NEFROLOGIA 2025;45(S1):1-26

‘ ,‘ netroleits
y ‘ I
G, nefrollelepk:]
Sociedad
Esparola de Revista de la Sociedad Espafiola de Nefrologia
Nefrologia . . vt e ot s
www.revistanefrologia.com g,

Articulo especial

Check for
updates

Guia de practica clinica sobre deteccion y manejo
de la enfermedad renal diabética: documento de
consenso de la Sociedad Espanola de Nefrologia™

Nuria Montero © %*, Laia Oliveras © ¢, Alberto Martinez-Castelao © %",
José Luis Gorriz © ¢, Maria José Soler © ¢, Beatriz Ferndndez-Ferndndez © ¢,
h

Maria Quero © ¢, Clara Garcia-Carro/, Paula Garcia-Sancho © 9, Marian Goicechea © ",

Juan José Gorgojo Martinez @, Pablo Molina ©©/, Maria Jestis Puchades © ¥,

Diana Rodriguez-Espinosa !, Nery Sablén © ™, Rafael Santamaria © "
y Juan Francisco Navarro-Gonzdlez © ©-?-%-"-* en nombre del Grupo Espariol de Estudio de
la Nefropatia Diabética (GEENDIAB)

a Servicio de Nefrologia, Hospital Universitari de Bellvitge, L’'Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Espaiia

b RICORS2040 Kidney Disease (RD21/0005/0013), Espaia

¢ Servicio de Nefrologia, Hospital Clinico Universitario de Valéncia, Universitat de Valencia, Valéncia, Espafia

d Servicio de Nefrologia, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Vall d’Hebron Institute of Research, Barcelona, Esparia

€ Servicio de Nefrologia e Hipertensién, IIS-Fundacién Jiménez Diaz, RICORS2040, Departamento de Medicina, Facultad de Medicina,
Universidad Auténoma de Madrid, Madrid, Espaiia

f Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario Clinico San Carlos, Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Espaiia

& Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Complex Hospitalari Universitari Moises Broggi, Barcelona, Espaiia

h Servicio de Nefrologia, Hospital General Universitario Gregorio Marafién, RICORS 2040 Kidney Disease, Espafia

1 Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario Fundacién Alcorcén, Alcorcén, Madrid, Espafia

J Servicio de Nefrologia, FISABIO, Hospital Universitari Dr. Peset, Universitat de Valéncia, Valencia, Espaiia

k Servicio de Nefrologia, Hospital Clinico Universitario de Valéncia, Universitat de Valéncia, Valéncia, Esparia

1 Servicio de Nefrologia, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Espaiia

™ Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, Las Palmas de Gran Canaria, Espaiia

™ Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario Reina Sofia, Instituto Maiménides de Investigacion Biomédica de Cérdoba
(IMIBIC)/Universidad de Cérdoba, Cérdoba, Espaiia

© Servicio de Nefrologia y Unidad de Investigacién, Hospital Universitario Nuestra Seriora de Candelaria, Santa Cruz de Tenerife, Esparia
P RICORS2040 Kidney Disease (RD21/0005/0013), Instituto de Salud Carlos III, Madrid, Espaiia

4 Instituto de Tecnologias Biomédicas, Universidad de La Laguna, La Laguna, Espafia

T Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Fernando Pessoa Canarias, Las Palmas de Gran Canaria, Espaiia

* Este articulo forma parte del suplemento titulado «Guia de préctica clinica sobre deteccién y manejo de la enfermedad renal diabética:
documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Nefrologia», que ha sido financiado por la Sociedad Espafiola de Nefrologia, con
patrocinio de Mundipharma.

* Autor para correspondencia.

Correos electrénicos: nuriamonteroperez@gmail.com (N. Montero), jnavgon@gobiernodecanarias.org (J.F. Navarro-Gonzalez).
https://doi.org/10.1016/j.nefro.2024.11.002
0211-6995/© 2024 Sociedad Espafiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC
BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.nefro.2024.11.002
http://www.revistanefrologia.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nefro.2024.11.002&domain=pdf
https://orcid.org/0000-0002-5123-4603
https://orcid.org/0009-0002-5317-7304
https://orcid.org/0000-0003-3889-5578
https://orcid.org/0000-0002-1134-9051
https://orcid.org/0000-0003-3621-0766
https://orcid.org/0000-0002-6727-1943
https://orcid.org/0000-0002-6515-4591
https://orcid.org/0000-0002-7813-3917
https://orcid.org/0000-0002-7614-0830
https://orcid.org/0000-0002-8679-0968
https://orcid.org/0000-0002-8311-6214
https://orcid.org/0000-0001-6927-071X
https://orcid.org/0000-0002-1027-7156
https://orcid.org/0000-0001-8205-0447
https://orcid.org/0000-0002-2627-1445
https://orcid.org/0000-0002-5015-7474
mailto:nuriamonteroperez@gmail.com
mailto:jnavgon@gobiernodecanarias.org
https://doi.org/10.1016/j.nefro.2024.11.002
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/

NEFROLOGIA 2025;45(S1):1-26

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Historia del articulo:

Recibido el 20 de octubre de 2024
Aceptado el 12 de noviembre de
2024

On-line el 17 de noviembre de 2024

Palabras clave:

Diabetes mellitus

Guias de practica clinica
Enfermedades renales diabéticas
Nefropatia diabética

Para abordar todas las novedades en el manejo de las personas con diabetes mellitus (DM) y
enfermedad renal crénica (ERC), el Grupo Espanol de Estudio de Nefropatia Diabética (GEEN-
DIAB) bajo los auspicios de la Sociedad Espanola de Nefrologia (SEN) ha decidido publicar
una actualizacién de la Guia de Practica Clinica para la deteccién y el manejo de la enfer-
medad renal diabética (ERD). Esta dirigida a una amplia audiencia de clinicos que tratan la
diabetes y la ERC. La terminologia de la enfermedad renal en los pacientes diabéticos ha
evolucionado hacia una nomenclatura mas inclusiva que evita el infradiagnéstico de esta
entidad. Asi, los términos «diabetes y enfermedad renal» y «enfermedad renal diabética»
son los propuestos en las ultimas guias KDIGO 2022 para designar a todo el espectro de
pacientes que pueden beneficiarse de un abordaje terapéutico integral solo diferenciado
segun el rango del FGe y la albuminuria.

Las recomendaciones se han dividido en 5 dreas principales de interés: Capitulo 1: Cri-
bado y diagnéstico de la enfermedad renal diabética, Capitulo 2: Control metabdlico en
personas con diabetes y ERC, Capitulo 3: Control de la presién arterial en personas con
enfermedad renal diabética, Capitulo 4: Tratamiento dirigido a la progresién de la ERC en per-
sonas con enfermedad renal diabética y Capitulo 5: Tratamiento antiagregante plaquetario
o anticoagulante en personas con diabetes y ERC.

Para elaborar esta guia se siguieron las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) para el desarrollo de guias. Se realizaron revisiones sistematicas, con evaluacién
de los resultados y resimenes de los hallazgos, y se inform¢6 de la fuerza de las recomen-
daciones siguiendo los perfiles de evidencia Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE).

© 2024 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/
by-nc-nd/4.0/).

Clinical Practice Guideline for detection and management of diabetic
kidney disease: A consensus report by the Spanish Society of Nephrology
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To address all the changes in the management of people with diabetes (DM) and chronic
kidney disease (CKD), under the auspices of the Spanish Society of Nephrology (SEN), the
Spanish Diabetic Nephropathy Study Group (GEENDIAB) decided to publish an updated Cli-
nical Practice Guideline for detection and management of diabetic kidney disease (DKD). Itis
aimed at a wide audience of clinicians treating diabetes and CKD. The terminology of kidney
disease in diabetic patients has evolved towards a more inclusive nomenclature that avoids
underdiagnosis of this entity. Thus, the terms “diabetes and kidney disease” and “diabetic
kidney disease” are those proposed in the latest KDIGO 2022 guidelines to designate the
whole spectrum of patients who can benefit from a comprehensive therapeutic approach
only differentiated according to eGFR range and albuminuria.

Recommendations have been divided into five main areas of interest: Chapter 1: Screening
and diagnosis of diabetic kidney disease, Chapter 2: Metabolic control in people with diabetes
and CKD, Chapter 3: Blood pressure control in people with diabetic kidney disease, Chapter 4:
Treatment targeting progression of CKD in people with diabetic kidney disease, and Chapter
5: Antiplatelet or anticoagulant therapy in people with diabetes and CKD.

World Health Organization (WHO) recommendations for guideline development were
followed to report this guideline. Systematic reviews were carried out, with outcome ratings
and summaries of findings, and we reported the strength of recommendations following the
“Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation” GRADE evidence
profiles.

© 2024 Sociedad Espanola de Nefrologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Resumen ejecutivo

Capitulo 1: Cribado y diagnéstico de la enfermedad renal
diabética

Recomendacién 1.1. Se recomienda realizar una prueba anual
para la deteccién de la enfermedad renal diabética (ERD). En
los pacientes con DM tipo 1 (DM1) debe realizarse a partir de
los 5 afos desde el diagnéstico de la DM y en la DM tipo 2 (DM2)
o en adultos con diabetes latente autoinmunitaria (LADA),
desde el momento de la deteccién de la enfermedad. Se reco-
mienda la medicién de la presencia de albuminuria mediante
la estimacién del cociente albimina/creatinina en una mues-
tra esporddica de orina, asi como la evaluacién del filtrado
glomerular estimado (FGe) mediante la ecuacién CKD-EPI (2D).

Recomendacién 1.2. Remitir al paciente con DM al nefrélogo
puede ser adecuado en cualquier situacién en la que el médico
al cargo del paciente pueda requerir ayuda para el manejo
de la enfermedad renal, de acuerdo con las recomendaciones
actuales (2D).

Recomendacién 1.3. Estard indicado realizar una biopsia renal
en el paciente con DM: 1) cuando exista un rapido incremento
de la proteinuria o proteinuria de rango nefrético; 2) si se com-
prueba proteinuria > 1 g/dia en orina de 24h, en los pacientes
con DM de duracién inferior a 5 afios; 3) cuando se aprecie un
rapido deterioro de la funcién renal en ausencia de retinopatia
diabética; 4) si existen alteraciones en el sedimento urinario
(hematies dismoérficos) no asociadas con la presencia de una
infeccién urinaria concomitante; 5) cuando se compruebe un
rapido deterioro del FGe en el paciente con DM y funcién renal
previa estable, 6) en presencia de signos clinicos y/o analiticos
de enfermedad autoinmunitaria asociada (2D).

Capitulo 2: Control metabdlico en las personas con
diabetes y enfermedad renal crénica

Recomendacién 2.1. Los pacientes con DM2 y ERC deben ser tra-
tados con un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa-2
(ISGLT2) y, si es necesario, debe instaurarse un tratamiento far-
macolégico adicional para mejorar el control glucémico (1B).

Recomendacién 2.2. Los agonistas del receptor del péptido-1
similar al glucagén (arGLP1) se recomiendan como tra-
tamiento farmacolégico adicional, ya que han mostrado
beneficios cardiovasculares y, recientemente, beneficios rena-
les en términos de progresién de la ERC en las personas con
DM2 (1B).

Capitulo 3: Control de la presion arterial en las personas
con enfermedad renal diabética

Recomendacién 3.1. Se recomienda el control de la presién arte-
rial (PA) con un objetivo de presién arterial sistdlica (PAS) de
<130mmHg cuando se tolere, en los pacientes con insufi-
ciencia renal diabética. En caso contrario, se recomienda un
objetivo general de PAS <140 (2C).

Recomendacién 3.2. Se recomienda iniciar un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o un antagonista

delos receptores de la angiotensina I (ARA-II) indistintamente
en los pacientes con hipertensién y nefropatia diabética (2B).

Recomendacién 3.3. Los antagonistas esteroideos de los recep-
tores de mineralocorticoides (ARM) son probablemente tiles
para el manejo de la hipertensién en los pacientes con
FGe>30ml/min/1,73m? y potasio sérico <4,8 mmol/1 (2D).

Recomendacién 3.4. Aunque los ARM no esteroideos pueden ser
utiles en el control de la PA, no los recomendamos para el
manejo de la PA debido a la actual falta de evidencias (2B).

Recomendacién 3.5. Debe evitarse la combinacién de IECA con
tratamiento con ARA-II o aliskiren en los pacientes con diabe-
tes y ERC (2D).

Capitulo 4: Tratamiento dirigido a la progresion de la
enfermedad renal crénica en las personas con enfermedad
renal diabética

Recomendacién 4.1. Los pacientes con DM2 y ERC con un
FGe >20ml/min/1,73m? deben recibir tratamiento con un
inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, que se
mantendra hasta la fase terminal de la enfermedad renal (dia-
lisis o trasplante renal) (1A).

Recomendacién 4.2. Recomendamos que se inicie el tratamiento
con un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) o un bloqueante de los receptores de la angiotensina II
(ARA-II) en los pacientes con diabetes, hipertensién y albu-
minuria. Estos farmacos deben ser titulados hasta la dosis
maxima tolerada que haya sido aprobada (1A).

Recomendacién 4.3. Los pacientes con DM2,
FGe>25ml/min/1,73m? y albuminuria aumentada (CAC
>100mg/g) en tratamiento con la dosis maxima tolerada
estable de inhibidores del SRA deben ser tratados con un
arGLP1 con beneficio renal demostrado (1A).

Recomendacién 4.4. Se propone iniciar un antagonista no este-
roideo del receptor de mineralocorticoides (ARM) con beneficio
renal y/o cardiovascular demostrado en los pacientes con
DM2, FGe > 25 ml/min/1,73m?, concentracién sérica de pota-
sio normal e incremento de albuminuria (CAC > 30 mg/g), pese
a recibir la dosis maxima tolerada de un inhibidor del SRA (1B).

Recomendacién 4.5. Se propone mantener una ingesta proteica
de 0,6-0,8 g/kg (peso)/dia para los pacientes con diabetes y ERC
no tratados con didlisis (2C).

Capitulo 5: Tratamiento antiagregante plaquetario o
anticoagulante en las personas con diabetes y enfermedad
renal crénica

Recomendacién 5.1. Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1
(DM1) o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad renal
cronica (ERC) con enfermedad cardiovascular aterosclerética
establecida deben ser tratados con dosis bajas de acido acetil-
salicilico (75-100 mg/dia) para la prevencién secundaria (1B).

Recomendacién 5.2. Tras un sindrome coronario agudo o una
intervencién coronaria percutidnea se recomienda el tra-
tamiento antiplaquetario dual (con dosis bajas de éacido
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acetilsalicilico y un inhibidor 2Y35), seguido de una monote-
rapia antiplaquetaria con una duracién determinada por un
equipo multidisciplinar en funcién del perfil riesgo-beneficio
(1B).

Recomendacién 5.3. En los pacientes con DM1 o DM2 y ERC
y antecedente de un ictus isquémico no cardioembdlico o
un ictus isquémico transitorio se recomienda el tratamiento
antiagregante a largo plazo para reducir el riesgo de ictus
recurrente (1C).

Recomendacién 5.4. En los pacientes con DM1 o DM2 y ERC
que han sufrido un ictus isquémico agudo no cardioem-
bodlico/ataque isquémico transitorio se deberd considerar el
tratamiento dual con antiagregantes plaquetarios (con dosis
bajas de acido acetilsalicilico y un inhibidor de P2Y,) seguido
de monoterapia con un antiagregante (2C).

Recomendacién 5.5. En los pacientes con DM1 o DM2 y ERC en
estadios 3 o superiores no existe evidencia clara de un perfil
beneficio-riesgo favorable para recomendar la prescripcién de
4cido acetilsalicilico a dosis bajas para la prevencién primaria
de la enfermedad cardiovascular aterosclerética (2C).

