=

Nefrologia Latinoamericana PERMANYER ’ M) Check for updates

ARTICULO DE REVISION

Situacion de la enfermedad renal cronica en América Latina, con
énfasis en la enfermedad renal diabética: dificultades y desafios

Situation of chronic kidney disease in Latin America, with emphasis on diabetic kidney
disease: difficulties and challenges

Jorge Rico-Fontalvo™, Alicia Elbert?, Eduardo Lorca®“, Rodrigo Daza-Arnedo?®, Carlos Castellaro®,
Vanessa Villavicencio’, Guillermo Rosa-Diez8, Carlos Bonanno-Hidalgo®, Vicente Sanchez-Polo™ y
Ricardo Correa-Rotter'

"Departamento de Nefrologia, Facultad de Medicina, Universidad Simén Bolivar, Barranquilla, Colombia; 2Departamento de Nefrologia, Centro de
Enfermedades Renales e Hipertension Arterial CEREHA, Buenos Aires, Argentina; 3Departamento de Medicina Interna Oriente, Facultad de
Medicina, Universidad de Chile, Santiago de Chile, Chile; “Servicio de Nefrologia, Hospital del Salvador, Santiago de Chile, Chile; *Departamento
de Nefrologia, IPS Caminos, Cartagena de Indias, Colombia; ®Departamento de Nefrologia, CEMIC, Buenos Aires, Argentina; "Departamento de
Nefrologia, Hospital IEES, Portomed, Portovigjo, Ecuador; éServicio de Nefrologia, Hospital Italiano de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina;
9Departamento de Nefrologia, Didlisis y Trasplante Renal, Hospital Santa Isabel de Hungria, Mendoza, Argentina; °Servicio de Nefrologia y Trasplante
Renal, Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, Guatemala, Guatemala; "' Departamento de Nefrologia
y Metabolismo Mineral, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, Ciudad de México, México

Resumen

La enfermedad renal crénica (ERC) es un grave problema de salud publica en todo el mundo, con elevada prevalencia en
la poblacion adulta y cuyo diagndstico con frecuencia ocurre tardiamente. Con el objetivo de un cambio de visién para
generar propuestas y un llamado a la accidn acerca de la forma de afrontar a la ERC y el sindrome cardio-reno-metabdlico,
se llevé a cabo un encuentro de expertos en nefrologia, con participantes de Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, E/
Salvador, Guatemala, México, Nicaragua y Republica Dominicana. A partir de la revision de la mejor evidencia disponible y
bajo la dptica de la experiencia en la prdctica diaria acerca de las dificultades y las oportunidades para optimizar el diag-
nostico precoz y el tratamiento de la ERC, con énfasis en la enfermedad renal diabética, se presenta una descripcion del
escenario actual, los retos y las propuestas para mejorar esta situacion en la region.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica. Diabetes. Enfermedad renal diabética. Obesidad. Epidemiologia. Implementacion.
Politicas de salud renal.

Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is a serious public health problem worldwide, with a high prevalence in the adult population
and often lately diagnosed. A meeting of experts in nephrology, with participants from Argentina, Brazil, Chile, Colombia,
Ecuador, El Salvador, Guatemala, Mexico, Nicaragua and the Dominican Republic, was held with the aim of generating pro-
posals and a call to action on how to deal with CKD and cardio-renal-metabolic syndrome. Based on a review of the best
available evidence and from the perspective of experience in daily practice about the difficulties and opportunities for opti-
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mizing early diagnosis and treatment of CKD, with emphasis on diabetic kidney disease, a description of the current scenario,
the challenges and proposals for improving this situation in the region are presented.

Keywords: Chronic kidney disease. Diabetes. Diabetic kidney disease. Obesity. Epidemiology. Implementation. Kidney health

policy.

Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) es un grave pro-
blema de salud publica en todo el mundo, con elevada
prevalencia en la poblacion adulta y cuyo diagnéstico
con frecuencia ocurre tardiamente, es decir, en un
estadio > 3 de la clasificacion KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes). Se estima que la ERC
representara la quinta causa mundial de mortalidad
hacia el afio 2040, con un impacto creciente en la mor-
bimortalidad'. Asimismo, la ERC representa un desafio
para América Latina, con una prevalencia promedio del
9.9% en la poblacion adulta cuando se consideran todos
los estadios (Tabla 1)22.

En este escenario, con el objetivo de un cambio de
visién para generar propuestas y un llamado a la
accion acerca de la forma de afrontar la ERC y el sin-
drome cardio-reno-metabdlico, se llevd a cabo un
encuentro de expertos en nefrologia de Argentina, Bra-
sil, Chile, Colombia, Ecuador, El Salvador, Guatemala,
México, Nicaragua y la Republica Dominicana. Se rea-
lizé una revision de la mejor evidencia disponible, bajo
la Optica de la experiencia en la practica diaria, acerca
de las dificultades y oportunidades para optimizar el
diagnostico precoz y el tratamiento de la ERC, con
énfasis en la enfermedad renal diabética (ERD), en
América Latina.

Carga de la enfermedad en la region

La ERC genera una elevada carga para el paciente,
su familia y el sistema de salud, en especial en las
naciones de bajos o medianos ingresos. Esto se debe
al alto costo del tratamiento de la propia enfermedad
y de sus complicaciones, tanto las renales avanzadas
como las cardiovasculares, presentes desde las etapas
intermedias de la ERC*®. Por tal motivo, en coinciden-
cia con lo descrito globalmente, los expertos de la
region coinciden en la importancia de realizar un ade-
cuado tamizaje a la poblacién de riesgo, con el fin de
lograr un diagnostico temprano, asi como de enlente-
cer la progresion desde las etapas iniciales de la ERC.
Igualmente, se confirma la clara necesidad de involu-
crar al equipo de salud encargado del primer nivel de
cuidados de la salud.

El grupo de trabajo identificé barreras compartidas
por los diferentes paises de la regién para alcanzar
estos objetivos y definié propuestas para potenciales
soluciones, que se resumen en la tabla 2. Es impor-
tante sefalar que la diabetes mellitus (DM), un grave
problema de salud publica a escala mundial, repre-
senta uno de los principales factores de riesgo para la
ERC. Se estima que la tasa de prevalencia total de la
DM tipo 2 (DM2) estandarizada para la edad alcanzara
un promedio del 11.3% para América Latina y el Caribe
en el afo 2050, lo que pone de manifiesto el impacto
de esta enfermedad para la region®.

La importancia del diagndstico de la ERC en etapas
tempranas queda de manifiesto al considerar las eleva-
das tasas de incidencia y prevalencia de terapia susti-
tutiva de la funcion renal en América Latina (Tabla 3)’.

Enfermedad renal crénica asociada a
diabetes mellitus: evaluacion de la
funcidn renal

La falta de recursos y la baja conciencia de la ERC
asociada a la DM2 en América Latina, tanto en la
poblacién general como en los equipos de salud, difi-
cultan el diagndstico precoz y el tratamiento oportuno.
Para revertir esta realidad, resultan utiles los progra-
mas de salud renal, con foco en mejorar las condicio-
nes de salud de las personas con riesgo o portadores
de ERC asociada a DM28. A tal fin, en coincidencia
con las recomendaciones globales, el grupo de trabajo
de América Latina recomienda utilizar la tasa de fil-
trado glomerular estimada (TFGe), basada fundamen-
talmente en la creatinina sérica. En casos especificos
y bajo indicacion de nefrologia, se recomendaria adi-
cionar la determinacién de la cistatina C.

