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RESUMEN

Hoy en dia conocemos que la Diabetes Mellitus es un pro-
blema de salud con una alta tasa de prevalencia en el mun-
do que, probablemente aumentara en el futuro asociado al
envejecimiento de la poblacién y a su estilo de vida.

Este problema de salud puede afectar en distintas formas
a cualquier sujeto y en cualquier momento de su vida. El
origen de la enfermedad diabética se asocia con la apari-
cién de la hiperglucemia crénica y mantenida en el tiempo
que, ademas se relaciona con su progreso favoreciendo la
aparicion de complicaciones tanto agudas como crénicas,
en el estado de salud del paciente diabético. Su aparicion
va a generar una mayor carga para el sistema sanitario y una
peor calidad de vida en este grupo de poblacién.

El desarrollo de estas complicaciones en la salud del pacien-
te diabético, se inician desde el momento en el que se au-
menta la glucemia, evolucionando por distintas fases de le-
sion segun el tejido afectado. Entre ellas, el daiio renal que,
va a aparecer en distintos grados, ademas de estar asociado
a la aparicién de otros dafos extrarrenales que van a agra-
var alin mas la salud del paciente diabético. No obstante, to-
dos los pacientes diabéticos no presentan el diagnéstico de
Enfermedad Renal Diabético, por lo que es necesario suge-
rir la existencia de otros factores, no conocidos totalmente
en la actualidad, como puede ser el componente genético
o la susceptibilidad de cada diabético para el desarrollo de
las complicaciones renales asociadas a la Diabetes Mellitus.

En este contexto, su abordaje terapéutico ha cambiado de
forma notable con la aparicion de nuevos medicamentos
que tienen en la actualidad, un importante impacto positi-
vo en el paciente con Enfermedad Renal Diabética.

Por otra parte, en nuestro pais, la actividad profesional dia-
ria del farmacéutico comunitario se encuentra en un proce-
so de transformacion de forma similar a los paises de nues-

tro entorno. Desde una perspectiva global, este cambio
se incluye en el marco de la implantacién de los Servicios
Profesionales Farmacéuticos Asistenciales. Ademas, el far-
macéutico comunitario como experto en el medicamen-
to, puede participar en los equipos de salud que atienden
de forma integral a los pacientes.

Palabras clave: Diabetes, hiperglucemia, prevalencia,
complicaciones, nefropatia, glucemia, tratamiento.

ABSTRACT

Today we know that Diabetes Mellitus is a health problem
with a high prevalence rate in the world that will probably
increase in the future associated with the aging of the popu-
lation and its lifestyle.

This health problem can affect any subject in different ways
and at any time in their lives. The origin of the diabetic di-
sease is associated with the appearance of chronic and sus-
tained hyperglycemia over time, which is also related to its
progress, favoring the appearance of both acute and chronic
complications, in the health status of the diabetic patient.
Its appearance will generate a greater burden for the health
system and a worse quality of life in this population group.

The development of these complications in the health of the
diabetic patient begins from the moment in which blood
glucose is increased, evolving through different phases of in-
jury depending on the affected tissue. Among them, kidney
damage that will appear in different degrees, in addition to
being associated with the appearance of other extra-renal
damage that will further aggravate the health of the dia-
betic patient. However, all diabetic patients do not present
the diagnosis of Diabetic Kidney Disease, so it is necessary
to suggest the existence of other factors, not fully known at
present, such as the genetic component or the susceptibility
of each diabetic for the development of renal complications
associated with Diabetes Mellitus.

In this context, its therapeutic approach has changed sig-
nificantly with the appearance of new drugs that currently
have a significant positive impact on patients with Diabetic
Kidney Disease.

On the other hand, in our country, the daily professional acti-
vity of the community pharmacist is in a process of transfor-
mation in a similar way to the countries around us. From a
global perspective, this change is included in the framework
of the implementation of Professional Pharmaceutical Assis-
tance Services. In addition, the community pharmatcist, as an
expert in the medicine, can participate in the health teams
that provide comprehensive care to patients.

Keywords: Diabetes, hyperglycemia, prevalence, complica-
tions, nephropathy, blood sugar, treatment.
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INTRODUCCION
Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica
crénica que se presenta cuando en el organismo existe una
alteracion en la hormona insulina y, por tanto aparece una
alteracién de la glucemia que, en su evolucién temporal,
provocara daflos muy importantes en el estado de salud del
paciente diabético’.

Clasificacion actual*3?

« Diabetes Mellitus tipo 1: Enfermedad autoinmune pan-
credtica que provoca una deficiencia absoluta de insulina.

« Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2): Enfermedad caracterizada
por una resistencia en los tejidos a la acciéon de la hormo-
na insulina.

« Diabetes Mellitus Gestacional (DMG): Aparece Unicamente
durante el embarazo.

Diabetes secundaria:
« Sindromes genéticos.
- Patologias del pancreas exocrino.

- Farmacos (corticoides), terapias de VIH/SIDA o en pacien-
tes trasplantados.

Epidemiologia de Diabetes Mellitus

El crecimiento de la enfermedad diabética en la poblacion
es un motivo de preocupacién tanto para los profesionales
sanitarios como para los gobiernos de todo el mundo. De
forma aproximada, una décima parte de la poblacion adulta
en todo el mundo, es diabética. Esto se va a traducir en un
importante coste econémico y social, considerando ade-
mas que serd mayor en los préximos afos*>.

En Espana, la prevalencia es similar al resto de paises de
nuestro entorno, aunque quizas, el dato mas relevante es
que aproximadamente la mitad del total de diabéticos esta-
rian sin diagnosticar. Entre los distintos tipos de DM, la DM 2
es el tipo mas comun, representando aproximadamente el
90% de los casos de DM en todo el mundo®’.

Por otra parte, la enfermedad diabética se asocia con una
mayor mortalidad de la poblacién adulta entre 20 y 79
anos, relaciondndose con una de cada nueve muertes en
este grupo de poblacién. La DM se asocia con la mortalidad
por cualquier causa y por Enfermedad Cardiovascular (ECV).
No obstante, la asociacion se atenua con el control de los
Factores de Riesgo Cardiovascular (FRCV)®°'°, Ademas, desde
la perspectiva de la comorbilidad, distintos estudios han
demostrado vinculaciéon entre DM y una amplia gama de
problemas de salud'.

Por otra parte, existe un importante nimero de pacientes
que no estan diagnosticados de DM. Asi, casi la mitad de
todas las personas (49,7 %) que vivian con DM no fueron
diagnosticadas en el afo 2017, representando a mas de
224 millones de adultos (18 a 99 anos). En el continente
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europeo, un 37,8% de este grupo de poblacién no estén
diagnosticados™. Esta falta de diagnostico podria influir
en los distintos problemas de salud asociados a la DM que
tienen un impacto negativo en la salud de la poblacién',
motivando la necesidad de adoptar un plan de segui-
miento individualizado y adaptado a cada paciente.

Control de la Enfermedad Diabética'''*

En la poblacién diabética, mejorar su abordaje terapéuti-
co y aumentar su control va a tener un impacto positivo
en su estado de salud®. Para poder evaluar al paciente dia-
bético, es necesario disponer de distintos marcadores o
indicadores biolégicos como la medicién de Hemoglobina
Glicada Alc (HBA1C) o mediciones de glucosa continua-
mente en dispositivos de monitorizacién adecuados para
esta determinacién. Ademas, es necesario que el paciente
participe de forma activa en la evolucién de su enferme-
dad mediante la realizacién de su propia analitica de glu-
cemia. Estos objetivos en la terapia del paciente diabético
deben evaluarse continuamente y de forma individual a
cada uno de los pacientes diabéticos.

Un objetivo de HBATC <7% reduce las complicaciones
microvasculares, mientras que la evidencia de un objeti-
vo similar de HBA1C para reducir el riesgo macrovascular
no es convincente. La necesidad de adaptar el objetivo
terapéutico de forma individual, a cada uno de los pacien-
tes diabéticos, supone la valoracion de factores como su
edad, comorbilidad, evolucién de la propia enfermedad
diabética, hipoglucemia o fragilidad. En este contexto y,
segun las caracteristicas de cada paciente, se le puede
proponer medidas de control de enfermedad diabética
mas o menos estrictas. En este sentido, ademas del con-
trol de glucemia es necesario optimizar el control de otros
FRCV para disminuir el impacto de la ECV en la salud de la
poblacién, considerando

Impacto de la enfermedad diabética en el riesgo
cardiovascular de la poblacion

La ECV se mantiene como una de las principales causas
de muerte en todo el mundo y contribuye de forma muy
importante a la perdida de salud y, por tanto, generadora
de un importante coste econdmico para el sistema sani-
tario'®'’. La mejor herramienta terapéutica para disminuir
su impacto negativo en la poblacién es optimizar el con-
trol de los FRCV®.

En particular, la DM es una de las principales causas de
morbimortalidad en todo el mundo y contribuye sustan-
cialmente a los costes sanitarios. La DM 2 es el tipo de DM
mas comun, representando aproximadamente el 90% del
total de casos. El estilo de vida inadecuado junto al en-
vejecimiento de la poblacién puede explicar en parte la
pandemia de DM. Es un problema de salud mundial que,
ademas estd en aumento representando una gran carga
para los sistemas sanitarios. Tal es su importancia, que la
Organizacion Mundial de la Salud creé los primeros obje-
tivos globales para la DM, estableciendo que para el afio
2030, el 80% de los diabéticos estén diagnosticados y, que
el 80% de las personas que viven con DM tengan un buen
control de la glucemia y la presion arterial, el 60% de los



mayores de 40 afos estén recibiendo estatinas y el 100% de
las personas con DM tipo 1 tendran acceso a insulina ase-
quible y autocontrol de los niveles de glucosa en sangre'®®.

Por otra parte, la DM se ha asociado con un aumento del
75% en la tasa de mortalidad en adultos y la ECV representa
una gran parte de este exceso de mortalidad, principalmen-
te en relacion con la aparicion de complicaciones macro-
vasculares y microvasculares que, van a ser responsables
del deterioro de calidad de vida, discapacidad y muerte
prematura asociado a la DM513141617.18 ' Actualmente, la DM
2 se encuentra como una condicidn heterogénea, donde se
estima que el riesgo de ECV es de 2 a 4 veces mas que en
poblacién no diabética. No obstante, varia de forma muy
importante segun el fenotipo de la DMy, por tanto, el ries-
go no es igual en todas las personas con DM. También es
necesario la consideracion de otros factores como la edad,
control glucémico o presencia de otros FRCV y/o comorbi-
lidades™ 42,

Ademads, la DM 2 es una patologia que suele asociarse con
la aparicién de otros FRCV, aumentando por tanto el RCV de
la persona con DM&'3'%, considerando fundamental optimi-

zar el control de FRCV en el abordaje del paciente diabéti-
C06'13'14'21'22.

Complicaciones de la Diabetes Mellitus

Desde que se inicia el aumento de los niveles de glucosa
“considerados normales” se inicia el dafio en el resto del
organismo'?3, En la figura n° 1 se ilustra como afecta la al-
teracién de la glucemia a los diferentes 6rganos del ser hu-
mano y su contribucién a la fisiopatologia de la enfermedad
diabética.

