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RESUMEN

Ladiabetes mellitus es la principal causa de enfermedad renal y de tratamiento con didlisis en nuestro medio. La mortalidad,
morbilidad y los riesgos de hipoglucemias de estos pacientes es mayor que en la poblaciéon general. Por todo ello, el manejo

de laenfermedad renal diabética (ERD) es realmente complejo.

Los iISGLT-2, canaglifozina, empaglifozina y dapagliflozina, son los farmacos mas recomendables para la prevencion de ries-
go cardiovascular y nefroprotectores en el contexto de ERD. Los iSGLT-2 han sido sugeridos como terapia de primera linea
en las gufas KDIGO. El estudio CREDENCE ha sido pionero al demostrar estos beneficios con canagliflozina.
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INTRODUCCION

La combinacién en un mismo paciente de diabetes mellitus y
enfermedad renal diabética (ERD), hacen de este un paciente
realmente complejo, en el que la mortalidad (superando, segin
diferentes publicaciones, hasta en cuatro veces a la poblacién
general), morbilidad y los riesgo de hipoglucemias estdn au-
mentados, siendo esta la primera causa de tratamiento renal
sustitutivo'. Por ello, este tipo de pacientes debe ser valorado
de manera integral y multidisciplinar, planteando objetivos
comunes, encaminados a evitar la progresién de la enferme-
dad renal diabética y, en consecuencia, retrasando o evitando
la necesidad de dializar a los pacientes, y, al mismo tiempo,
tratando de conseguir objetivos metabélicos individualizados

para cada paciente'?.

En relacién con esta complicacion de la diabetes, hemos ob-
servado cémo el concepto de nefropatia diabética dio paso al
de enfermedad renal diabética, englobando de esta manera
a todos los pacientes con diabetes y compromiso renal. Esta
enfermedad renal diabética presenta, a su vez, dos variedades
o fenotipos, el cldsico o albumintrico y el no albumintrico.'

Durante afos, hemos visto como ralentizar esta progresién, ha
sido realmente dificil, un porcentaje importante de nuestros
pacientes con diabetes terminaban necesitando esta comenta-

da didlisis.

Con la llegada de los iSLGT-2, se produjo, casi sin saberlo
inicialmente, un verdadero cambio en el paradigma del abor-
daje terapéutico de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2), consiguiendo enlentecer la enfermedad renal diabéti-
ca con su ayuda’.

De manera paralela, hemos podido observar cémo inicialmen-
te se recomienda con perfiles de filtrado glomerular estima-
do (FGE) mayores de 60 ml/min/1,73 m? hasta, segin las
Ultimas publicaciones, poderse iniciar en filtrados superiores a
25 ml/min/1,73 m?, pudiendo continuar con su uso hasta el
inicio de la didlisis’.

EPIDEMIOLOGIA

En el afio 2012, con la publicacién del estudio Di@abet.es ob-
servamos cémo se confirmaba los datos de prevalencia nacio-
nal. E1 13,79 % de la poblacién espafiola padece la enfermedad
y, de este porcentaje, observamos cémo el 7,78 % conocfan
este dato y el 6,01 % atin no habian sido diagnosticados®.

De la totalidad de los pacientes con diabetes mellitus, segtin
los datos de la Federacion Internacional de Diabetes (IDE por
sus siglas en inglés), se estima que al menos entre el 25 y 35 %
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padecen en el momento actual enfermedad renal diabética en

distintos estadios®.

En términos extrapolables a la poblacién espafiola, siendo en el
censo de 2021 de unos 47.500.000 habitantes y aplicando los
porcentajes del estudio previamente citado, dirfamos que te-
nemos alrededor de 617.500 pacientes con diabetes (conocida
o0 no conocida) y, de ellos, entre 154.370 y 216.125 pacientes
con diabetes y enfermedad renal crénica en el momento ac-
tual, poniendo asf de manifiesto la magnitud del problema®.

DIABETES Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

De todos es sabido cémo realizar un correcto diagnéstico
de diabetes en general y de DM2 en particular, sin embargo
cuando hablamos de enfermedad renal crénica, o enfermedad
renal diabética, si aparecen mds sombras a la hora de afinar
en el diagndstico. El diagndstico estd basado en la mayoria de
los casos, en las cifras de filtrado y deja de lado la presencia o
ausencia de albuminuria, pero es esta proteinuria, junto con la
bajada paulatina de las cifras de filtrado, la que nos va a dar el
diagnéstico de enfermedad renal diabética.