En condiciones ideales, cada pais deberia emplear
una metodologia estandarizada y ampliamente recono-
cida (espectroscopia de masas con dilucion de iso6to-
pos) para la determinacion de la creatinina sérica, para
un mejor calculo de la TFGe. Se propone determinar
dicha tasa desde la primera consulta en las personas
con DM2, para luego repetirlo de acuerdo con las reco-
mendaciones de las guias vigentes® y con la necesidad
individual del paciente. Un esquema similar se aplicaba
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Tabla 1. Carga de la enfermedad renal cronica y sus factores de riesgo en América Latina (exceptuando diabetes

mellitus)

Pais

Prevalencia de

ERC
% (1C95%)

Mortalidad
atribuida a ERC
% (1€95%)

Argentina 8.64 (8.09-9.23) 4.49 (4.09-4.88)
Bolivia 6.16 (5.75-6.56) 5.83 (4.91-6.82)
Brasil 8.35 (7.81-8.85) 3(2.77-3.15)
Chile 10.15 (9.48-10.83) 4.45 (4-4.83)
Colombia 11.47 (10.67-12.29) 3.85 (3.35-4.22)
Costa Rica 14.75 (14.07-15.52) 5.62 (5.03-6.1)
Cuba 12.31 (11.48-13.16) 2.57 (2.35-2.79)
Ecuador 8.27 (7.73-8.82) 7.47 (6.84-7.95)
El Salvador 11.87 (11.08-12.63) 10.15 (9.2-10.89)
Guatemala 8.90 (8.29-9.50) 6.35 (5.91-6.74)
Haiti 5.80 (5.34-6.22) 2.37 (1.87-3.39)
Honduras 8.03 (7.45-8.61) 6.02 (5.09-7.49)
México 13.81 (12.95-14.65) 9.82 (9.29-10.22)
Nicaragua 10.79 (10.10-11.50) 11.89 (11.08-12.64)
Panama 11.72 (10.96-12.51) 5.82 (5.19-6.29)
Paraguay 7.55 (7.04-8.03) 5.51 (4.95-5.96)
Perd 10.00 (8.27-12.26) 5.28 (4.59-5.8)
Puerto Rico 16.82 (15.64-18.08) 6.25 (5.47-6.87)
Republica 7.60 (7.07-8.12) 3.23 (2.65-3.97)
Dominicana

Uruguay 9.76 (9.12-10.36) 2.92 (2.59-3.22)
Venezuela 12.28 (11.44-13.04) 5.56 (5.03-6.05)

AVAD perdidos

por ERC
n.° (1C95%)

2.55 (2.29-2.83)
3.08 (2.54-3.67)
1.81 (1.65-1.97)
2.26 (1.99-2.53)
2.26 (1.96-2.53)
3.62 (3.12-4.08)
2.28 (2.02-2.54)
3.88 (3.34-4.42)
6.47 (5.58-7.32)
3.7 (3.34-4.04)
1.57 (1.29-2.05)
3.62 (3.11-4.31)
6.32 (5.64-6.98)
7.07 (6.13-7.98)
3.41 (2.97-3.84)
3.07 (2.64-3.51)
2.63 (2.24-3.01)
4.33 (3.76-4.92)
2.28 (1.9-2.76)

1.7 (1.51-1.87)
3.62 (3.17-4.02)

Obesidad
% (1C95%)
28.5 (23.7-33.7)
18.7 (14.2-23.7)
22.3 (18.9-25.9)
28.8 (24.2-33.7)
22.1(18.3-26.2)
25.7 (21.2-30.6)
26.7 (21.9-31.7)
19.3 (14.9-24.3)
22.7 (18.0-27.7)
18.8 (14.9-23.2)
20.5 (16.0-25.6)
19.4 (15.1-24.1)
28.4 (24.7-32.3)
21.8 (17.3-26.7)
22.5 (18.0-27.4)
19.0 (13.9-24.6)
19.1 (16.0-22.4)

26.9 (22.0-32.2)

28.9 (23.7-34.4)
25.2 (20.9-29.8)

Presion arterial

elevada
% (1€95%)