Desde una perspectiva general, se clasifican en agudas
y crénicas. Entre las complicaciones crénicas, se van a di-
ferenciar segun su naturaleza microvascular o macrovas-
cular®1314212223 . Ademads, aparece la asociacion entre DM 2y
otros FRCV?4, En este contexto, la carga global de complica-
ciones, tanto macro como microvasculares es muy impor-
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tante para los pacientes con DM 2 que, van a desarrollarse
desde el inicio del proceso de la enfermedad. Esta rela-
cioén, justifica la necesidad de optimizar el control estos
FRCV de forma temprana®'32>2¢,

Justificacion

La DM es una enfermedad crénica que afecta a gran parte
de la poblacién mundial, considerando ademas, la exis-
tencia de un importante grupo de poblacién diabética
no diagnosticada, generando una gran carga econémica
para nuestro sistema de salud. En la evolucién de la enfer-
medad diabética aparecen complicaciones para la salud
del paciente diabético que van a tener un impacto nega-
tivo en su calidad de vida.

En la actualidad, para mejorar el prondstico cardiovas-
cular de la poblacién diabética es necesario aumentar
el control de los FRCV, ademas de la propia enfermedad
diabética. En este sentido, disminuir el RCV de este grupo
de poblacién va a ser fundamental para mejorar su salud
cardiovascular.

Por otra parte, el farmacéutico comunitario a través de su
actividad profesional diaria en relacién con el uso racio-
nal de medicamentos, podria formar parte del equipo de
salud que atiende de forma integral al paciente diabético
con el propésito de mejorar su calidad de vida y, del mis-
mo modo favorecer la sostenibilidad del sistema sanitario.

Hoy en dia, desde una perspectiva general, las compli-
caciones cronicas de la Diabetes Mellitus aumentan la
morbimortalidad de la poblacién diabética. En concreto,
la relacidon entre DMy rifidn, es cada vez mas evaluada y
analizada desde la perspectiva clinica. Ademas, el uso de
medicamentos, que en su gestidn terapéutica van a ofre-
cer beneficios cardiovasculares, renales y metabdlicos,
tanto en poblacién diabética como no diabética, posibi-
lita la participacién del farmacéutico comunitario, como
experto en el medicamento, en el equipo multidisciplinar
de salud que atiende a este grupo de poblacién. En este

Figura 1. Mecanismos fisiopatoligicos de Diabetes Mellitus®.
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contexto, es necesaria la realizacién de esta monografia
contemplando la perspectiva del farmacéutico comunita-
rio en la gestién del paciente diabético con complicaciones
crénicas renales.

REVISION

Para la realizacién de esta monografia y considerando la ex-
posicion realizada en introduccién y justificacién, los objeti-
vos de este trabajo son:

Objetivo general

- Profundizar en la Enfermedad Renal Diabética.

Objetivos especificos

« Describir el papel del farmacéutico comunitario en el en-
fermo con enfermedad renal crénica diabética.

- Explorar la enfermedad renal crénica y sus problemas de
salud asociados.

« Describir el abordaje terapéutico del paciente diabético
con enfermedad renal crénica.

« Explorar los beneficios de los farmacos antidiabéticos uti-
lizados en este grupo de poblacién.

MATERIALY METODOS
Disero

Se ha realizado una revision bibliografica narrativa no sis-
temdtica para satisfacer los objetivos establecidos. Se pre-
tende un andlisis y evaluacién del conocimiento actual que
permita al lector, actualizar su formacién en relacién con la
asociacién entre la DM y el dafio renal crénico. La busqueda
de informacion se ha realizado entre el mes de Enero y Abril
del afo 2023.

Bases de datos consultadas

Para poder realizar este trabajo de investigacion se han con-
sultado las siguientes bases de datos:

- Scielo.
- Biblioteca Cochrane.
« Pubmed.

+ Google Académico.

Criterios de inclusién y exclusion

Para realizar este trabajo de investigacién y con el propési-
to de seguir unas pautas homogéneas en su realizacion, se
han seleccionado articulos de relevancia y relacionados con
los objetivos establecidos para realizar esta revision, con el
propésito de elaborar una revision de calidad y util para el
lector.
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Criterios de inclusion

« Articulos a texto completo obtenidos gratuitamente y
relacionados con los objetivos de este trabajo de inves-
tigacion.

« Articulos publicados a partir del afio 2018 en adelante.
+ Articulos publicados en idioma espafiol o inglés.
« Estudios realizados en seres humanos.

« Revisiones sistematicas, metandlisis o guias de practica
clinica que traten el tema de investigacion y permitan
satisfacer los objetivos propuestos para la realizacién de
este trabajo.

Criterios de exclusion
+ Articulos publicados con anterioridad al aflo 2018.

+ Articulos a los que no se pudieran acceder al texto com-
pleto de forma gratuita.

+ Articulos que no se ajusten a los objetivos establecidos
en la investigacion.

+ Articulos publicados en idioma diferente al espafiol o
inglés.

En la seleccion de articulos y, a pesar de contemplarlo
como criterio de exclusién, se han elegido articulos pu-
blicados antes del afo 2018, debido a su importancia en
el tema investigado. Del total de articulos utilizados en
bibliografia para la realizacién de este trabajo (139 articu-
los) sélo 12 articulos cumplen esta condicién. En este sen-
tido, es necesario que el lector conozca esta circunstancia.

Resultado de la busqueda

Se ha llevado a cabo la busqueda en bases de datos de
internet y revistas electrénicas a las que se ha accedido de
forma gratuita. La seleccion de documentos se ha realiza-
do segun los criterios antes descritos.

En una primera fase, se seleccionaron 326 articulos para
posteriormente en una segunda fase, descartar 119 ar-
ticulos (207 articulos). De estos articulos, finalmente se
seleccionaron 138 articulos (Bibliografia utilizada) para
estudiarlos y analizarlos en profundidad con el propésito
de responder a los objetivos establecidos.

326 ploy 138
articulos articulos

articulos

Figura 2. Seleccion de articulos para la realizacion de esta investiga-
cion. Elaboracion propia.



RESULTADOS: ANALISIS Y DISCUSION
Enfermedad renal crénica?’%®

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es un problema de sa-
lud mundial muy importante por su impacto negativo en
la poblacién, justificandose asi su abordaje precoz tanto en
el diagnéstico como en el establecimiento de un abordaje
terapéutico adecuado. Su importancia se relaciona con una
menor calidad de vida, elevada morbimortalidad y coste sa-
nitario, ademas de su elevada prevalencia y carga social que
supone para la poblacion.

La ERC se define por la presencia de alteraciones renales,
que pueden ser estructurales o funcionales y que tienen
una duracién temporal superior a 3 meses y, que tienen un
importante resultado negativo en la salud de este grupo de
poblacion. Este dafo renal crénico puede tener distintos
origenes, manifestdndose como un descenso en la tasa de
filtracion glomerular (< 60 ml/min/1,73 m?) o la existencia
de una lesién renal objetivada mediante biopsia renal o de
forma indirecta mediante distintas técnicas analiticas.

Enfermedad renal crénica: estadiaje y cribado?-2%%°

En esta clasificacion se observa como el riesgo del paciente
a sufrir un dano en el organismo (mortalidad global, mor-
talidad cardiovascular, fracaso renal tratado con dialisis o
trasplante, fracaso renal agudo y progresion de la enferme-
dad renal) esté relacionado con la aparicion de proteinas en
orinay con la tasa de filtrado glomerular. En este sentido, va
a permitir individualizar la estrategia diagnéstica y terapéu-
tica en esta poblacién. Ademas, en este modelo continuo
de ERC, es necesaria la consideracién de otros factores que
pueden influir en el desarrollo de la patologia renal crénica
(Anexo 1y 2)%2,
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Epidemiologia de Enfermedad Renal Cronica

En el mundo occidental, la DM esta presente aproximada-
mente en el 30-50% de la poblacién con ERC. La hiperten-
sion arterial y el tabaquismo son otros factores importan-
tes que aumentan el riesgo de ERC, asi como su velocidad
de progresion?.

Una de sus complicaciones a largo plazo es la aparicién
de la Enfermedad Renal Diabética (ERD) que ocasiona una
elevada morbimortalidad cardiovascular y una disminu-
cién de calidad de vida relacionada con la salud de este
grupo de poblacion®®, considerdndose necesario su abor-
daje preventivo.

En Espanfa, Gorostidi M et al muestran como la ERC afecta
a uno de cada 7 adultos en Espafia (prevalencia de ERC
fue del 15,1% (1C95%: 14,3-16,0)) aumentando de forma
importante con la acumulacién de FRCV, sugiriendo que
la ERC podria considerarse un trastorno cardiovascular®'.
Recientemente, en el estudio IBERICAN se mostré como
un 14,4% (IC 95%: 13,6-15,1) presentan ERC aumentando
de forma exponencial con la agregacién de FRCV32,

En nuestro pais, Aleman-Vega G et al mostraron en su es-
tudio realizado en centros de salud de Atencién Primaria
de la Comunidad de Madrid, que entre los diabéticos la
prevalencia de ERC fue del 16,95% (IC 95%: 15,91-17,95),
en los hipertensos del 24,62% (IC 95%: 23,57-25,66) y con
ambas enfermedades del 31,22% (IC 95%: 30,39-32,04)%.

En otro estudio, realizado en el ano 2018 en poblacién
mayor de 64 afios con DM 2, concluyé que la ERC es fre-
cuente en este grupo de poblacidn, asocidandose con una
mayor edad, hipertensién arterial tratada y una importan-
te presencia de comorbilidades®.

Figura 3. Prondstico de la ERC segiin filtrado glomerular y albuminuria. Tomado de Garcia-Maset R et al?’.
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Fisiopatologia de la Nefropatia Diabética®*353738

Clasicamente la ERD se ha concebido como el resultado de
la interaccion entre factores metabdlicos y hemodinamicos.
En cambio, en la actualidad se reconoce un escenario mas
complejo de interaccién de factores de susceptibilidad, pro-
gresion y como elemento iniciador, la hiperglucemia créni-
ca, cuyo resultado final sera el desarrollo de ERD.

La hiperglucemia crénica es el hecho determinante en la
etiopatogenia y fisiopatologia de ERD. Del mismo modo,
el efecto protector del control metabdlico y renal de la po-
blacién diabética se va a producir desde la optimizacién de
esta situacion clinica. Hoy en dia no conocemos en profun-
didad como se produce el dafo renal a partir de un aumen-
to crénico de la glucemia, no obstante se va conociendo
como distintos mecanismos pueden confluir para iniciar o
favorecer el desarrollo de este tipo de lesién renal.

El ambiente hiperglucemico favorece la formacién de pro-
ductos avanzados de glicosilacion. Asimismo, los niveles
elevados de glucosa ejercen su toxicidad en el interior de
las células, ademas de la formacion de sorbitol, activacion
de la proteina kinasa C o la activacién de la ruta de la hexo-
saminasas. En conjunto, contribuyen a la activaciéon de me-
canismos inflamatorios y factores de crecimiento que parti-
cipan activamente en la aparicion y desarrollo de ERD y, que
conduciran al establecimiento definitivo de las alteraciones
renales que son caracteristicas de la ERC.

