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Resumen

La diabetes mellitus ha sido establecida como la principal
causa de enfermedad renal crénica (ERC) a nivel mundial;
y de manera reciproca, se ha determinado que la ERC
también tiene un impacto importante en el curso de esta
enfermedad. En este sentido, la presencia de ERC dificulta
el control metabolico del paciente con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), obligando al personal de salud a desarrollar
nuevas estrategias orientadas especificamente al manejo de
los pacientes en los que coexisten estas entidades. El trata-
miento conjunto de la DM2 y la ERC involucra intervencio-
nes farmacologicas y no farmacoldgicas. El primer objetivo
en todo paciente con ERC debe ser abordar su estilo de
vida, especialmente en el ambito dietario y de actividad
fisica, al igual que la restriccion del consumo de sodio.
Asimismo, el control glicémico adquiere un rol primordial
en el enlentecimiento de la progresion de la ERC. Existe
un abanico amplio de alternativas farmacoldgicas en este
contexto, pero todas se enfrentan a importantes retos cli-
nicos en términos de eficacia, tolerabilidad y el riesgo de
interacciones farmacologicas. En particular, los inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa 2 (SGLT2) parecen espe-
cialmente prometedores. Persiste la necesidad de amplia
investigacion en otras opciones que permitan expandir el
acervo terapéutico para mejorar la calidad de vida de los
pacientes con nefropatia diabética. El objetivo de esta revi-
sion es evaluar los mecanismos fisiopatologicos que entre-
lazan la ERC y la DM2, asi como las estrategias terapéuticas
que buscan abordar dichos mecanismos para prevenir el
desarrollo de la ERC.

Palabras clave: Enfermedad renal, diabetes mellitus, nefro-
patia diabética, control metabdlico, farmacoterapia.

Abstract

Diabetes mellitus has been established as the main cause
of chronic kidney disease (CKD) worldwide; and recipro-
cally CKD has been determined to bear an important im-
pact on the course of this disorder. Indeed, the presence of
CKD hampers the metabolic control of patients with type
2 diabetes mellitus (DM2), motivating healthcare workers
to develop new strategies, specifically the management of
patients in which these problems coexist. The joint treat-
ment of DM2 and CKD involves pharmacological and non-
pharmacological interventions. The first objective in the
treatment of all patients with CKD should be the assessment
of their lifestyle, especially regarding diet and physical ac-
tivity, as well as the restriction of sodium intake. Likewise,
glycemic control takes on a paramount role regarding the
slowing of the progression of CKD. A wide spectrum of
pharmacological interventions is available in this context,
but all of them face important clinical challenges regard-
ing efficacy, tolerability, and the risk of pharmacological
interactions. In particular, sodium-glucose cotransporter-2
inhibitors appear especially promising. The necessity per-
sists for increased research on other options which may al-
low the expansion of the therapeutic arsenal to improve the
quality of life of patients with diabetic nephropathy. The ob-
jective of this review is to evaluate the pathophysiological
mechanisms joining CKD and DM2, as well as therapeutic
strategies targeting these mechanisms to prevent or attenu-
ate the development of CKD.

Keywords: Kidney disease, diabetes mellitus, diabetic ne
phropathy, metabolic control, pharmacotherapy.
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Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) es una patologia créni-
ca no transmisible, definida por la presencia de anomalias
estructurales o pérdida de la funcién excretora del rifién
persistente en el tiempo, sugestivo de una disminucién en
la actividad o nimero de las nefronas. La ERC se relaciona
con un incremento significativo de la morbilidad y morta-
lidad de origen cardiovascular'. Para el afio 2017 se estimé
que la prevalencia global de la ERC era de 9,1%, lo cual
representa aproximadamente 700 millones de casos. Entre
1990 y 2017 la prevalencia de ERC aumentdé un 29,3%.
Ademas, la mortalidad atribuible a ERC aument6 41,5%,
al punto de que las muertes por enfermedad cardiovascular
relacionadas a ERC correspondieron al 4,6% de la morta-
lidad total global en el afio 2017, posicionando a la ERC
como la doceava causa de muerte a nivel mundial®.

El aumento en la prevalencia de la ERC estd estrechamente
relacionado con el incremento de la prevalencia de la dia-
betes mellitus (DM) y la hipertensién (HTA). En efecto, la
DM es la principal causa de ERC a nivel mundial, seguida
de la HTA. Un estudio realizado por Tuttle y cols. “reporté
que, de 1.973.258 individuos en riesgo de desarrollar ERC,
un cuarto (26%) presentaba DM o prediabetes, mientras
que casi la mitad presentaba HTA (48.4%) y el porcentaje
restante padecia tanto de HTA como de DM o prediabetes.