Por todo ello, podemos definir la enfermedad renal diabética,
como el aumento de la albuminuria (> 30 mg/nmol) acompana-
do de la reduccién progresiva de la tasa de filtrado glomerular’.

Situando estas dos entidades en contexto, los pacientes con dia-
betes mellitus tipo 1 (DM1) y mds de diez anos de evolucién,

presentan un riesgo elevado de padecer esta enfermedad renal,
al igual que los pacientes con DM2 desde el momento del
diagnéstico (al desconocer los afios de evolucién de la misma) y
especialmente cuanto la diabetes estd asociada ya a una afecta-
cién oftalmoldgica o de retinopatia diabética. No obstante, no
podemos olvidar otras posibilidades, como por ejemplo el sin-
drome nefrético, la disminucion rdpida de las tasas de filtrado,
sedimento urinario activo (cilindruria), entre otros’.

La presencia de estas dos entidades (albuminuria y tasa de
filtrado) no solo nos dard el diagndstico de enfermedad renal
crénica, o diabética, sino que, ademds, nos aportard informa-

cién sobre el prondstico en base a la patologfa renal.

TRATAMIENTO

Para realizar una valoracién correcta y sencilla del tratamiento
de la enfermedad renal crénica en los pacientes con DM2, po-
demos utilizar el nuevo algoritmo de la redGPDS (Figura 1).

Focalizdndonos en el tema que nos atafie, vemos en dicho algo-
ritmo, como los iSLGT-2 se sittian al mismo nivel que la met-
formina como primer escalén terapéutico, siendo los arGPL-1
el tercer firmaco, en los casos que se precise intensificaciéon
(eleccién de firmacos sujetos a funcién renal y/o alergias o
intolerancias), por lo que podemos deducir la corriente actual
de no solo centrarnos en el control de la glucemia, sino en la
importancia de elegir firmacos que ayuden a dicho control

Tabla 1. Prondstico de enfermedad renal segtn tasa de filtrado y albuminuria’.

Categorias por albuminuria, descripcién e intervalo

Al A2 A3
Normal o Aumento Aumento
aumento leve moderado grave
<30 mg/g 30-299 mg/g >300 mg/g

<3 mg/mmol

3-29 mg/mmol > 30 mg/mmol

Normal o alto >90

Levemente
disminuido

Descenso
leve-moderado

Descenso

moderado-grave 30-44

Descenso grave | 15-29
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Fuente: Gérriz et al’
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Figura 1. Algoritmo redGDPS 2023.
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Fundacion

Comprometidos con la DIABETES

ALGORITMO DE TRATAMIENTO
DE LADM2 | redGDPS 2023

1. La eleccion del farmaco segtn el condicionante clinico predominante
prevalece sobre 1a eleccion respecto a los valores de HbAlc. En color
Verde opciones con evidencias en reduccion de eventos.

2. Si antecedentes de ictus, 0arGLP1.
3. Se considera elevado RCV si =3 FRCV: Obesidad, HTA,

hipercolesterolemia, tabaquismo, albuminuria, FG < 60 mi/min
0 antecedentes familiares de ECV precoz.

4.iSGLT2 y/o arGLP1 con evidencias en reduccion de eventos.

5. Actualmente en Espafia, los arGLP1 solamente estan
financiados si IMC = 30 kg/m2 al inicio del tratamiento.

6. Titular la dosis de Metformina para mejorar la tolerancia
digestiva.

7. Si FG <15 mi/min preferible IDPP4, repaglinida o
pioglitazona.

8. Cana, Dapa o Empagliflozina si FG = 20 mi/min.

9. Reducir dosis metformina a la mitad si FG <45 ml/min
Y suspender si FG<30 mi/min.

0. Liraglutida, Dulaglutida y Semaglutida se pueden
prescribi si FG =15 ml/min.

1. Se recomienda desintensificar o simplificar los regimenes
terapeuticos com \eJros En pacientes con ECV, elevado RCV,
IC 0 ERC utilizar iSGLT2 0 arGLP1, si no hay contraindicacion.

12. Si IMC > 35kg/m2 de eleccion arGLP1 y considerar cwui'\a
bariatrica. Si esteatosis hepatica pioglitazona, arGLP1 y/0 ISGLT2.

13. No asociar iDPP4 con arGLP1 ni SU con repaglinida. Considerar el
perfil del paciente y su funcion renal a la hora de la eleccion del tercer y
cuarto farmaco.

14, Considerar un objetivo de HOATC<6,5% en pacientes jovenes, de
reciente dlagﬂOSUCO, en monoterapia o tratamiento no [armaco\oglco

15. Reevaluar HbAlc a los 3 meses tras inicio 0 después de cambio
terapeutico. Intensificar tratamiento en caso de no conseiulv el
objetivo personalizado. Cuando se ha conseguido el objetivo, control
de HbAIC cada 6 meses.

