioridad sobre MACE (infarto no
fatal, ACV no fatal y muerte CV), el 23% de los par
ticipantes tenia una TFGe < a 60 ml/min/1,73m?, el
36% albuminuria/creatininuria > a 30 mg/gy 10%

> a 300 mg/g’. El grupo que recibiod liraglutida
redujo un 22% (HR 0,78 IC 95%: 0,67-0,92,
p=0,003) el riesgo del criterio de valoracion se-
cundario compuesto de rindn (nueva aparicion
de macroalbuminuria, duplicaciéon sostenida de
creatinina sérica, inicio de didlisis o muerte re-
nal). El beneficio principal fue la reduccién de
la macroalbuminuria, sin beneficio significativo
sobre los demas pardmetros’.

Dulaglutida mostré una reduccién significati-
va del compuesto renal, con mayor impacto en
la aparicion de nueva microalbuminuria y una me-
nor incidencia de progresion en el descenso de la
TFGe (40% o mas) (HR 0,70, IC 95% 0,57-0,85;
p=0,0004) y 50% o més (HR 0,56, IC 95% 0,41-0,76;
p=0,0002)8.

En el estudio SUSTAIN 6°, con semaglutida sub-
cuténea, el 29,5% de los participantes presentd
TFGe <60% vy el 12,7% macroalbuminuria. El grupo
tratado alcanz6 una reducciéon del 36% en el crite-
rio de valoracion secundario combinado de rinén.
En este estudio también el beneficio renal se debiod
principalmente a la reduccion de nueva macroalbu-
minuria. En un anélisis post hoc, los pacientes que
recibieron semaglutida 1 mg semanal tuvieron un
enlentecimiento significativo de la disminucion de
la TFGe™. En el estudio PIONEER" (semaglutida
oral) no se analizaron resultados renales.

El ensayo FLOW, que estudié el efecto de sema-
glutida 1 mg sobre la progresion de la enfermedad
renal en pacientes con ERC y DM2, es el primer es-
tudio con objetivo primario renal definido como una
disminucion persistente de la TFG (>50% desde el
punto inicial), falla renal o muerte por enfermedad
renal o CV'2. En octubre de 2023 el patrocinante
anuncio la suspension del ensayo basado en la re-
comendacion del Comité de Monitoreo de Datos
independiente, dado que los resultados de un anéli-
sis intermedio cumplirian con criterios preestableci-
dos para detener el ensayo tempranamente al pre-
sentar eficacia en el grupo tratamiento. Se espera
su publicacion préximamente.

Cirugia bariatrica

Cirugfa bariatrica (CB) es un término general
para una seleccion de procedimientos quirdrgicos
que se indican como tratamiento para la obesidad.
Mudltiples publicaciones demuestran su eficacia
también como medio para inducir la remision de la
DM y mejorar la salud renal y CV'™,

La CB es una intervencion que prioriza la pér
dida de peso en pacientes con obesidad severa
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y/o moderada con comorbilidades, mientras que
la cirugia metabdlica tiene por finalidad la mejoria
o remision de la DM y patologias asociadas en pa-
cientes con IMC de 27 o mayor'™.

La mejoria de la inflamacion renal y sistémica,
un perfil favorable de adipocitoquinas, una reduc-
cion en el estado de hiperfiltracion, la mejoria de
la perfusion renal total y la disminucion de tejido
adiposo en el seno renal son mecanismos estable-
cidos o plausibles a través de los cuales la pérdida
de peso inducida por la CB revierte y/o previene la
progresion de la ERC en pacientes con obesidad.

La TFGe no es precisa en pacientes posterior
a la CB (debido a la pérdida de masa magra)®™. La
medicion de la excrecion de albumina a través del
RAC en orina espontanea o en orina de 24 horas
podria ser una mejor alternativa'.

En los escasos estudios donde se utilizo laTFG
medida en lugar de la estimada, se confirmé que
en pacientes con hiperfiltracién al inicio del estu-
dio, laTFG se reduce después de la CB, mientras
qgue la misma aumenta en pacientes con TFG dis-
minuida al inicio'®.

En pacientes con obesidad y nefropatia secun-
daria a DM, un mejor control glucémico después
de la cirugia parece retardar la progresion de la
ERD. En un estudio a largo plazo, los pacientes
con CB tuvieron una remisiéon de la DM mas fre-
cuente y menor incidencia de complicaciones mi-
crovasculares, incluida la enfermedad renal'.

Aproximadamente la mitad de los pacientes
también presenta resolucion de la albuminuria y
mostraron una mejor TFGe™®,

El nimero de sujetos necesarios a tratar (NNT)
mediante CB para evitar que un paciente desa-
rrolle albuminuria en 10 anos se estima en nueve
pacientes, pero en el caso de pacientes con DM,
el NNT se reduce a cuatro. Las complicaciones
microvasculares, como retinopatia, nefropatia y
neuropatia parecen reducirse mas del doble en el
segundo ano posoperatorio (HR 0,44).

LLa mejorfa de la nefropatia posterior a una CB o
metabdlica puede relacionarse con el mayor control
de los factores de riesgo. Los cambios positivos en
la presion arterial?®® pueden estar asociados con la
restauracion de la homeostasis del SRAA a través
de una mejor perfusion renal o drenaje venoso.

Un estudio reciente encontré que la produc-
cion de orina aumenta después de la cirugia, vy
podria sugerir una mejor perfusién renal?'. La CB
produce aumentos en la secrecién del GLP-12222 y

ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

los receptores de GLP-1 asociados con el sistema
renina en el rindn pueden explicar la natriuresis?.

Ademaés, la remisién de la DM mejora la fun-
cion glomerular mediante la restituciéon de la se-
Aalizacién normal de la insulina en los podocitos
glomerulares y la atenuacién de la hiperfiltracion .
La reduccion del estado proinflamatorio secunda-
rio a la obesidad produce también mejorias en la
funcion glomerular?.

Con respecto a las complicaciones de la CB
en personas con ERC, se debe tener en cuenta el
mayor riesgo de litiasis por oxalatos, y menos fre-
cuente, la nefropatia por oxalatos que evoluciona
a ERC terminal, dado que ambas son prevenibles
con medidas adecuadas?.

Conclusiones

Se debe recomendar enérgicamente el descen-
so de peso en personas con obesidad y ERC. De
ser necesario, recomendamos el uso de agonistas
del receptor GLP1 y/o indicar CB. Por otro lado, la
utilizacion de AR-GLP1 en pacientes con ERC po-
dria tener efectos beneficiosos en la disminucion
de la albuminuria o incluso en la caida del FG, suma-
do al beneficio CV comprobado y al impacto sobre
el control metabdlico de estos farmacos, por lo que
deben considerarse en las primeras lineas como
tratamiento de la DM en los pacientes con ERC.
Incluso las guias actuales de DM recomiendan la
indicacion de AR-GLP1 como primer inyectable en
la DM2, salvo contraindicaciones.
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A) (Cuales son las metas de las alteraciones
del metabolismo 6seo y mineral en la
ERC? ;Como lograrlas? Realizar algoritmo
diagndstico y de tratamiento

Las alteraciones del metabolismo 6seo mineral
(MOM) comienzan desde las primeras etapas de la
de la enfermedad renal crénica (ERC) y favorecen no
solo el desarrollo de la enfermedad 6sea, sino tam-
bién predispone a la aparicion de calcificaciones vas-
culares (CVa) y de tejidos blandos, enfermedad CV'y
fracturas éseas, por lo que prevenir o retrasar la pro-
gresion de las complicaciones MOM relacionadas
con la ERC es esencial para reducir la morbilidad y
mortalidad de estos pacientes’. Los cambios en los
pardmetros bioquimicos del MOM deberian evaluar
se a partir del estadio (E) 3 ajustando la frecuencia
segun la progresion a E mas avanzados? (Tabla 1).

El diagndéstico de laboratorio de MOM-ERC in-
cluye la cuantificacién del calcio sérico (Ca), fos-

fato (P), paratohormona (PTH), calcidiol, fosfatasa
alcalina (FA) (total e isoenzima 6sea) y el estado
acido-base, junto con otros pardmetros séricos
y urinarios utilizados de forma rutinaria en el se-
guimiento de pacientes con ERC. Aunque se ha
avanzado mucho en los mecanismos implicados
en el rol de FGF23/Klotho, su utilidad en la préactica
clinica habitual aun es muy limitada.

No se recomienda la medicion de la densidad
mineral ésea (DMOQO) de forma rutinaria y solo de-
berfa indicarse en casos individualizados.

La interpretacion de los resultados requiere un
analisis cuidadoso e individualizado. La importancia
de un solo valor anormal de cualquiera de los mar
cadores bioguimicos no debe ser determinante. El
diagnéstico y manejo del MOM-ERC debe basarse
principalmente en la tendencia de los cambios en
estos marcadores. Este concepto juega un rol clave
en la interpretacion de los valores de la PTHS.
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Calcio Fosforo PTH 25(OH) vitamina D
Estadio ERC | Niveles (mg/dL) | Frecuencia | Niveles (mg/dL) | Frecuencia Niveles (pg/mL) | Frecuencia Niveles (pg/mL) | Frecuencia
3A-3B 8,4-9,5 3-6 meses 2,7-4,5 3-6 meses <5 6-12 meses >30 1-2 al ano
4 8,4-9,5 3 meses 2,7-4,5 3 meses 65-110 3,6 meses >30 1-2 al afio
5 no didlisis | 8,4-9,5 Mensual 2,7-5 Mensual 65-110 3 meses >30 1-2 al afio
5 didlisis 8,4-9,5 Mensual 3,4-5,2 Mensual 2-9 veces VN 3 meses >30 1-2 al afo

ERC: enfermedad renal crénica.