Este panorama epidemioldégico ilustra la intima relacién en-
tre la ERC y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en particular,
la cual se puede explicar a través de distintos mecanismos
fisiopatolégicos®. Por otro lado, se ha establecido que la
ERC también tiene un impacto importante en el curso de la
DM2, aumentando los requerimientos de insulina del pa-
ciente e incrementando también la resistencia a la insulina,
particularmente en el tejido musculoesquelético a través de
la acumulacién de toxinas y el incremento en los niveles de
hormona paratiroidea®.

En este sentido, la presencia de ERC dificulta el control me-
tabdlico del paciente con DM2, obligando al personal de
salud a desarrollar nuevas estrategias orientadas especifi-
camente al manejo de los pacientes en los que coexisten
DM y ERC’. El objetivo de esta revisién es evaluar los me-
canismos fisiopatolégicos que entrelazan la ERC y la DM2,
asi como las estrategias terapéuticas que buscan abordar
dichos mecanismos para prevenir el desarrollo de la ERC y
mejorar la calidad de vida de este grupo de pacientes.

Mecanismos fisiopatolégicos de la enfermedad renal cro-
nica en el paciente diabético

El origen de la nefropatia diabética (ND) supone la conjun-
cion de fenémenos metabdlicos, estructurales, inflamato-
rios y hemodinamicos. En afos recientes, se ha determina-
do que la hiperglicemia por si misma no es la tGnica causa
del desarrollo de la ND, aunque si juega un papel central®.
En este contexto, dilucidar las vias alternativas que contri-

buyen al desarrollo de la ND se ha vuelto un tépico de vi-
tal importancia para poder brindar nuevas alternativas que
intervengan en la progresion a enfermedad renal terminal.

Primeramente, la hiperglicemia producto de la DM conlle-
va a una glucdlisis exacerbada que, en consecuencia, regu-
la en alta otras 4 vias metabdlicas: la via de los polioles, la
via de las hexosaminas, la via de los productos de glicosi-
lacién avanzada (PGA) y la activacién de la proteina kinasa
C8. Cadena abajo en la glucdlisis, la enzima gliceraldehi-
do 3-fosfato deshidrogenasa (GADPH) se ve inhibida por
la produccién de radicales superéxido en la mitocondria
como resultado de la elevada actividad de la cadena trans-
portadora de electrones en el contexto de la hiperglicemia®.
La inhibicién de la GADPH produce un aumento en la con-
centracién de los sustratos glucoliticos, especificamente
glucosa, fructosa 6-fosfato (F6F) y gliceraldehido 3-fosfato
(GA3F). Estos metabolitos estimulan la activacién de la via
de los polioles, la via de la hexosaminas y la produccién de
PGA, respectivamente'.

Consecuentemente, la activaciéon de la via de los polio-
les causa una deplecién de los niveles intracelulares de
NADPH, lo cual se traduce en una reduccion en la disponi-
bilidad de glutatién reducido, un antioxidante importante.
Esto finaliza en un aumento del estrés celular y la apopto-
sis'. Ademads, la fructosa, producto final de la via de los po-
lioles, ha sido descrita como un potencial agente nefrotéxi-
co y se ha relacionado con un aumento en los niveles del
factor nuclear kappa B (NF-kB)'?. Adicionalmente, el exce-
dente de F6F es procesado por la via de las hexosaminas,
produciendo glucosamina 6-fosfato, sustrato indispensable
para la activacion de la transcripcion de citocinas proinfla-
matorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y
el factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF-B1)".
Estos se han relacionado con hipertrofia de las células rena-
les y un incremento de la matriz mesangial, componentes
esenciales de la ND'.

Finalmente, los PGA son los productos finales de la glica-
cién de proteinas en presencia de hiperglicemia intracelu-
lar'®. Estos agentes son capaces de alterar la funcién celular
al interferir con el correcto funcionamiento de proteinas
intra y extracelulares. En el caso especifico de la ERC, se ha
reportado que los PGA modifican la actividad de la lamini-
na y el colageno tipo 1V, incrementando la permeabilidad
de la membrana glomerular'®. Ademas, niveles elevados de
PGA se han relacionado con un incremento en la produc-
cién de citocinas proinflamatorias, al igual que el factor de
crecimiento vascular endotelial y el factor de crecimiento
del tejido conectivo, los cuales han sido implicados en el
desarrollo de la ND".