6. Gliclazida o glimepirida son las de eleccion.

7. Clinica cardinal: poliuria, polidipsia y pérdida de peso.

ABREVIATURAS
ADNI: antidiabético no insulinico; arGIP: analogo de los receptores del polipéptido insulinotropico; arGLP1: anélogo de los
receptores del péptido similar al glucagon; CAC: cociente albimina/creatinina; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC;
enfermedad renal cronica; FG: filtrado glomerular; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; GME: glucemia media estimada;
HbAlc: hemoglobina glucosilada; IC; insuficiencia cardiaca; iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; ISGLT2: inhibidor del
co-transportador de sodio y glucosa tipo 2; Met: metformina; Pio: pioglitazona; RCV: riesgo cardiovascular.

Fuente: Mata et al.®

metabdlico de la diabetes, pero al mismo tiempo colaboren en

la nefroproteccién®’.

De hecho, acorde con las fichas técnicas de los productos,
podemos ver cémo a menor capacidad de filtrado renal, mds se
restringe el abanico de firmacos disponibles, viendo cémo la
metformina necesitard ajuste o retirada en cifras. Sin embargo
veremos c6mo los iSLGT-2, pueden mantenerse hasta didlisis
o trasplante renal, perdiendo eficacia antidiabética, pero man-
teniendo funcién nefroprotectora®’.

iSLGT-2

Hablamos de firmacos ampliamente conocidos, podemos
decir que son los tltimos antidiabéticos no insulinicos que se
han unido a nuestro arsenal terapéutico (préximamente los
pentltimos, con la comercializacién de los polipéptidos inhi-
bidores gastricos o GIP) y, como sabemos, han supuesto una

3 del suefo, educacion rerapéut/‘ca
4 5/00

Enfermedad
renal cronica ’

77 Oras

Objetivo personalizado. Reevaluar cada 3 a 6 meses”®

CONDICIONANTE
CLINICO

(el 0 CUd/'[
6\\\.@ 04

Afiadir

Insulina basal

Pio o SU®

Metes

GRADO DE
CONTROL
GLUCEMICO

auténtica revolucién en el campo de la diabetes, especialmente
en las distintas situaciones clinicas que pueden sufrir nuestros
pacientes con diabetes. Segtn los diferentes algoritmos en
general, y el mencionado de la redGPDS en particular, vemos
como en primera, segunda o tercera linea, estén presentes los
iSGLT-2 en todas las situaciones mencionadas (en fragilidad,
dependerd del grado de fragilidad del paciente, pudiendo estar
recomendados en grado 1 y 2, y siendo debatibles en grado
3), por ello, y haciendo un simil con ciertos antibidticos, po-
drfamos considerarlos como antidiabéticos no insulinicos de

amplio espectro.

El mecanismo antidiabético es sencillo, generan una pérdida
urinaria de 50-100 gramos diarios de glucosa, de manera pa-
ralela, aumentan la eliminacién urinaria de sodio con cierto
grado de poliuria asociada”!’.

En general, a menor grado de filtrado glomerular y/o mayor
excrecién proteica, podemos decir que los iSGLT-2 pierden
eficacia en el control de la glucemia, y por ende de la diabetes,
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Tabla 2. Tabla de ajuste de antidiabéticos no insulinicos acorde con las cifras de filtrado.