Tabla 1: Objetivo de calcio-fosforo-PTH y vitamina 25(0OH)D, y seguimiento segun estadio de la enfermedad renal cronica.

Manejo de las alteraciones MOM en ERC

Es importante implementar medidas necesa-
rias para mantener los pardmetros bioquimicos
dentro de rangos objetivos, dado que puede tener
un impacto positivo en la sobrevida.

El estudio COSMOS demostré que la mejoria
en los marcadores del MOM se asocid con una re-
duccién significativa de la mortalidad*. Los niveles
y frecuencia de los controles varian en funcion del
estadio de la ERC (Tabla 1)®:

Fdsforo

La hiperfosfatemia es “un factor téxico” en mul-
tiples niveles y se ha convertido en un importante
factor de riesgo asociado con el envejecimiento
acelerado y el aumento de la mortalidad. La eviden-
cia clinica disponible sobre los niveles éptimos de
P sérico en la ERC se basa principalmente en estu-
dios observacionales que indican que debe mante-
nerse lo méas cerca posible del rango normal®8.

En la practica, los enfoques para lograr este ob-
jetivo incluyen tres niveles de accion: reduccion de
la ingesta dietética de P uso de agentes quelan-
tes, y en los pacientes en dialisis aumentar la eli-
minacién incrementando los tiempos dialiticos’8°,

e Dieta: ERC E 3-5: desde estadios tempranos
de la ERC se recomienda el control en los aportes
dietéticos de P manteniendo una adecuada nutri-
cion para lograr un buen balance. Esto constituye
el primer paso para el control de la hiperfosfatemia.

e Dieta en ERC E5 didlisis (E5D): la ingesta de
P debe ser de 800-1000 mg/dia ajustado a las ne-
cesidades proteicas. Se debe considerar la fuente
(animal, vegetal, aditivos) cuando se realizan las re-
comendaciones dietéticas, enfatizando en la restric-
cion de los aditivos, dado que en estos se presenta
como sal inorgénica y por lo tanto es absorbido méas
facilmente en el intestino (méas del 90%) en oposi-
cién al 40-60% de absorcion del P organico, presen-
te en alimentos como proteinas de origen animal y
vegetal. Cabe aclarar que las proteinas vegetales se
absorben 30% menos que las animales™.

e Quelantes o captores de P en ERC E 3-5D:
indicarlos en hiperfosfatemia progresiva o persis-
tente, a pesar de la prescripcion de una dieta res-
tringida en P No indicar quelantes para prevenir la
hiperfosfatemia®.

La eleccion del quelante no depende solamen-
te de los valores de P, sino también de los de Ca,
PTHI, los tratamientos que esta recibiendo el pa-
ciente y la presencia o no de CVa®.

En pacientes con tendencia a la hipercalcemia,
CVa, bajo recambio 6seo y niveles de PTH persis-
tentemente bajos, se recomienda el uso de que-
lantes no célcicos®®.

Calcio

Los niveles de Ca reflejan el balance del mismo
en los pacientes con ERC. La alta carga de Ca o su
balance marcadamente positivo son responsables
inmediatos de efectos deletéreos’.

Lamentablemente los estudios para investigar
el balance de Ca en la ERC son escasos, probable-
mente porque son muy laboriosos y dificultosos.
Sin embargo, The Spiegel-Brady Study y The Hill
Study realizados en pacientes con ERC E 3-4 su-
gieren que el aporte total de Ca elemento deberia
estar entre 800-1200 mg/dia para prevenir tanto
deficiencia como sobrecarga'.

Las guias de MOM en ERC de la Sociedad Ar
gentina de Nefrologia (SAN), de acuerdo a dichos
estudios, sugieren: la dosis total de Ca elemen-
to provista, incluyendo la ingesta alimentaria, no
debe superar 1000 mg/dia®®.

La guia KDIGO vy la de la SAN aconsejan evitar
la hipercalcemia en pacientes con ERC E3-5D%82.

Vitamina D

En todos los estadios de ERC los niveles de
25(0OH)D se sugiere mantenerlos superiores a
30 ng/ml°. Administrar ergocalciferol o colecalcife-
rol' (Tabla 2).
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Clasificacion

Recomendaciones

Deficiencia:
25(0OH)Vit D: <20 ng/ml

50000U1 semanales de colecalciferol por 8 semanas
1 frasco de Vit D3 cada 2 semanas
21 gotas/semana de Vit D2 por 2 meses

Insuficiencia:
25(0OH)Vit D: 21-29 ng/ml

25000U1 cada 15 dias de colecalciferil por 8 semanas
1 frasco de Vit D3 por mes
10 gotas/semana de Vit D2 por 2 meses

Mantenimiento:
25(0OH)Vit D: 230 ng/ml

800-4000 Ul de Vit D3
1 frasco de 100000 Ul Vit D3 cada 1-3 meses

Tabla 2: Clasificacion y recomendaciones de vitamina D 25(0OH).

Tratamiento de los niveles alterados de PTH
en ERCE 3-5

e E£n pacientes con ERC E 3a-5 (no diélisis), el
nivel 6ptimo de PTH no se conoce. Evaluar facto-
res modificables, como la hiperfosfatemia, hipo-
calcemia y la deficiencia de vitamina D (2C)®.

e No se recomienda el uso rutinario de calcitriol
o anélogos de vitamina D en E 3-5. El riesgo/bene-
ficioso de tratar elevaciones leves de PTH proba-
blemente no es favorable.

e Considerarlo en pacientes con aumento pro-
gresivo de la PTH.

e Si se inicia tratamiento, comenzar con dosis
bajas y evitar hipercalcemia.

El incremento en la PTH puede representar
una respuesta adaptativa adecuada a la disminu-
cion de la funcioén renal.

Estrategias terapéuticas para el manejo del
hiperparatiroidismo secundario en ERC E 5D

e Rango aconsejable de PTH en ERC estadio 5D:
2 a 9 veces el valor maximo normal (130-585 pg/ml)
(electroquimioluminiscencia)®.

e Evitar niveles de PTH por debajo de dos ve-
ces el valor maximo del ensayo de PTH utilizado,
dado que favorece bajo recambio éseo. Valores
superiores a 9 veces el valor méaximo favorecen
el alto recambio 6seo. Ambos valores extremos

representan riesgo para CVa y evento CV aumen-
tando la morbimortalidad.

Las opciones terapéuticas para descender
0 mantener en rango los valores de PTH intacta
(PTHi) en Argentina incluyen®.

e Calcimiméticos (cinacalcet y etelcalcetida).

e Calcitriol y sus anéalogos (paricalcitol vy
doxercalciferol).

e Combinacion de calcimiméticos con calcitriol
0 sus analogos.

Es importante en el manejo del hiperparatiroi-
dismo secundario (HPTS) tener presente la inte-
raccion y cooperaciéon entre calcimiméticos y cal-
citriol para regular (+) el receptor sensor de calcio
(CaSR) y el receptor de vitamina D (VDR).

En relacién a los factores de riesgo, en el de-
sarrollo de niveles bajos de PTH se destacan: el
tratamiento excesivo con quelantes de fésforo en
base a Ca, el uso excesivo de calcitriol o analogos
de la vitamina D, Ca elevado en el dializado, DM,
malnutricion y edad avanzada.

La DM se asocia con hipoparatiroidismo rela-
tivo, en parte porque los productos finales de la
glicacion avanzada demostraron inhibir la actividad
osteoblastica por aumento de la apoptosis osteo-
blastica y, ademas de afectar la formacion ésea,
disminuye la secrecion de PTHi en respuesta a la
hipocalcemia (Tabla 3).

Agente

Dosis

Calcitriol

De acuerdo a PTHi, Ca'y P: 0,25/2 ug por dia

Andlogos Vit D (paricalcitol)

De acuerdo a PTHi, Ca'y P: 5-15 ug PD VEV 0 1-2 ug
cada 24 a 48 hVO

Calcimiméticos

De acuerdo a PTHi: cinacalcet 30-180 mg/dia VO
Etelcalcetida: 5-15 mg VEV posdidlisis

Tabla 3: Dosis para tratamiento hiperparatiroidismo secundario.
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Calcificacion vascular

La CVa es un factor de riesgo bien reconocido
de ECV y mortalidad en la poblacién general, pero
particularmente en pacientes con ERC.

Los pacientes con ERC tienen una prevalencia
muy elevada de CVa y algunos estudios muestran
que pueden duplicar el porcentaje a lo observado
en la poblacién general de la misma edad, sexo
y region’s,

La CVa conduce a ECV y aumento de la morta-
lidad, incluso en los primeros estadios de la ERC.
La calcificacion de las vélvulas cardiacas implica
un alto riesgo de disfuncion CV.

En pacientes en hemodialisis crénica (HD) o
diélisis peritoneal (DP), las CVa son muy prevalen-
tes e incluso en pacientes jovenes progresan a un

ritmo rapido. Las consecuencias clinicas pueden
surgir de un flujo sanguineo deficiente a través de
arterias o valvulas cardiacas calcificadas, pero par
ticularmente de una vasculatura mas rigida con un
aumento de la poscarga cardiaca®.