Desde una perspectiva genética se conoce que solamente
un porcentaje de pacientes diabéticos desarrollan ERD vy,
sélo en algunos casos presentardn buena respuesta al tra-
tamiento, mientras que otros permaneceran estables o pro-
gresaran hacia la ERC.

Figura 4. Factores que participan en el desarrollo de nefropatia diabé-
tica. Tomad de Meza Letelier CE et al®’.

Ademas, se observa frecuentemente como distintos me-
canismos epigenéticos participan en el desarrollo de ERD.
Todos estos mecanismos descritos, tanto patogénicos
como fisiopatoldgicos, que participan en el desarrollo
y progresion de la ERD se van a traducir en alteraciones
funcionales y cambios estructurales que afectan a los di-
ferentes compartimentos renales. En la Figuranc 4y 5, se
muestra la relacién entre los distintos factores relaciona-
dos con la evolucion y desarrollo de la ERD.

Desde la perspectiva histdrica, la ERD sigue una serie de
etapas secuenciales que van a concluir en el dafho irrever-

Figura 5. Patogenia de la Enfermedad Renal Diabética. Tomado de Sugahara M et al®.
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sible del rindn, que desde una perspectiva general consiste
en3s:

- Fase inicial: hipertrofia e hiperfiltraciéon glomerular, que
se denota por aumentos en el tamafo de los rifiones asi
como en la tasa de filtracion glomerular.

« Aumento moderado de albuminuria (Microalbuminuria).
Tasa de excrecién urinaria de albumina de 30 a 300 mg/
dia.

« Aumento grave de albuminuria (Macroalbuminuria). Tasa
de excrecidn urinaria de albumina de >300 mg/dia.

« Disminucion progresiva de tasa de filtracion glomerular.
- Dano irreversible y muerte.

Actualmente, se reconoce que un importante grupo de pa-
cientes desarrollan una filtracion glomerular alterada sin
pasar por etapas intermedias. Distintas estrategias terapéu-
ticas como un mejor control glucémico o la implantacion
de estrategias renoprotectoras objetivan una menor pre-
valencia de albuminuria en pacientes con DM. Otro grupo
distinto de pacientes con DM pueden desarrollar una tasa
de filtrado glomerular alterada y ERC sin desarrollar albumi-
nuria. También existe otro grupo de pacientes que puede
desarrollar una pérdida progresiva de la funcién renal en lu-
gar de la aparicion de proteinas en orina. Esta realidad que
se encuentra en la practica clinica, postula la existencia de
distintos tipos de fenotipos, que pueden agruparse en36383%;

Insuficiencia renal no albumindrica

« Disminucion de la tasa de filtracién glomerular que no
estd precedida y puede no acompanarse de microalbumi-
nuria o albuminuria.

Deterioro renal progresivo

« Disminucion de la tasa de filtrado glomerular indepen-
diente de la presencia, gravedad o el curso posterior de
la albuminuria.

Recientemente, Shi S et al en su revision sistemdtica y me-
tandlisis han concluido que las estrategias de diagnéstico y
abordaje terapéutico deben ser diferentes ya que debe con-
siderarse el fenotipo de una forma mas importante*, confir-
mando la necesidad de establecer un abordaje terapéutico
individualizado a cada uno de los pacientes.

Anatomia patolégica. Lesion renal*’

La ERD es la causa mas frecuente de trasplante renal. En su
evolucion, intervienen distintos mecanismos que contribu-
yen al desarrollo y progresién de este dafo renal.

Caracteristicas macroscopicas

« Riflones: Aumentan su tamano excepto en fases termina-
les de la enfermedad, donde los rifiones disminuyen su
tamano.
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Caracteristicas microscopicas
Glomérulo renal

- Al iniciarse la ERD, aumenta el grosor de la membrana
basal, que puede ocurrir incluso antes de la aparicién
de proteinas en orina, para posteriormente aparecer
otro tipo de lesiones. Se continda con la esclerosis pro-
gresiva del mesangio.

- Pueden aparecer frecuentemente micro aneurismas. Es
infrecuente la formacién de trombos.

« El glomérulo renal se dafa de forma global evolucio-
nando hacia formas terminales de la enfermedad.

Tubulos renales

- Aumenta la atrofia tubular que puede estar acompafia-
da de un proceso de fibrosis intersticial.

+ Se produce un engrosamiento de membranas basales
tubulares por depdsitos aumentados de colageno.

« En el caso de existir una importante proteinuria pueden
aparecer goticulas de reabsorcion tanto de proteinas
como de lipidos.

Intersticio renal

+ Puede desarrollar inflamacién en mayor o menor mag-
nitud.

Compartimento vascular

« Aparece dano arterial que puede comprometer la cir-
culacién sanguinea renal, pudiendo afectar a todos los
vasos sanguineos renales.

En el desarrollo de esta enfermedad, no se produce este
dano renal de forma aislada sino que se desarrollan inte-
racciones entre todos los factores que pueden estar impli-
cados en su desarrollo, considerando ademas la suscepti-
bilidad individual de cada paciente, para poder relacionar
la progresion de la enfermedad con una menor funcién
renal.

El curso natural de la ERD se caracteriza por el desarrollo
y progresion de la lesién renal en un contexto de silencio
clinico, mucho antes de que se produzca el descenso de
la tasa de filtrado glomerular o aumento de excrecién de
albumina. Por tanto, en el diagnéstico de esta enferme-
dad es necesaria la busqueda de marcadores que puedan
caracterizar alteraciones caracteristicas de la presencia de
ERC.

Las manifestaciones clinicas de la ERD son similares en
DM tipo 1y tipo 2, mientras que las lesiones renales pue-
den diferir. En DM tipo 1 es mas frecuente la lesion del
glomérulo renal. En cambio, en la DM tipo 2 las lesiones
renales son heterogéneas e incluso puede no aparecer
glomerulopatia con anomalia tubulointersticial y/o arte-
rial. En este contexto, es necesario el diagnéstico tempra-
no de la ERD, no obstante, la biopsia renal no se realiza
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de forma rutinaria en la DM, excepto en entornos clinicos
particulares.

Por otra parte, la poblacién diabética puede padecer otro
tipo de patologia renal, denominadas como Enfermedades
Renales No Diabéticas (ERND) que van a influir de forma ne-
gativa en la salud de este grupo de poblacién. Esto podria
justificar la necesidad de la realizacion de biopsias renales
en este grupo de pacientes. En este contexto, la nefropatia
membranosa, nefropatia por IgA o la glomeruloesclerosis
renal y segmentaria pueden relacionarse con la ERND*>%,

Marcadores de lesion glomerular renal*

Desde una perspectiva cinica clasica, la funcion renal se ha
evaluado mediante la determinacién de proteinas en orina
junto a la tasa de filtrado renal. No obstante, antes de su
aparicioén, la estructura y funcién renal se han dafado de
forma severa. En este sentido, el diagnostico precoz es fun-
damental para el estado de salud de este grupo de pobla-
cién, puesto que podria permitir retrasar la progresién de
la enfermedad, justificando la necesidad de encontrar bio-
marcadores que puedan caracterizar estos cambios renales
anteriores a la apariciéon de albuminuria y disminucién del
filtrado glomerular renal. Entre estos biomarcadores poten-
ciales, que son foco constante de investigacion, se podrian
destacar:

« Excrecién urinaria de SMAD1: Se correlaciona fuertemen-
te con la gravedad de la expansién de la matriz mesangial.
Durante la fase de hiperfiltracion glomerular, los niveles
urinarios de SMAD1 aumentan, lo que es indicativo que
se ha producido un proceso de expansién mesangial. Por
lo tanto, el papel del nivel urinario de SMAD1 en estadios
tempranos de ERD debe investigarse.

« Podocalyxin: Es una proteina de membrana de podocitos
y es un componente muy importante en la membrana del
glomérulo renal. La permeabilidad de la barrera de filtra-
cién glomerular se correlaciona con la integridad de esta
proteina.

« Deteccion de fracciones de NGAL: Es un marcador de le-
sion de nefropatia temprana, no obstante son necesarios
nuevas investigaciones sobre su valor predictivo en le-
sion temprana de ERD.

+ Proteina Netrin-1: Es secretada y altamente inducida des-
pués de una lesion renal crénica y aguda. Son necesarias
nuevas investigaciones sobre su valor diagnostico.

+ Proteina de unién a acidos grasos 1 (FABP1 o L-FABP):
Puede detectar enfermedad renal en pacientes diabéti-
cos antes que la albumina urinaria. Son necesarias nuevas
investigaciones sobre su valor en el abordaje diagnéstico
de este grupo de pacientes.

Por otra parte, es conocido que existen gran cantidad de
proteinas que caracterizan la lesion de ERD que, han sido
estudiadas y que se confirman su asociacién con dafo re-
nal estructural especifico y son capaces de caracterizar el
desarrollo de la enfermedad. Algunas de éstas pueden ser
la Transferrina, Ceruloplasmina, Proteinas de Transporte de
lones o la Haptoglobina.

Revista para profesionales de la salud

Historia Natural de la Enfermedad Renal Diabética

La historia natural de la ERD sigue evolucionando, desde
un cldsico patréon de hiperfiltracién glomerular que pro-
gresa a albuminuria persistente asociada con hiperten-
sion arterial y disminucién de la tasa de filtrado glomeru-
lar que se relaciona de forma inversa con el desarrollo de
complicaciones para la salud de este grupo de poblacién,
tanto las que afectan al sistema renal como aquellos da-
Aos extrarrenales. En este contexto, la anemia, trastornos
del metabolismo 6seo y mineral, deficiencia de eritro-
poyetina, infecciones y ECV son las comorbilidades mas
frecuentes que aparecen en la poblacién con ERC y que
van a tener un impacto negativo en la salud del paciente
diabético®.

Anemia renal

La anemia es una complicacién frecuente en la ERC que
aumenta conforme disminuye el filtrado glomerular, ne-
cesitando de tratamiento en muchos casos. Suele ser de
tipo normocitico y normocromico, con recuento normal
de reticulocitos y bien tolerada hasta fases avanzadas de
la ERC. La causa principal de este tipo de anemia, es la pro-
duccién inadecuada de Eritropoyetina por el rifidn, por lo
que en su abordaje terapéutico puede ser necesaria la ad-
ministracién de Agentes Estimulantes de la Eritropoyesis.
Otras medidas farmacoldgicas pueden ser la administra-
cion de Acido Félico, Vitamina B12 o Ferroterapia cuando
los niveles séricos estén disminuidos. En consecuencia,
existe un amplio margen de mejora para optimizar el tra-
tamiento en pacientes con este tipo de anemia**’,

Trastorno metabolismo dseo y mineral

Actualmente se considera como un trastorno sistémico,
que incluye al sistema cardiovascular y, que tiene un gran
impacto sobre la morbimortalidad de los pacientes con
ERC. Ademas, se inicia desde los primeros estadios de la
ERC, antes del inicio de la reduccién grave del filtrado glo-
merular renal. El descubrimiento del sistema bioldgico
FGF-23/klotho ha permitido aumentar el conocimiento
del desarrollo evolutivo que se ha producido en este tras-
torno asociado a la ERC.