Recomendacién 5.6. Los pacientes con fibrilacién auricular no
valvular, DM1 o DM2 y ERC en estadios 1-4 (dabigatran hasta
estadio 3b) deben ser tratados preferentemente con anticoa-
gulantes orales de accién directa frente a antagonistas de la
vitamina K (1B).

Recomendacién 5.7. Los pacientes con tromboembolia venosa,
DM1 o DM2y ERC en estadios 1-4 (dabigatran hasta estadio 3b)
deben ser tratados preferentemente con anticoagulantes ora-
les de accién directa frente a los antagonistas de la vitamina
K (2C).

Métodos de elaboracion de las guias

El proceso de desarrollo consensuado fue dirigido por el Grupo
Espanol de Estudio de Nefropatia Diabética (GEENDIAB) bajo
los auspicios de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN).

Estas guias se ajustaron a las recomendaciones de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) para el desarrollo de guias
(Apéndice 1) (material suplementario)! y se han notificado de
acuerdo con la lista de verificacién para la notificacién Apprai-
sal of Guidelines for Research and Evaluation (AGREE) II°.

Las fases de ejecucién de las directrices fueron las siguien-
tes:

1. Definicién del ambito de las guias. Las preguntas clave de la
guia se formularon utilizando la metodologia Poblacién,
Intervencién, Comparador y Resultado (PICO) (tabla 1).

2. Definicién del comité directivo. Se seleccioné un comité de
direccién especifico para el asunto, formado por expertos
entre los que se encontraban nefrélogos y endocrinélogos
en el campo de interés, miembros del Grupo Espanol de
Estudio de Nefropatia Diabética (GEENDIAB) y 2 metoddlo-
gos.

3. Implementacién de estrategias de buisqueda bibliogrdfica centra-
das en cada una de las preguntas PICO. Los estudios relevantes
se obtuvieron a partir de una bisqueda bibliografica siste-

matica. Se realizaron bisquedas en MEDLINE y CENTRAL
(Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados) hasta
julio de 2023 (Apéndice 2) (material suplementario).

4. Seleccion de estudios segun criterios de inclusién predefinidos.
Para el capitulo 1, la seleccién no se limit6 a ensayos clini-
cos aleatorizados, sino que también incluyé estudios que
utilizaron un diseno pre/post o de casos y controles, estu-
dios prospectivos y retrospectivos (cohortes o registro), y
revisiones sistematicas y directrices de otras sociedades.
Para el resto de capitulos solo se incluyeron ensayos con-
trolados aleatorizados (ECA) que incluyeran a personas con
diabetes y ERC. Se incluyeron revisiones y metanalisis para
la busqueda manual de bibliografia adicional.

5. Extraccién de datos y evaluacién critica de la bibliografia. Se uti-
lizaron formularios estdndar de extraccién de datos. Para
los ensayos controlados aleatorizados, el riesgo de sesgo se
evalué mediante la herramienta Cochrane de evaluacién
del riesgo de sesgo®; para los estudios observacionales se
utilizé la herramienta ROBINS-I%.

6. Realizar la sintesis de la evidencia y el metandlisis de los estudios
incluidos. Los resultados explorados fueron: mortalidad por
todas las causas, mortalidad cardiovascular, mortalidad
por causa renal, episodios cardiovasculares individua-
les (infarto de miocardio, ictus, insuficiencia cardiaca),
necesidad de inicio de TRR, duplicacién de la creatinina
sérica, nueva aparicién de albuminuria >300mg/g, com-
puesto renal, episodios adversos cardiovasculares mayores,
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, accidente cere-
brovascular, abandonos del tratamiento debidos a efectos
adversos, efectos adversos graves, hiperpotasemia, hemo-
globina glucosilada (HbA1c) (%), FGe, porcentaje de cambio
con respecto al valor basal de la UACR, progresién de la
retinopatia diabética, cetoacidosis diabética, infecciones
urinarias, efectos adversos gastrointestinales, hipogluce-
mia, amputaciones, fracturas.

Los analisis de resultados se realizaron incluyendo todos
los ECA. Para los resultados dicotémicos, los resultados se
expresaron como cocientes de riesgos (RR) con intervalos
de confianza (IC) del 95%. Cuando se utilizaron escalas de
medicién continuas para evaluar los efectos del tratamiento,
se utiliz6 la diferencia de medias (MD). Los resultados de
tiempo transcurrido hasta el acontecimiento se abordaron
como variables continuas. Para los recuentos y las tasas, los
resultados de un estudio se expresaron como RR, y los logarit-
mos (naturales) de los cocientes de tasas se combinaron entre
los estudios mediante el método de la varianza inversa gené-
rica. Los datos se agruparon con ayuda del modelo de efectos
aleatorios.

Los estudios con multiples grupos de intervencién se anali-
zaron con diferentes métodos: 1) utilizando solo los grupos con
la intervencién de interés para crear una Unica comparaciéon
por pares (si habia 3 grupos que incluian diferentes terapias
de induccién, solo se incluyé un tratamiento de induccién),
y 2) incluyendo cada comparacién por pares por separado,
pero con los grupos de intervencién compartidos divididos de
forma aproximadamente uniforme entre las comparaciones.
En este dltimo caso, para los resultados dicotémicos se dividié
tanto el nimero de episodios como el nimero total de pacien-
tes y, para los resultados continuos, solo se dividié el nimero
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Tabla 1 - Preguntas clinicas y temas de esta revision sistematica en el formato PICO

Capitulo 1

Cribado y diagnéstico de la enfermedad renal diabética

Pregunta clinica
Pregunta clinica
Pregunta clinica
Poblacién

Diseno de estudios

Capitulo 2

¢Coémo y cuando se recomienda realizar cribado de la enfermedad renal en las personas con diabetes?
¢Cuales son los criterios para remitir a las personas con diabetes a un nefrélogo?

¢Cuéndo estd indicada una biopsia renal en las personas con diabetes y enfermedad renal?

Adultos con ERC (G1-G5, G5D) y diabetes (DM1 y DM2)

ECA, estudios que utilizaron un disefio pre/post o de casos y controles, estudios prospectivos y retrospectivos
(cohortes o registro), y revisiones sistematicas y directrices de otras sociedades

Control metabdlico en las personas con diabetes y ERC

Pregunta clinica
Poblacién

Intervencién

Comparador
Resultados

Disefio de estudios

Capitulo 3

En los pacientes con DM1 o DM2 y ERGC, ;cudles son los efectos de la medicacién hipoglucemiante sobre los
resultados y los dafios clinicamente relevantes?

Adultos con ERC (G1-G5, G5D, G1T-G5T) y diabetes (DM1 o DM2)

Tratamientos mas antiguos: metformina, sulfonilureas o tiazolidinedionas

Tratamientos mads recientes: inhibidores de la alfa-glucosidasa, AR GLP-1, inhibidores de la DPP-4, SGLT2i

En la DM1: diferentes tipos de insulina

Tratamiento estandar/placebo

Resultados criticos e importantes: mortalidad (todas las causas), muerte cardiovascular, muerte por causa renal,
necesidad de inicio de TRR, duplicacién de la creatinina sérica, nueva aparicién de albuminuria > 300 mg/g, dafio
renal, acontecimientos adversos cardiovasculares mayores, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, abandonos del tratamiento debidos a efectos adversos, efectos adversos graves,
hiperpotasemia, HbA1. (%), FGe, porcentaje de cambio con respecto al valor basal de uACR, progresién de la
retinopatia diabética, cetoacidosis diabética, infecciones de las vias urinarias, efectos adversos
gastrointestinales, hipoglucemia, amputaciones, fracturas

ECA

Control de la presién arterial en las personas con enfermedad renal diabética

Pregunta clinica
Poblacién
Intervencién
Comparador
Resultados

Diserio de estudios
Pregunta clinica
Poblacién
Intervencién
Comparador
Resultados

Disefio de estudios

Capitulo 4

En los pacientes con DM1 o DM2 y ERC, ;cuadl es el objetivo de la presién arterial?

Adultos con ERC (G1-G5, G5D, G1T-G5T) y diabetes (DM1 o DM2)

Control intensivo de la presién arterial

Control estandar de la presion arterial

Resultados criticos e importantes: presién arterial sistélica y diastélica, necesidad de inicio de TRR, duplicacién
de creatinina sérica, FGe, uACR, mortalidad (todas las causas), muerte cardiovascular, insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio, hiperpotasemia y abandonos de tratamiento por efectos adversos

ECA

En los pacientes con DM1 o DM2 y ERGC, ;cudles son los efectos de los diferentes tratamientos para la
hipertensién sobre los resultados y los danos clinicamente relevantes?

Adultos con ERC (G1-G5, G5D, G1T-G5T) y diabetes (DM1 o DM2)

Posibles tratamientos: ARA, IECA, ARM no esteroideos, aliskiren

Otras terapias/tratamiento estandar/placebo

Resultados criticos e importantes: presion arterial sistdlica y diastélica, necesidad de inicio de TRR, duplicacién
de creatinina sérica, FGe, uACR, mortalidad (todas las causas), muerte cardiovascular, insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio, hiperpotasemia y abandonos del tratamiento por efectos adversos

ECA

Tratamiento dirigido a la progresién de la ERC en las personas con enfermedad renal diabética

Pregunta clinica

Poblacién
Intervencién

Comparador
Resultados

Diserio de estudios

En los pacientes con DM1 o DM2 y ERC, scudles son los efectos de los diferentes tratamientos dirigidos a la
progresion de la ERC sobre los resultados y los dafos clinicamente relevantes?

Adultos con ERC (G1-G5, G5D, G1T-G5T) y diabetes (DM1 o DM2)

Posibles tratamientos: ARA, IECA, ARM esteroideos y no esteroideos, aliskiren, SGLT2i, GLP1RA, GLP1 RA/GIP,
DPP4i, pentoxifilina, restriccién proteica

Otras terapias/tratamiento estandar/placebo

Resultados criticos e importantes: mortalidad (todas las causas), muerte cardiovascular, muerte por causa renal,
necesidad de inicio de TRR, duplicacién de la creatinina sérica, nueva aparicién de albuminuria >300 mg/g,
dafio renal, acontecimientos adversos cardiovasculares mayores, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, abandonos del tratamiento debidos a efectos adversos, efectos adversos graves,
hiperpotasemia, HbA;. (%), FGe, porcentaje de cambio con respecto al valor basal de uACR, progresién de la
retinopatia diabética, cetoacidosis diabética, infecciones de las vias urinarias, efectos adversos
gastrointestinales, hipoglucemia, amputaciones, fracturas

ECA
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Tabla 1 - (continuacién)

Capitulo 5

Tratamiento antiagregante plaquetario o anticoagulante en las personas con diabetes y ERC

Pregunta clinica

En los pacientes con DM1 o DM2 y ERC, ;cudles son las indicaciones y los efectos del tratamiento

antiplaquetario o anticoagulante sobre los resultados clinicamente relevantes y los dafos clinicamente

Tratamiento antiagregante plaquetario (acido acetilsalicilico, inhibidores de la fosfodiesterasa: dipiridamol y

Resultados criticos e importantes: mortalidad (todas las causas), muerte cardiovascular, muerte por causa renal,

relevantes?

Poblacién Adultos con ERC (G1-G5, G5D, G1T-G5T) y diabetes (DM1 o DM2)

Intervencién
cilostazol, e inhibidores de P2Y12: clopidogrel, prasugrel y ticagrelor) y anticoagulante (acenocumarol,
warfarina, apixabdn, rivaroxaban, edoxabdn y dabigatran)

Comparador Placebo/otro tratamiento

Resultados
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, abandonos del tratamiento por efectos adversos, efectos
adversos graves, hemorragia

Diseno de estudios ECA

ARA: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; ARM: antagonista no esteroideo del receptor de mineralocorticoides; DM1: diabetes
mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECA: ensayos controlados aleatorizados; ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular
estimado; HbA;.: hemoglobina glicosilada; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.

total de participantes y no se modificaron las medias ni las
desviaciones estandar.

Se evaluaron cuidadosamente los datos numéricos impor-
tantes, como la poblacién cribada, los pacientes aleatorizados,
la poblacién por intencién de tratar (ITT), la poblacién segin
tratamiento y la poblacién por protocolo (PP). Se investigaron
los abandonos, las pérdidas durante el seguimiento y las reti-
radas. Se evaluaron criticamente los problemas relacionados
con los datos perdidos y los métodos de imputacién. La hete-
rogeneidad se analizé mediante una prueba de chi cuadrado
sobre N-1 grados de libertad, con un alfa de 0,05 utilizado para
la significacién estadistica y con la prueba de I2. Los valores de
12 del 30-60%, del 50-90% y del 75-100% corresponden a niveles
moderados, sustanciales y considerables de heterogeneidad.
Se utilizaron funnel plots para evaluar la posible existencia de
sesgo por estudios pequenos.

Se elaboraron tablas de resumen de resultados (SoF) para
incluir una descripcién de la poblacién y de la intervencién y el
comparador. Ademas, las tablas SoF incluian los resultados de
la sintesis de datos como estimaciones de efectos relativos y
absolutos. En estas tablas se proporciona también la clasifica-
cién de la calidad de la evidencia para cada resultado critico e
importante. Las tablas de SoF estan disponibles en el Apéndice
3 (material suplementario).

7. Calificacién de la fuerza de las recomendaciones, basada en
la calidad de la evidencia utilizando el enfoque GRADE. Para
calificar las recomendaciones de las directrices se utilizd
la nomenclatura GRADE (Grading of Recommendation,
Assessment, Development, and Evaluation)®. La fuerza de
las recomendaciones individuales se calificé como fuerte
(Nivel 1) o débil (Nivel 2), y la calidad de la evidencia de
apoyo se mostré como A (alta), B (moderada), C (baja) o D
(muy baja) (Apéndice 4) (material suplementario).

8. Finalizacién de las recomendaciones de las directrices y justifica-
cién de las mismas. E1 comité directivo integré la evidencia
bibliografica y redacté las recomendaciones calificadas y
la justificacién subyacente, calificé la fuerza de las reco-
mendaciones y desarrollé puntos de practica.

9. Convocatoria de una revisién publica del borrador de las guias
en diciembre 2023.

10. Modificacién de las guias en funcién de los comentarios de la
revision externa. Un comité de expertos validadores validé
las recomendaciones utilizando las directrices AGREE II2.

11. Finalizacién y publicacién de la directriz.

Resumen de las recomendaciones

Capitulo 1: Cribado y diagnéstico de la enfermedad renal
diabética

Recomendacién 1.1. Se recomienda realizar una prueba anual
para la deteccién de la ERD. En los pacientes con DM tipo 1
(DM1) debe realizarse a partir de los 5 anos desde el diag-
nostico de la DM y en DM tipo 2 (DM2) o en adultos con
diabetes latente autoinmunitaria (LADA), desde el momento
de la deteccién de la enfermedad. Se recomienda la medicién
de la presencia de albuminuria mediante la estimacién del
cociente albimina/creatinina en una muestra esporadica de
orina y el FGe mediante la ecuacién CKD-EPI.

Fuerza de recomendacién: 2D.