22,6 (17.0-28.9)
17.9 (12.5-24.1)
23.3(18.1-28.8)
20.9 (15.8-26.8)
19.2 (14.2-24.7)
18.7 (14.0-24.3)
19.0 (13.8-25.3)
17.9 (12.6-23.7)
18.7 (13.3-24.7)
21.2 (15.3-27.7)
24.5 (17.8-31.9)
21.4 (15.6-27.9)
19.7 (14.8-25.1)
20.8 (15.1-27.3)
19.9 (14.8-25.8)
24.6 (17.9-31.8)
13.7 (10.5-17.4)

21.5 (15.4-28.4)

20.7 (15.3-26.6)
18.6 (13.7-24.1)

Tabaquismo
% (1C95%)

17.7 (15.5-19.9)
19.6 (16.5-23.1)
10.6 (9.8-11.5)
25.6 (22.7-28.4)
10.4 (8.1-13.0)
7.8 (6.0-9.9)
16.2 (13.1-19.6)
5.0 (4.2-6.0)
6.1 (4.6-8.0)
7.2 (55-9.2)
5.2 (4.1-6.7)
9.0 (7.3-10.9)
9.5 (9.1-10.1)
8.8 (6.6-11.4)
35(2.8-4.3)
9.9 (7.6-12.7)
8.1 (6.5-10.0)
8.8 (7.2-10.8)
6.7 (5.2-8.5)

18.6 (16.4-20.9)
13.3 (10.6-16.5)

AVAD: afios de vida ajustados a la discapacidad; ERC: enfermedad renal crdnica; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.
Adaptada y modificada de los datos de Global Burden of Disease y World Health Organization - Global Health Observatory?.

para la determinacién de la albuminuria de 24 horas;
sin embargo, dadas las dificultades logisticas y las
tasas de falsos positivos o negativos, en la actualidad
se recomienda el célculo de la razdn albumina/creati-
nina (RAC) en una muestra aislada de orina.

Si bien las guias vigentes® proponen la derivacién
del paciente al especialista cuando presente una TFGe
< 30 ml/min/1.73 m?, para nuestra region (en la medida
de lo posible, segun la disponibilidad local de nefrélo-
gos) recomendamos la derivacion de las personas con
DM2 con un valor < 45 ml/min/1,73 m?, para asegurar
una atencion oportuna por el especialista. El grupo de
trabajo, en concordancia con las guias actuales®,
sugiere también la derivacion al especialista con una

RAC > 300 mg/g. Una alternativa para definir la deri-
vacion a nefrologia que ya ha sido evaluada en algunos
paises de la region es la telemedicina (telenefrologia),
ya sea en forma sincronica o asincronica, lo que per-
mite optimizar el escaso recurso de especialistas en
nuestros paises y responder a la demanda de inter-
consultas con adecuada calidad’. La telenefrologia
pretende optimizar la comunicacion entre el especia-
lista y los médicos de atencion primaria, para apoyo,
discusion de casos y toma de decisiones en forma
consensuada.

Otros estudios complementarios recomendados en
todos los pacientes desde el primer contacto son el exa-
men general de orina y, en algunos casos, la ecografia



Tabla 2. Barreras y propuestas de facilitadores para detener la progresion de la enfermedad renal cronica en
América Latina

Barreras

— Ausencia de diagndstico o diagnéstico tardio de la ERC

— Falta de informacion apropiada para el conocimiento por parte de la poblacion sobre la ERC, en particular en las personas con DM

— Politicas de salud especificas para ERC ausentes o ineficientes (programas que no se cumplen o son deficientes)

— Escasa cantidad o mala distribucion de médicos nefrélogos y de otros especialistas en el abordaje 6ptimo de los pacientes con
DMy ERC

— Inercia terapéutica, tanto del equipo de salud como de la poblacion afectada

— Falta o insuficiencia de educacién médica apropiada a los profesionales del primer y segundo niveles de atencion de la salud

— Falta o retraso significativo en la introduccion de terapias innovadoras para el manejo de la ERC en personas con DM tipo 2 en las
guias de practica clinica, asi como en las normas locales o regionales

— Falta de acceso a tratamientos modernos y de primera linea no incluidos en el cuadro basico de prestaciones de la salud