Por otro lado, las alteraciones hemodindmicas también jue-
gan un rol crucial en el origen de la ND. Las fase inicial
de esta entidad se caracteriza por una etapa de hiperfil-
tracion, producto de la dilatacién de la arteriola aferente
causada por la elevacién de agentes vasodilatadores como
el 6xido nitrico (ON), VEGF, glucagén y otros 18. Debido
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a las cargas elevadas de glucosa que deben ser filtradas, la
reabsorcién tubular tanto de sodio como de glucosa se ve
aumentada por la regulacién en alta de los cotransportado-
res sodio-glucosa 2 (SGLT2). En consecuencia, la cantidad
de sodio detectado por la macula densa disminuye, lo cual
potencia atin mas dilatacién de la arteriola aferente. Simul-
taneamente, existe vasoconstriccion de la arteriola eferente
debido a los altos niveles locales de Angiotensina Il, produ-
ciendo hipertensién a nivel glomerular'.

Sin embargo, la relacion entre la DM y la ERC no es uni-
direccional. La instauracién de la ERC supone cambios
importantes en el panorama terapéutico del paciente con
DM. En las primeras etapas de la ERC se ha descrito un au-
mento de los requerimientos de insulina en los pacientes®.
Esto podria obedecer a distintos factores, como la presencia
de toxinas urémicas, que causan resistencia a la insulina
en tejidos periféricos?®. Ademas, la anemia causada por la
ERC también genera un impacto en la resistencia a la in-
sulina; de hecho, la correccién de dicha anemia a través
de la administracion de eritropoyetina ha demostrado que
incrementa la sensibilidad a la insulina en estos pacientes?'.
Adicionalmente, la secrecion de insulina estd disminuida
en pacientes con ERC, lo que parece ser producto de la
acidosis metabdlica, niveles elevados de paratohormona y
niveles bajos de vitamina D?2.

Controversialmente, en estadios mdas avanzados de la ERC
cuando la tasa de filtracién glomerular (TFG) es menor a 15
ml/min/1.73 m?, la degradacién y aclaramiento de la insu-
lina disminuye significativamente, lo cual es clinicamente
importante debido a cémo puede impactar en los requeri-
mientos diarios de insulina®. A pesar de que la resistencia
a la insulina incrementa los requerimientos de la misma,
en etapas mds avanzadas, la falta de aclaramiento reduce
dichos requerimientos, incluso llegando al punto de resol-
verlos en pacientes con DM2%%. Por ende, el riesgo de hipo-
glicemia incrementa drasticamente en los estadios finales
de la ERC, obligando a la reevaluacién de los esquemas
terapéuticos de cada paciente?.

Estrategias terapéuticas para el paciente diabético con en-
fermedad renal

El primer objetivo en todo paciente con ERC debe ser abor-
dar su estilo de vida, especialmente en el dmbito dietario
y de actividad fisica. La restriccién del consumo de sodio
ha demostrado disminuir la presién arterial, la albuminuria
y, ademads, potencia los efectos de la inhibicién del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)*®. Los niveles
6ptimos de consumo permanecen controversiales, aunque
2000 mg como limite diario es el referente mas ampliamen-
te aceptado. Asimismo, otras intervenciones como la pérdi-
da de peso y la suplementacién de acidos grasos mono y
poliinsaturados han mostrado mejorar el control glicémico,
disminuir la presién arterial y disminuir la albuminuria, es-
pecialmente en caso de coexistir la ERC y la DM?.

De igual modo, el control glicémico adquiere un rol pri-
mordial en el enlentecimiento de la progresion de la ERC?2.

Por el contrario, el mal manejo metabélico de estos pacien-
tes se ha relacionado con peores pronésticos clinicos?. La
utilizacién de la metformina ha sido cuestionada en el con-
texto del paciente con ERC debido al riesgo relativamente
alto de acidosis lactica®. Sin embargo, su aplicacién en do-
sis menores a 1 g en pacientes con disfuncién renal ha sido
aceptada y aunque su uso es alin controversial, varias guias
de manejo sugieren apegarse a este esquema mientras que
la TFG sea mayor a 30 ml/min/1.73 m? 332,

Por otro lado, diversos andlisis sugieren que los agonistas
del receptor del péptido similar a glucagén (GLP-1), los in-
hibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) y los inhibi-
dores del SGLT2 podrian conferir un efecto renoprotector,
independiente de sus efectos en el control glicémico*. De
todos los anteriores, los inhibidores del SGLT2 se muestran
como los mas prometedores debido a su marcado efecto en
la reduccién de mortalidad de origen cardiovascular, au-
nado a su efecto renoprotector’*. Dada la amplia gama de
medicamentos utilizados para el manejo de la DM2, ailn
no existe una imagen clara de la mejor alternativa para los
pacientes con ERC, por lo que mas estudios son requeridos.