Justificacién: En individuos adultos, muchas guias recomien-
dan que la deteccién de la proteinuria sea realizada mediante
la determinacién del cociente albumina/creatinina en orina
(UACR), preferiblemente en la orina de primera hora de la
manana. La concentracién de albimina o de proteinas debe
ser siempre referida a la concentracién de creatinina, para
minimizar el efecto del grado de hidratacién (concentracién
urinaria). Este resultado se aproxima bastante a la pérdida en
orina de 24 h, si no existe una desviacién excesiva en el area
de superficie corporal®?. Debemos tener en cuenta que hay
una amplia variabilidad en los métodos de estimacién de la
albuminuria, por lo que para considerar la existencia de albu-
minuria patolégica se requiere la estimacién de méas de una
muestra'®'?, Los factores que pueden tener influencia sobre
la determinacién de la albuminuria, independientemente del
dano renal existente, son el ejercicio, las infecciones, la fie-
bre, una insuficiencia cardiaca congestiva, la menstruacién,
la hiperglucemia o una PA muy elevada'?. Se necesitan 2 valo-
res elevados en 3 muestras, obtenidas con separacién de al
menos 3 meses, para considerar que la presencia de albu-
minuria es significativa. Es recomendable obtener el cociente
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urinario proteina/creatinina en los pacientes con sospecha de
patologia renal intersticial (sindrome de Sjogren, nefrotoxici-
dad por agentes antirretrovirales, etc.), dado que en dichas
situaciones la proteinuria es debida principalmente a protei-
nas tubulares de bajo peso molecular, diferentes ala albtimina.
La existencia de una disociacién significativa entre la uACRy el
cociente proteina/creatinina también deberia sefialar la posi-
bilidad de la presencia de cadenas ligeras libres en la orina
(proteinuria de Bence-Jones) o de inmunoglobulinas (como en
el sindrome nefrético impuro).

Por otra parte, para medir el filtrado glomerular (FG) existen
diferentes ecuaciones: aclaramiento de creatinina con orina
de 24h, aclaramiento de creatinina mediante la férmula de
Cockcroft-Gault, estimacién mediante MDRD (Modification of
Diet in Renal Diseases), EKFC o CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology) basadas en la creatinina plasmatica (2009) o
CKD-EPI creatinina-cistatina (2021), medicién del FG por méto-
dos isotépicos o mediante iohexol. Actualmente el método
usado con mayor frecuencia es la ecuacién CKD-EPI, que esta
practicamente implantada en todos los laboratorios de los
hospitales y centros de salud'>'*. Los métodos de estimacién
del FGe mediante ecuaciones basadas en la cistatina tienen
el inconveniente de su mayor coste y no estdn implantados
en los laboratorios de forma rutinaria, aunque serian muy ti-
les en poblaciones de edad avanzada o en los pacientes con
patologias asociadas a la ERC, como insuficiencia cardiaca,
cancer, malnutricién o cirrosis hepatica, y su estimacién es
aconsejada por algunas guias de practica clinica. Los méto-
dos de estimacién isotdpicos pueden ser realizados solamente
en centros hospitalarios™ . Es muy posible que en un futuro
muy préximo se aconseje la medicién del FG mediante iohe-
xol, que técnicamente parece factible pero cuya aplicacién aun
no estd ampliamente difundida'’.

Existen otros métodos para evaluar la enfermedad renal en
los pacientes con DM: a) ecografia reno-vesical: algunos estu-
dios senalan que los datos aportados por métodos ecograficos
pueden conducir a la sospecha de la presencia de nefropatia,
asi como para establecer un diagnéstico diferencial con otras
causas de enfermedad renal'®'?, o b) otros biomarcadores para
la deteccién precoz de enfermedad renal en los pacientes con
DM?%0-28 tales como marcadores de inflamacién, disfuncién
endotelial o tubular, marcadores en estudios genéticos Genome
Wide Association Studies (GWAS), y otros (cistatina, NAG, NGAL,
KIM-1, IL-6, Netrin-1, trombospondina-2, glicanos urinarios,
exosomas urinarios, VEGF, galectina-3, GDF-15, TNF-alfa solu-
ble). En la actualidad, muchos grupos de investigacién estan
trabajando para poner en marcha baterias de biomarcadores
o sistemas combinados que incluyen multiples datos (gradient
boosting machines), pero que por ahora son dificiles de aplicar
en préactica clinica diaria®®~’. Por todo ello creemos necesario
generar mas evidencia. Nuestra recomendacién es que se apli-
quen marcadores bien contrastados y reconocidos, aunque
puedan ser subrogados.

Recomendacién 1.2. Derivar al paciente con DM al nefrélogo
puede ser adecuado en cualquier situacién en la que el médico
al cargo del paciente pueda requerir ayuda para el manejo
de la enfermedad renal, de acuerdo con las recomendaciones
actuales.

Fuerza de recomendacién: 2D.

Justificacién: Las situaciones en las que es recomendable una
evaluacién por nefrologia son:

1. Albuminuria o uACR >300 mg/g mantenidos en 2 controles
sucesivos®.

2. FGe reducido: hasta la fecha, todos los documentos de
consenso y Guias de Practica Clinica recomiendan deri-
var al paciente con DM cuando el FGe <30 ml/min/1,73 m?
o cuando el uACR>300mg/g. Sin embargo, publicaciones
recientes proponen que dicha derivaciéon sea mas precoz,
para permitir un manejo compartido con atencién prima-
ria y con los especialistas implicados en el cuidado del
paciente con DM-1 y DM-23%, como una préactica 6ptima
adecuada para la prevencién més temprana de la ERD.

3. Deterioro rapido de la funcién renal: debe considerarse que
un paciente con DM presenta progresién del dafio renal
cuando se constate un deterioro del FGe >5ml/min/afio o
>10ml/min en 5 afos. Se considera que existe progresién
con base en 2 aspectos: progresién a un estadio o categoria
mas grave de deterioro de la funcién renal (estadio KDIGO
1-5) o albuminuria (<30, 30-299, >300mg/g). También se
considera que existe progresién cuando el porcentaje de
deterioro del FGe cae mas del 25% con respecto al valor
basal o cuando el incremento en el UACR es superior al 50%.
No obstante, es conveniente recordar que un reciente docu-
mento de consenso internacional para definir los criterios
de progresién senala como posibles criterios subrogados
de «progresién» descensos del 30, 40, 50 o 57% en el FGe
dependiendo de factores tales como la eleccién del punto
de partida basal del FGe, o la repercusiéon de intervenciones
que puedan comportar efectos agudos sobre la estimacién
del FGe*°.

4. Control deficiente de la PA: PAS>140mmHg y/o PA
diastdlica >85mmHg a pesar de un tratamiento anti-
hipertensivo adecuado o hipertensién arterial resistente
(>180/110 mmHg) o de un abordaje con 3 farmacos antihi-
pertensivos a dosis maximas toleradas, siendo uno de ellos
un diurético.

5. Anemia de causa renal con hemoglobina (Hb < 10 g/dl) que
requiera tratamiento con agentes estimulantes de la eritro-
poyesis, después de excluir otras causas de anemia (déficit
de hierro, folatos o cobalaminas)*°.

6. Trastornos del equilibrio 4cido-base, principalmente acido-
sis metabdlica no controlada.

7. Deterioro de la funcién renal después de iniciar trata-
miento con inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (iSRAA) o de inhibidores del transportador
renal de Na-glucosa (iISGLT2), con disminucién mantenida
y no reversible del FGe igual o superior al 30% con respecto
alvalor basal o hiperpotasemia > 5,5 mEqg/1 no controlada®*'.

8. Dudarazonable de que la afectacién renal pueda ser debida
a enfermedad renal no diabética. En este caso se esta-
blecerd un diagnéstico diferencial. El paciente debe ser
derivado al nefrélogo para evaluacién en casos de sedi-
mento urinario activo (presencia de hematuria), ausencia
de retinopatia diabética, corta duracién de la DM con ade-
cuado control de la HbA., asociacién de sintomatologia
sistémica que incremente la sospecha de otras patologias
asociadas, disfuncién renal rapida o rapido incremento de
la proteinuria o presencia de sindrome nefrético.
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Recomendacién 1.3. La indicacién de realizar una biopsia renal
en el paciente con DM tendrd lugar en las siguientes situacio-
nes: 1) cuando exista un rapido incremento de la proteinuria o
proteinuria de rango nefrético; 2) si se comprueba proteinuria
>1g/dia en orina de 24 h, en los pacientes con DM de duracién
inferior a 5 afos; 3) cuando exista un rapido deterioro de la
funcién renal en ausencia de retinopatia diabética; 4) cuando
existan alteraciones en el sedimento urinario (hematies dis-
morficos) no asociadas con la presencia de una infeccién
urinaria concomitante; 5) si se comprueba un rapido deterioro
del FGe en el paciente con DM y funcién renal previa estable,
6) cuando existan signos clinicos y/o analiticos de enfermedad
autoinmunitaria asociada*?*3.

Fuerza de recomendacién: 2D.

Justificacién: Algunos estudios han descrito que diversas situa-
ciones pueden estar asociadas con la presencia de lesiones
renales no debidas a la DM: elevacién de PA sistélica, adecuado
control de HbA;. en pacientes con una corta duracién de la
DM y ausencia de retinopatia diabética®*. La retinopatia dia-
bética ofrece alta sensibilidad (87%) y especificidad (93%) para
predecir lesiones histolégicas mas graves de ERD. No obstante
hay que anadir que no todos los estudios muestran resulta-
dos similares, pero algunos de ellos describen la presencia
de lesiones compatibles con ERD en ausencia de retinopatia
diabética®.

La presencia de una enfermedad renal no debida a la DM
puede conducir a tratamientos diferentes dependiendo de la
patologia subyacente y, por lo tanto, a un prondstico evolutivo
diferente. La progresién hacia un estadio de enfermedad renal
més avanzado suele ser mayor en los pacientes con enfer-
medad renal de causa diabética (44%), en comparacién con
las formas mixtas (diabética + no diabética) (18%) o con las de
causa no diabética (12%). Fiorentino et al.*® han publicado un
metanalisis de 48 estudios de biopsias renales en los pacientes
con DM, entre ellos un total de 4.876 biopsias. Dicho metana-
lisis ha mostrado una gran variabilidad en la prevalencia de
nefropatia diabética (del 6,5 al 94%), asi como de nefropatias
no diabéticas (del 3 al 83%) y de formas mixtas (del 4 al 45%).
La conclusién es que el diagnéstico de enfermedad no dia-
bética en pacientes con DM es muy elevado, en cuyo caso la
nefropatia IgA es la causa mas frecuente (del 3 al 59%).

Ante la indicacién de una biopsia renal en el paciente con
DM, es muy oportuno considerar el riesgo/beneficio de tal indi-
cacién de forma individualizada.

Capitulo 2: Control metabélico en las personas con
diabetes y enfermedad renal crénica

Como prevencién primaria, el control metabélico estricto es la
intervencién mads eficaz para conseguir nefroproteccién, tanto
en la DM1 como en la DM2%/. Cuanto menor sea el valor de
HbA;. obtenido, menor sera el riesgo de albuminuria, ya que el
control metabdlico estricto disminuye el riesgo de aparicién y
progresién de la ERC en las personas con diabetes. En la DM2,
un mejor control glucémico también se asocia a un menor
numero de complicaciones microangiopaticas y a una menor
progresion de la albuminuria: en prevencién secundaria, un
control glucémico estricto puede disminuir la progresién de
la albuminuria. Se recomienda una HbA1. < 7%; de forma indi-
vidualizada, podrian considerarse objetivos inferiores al 6,5%

en los pacientes con una esperanza de vida larga, siempre que
puedan alcanzarse con farmacos hipoglucemiantes sin riesgo
de hipoglucemias. Del mismo modo, objetivos menos estric-
tos (<8%) son validos en los pacientes con antecedentes de
hipoglucemia grave, corta esperanza de vida o complicaciones
microvasculares o macrovasculares extensas que requieran
tratamiento con insulina, glinidas o sulfonilureas. No obs-
tante, el objetivo de HbAj. debe adaptarse al posible riesgo
de hipoglucemia de los farmacos antihiperglucemiantes pres-
critos. El uso de la hipoglucemia con monitorizacién continua
de la glucosa podria prevenir potencialmente la hipoglucemia.
Las intervenciones sobre el estilo de vida deben ser una
parte importante de la atencién a las personas con diabe-
tes y ERC y han de reforzarse, ya que la ingesta reducida de
sodio, el ejercicio fisico y el abandono del tabaco son piedras
angulares del tratamiento. En cualquier caso, la mayoria de
los pacientes necesitaran asesoramiento dietético y farmacos
seleccionados para un abordaje global de la enfermedad.

Recomendacién 2.1. Los pacientes con DM2 y ERC deben ser tra-
tados con un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa-2
(SGLT2i) y, si es necesario, con el tratamiento farmacolégico
adicional necesario para mejorar el control glucémico (tabla
52.1).

Fuerza de la recomendacién: 1B.

Justificacién: En los dltimos anos, la aparicién de los SGLT2i
representa un gran avance en la base de evidencias sobre la
proteccién cardiorrenal en la ERC. Los SGLT2i deberian utili-
zarse como tratamiento de primera linea para la mayor parte
dela poblacién en funcién del FGe (fig. 1), ya que los SGLT2i han
mostrado capacidad para disminuir la aparicién, la progresiéon
y los episodios cardiovasculares adversos mayores (MACE) de
la ERC en los pacientes con DM2, independientemente de su
efecto sobre el control glucémico.

Los SGLT2i disminuyen la hiperglucemia al aumentar la
excrecion urinaria de glucosa, ya que el cotransportador SGLT2
es responsable del 90% de la reabsorcién de glucosa en el
tabulo proximal. Primero se descubri6 que los SGLT2i tenian
efectos cardiovasculares y renoprotectores en ensayos de
seguridad cardiovascular, en los que la nefroproteccién era un
criterio de valoracién secundario. En abril de 2019 se publicd
el estudio CREDENCE*?, el primer ensayo clinico que inves-
tigd los efectos de los SGLT2i en los pacientes con DM y
ERC (FGe > 30 ml/min/1,73m? y albuminuria > 300 mg/g) con
objetivos renales primarios. La canagliflozina redujo en un
30% la incidencia de acontecimientos renales (ERC avanzada,
duplicacién de la creatinina sérica o muerte renal o cardio-
vascular). La magnitud del beneficio hizo que el ensayo se
interrumpiera prematuramente. El ensayo Dapagliflozin and
Prevention of Adverse Outcomes in CKD (DAPA-CKD?*) incluyé
participantes con y sin ERT2, y mostr6 beneficios cardiorre-
nales en ambos grupos. EMPA-KIDNEY (The Study of Heart and
Kidney Protection With Empagliflozin)*° estudié el efecto de otro
SGLT2i, empagliflozina, y mostro resultados similares en una
poblacién con ERC mds amplia, confirmando asi el benefi-
cio de la inhibicién de SGLT2 sobre el riesgo de progresiéon
de la enfermedad renal o de muerte por causas cardiovas-
culares en la ERC diabética y no diabética en un espectro
mas amplio de pacientes. Este estudio incluyé a los pacien-
tes sin albuminuria, anteriormente infrarrepresentados en la
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Pérdida de peso

Estilo de vida

Cesacion tabaquica
Actividad fisica

FGe normal

FGe reducido
<60 ml/min/1,73 m2
5

Opciones . GLP1RA o . GLP1RA o
12 linea: SGLT2i |+ SGLT2i |t
GIP-GLP1RA GIP-GLP1RA
si si
control inadecuado control inadecuado
o contraindicacién/intolerancia 0 o contraindicacién/intolerancia
FGe 130 FGe <30
Opciones + otras dro ‘ l + DPP4i ‘
i 5 + gas . ;
22 |inea: metformina ‘ hipoglucemiantes + metformina @fﬁfﬁj‘;’?ﬁ;’;‘;ﬁ?@‘;ﬁ’
si control inadecuado si control inadecuado

Figura 1 - Tratamiento farmacolégico para el control metabélico en los pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad renal
crénica. DPP4i: inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4; FGe: filtrado glomerular estimado; GIP-GLP1RA: agonista dual de los
receptores del polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP) y del péptido similar al glucagén-1 (GLP-1); GLP1
AR: agonista del receptor del péptido-1 similar al glucagén; SGLT2i: inhibidor del cotransportador 2 de sodio-glucosa.

mayoria de los ensayos. Revelé que los agentes SGLT2i tie-
nen beneficios basados en la evidencia en la reduccién de la
tasa de progresién de la ERC a insuficiencia renal. En resu-
men, los SGLT2i deben prescribirse a los pacientes elegibles
para abordar la carga global de la nefropatia diabética, la
ERC y sus complicaciones cardiovasculares independiente-
mente del control glucémico, ya que la mejoria de la HbA1.
es bastante moderada en los pacientes con un FGe bajo
(tabla 2).