ADIOS D DAD RENAL CRO MODERAD. GRAVE
1 FG>90 | 2 FG> 60-89 3a  FG=45-59 3b  FG= 30-44 4 FG=2 15-29 5 FGs15
mfm&’.ﬁm METFORMINA 3000 mg/ dia 2000 mg/ dia 1000 MG O RECO DAD
ol de acidosis Wictica
GLICAZIDA 3
(DIAMICRON®) 30 mg/ dia O RECO DAD
iﬁ'ﬁ:‘,’.‘,‘ 5 mg/ dia | 2,5 mg/ dia (2,5 mg a 40 mg/dia (dosis a15 mg deb ser divididas en al menos 2 tomas)
SULFONILUREAS GLIMEPIRIDA
Dosis consenvadcrs para evitar AMARYL®) Con precaucién (monitorizacién). Ajuste de dosis O RECO DAD
e GLIBENCLAMIDA Con precaucién (monitorizar) O RECOMENDAD
(DAONIL®, EUGLUCON®)
GLIQUIDONA -
(GLURENOR®) Eliminacién renal <5% (monitorizar) 0 0 DAD
A REPAGLINIDINA
: (NOVONORM?®, PRANDIN®) 0.5-1mg/24h Inicio con 0,5 mg
GLITAZONAS PIOGLITAZONA
TIAZOLINDIONAS Riesgo de retencion de aquay sodio | 15-30 mg/dia O RECOMENDAD
ACARBOSA veces O RECOMENDAD
DORES D (GLUCOBAY®, GLUMIDA®) 50-100mg 3 al dia NO, si FG <25
OSIDA MIGLITOL O RECOMENDAD
(DIASTABOL®, PLUMAROL®) 50 mg 3 veces al dia NO, si FG <25
LINAGLIPTINA
(TRAJENTA®) I
SAXAGLIPTINA O RECOMENDAD
(ONGLYZAY) 5 mg/dia 2,5 mg/dia
INHIBIDORES DE LA T 100mg/dias 50mg/dia 25mg/dia
DPP4 (IDPP4) VILDAGLIPTINA
(GALVUS® JALRA®; ICANDRA®) 50mg/12 horas 50mg/dia
T 6.25 mg/dia.
L, 25mg/dia 12,5mg/dia 6,25 mg/dia No en diﬁ:ls&s
DAPAGLIFLOZINA e
(FORXIGA®, EDISTRIDE®) 10 mg/dia um.ﬁ?fn.mmmm’: 5 %
En pacientes con IC con o sin 45 mi/min |
DM2 dar 10 mg/dia
EMPAGLIFLOZINA el e De
UARDIANCED) 10-25 mg/dia. 10 mg/dia. EniC 10mg/d s F6 520 Bicoma O INIC
Iniciar con 100 mg/dia. NO INICIAR. Continuar con 100 <
CANAGLIFLOZINA et e clin ool s 100 mg/dia 100mg/dia solo st 'ma soo 5 alburniniata 300
(NVOKANAE) % biedi ey ey albuminuria >300 M9/g | mg/g hasta dislisis o trasplante
Iniciar con5 mg y No iniciar el
SEMAGLUTIDA *) 025, 5 0 0 DAD
QS y1mg/dia (Oﬂ’ﬁc 0,25-1 mg/semana
SEMAGLUTIDA SC rveeisus®) i 0 D DAD
17 time 7-14 mg/24 horas
0 A P EXENATIDE (zvera®) 5 pg 0 10 pg/12 horas O RECO DAD
EXENATIDE SEMANAL o NAD
ey 2 mg/semana 0
LIRAGLUTIDA vcroza®) 0.6-1.2- 1,8 mg/dia O RECO DAD
LIXISENATIDA (vamia®) 20 pg/dia O RECOMENDAD
DULAGLUTIDA TruLicITY®) 0.75-1,5 mg/ O RECO DAD
OLIPEPTIDOS
IBIDORES TERZIPATIDA (Subcutanea) A estudio

Fuente: laria - Diabetes 2023%.

pero, por el contrario, ganan eficacia en el control de la reduc-
cién de la proteinuria y, en definitiva, en la ralentizacién del
avance de la enfermedad renal diabética. Este dato se pone de
manifiesto, por ejemplo en el estudio CREDENCE, donde
con tasas de filtrado mds elevado presenta un NNT de 22 para
disminuir el riesgo compuesto de duplicar la creatinina sérica
basal, enfermedad renal terminal o muerte por causas renales,
por un NNT de 16 cuando este filtrado disminuye''.

EVIDENCIA SOBRE ENFERMEDAD RENAL DIABETICA

Pronto, y dada la importancia del rifién en esta nueva via de
abordaje de la diabetes, los estudios se fueron focalizando en
este 6rgano en general, y en la enfermedad renal diabética

y enfermedad renal crénica en particular, siendo el estudio

CREDENCE pionero en este sentido, comparando los resul-
tados obtenidos en pacientes que recibfan tratamiento con
canaglifozina versus placebo. Para realizar el estudio se selec-
cionaron 4.401 pacientes con albuminuria, DM2 y enferme-
dad renal, incluyeron pacientes con TFG > 30 ml/min/1,73
m?, y relacién albumina/creatinuria media de 927 mg/g. Los
resultados fueron contundentes, canaglifozina evidencié una
disminucién del 34 % del riesgo compuesto de duplicar la
creatinina sérica basal, enfermedad renal terminal o muerte
por causas renales (HR 0,66 (0,53-0,81); p < 0,001). Ademis,
la canaglifozina redujo los eventos cardiovasculares mayores
(MACE 3-P: mortalidad cardiovascular, infarto no mortal,
ictus no mortal) en un 20 % (HR 0,80 (0,67-0,95); p < 0,01)
y hHF en un 39 % (HR 0,61 (0,47-90,8); p < 0,001). El
estudio fue detenido por la Food and Drug Administration
(FDA) a mitad del proyecto por los buenos resultados obteni-
dos, dejando de ser ético la utilizacién del placebo'!.