El FGF-23 es una proteina sintetizada por células dseas y
es nexo de unién entre rifdn, glandula paratiroidea y el
propio hueso cuando aparecen alteraciones en el meta-
bolismo 6seo-mineral en la ERC. Participa en la regulacién
del fosforo en el organismo, siendo necesario el cofactor
Klotho, identificado de forma importante en el rindn, para
su actuacion. Las concentraciones urinarias y plasmaticas
de Klotho descienden desde que se inicia el desarrollo de
ERC. Ademas se produce un descenso de vitamina D acti-
va, favorecida por la disminucién en la funcién renal. En
este contexto patoldgico, se produce ademas un aumen-
to de FGF-23 en relacién con la disfuncion de vitamina D.
En la evolucion de ERC, la pérdida de masa renal funcio-
nante favorece el desarrollo de este problema de salud.
Este déficit de vitamina D activa causa hipocalcemia que,
va a contribuir a aumentar la hormona Paratohormona y,
también a la pérdida de nefronas funcionantes, reducien-
do también la expresién de Klotho®,



El rindn participa en el metabolismo mineral del organismo
como elemento regulador al mismo tiempo que es érgano
diana por lo que cuando se inicia el desarrollo de ERC se
produce su alteracién. El dafio en tejidos diana también es
muy importante, siendo el sistema cardiovascular y el es-
queleto éseo los mas afectados. Ademas es necesario des-
tacar como aparece una disfuncién endocrina asociada a la
alteracion fosfocalcica, desde el inicio del dafio renal. Otras
lesiones como calcificaciones de tejidos blandos y arteriolo-
patias son muy importantes para el estado de salud de este
grupo de poblacién puesto que se relacionan con su mayor
morbimortalidad®.

Infecciones en enfermedad renal cronica

El evento infeccioso causa un importante impacto nega-
tivo en la poblacién con ERC. En este grupo de pacientes,
es necesario abordar correctamente esta causa infecciosa
ya que parece existir una asociacion entre la incidencia de
infeccidn y la reduccion de la funcién renal®. La exposicion
a la infeccion en este grupo de pacientes puede conducir
a mayores riesgos de resultados adversos para su salud in-
dependientemente de la mortalidad por todas las causas.
En este contexto, mejorar su abordaje preventivo puede
conducir a mejores resultados y una menor carga para el
sistema de salud®'.

En este contexto, la infeccién es probablemente el resulta-
do no cardiovascular mas importante. En su estudio, McDo-
nald HI et al mostraron fuertes asociaciones entre bajo nivel
de filtrado glomerular e infecciones®. En otro estudio mas
reciente, Xu H, et al mostraron resultados similares>3.

Por otra parte, incluso programas de vacunacién pueden
estar asociados a un menor riesgo de hospitalizaciones por
infecciones por neumonia o virus Influenza y enfermedades
cardiacas en tasas de filtrado glomerular = 30 ml/min/1,73
m?2. Por tanto, podriamos recomendar esta vacunacién en
este grupo de pacientes®.

Figura 6. Mecanismos potenciales que aumentan la infeccion en la enfermedad renal cronica. Tomado de Ishigami J et al.
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En pacientes con ERC se ha reconocido que disponen de
un sistema inmunitario debilitado, a través de distintos
mecanismos subyacentes. Ademds es probable que exis-
tan factores compartidos entre ERC e infeccion a través de
la edad del paciente, principalmente adulto mayor. Ade-
mas, la DMy la ECV son frecuentes entre los pacientes con
ERC y aumentan el riesgo de infeccion en esta poblacion.
En este sentido, la senescencia inmunoldgica y la inflama-
cidn crénica, identifican a las células senescentes como
las principales culpables del deterioro de la estructura y
funcion renal. La alteracion del sistema inmune junto a la
acumulacion de células senescentes dentro del riidn es-
tan asociados con el progreso de la enfermedad renal**>¢.

Desde el punto de vista de la senescencia, hallazgos re-
cientes muestran como células senescentes secretan una
diversa gama de factores proinflamatorios y profibroticos,
conocidos en su conjunto, como fenotipo secretor asocia-
do a la senescencia. En este contexto, el envejecimiento
renal y la ERC se caracterizan por una mayor senescencia
celular, un estado irreversible de detencién del ciclo celu-
lar y el cese de la division celular®’.

Distintas toxinas urémicas pueden contribuir al deterioro
del sistema inmunitario en la ERC, aunque se necesitan
estudios futuros para comprender mejor la participaciéon
de estas sustancias toxicas en el sistema inmunitario al-
terado en ERC. Las especies reactivas de oxigeno forman
parte de la respuesta inmunitaria, como la activaciéon de
sefales inflamatorias y la eliminacién de células dafiadas.
Su citotoxicidad, puede afectar a la funcién inmunoldégi-
ca. En la poblacién con ERC, el estrés oxidativo aumenta
y la capacidad antioxidante disminuye, sugiriéndose un
vinculo entre el dafio oxidativo y la respuesta inmune al-
terada, aunque no se ha determinado concretamente en
qué medida contribuye realmente a un mayor riesgo de
infeccién en este grupo de pacientes. Del mismo modo,
las células endoteliales desempefian un papel importan-
te en la regulacién inmunitaria. En poblacién con ERC, la
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disfuncién endotelial puede ser un factor contribuyente a
la alteracion del sistema inmunolégico y, por tanto se re-
lacionan con mayor riesgo de infeccién. Ademads, aparecen
niveles elevados de citoquinas proinflamatorios en pacien-
tes con ERC. Esto podria sugerir una posible contribucién
de la inflamacién a la infeccion. También, la desregulacion
del metabolismo 6seo y mineral puede contribuir al riesgo
de infeccion®.

En la figura n° 6 se muestran los mecanismos potenciales
que pueden aumentar el riesgo de aparicion de infeccion
en la ERC®,

En este contexto, es necesario el abordaje preventivo a tra-
vés de distintos programas de vacunacién, como la vacuna
contra Influenza y Neumococo para prevenir la aparicién
y desarrollo de la enfermedad infecciosa. También existen
otras medidas preventivas, independientes de la vacuna-
cién, como una buena higiene de manos que, puede jugar
un importante papel en el riesgo de infeccién en poblacién
con ERC?*35,

Enfermedad Cardiovascular

Existen multitud de conexiones entre ERCy ECV, al compar-
tir riesgos como la Hipertensién Arterial, DM y Dislipemia,
sugiriendo un desarrollo de la ECV asociada a ERC desde un
origen multifactorial. En el paciente con patologia renal cro-
nica se observan distintas comorbilidades que van contri-
buir de una forma muy importante a su mortalidad. En este

sentido, mejorar el control de las distintas comorbilidades
y los FRCV puede ser esencial para frenar el desarrollo de
esta patologia®®. En la figura n° 7 se muestra la relacién
entre ambas patologias y su abordaje terapéutico.

Los pacientes con ERC presentan un importante RCV, a la
vez que la ECV es la principal causa de mortalidad en pa-
cientes con ERC en fases avanzadas. La ERC causa un es-
tado de inflamacion sistémica que va a contribuir de for-
ma importante al desarrollo de lesiones ateroscleroticas.
También se debe de considerar la aparicién de procesos
de senescencia, tanto vascular como en tejidos no vascu-
lares. El riesgo cardiorenal tiene una relacidn continua con
la presencia de albuminuria, por lo que podriamos consi-
derarla como marcador pronéstico de RCV. El aumento de
los niveles de albuminuria indica un aumento gradual en
riesgo de mortalidad independiente de la tasa de filtra-
cion glomerular renal. La relacién entre ambas patologias
crénicas es continua y dindmica, aumentando en su desa-
rrollo a partir de la falta de control de los distintos FRCV
modificables que presentan este grupo de pacientes.5'3>°
En la figura n° 8 se muestra la relacién bidireccional en-
tre el desarrollo de la ERC y ECV, considerando a los FRCV
como nexo de unidén entre ambas patologias crénicas.

Desde un punto de vista fisiopatolégico, la ECV en ERC se
asocia a la aparicién de FRCV tradicionales, muy prevalen-
tes en pacientes con ERC y, su contribucion a la ateroscle-
rosis es muy importante en estadios mas tempranos de
la ERC. Entre éstos, la hipertension arterial, tabaquismo,

Figura 7. Enfermedad renal cronica, enfermedades asociadas y terapias. Tomado de Figuer A et al®.
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Figura 8. Relacion bidireccional entre Enfermedad Renal Crénicay Enfermedad Cardiovascular. Elaboracion propia

dislipemia, edad, obesidad, historia familiar o la DM contri-
buyen tanto a la progresion de la aterosclerosis como a la
propia progresion de la ERC. En la actualidad, nuevas inves-
tigaciones han mostrado como otros FRCV denominados
“no tradicionales” se han relacionado con un mayor RCV en
este grupo de poblacién con ERC. Entre estos, encontramos
la presencia de calcificacion vascular, desequilibrios elec-
troliticos, procesos inflamatorios y alteracion de citocinas,
estrés oxidativo, alteraciones miocardicas como la hipertro-
fia del ventriculo izquierdo o factores epigenéticos®®*°. En
este contexto, podemos pensar en la ERC como un marca-
dor de RCV alto o muy alto, cuya presencia requiere de un
abordaje terapéutico precoz®.

6,18,58,59,60

Sindrome cardiorrenal

La conexién entre ERCy ECV es lo que se denomina como
Sindrome Cardiorrenal (SCR). Generalmente, represen-
ta una condicion sistémica que afecta tanto al sistema
cardiovascular como al sistema renal. En particular, un
importante porcentaje de pacientes diabéticos llegan a
desarrollar ERD clinica. El desarrollo de SCR en personas
con DM 2 representa el vinculo bidireccional entre cora-
zén y rifdn, con disfuncidon aguda o crénica de un érgano
que tiene un impacto negativo en la funcién del otro. En
este contexto, la salud cardiorrenal debe ser, por tanto,
foco de atencion en el cuidado del paciente diabético.

Figura 9. Mecanismos bidireccionales en la fisiopatologia del eje cardiorrenal. Tomado de Gembillo G et al®.
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Desde un punto vista fisiopatoldgico, distintos mecanismos
e interrelaciones contribuyen en el desarrollo de SCRy su
progresion. Asi, la interaccién de factores como la activa-
cién neurohumoral, sobrecarga de volumen, hipoxia renal,
hipertrofia cardiaca y fibrosis, disfunciéon endotelial, estrés
oxidativo y la inflamacién crénica puede relacionarse con
el desarrollo de SCR, originando una disfuncién orgénica
bidireccional®'623,

El SCR es una condicién clinica muy importante en la pobla-
cién multimorbida que envejece, con una carga significati-
va para el sistema de salud, por lo que son necesarios bio-
marcadores para establecer el pronéstico de su desarrollo
en la salud de este grupo de pacientes®%,

En la actualidad, se conoce la relacion bidireccional entre
corazén y rindn. Desde una perspectiva fisiopatolégica,
factores genéticos, epigenéticos, factores de crecimiento
vascular, estrés oxidativo, factores hemodindmicos y distin-
tos biomarcadores van a jugar un importante papel en el
desarrollo de SCR%>%¢, En la figura n° 9 se muestra la relacion
fisiopatologica del eje cardiorrenal.