Esta guia recomienda el uso de SGLT2i como agen-
tes nefroprotectores en los pacientes con DM2 y un FGe
>20ml/min/1,73 m?, independientemente del uso de metfor-
mina. La administracién de SGLT2i debe continuarse hasta
la insuficiencia renal terminal (didlisis o trasplante renal).
Dado su mecanismo de accidn, los efectos protectores reno-
y cardiovasculares persisten incluso cuando el FG disminuye
<45ml/min/1,73m?2, donde el efecto sobre la disminucién de
la glucemia es minimo.

Recomendacién 2.2. Los agonistas del receptor del péptido-
1 similar al glucagdn se recomiendan como tratamiento
farmacolégico adicional, ya que han mostrado beneficios
cardiovasculares y, recientemente, beneficios renales en tér-
minos de progresién de la ERC en personas con DM2 (tablas
$2.2-52.10).

Fuerza de la recomendacion: 1B.

Justificacién: Los GLP1RA proporcionan proteccién cardiovascu-
lar en los pacientes con ERC. Ademas, tanto los SGLT2i como
los GLP1RA han mostrado beneficios cardio-renal-metabdlicos
tanto en los pacientes con metformina como sin ella®! (el
tratamiento con GLPI1RA, principalmente semaglutida, ha
mostrado beneficios CV y renales), ademds de ser segu-

ros en los pacientes con ERC, incluso con un FGe de solo
15ml/min/1,73 m2.

Los GLP1RA actuales son analogos de GLP-1, hormonas
incretinas de origen intestinal que favorecen la secrecién
de insulina estimulando los receptores GLP1 y disminuyen
la secrecién de glucagén tras una comida estimulando los
receptores GLP1 pancredticos. Inducen la pérdida de peso,
aumentan la sensacién de saciedad e inicialmente ralentizan
el vaciado gastrico. Los GLP1RA también han mostrado capaci-
dad para disminuir la PA y la albuminuria en ECA. Los estudios
preclinicos proponen que los GLP1RA regulan la inflamacién
renal. Los GLP1RA inhibieron la produccién de IL-6 y TNF-a
estimulada por AGE en células mesangiales y las ratas diabéti-
cas tratadas con GLP1RA mostraron inhibicién de la activacién
renal de NF-«B, disminucién de los factores proinflamatorios
(TNF-q, IL-18 y CCL-2) y reduccién del estrés oxidativo. La
informacién sobre las acciones antiinflamatorias de GLP1RA
enla ERC es limitada. A este respecto, REMODEL>? evaluard los
mecanismos antiinflamatorios de proteccién renal mediante

semaglutida®3.
Ensayos de seguridad cardiovascular como REWIND>*
(dulaglutida), LEADER (dulaglutida)®>, SUSTAING

(semaglutida)®®, HARMONY"’ (albiglutida) y AMPLITUDE
(efpeglenatida)® pusieron de relieve una reduccién del riesgo
de episodios de ECV incluso en los pacientes con funcién
renal disminuida. Estos ensayos han mostrado en los prin-
cipales resultados secundarios renales una disminucién de
la albuminuria y una menor pérdida de FG sobre todo por
la disminucién de la albuminuria en poblaciones con DM2
y ERC, pero los cambios en el control de la glucosa, el peso
o la PA solo explican un 10-25% de los beneficios renales, lo
que apunta a efectos adicionales de estos farmacos sobre



Tabla 2 - Estudios con SGLT2i en los pacientes con DM2 y ERC

o1

Ensayos Afio de SGLT2i Poblacién de Numero de HbA:c (% Resultados cardiovasculares Resultados renales
finalizacién estudio pacientes, media  reduccién) - o . N
de seguimiento SGLT2i vs. HR (IC 95%) SGLT2i vs. HR (IC 95%)
placebo placebo
EMPA REG#®? 2015 Empagliflozina DM2y 7.020 0,24% (IC 95%: MACE 10,5vs.12,1% 0,86 (0,74-0,99)  (Post hoc) 16,2 vs. 23,6% 0,61 (0,55-0,69)
(10/25 mg) enfermedad 3,1 afios 0,40-0,08) Nefropatia incidente o
cardiovascular agravada o muerte CV
HF or CV 5,7 vs. 8,5% 0,66 (0,55-0,79) Nefropatia incidente o 12,7 vs. 18,8% 0,61 (0,53-0,7)
Muerte agravada
(excluyendo
ictus fatal)
Muerte CV 3,7 vs. 5,9% 0,62 (0,49-0,77) Duplicacién de la creatinina 1,5vs. 2,6% 0,56 (0,39-0,79)
sérica
Comienzo de tratamiento 0,3 vs. 0,6% 0,45 (0,21-0,97)
renal sustitutivo
CANVAS48 2017 Canagliflozina DM2 y alto 10.142 MACE 26,9vs.31,5% 0,86 (0,75-0,97) Progresién de albuminuria 89,4 vs. 128,7 0,73 (0,67-0,79)
(100, 300 mg) riesgo 2,6 afnos por 1.000
cardiovascular pacientes afo
Hospitaliza- 5,5vs. 8,68 por 0,67 (0,52-0,87) Reduccién sostenida del 40% 5,5vs. 9,0 0,60 (0,47-0,77)
cién por IC 1.000 pacientes del FGe, necesidad de
ano tratamiento renal sustitutivo o
muerte por causas renales
DECLARE- 2018 Dapagliflozina DM2y>1 17.160 0,42% (IC 95%: MACE 8,8 vs. 9,4% 0,93 (0,84-1,03) > 40% de reduccién del FGe, 4,3 vs.5,6% 0,76 (0,67-0,87)
TIMI588 (10mg) factor de riesgo 4,6 afios 0,40-0,45) Muerte CVu 4,9 vs. 5,8% 0,83 (0,73-0,95) ERCA.
cardiovascular hospitalizacién > 90 dias, (didlisis, FGe
por IC sostenida <15 ml/min/1,73 m?,
o trasplante renal), o muerte
renal/CV
CREDENCE*® 2019 Canagliflozina DM2y ERC 4.401 MACE 9,9vs. 12,2% 0,80 (0,67-0,95) Duplicacién de creatinina 11,1vs. 15,4% 0,70 (0,59-0,82)
(100 mg) IC o muerte 8,1vs. 11,5% 0,69 (0,57-0,83) sérica, enfermedad renal
cardiovascular terminal (dialisis, trasplante
renal o
FGe <15ml/min/1,73m?), o
muerte renal/CV
DAPA-CKD*® 2020 Dapagliflozina ERC (DM2yno 4.304 -0,9 [IC 95%: Muerte por 4,6 vs. 6,4% 0,71 (0,55-0,92) Disminucién del FGe de al 9,2 vs. 14,5% 0,61 (0,51-0,72)
(5/10mg) diabética) 2,4 anos -1,5-0,3]) causas CV u menos un 50%, enfermedad
hospitalizacién renal terminal o muerte por
por IC causas renales o CV
Disminucién sostenida del FGe 6,6 vs. 11,3% 0,56 (0,45-0,68)
de al menos el 50%,
enfermedad renal terminal o
muerte por causas renales
EMPA-kidney*® 2022 Empagliflozina ERC (DM2yno 6.609 44,52mml/ Hospitaliza- 4vs. 4,6% 0,84 (0,67-1,07)  IRCT, disminucién 4,9 vs. 6,6% 0,73 (0,59-0,89)
(10mg) diabética) mmol (0,14) vs. cién por IC o sostenida en el FGe a
Parada 44,90 mmol/ muerte <10 ml/min/1,73 m?,
anticipada mmol (0,14) cardiovascular muerte renal, o una
por prueba Diferencia Hospitaliza- Numero de 0,86 (0,78-0,95) disminucién sostenida
de eficacia absoluta -0,39  ciones por episodios/100 de >40% en el FGe
(-0,77,-0,01) cualquier pacientes por desde la
causa ano aleatorizacién) o
24,8 vs. 29,2 muerte cardiovascular
Muerte por 4,5vs.5,1% 0,87 (0,70-1,08)
cualquier
causa

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; CV: cardiovascular; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular estimado; IC: insuficiencia cardiaca; IRCT: insuficiencia renal crénica
terminal; MACE: acontecimientos cardiovasculares adversos mayores (por sus siglas en inglés).
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Tabla 3 - Ensayos clinicos aleatorizados con GLP1RA en los pacientes con DM2 y ERC

N.° Farmaco Dosis Disminucién de MACE-3 Resultado renal Empeoramiento de
HbA;. compuesto la funcién renal
incluyendo
albuminuria
>300mg/g
ELIXAT® 6.068 Lixisenatida 20 pg al dia 0,27 (0,31-0,22) 1,02 (0,89-1,17) 0,84 (0,68-1,02) 1,16 (0,74-1,83)
LEADER*® 9.340 Liraglutida 1,8mgal dia 0,40 (0,45-0,34) 0,87 (0,78-0,97) 0,78 (0,67-0,92) 0,89 (0,67-1,19)
SUSTAIN-6°° 3.297 Semaglutida sc 1mg por semana 1,1 (1,2-0,9) 0,74 (0,58-0,95) 0,64 (0,46-0,88) 1,28 (0,64-2,58)
EXSCEL'S! 14752  Exenatida 2mg por semana 0,53 (0,57-0,50) 0,91 (0,83-1,00) 0,88 (0,76-1,01) 0,88 (0,74-1,05)
HARMONY 9.463 Albiglutida 30 o0 50 mg por 0,52 (0,58-0,45) 0,78 (0,68-0,90) — —
OUTCOMES*’ semana
REWIND'*? 9.901 Dulaglutida 1,5mg por semana 0,61 (0,58-0,65) 0,88 (0,79-0,99) 0,85 (0,77-0,93) 0,70 (0,57-0,85)
PIONEER 6 3.183 Semaglutida oral 14 mgal dia 1(1,2-0,9) 0,79 (0,57-1,11) — —
FLOW>? 3.533 Semaglutida sc 1mg por semana 0,81 (0,9-0,72) 0,82 (0,68-0,98) 0,79 (0,66-0,94) 0,73 (0,59-0,89)

DM2: diabetes mellitus tipo 2; ERC: enfermedad renal crénica.

la proteccién renal. En este sentido, los ECA en curso estan
tratando de abordar los mecanismos de proteccién renal en la
nefropatia diabética®” con semaglutida subcuténea (tabla 3).

El estudio FLOW (Evaluate Renal Function with Semaglutide
Once Weekly)>® es el primer ensayo clinico de GLP1RA con
un criterio de valoracién renal como resultado primario uti-
lizando semaglutida subcuténea en dosis de 1 mg una vez a la
semana. En él se evalub el efecto de la semaglutida en 3.533
participantes con DM2, FGe de 25-75ml/min/1,73m? y albu-
minuria de 100-5.000mg/g. Se interrumpié prematuramente
después de que el analisis intermedio mostrara su eficacia. En
términos de control metabdlico, la semaglutida tuvo un mayor
efecto en la reduccién de la HbA1. (-0,87 vs. -0,06%, diferencia
estimada: -0,81 [IC 95%: -0,9-0,72%]).

Tirzepatida es un agonista dual del polipéptido insulino-
trépico dependiente de la glucosa (GIP) y de los receptores
GLP1 (twincretin). Actualmente, la tirzepatida es el farmaco
més eficaz en el control glucémico y la pérdida de peso en los
pacientes con diabetes de tipo 2, mostrando superioridad en
los ensayos clinicos frente a la semaglutida 1 mgolas insulinas
basales y sin riesgo de hipoglucemia. A pesar de estas pruebas,
el farmaco atin no ha recibido la aprobacién de la Food and Drug
Administration (FDA). También mejora otros factores de riesgo
cardiorrenal (PA, colesterol LDL y albuminuria) en poblacio-
nes con diabetes de tipo 2 u obesidad. El ensayo SURPASS-4%°
estudié el efecto de la tirzepatida en participantes con DM2
y alto riesgo cardiovascular. En comparacién con la insulina
glargina, mejoré un criterio de valoracién renal secundario
compuesto preespecificado (disminucién del FGe >40% con
respecto al valor basal, muerte renal, insuficiencia renal o
albuminuria de nueva aparicién > 300 mg/g), aunque la reduc-
cién del riesgo se debié principalmente a la disminucién de
la albuminuria > 300 mg/g. La tirzepatida también ralentizé el
descenso del FGe, pero que sepamos, hasta ahora no hay ECA
que hayan evaluado este farmaco en un ensayo con criterios
de valoracién renales como resultados primarios.

Los inhibidores de la DPP-4 reducen moderadamente la glu-
cemia con un bajo riesgo de hipoglucemia y pueden utilizarse
en los pacientes fragiles o con intolerancia o contraindicacio-
nes a los GLP-1RA, pero no han mostrado una mejora de los
resultados renales o cardiovasculares. No deben utilizarse en
combinacién con GLP-1RA.

La metformina no debe utilizarse en los pacientes con un
FGe inferior a 30 ml/min/1,73m? debido al riesgo de acidosis
lactica secundaria y se aplicard con precaucién en pacientes
con un FGe entre 30-44 ml/min/1,73 m?, reduciendo el firmaco

a un maximo de 1.000 mg/dia. Los inhibidores de la DPP-4, los
GLP-1RA y los SGLT2i pueden prescribirse en pacientes con
ERC avanzada. El efecto antihiperglucémico de las 2 primeras
clases se mantiene en esta poblacién, y aunque este efecto se
pierde parcialmente con los SGLT-2i, también se recomiendan
por su beneficio CV y renal.

No se aconseja el tratamiento con sulfonilureas o glini-
das en pacientes con un FG inferior, ya que pueden inducir
hipoglucemia.

Lainsulina y las dosis altas de glitazonas deben evitarse en
lamedida de lo posible en personas con ERC y DM2, ya que dis-
minuyen la natriuresis y aumentan la retencién de liquidos®?.
Si se requiere tratamiento con insulina, la dosis debe ajus-
tarse y disminuirse en caso de progresién de la ERC, debido
a su eliminacién renal retardada® 2. Si el paciente requiere
insulina, se recomienda el tratamiento basal con anélogos
de insulina, debido al menor riesgo de hipoglucemia. En un
ensayo de seguridad CV (DEVOTE), la insulina degludec mos-
tré un menor riesgo de hipoglucemia grave frente a glargina
U100 en los pacientes con DM2 y alto riesgo CV (incluyendo a
los pacientes con ERC)*>.

A la luz de las nuevas evidencias y resultados en protec-
cién renal y cardiovascular, las recomendaciones no pueden
hacerse solo sobre el control glucémico e irian m4s all4 de la
intervencién metabdlica, ya que los nuevos grupos terapéuti-
cos actian sobre varios aspectos.

La tabla 4 y la figura 1 resumen los puntos clave sobre el
tratamiento de las personas con diabetes y ERC.