Los pacientes con ERC, ademés de los facto-
res de riesgo tradicionales, presentan factores no
tradicionales (Cuadro).

El tiempo en HD se ha asociado a mayor in-
cidencia de CVa, particularmente en arterias de
mediano calibre. Se ha estimado que cada afno, en
didlisis, aumenta un 15% el riesgo de desarrollarla.

En la ERC, ademas de los niveles alterados del
Py Ca, hay una reduccion de las defensas fisiol6-
gicas contra la CVa, en particular una deficiencia
relativa de vitamina Ky magnesio.

Tradicionales

No tradicionales

Edad

Hipertensién arterial

Diabetes mellitus
Hiperlipidemia

Tabaquismo

Sedentarismo

Inhibidores de vitamina K
Enfermedad coronaria prematura

Hiper e hipoparatiroidismo
Hiperfosfatemia
Hipercalcemia

Inflamacion

Estrés oxidativo

Tiempo en didlisis
Malnutricion

Baja fetuina A
Hiperhomocisteinemia

Cuadro: Factores de riesgo tradicionales y no tradicionales.

Estudio y manejo del paciente con CVa

Los métodos de diagndstico para determi-
nar la presencia de CVa son semicuantitativos y
cuantitativos. Dentro de los semicuantitativos se
encuentran la radiografia simple (Score Adragao,
score Kaupilla) y ecografia con Doppler. Los cuan-
titativos incluyen la tomografia por haz de electro-
nes y tomografia multislice.

La evaluacién mediante cualquiera de los mé-
todos antes mencionados se sugiere efectuarla al
inicio de terapia dialitica y anualmente, segun las
guias de la SANS®.

En la ERC es muy importante seguir estrate-
gias capaces de minimizar o prevenir la progresion
de la CVa y tener en cuenta medidas de preven-
cién primaria para controlar los factores de ries-
go. Es fundamental promover un estilo de vida
saludable, una dieta equilibrada, realizar ejercicio
fisico regular, evitar el tabaco y mantener una do-
sis baja de consumo de alcohol. Cuando la CVa ya
esta presente, la mayoria de las estrategias para
reducirla se centra en corregir, en la medida de lo

posible, los factores de riesgo tradicionales y no
tradicionales mencionados®.

Asimismo, el tratamiento de las alteraciones
del MOM en presencia de CVa debera evaluarse
segun los niveles de PTHi®®.

B) {Mejorar la calcemia demostré
enlentecer la pérdida de la funcion renal o el
aumento de la albuminuria o riesgo CV?

En la actualidad existe evidencia que asocia al-
tas y bajas concentraciones de Ca con incremento
de la mortalidad en adultos con ERC. Incluso hay
datos que demostraron una asociacién entre Ca
elevado y ECV no fatales.

Un estudio francés sobre 8.377 pacientes en
didlisis demostré que un Ca por debajo de 6,37
mg/dl y por arriba de 9,66 mg/dl se asociaba con
un aumento de la mortalidad™.

Resultados similares se publicaron en el Estu-
dio COSMQOS, que mostré que un Ca entre 79 y
9,5 mg/dl se asociaba con menor mortalidad®.

Cabe destacar que, en la mayoria de los estudios,
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la hipocalcemia severa se ha asociado a mayor mor
talidad. Corregir la hipocalcemia genera dudas. Por
un lado, porque corregir la hipocalcemia puede llevar
a un balance positivo de Ca (lo niveles de Ca no re-
flejan el balance de Ca). Por otro lado, la prevalencia
de hipocalcemia puede estar incrementada por el
uso de calcimiméticos en pacientes con tratamiento
dialitico. De hecho, en el estudio EVOLVE no se en-
contraron datos negativos en pacientes con hipocal-
cemia persistente en la rama de cinacalcet”.

En este sentido, todos los estudios que rela-
cionan niveles de calcemia con mortalidad son de
asociaciéon. No hay ningun articulo en la bibliografia
que demuestre que normalizar los niveles de Ca
se asocie a una disminucion de la mortalidad por
cualquier causa o CV. Sin embargo, es de suma
importancia en pacientes con hipercalcemia lograr
normalizar los niveles de Ca.

Respecto de si mejorar la calcemia puede en-
lentecer la caida de la TFG, se sabe que en el con-
texto de hipercalcemia cualquiera sea la causa, la
complicacién renal méas importante es la poliuria,
consecuencia de la disminucién de la capacidad
de concentracién de la orina en el tUbulo distal. La
hipercalcemia aumenta las pérdidas renales de so-
dio y agua, produciendo disminucion del volumen
extracelular, que a su vez puede disminuir la TFG.
El rindn ajusta la eliminaciéon de Ca urinario a la con-
centracion plasmatica, de forma que en la hipercal-
cemia severa la filtracion glomerular de Ca supera
la reabsorcién tubular y se produce hipercalciuria.

El Ca también disminuye la TFG directamente
porgue disminuye el flujo sanguineo renal y el coe-
ficiente del FG. Es importante tener presente que
cuando la TFG disminuye, se filtra menos Ca 'y au-
menta el Ca plasmatico. La hipercalcemia puede
provocar alcalosis metabdlica por contraccion de
volumen, hipokalemia e hipomagnesemia. Tam-
bién se describi¢ acidosis metabdlica por bicarbo-
naturia en el contexto de HPT.

La hipercalcemia persistente se puede asociar
con nefrocalcinosis, litiasis renal, DM insipida ne-
frogénica en mas del 20% de los pacientes, acido-
sis tubular renal tipo 1 o distal.

En la mayoria de los casos se trata de una inju-
ria renal aguda funcional en el que la disminucién
de la TFG estd mediada por la vasoconstriccion y
contraccion de volumen inducidos por la natriure-
sis. En las formas crénicas puede existir ERC por
nefrocalcinosis, por ejemplo, en la sarcoidosis’®.

Como se menciond anteriormente, es de esperar
gue una correccion rapida de los niveles de Ca hacia la

ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

normalidad, evitaran las complicaciones agudas y cré-
nicas de la hipercalcemia y normalizaran la caida del
FG de 0,7 a 1 ml/min por afo como se observa en per
sonas sanas mayores de 40 a 45 anos. No hay biblio-
grafia referida a los niveles de calcemia y albuminuria.

C) {Mejorar la fosfatemia demostro
enlentecer la pérdida de la funcién o el
aumento de la albuminuria, o el riesgo CV?

Riesgo CV

La principal causa de muerte en pacientes con
ERC es la CV. Las alteraciones en el MOM, entre
ellas la hiperfosfatemia y el aumento del FGF23, se
han asociado al aumento de riesgo CV en la ERC®.

La hiperfosfatemia en la ERC se produce por la
disminucion en la excrecion renal de Py se ha aso-
ciado con la induccién de CVa. El FGF23 es una hor
mona fosfaturica, cuya funciéon principal es mante-
ner la P en rango normal; el aumento de FGF23 en
la ERC se ha vinculado a la hipertrofia del ventriculo
izquierdo (HVI), fibrosis cardiaca e HTA.

Es asi como los pacientes con hiperfosfatemia
severa (>75 mg/dl) tienen un 25% mas de riesgo
de desarrollar ECV que aquellos con fosfatemia
<4,5 mg/dl, y los pacientes en dialisis con fosfa-
temia >6,5 mg/dl tienen un 27% mas de riesgo
de muerte que aquellos con fosfatemia entre
2,4y 6,5 mg/dl°.

Dado que el tratamiento destinado a la reduccion
aislada de la FGF23 llevaria a un aumento concomi-
tante de P las estrategias terapéuticas en pacientes
con ERC se focalizan en reducir la hiperfosfatemia.
En este sentido, los quelantes de P al secuestrar al
mismo e impedir su absorcion intestinal, son amplia-
mente utilizados en el tratamiento de las alteracio-
nes en el MOM en ERC. Los quelantes no calcicos,
como carbonato de sevelamer, logran disminuir los
valores de P y FGF23, a diferencia de los calcicos
gue no solo no disminuyen FGF-23, sino que pueden
aumentarlo y favorecen el desarrollo de CVa.

Sin embargo, y pese a la asociaciéon demostrada
entre Py riesgo CV, no existe evidencia al momento
que demuestre que la reducciéon de P disminuya el
riesgo CV en estos pacientes. Actualmente se en-
cuentra en curso un ensayo clinico randomizado y
multicéntrico que intentara responder este interro-
gante (ClinicalTrials.gov ID NCT03573089)%".

Por su parte, un andlisis post hoc del estudio
EVOLVE?? demostrd que la reduccion del FGF-23 pro-
ducida por el cinacalcet en contexto del tratamiento
de HPTS se asocié con una reduccion del objetivo
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primario, descenso de muerte CV, muerte subita car
diaca v fallo cardiaco, comparado con placebo.

Asociacion con progresion de la ERC

En relacion al efecto del P sobre la progresion
de la ERC, existe evidencia discordante. Muchos
estudios, entre ellos el AASK? y el REIN?*, mostra-
ron una asociacion entre la hiperfosfatemia y el em-
peoramiento en la funcién renal, mientras que en el
estudio KEEP? no se llegé a la misma conclusion.

La extension de la disfunciéon endotelial al en-
dotelio glomerular, la CVa inducida por el fésforo,
el dano directo sobre los podocitos y el aumento
de FGF-23 son algunos de los factores a los que se
atribuye esta asociacion?®.