No obstante, se debe tener en cuenta que este grupo po-
blacional en especifico posee un riesgo elevado de padecer
hipoglicemia debido a la disminucién en el aclaramiento
de la insulina y de los agentes farmacolégicos utilizados?>.
Por tal motivo, debe haber estrecha monitorizacion del
control glicémico a través de la educacién del paciente,
individualizacién del tratamiento y vigilancia de sintomas
glicopénicos®. En relacién a la monitorizacién, la HbAlc
presenta inconsistencias atribuibles a la fisiopatologia de la
ERC, dada la corta supervivencia de los glébulos rojos y la
destrucciéon mecanica de los mismos durante los procedi-
mientos de didlisis*”. Actualmente no se cuenta con un me-
tabolito con una sensibilidad y especificidad equiparable
a la HbATc, pero se estan realizando estudios para deter-
minar la utilidad de la albumina glicada y la fructosamina,
particularmente en los estadios finales de la ERC®.

Alternativamente, el bloqueo del SRAA ha mostrado dismi-
nuir la progresion de la enfermedad renal en pacientes con
o sin diabetes®. Asimismo, algunos estudios han buscado
encontrar beneficios en terapias combinadas que bloqueen
dicho sistema en dos puntos diferentes; sin embargo, la tasa
de efectos adversos en estos casos, particularmente la hi-
perkalemia y la lesién renal aguda, suponen un obstaculo
muy importante*. De manera interesante, dentro de las
limitaciones de estos estudios se ha reportado que la te-
rapia dual confiere un hazard ratio de 0.66 (p=0.07) para
enfermedad renal terminal*'. Dados los riesgos inherentes a
esta estrategia, es esencial investigar la manera de proveer
este efecto protector de forma segura, evitando los efectos
adversos a través de la inclusion de alternativas terapéuticas
como medicamentos secuestradores del potasio.

En funcién de ofrecer mas alternativas, se han ejecutado
mdltiples estudios clinicos en busca de farmacos menos
convencionales que puedan proveer efectos beneficiosos.
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Estos nuevos agentes buscan intervenir en puntos especi-
ficos de las vias fisiopatolégicas previamente explicadas,
como la produccién de citocinas o la activacién de vias
alternativas a la glucélisis*>. Por ejemplo, un estudio clinico
buscé analizar los efectos terapéuticos de la pentoxifilina,
un inhibidor de la fosfodiesterasa, en pacientes con ND re-
portando que la tasa de decremento de la TFG vy la tasa de
excrecién urinaria de albdmina fueron significativamente
menores en el grupo de estudio en comparacién con el pla-
cebo y, adicionalmente, se reporté muy buena tolerancia al
tratamiento®.

No obstante, se ha resaltado que cerca del 90% de los estu-
dios clinicos que buscan evaluar terapias alternativas en los
pacientes con ND obtienen resultados muy pocos satisfac-
torios. Dentro de este grupo entran medicamentos como el
avosentan, la bardoxolona, la sulodexida, los anticuerpos
anti TFG-B y muchos otros* 4> %, Estos decepcionantes re-
sultados se deben principalmente a la gran heterogeneidad
de mecanismos que subyacen sobre el desarrollo de la ND.
Mas alla de esto, la terapia convencional ya supone un pro-
blema clinico importante debido a las posibles interaccio-
nes farmacolégicas®’. Independientemente de este panora-
ma tan pesimista, aln es necesaria la investigacién en otras
opciones que permitan expandir el acervo terapéutico para
mejorar la calidad de vida de los pacientes con ND.

Conclusion

Con el pasar del tiempo se ha vuelto evidente que la ERC
es practicamente una condicién sine qua non de la historia
natural de la DM, lo cual es atribuible al amplio abani-
co de mecanismos que entrelazan a ambas entidades. Sin
embargo, con un correcto abordaje del paciente se puede
postergar significativamente la aparicién de la disfuncién
renal, y en caso de ya presentarla se puede enlentecer su
progreso. Dicho abordaje incluye tomar conductas como
la restriccion del consumo de sodio, la realizacién de acti-
vidad fisica y la pérdida de peso. En relacién al tratamien-
to farmacoldégico, existen incontables alternativas que han
mostrado algin tipo de efecto beneficioso. Actualmente,
la familia de medicamentos méas remendada tanto para el
buen control glicémico como la prevencién de eventos
cardiovasculares es la de los inhibidores del SGLT2. No
obstante, en estadios mas avanzados de la enfermedad se
debe considerar la modificacién del panel farmacolégico
del paciente dado el progresivo incremento en el riesgo de
padecer hipoglicemia.
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