Capitulo 3: Control de la presion arterial en las personas
con enfermedad renal diabética

Recomendacién 3.1. Se recomienda el control de la presién arte-
rial (PA) con un objetivo de presién arterial sistdlica (PAS) de
<130mmHg cuando se tolere, en los pacientes con insufi-
ciencia renal diabética. En caso contrario, se recomienda un
objetivo general de PAS <140 mmHg (tabla S3.1).

Fuerza de la recomendacién: 2C.

Justificacién: El ensayo SPRINT ha mostrado que el con-
trol intensivo de la PA, definido como un objetivo de
PAS <120 mmHg, reduce los episodios cardiovasculares y la
mortalidad por todas las causas en los pacientes con ERC®?. Sin
embargo, el ensayo SPRINT incluyé exclusivamente a partici-
pantes que no tenian diabetes y los beneficios observados en
el ensayo SPRINT no son evidentes en los estudios que inclu-
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Tabla 4 - Puntos clave que resumen el tratamiento para el control metabélico en los pacientes con DM2 y ERC

1. Los SGLT-2i son farmacos antihiperglucemiantes con probados efectos protectores cardiovasculares y renales en los pacientes con DM2, ERC e ICC.
2. Los GLP1RA son farmacos antihiperglucemiantes que también han mostrado beneficios renales en los pacientes con ERC y DM2.
3. El resto de clases farmacolégicas (incluida la metformina) no han mostrado de forma concluyente una reduccién de episodios renales en los

pacientes con DM2.

LS

objetivo (canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina, semaglutida).

o

(preferiblemente con GLP-1RA) en los pacientes con ERC G3A en adelante.

N o

Los SGLT2i y GLP1RA recomendados son aquellos que han mostrado reduccién de episodios renales en ensayos clinicos en DM2 disefiados con este
Los SGLT2i tienen un efecto antihiperglucémico débil con reduccién del FGe, por lo que se recomienda su combinacién con otras clases terapéuticas

El GLP-1RA mantiene su eficacia antihiperglucémica en los pacientes con ERC avanzada.
. Si el paciente no tiene un control glucémico adecuado con la combinacién SGLT2i/GLP1RA (o bien contraindicacién o intolerancia a alguno de ellos),

se prescribira metformina, siempre que FG > 30. Los DPP4i son una alternativa con un efecto antihiperglucémico débil en los pacientes con

contraindicacién o intolerancia a GLP-1RA.

e

La tirzepatida, un agonista dual GLP-1/GIP, es el formaco que hasta el momento ha mostrado mayor eficacia antihiperglucémica en los pacientes con

DM2 y puede ser una alternativa a GLP-1RA en los pacientes con ERC para mejorar el control glucémico, aunque todavia no hay estudios publicados
con criterios de valoracién renal y este formaco aun no ha sido aprobado por la FDA.

9. GLP1RA, DPP4i y tirzepatida no tienen un efecto aditivo o sinérgico, por lo que no deben prescribirse simultaneamente.

10. Si el paciente requiere insulina, se recomienda la insulinoterapia basal con analogos de insulina, debido al menor riesgo de hipoglucemia. La
insulina degludec mostré en un ensayo de seguridad CV (DEVOTE) un menor riesgo de hipoglucemia grave frente a glargina U100 en los pacientes con

DM2 y alto riesgo CV (incluyendo a los pacientes con ERC).

DM2: diabetes mellitus tipo 2; ERC: enfermedad renal crénica; FDA: Food and Drug Administration; FG: filtrado glomerular; FGe: filtrado glomerular estimado.

yen a pacientes con diabetes. Las pruebas especificas sobre el
objetivo de control de la PA en los pacientes con ERC y diabetes
son muy limitadas, y las evidencias proceden de ensayos cli-
nicos que incluyen a pacientes con DM, tanto con enfermedad
renal como sin ella.

Tras revisar los ensayos ACCORD BP°/, ADVANCE® y
ABCD>’, en los que participaron pacientes diabéticos con y
sin ERC, el control intensivo de la PA podria conllevar una
variacién minima o nula de la mortalidad por todas las cau-
sas y cardiovascular en comparacién con el control estandar
de la PA>>636%4 Algunos estudios examinaron los episodios
cardiovasculares®®®, y el control intensivo de la PA podria
no asociarse a mejores resultados. Cuando los episodios car-
diovasculares se evaluaron por separado, el control intensivo
de la PA en los pacientes con ERC y diabetes puede producir
poca o ninguna diferencia en el ictus®®®’ y la insuficiencia
cardiaca®%’. Sin embargo, dicho control podria disminuir el
riesgo de infarto de miocardio®’~>°, aunque la calidad de las
pruebas es moderada. El ensayo ACCORD BP si mostrd una
reduccién significativa del ictus en el grupo de control inten-
sivo de la PA.

Por lo tanto, para generar recomendaciones para la ERC
y la DM2, deben tenerse en cuenta ciertas caracteristicas de
los ensayos>>%%4, Debemos considerar que la mayoria de los
pacientes incluidos en estos ensayos presentaban albuminu-
ria como manifestacién de enfermedad renal. En la mayoria
de ellos, los valores medios de creatinina eran normales y
con un FGe bien conservado®°. En el ensayo ACCORD BP
solo se incluyeron los pacientes con DM2, y se excluyeron
los individuos con un nivel de creatinina sérica superior a
1,5mg/dl (132,6 pmol/l). En el ensayo ADVANCE, los pacien-
tes podian presentar albuminuria, aunque no era obligatorio,
y la media de creatinina sérica fue de 87 pmol/l en ambos gru-
pos. El ensayo ABCD incluyé a los pacientes normotensos con
diabetes sin tratamiento para la hipertensién y la media del
aclaramiento de creatinina fue >80 ml/min en ambos grupos.
En cuanto a la enfermedad renal, se excluyd a los pacientes
que recibian diélisis y/o tenian una creatinina sérica superior
a 3mg/dl. En Estacio et al.%%, 129 pacientes con diabetes tipo
2 y PA entre 140/80 y 90 mmHg sin albuminuria significativa
fueron aleatorizados para un tratamiento intensivo de la PA
(objetivo de PA diastélica de 75 mmHg) con valsartan, y para

un tratamiento moderado de la PA (PA diastdlica entre 80 y
90 mmHg), inicialmente con placebo.

La evolucién demografica de los pacientes y la disponi-
bilidad de estas nuevas opciones terapéuticas subrayan la
necesidad de ensayos clinicos contemporéaneos. Estos ensayos
deben investigar objetivos de PA adaptados a las necesidades
matizadas de los pacientes con ERC y diabetes, teniendo en
cuenta el espectro més amplio de comorbilidades y el poten-
cial de mejora de los resultados con nuevos tratamientos.

En los pacientes con ERC y diabetes, el control de la PA
es especialmente importante debido al riesgo agravado de
enfermedad cardiovascular y a la progresion de la insuficien-
cia renal. Histéricamente, los objetivos de presién arterial en
estas poblaciones se basaban en una gama mas reducida de
estudios clinicos que quizd no engloben plenamente la com-
plejidad de los perfiles de los pacientes que se observan hoy
en dia, como la mayor prevalencia de obesidad y sindrome
metabdlico. La introduccién de nuevos agentes farmacote-
rapéuticos, como los inhibidores de SGLT2, los agonistas de
los receptores de GLP-1 y los antagonistas de los receptores
de mineralocorticoides, ha ampliado significativamente las
opciones de tratamiento. Estos agentes ofrecen ventajas que
van mas alld de la reduccién de la PA, como la mejora de los
resultados cardiovasculares y la ralentizacién de la progresién
de la ERC.

La evolucién demografica de los pacientes y la dispo-
nibilidad de estas nuevas opciones terapéuticas ponen de
manifiesto la necesidad de ensayos clinicos mas contem-
poraneos. Estos ensayos deben investigar objetivos de PA
adaptados a las necesidades personalizadas de los pacientes
con ERCy diabetes, teniendo en cuenta el espectro més amplio
de comorbilidades y el potencial de mejora de los resultados
con los nuevos tratamientos.

Recomendacion 3.2. Recomendamos iniciar [IECA o ARA-II indis-
tintamente para los pacientes con hipertensién y ERD (tablas
3.2, 53.3).

Fuerza de la recomendacion: 2B.

Recomendacién 3.3. Los ARM esteroideos son probablemente
utiles para el manejo de la hipertensién en los pacientes con
FGe >30ml/min/1,73m? y potasio sérico <4,8mmol/l (tabla
S3.4).
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Fuerza de la recomendacion: 2D.

Recomendacién 3.4. Aunque los ARM no esteroideos pueden ser
utiles en el control de la PA, no los recomendamos para el
manejo de la PA (tabla S3.5).

Fuerza de la recomendacién: 2B.

Justificacién: Los diferentes efectos de los antagonistas de los
receptores de la angiotensina II (ARA) sobre el control de la PA
en comparacién con los inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECA) no estén bien definidos®®%’.

Solo 2 ECA con un escaso nimero de participantes eva-
luaron este resultado y los autores mostraron una tendencia
hacia un mejor control de la PA en los pacientes tratados con
ARA-II en comparacién con IECA®’~7,

En cuanto al control de la PA, los ARA-II pueden reducir
la PA sistélica, pero pueden producir una ligera reduccién o
ninguna diferencia en la PA diastélica en comparacién con el
tratamiento estdndar’?”’“. En el RENAAL’?, el ORIENT’ y el
Irbesartan Diabetic Trial’“, el resultado primario fue el renal,
compuesto por la duplicacién de la creatinina sérica basal, la
aparicién de enfermedad renal terminal, la necesidad de dia-
lisis crénica y/o trasplante y la muerte por cualquier causa.
Sobre la base de estos 3 ECA’?7%, los ARA pueden ser benefi-
ciosos en cuanto a los resultados renales en comparacién con
el tratamiento estdndar, a pesar del control similar de la PA
entre los grupos.

En cuanto a los resultados cardiovasculares, los ARA-II pro-
bablemente disminuyen el riesgo de insuficiencia cardiaca e
infarto de miocardio en comparacién con el placebo o el tra-
tamiento estdndar’?’3, pero los ARA-II no redujeron el riesgo
de mortalidad por todas las causas’?74.

Aunque la calidad de la evidencia es baja debido al grave
riesgo de inconsistencia e imprecisién, los ARA-II pueden
dar lugar a un riesgo, desde ligeramente superior a ninguna
diferencia, en la hiperpotasemia en comparacién con el trata-
miento estandar’>74,

Ademas, las evidencias con respecto al uso de ARM este-
roideos en los pacientes con diabetes y proteinuria son
muy limitadas, ya que solo unos pocos estudios a pequena
escala’>’® han analizado esta cuestién. Sobre la base de 86
pacientes y con una calidad de la evidencia baja debido al
grave riesgo de sesgo y a la imprecisién, los ARM esteroi-
deos pueden reducir tanto la PAS como la PAD y pueden
disminuir la albuminuria en comparacién con el tratamiento
estandar’+76.

Dado que la reduccién de la PA relacionada con los ARM
no esteroideos fue moderada utilizando tanto finerenona en
el estudio FIDELIO-DKD’’ como esaxerenona’é, se planteé la
hipétesis de que en el efecto beneficioso sobre los resultados
cardiorrenales influian principalmente las vias no hemodina-
micas. El ensayo ARTS-DN’? se disefi6 para profundizar en el
efecto de finerenona sobre la albuminuria y evalué los efectos
del tratamiento sobre la monitorizacién ambulatoria de la PA
en 24h en un subconjunto de 240 participantes. En este grupo
de pacientes, la monitorizacién ambulatoria de la PA en 24h
se midié al comienzo del estudio, 60 dias después del inicio de
finerenona y en la tltima visita durante el tratamiento. Estos
ensayos proponen que los ARM no esteroideos pueden reducir
la PAS y ligeramente la PAD en comparacién con el tratamiento
estandar’®”’.

En cuanto a los episodios adversos, los ARM no esteroi-
deos probablemente aumentan el riesgo de interrupcién del
tratamiento debido a efectos secundarios, con una calidad
de la evidencia moderada (RR: 1,25 (1,03-1,52))”7-7%. La adicién
de estos farmacos a un paciente que ya recibe IECA/ARA-
Il aumenta el riesgo de hiperpotasemia’’’8, lo que pone de
relieve la importancia de controlar periédicamente los valores
séricos de potasio en estos pacientes.

Recomendacién 3.5. Debe evitarse la combinacién de IECA con
tratamiento con ARA-II o aliskiren en los pacientes con diabe-
tes y ERC (tabla S3.6 y S3.7, tabla S4.4).

Fuerza de la recomendacién: 2D.

Justificacién: La evidencia publicada sobre el uso de aliski-
ren como tratamiento antihipertensivo en los pacientes con
diabetes y ERC es muy limitada. Dos®*#! de los 3 estudios ana-
lizados comparan el uso de este farmaco con el ARA, mientras
que en el tercer estudio, los pacientes recibieron o bien alis-
kiren o bien ARA®?. El aliskiren puede reducir ligeramente la
PAS y PAD en comparacién con el tratamiento estdndar, pero
las pruebas son muy inciertas.

Capitulo 4: Tratamiento dirigido a la progresion de la
enfermedad renal crénica en las personas con enfermedad
renal diabética

Recomendacién 4.1. Los pacientes con DM2 y ERC con un
FGe > 20 ml/min/1,73m?2 deben ser tratados con un inhibidor
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, que se mantendra
hasta la fase terminal de la enfermedad renal (diélisis o tras-
plante renal) (tabla S4.7) (fig. 2).

Fuerza de la recomendacién: 1A.

Justificacién: Los pacientes con DM2 y ERC tienen un mayor
riesgo de progresién a insuficiencia renal. Actualmente, exis-
ten pruebas consistentes que confirman que los iSGLT2
confieren efectos protectores renales significativos en estos
pacientes.

El potencial de los iSGLT2 para modificar el riesgo de pro-
gresién de la ERC se puso de relieve por primera vez en un
subanélisis del ensayo EMPA-REG OUTCOME en los pacientes
con DM2 y enfermedad cardiovascular establecida®®. Los ané-
lisis de la evolucién del FGe mostraron una reduccién de la
pérdida FG estimado con el tiempo, lo que se tradujo en un
descenso del 46% en el riesgo de progresion de la enferme-
dad renal (ERT, muerte renal y duplicacién de la creatinina
sérica). También se observaron beneficios con canaglifozina®®
y dapaglifozina®, pero no con ertuglifozina®.

Posteriormente se disefiaron 3 ensayos clinicos especifi-
cos para comprobar el efecto de los iSGLT2 en la progresiéon
de la ERC: CREDENCE*®, DAPA-CKD*’ y EMPA-KIDNEY’. Los
resultados de estos estudios han confirmado definitivamente
los beneficios renoprotectores de los iSGLT2 en los pacien-
tes con DM2 y ERC, y en un subestudio de DAPA-CKD®®
los que mantuvieron el tratamiento tras el inicio de diali-
sis tuvieron menos mortalidad que los que lo suspendieron.
CREDENCE recluté a los pacientes con DM2, un FGe de 30-
90 ml/min/1,73 m? y un CAC de 300-5.000 mg/g en tratamiento
con un IECA o un ARA-IL La canagliflozina redujo el riesgo
del objetivo primario compuesto (duplicacién sostenida de la
creatinina sérica, ERT o muerte por causas renales o cardiovas-
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Figura 2 - Tratamiento general de los pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad renal crénica (ERC).