De todos modos, no existe evidencia que haya
demostrado que el tratamiento de la hiperfosfate-
mia logre enlentecer la progresion de la ERC.

Asociacion con albuminuria

La albuminuria ha sido considerada tradicionalmen-
te como un marcador pronostico de la funcion renal,
asi como de enfermedad CV y disfuncion endotelial?’.

A su vez, en estudios observacionales se compro-
bé que la albuminuria puede generar retencion tubular
de fésforo, independientemente del grado de afecta-
cion de la funcién renal, y que reducciones en la ex
crecién de fésforo pueden disminuir la proteinuria?®2°.

Si bien estos hallazgos surgen de estudios ob-
servacionales, sugeririan una asociacién entre el P
y la albuminuria. Esto a su vez es reforzado con el

hallazgo de que el citrato férrico, un nuevo quelan-
te de fésforo, reduce los niveles de albuminuria’®.

iCuales son las metas de anemia en la ERC?
Definicion de anemia

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMYS), la cifra de Hb para establecer la existencia
de anemia en ancianos es igual o menor a 12 g/dL
para las mujeres y de 13 g/dL en los hombres. Es-
tos valores sirven para establecer el diagndstico de
anemia, pero no para indicar su tratamiento.

¢Cuando iniciar el estudio de anemia?

Cuando la Hb es <11 g/dl en mujeres premeno-
pausicas y pacientes prepuberes.

Cuando la Hb es <12g/dl en hombres adultos y
mujeres posmenopausicas.

LLa anemia asociada a la ERC es normocitica y nor-
mocrémica, y sin ferropenia (ferritina> 100 ng/ml e in-
dice de saturacién de transferrina [IST]> 20%). Si no
es asi, deben sospecharse otras causas de anemia.

iComo lograr las metas de anemia en la
ERC? Algoritmo diagnostico y tratamiento

Segun las gufas KDIGO deben medirse los ni-
veles de Hb en pacientes con ERC segun el esta-
dio 30% (Tabla 4).

En pacientes sin anemia, los niveles de Hb de-
ben medirse cuando esté clinicamente indicado
(desarrollo de sintomas propios de anemia como
astenia, disnea, taquicardia, etc.) (Figura).

Estadio ERC 3 ERC4-5

ERC3-5
con anemia y sin agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE)

Monitoreo Anual Cada 6 meses

Cada 3 meses

ERC: enfermedad renal crénica.

ERC: enfermedad renal cronica. Tabla 4: Guias KDIGO indicacion para evaluacion hematologica en enfermedad renal.

Si el paciente persiste con niveles de Hb <10 g/d|, es i

El diagnéstico de la anemia renal es de exclusion, cuando un paciente presenta
enfermedad renal crénica y anemia, y se han excluido otras causas

El estudio inicial de la anemia debe incluir: hemograma completo, reticulocitos, parametros del metabolismo del hierro
(hierro, ferritina, indice de saturacion de transferrina), vitamina B y acido folico

La ferroterapia es esencial antes y durante el tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis. Es importante
asegurar unos parametros férricos adecuados para optimizar la eritropoyesis. Inicialmente se preferiria la ferroterapia
por via oral en el paciente con enfermedad renal crénica avanzada. Cuando por esta via no se alcancen parametros férricos
adecuados, exista intolerancia o malabsorcion con el Fe via oral, se valorara la prescripcion de Fe IV,
independientemente de la etapa que transite de la enfermedad

ion de agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE)

Figura: Algoritmo de anemia en enfermedad renal crénica.
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Recomendaciones actuales de objetivos de
anemia en enfermedad renal crénica
avanzada

El objetivo del tratamiento de la anemia en la
enfermedad renal crénica avanzada

(estadios sin dialisis) consiste en alcanzar y man-
tener un nivel de Hb entre 10 t 12 g/dl, con ferri-
tina >100 ng/ml (entre 200 y 500 ng/ml) y TSAT
(transferrin saturation, saturacion de transferri-
na)>20% (entre 20 y 50%). La Food and Drug
Administration recomienda mantener el rango
de Hb entre 10y 12 g/dl.

¢Mejorar la anemia demostré enlentecer el
riesgo CV?

La anemia es una complicacion frecuente en la
ERC vy se asocia con una disminuciéon en la calidad
de vida de los pacientes, asi como con un aumento
de la morbimortalidad y de progresion de la ERC.

La principal causa de anemia en la ERC es la
produccion inadecuada de eritropoyetina endoé-
gena, hormona que actla sobre la diferenciacion
y maduracion de los precursores de la serie roja,
aungue en los Ultimos anos se han reconocido
otros factores que contribuyen a ella, como una
respuesta eritropoyética disminuida de la médu-
la 6sea debido a las toxinas urémicas vy al estado
inflamatorio, a la disminucién de la disponibilidad
de hierro para la eritropoyesis, al aumento de los
niveles de hepcidina, a una vida media de los he-
maties acortada o a déficits vitaminicos (vitamina
B12 o acido fdlico), entre otros®'32.

La anemia en la ERC puede aparecer desde es-
tadios precoces®, sin embargo, lo habitual es que
aparezca en estadio 4, incluso antes en pacientes
y con mayor gravedad?3,

En estadios més avanzados y en pacientes en
didlisis, alrededor del 90% de los pacientes pre-
senta anemia, tal como se demostré un estudio
nacional (APREDIA SAN-ANBA)%,

Varios investigadores estudiaron la relacion en-
tre la anemia y la hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) en la ERC. Foley et al.® encontraron que la
HVI estaba presente en el 73,9% de los pacientes
incidentes en didlisis. Esto es importante porque
la HVI se asocia fuerte e independientemente con
un mayor riesgo de mortalidad. Como demostra-
ron Silberberg et al.*®, que analizaron una cohorte
de 78 pacientes en HD, existe una fuerte asocia-
cion entre el empeoramiento de la anemia vy la

ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

HVI. Asimismo, Levin et al.*” estudiaron a 175 pacien-
tes con ERC sin didlisis, y la HVI se encontré en el
38,9%. Hubo una asociacion con la anemia, puesto
que cada concentracion de Hb menor de 1 g/dl se
asocié con un 6% mas de HVI. Los primeros es-
tudios de intervencién con agentes estimulantes
de la eritropoyesis (AEE), a menudo sin suficiente
poder estadistico, insinuaron el potencial del trata-
miento para inducir la regresion de la HVI.

También a los factores de riesgo CV presentes
en la poblacién general, como HTA, DM, dislipe-
mia y tabaquismo, se suma la anemia como prin-
cipal determinante del desarrollo de la HVI, incre-
mentando la mortalidad®®.

Multiples estudios demostraron que corregir la
anemia con AEE conducia a la estabilizacion de la
funcion ventricular®®, pero solo en forma parcial,
dado el origen multifactorial de su desarrollo; asi lo
evidencia el estudio Canadiense de Normalizacion
de la Hb al concluir que no existe regresion com-
pleta, pero cambia la geometria ventricular.

Mas aun, estudios como CREATE*!, en pacien-
tes con ERC predidlisis, relacionaron valores ele-
vados de Hb con el riesgo CV donde la correccion
completa y temprana de la anemia no redujo el
riesgo de ECV. Tiempo después, la FDA y la EMA,
concluyeron que superar niveles de Hb por encima
de lo normal era el causal de complicaciones CV,
desalentando >Hb 13 g/dl que, si bien mejoran el
grado funcional, repercute en un mayor nimero
de complicaciones CV.

La anemia en pacientes con IC es un factor de
riesgo de mortalidad y hospitalizacion.

Varios autores coinciden en un incremento del
riesgo de muerte o evento mayor, incluida la hospi-
talizacion, por cada reduccién del 1% del hemato-
crito, mientras que un aumento de 1 g/dl de Hb pro-
duce una reduccion de la mortalidad al ano del 40%
y del riesgo de hospitalizacion por IC del 21 %2

Se ha descrito una relacién entre la anemia y la
peor evoluciéon en pacientes con ERC, disfuncion
asintomatica del ventriculo izquierdo e IC avanzada.
Se ha encontrado que el gasto cardiaco esta au-
mentado con una Hb <10 (hematocrito <30-33%).

La anemia en la IC influye también en la hospitali-
zacion y se encontré una relacion de las cifras de Hb
con el nimero de ingresos por IC. En este sentido, el
hematocrito bajo puede ser mas un factor de riesgo
de hospitalizacién que de mortalidad.

En el estudio Prospective Randomized Amlo-
dipine Survival Evaluation (PRAISE), la anemia se
asocié con mortalidad por fallo de bomba. Estos
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datos constituyen un argumento sélido para el tra-
tamiento de la anemia®.

En estas condiciones, aumenta mas el interés
por el tratamiento con eritropoyetina debido a sus
propiedades citoprotectoras sobre el miocardio®*.

El Comité de Anemia de la SLANH considera
que un rango de Hb entre 10y 12 g/dl es un objetivo
adecuado, seguro y accesible para el tratamiento
de la anemia con AEE en la mayoria de los pacien-
tes con ERC en cualquier estadio. Asimismo, cree-
mos que dicho tratamiento debe ser individualizado
teniendo en cuenta la edad, las comorbilidades, los
antecedentes del paciente, sus necesidades fun-
cionales y expectativas personales, asi como la do-
sis necesaria para compensar la anemia.