Elementos genéticos en el desarrollo de Enfermedad
Renal Diabética

Desde un punto de vista tedrico, todos los pacientes dia-
béticos deberian desarrollar ERD, no obstante, desde la
perspectiva clinica, no toda la poblacion diabética presenta
ERD, por lo que van a existir otros factores implicados en
su desarrollo. Por tanto, es necesario pensar en otros ele-
mentos en su desarrollo, como la participacién de distintos
factores genéticos, bioquimicos, nutricionales y de estilo
de vida que, pueden estar involucrados en la progresién de
DM 2y sus complicaciones, como la ERD®%%°, Se estima que
aproximadamente un 40% de las personas con DM desarro-
llan ERC durante su vida. Ademas, a medida que aumenta la
prevalencia de DM, la prevalencia de ERC atribuible a la DM
ha crecido de forma proporcional. A nivel mundial, se consi-
dera ala DM como la causa mas comun de ERC terminal que
requiere trasplante de rifldn o dialisis.

En este contexto, es fundamental la busqueda activa de
ERC en pacientes con DM, objetivando un mejor control
de los FRCV en general y, de la glucemia en particular para
optimizar el estado de salud de este grupo de poblacién.

Progresion de la Enfermedad Renal Diabética

En el contexto de ERD, la presencia de albuminuria se
ha descrito tradicionalmente en pacientes DM tipo 1, no
obstante este modelo de progresion no es aplicable a
DM 2, puesto que puede aparecer ERC sin albuminuria.
Ademas es reversible, puesto que puede verse modifica-
da por otros FRCV que puedan converger en el paciente
diabético. La hiperglucemia crénica es el eje fundamental
de todos los procesos que van a conducir al descenso de
filtracién glomerular y, por tanto, originar ERC. Ademds
de esta condicién clinica, distintas circunstancias van a
contribuir a la aparicion de ERD, que generalmente se
pueden clasificar en hemodindmicas y metabdlicas. La
convergencia de ambas vias patogénicas sobre el glomé-
rulo renal termina dafando tanto a células endoteliales
como a podocitos renales, alterandose las propiedades
de la membrana basal glomerular. La presencia de al-
buminuria es un FRCV independiente asociado tanto al
incremento de morbimortalidad cardiovascular como al
progreso de la ERD. Ademas existe un fenotipo de ERD
no proteinurico e influido por otros muchos factores que
convergen sobre el diabético y, que pueden estar expues-
tos al mismo riesgo de progresion y mortalidad que en
pacientes diabéticos con fenotipo con albuminuria esta-
blecida?’3#3°71 En la ERD, uno de los dafos principales es
la pérdida de carga i6nica negativa de la membrana basal
glomerular renal que, unido tanto a la lesién endotelial
como podocitaria, condiciona el aumento del tamano de
poros, ademas de la pérdida de selectividad de filtrado
glomerular, permitiéndose de esta manera el paso de al-
bumina a orina’".

En la figura n° 10 se muestra la diferencia entre glomérulo
sano y glomérulo diabético.

Figura 10. Diferencia entre glomérulo sano y diabético. Tomado de Vergara Arana A et al 7.
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Figura 11. Riesgo de progresion de la ERC, frecuencia de visitas y derivacion a nefrologia segiin FG'y albuminuria. Tomado de Boer IH et a

Por otra parte, en la evolucién de ERD, el riesgo de progre-
sion de ERC, accidentes cardiovasculares y mortalidad au-
menta con el descenso de filtrado glomerular o con el au-
mento de proteinas en orina. Ademads, el progreso de esta
patologia se relaciona con un aumento en el consumo de
recursos’®. En la Figura n° 11 se muestra la relacién entre
la ERCYy el riesgo para la salud de este grupo de poblacién.

Desde una perspectiva clinica, la presencia de albuminuria
y su impacto en la salud del paciente diabético es uno de
los focos de investigacion mas importantes en la actuali-
dad. Asi, es necesario establecer la relacién entre la pérdi-
da de funcién renal y el desarrollo de comorbilidades sub-
yacentes e incluso relacionarse con la mortalidad de este
grupo de poblacidn. La presencia de proteinuria tiene un
papel fundamental en la definicién del RCV en el pacien-

te diabético, que ademds va a dafar a los érganos dia-
na ‘I 3,45,46,47,48,49,50,51,52,53,54,70,71,72

El vinculo entre dafo renal y cardiovascular a través de la
presencia de albuminuria, se considera a partir de una ex-
presidn de dano endotelial, con aumento de la permeabili-
dad vascular sistémica, implicando dafio glomerular con el
consiguiente dafo renal y, simultdneamente, el dafio endo-
telial provoca un aumento de RCV”2,

Actualmente, un foco importante en la investigacion es,
como afecta un problema de salud, segun género de pobla-
cién (hombre o mujer). En concreto, la tasa de albuminuria
en ERC en ERD tratada, parece diferir entre hombres y mu-
jeres. Asi, la albuminuria es un peor predictor de resultados
en mujeres que en hombres. En este sentido, estudios futu-
ros deberian considerar esta situacion en su disefo”>.

Por otra parte, la proteinuria también podria ser conside-
rada como factor de riesgo independiente para desarrollar
un aumento crénico de glucemia de nueva aparicion, que
aumentara de forma proporcional con la gravedad de la
proteinuria’™.
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Abordaje terapéutico de la Enfermedad Renal Diabética

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, el rifdn participa
en la DM y sufre una complicacién especifica de esta pa-
tologia, como es la ERD. Esta lesidn se asocia a la hiperglu-
cemia crénica que se produce en el paciente con DM que,
se asocia con un aumento de eventos cardiovasculares en
poblacién diabética. Presenta un curso crénico con una
pérdida progresiva de funcién renal, con la aparicion de
algunos condicionantes de riesgo que pueden agravar la
salud del paciente con ERD”. Entre estos factores de ries-
go se pueden diferenciar en:

- No modificables: Edad, raza, historia familiar, gestacion,
susceptibilidad genética.

- Modificables: Hiperglucemia, hipertension arterial, dis-
lipemia, dieta, modificacion estilo de vida.

En este contexto de afectacién clinica del paciente con
ERD, es necesario su abordaje diagnoéstico y terapéutico
integral. Por tanto, el modelo ideal de atencion sanitaria a
este grupo de poblacion incluye un equipo multidiscipli-
nar de salud en el que el farmacéutico esta incluido, con
el objetivo de superar las barreras del manejo efectivo de
los pacientes con DM y ERC™. En la figura n°® 12 se mues-
tran las barreras para el manejo de la ERC en pacientes
con DM.

Actualmente, se considera la ERC en pacientes diabéticos
como un concepto mucho mas amplio que el de nefropa-
tia diabética que se ha utilizado tradicionalmente, princi-
palmente asociado a su morbimortalidad y, a un mayor
riesgo de padecer otras complicaciones tanto agudas
como cronicas de la DM. En este contexto, es necesario
retrasar la progresion de la ERC en personas con DM. Asi,
reducir su morbimortalidad ademas de favorecer la ob-
tencién de una mejor calidad de vida son objetivos fun-
damentales en el abordaje terapéutico de este grupo de
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Figura 12. Barreras para el manejo de la ERC en pacientes con DM. Tomado de Boer IH et al”.

pacientes. Objetivar mejoras en el control de estos objetivos
terapéuticos necesita de emplear una estrategia terapéuti-
ca adecuada para el paciente diabético con ERC que incluya
medidas no farmacolégicas, modificaciones de habitos de
vida, tratamiento farmacolégico asi como intervenciones
especificas en la ERC. En este concepto dindmico de abor-
daje terapéutico es necesario ademas, optimizar el control
del resto de FRCV que afecten a este grupo de poblacion’””.

La ERD suele ser un diagndstico clinico basado en la pre-
sencia de albuminuria y un menor filtrado glomerular en
ausencia de signos de otras causas primarias de dafio renal,

aunque es necesario destacar la presencia de distintos
fenotipos ademas de considerar su variabilidad genéti-
ca'*18383940 posteriormente y, tras un primer diagndstico
de ERC, se recomienda su estadificaciéon, incorporando la
determinacion de albuminuria en todas sus etapas, ade-
mas del resto de FRCV. Este tipo de clasificacion en el pa-
ciente con ERD, cada vez mas complejo, es muy importan-
te puesto que también va a influir en el uso de la terapia
farmacoldgica. En el contexto clinico de la ERD es necesa-
rio abordar la presencia de lesién renal aguda, que se va a
diagnosticar por un aumento sostenido de creatinina du-
rante un periodo corto de tiempo, aumentando este ries-

Figura 13. Algoritmo de tratamiento de ERC en pacientes con DM 2. Tomado de referencia”.
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go en poblaciéon diabética. En el contexto clinico dindmico
de la ERD, un concepto a valorar por el profesional sanitario,
es la vigilancia de su evolucién a través de la monitorizacion
periddica de albuminuria y filtrado glomerular. Ademas es
necesario monitorizar el potasio sérico en este grupo de pa-
cientes por su asociacion con RCV y mortalidad?.

En nuestro pais, la fundaciéon redGDPS ha publicado un do-
cumento de tratamiento de la ERC en pacientes diabéticos
tipo dos, con el objetivo de optimizar el ajuste farmacologi-
co segun su funcién renal. Ademas, propone una estrategia
para el abordaje de distintos factores de riesgo que se de-
ben minimizar para disminuir el impacto de esta patologia
en el estado de salud de la poblacién”.

Hoy en dia, la ERD es la primera causa de trasplante renal,
ademas de representar una importante causa de mortali-
dad cardiovascular y no cardiovascular desde que se inicia
el aumento crénico de glucemia. En este sentido, es funda-
mental aumentar el control glucémico en este grupo de po-
blacién, con el propdsito de evitar o retrasar la aparicién de
ERD establecida. En el caso de ERD establecida, el objetivo
terapéutico seria enlentecer su progresion, retrasando su
evolucién a la ERC terminal.

Recomendaciones generales para el paciente con
Enfermedad Renal Diabética’®77:7579.80

Control glucémico

Aumentar el control de la glucemia es la intervencién mas
efectiva para conseguir proteccion renal del paciente dia-
bético.