Los pacientes con diabetes y ERC deben recibir un enfoque holistico para evitar complicaciones cardiovasculares. Este
abordaje debe contemplar cambios en el estilo de vida centrados en la nutricion, con especial atencién al control del peso,
la practica regular de ejercicio fisico y el abandono del habito tabaquico, anadiendo el uso de farmacos de primera linea,
segun las caracteristicas clinicas de cada paciente y priorizando aquellos con beneficio demostrado desde el punto de vista
cardiorrenal. El control glucémico se basa en el tratamiento con insulina en la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), una
combinacién de inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa (SGLT2i) y GLP1 RA, especialmente semaglutida 1 mg
una vez a la semana, para la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Los iSGLT2 deben iniciarse cuando el filtrado glomerular
estimado (eGFR) sea superior a 20 ml/min por 1,73 m? y continuarse hasta iniciar el tratamiento con dislisis o trasplante.
Como tratamiento de segunda linea se deberia afiadir metformina si el control glucémico es inadecuado, y cuando el eGFR
es superior a 30 ml/min por 1,73 m?, ajustando las dosis de metformina cuando el FGe estuviera entre 30-45 ml/min por
1,73 m?. Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o los antagonistas de los receptores de la
angiotensina II (ARA) deben ser los firmacos de primera linea para la hipertensién cuando hay albuminuria. De lo
contrario, también pueden considerarse los antagonistas del calcio dihidropiridinicos (CCB) o un diurético. A menudo son
necesarias las 3 clases para alcanzar los objetivos de PA. El control adecuado de los lipidos con diferentes grupos
farmacolégicos es crucial, y se recomienda el uso de estatinas para la mayoria de los pacientes con DM1 o DM2 y ERC. Un
antagonista no esteroideo de los receptores de mineralocorticoides (ns-MRA) como la finerenona puede aiiadirse al
tratamiento de primera linea para los casos con DM2 y alto riesgo de progresion de la ERC y de episodios cardiovasculares,
dependiendo de la albuminuria del paciente (>30mg/g). En funcién de las caracteristicas del paciente, diferentes grupos
farmacolégicos aumentan el arsenal terapéutico para mejorar el control metabélico de los pacientes, entre ellos los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP4i) o la insulina. También pueden utilizarse otras terapias adicionales, como
los antagonistas de los receptores mineralocorticoides esteroideos, para alcanzar los objetivos de PA si los valores de
potasio (K) lo permiten. En general, el acido acetilsalicilico debe utilizarse de por vida para la prevencion secundaria en los
pacientes con problemas cardiovasculares establecidos, y puede considerarse en prevencion primaria en aquellos con alto
riesgo de problemas cardiovasculares ateroscleréticos.

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; CCB: antagonistas del calcio; DPP4i: inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4; eGFR: filtrado glomerular estimado; GLP1 AR: agonista del receptor del péptido-1 similar al glucagén; IECA:
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; MRA: antagonista del receptor de mineralocorticoides; PCSK9i:
inhibidor de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; SGLT2i: inhibidor del cotransportador 2 de sodio-glucosa;
SRAA: antagonistas sistema renina-angiotensina.

culares) en un 30% en comparacién con el placebo (HR=0,70; un 28%. DAPA-CKD incluyé a personas con y sin DM2. Los cri-
IC 95%: 0,59-0,82). Es importante sefialar que se produjo una terios de inclusién fueron un FGe de 25-75ml/min/1,73m? y
reduccién del riesgo de progresion de la enfermedad renal, un CAC de 200-5.000mg/g y tratamiento con una dosis esta-
incluida la ERT. El riesgo de didlisis de mantenimiento, tras- ble de un IECA o ARA-II durante > 4 semanas. La dapagliflozina

plante renal o muerte renal disminuy6 significativamente en mostré una reduccién del resultado primario compuesto (des-
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censo sostenido del 50% en el FGe, ERT o muerte por causas
renales o cardiovasculares) del 39% en comparacién con el
placebo (HR=0,61; IC 95%: 0,51-0,72). Es importante desta-
car que estas reducciones del riesgo relativo volvieron a ser
evidentes para el componente de progresién de la enferme-
dad renal del compuesto primario. EMPA-KIDNEY recluté un
amplio perfil de participantes (con y sin DM2) en riesgo de
progresién de la ERC utilizando como criterios de inclusién un
FGe de 20-45ml/min/1,73 m? (sin indicacién respecto al CAC)
o un FGe > 45 a <90ml/min/1,73m? con un CAC > 200 mg/g (o
ratio proteina/creatinina >300mg/g). EMPA-KIDNEY mostré
una reduccién del 28% en el objetivo primario compuesto de
progresiéon de la enfermedad renal (disminucién sostenida del
FGe a <10ml/min/1,73 m?, reduccién sostenida del FGe > 40%
con respecto al valor basal, ERT o muerte por causas rena-
les) o muerte por causas cardiovasculares (HR=0,72; IC 95%:
0,64-0,82). También se observaron efectos similares para los
componentes individuales de la progresién de la enfermedad
renal.

En un metandlisis exhaustivo de grandes ensayos clinicos
aleatorizados con iSGLT2 se adopté una definicién unificada
de progresién de la enfermedad renal como una reduccién
sostenida del FGe > 50% desde la aleatorizacién, fallo renal
o muerte por insuficiencia renal®’. Los resultados mostraron
una reduccién global del 37% del riesgo de progresién de la
enfermedad renal (HR=0,63; IC 95%: 0,58-0,69), que fue simi-
lar entre los participantes con y sin DM2. En los pacientes con
diabetes, el HR para el resultado de progresién de la enferme-
dad renal fue de 0,64 (IC 95%: 0,52-0,79) en CREDENCE, 0,57
(IC 95%: 0,45-0,73) en DAPA-CKD, y 0,55 (IC 95%: 0,44-0,71) en
EMPA-KIDNEY.

Recomendacién 4.2. Recomendamos que se inicie el tratamiento
con un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) o un bloqueante de los receptores de la angiotensina II
(ARA-II) en los pacientes con diabetes, hipertensién y albu-
minuria. Estos farmacos deben ser titulados hasta la dosis
maxima tolerada que haya sido aprobada (tabla S4.1-3).
Fuerza de la recomendacién: 1A.

Justificacién: La piedra angular del tratamiento de la ERC en los
pacientes con DM2 ha sido el uso de inhibidores del SRA, con
varios ensayos clinicos aleatorizados que mostraron la reduc-
cién de la progresiéon de la ERC y del riesgo de desenlaces
renales en sujetos de alto riesgo con albuminuria moderada
o gravemente aumentada.

Los ensayos clinicos IRMA-2 (Irbesartan in patients with type 2
diabetes and albuminuria)®® e INNOVATION (The incipient to overt:
Angiotensin II blocker, Telmisartan, investigation on type 2 diabe-
tic nephropathy)®’ se disefiaron para comprobar si el bloqueo
del SRA reducia el riesgo de progresién de la ERC en la diabe-
tes, definida como el desarrollo de albuminuria gravemente
aumentada (CAC>300mg/g). En estos estudios participaron
los pacientes con DM2 y albuminuria moderadamente ele-
vada (CAC entre 30 y 300mg/g). El estudio IRMA-2 mostrd
que el tratamiento con el ARA-II irbesartdn reducia de forma
dosis/dependiente el riesgo de progresiéon de la ERC. La dosis
mas alta de 300mg/dia se asocié a una reduccién del riesgo
de casi 3 veces a los 2 afios de seguimiento, resultado que fue
independiente del efecto hipotensor del irbesartan. Por otra
parte, en el ensayo INNOVATION con el ARA-II telmisartan

se observé una menor tasa de transicién a nefropatia mani-
fiesta con respecto al placebo tras un ano de seguimiento. En
este estudio, el efecto beneficioso del telmisartdn en la ralen-
tizacién de la progresion a nefropatia manifiesta también fue
independiente de la reduccién de la PA con telmisartan.

En cuanto al beneficio del bloqueo del SRA en los pacientes
con albuminuria muy elevada, este se comprobé en 2 ensa-
yos clinicos en los que participaron los pacientes con una
excreciéon de albimina en orina >300mg/dia. En el ensayo
RENAAL (The Reduction of Endpoints in Non-Insulin-Dependent Dia-
betes Mellitus with the Angiotensin II Antagonist Losartan)’? se
asigné aleatoriamente a 1.513 pacientes a recibir losartdn o
placebo una vez al dia, junto con el tratamiento antihiper-
tensivo convencional necesario (excluidos IECA y ARA-II). El
objetivo primario compuesto de duplicacién de la concentra-
cién sérica de creatinina, insuficiencia renal terminal o muerte
se redujo en un 16% en los pacientes tratados con losartan
seglin el andlisis por ITT (p=0,02), efecto que se mantuvo tras
ajustar segun el valor de la PA. Los componentes individuales
del criterio de valoracién compuesto primario que evaluaba
la progresién de la enfermedad renal mostraron un benefi-
cio significativo, con una reduccién del riesgo de duplicacién
de la concentracién sérica de creatinina del 25% (p<0,01) y
del riesgo de enfermedad renal terminal del 28% (p=0,002)
en el grupo de losartdn en comparacién con el grupo placebo.
Ademas, entre los pacientes que continuaron recibiendo el tra-
tamiento asignado al estudio seglin el andlisis por protocolo,
el losartan confirié una reduccién del 22% en el riesgo de la
variable principal de valoracién compuesta (p <0,01)*°.

A diferencia del estudio RENAAL, el ensayo clinico IDNT
(Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) incluy6 un comparador
activo ademds de un placebo. Este estudio recluté a 1.715
pacientes con DM2 y edades comprendidas entre 30 y 70
anos, hipertensién arterial y excrecién urinaria de proteinas
> 900mg/24h, que fueron aleatorizados para recibir trata-
miento con irbesartdn, amlodipino o placebo’*. El criterio de
valoracién primario fue la combinacién de la duplicacién de
la creatinina sérica basal, la aparicién de enfermedad renal
terminal (inicio de didlisis, trasplante renal o concentracién
de creatinina sérica >6,0mg/dl) o la muerte por cualquier
causa. El riesgo relativo del criterio de valoracién primario en
los grupos placebo y amlodipino no difiri6 significativamente.
Sin embargo, el tratamiento con irbesartdn se asocié con una
reduccién de riesgo de un 20% de la variable principal de valo-
racién compuesta con respecto al grupo placebo (p=0,02) y
una reduccién de un 23% con respecto al grupo amlodipino
(p=0,006). El riesgo de duplicacién de la concentracién sérica
de creatinina fue un 33% menor en el grupo de irbesartan que
en el de placebo (p=0,003) y un 37% menor en el grupo de
irbesartan que en el de amlodipino (p <0,001). El riesgo rela-
tivo de ERT en los pacientes que recibieron irbesartan fue un
23% inferior al de los otros 2 grupos (p =0,07 para ambas com-
paraciones). Estas diferencias fueron independientes de la PA
alcanzada. La concentracién sérica de creatinina aumenté un
24% mas lentamente en el grupo de irbesartan que en el de
placebo (p=0,008) y un 21% mds lentamente que en el de
amlodipino (p=0,02).

No existe evidencia en relacién con los resultados ni una
eficacia superior al comparar el tratamiento con IECA con res-
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pecto al tratamiento con ARA-II. Asi pues, cualquiera de los
2 agentes puede utilizarse en el tratamiento de los pacientes
con DM2 y ERC, y la eleccién entre IECA y ARA-II dependera
de otros factores (preferencias del paciente, coste, perfil de
efectos secundarios, etc.)?1%2,

Recomendacién 4.3. Los pacientes con DM2, FGe>25ml/
min/1,73m? y albuminuria aumentada (CAC>100mg/g) en
tratamiento con la dosis maxima tolerada estable de inhibi-
dores del SRA deben ser tratados con un arGLP1 con beneficio
renal demostrado (tabla 54.8).

Fuerza de la recomendacién: 1A.

Justificacién: Existen nuevas evidencias en relacién con las
propiedades nefroprotectoras del arGLP1 semaglutida. En
un andlisis post hoc de los ensayos SUSTAIN 6/PIONEER 6
que incluia datos agrupados de 6.480 participantes con alto
riesgo cardiovascular, se observé una diferencia significa-
tiva en el efecto estimado del tratamiento (semaglutida vs.
placebo) sobre la pendiente del FGe: 0,59 ml/min/1,73 m? (IC
95%: 0,29-0,89)°%°3, Este efecto fue numéricamente mayor
en los sujetos con un FGe entre 30 y 60ml/min por 1,73 m?
(1,06 ml/min/1,73m?; IC 95%: 0,45-1,67), pero sin interaccién
significativa para el efecto del tratamiento por subgrupos.

Esta hipétesis de que la semaglutida puede reducir la dis-
minucién del FGe y tener beneficios protectores renales se
ha evaluado en un ensayo clinico especifico que investiga los
efectos de la semaglutida subcutanea una vez a la semana
(1mg) en una poblacién de los pacientes con DM2 y ERC con
alto riesgo de progresién de la enfermedad renal. El estudio
FLOW®?, que se interrumpié prematuramente tras el anali-
sis intermedio, mostrd eficacia tras reclutar a 3.533 adultos
con DM2 y enfermedad renal (definida por un FGe de 25 a
75ml/min/1,73m?, con un CAC superior a 300 e inferior a
5.000 mg/g si el FGe era > 50 ml/min/1,73m? o un CAC>100 y
<5.000mg/g si el FGe era de 25 a menos de 50 ml/min/1,73 m?),
en tratamiento con una dosis maxima estable de inhibidores
del SRA.

Los resultados mostraron una reduccién del riesgo rela-
tivo del 24% del objetivo primario compuesto en el grupo
de semaglutida con respecto al grupo placebo (HR=0,76; IC
95%: 0,66-0,88; p=0,0003), con resultados similares para un
compuesto de los componentes especificos renales del resul-
tado primario (HR=0,79; IC 95%: 0,66-0,94). Ademads, hubo 3
resultados secundarios confirmatorios clave, que se evaluaron
mediante un enfoque de pruebas jerarquicas preespecificado:
la tasa anual de cambio en el FGe desde la aleatorizacién hasta
el final del estudio (pendiente total del FGe); un compuesto
de infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal o muerte
por causa cardiovascular (MACE, episodios cardiovasculares
mayores); y muerte por cualquier causa. Todos los resulta-
dos de estos desenlaces confirmatorios fueron favorables a
la semaglutida: la pendiente total del FGe mostré una reduc-
cién menor en 1,16 ml/min/1,73 m?/afio (p < 0,001); el riesgo de
MACE fue un 18% menor (HR =0,82; IC 95%: 0,68-0,98; p = 0,029);
y el riesgo de muerte por cualquier causa fue un 20% menor
(HR =0,80; IC 95%: 0,67-0,95; p=0,01).

Recomendacién 4.4. Proponemos iniciar un antagonista no este-
roideo del receptor de mineralocorticoides (ARM) con beneficio
renal y/o cardiovascular demostrado en los pacientes con

DM2, FGe > 25 ml/min/1,73m?, concentracién sérica de pota-
sio normal (K < 5,1 mmol/l), e incremento de albuminuria
(CAC>30mg/g) a pesar de recibir la dosis méaxima tolerada
de un inhibidor del SRA (tabla S4.6).

Fuerza de la recomendacién: 1A.

Justificacién: Puede anadirse un ARM no esteroideo al trata-
miento de primera linea de los pacientes con DM2 y alto riesgo
residual de progresién de la enfermedad renal, evidenciado
por albuminuria persistente (CAC > 30 mg/g). La eleccién de un
ARM no esteroideo debe priorizar los agentes con beneficios
renales o cardiovasculares documentados, siendo la finere-
nona actualmente el Gnico ARM no esteroideo con dichos
beneficios clinicos demostrados.