Curiosamente, en los pacientes con IC cronica
lo que mas se asocia a problemas graves es la de-
ficiencia de hierro, més que la anemia. La calidad
de vida, la capacidad de ejercicio y los sintomas
mejoran en estos pacientes cuando se resuelve el
déficit de hierro, y se reduce el riesgo de hospita-
lizaciones por IC y mortalidad®.

D) (Mejorar la anemia demostro enlentecer
la pérdida de la funcion renal?

Existen varios estudios que evaluaron el efec-
to 0 consecuencia del tratamiento de la anemia
para retardar la progresién de la ERC. Los estudios
mas grandes comprobaron una mejoria estadisti-
camente significativa en la calidad de vida y la to-
lerancia al ejercicio de los pacientes con la mejoria
de la anemia, pero en la gran mayoria de estos es-
tudios se demostraron resultados contradictorios
sobre su efecto en la progresion de la ERC con
la correccién de la anemia en estadios predialisis.

En 2016, en Cochrane, se realiz6 un metaanali-
sis con el objetivo de demostrar si el uso de eritro-
poyetina en pacientes en prediélisis generaba co-
rreccion de la anemia y si esto mejoraba la calidad
de vida. Asimismo, se evalud si el uso de eritro-
poyetina se asociaba con una mayor incidencia de
eventos adversos como aumento de la presion ar
terial y aceleracién del ingreso a diélisis*. En este
metaanalisis si bien todos los estudios demostra-
ron datos estadisticamente significativos en los
pacientes tratados con eritropoyetina respecto de
la mejoria en la calidad de vida y la tolerancia al
ejercicio, no se comprobaron beneficios estadisti-
camente significativos en la progresién de la ERC
o el inicio de didlisis*®.

Por otro lado, en lo que respecta al uso del hie-
rro y la disminucién o no de la TFG, ocurre algo

similar. En el estudio REVOKE, en el cual participa-
ron 136 pacientes con ERC (no didlisis) y anemia
ferropénica, se compar6 el hierro sacarosa endo-
venoso versus oral en términos de laTFG. Este es-
tudio demostré una disminucién similar en la TFG
en ambas modalidades de tratamiento con hie-
rro*. En dicho ensayo se demostré una disminu-
cion de la TFG después de ajustar a los pacientes
por cuestiones demograficas, por medicaciones y
por comorbilidades.

En este sentido, el estudio FIND-CKD incluyé
626 pacientes con ERC sin dialisis, anemia ferro-
pénica y sin tratamiento con AEE, aleatorizados a
recibir hierro carboximaltosa intravenoso (IV) ver
sus hierro oral. No se demostraron cambios es-
tadisticamente significativos con respecto a la re-
duccién de laTFG con la administracion de ambos
tipos de hierro®’.

El estudio FAIR-HF si demostré que la admi-
nistracién de hierro carboximaltosa IV versus pla-
cebo, en pacientes con IC cronica clase Il o lll y
deficiencia de hierro, mejora estadistica y signifi-
cativamente la TFG en aquellos pacientes que re-
cibieron hierro EV con respecto a placebo®.

En conclusién, los diferentes estudios que
compararon la administracién de hierro tanto por
via endovenosa como via oral, si bien demuestran
mejoria de laTFG, no dejan de ser contradictorios,
dado que no son estudios a largo plazo y existen
otras variables que no son del todo controladas.

Por lo tanto, es perentorio realizar estudios
controlados aleatorizados de mayor duracion para
demostrar si el uso de hierro, ya sea en su forma
intravenosa u oral, y de eritropoyetina en lo que
respecta a la correccion de la anemia en los pa-
cientes con ERC sin diélisis, son realmente Utiles
para evitar la progresion de la ERC vy el ingreso
prematuro a didlisis.

¢Mejorar la anemia demostré enlentecer o
mejorar el aumento de la albuminuria?

Con respecto a si mejorar la anemia en pa-
cientes con ERC ha demostrado enlentecer o
mejorar la albuminuria, existen pocos datos y son
controvertidos.

En los estudios REPAIR-IDA trial y FIND-CKD
trial, los autores evaluaron solo TFG como paré-
metro de funcién renal, pero no la albuminuria®®°,
Mas aun, en una revisién sistémica de terapia con
hierro oral versus intravenoso en individuos con
ERC, nuevamente los autores evaluaron solamen-
te laTFGe®'.
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Hasta el momento solo en el estudio REVOKE

evalué el uso de hierro oral versus |V en pacientes
con ERC sin dialisis; se observé un aumento sig-
nificativo de la proteinuria en el tiempo (p=0,04)
en ambos grupos de tratamiento, pero no hubo
diferencias significativas entre ellos®.

Dada la escasez de datos con respecto a la

evolucién de la albuminuria en pacientes con ERC
que reciben tratamiento de la anemia, se justifican
estudios clinicos adicionales con un seguimiento
mas prolongado para evaluar dicho parametro.
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La nefrotoxicidad inducida por fa&rmacos, tam-
bién denominada enfermedad renal inducida por
farmacos (ERIF), afecta entre el 14% vy el 26% de
los pacientes adultos y al 16% de los pacientes
pediatricos. Sin embargo, la incidencia de ERIF
puede llegar al 66%. Entre los adultos mayores la
incidencia es mayor, puesto que estos se carac-
terizan por presentar multiples enfermedades, la
polifarmacia y, por lo tanto, estan sujetos a proce-
dimientos diagndsticos y terapéuticos que pueden
dafar los rinones. La disfuncién renal suele ser
reversible al suspender el farmaco causante; sin
embargo, puede producir dano estructural irrever
sible. La nefrotoxicidad se manifiesta en un amplio
espectro, reflejando dano en diferentes segmen-
tos de la nefrona, incluidos los segmentos glome-
rulares y tubulares’.

Definicion de nefrotoxicidad inducida por
farmacos

La ERIF se define como cualquier dano renal
causado directa o indirectamente por medicamen-
tos que altera su funcion. Se clasifica segun el me-
canismo causante o el tiempo de evolucién.

La ERIF aguda se reconoce como un aumento
de 0,5 mg/dl o del 50% el valor de la creatinina sé-

rica, durante un periodo de 24 a 72 h, después de
un minimo de exposicion al farmaco de 24 a 48 h2.

Segun el curso temporal y la duracion de la dis-
funcion renal, Mehta et al. propusieron clasificar
clinicamente la nefrotoxicidad relacionada con los
farmacos en aguda (1 a 7 dias), subaguda (8 a 90
dfas) y crénica (persistencia mas de 90 dias con
desarrollo de ERC)S.

Estas categorias se adaptaron de los modelos
conceptuales propuestos por la Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) para la enfer
medad renal aguda (ERA). La lesion del rindbn mas
alld de los 7 dias, pero menos de 90 dias, refleja
una lesion subaguda similar conceptualmente a la
ERA propuesta por KDIGO*.

Caracteristicas de la nefrotoxicidad

Se distinguen varios mecanismos de nefrotoxi-
cidad relacionada con los farmacos: 1) inflamatorios
e inmunitarios, que conducen a glomerulonefritis o
nefritis intersticial aguda o crénica; 2) hemodindmico
intraglomerular que desencadena una lesion renal
aguda; 3) toxicidad de las células tubulares con
riesgo de necrosis tubular aguda; 4) nefropatia por
cristales; 5) por rabdomiodlisis 6) microangiopatia
trombdtica (Tabla)®.
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Nefrotoxicidad

Clase de droga

Ejemplos de drogas

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Diclofenac, naproxeno, ibuprofeno, indometacina

Analgésicos no opioides

Acetaminofeno, aspirina

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

Benazepril, enalapril, lisinopril

Lesion renal aguda

Antagonistas del receptor AT1 de angiotensina Il
(bloqueadores; BRA)

Losartan, valsartan

Inhibidores de la calcineurina

Ciclosporina A, tacrolimus

Analgésicos no opioides

Paracetamol

Necrosis tubular aguda

Antimicrobianos

Aminoglucésidos, anfotericina B, tetraciclina

(toxicidad tubular)

Antirretrovirales

Adefovir, cidofovir, tenofovir

Bifosfonatos

Pamidronato, ibandronato, alendronato

Inhibidores de la calcineurina

Ciclosporina A, tacrolimus

Contraste

Gadolinio, iohexol

Miscelaneas

Acetazolamida, cisplatino, pentamidina

Glomerulonefritis

Miscelaneas

Interferon alfa, hidralazina, litio, penicilina G, propiltiouracilo

Drogas bioldgicas

Bevacizumab, inhibidores de la tirosina quinasa
(sorafenib, sunitanib)

Antimicrobianos

Betalactdmicos, cefalosporinas, fluoroquinolonas, rifampicina,
vancomicina, sulfonamidas

Medicamentos antiepilépticos

Fenitoina, fenobarbital, carbamazepina

Nefritis intersticial aguda

Antivirales

Aciclovir, indinavir

Diuréticos

Furosemida, tiazidas

Antagonistas de histamina-2

Ranitidina, famotidina

AINE

Diclofenaco, naproxeno, ibuprofeno, indometacina

Inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol, pantoprazol, lansoprazol

Miscelaneas

Alopurinol

Analgésicos no opioides

Acetaminofén, aspirina

AINE

Diclofenaco, naproxeno, ibuprofeno, indometacina

Nefritis intersticial cronica

Inhibidores de la calcineurina

Ciclosporina A, tacrolimus

Hierbas chinas

Acido aristocélico

Miscelaneas

Litio

Antimicrobianos

Ampicilina, ciprofloxacina, sulfonamidas, triamtereno

Nefropatia por cristales

Antivirales

Aciclovir, foscarnet, ganciclovir, indinavir

Miscelaneas

Metotrexato, fosfatos

Antidepresivos

Amitriptilina, imipramina, doxepina

Antihistaminicos

Difenhidramina, clorfenamina, prometazina

Antipsicéticos

Fenotiazinas: clorpromazina, flufenazina, butirofenonas
y haloperidol

Corticoides

Dexametasona, triamcinolona

Rabdomidlisis

Diuréticos

Furosemida, tiazidas

Anestésicos inhalatorios y relajantes musculares

Fluranos, succinilcolina

Agentes psicoactivos

Cocaina, metanfetamina, cafeina, morfina

Sedantes y antiepilépticos

Benzodiacepinas, barbittricos, fenitoina

Estatinas

Lovastatina, simvastatina, pravastatina

Miscelaneas

Litio, simpaticomiméticos

Microangiopatia

Antiplaquetarios

Clopidogrel, ticlopidina

trombdtica

Miscelaneas

Amitriptilina, ciclosporina, mitomicina C, quinina

Adaptada de referencia 5.