Control de la proteinuria y presion arterial

Disminuir la presién arterial reduce el riesgo de compli-
caciones cardiovasculares. Este efecto terapéutico es in-
dependiente del farmaco utilizado para ello. No obstante,
existe acuerdo en el uso de farmacos inhibidores del Sistema
Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) como primera elec-
cién, ya que han demostrado su utilidad en la terapia nefro-
protectora en la enfermedad diabética. En algunos grupos
de pacientes con ERD, puede ser necesario afadir nuevos
farmacos para mejorar el control de su presién arterial, sien-
do uno de ellos diurético, antagonista de calcio o ambos.
Otros grupos de farmacos antihipertensivos también han
demostrado un efecto nefroprotector persistente en la ERD
como son los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos,
como Diltiazem o Verapamilo y los antagonistas de recep-
tor mineralocorticoide (Espironolactona, Eplerenona, Fine-
renona) o los diuréticos tiazidicos, que van a presentar un
efecto aditivo junto a los inhibidores del SRAA. Ademas, el
descenso del consumo de sal en la dieta, de forma estricta,
tiene un efecto nefroprotector adicional a la utilizaciéon de
farmacos antihipertensivos, principalmente en DM 2.

Dislipemia

La DM aumenta de una forma muy importante el RCV de la
poblacién, aumentando el riesgo de apariciéon de acciden-
tes cardiovasculares y el desarrollo de retinopatia, neuropa-
tia o la aparicién de proteinas en orina.
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En la dislipemia, es necesario disminuir el colesterol LDL
como objetivo fundamental en su abordaje terapéutico,
principalmente a través del uso de estatinas. En el caso de
pacientes no controlados, es posible la adicién de Ezeti-
mibe a la terapia. También, en este grupo de poblacién es
fundamental su abordaje no farmacolégico con el propé-
sito de obtener un estilo de vida cardiosaludable. Es nece-
sario recomendar aumentar o comenzar el seguimiento
de un patrén dietético mediterraneo a la vez que evitar el
sedentarismo y eliminar el consumo de téxicos como el
alcohol o el tabaco.

Recientemente han aparecido nuevos farmacos para la
dislipemia, concretamente inhibidores de PCSK9, que
pueden ser beneficiosos para los pacientes con ERC?'82,

Modificacion de habitos de vida en paciente con
Enfermedad Renal Diabética

- Es necesaria la recomendaciéon de abandono de habito
tabaquico en los pacientes con ERD.

« Aumentar la practica de ejercicio fisico. El sedentarismo
en este grupo de pacientes disminuye el gasto energé-
tico, aumentando el riesgo de hospitalizaciéon y mortali-
dad. Se puede recomendar al menos ejercicio fisico mo-
derado, siempre que sea tolerado, de unos 150 minutos
semanales.

« Recomendacién de seguir un patrén dietético bajo en
sal e hipoproteico. La dieta hiperproteica ha demos-
trado deterioro de la ERD. Es recomendable la elecciéon
de carnes blancas y pescado en la elaboracién de la
dieta. También es necesario mejorar el consumo de le-
gumbres, frutas y verduras. No obstante, es necesario
individualizar la dieta segun el estadio de ERD en cada
paciente, puesto que la restriccion dietética puede ori-
ginar situaciones de desnutricién proteico-calérica. En
este contexto, el profesional sanitario debe de estar
muy atento a la recomendacién nutricional en la ERD.

Por otra parte, distintos farmacos emergentes han apare-
cido para el tratamiento de la ERD, con distintos grados
de éxito en los estudios cientificos, realizados hasta el mo-
mento. Entre estos farmacos, encontramos Paricalcitol,
Pentoxifilina, Atrasentan, Selonsertib o Propagermanio.
En la Ultima opcién terapéutica de la ERD, encontramos
la dialisis e incluso la posibilidad de estudiar el trasplante
renal en las etapas mas avanzadas de la ERD-ERC.

Abordaje multifactorial de la Enfermedad Renal
Diabética y mejoras en el control de sus objetivos
terapéuticos’®8083

En la actualidad, la DM es un problema de salud asociado
a otros FRCV en su evolucién clinica, generando un mayor
RCV en este grupo de poblacion. Si ademas, presentan
complicaciones macro o microvasculares, el RCV es aun
mas importante. La aparicion de lesién de 6rgano diana
también es un factor modificador del RCV, aumentandolo.
En este contexto, el diagnostico precoz de la ERD es fun-
damental para modificar el curso de la enfermedad.
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Control glucémico

La HBA1C, tradicionalmente, es uno de los objetivos tera-
péuticos en la enfermedad diabética, tanto en su evolucion
como en el manejo de su control. Su disminucién se asocia
a reducciones en el dafio macrovascular, microalbuminuria,
proteinuria y elevacion de la creatinina plasmatica, tanto en
DM 1 como DM 2, siendo necesario individualizar a cada pa-
ciente en su control glucémico.

Estudios posteriores han generado controversia sobre el
beneficio del control glucémico intensivo solamente, al
anadir otros factores a considerar como el exceso de hipo-
glucemias o la ganancia de peso. En este sentido es necesa-
ria la consideracién de la hiperglucemia postprandial que
se asocia con otras alteraciones metabdlicas e incluso con
la disfuncién endotelial.

Desde una perspectiva terapéutica, es necesario el uso de
farmacos dirigidos a optimizar el control de glucosa plas-
matica tanto en ayunas como postprandial. Hoy en dia, es
necesario destacar el desarrollo de dos nuevas familias de
farmacos antidiabéticos utiles para optimizar el control de
glucemia, como son:

« Agonistas del receptor de GLP-1 (ArGLP-1).

« Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iS-
GLT2).

Por otra parte, actualmente el desarrollo tecnolégico en el
abordaje terapéutico del paciente diabético es muy impor-
tante, representando su adecuada utilizacién, una ventaja
para la poblacién ya que favorece un mejor control de sus
valores de glucemia. El desarrollo de estos dispositivos de
monitorizacion continua de glucemia ha permitido un me-
jor control de la enfermedad diabética. En éstos, valores
considerados en rango es el objetivo terapéutico. Del mis-
mo modo, los valores de glucemia, considerados fuera de
rango, permitiran reevaluar el ajuste terapéutico.

Control de la enfermedad hipertensiva

La hipertensién arterial y la DM se encuentran en la mayoria
de pacientes con ERD, aumentando de forma muy impor-
tante, la incidencia de enfermedad cerebrovascular y co-
ronaria, ademas de aumentar el riesgo de complicaciones
cardiovasculares y renales, siendo fundamental su abordaje
terapéutico. Sin embargo, aln existe controversia para defi-
nir hasta que nivel de descenso de presidn arterial es nece-
sario. Algunos estudios muestran como probablemente no
mejoren los resultados cardiovasculares entre la mayoria de
DM 2 cuando se sugieren objetivos de presion arterial mas
intensos. Es necesario considerar que este grupo de pobla-
cién, se comportan como patrén non-dipper en su fisiolo-
gia de la presién arterial, implicando la necesidad de rea-
lizacién de monitorizacién ambulatoria de presién arterial,
para evaluar esta alteracién que, ademads, esta relacionada
con un mayor RCV.

En relacion al uso de la medicion domiciliaria de presion
arterial, se conocen sus potenciales beneficios en la distin-
cién de distintos tipos de hipertension arterial, ademas de
mejorar la adhrencia terapéutica y permitir una mejor eva-
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luacion y analisis de la respuesta terapéutica, permitiendo
una reduccién de costes sanitarios.

Por otra parte, el papel de los nuevos farmacos hipoglu-
cemiantes en el manejo de la hipertension arterial (iISGLT2
y los arGLP-1), va mas alld del control glucémico, al dis-
minuir tanto el riesgo renal como el RCV de este grupo
de poblacion. Ademas, se considera imprescindible la
reduccion de sodio en la dieta, por la relacion lineal en-
tre su ingesta y la reduccion de presion arterial sistdlica y
diastdlica.

En relaciéon con los objetivos de control de presién arte-
rial, se define Hipertensién Arterial a valores:

+ Presion Arterial = 140/90 mmHg medida en la consulta.
+ Presion Arterial = 135/85 mmHg medida en domicilio.

+ Presion Arterial = 130/80 mmHg en registro ambulato-
rio con Monitorizacion Ambulatoria de Presiéon Arterial.

En el caso de necesitar iniciar tratamiento antihiperten-
sivo, es recomendable su inicio en pacientes con Presion
Arterial = 140/90 mmHg e incluso se aceptan cifras obje-
tivo de Presion Arterial < 130/80 mmHg en el caso de que
sean toleradas adecuadamente por el paciente, justifican-
dose asi, la necesaria individualizacion de cada paciente.

Control de la dislipemia

El desarrollo de dislipemia es frecuente en la poblacién
diabética, considerandose en la actualidad, el papel del
colesterol LDL en la enfermedad aterosclerética. Su pre-
sencia en el paciente es un factor independiente para la
disminucién de funcion renal.

En este grupo de poblacion es necesario establecer el ob-
jetivo de colesterol LDL segun el RCV del sujeto, que sera
mas estricto a mayor RCV. Otros objetivos a conseguir en
este grupo de poblacién, considerados 6ptimos, son va-
lores de triglicéridos < 150 mg/dl y de colesterol HDL >
40 mg/dl.

Control de la hipercoagulabilidad

Los pacientes diabéticos tienen un mayor riesgo de sufrir
eventos tromboticos. Aunque este riesgo es elevado, la
terapia antiplaquetaria y antitrombotica optima en ERD
no esta bien establecida. En relacion con este aspecto
del abordaje terapéutico de este grupo de pacientes, es
necesario destacar que en pacientes diabéticos con ante-
cedentes de eventos cardiovasculares o dafo de 6rganos
diana, la utilizacién de Acido Acetil Salicilico es fundamen-
tal. En cambio, en prevencién primaria, las recomendacio-
nes de su prescripcidon son menos evidentes. Es necesaria
la valoracién individualizada de su beneficio y riesgo de
hemorragia. En la conjuncion de la relacién beneficio-ries-
go, otro factor necesario a considerar es la dosis recomen-
dada de Acido Acetil Salicilico en este grupo de poblacién.
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Figura 14. Historia natural de la nefropatia diabética. Tomado de Buenrostro Luis E. Morales et al %,

Control del exceso de peso

La obesidad representa un importante problema de salud
publica, tanto por su impacto en la salud de la poblacién
con exceso de peso como su repercusion social y econémi-
ca. Es una enfermedad crénica implicada en el desarrollo
de comorbilidades, algunos tipos de cancer y el desarrollo
de FRCV.

Se puede evaluar mediante la utilizacién de técnicas antro-
pométricas que, van a permitir analizar tanto la cantidad de
grasa como su localizaciéon. Su distribucion es lo que confie-
re un mayor RCV. En cambio, la pérdida de peso, indepen-
dientemente de la estrategia utilizada mejora el estado de
salud de estos pacientes ademas de favorecer una menor
necesidad farmacoldgica.

Control del habito tabaquico

El habito tabaquico es un factor riesgo para el desarrollo de
muchas patologias, ademas de ser una de las principales
causas de mortalidad en todo el mundo. También se cono-
ce la influencia del fumador pasivo en este grupo de pobla-
cién, como factor de riesgo independiente en el deterioro
renal. En este contexto, la cesacion de este habito téxico
debe ser uno de los objetivos en el abordaje terapéutico de
este grupo de poblacién.

Segun lo expuesto, para optimizar el estado de salud del
paciente con ERD, es necesario su abordaje preventivo. En
la siguiente figura (Figura n° 14) se muestra la historia natu-
ral del desarrollo de ERD?.