Las pruebas iniciales de la eficacia clinica de la finerenona
para mejorar la funcién renal y ralentizar el empeoramiento
de la ERC proceden del ensayo FIDELIO-DKD (Finerenone in
Reducing Kidney Failure and Disease Progression in Diabetic Kid-
ney Disease)’’. En este ensayo en fase 3, aleatorizado, en
doble ciego, multicéntrico y controlado con placebo, se asigné
aleatoriamente a 5.734 adultos con DM2 y ERC para recibir
finerenona o placebo. Los pacientes elegibles tenian un FGe
de 25 a menos de 60 ml/min/1,73m?2, un CAC de 30 a menos
de 300 mg/g y retinopatia diabética, o bien tenian un FGe de 25
a menos de 75ml/min/1,73m? y un CAC de 300 a 5.000 mg/g.
Todos los participantes fueron tratados con un bloqueo opti-
mizado del SRA antes de la aleatorizacién. El objetivo primario
fue el tiempo transcurrido hasta el primer episodio de un cri-
terio de valoracién compuesto consistente en un descenso
sostenido de al menos el 40% en el FGe con respecto al valor
basal durante al menos 4 semanas, la aparicién de fallo renal
(definido como un FGe inferior a 15ml/min/1,73m? o enfer-
medad renal terminal (inicio de didlisis mantenida durante
> 90 dias o trasplante renal), o0 muerte renal. Los resultados
mostraron que la incidencia del resultado compuesto primario
fue significativamente menor en el grupo de finerenona que
en el de placebo (17,8 vs. 21,1%, respectivamente) (HR=0,82;
IC 95%: 0,73-0,93; p=0,001). Ademas, las incidencias de los
componentes individuales del objetivo primario fueron con-
sistentemente inferiores con finerenona que con placebo.

Se obtuvo una evidencia clinica adicional a partir de los
estudios FIGARO-DKD (Finerenone in Reducing Cardiovascular
Mortality and Morbidity in Diabetic Kidney Disease)®* y FIDELITY
(Finerenone in Chronic Kidney Disease and Type 2 Diabetes: Combi-
ned FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD Trial Programme Analysis)®.
El estudio FIGARO incluyé a los pacientes adultos con DM2
y ERC en estadios 1 o 2 (FGe >60ml/min/1,73m?) con un
CAC de 300 a 5.000mg/g o ERC en estadios 2 a 4 (FGe 25-
90 ml/min/1,73 m?) con un CAC de 30 a menos de 300 mg/g. De
forma similar a FIDELIO-DKD, el bloqueo del SRA se optimizé
en todos los pacientes antes de la aleatorizacién. El objetivo
primario fue cardiovascular (un compuesto de mortalidad por
causas cardiovasculares, infarto de miocardio no mortal, ictus
no mortal u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca), mien-
tras que el primer objetivo secundario fue un compuesto de
una disminucién sostenida del FGe > 40% con respecto al valor
basal, fallo renal o muerte renal. Se aleatorizé a un total de
7.437 pacientes. La incidencia del resultado primario fue sig-
nificativamente menor en el grupo de finerenona (HR=0,87;
IC 95%: 0,76-0,98; p=0,03), siendo el beneficio debido prin-
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cipalmente a una menor incidencia de hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca. La incidencia del objetivo secundario
fue del 9,5% en el grupo de finerenona y del 10,8% en el grupo
placebo (HR=0,87; IC 95%: 0,76-1,01), aunque la diferencia no
llegd a alcanzar la significacién estadistica. El analisis de los
componentes del objetivo secundario mostré una inciden-
cia de insuficiencia renal terminal del 0,9% en el grupo de
finerenona y del 1,3% en el grupo placebo (HR=0,64; IC 95%:
0,41-0,99). El resultado renal compuesto de fallo renal, una dis-
minucién sostenida desde el valor basal de al menos el 57% en
el FGe o muerte renal se produjo en el 2,9% de los pacientes del
grupo de finerenona y en el 3,8% del grupo placebo (HR=0,77;
IC 95%: 0,60-0,99).

Por ultimo, el estudio FIDELITY fue un andlisis agrupado
preespecificado de FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD cuyo objetivo
era proporcionar estimaciones mas sélidas de la eficacia y
seguridad de la finerenona en todo el espectro de los pacientes
con ERC y DM2. Este estudio incluy6 a un total de 13.171 suje-
tos y mostrd que los pacientes que recibian finerenona tenian
un menor riesgo de presentar el resultado cardiovascular com-
puesto de muerte cardiovascular, IM no mortal, ictus no mortal
u hospitalizacién por IC (HR =0,86; IC 95%: 0,78-0,95), asi como
unriesgo inferior de presentar el resultado renal compuesto de
aparicién de fallo renal, disminucién sostenida del FGe > 57%
o muerte renal (HR=0,77; IC 95%: 0,67-0,88). Entre los compo-
nentes del resultado renal se observé una reduccién del 20%
en el riesgo de ERC terminal (HR=0,80; IC 95%: 0,64-0,99).

Recomendacién 4.5. Se propone mantener una ingesta proteica
de 0,6-0,8 g/kg (peso)/dia para los pacientes con diabetes y ERC
no tratados con didlisis (tabla S4.12).

Fuerza de la recomendacién: 2C.

Justificacién: Los primeros estudios en animales mostraron que
la ingesta elevada de proteinas contribuye al desarrollo de un
aumento de la presién intraglomerular y de la hiperfiltracién
glomerular, lo que a su vez provoca danos tubulointersticia-
les y glomeruloesclerosis®. Sobre esta base, estudios clinicos
han mostrado que una ingesta reducida de proteinas en la
dieta disminuye la hiperfiltracién glomerular y ralentiza la
progresién de la ERC en comparacién con una ingesta estandar
de proteinas de 0,8 g/kg/dia®’~°. Sin embargo, estos estudios
incluyeron principalmente los pacientes con ERC avanzada y
sujetos sin diabetes'’®, mientras que en los pacientes con dia-
betes y ERC faltan estudios clinicos que comparen diferentes
niveles de contenido proteico en la dieta. Aunque 2 metaa-
nalisis muestran un pequefio impacto beneficioso de la dieta
baja en proteinas sobre el descenso del FGe'?1:19? 13 elevada
heterogeneidad de los estudios (tipo de diabetes, estadios de
ERC, tipos de intervenciones, duracién y adherencia a las indi-
caciones) no permite dar recomendaciones sélidas. Asi pues,
consideramos aconsejable aplicar las directrices KDIGO relati-
vas a la ingesta diaria de proteinas a los pacientes con diabetes
y ERC que no reciben dilisis (0,6-0,8 g/kg/dia), mientras que en
los pacientes diabéticos con ERC que reciben didlisis deberia
aconsejarse una ingesta de proteinas en la dieta > 1,2 g/lkg de
peso corporal al dia’®.

Finalmente, es importante sefialar los peligros potenciales
de una reduccién excesiva de la ingesta proteica en personas
diabéticas a menos de 0,6 g/kg/dia. Esta restriccién proteica
puede provocar una disminucién de la calidad de vida, un

aumento del riesgo de episodios de hipoglucemia, una pérdida
de peso inadecuada y malnutricién.

La tabla 4 resume los puntos clave sobre el manejo de los
pacientes con DM2 y ERC.

Capitulo 5: Tratamiento antiagregante plaquetario o
anticoagulante en las personas con diabetes y enfermedad
renal crénica

Recomendacién 5.1. Los pacientes con DM1 o DM2 y ERC con
enfermedad cardiovascular aterosclerética establecida deben
ser tratados con dosis bajas de acido acetilsalicilico (75-
100 mg/dia) para la prevencién secundaria.

Fuerza de la recomendacién: 1B.

Recomendacién 5.2. Tras un sindrome coronario agudo o una
intervencién coronaria percutdnea, se recomienda el tra-
tamiento antiplaquetario dual (con dosis bajas de &cido
acetilsalicilico y un inhibidor 2Y+5), seguido de una monote-
rapia antiplaquetaria con una duracién determinada por un
equipo multidisciplinar en funcién del perfil riesgo-beneficio.
Fuerza de la recomendacién: 1B.

Recomendacién 5.3. En los pacientes con DM1 o DM2 y ERC
y antecedente de un ictus isquémico no cardioembdlico o
un ictus isquémico transitorio, se recomienda el tratamiento
antiagregante a largo plazo para reducir el riesgo de ictus
recurrente.

Fuerza de la recomendacién: 1C.

Recomendacién 5.4. En los pacientes con DM1 o DM2 y ERC
que han sufrido un ictus isquémico agudo no cardioem-
bélico/ataque isquémico transitorio, se debera considerar el
tratamiento dual con antiagregantes plaquetarios (con dosis
bajas de acido acetilsalicilico y un inhibidor de P2Y,) seguido
de monoterapia con un antiagregante.

Fuerza de la recomendacién: 2C.

Recomendacién 5.5. En los pacientes con DM1 o DM2 y ERC en
estadios 3 o superiores, no existe evidencia clara de un perfil
beneficio-riesgo favorable para recomendar la prescripcién de
acido acetilsalicilico a dosis bajas para la prevencién primaria
de la enfermedad cardiovascular aterosclerética.
Fuerza de la recomendacién: 2C.
Justificacion: De acuerdo con las guias actuales y la evi-
dencia disponible, en los pacientes con diabetes, ERC y
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, la prevencién
secundaria de enfermedad cardiovascular aterosclerética
debe realizarse mediante 4cido acetilsalicilico a dosis bajas
(75-100 mg/dia)'04+-198, El reciente analisis post hoc del ensayo
ADAPTABLE entre el subgrupo de pacientes con diabetes mos-
tré6 que no habia diferencias en cuanto a la eficacia y la
seguridad de la dosis baja (81 vs. 325mg/dia) o el tipo (con
recubrimiento entérico frente a sin recubrimiento) de acido
acetilsalicilico, aunque no podia excluirse una reduccién de
las hemorragias con el 4cido acetilsalicilico con recubrimiento
entérico. En este estudio, los pacientes diabéticos mostraron
un mayor riesgo de hemorragia que los no diabéticos, aunque
no se realiz6 un subanélisis segtn la funcién renal basal'®.
Las guias clinicas recomiendan que tras un sindrome coro-
nario agudo o una intervencién coronaria percutdnea, se
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administre tratamiento antiagregante plaquetario dual (dosis
bajas de 4cido acetilsalicilico més un inhibidor de P2Yq5)>4°.
Sin embargo, debe evaluarse cuidadosamente la duracién
6ptima del tratamiento antiagregante plaquetario dual en los
pacientes con diabetes y ERC, especialmente en aquellos con
ERC avanzada (FGe <30ml/min/1,73 m2), debido a su mayor
riesgo de hemorragia' %!, Los pacientes con diabetes, ERC
y un FGe reducido presentan un mayor riesgo de aconteci-
mientos cardiovasculares tras un sindrome coronario agudo
o una intervencién coronaria percutdnea''%?-114 asi como
un mayor riesgo de hemorragia''®'>-114, Sin embargo, son
escasos los ensayos que han analizado la eficacia y la segu-
ridad del tratamiento antiagregante plaquetario doble en esta
poblacién. En un andlisis post hoc del ensayo PLATO (Platelet
Inhibition and Patient Outcomes), que incluyé a los pacientes
con sindrome coronario agudo aleatorizdndolos para ticagre-
lor frente a clopidogrel, el ticagrelor redujo la incidencia del
objetivo primario compuesto (muerte cardiovascular, infarto
de miocardio o ictus en un periodo de 12 meses) de forma
uniforme en todos los subgrupos de pacientes con diabetes
y/o ERC, pero con una mayor reduccién del riesgo absoluto
en DM+/ERC+, mientras que no se observé un mayor riesgo
de hemorragia grave con ticagrelor en comparacién con clo-
pidogrel en el subgrupo de pacientes con DM+/ERC+'4. En
un analisis post hoc del ensayo GLOBAL-LEADERS, que incluyé
a los pacientes sometidos a intervencién coronaria percuta-
nea, se analizaron los efectos de un tratamiento antiagregante
plaquetario dual durante un mes, seguido de 23 meses de
monoterapia con ticagrelor, frente a un tratamiento antiagre-
gante plaquetario dual de 12 meses seguido de 12 meses de
acido acetilsalicilico en solitario segin el estado de DM/ERC.
Entre los pacientes DM+/ERC+, la monoterapia con ticagre-
lor no se asoci6 a menores tasas de muerte por cualquier
causa, nuevo infarto de miocardio con onda Q o complica-
ciones hemorragicas mayores. Sin embargo, si se asocié a
menores tasas de la variable de valoracién compuesta orien-
tada al paciente (muerte por todas las causas, cualquier ictus,
infarto de miocardio notificado in situ y cualquier revascula-
rizacién) y de acontecimientos clinicos adversos netos (una
combinacién de la variable de valoracién compuesta orien-
tada al paciente con acontecimientos hemorragicos de tipo
3 o 5 del Bleeding Academic Research Consortium). No obstante,
los autores afirmaron que estos resultados deben conside-
rarse generadores de hipdtesis''?. En un andlisis post hoc del
ensayo TWILIGHT (Ticagrelor with Aspirin or Alone in High-Risk
Patients after Coronary Intervention), que realizé 3 meses de
tratamiento antiagregante plaquetario dual con ticagrelor y
4cido acetilsalicilico tras una intervencién coronaria percuta-
nea, los pacientes libres de acontecimientos fueron asignados
aleatoriamente a acido acetilsalicilico o placebo ademads de
ticagrelor durante 12 meses. Los autores concluyeron que, en
los pacientes DM+/ERC+, la monoterapia con ticagrelor redu-
cia el riesgo de hemorragia sin aumentar significativamente
los episodios isquémicos en comparacién con ticagrelor mas
4cido acetilsalicilico. Sin embargo, esta poblacién presentd
tasas numéricamente superiores de episodios isquémicos*>.
De forma similar, el ensayo THEMIS (Effect of Ticagrelor on Health
Outcomes in Diabetes Mellitus Patients Intervention Study) mos-
tré que en los pacientes con enfermedad arterial coronaria
estable y DM pero sin antecedentes de infarto de miocardio

o ictus, la combinacién de ticagrelor con acido acetilsalicilico
redujo los riesgos de episodios isquémicos. Sin embargo, este
beneficio fue contrarrestado por un aumento de las compli-
caciones hemorrégicas. A pesar de la ausencia de interacciéon
por FGe, los pacientes con FGe reducido tendieron a obtener
menores beneficios en términos de eficacia y un mayor riesgo
de hemorragia'’®. En el subgrupo de pacientes del ensayo THE-
MIS que habian sido sometidos a una intervencién coronaria
percutanea previa, se observo que la combinacién de ticagre-
lor y 4cido acetilsalicilico tenia un beneficio clinico neto. Sin
embargo, a pesar de que no hubo una interaccién significativa,
los beneficios fueron menores entre los pacientes con ERC en
estadio 3 o superior''®.

En el estudio PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardiovas-
cular Events in Patients With Prior Heart Attack Using Ticagrelor
Compared to Placebo on a Background of Aspirin-Thrombolysis
In Myocardial Infarction 54), la adicién de ticagrelor al 4cido
acetilsalicilico redujo el riesgo de episodios isquémicos
recurrentes, incluida la muerte cardiovascular y por enferme-
dad coronaria en los pacientes con DM e infarto de miocardio
previo, pero la combinacién también se asocié con un riesgo
mads elevado de hemorragia mayor en la escala TIMI'Y y no
se realiz6 ninglin subanalisis por funcién renal. En el ensayo
CHARISMA, los pacientes con enfermedad cardiovascular
ateroscleroética establecida (sintomaticos) o multiples factores
de riesgo de enfermedad aterosclerdtica (asintomaticos), pero
sin sindrome coronario agudo activo, fueron asignados alea-
toriamente a recibir clopidogrel mas acido acetilsalicilico o
placebo mds acido acetilsalicilico. Los pacientes con diabetes
y nefropatia que recibieron clopidogrel no presentaron un
mayor riesgo de hemorragia, pero experimentaron un riesgo
significativamente mayor de mortalidad cardiovascular y
global en comparacién con el grupo placebo. Esto apunta a
que el clopidogrel puede ser perjudicial en los pacientes con
diabetes y ERC™8.