Tabla: Mecanismos de nefrotoxicidad.
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Contrastes yodados

La lesion renal aguda atribuida a la administra-
cion de contraste yodado se denomina nefropa-
tia inducida por contraste (NIC). Los pacientes de
“riesgo” son los que presentan:

e TFGe <60 ml/min/1,73 m? con proteinuria sig-
nificativa (definida como albuminuria >300 mg/dia,
que corresponde a proteinuria >500 mg/dia).

e TFGe <60 ml/min/1,73 m? y comorbilidades
como DM, IC, insuficiencia hepéatica o mieloma
multiple.

e TFGe <45 ml/min/1,73/m? incluso en ausen-
cia de proteinuria o cualquier otra comorbilidad.

Los pacientes de "alto riesgo” son los que
presentan:

e TFGe <45 ml/min/1,73 m? con proteinuria y
DM u otras comorbilidades o todos los pacientes
con TFGe <30 ml/min/1,73 mZ2

Las principales manifestaciones clinicas de la
NIC incluyen: aumento de la creatinina sérica den-
tro de las 24 a 48 h posteriores a la exposiciéon
del contraste yodado, y que suele ser leve y sin
oliguria. Pueden desarrollar oliguria pacientes con
insuficiencia renal aguda (IRA) grave y aquellos
con ERC de moderada a grave al inicio del estudio.

El diagnostico diferencial incluye: la enfermedad
renal ateroembdlica, necrosis tubular aguda (NTA) is-
quémica, nefritis intersticial aguda y cambios prerre-
nales causados por la adicién o ajustes de dosis de
diuréticos e IECA o BRA en el periodo poscontraste®.

La prevencién incluye las siguientes medidas:

e Considerar la necesidad del uso del contraste
iodado (riesgo/beneficio).

e Uso de iodixanol o agentes no iénicos de baja
osmolalidad, como iopamidol o ioversol, en lugar
de iohexol (Grado 1B), usando la dosis més baja de
contraste y evitar estudios frecuentes (no menos
de 48 h de diferencia).

e Evitar la deplecion de volumen y los antiinfla-
matorios no esteroides (AINE).

e Para los pacientes de mayor riesgo, expan-
sion de volumen con liquidos intravenosos antes y
durante varias horas después de la administracién
del contraste (Grado 1B).

e Para los pacientes en riesgo, en ausencia de
contraindicaciones para la expansion de volumen, li-
quidos intravenosos antes y durante varias horas des-
pués de la administracion del contraste (Grado 2C).

Se recomienda la expansion con solucién salina
isoténica en lugar de bicarbonato para prevenir la
asociacion de contraste a ERA (Grado 1B). El bicarbo-
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nato no proporciona beneficio adicional a la solucion
salina, es necesario combinarlo y es méas costoso.

® Ambulatorios, 3 ml/kg durante 1 hora antes del
procedimiento y de 1 a 1,5 ml/kg/hora durante y de
4 a 6 h después del procedimiento, con la admi-
nistracién de al menos 6 ml/kg después del proce-
dimiento, independientemente del tipo de liquido.

e Hospitalizados, 1 ml/kg/h durante 6 a 12 h an-
tes, en el trascurso y después del procedimiento.

Suspender iISLGT2 y metformina 24 h antes y has-
ta 24 h después del procedimiento de contraste*5”’.

Lesion renal aguda por cristales inducida
por fosfato

La preparacion intestinal para la realizacion de es-
tudios endoscopicos se realiza con drogas catarticas
con fosfato de sodio (FSO) o polietilenglicol (PEG).

Se ha descrito la nefropatia por fosfatos que
genera IRA por depdsitos de cristales y la posibili-
dad de evolucionar a la ERC.

La incidencia de IRA después de la preparacion
con FSO es de 1 a 4% en la poblacion general.

El FSO induce un aumento transitorio en los
niveles séricos de fésforo, sodio y cloro, mientras
que disminuye las concentraciones séricas de cal-
cio y potasio. La hiperfosfatemia puede deberse a
dosis excesivas y/o repetidas, aumento de la ab-
sorcion intestinal o alteracion de la excrecion renal.
La absorcion intestinal se ve facilitada por una alte-
racion del peristaltismo intestinal que prolonga la
retencion de estas sustancias en la luz intestinal’®.

Una dosis Unica de 45 ml de FSO contiene 5,8 g
de fésforo elemental, generalmente se adminis-
tran 1 a 2 dosis separadas por 10a 12 h antes de la
colonoscopia. La excrecion se produce mediante
filtracion glomerular y reabsorcién tubular, princi-
palmente en el tubulo proximal. En el caso de una
gran carga de fosfato, la rapida regulacién negativa
de la reabsorcion proximal conduce a un aumento
del suministro de fosfato a la nefrona distal.

Esta respuesta fisiopatoldgica normal, en com-
binacion con una pérdida de volumen por la dia-
rrea inducida por FSO, conduce a un aumento del
fosfato de calcio en el tubulo distal, produciendo
cristales de fosfato de calcio™.

Cuando la orina esta sobresaturada y los fac-
tores amortiguadores como el pH, el citrato y el
pirofosfato se ven superados, la excrecién renal de
fosforo se ve comprometida y se produce la cris-
talizacion. El dano tubular producido por la libera-
cion de especies reactivas de oxigeno cuando los
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cristales de fosfato de calcio se unen a las células
epiteliales tubulares, es la via principal que condu-
ce a una excrecion renal alterada.

Los factores de riesgo para desarrollar lesion
renal aguda por fosfatos incluyen: edad avanzada,
sexo femenino, ERC, deshidratacion, tratamiento
con diuréticos, diarrea y, en menor medida, DM y
el uso de farmacos como AINE, IECA y BRA™13,

Diversos estudios examinaron la incidencia de
IRA o ERC después del uso de FSO. El mayor fue
un analisis de cohorte observacional de 9.799 pa-
cientes. La IRA (estimada como el aumento del
50% en la creatinina sérica dentro del aho posterior
a la colonoscopia) se produjo en el 1,29% de los
6.432 pacientes que recibieron FSO, y en el 0,92%
de los 3.367 pacientes que recibieron PEG. Este y
otros estudios establecieron que los factores de
riesgo para nefropatia por fosfatos son similares a
los factores de riesgo de IRA de otras causas' >,

Manejo de la nefropatia aguda por fosfato

Se basa en el tratamiento agudo y la preven-
cién. Corregir la hiperfosfatemia y la hipercalcemia
es la clave. En aquellos que presentan un curso
insidioso y sintomas inespecificos, la biopsia renal
es importante para el diagnéstico. Recomenda-
mos evitar el FSO en pacientes con factores de
riesgo como edad avanzada, comorbilidades, in-
gesta concomitante de IECA, AINE, inhibidores de
SGLT2 (iISGLT2) y diuréticos.

Recomendaciones

e Minimizar la dosis de FSO oral.

e Aumentar el intervalo entre dosis orales de FSO.

e Administrar liquidos antes del FSO oral (para
evitar la deplecion de volumen).

e Minimizar los riesgos renales del FSO oral.

e Hidratacion intravenosa con solucion salina
isotonica durante y después del procedimiento.

e Realizar examenes de laboratorio pre y pos
procedimiento de los pardmetros basicos de fun-
cionalidad renal.

e De ser posible, utilizar otro tipo de catarticos
como PEG o combinarlos con el fin de reducir la
dosis de FSO a valor igual o menor de 45 ml.

Es importante considerar que en la actualidad
no hay evidencia documentada de la interaccion en-
tre el FSO vy los nuevos farmacos utilizados para el
tratamiento de la DM como los iSGLT-2 o agonistas
del receptor de glugacon like peptide 1 (AR-GLP1),
sin embargo su uso abarca poblaciones que tienen
riesgo aumentado de presentar lesidon aguda por

fosfatos por padecer un mayor nimero de facto-
res de riesgo predisponente a la misma'’.

Insuficiencia renal asociada a inhibidores de
la bomba de protones

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP)
pueden ser un factor de riesgo de ERC, potencial-
mente mediada por una IRA recurrente'®, asi como
nefritis intersticial aguda (NIA); también esta des-
cripta insuficiencia renal crénica en diferente por
centaje segun la poblacién estudiada’®.