- Diabetes practica 2023: 14(Supl Extr 9):1-26. doi: https://doi.org/10.52102/diabet/pract.protecardio.art3
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Por otra parte, el estudio DAPA-CKD, que incluyé pacien-
tes con ERC no diabética, en pacientes con TFG 25-75 ml/
min/1,73 m?, y albuminuria, dapagliflozina demostré efecti-
vidad y eficacia, alcanzando cidras de reduccién del 44 % en
el desenlace renal compuesto, en la duplicacién de los niveles
séricos basales de creatinina, ERT, o mortalidad por causas
renales (HR 0,56 (0,45-0,68); p < 0,001)'~

Estos resultados, obviamente y dado el impacto de los mismos,
suscitaron rdpidamente la necesidad de la realizacién de un
metaandlisis que confirmaron los efectos favorables de iSGLT-2
en el desenlace renal compuesto de duplicacién de creatinina
sérica basal (40 % de disminucién de la TFG), inicio de terapia
de reemplazo renal (TRR) o muerte de causas renales (RR 0,63
(0,56-0,71), incluso en presencia de enfermedad cardiovascular
o multiples factores de riesgo (RR 0,67 [0,59-0,76])".

Mis recientemente, en el estudio EMPA-KIDNEY, hemos po-
dido observar cémo esta tercera molécula no se quedaba atrés,

presentado una disminucién sostenida de la TFGe de > 40 %
con respecto al valor inicial, o la muerte por causas renales o
cardiovasculares. Para ello, se incluyeron pacientes con enferme-
dad renal crénica con una tasa de filtrado glomerular estimada
(TFGe) de al menos 20 pero menos de 45 ml/min/1,73 m?
de superficie corporal, o que tenfan una TFGe de al menos 45
pero menos de 90 ml/min/1,73 m? con una relacién albimina/
creatinina en orina (con albimina medida en miligramos y crea-
tinina medida en gramos) de al menos 200'.

Por todo lo expuesto, en el momento actual se aceptan tres
moléculas del grupo de iSLGT-2, canaglifozina, empaglifozina
y dapagliflozina, como firmacos aptos y recomendables para
la prevencién de riesgo cardiovascular y nefroprotectores en
el contexto de enfermedad renal diabética, recomendando su
inicio en pacientes con DM2 con TFG > 20 ml/min/1,73 m?
pudiendo, en ciertos casos, mantenerse hasta la didlisis o el
trasplante renal. Los tres han sido sugeridos como terapia de

9,15

primera linea en las gufas KDIGO.

Figura 2. Ajuste de antidiabéticos no insulinicos acorde con las cifras de filtrado.

VeI

: Regular
(@ risk factor

Lifestyle reassessment
Stop use of — (every 3-6
Healthy diet Physical activity tobacco products Weight management months)
Aim for SBP <120 mmHg Statin-based therapy
First-line RAS inhibitor* at maximum moderate- or
drug therapy for + tolerated dose (if HTN) high-intensity statin

most patients

LR T8 ®

ASCVD risk, lipids

-

g Dihydropyridine CCB Antiplatelet Manage anemia,
bet and/or diuretic if agent for CKD-MBD, acidosis,
Targeted therapies needed to achieve clinical ASCVD and potassium
for complications individualized abnormalities,
BP target a where indicated
i
Steroidal MRA if needed Ezetimibe, PCSK9i
for resistant hypertension indicated based on
if eGFR 245 ASCVD risk and lipids

l

Use the same principles
to diagnose and manage
ASCVD and atrial fibrillation
as in people without CKD

Fuente: Obtenida de gufa KDIGO 2023°.
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CONCLUSIONES

Diabetes y enfermedad renal son un binomio con alta inciden-
ciay en el que debemos pensar, especialmente en los pacientes

con mids evolucién de la primera.

Debemos ahondar en la exploracién renal, no solo queddndo-
nos con las cifras de filtrado, sino explorando el dafio renal a

través de la albuminuria.

La irrupcién de los iSLGT-2, en general, ha conllevado un
verdadero cambio en el paradigma de abordaje y tratamien-
to de la enfermedad renal diabética, con estudios de suma
potencia al respecto como DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY y
CREDENCE.
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