Del mismo modo, en las guias de prevencién del ictus
en los pacientes con un ictus/ataque isquémico transitorio
no cardioembolico reciente, se recomienda la estrategia de
tratamiento antiagregante plaquetario doble con acido ace-
tilsalicilico y clopidogrel durante 21 dias, mientras que se
desaconseja el tratamiento antiagregante plaquetario doble
durante més de 3 meses'?>1%119 En el ensayo THALES (The
Acute Stroke or Transient Ischaemic Attack Treated with Ticagre-
lor and ASA for Prevention of Stroke and Death) realizado en
los pacientes con un ictus isquémico agudo no cardioembé-
lico de leve a moderado o un accidente isquémico transitorio
que no fueron sometidos a trombdlisis intravenosa o endo-
vascular, el riesgo del compuesto de ictus o muerte en un
plazo de 30 dias fue menor con ticagrelor-acido acetilsalicilico
que con acido acetilsalicilico en solitario, pero no se aprecia-
ron diferencias en la incidencia de discapacidad entre los 2
grupos y las hemorragias graves fueron mas frecuentes con
ticagrelor. Ademads, en el andlisis por subgrupos, el criterio
de valoracién de la eficacia parecié insignificante entre los
pacientes con diabetes, y no se realizé ningin andlisis por
FGe'?0,

En cuanto a la prevencién secundaria a largo plazo del
ictus isquémico en los pacientes con diabetes y ERC, no se
encontraron evidencias procedentes de ensayos controlados
aleatorizados, y se propone seguir las guias para la poblacién



NEFROLOGIA 2025;45(S1):1-26 19

general que recomiendan el uso de antiagregantes plaqueta-
rios para reducir el riesgo de recurrencia del ictus'?>106,

Aunque algunas guias establecen que el 4cido acetilsalici-
lico puede ser considerado para la prevencién primaria entre
individuos de alto riesgo, incluyendo a los pacientes con DM,
basdndose en el mayor riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar aterosclerdtica’*°, esto debe equilibrarse con su mayor
riesgo de hemorragia, incluida la disfuncién plaquetaria aso-
ciada con la reduccién del FGe'?'. El ensayo ASCEND (A Study
of Cardiovascular Events iN Diabetes) asigné aleatoriamente a
los pacientes con diabetes y sin enfermedad cardiovascu-
lar evidente a acido acetilsalicilico 100 mg diarios o placebo.
Durante un seguimiento medio de 7,4 anos, se produjo una
reduccién significativa del 12% en la variable principal de efi-
cacia, aunque un aumento de las hemorragias graves en el
grupo del acido acetilsalicilico, en el que la mayoria de los
casos fueron hemorragias gastrointestinales y otras hemorra-
gias extracraneales. Asi pues, se llegé a la conclusiéon de
que los beneficios absolutos se veian contrarrestados en gran
medida por el riesgo de hemorragia, con un cociente entre
el nimero necesario para tratar y el nimero necesario para
dafiar (NNT/NND) de 0,8'%. Sin embargo, no se ha comuni-
cado ningun anadlisis post hoc de este estudio estratificado por
la presencia de ERC. Entre los pacientes con diabetes y ERC,
no existen pruebas sélidas de un perfil beneficio-riesgo favo-
rable a partir de los resultados de los andlisis post hoc de los
ensayos controlados aleatorizados. E1 JAPAD (Japanese Primary
Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes) fue un
ensayo prospectivo, aleatorizado y abierto en el que partici-
paron los pacientes con DM2 sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular aterosclerética (n=2.539). El criterio de valo-
racién primario fue un compuesto de muerte subita (muerte
por causas coronarias, cerebrovasculares y adrticas); infarto
agudo de miocardio no mortal; angina inestable; angina de
esfuerzo de reciente aparicién; ictus isquémico y hemorragico
no mortal; accidente isquémico transitorio; o enfermedad vas-
cular adrtica y periférica no mortal. Tras ajustar por diversas
variables, las dosis bajas de acido acetilsalicilico no redujeron
significativamente la variable principal de valoracién en los
pacientes con un FGe <60ml/min/1,73m?,'>* lo que se con-
firmé en el seguimiento a 10 afos del estudio (JPAD2'?%) en
el subconjunto de pacientes con un FGe <60 ml/min/1,73m?.
Sin embargo, aumento el riesgo de hemorragia gastrointes-
tinal en toda la poblacién. Mas recientemente, el estudio
TIPS-3 (International Polycap Study 3) que asigné aleatoria-
mente pacientes a 4cido acetilsalicilico (75 mg/dia) o placebo
en prevencién primaria, se observé que aunque el acido ace-
tilsalicilico no redujo la tasa de muerte cardiovascular, infarto
de miocardio o ictus en el conjunto de la poblacién, los pacien-
tes con diabetes y aquellos con un FGe <60ml/min/1,73 m?
tendieron a mostrar cierto beneficio (aunque la p para la
interaccién no fue significativa, el nimero de pacientes con
FGe reducido solo supuso el 17,2% de la poblacién y ade-
mas no se realizé un andlisis post hoc de los pacientes con
diabetes y FGe reducido)'?>'?%, Por lo tanto, existen prue-
bas limitadas del beneficio del acido acetilsalicilico a dosis
bajas en términos de eficacia y seguridad para la preven-
cién primaria de la enfermedad cardiovascular aterosclerética
en los pacientes con diabetes y ERC en estadio 3 o supe-
rior.

Una limitacién de estos estudios es que se excluyé a los
pacientes con ERC avanzada o en didlisis, lo que limita la
generalizacion de los resultados a esta poblacién.

Segun las nuevas guias 2024 de la American Diabetes Asso-
ciation (ADA), debe considerarse la combinacién de acido
acetilsalicilico més dosis bajas de rivaroxaban en los pacientes
con diabetes y enfermedad arterial coronaria y/o enfermedad
arterial periférica estables y bajo riesgo de hemorragia para
prevenir episodios adversos mayores en las extremidades y
cardiovasculares'® basandose en los resultados positivos del
COMPASS (subgrupo de pacientes con diabetes)'?” y VOYAGER-
PAD'?%, a pesar del mayor riesgo de hemorragia con esta
combinacién. Sin embargo, no se han comunicado datos sobre
la eficacia y la seguridad entre los pacientes con diabetes y ERC
en estadio 3 o superior. Aun asi, en el ensayo COMPASS origi-
nal no se observé ninguna interaccién en términos de eficacia
y seguridad por FGe reducido o presencia de diabetes'?’. Sin
embargo, en el ensayo VOYAGER PAD se observd una tenden-
cia a un menor beneficio en los pacientes diabéticos, asi como
un riesgo de hemorragia mas elevado entre los pacientes dia-
béticos y los pacientes con un FGe reducido’?®. Ademas, los
pacientes con ERC en estadio 5 o 5D fueron excluidos de estos
ensayos, lo que limita la extrapolacién de los resultados a este
subgrupo de pacientes con diabetes y ERC.

Recomendacién 5.6. Los pacientes con fibrilacién auricular no
valvular, DM1 o DM2 y ERC en estadios 1-4 (dabigatran hasta
estadio 3b) deben ser tratados preferentemente con anticoa-
gulantes orales de accién directa frente a antagonistas de la
vitamina K.

Fuerza de la recomendacién: 1B.

Justificacion: La fibrilacién auricular es la arritmia mas fre-
cuente en todo el mundo y aumenta sustancialmente el
riesgo de ictus y episodios tromboembdlicos*°. Tanto la
DM como la ERC se asocian a un mayor riesgo de desa-
rrollar fibrilacién auricular en comparacién con la poblacién
general’*%132 Ademas, la presencia de DM y/o ERC en los
pacientes con fibrilacién auricular aumenta el riesgo de
episodios tromboembélicos'*71%¢ asi como los riesgos de
mortalidad y hemorragia3®1?7,

La puntuacién mas utilizada para estimar el riesgo trom-
boembdlico y la indicacién de anticoagulacién oral es la
CHA,DS»-VASc'®? y la DM es uno de los items de la puntua-
cién, por lo que la mayoria de los pacientes con diabetes y ERC
indicaran anticoagulacién oral. El riesgo de hemorragia bajo
anticoagulacién suele estimarse con la puntuacién HAS-BLED
que incluye la disfuncién renal como item!*°,

Actualmente existen 2 clases de anticoagulantes orales
comercializados: los antagonistas de la vitamina K (warfa-
rina, acenocumarol, etc.) y los anticoagulantes orales directos
o de accién directa (apixaban, rivaroxaban, edoxaban y dabiga-
tran). La ERC afecta a la biodisponibilidad y la farmacocinética
de los anticoagulantes orales directos, ya que todos ellos son
excretados, al menos parcialmente, por los rifiones (el acla-
ramiento renal del dabigatran es de alrededor del 80%; el del
edoxaban, del 50%; el del rivaroxaban, del 33%, y el del api-
xaban, del 27%) y pueden requerir ajustes de la dosis en los
pacientes con un FGe reducido. No se recomienda su indica-
cién en los pacientes con ERC en estadio >4 (dabigatran) o
ERC en estadio 5 (edoxabdn, rivaroxabén o apixaban)’*®. Nin-
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gun ensayo clinico ha evaluado su uso en los pacientes con
diabetes y ERC. Sin embargo, andlisis post hoc o metanalisis
de ensayos clinicos aleatorizados han mostrado la eficacia y
seguridad de los anticoagulantes orales directos frente a los
antagonistas de la vitamina K en los pacientes con diabe-
tes y en la poblacién con ERC. Ademds, ambos metanalisis
han mostrado un menor riesgo de episodios tromboembélicos,
hemorragia intracerebral y muerte, con un riesgo similar en
hemorragias mayores frente a los antagonistas de la vitamina
K hasta estadios avanzados de ERC3%139,

Por otra parte, los antagonistas de la vitamina K mues-
tran un menor tiempo en rango terapéutico en la ERC que
empeora a medida que progresa la enfermedad, lo que se
asocia a un mayor riesgo de episodios tromboembdlicos y
hemorréagicos'?®140. Ademas, los datos derivados de ensayos
clinicos aleatorizados con dabigatran y rivaroxaban apuntan a
que los anticoagulantes orales directos podrian tener un bene-
ficio en términos de reduccién de la progresién de la ERC3$°.
En los estadios 5 y 5D de la ERC no se recomiendan los anti-
coagulantes orales directos ni los antagonistas de la vitamina
K3 porque la eficacia y la seguridad en esta poblacién se
basan en un niimero escaso de ensayos clinicos aleatorizados
y las directrices no ofrecen recomendaciones claras en este
contexto'®®, Ademads, los anticoagulantes orales directos no
estan indicados en los pacientes con arritmias valvulares y/o
prétesis valvulares cardiacas’®°.

Recomendacién 5.7. Los pacientes con DM1 o DM2 y ERC en
estadios 1-4 (dabigatran hasta estadio 3b) con tromboembolia
venosa deben ser tratados preferentemente con anticoagu-
lantes orales de accién directa frente a los antagonistas de
la vitamina K (2C).
Fuerza de la recomendacién: 2C.
Justificacién: La tromboembolia venosa, que incluye la trombo-
sis venosa profunda y la embolia pulmonar, también es una
indicacién de anticoagulacién’#-14?, Existe un mayor riesgo de
tromboembolia venosa tanto en los pacientes con diabetes'*?
como en los que padecen ERC'*, en los que el riesgo de
tromboembolia venosa aumenta a medida que disminuye la
funcién renal'**. Ademas, la DMy la ERC son factores de riesgo
de tromboembolia venosa recurrente***>. Entre las trombosis
venosas profundas, la trombosis venosa profunda no provo-
cada se refiere a la trombosis venosa en ausencia de factores
de riesgo identificables. Del mismo modo, la trombosis venosa
profunda se produce en presencia de dichos factores de riesgo,
y puede clasificarse a su vez como transitoria o persistente.
La naturaleza provocada o no provocada de la trombosis
venosa profunda, asi como la cronicidad de cualquier factor de
riesgo provocador (transitorio o persistente), tiene importan-
tes implicaciones prondsticas y terapéuticas, ya que el riesgo
de recurrencia y los regimenes de anticoagulacién difieren
en consecuencia'*'. La trombosis venosa profunda requiere
anticoagulacién con heparina no fraccionada, fondaparinux,
heparinas de bajo peso molecular, anticoagulantes orales
directos o antagonistas de la vitamina K. Entre los anticoa-
gulantes orales directos, el apixabén y el rivaroxaban pueden
iniciarse sin anticoagulacién parenteral inicial**!.

Entre los pacientes con embolia pulmonar, los de alto riesgo
requieren tratamiento con heparina no fraccionada en la fase
aguda. Aun asi, entre los de riesgo intermedio o bajo, cuando

estd indicada la anticoagulacién oral, se prefiere un anti-
coagulante oral directo (dabigatran, rivaroxaban, apixaban o
edoxabén) a los antagonistas de la vitamina K*'.

Los anticoagulantes orales directos proporcionan una efi-
cacia similar y un menor riesgo de hemorragia mayor y
hemorragia intracraneal o hemorragia mortal que las hepa-
rinas de bajo peso molecular y los antagonistas de la vitamina
K; el beneficio también se observé en la poblacién con acla-
ramiento de creatinina reducido'*>'#®, y aunque los ensayos
se realizaron en los pacientes con aclaramientos de creatinina
de hasta 25-30 ml/min/1,73 m?, existen pruebas para algunos
de ellos de su seguridad en los pacientes con aclaramien-
tos de creatinina de hasta 15 ml/min/1,73m?,'*’. Sin embargo,
los anticoagulantes orales directos no se recomiendan en los
pacientes con tromboembolia venosa y ERC avanzada, emba-
razo, lactancia o sindrome antifosfolipido'#?.

La duracién éptima de la anticoagulacién oral dependera
del tipo de trombosis venosa profunda (provocada o no pro-
vocada), de la duracién del factor de riesgo (transitorio o
persistente) y del riesgo de recurrencia de la tromboembolia
venosa'*t1#?, Sin embargo, en esta revisién no se encontraron
datos sobre los pacientes con diabetes y ERC y FGe reducido.

Conclusiones

Los pacientes con diabetes y ERC deben ser tratados segln las
recomendaciones mas actualizadas.

La mayor parte de esta guia se basa en evidencias de alta
calidad. Especialmente para los tratamientos farmacolégicos,
se han evaluado muchos datos procedentes de ensayos clini-
cos aleatorizados.

Las principales limitaciones de esta guia son que, dado que
la investigacién en el campo de la diabetes sigue activa, se
esperan datos adicionales sobre enfoques existentes y nove-
dosos. Otra limitacién es que no hemos cubierto el capitulo
de dislipidemias ni embarazo, ya que no estaba previsto en
el planteamiento inicial, por lo que recomendamos remi-
tirse a las guias publicadas de otras sociedades cientificas.
Ademas, el elevado coste y otras limitaciones de recursos
en los sistemas sanitarios limitardn la aplicacién de algunas
recomendaciones en individuos y poblaciones de forma gene-
ralizada.

Las Guias de Practica Clinica seguirdn evolucionando. Es
probable que en un futuro préximo se necesiten nuevas direc-
trices centradas en el diagnéstico y el tratamiento de las
personas con diabetes y ERC.
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