Se estima que es la tercera causa de IRA en
pacientes hospitalizados. En el Registro Espanol
de Glomerulonefritis, el porcentaje de biopsias
que cumple este diagndstico aumenté del 3,6% al
10,5% en la ultima década, con un incremento mas
pronunciado en la poblacién anciana (del 1,6% al
12,3%). Al parecer, ese aumento esta relacionado
con el uso generalizado de antibiéticos, IBP y AINE?,

Existen varios estudios que informan sobre el
aumento del NIAy su relacion con distintas drogas.
Valluri et al. informaron que los antibidticos y los
IBP fueron las causas mas frecuentes de NIA-ID en
su cohorte (35%), seguido por los AINE (20%)?'.

Recientemente Fernandez-Juérez et al. infor
maron que los farmacos més frecuentemente
asociados a NIA fueron los AINE (27%), seguidos
de los antibidticos (22%) y los IBP (4%)?%2.

La hipomagnesemia causada por IBP también
se considera uno de los posibles predictores de la
disminucion de la funcién renal e IRA.

El intervalo entre el consumo del fa&rmaco vy la
aparicion de la NIA oscila entre 1 semana y 9 meses.

La gravedad de la IRA en la NIA inducida por
IBP puede ser menor en comparacién con otros
farmacos como los antibidticos, pero la probabili-
dad de recuperacion también es menor?'. Esto po-
dria explicarse por la mayor duracion del tratamien-
to y la consiguiente mayor exposicion al farmaco.
Estas caracteristicas dibujan una lesién renal que
resulta dificil en su diagnostico y cuya expresion
clinica seria mas compatible con ERC que con epi-
sodios de fracaso renal agudo. Estudios recientes
se han centrado en analizar el efecto de los IBP
sobre la funcion renal a largo plazo y los resultados
sugirieron que el omeprazol podria estar asociado
con un mayor riesgo de ERCZ.

Los sintomas relacionados con la NIA pueden
ser inespecificos e incluyen malestar, nauseas vy
vomitos, sin embargo, en muchos pacientes se
presentan en forma asintoméatica. La triada clasi-
ca, compuesta por fiebre, erupcion cutédnea y eo-
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sinofilia, estd presente en el 10% de los casos?.
Debemos considerar que existen otras alteracio-
nes de la funcion renal entre las que se encuen-
tra la proteinuria tubular y el sindrome nefrético,
ademas de jerarquizar que en la actualidad los tres
principales medicamentos (antibidticos, AINE e
IBP) representaron entre el 80% y el 90% de los
casos notificados nefritis intersticial®.

Tratamiento

La suspension del farmaco es la base del trata-
miento. Cuando no hay evidencia de recuperacion
de la funcion renal después de 5 a 7 dias desde
su interrupcién, muchos estudios apoyan el trata-
miento con esteroides; el fundamento es que su
uso temprano reduciria los infiltrados inflamato-
rios del intersticio renal, previniendo el riesgo de
fibrosis posterior.

Clarkson et al. publicaron un estudio retrospec-
tivo sobre 60 pacientes diagnosticados con NIA
(92% NIA-ID), aunque los datos de seguimiento
clinico solo estuvieron disponibles en 42 pacien-
tes. No encontraron diferencias en la funcion renal
alos 6y 12 meses de seguimiento entre los pa-
cientes tratados con esteroides (60%) y aquellos
que recibieron tratamiento de apoyo (40%)%.

El Grupo de Nefritis Intersticial de Madrid es-
tudié a 61 pacientes con NIA-ID mediante biopsia
renal. La mayoria de los pacientes recibi6 corticos-
teroides (85%). Después de un seguimiento me-
dio de 19 meses, la funcion renal mostrd una ma-
yor mejoria en los tratados con corticoesteroides
(creatinina sérica final 2,17 mg/dl, rango 0,7-12,7)
en comparacion con los no tratados (creatinina sé-
rica final 3,7 mg/dl, rango 0,7-12,7; p<0,05), vy el
numero de pacientes que requirid terapia de re-
emplazo renal fue significativamente menor (3,8%
frente a 44,4%; p<0,001). Curiosamente, en este
estudio hubo una correlacién significativa entre el
retraso en el inicio del tratamiento con esteroides
después de la retirada del farmaco y la funcién re-
nal final (r=0,45; p<0,005)?. Especificamente, el
beneficio fue mayor para los pacientes que reci-
bieron tratamiento temprano con esteroides, en
particular durante la primera semana después de
la suspensioén del farmaco toxico.

Toxicidad por AINE

Aunqgue los AINE se han estudiado ampliamente,
el alcance real de sus efectos adversos sigue siendo
poco claro, resultando las principales limitaciones de
Su uso las alteraciones renales y gastrointestinales,
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generando diversas anomalias de relevancia clinica.
La seguridad cardiovascular del uso crénico de AINE
(a dosis antiinflamatorias o analgésicas) es también
motivo de controversia y preocupacion.

Los AINE ejercen sus efectos clinicos (inclu-
yendo los adversos), principalmente a través de
la inhibicion de ciclooxigenasas (COX), con la con-
secuente reduccion en la sintesis de las prosta-
glandinas. Aunque existen algunas discusiones al
respecto, los AINE inhibidores no selectivos de
la COX parecen ejercer efectos nefrotdxicos de
manera similar a lo que lo hacen los inhibidores
selectivos de la COX-2 (que presentan, en cambio,
menos efectos ulcero génicos a nivel gastrico), de
modo que la sustitucion de un inhibidor no selecti-
vo por uno COX-2 selectivo (“coxib”) no reduciria
el riesgo de dano renal. Otros mecanismos pue-
den también asociarse al desarrollo de dano renal,
incluyendo los inmunomediados.

Los efectos nefrotoxicos asociados al empleo de
AINE pueden desarrollarse de manera aguda, o bien
dar lugar a nefropatias crénicas; en ambas circuns-
tancias, la presencia de DM opera como un factor
de riesgo relevante junto con la edad, la presencia de
enfermedades CV (incluyendo HTA), los anteceden-
tes de deterioro de la funcién renal, el empleo con-
junto de otros farmacos nefrotéxicos, la deplecion
de volumen, factores epigenéticos diversos, etc.?.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el dano
renal inducido por AINE puede responder a efectos
vasoconstrictores, efectos intrarrenales (dano tubu-
lar y/o alteracion hemodindmica) o, mas raramente,
a mecanismos obstructivos tubulares, o una com-
binacién de cualquiera de estos factores. Desde el
punto de vista estrictamente patoldgico, se ha in-
formado asociacion entre el empleo de AINES con:
a) glomerulopatias: cambios minimos, glomeru-
loesclerosis focal y segmentaria, nefropatia mem-
branosa, glomerulonefritis; b) nefritis intersticial: en
sus formas aguda y crénica; ¢) dano tubular: en es-
pecial, cuando se combina con otros nefrotdxicos
potentes o cuando se asocia a rabdomidlisis induci-
da por otros farmacos (estatinas, drogas de abuso,
antidepresivos, neurolépticos, etc.)?.

Una forma comun de nefrotoxicidad correspon-
de a la IRA, causada por la inhibicién de la dilata-
cion mediada por prostaglandinas de las arteriolas
aferentes, como fuera mencionado, especialmen-
te frente a pacientes con factores de riesgo au-
mentado como la edad, diabetes, enfermedad car
diovascular, disminucién funcion renal, diurético,
deplecion volumen o su uso prolongado AINE®.
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Una causa comun de IRA es la presencia de
NIA, cuya frecuencia varia segun los diferentes es-
tudios (algunos sugieren una frecuencia de entre
un 10 y un 15% de los casos). A diferencia de lo
que sucede con los antibidticos, la nefritis relacio-
nada con los AINE a menudo se manifiesta en se-
manas o meses después del inicio del tratamiento
y no se presenta con las manifestaciones alérgi-
cas tipicas (triada clasica fiebre, rash, y eosinofilia),
lo que dificulta el diagndstico clinico y aumenta la
necesidad de una biopsia renal. Se observan alte-
raciones de la regulaciéon agua y sodio generando
edema e HTA, asi como hiponatremia o hiperkale-
mia. El término “nefropatia por analgésicos” por lo
general describe una nefritis tubulointersticial cré-
nica causada por el consumo acumulado de can-
tidades elevadas de AINE a lo largo de los anos.
Suele presentarse deterioro de la funcién renal y
proteinuria en rango no nefrético. El sedimento no
suele mostrar cambios relevantes. Los pacientes
suelen presentar HTA y anemia. La nefrotoxicidad
por “analgésico” es provocada a través de varios
mecanismos indirectos que resultan de la altera-
cion hemodindmica intraglomerular o los directos
gue mas comunmente se presentan como NIA,
pero puede incluir en algunas ocasiones cambios
minimos, glomerulopatia o necrosis papilar®’ que
puede resultar en una disminucion progresiva de
la TFGe. Otras drogas habitualmente consumidas
por pacientes bajo tratamiento con AINE incre-
mentan el riesgo de nefritis intersticial, como los
bloqueadores de la bomba de protones (“prazo-
les”) que se emplean como antisecretores gastri-
COoS, aunque por mecanismos diferentes.