Nuevas perspectivas terapéuticas en el abordaje de la
Enfermedad Renal Diabética

El impacto de la reduccién de los principales eventos y
desenlaces cardiorrenales en la poblaciéon es uno de los
principales focos de investigacion en la actualidad. En los
ultimos anos se han publicado distintos estudios que ge-
neralmente han originado un cambio de paradigma en el
abordaje de este grupo de pacientes, relacionado con un
enfoque multifactorial en lugar del abordaje glucocentri-
co. En este sentido, aunque la hiperglucemia crénica es
el principal factor de desarrollo y progreso de la ERD, ge-
neralmente muchos otros factores también contribuyen a
los cambios estructurales y funcionales del sistema renal.

En este sentido, el estudio EMPA-REG realizado en el afio
2015, mostro una reduccion de mortalidad y disminucion
de episodios cardiovasculares. También mostré una re-
duccidn de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca 'y
una disminucién de la progresion de la enfermedad renal
en poblacién con DM 2 y ECV. Estos beneficios metabdli-
cos y cardiovasculares fueron independientes de los nive-
les de HBA1C®.

Posteriormente, otros estudios han reforzado las con-
clusiones del estudio EMPA-REG® publicando resultados
similares, reduciendo mortalidad y eventos cardiovas-
culares, de forma independiente a la cifra de HBA1C. En
este sentido, el estudio LEADER® (Liraglutida), el estu-
dio SUSTAIN (Semaglutida)®” o el estudio CANVAS (Ca-
nagliflozina)® han concluido de forma similar al estudio
EMPA-REG®. Ademas, en el caso de Canagliflozina, se ha
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demostrado su efecto beneficioso en prevencion primaria.
Posteriormente, otros estudios mostraron un impacto posi-
tivo en la reduccién del RCV#2909192,

Entre estos nuevos farmacos, la familia i-SGLT2 parece ejer-
cer efectos beneficiosos a través de la reduccién de la insu-
ficiencia cardiaca y progresion de la enfermedad renal. Los
arGLP-1 parece que su beneficio se relaciona con la dismi-
nucion del proceso aterosclerdtico®. En este sentido, ambas
terapias antihiperglucemicas han demostrado la reduccién
de riesgos de ECV y ERC®86878889909192 pgrticularmente, el
grupo de medicamentos i-SGLT2, en el espectro continuo
cardiorrenal, aportan beneficios metabdlicos, cardiacos y
renales, desde pacientes con DMy FRCV hasta aquellos con
ECV establecida e incluso de forma independiente del esta-
do de la DM* e incluso aportan ventajas para la salud de la
poblacién independientemente de la presencia o ausencia
de DM9*25%5,

Por otra parte, en concreto, el grupo de pacientes DM 2 y
con duracién de la enfermedad mayor de 15 aios, junto a
la existencia de un mayor nimero de FRCV, presentan una
mayor prevalencia de ERC avanzada®.

En la Figura n° 15, se describe como desarrollar la protec-
cién cardiovascular y renal en la poblacién con DM 2%,

Terapia farmacoldgica antidiabética en el paciente con
Enfermedad Renal Cronica®®

En la evolucién del abordaje terapéutico de la enfermedad
diabética, encontramos distintos tipos de farmacos que van
a tener distintas consecuencias sobre la salud cardiovascu-
lar de este grupo de poblacién.

Figura 15. Proteccion cardiovascular y renal poblacion con DM 2. Tomado de referencia®.
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Metformina

Es un farmaco antidiabético eficaz desde un punto de vis-
ta metabdlico, ademas de mostrar beneficios cardiovas-
culares. Presenta una eliminacion renal por lo que es ne-
cesario su ajuste posoldgico en pacientes diabéticos con
dano renal.

Sulfonilureas

La segunda generacion de sulfonilureas no parece que
aumente el RCV, no obstante presentan (Glibenclamida
y Glimepirida) metabolismo hepdatico y eliminacién re-
nal, produciéndose metabolitos activos que mantienen el
efecto hipoglucemiante, por lo que pueden aparecer hi-
poglucemias prolongadas en el tiempo, siendo necesario
su ajuste posoldgico. En general, no se han demostrado
efectos especificos de este grupo de farmacos a nivel re-
nal, por lo que se recomienda limitar su utilizacion.

Meglitinidas

Tiene un metabolismo hepdatico y una vida media corta
por lo que es necesario dosificarlas con frecuencia. Pue-
den ser utilizadas en cualquier estadio de ERC, conside-
rando el ajuste posoldgico de forma individual a cada uno
de los pacientes.

Tiazolinedionas (glitazonas)

La potencia antidiabética de las Glitazonas (Pioglitazona)
es moderada. Parece no producir un mayor riesgo hipo-
glucemiante, ademds de aportar beneficios en el sistema
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cardiovascular y renal en ERC. Se puede utilizar en todas las
fases de ERC sin ajuste de dosis, aunque se debe individua-
lizar su prescripcion por el riesgo aumentado de retencion
hidrosalina.

Inhibidores de la alfa-glucosidasa

Presentan un reducido efecto metabdlico con un efecto
mas importante sobre la glucemia postprandial. En pobla-
cion ERC su beneficio no ha sido confirmado, ademas de
que se pueden producir y acumular metabolitos derivados
de su utilizacién, por lo cual se limita su utilizacion en este
grupo de poblacion.

Inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4)

Presentan una eficacia metabdlica razonable y un perfil de
seguridad positivo, con un riesgo muy reducido de hipo-
glucemias. Todos estos farmacos se pueden administrar en

Figura 16. Proteccion cardiovascular y renal poblacion con DM 2. To-
mado de referencia 100.
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ERC, siendo necesario su ajuste posolégico segun la fun-
cion renal del paciente. Es necesario destacar el uso de
Linagliptina, puesto que tiene un metabolismo hepatico
de forma mayoritaria, no siendo necesario un ajuste de
dosificacion. Ademads, algunos de estos farmacos han de-
mostrado beneficios nefroprotectores en ERD.

Inhibidores de SGLT-2

Presentan una potencia antidiabética adecuada, con
buen perfil de seguridad con riesgo de hipoglucemia
practicamente inexistente, salvo en uso concomitante
con insulina o sulfonilureas. Ademads, se asocian a una re-
duccidén ponderal y un efecto natriurético que favorece la
reduccién de presion arterial. Han demostrado beneficios
cardiovasculares mas importantes que la ventaja metabé-
lica. En ERD pueden ser prescritos hasta el inicio del pro-
ceso de didlisis. Favorecen la reduccién de la proteinuria
y un enlentecimiento del progreso de ERC. Todos estos
beneficios obtenidos no se relacionan con la dosis usada
ni con el control metabdlico que se ha obtenido mediante
su utilizacion.

Agonistas del receptor GLP-1

Estos farmacos se administran de forma subcutdnea, ex-
cepto Semaglutida que, también puede administrarse de
forma oral.

Tienen una aceptable potencia antidiabética con un mi-
nimo riesgo de hipoglucemia. Ademas, presenta una
importante reduccién de peso, representando una ven-
taja afadida en su utilizacion. También son beneficiosos
desde un punto de vista cardiovascular. En ERD, no tienen
metabolismo renal predominante, por lo que en este gru-
po de poblacién, la tasa de filtracion glomerular parece
no afectar a su farmacocinética o su potencia terapéutica.

Insulina

La terapia con insulina tiene como objetivo fundamental
intentar imitar el patrén fisiolégico de secrecién de insu-
lina para mantener adecuadamente los valores de gluce-
mia.

Actualmente, es una opciéon muy importante de eleccién.
En ERD es necesario ajustar los requerimientos de insuli-
na, segun la ingesta caldrica y funcidn renal del paciente.
Ademas es necesario evaluar la actividad fisica que tiene
el paciente para poder individualizar el uso de este farma-
co en el abordaje de la ERD. En general, es recomendable
un control glucémico con menos intensidad en este gru-
po de poblacién, considerando individualmente la tasa
de filtrado glomerular.

Por otra parte, es bien conocido que la estrategia de pre-
vencidn es fundamental para el abordaje terapéutico de
la ECV. Esta estrategia preventiva es necesaria tanto en po-
blacién general como en pacientes que han desarrollado
un evento cardiovascular. En este sentido, se ha estable-
cido como debe ser el abordaje de la DM 2 en prevencion
secundaria y, segun el filtrado glomerular renal (Figura n°
16)'%, Ademas, la poblacion con ERD, va a presentar una
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Figura 17. Algoritmo terapéutico de Sindrome Cardiorrenal en DM 2. Tomado de referencia 101.

enfermedad multisistemica que requiere tratamiento inte-
gral, tanto en el estilo de vida como en el manejo farmaco-
I6gico de FRCV'™'. En la Figura n° 17 se muestra el algoritmo
del tratamiento de SCR en pacientes con DM 20,

En la actualidad, el paciente es el actor principal de cual-
quier abordaje terapéutico, ya que ademas de mejorar su
estado de salud, es fundamental optimizar su calidad de
vida. En este sentido, es necesario individualizar el abordaje
prondstico y de seguimiento de este grupo de poblacién. Es
necesario poner al paciente en el centro de la intervencién
multifactorial y multidisciplinar®100101,

Futuro en la terapia del paciente diabético con
enfermedad renal

Tras esta breve exposicion, es necesario conocer que nue-
vas perspectivas tenemos en la ERD para poder optimizar el
estado de salud de este grupo de pacientes, considerando
la necesidad de un adecuado abordaje multifactorial e in-
dividualizado. Ademds de la terapia farmacoldgica basada
en la evidencia, también se requiere de restricciones dieté-
ticas, modificaciones en el estilo de vida e incluso cirugia
bariatrica si es necesario. Es fundamental optimizar el con-
trol de FRCV en general y, glucemia en particular. Ademas
es vital la realizacién de un abordaje diagndstico precozy,
que sea util en la prevencién del desarrollo de la ERD' En
este contexto, es necesaria una nueva compresién del cam-
bio estructural en el rifdn diabético y los mecanismos de
patogenia de la ERD, asi como las tecnologias de investiga-
cion emergentes que en un futuro préximo, van a contribuir
al desarrollo de nuevos métodos para abordar el desafio cli-
nico de la ERD'®.

Hoy en dia, aparecen nuevos desafios cientificos en el
marco global de la ERD. Asi, el concepto de memoria me-
tabdlica y su implicacién en procesos patoldgicos, como la
inflamacion y fibrosis, ademds de sus posibles estrategias
terapéuticas. En este marco, la modificacion epigenética es
un mecanismo de memoria metabdlica, pudiendo aparecer
en distintos niveles reguladores#105:10,
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Por otra parte, se conoce la existencia del riesgo de de-
sarrollo y progresién de ERC en pacientes con DM 2, a
pesar del uso dptimo de las terapias actuales basadas en
la evidencia cientifica, por lo que podrian ser Utiles nue-
vas estrategias terapéuticas capaces de modificar el de-
sarrollo la ERD, considerando la heterogeneidad de este
grupo de poblacién. La identificacién de nuevas vias y
dianas terapéuticas, deben ofrecer nuevas oportunidades
para optimizar el abordaje terapéutico de la ERD'?%108109,
inicidndose un nuevo tiempo desde la perspectiva de la
nefroproteccién que podria ser mas importante que el
bloqueo del SRAAM111.112,

Hoy en dia, encontramos la utilizacién de la tecnologia de
la enfermedad diabética de una forma, cada vez mas im-
portante. En este sentido, el uso de dispositivos de medi-
cién de monitorizacion de glucosa ha supuesto un avance
muy importante para el manejo de esta enfermedad.

Tradicionalmente, la HBA1C se ha utilizado como indica-
dor indirecto de complicaciones asociadas al desarrollo
de esta patologia. Refleja la glucosa promedio durante
los Ultimos 2 o 3 meses, sin embargo presenta limitacio-
nes como la falta de informaciéon sobre complicaciones
agudas, ademas de no lograr identificar la magnitud y
frecuencia de la variacion de glucosa diaria. También se
debe valorar como puede ser origen de falsos resultados
cuando el paciente diabético presenta otros problemas
de salud como ferropenia, anemia o alteraciones de la
hemoglobina. En cambio, el uso de monitorizacién de
glucosa puede brindar la capacidad de respuesta a esta
problematica en el abordaje de la DM. Ademas, puede
permitir la observacién directa de variaciones de perfiles
diarios de glucemia, originando la posibilidad de ofrecer
una respuesta terapéutica inmediata'>"',

En particular, el uso de la tecnologia aplicada en la enfer-
medad diabética, a través de los dispositivos de mediciéon
continua de glucosa, que permiten evaluar el valor de
glucemia en liquido intersticial cada pocos minutos, va a
constituir una alternativa para valorar el control de esta



enfermedad en el paciente, permitiendo ademas la valora-
cién de alteraciones glucémicas asintomaticas.

Los datos emergentes sobre su uso en ERD puede permitir el
ajustemasfinodel control glucémico, permitiendoindividua-
lizar cada paciente para su mejor abordaje terapéutico'* ¢,

Coste socioeconomico de la Enfermedad Renal Crénica

En nuestro pais, la poblacion con ERC es de mayor edad y
las comorbilidades, entre las que se encuentran la DM y la
insuficiencia cardiaca son frecuentes. En este contexto, es
necesaria la mejora en el manejo de esta patologia crénica,
particularmente a través del uso de medicamentos con be-
neficios cardiovasculares y renales'”''® que, también pue-
den aparecer en enfermedad renal no diabética'*'%,

Por otro lado, en un estudio realizado en Estados Unidos,
Schrauben SJ et al mostraron como los adultos con ERC tie-
nen una tasa de hospitalizacion mas alta que la poblacién
general e incluso reducciones moderadas de funcion renal
se asocian con tasas elevadas de hospitalizacion, predomi-
nando la causa de hospitalizacién relacionada con la ECV'',
De forma similar, Sullivan MK et al concluyeron que las per-
sonas con comorbilidades tienen tasas mas altas de hospi-
talizacién, que ademas seran mas altas cuando el paciente
presenta ERC'%,

En concreto, la DM 2 (la mayoria de pacientes diabéticos
son de este tipo) genera un importante coste al sistema sa-
nitario que, junto a su elevada prevalencia'#>%'38 justifica
la necesidad de abordar otras estrategias terapéuticas que
contribuyan a aumentar la sostenibilidad de nuestro siste-
ma de salud. Del mismo modo, las complicaciones de esta
enfermedad suponen una importante carga para el siste-
ma sanitario. En este sentido es necesario avanzar hacia un
modelo centrado en el paciente para reducir su RCV, siendo
las complicaciones cardiovasculares en la actualidad, la pri-
mera causa de muerte en este grupo de pacientes''%, En
este sentido, un control preciso de los factores de riesgo
de la ERC para el desarrollo de complicaciones diabéticas y
la incorporacién de terapias individualizadas desde etapas
tempranas pueden ayudar a obtener mejores resultados
para los pacientes y disminuir la carga econémica de la ERC
en pacientes con DM 2'%, Ademas, este coste econdomico
seria mas importante en fases avanzadas de ERC en com-
paracion con fases mas tempranas, justificando la necesi-
dad del abordaje precoz de este problema de salud'?, asi
como optimizar el control de las condiciones comorbidas
podria ser efectivo para reducir la carga econémica de este
grupo de poblacién'®'?. Ademas y, en este marco econé-
mico, podriamos considerar a los factores socioeconémicos
de la ERD como factores de riesgo para el deterioro de la
calidad de vida, por lo que deberian ser tomados en consi-
deracion'®,

Intervencion del Farmacéutico Comunitario

El farmacéutico comunitario, a través de su contribucion en
la gestién terapéutica del paciente, puede participar en los
equipos de salud que atienden a este grupo de poblacién,
considerando en todos los casos al paciente como actor
principal en cualquier intervencién sanitaria.
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Desde la perspectiva farmacéutica, es necesario recono-
cer el cambio que se estd produciendo en su actividad
profesional diaria. Esta evolucién profesional esta adap-
tando y mejorando su practica profesional para ofrecer
a los pacientes el desarrollo de Servicios Profesionales
Farmacéuticos Asistenciales. Esta evolucién de la practica
farmacéutica, sigue el mismo proceso que esté teniendo
lugar en la mayoria de los paises del mundo'>1%,

La intervencion del farmacéutico es beneficiosa para el
abordaje terapéutico de la ECV'3'132y, desde una perspec-
tiva general, el farmacéutico comunitario puede mejorar
los resultados clinicos en la enfermedad crénica’s,

En concreto, la atencion farmacéutica beneficia los resul-
tados clinicos, humanisticos y econémicos relacionados
con la DM en el entorno de atencidn primaria. Asi, en este
contexto de mejora, la participacién del farmacéutico
puede reducir de forma significativa la carga de esta en-
fermedad crénica en el sistema de salud. En este contexto,
es necesaria la incorporacién del farmacéutico a los equi-
pos multidisciplinares de salud que atiende a este grupo
de poblacién, ademas de que deberian ser considerados
también en la formulacién de politicas de salud'3*13>136_En
este sentido, Mohammad | et al en su estudio, concluye-
ron que las intervenciones del farmacéutico demostraron
un impacto significativo en la reduccién de HGBA1C du-
rante dos afos de seguimiento'.

Hoy en dia, estamos inmersos en la utilizaciéon de la mo-
nitorizacion continua de glucosa (Anexo 4), cada vez mas
utilizada en la poblacién, puesto que su uso permite una
estrecha vigilancia de la glucemia, permitiendo optimizar
el control de la DM. Ademas, no se debe olvidar, el avance
tecnolégico reciente que permite el desarrollo de estos
dispositivos de medicidon de glucosa. En este contexto,
Sherrill CH et al concluyeron en su estudio la existencia
de mejoras en resultados clinicos con farmacéuticos, que
brindan atencion directa al paciente mediante la imple-
mentacion de la nueva tecnoldgica para la DM,

CONCLUSIONES

+ La Diabetes Mellitus es una enfermedad crénica muy
prevalente en el mundo que seguird aumentando en
relaciéon con la mayor esperanza de vida de la poblacién
y sus habitos de vida.

« Es necesario un mejor abordaje diagnéstico ya que exis-
ten grupos importantes de poblacién ain no diagnos-
ticados.

- Laimportancia de la enfermedad diabética en la pobla-
cién justifica la necesidad de continuar con la investi-
gacion.

« La Enfermedad Renal Diabética es una complicacion
crénica de la enfermedad diabética que tiene un impac-
to negativo en el estado de salud del paciente diabéti-
co, afectando de forma negativa a su calidad de vida,
ademads de representar un importante consumo de re-
cursos de nuestro sistema sanitario.
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+ Es necesario mejorar el abordaje diagnoéstico y terapéuti-
co de la Enfermedad Renal Diabética con el propédsito de
enlentecer su progresion.

- La Enfermedad Renal Diabética estd asociada frecuen-
temente con la Enfermedad Renal Crénica terminal por
lo que es necesario aumentar los recursos para mejorar
la investigacion y aumentar la utilizacién de terapias re-
noprotectoras.

« El uso de terapia renoprotectora tiene beneficios para la
salud del organismo, por lo que debe de instaurarse, se-
gun cada caso, lo mas precoz posible para optimizar el es-
tado de salud del paciente diagnosticado de Enfermedad
Renal Crénica.

- El farmacéutico comunitario, como experto en medica-
mentos, debe de formar parte del equipo de salud que
atiende a este grupo de poblacién.
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ANEXOS

Anexo 1: Factores de riesgo de la Enfermedad Renal Crénica”

Factores de susceptibilidad: aumentan la posibilidad de
dano renal:

Edad avanzada.
Antecedentes familiares de ERC.

Disminucién de la masa renal.

+ Bajo peso al nacer.

Raza negra y otras minorias étnicas (afrocaribefas y
asiaticas).

- Hipertension Arterial.

Diabetes Mellitus.

Obesidad.

+ Nivel socioeconémico bajo.



Factores iniciadores del dafo renal directamente:
« Insuficiencia renal aguda.
- Enfermedades autoinmunes.

+ Infecciones sistémicas, incluyendo virus causantes de he-
patitis By C, virus VIH o virus SARS-CoV-2.

« Infecciones del tracto urinario.
« Calculos renales.
« Obstruccion del tracto urinario inferior.

- Farmacos nefrotdxicos, incluidos los antiinflamatorios no
esteroideos y los antirretrovirales.

« Hipertension Arterial.
+ Diabetes Mellitus.

Factores de progresion que, empeoran el dafo renal y ace-
leran el deterioro de la funcién renal:

+ Proteinuria persistente.

« Hipertension arterial mal controlada.

+ Diabetes mellitus mal controlada.

« Enfermedad cardiovascular asociada con el tabaquismo.
+ Obesidad.

« Dislipemia.

+ Raza negra o asiatica.

- Tratamiento cronico con antiinflamatorios no esteroi-
deos.

« Obstruccion del tracto urinario.

« Acidosis metabdlica.

Anexo 3: Fases en la evolucion de la Nefropatia Diabética®®3*

NPunto

- Insuficiencia renal aguda y nefrotoxicidad.
« Ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca.

- Factores terminales: aumentan la morbimortalidad en
una situacién de insuficiencia renal terminal.

- Baja dosis de dialisis (Kt/V).

« Acceso vascular temporal para diélisis.
+ Anemia.

« Hipoalbuminemia.

- Derivacién tardia a nefrologia.

- Calcificacion vascular.

Anexo 2: Factores predictores de progresion de Enfermedad
Renal Crénica®

+ Proteinuria.

- Hipertension arterial.

+ Diabetes mellitus.

« Enfermedad cardiovascular.

« Fumar.

+ Obesidad.

+ Raza negra o asiatica.

- Tratamiento crénico con antiinflamatorios no esteroi-
deo.

« Obstruccion del tracto urinario.
- Acidosis metabdlica.
« Insuficiencia renal aguda y nefrotoxicidad.

« Ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca.
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Anexo 4: Informe de perfil de glucosa ambulatoria’™

Revista para profesionales de la salud