La NIA puede causar dano renal permanente
debido a la inflamacion tubulointersticial continua
y la formacién de fibrosis. Los estudios estiman
gue aproximadamente el 50% de los pacientes
desarrolla ERC después de NIA. De hecho, un es-
tudio muestra que los pacientes con NIA perdie-
ron una mediana de unos 10 mi/min por 1,73 m?
de TFGe desde el inicio hasta 6 meses después de
la biopsia. Una mayor fibrosis intersticial se asocia
con una menor recuperaciéon de la funcion renal,
mientras que una mayor inflamacion intersticial se
asocia con una mejor recuperacion de la funcién
renal y una mayor interrupcion de la didlisis.

Los pacientes con DM, cénceres avanzados e
infecciones graves pueden no ser candidatos para
recibir corticosteroides debido a sus efectos ad-
versos. Sin embargo, dado que la recuperacion
renal ocurre principalmente dentro del primer mes

después del diagnostico, en aquellos pacientes
que pueden recibirlos, pueden indicarse corti-
costeroides orales durante aproximadamente 4 a
6 semanas, con una disminuciéon rapida si no se
observa respuesta, o se observan efectos adver
sos relevantes. Ademas de estos farmacos, se
han empleado agentes inmunosupresores como
azatioprina y micofenolato de mofetilo, pero con
resultados limitados®?®. En pacientes en los que
fallaron los corticosteroides, se observé una recu-
peracion parcial de la funcién renal en 8 de 10 pa-
cientes con NIA tratados con infliximab3*.

En otro estudio en ERC avanzada que no requirié
terapia de reemplazo renal (TRR), se revelé que la
exposicion acumulativa a paracetamol y aspirina se
asocio con un riesgo de ERC; lo mismo se pudo ob-
servar en estudios con pacientes con artritis reuma-
toide tratados con inhibidores de la COX-23536.373839,

Existe evidencia de fuerza de elevada a mode-
rada que sugiere que el empleo ocasional de AINE
en pacientes que se encuentren en estadios 1 o
2 de ERC, a dosis adecuadas y por periodos me-
nores o iguales a 5 dias, puede ser aceptable en
buena parte de los pacientes. En estos estadios,
el desarrollo de IRA, hiperkalemia, hiponatremia,
hipervolemia o progresién de la ERC no parece
sustancialmente incrementado. Existe un riego
ligeramente mas alto que el verificado en la po-
blacion general respecto del empeoramiento de la
HTA, con cierta mayor dificultad para su control.
Sin embargo, en pacientes que reciben farmacos
inhibidores del SRAA o diuréticos, o se hallan ex
puestos a los factores de riesgo de nefrotoxicidad
mencionados, debe ponderarse y monitorearse
cuidadosamente su empleo. Esta cautela debe
extenderse de manera creciente a lo largo de
los estadios mas avanzados de la ERC. De aqui
en adelante, la evidencia disponible es de menor
calidad. En pacientes en estadio 3 de ERC, se ha
verificado un incremento del riesgo de IRA en pa-
cientes de mayor edad, asi como un aumento del
riesgo de hiponatremia en pacientes con DM. En
los estadios 4 y 5, los riesgos de IRA, hiperkale-
mia, hiponatremia, hipervolemia, empeoramiento
en el control de la HTA o progresién de la ERC se
elevan sustancialmente y de manera méas profun-
da segun avanza el deterioro de la funcién renal. El
empleo de AINE por periodos mayores a los 5 dias
solo debe considerarse de manera muy cuidadosa
y sobre bases individuales en pacientes con ERC.
El conjunto de factores de riesgo que presente el
paciente debe ponderarse de manera muy juiciosa
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en los casos a seleccionar, y el monitoreo de la
funcién renal debe ser la regla®.

La prevencion de la nefrotoxicidad inducida por
AINE debe tener en cuenta:

e | os factores de riesgo presentes en el paciente
(teniendo en cuenta su proyeccién cuando la inten-
cién sea extender el tratamiento por mas de 5 dias).

e Ajuste de la dosis del AINE cuando sea nece-
sario, incluyendo su discontinuacion.

e Evitar combinaciones nefrotéxicas (cuando
sea posible).

e Corregir factores que predisponen a la nefro-
toxicidad antes del inicio de la administracion del
o los farmacos.

e Asegurar la hidratacién adecuada antes y du-
rante la exposicion.

e Evitar la combinacion de distintos AINE (p.
ej., aspirina mas paracetamol).

e Considerar el empleo drogas no nefrotéxicas
igualmente eficaces siempre que sea posible?’.
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CONCLUSIONES FINALES DE LAS RECOMENDACIONES

Hemos redactado estas Recomendaciones lue-
go de realizar una “Jornada de Nefropatia por Diabe-
tes” en la que se dio gran relevancia al intercambio
transdisciplinario entre diferentes especialidades
(diabetodlogos, nefrélogos, cardidlogos, endocrind-
logos, nutricionistas, clinicos y bioquimicos) a fin de
lograr plasmar el cambio de paradigma actual que
nos llama a salir de la mirada “glucocéntrica” a una
integracion del paciente “cardio-reno-metabdlica’
orientada a disminuir el riesgo de complicaciones y
tratarlas en forma temprana.

Este cambio de mirada nos invita a conocer las
indicaciones de los diferentes grupos de farmacos
que debemos elegir para personas con DM y ERC
(la inhibiciéon del SRAA, los i-SGLT2 y los AR-GLP1),
considerando el elevado riesgo cardiovascular de
esta poblacion para decidir el tratamiento adecuado
de manera individualizada, centrados en el pacien-
te, es decir, segun sus caracteristicas personales
(obesidad, IC, enfermedad ateroesclerética cardio-
vascular, enfermedad renal, fragilidad, etc.).

Sin dudas el camino para el tratamiento de las
patologias complejas y prevalentes es nutrirnos
de colegas de diferentes especialidades e incorpo-
rar distintas asociaciones de tratamientos que han
demostrado no solo enlentecer la progresion de
la enfermedad, sino también sus complicaciones.

A través de la asociacion entre diferentes grupos

farmacolégicos, nuestro objetivo principal es alcan-
zar las metas consensuadas con el paciente para
mejorar su calidad de vida y evitar intercurrencias.

Las guias actuales (Figura) recomiendan que
el tratamiento para una persona con DM y ERC
debe incluir las medidas no farmacolégicas que
demostraron enlentecer la progresion. Dentro de
las indicaciones farmacoldgicas de primera linea
se debera evaluar la posibilidad de indicar la inhi-
bicion del SRAA a la dosis méaxima tolerada por
el paciente, junto con un -SGLT2 y metformina.
Si no se alcanza el objetivo glucémico, la primera
eleccion deberfa ser incorporar un AR-GLP1. Y si
persiste la albuminuria, se podria agregar un an-
tagonista del receptor de mineralocorticoides no
esteroideo (finerenona), evaluando periédicamen-
te si se alcanzaron los objetivos individualizados.

A pesar de no haber abordado en este suple-
mento las drogas clasicas como la metformina,
la pioglitazona, los i-DPP4, las sulfonilureas o la
insulina por cuestiones de extension, debemos
reflexionar y considerarlos como herramientas Uti-
les para lograr un adecuado control metabdlico y
no olvidar que esta meta es de suma importancia
para enlentecer la progresion de la ER. Por eso es
clave tener en cuenta los ajustes a la funcién renal
y las contraindicaciones de los mismos (Tabla).
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Adaptada de: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group. KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for
Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Kidney Int 2022,102(5S): S1-S127.

Figura: Recomendaciones para el tratamiento de pacientes con enfermedad renal crénica por diabetes.

Metforminatl

Iniciar dosis baja y titular

Contraindicada

Glibenclamida' Riesgo de hipoglucemia
Glimepirida' Riesgo de hipoglucemia
Gliclazida'

Pioglitazona®

100 mg/dia [ 50 mg/dia
100 mg/dia
5 mg/dia
20 mg/dia
5 mg/dia

5 mg/dia
10 mg/dia. iSGLT-2 se puede iniciar hasta 20 ml/min/1,73 m* de FG
10 mg/dia. iSGLT-2 se puede iniciar hasta 20 ml/min/1,73 m* de FG
100 mg/dia. iSGLT-2 se puede iniciar hasta 20 ml/min/1,73 m* de FG

| 50 mg/dia | 25 mg/dia
| 2,5 mg/dia. Precaucion por aumento de la tasa de insuficiencia cardiaca

Dapagliflozina*
Empagliflozina*

Canagliflozina*

Insulinas’

Ajustar la dosis segtin control glucémico. Atencién a las hipoglucemias a medida que cae el FG

" Adaptada de: Albert A. Diabetes mellitus y rindén: enfoque transdisciplinario. 1° edicion, Ciudad Auténoma de Buenos Aires: Journal, 2022.
2 FDA. Disponible en: https.//www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/021073s049Ibl.pdf.

3 EUROFARMA. Disponible en: https://www.eurofarma.com.ar/productos/prospecto/patient/es/bula-suganon.pdf (ultimo ingreso 29 de
agosto de 2023)

4 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group. KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes
Management in Chronic Kidney Disease. Kidney Int 2022;102(5S):S1-S127

En pacientes en didlisis se recomienda continuar tratamiento con insulinas. Se pueden utilizar inhibidores de dipeptidilpeptidasa-4 (iIDPP4)
ajustando la dosis.

Referencia de los colores: blanco: sin restricciones por FG; verde: precaucion, naranja: contraindicacion.

FG: filtrado glomerular.

Tabla: Ajuste de farmacos para diabetes en enfermedad renal crénica.
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