— Estilo de vida inapropiado, incluyendo sedentarismo creciente e inadecuada educacion nutricional desde la infancia

— Insuficiente realizacion y falta de reporte de la estimacion del filtrado glomerular basada en la creatinina sérica estandarizada, asi
como de la razén albimina/creatinina en una muestra aislada de orina

— Recursos econoémicos insuficientes en algunos paises y regiones

Propuestas

— Educacién de la comunidad médica en general, asi como de la poblacion, con empoderamiento del paciente para cumplir su

tratamiento

— Actualizacion y formacion de nefrélogos y de otros especialistas relacionados con la atencion de la ERC de las personas con DM
— Capacitacion a los médicos, y en general a todo el equipo de salud renal y de atencién primaria
— Desarrollo y actualizacioén de protocolos simplificados y guias de practica clinica locales o regionales, asi como de algoritmos que

faciliten su uso

— Mejorar el acceso a las terapias de primera linea basadas en la evidencia cientifica demostrada de proteccion cardiovascular o

retraso de la progresion del dafio renal

— Tratamiento holistico de la persona con DM tipo 2 y ERC, que incluya a los médicos y otros miembros del equipo de salud de
atencion primaria, asi como a otros especialistas en caso necesario (endocrinologia, cardiologia, nefrologia, psicologia, trabajo

social, nutriologia, entre otros)

— Articulacion de las sociedades cientificas con los ministerios de salud de los paises de la region, cuando esto sea posible de

acuerdo con las regulaciones locales

— Creacion de un programa de salud con requisitos de monitoreo y reglamentaciones para la evaluacion de su cumplimiento

ERC: enfermedad renal crénica; DM: diabetes mellitus.

renal, cuya frecuencia dependera del diagndstico ini-
cial. El grupo de trabajo propone efectuarlas al menos
anualmente.

Riesgo cardiovascular y diabetes mellitus
tipo 2

La hipertension arterial y la DM2 son los principales
factores de riesgo para la ERC en América Latina'. La
gran mayoria de las personas con DM2 se consideran
sujetos de riesgo cardiovascular alto o muy alto'’, inde-
pendientemente de su funcién renal. Los factores de
riesgo relacionados con la ERC se resumen en la
tabla 4. El grupo de trabajo enfatiza que tanto la TFGe
como la RAC son imprescindibles para el diagnéstico
y el seguimiento de estos pacientes, y ademas resultan
adecuadas para estimar el riesgo cardiovascular'®.

En relacidén con el tratamiento y en concordancia con
las guias de practica clinica internacionales reciente-
mente renovadas (KDIGO, American Diabetes Associa-
tion, European Society of Hypertension, European
Society of Cardiology), se considera fundamental partir

de recomendaciones claras sobre el estilo de vida, que
deben incluir un plan alimentario adecuado, ejercicio
fisico y abandonar o evitar el tabaquismo'®. Asimismo,
en las personas con DM2 se recomienda también desde
etapas tempranas la inclusion de farmacos bloqueantes
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
metformina (en aquellos con TFGe > 30/ml/min/1.73 m?),
inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo
2 (iSGLT2) y estatinas. Las metas sugeridas de trata-
miento en estos pacientes se sintetizan en la tabla 5.

Riindn, diabetes mellitus tipo 2 y obesidad

La prevalencia de obesidad y sindrome metabdlico
se encuentra en crecimiento en todo el mundo. El
exceso de tejido adiposo disfuncional genera un «dié-
logo cruzado» entre diferentes 6rganos y sistemas, que
se traduce en disfuncion cardio-reno-metabdlica y las
consecuencias clinicas dadas por el aumento de la pre-
valencia de DM, ERC y enfermedad cardiovascular. Los
principales mediadores de estas alteraciones son la infla-
macion, el estrés oxidativo, la disfuncién endotelial y la
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Tabla 3. Tasas de prevalencia e incidencia de la terapia sustitutiva renal (dialisis y trasplante) en América Latina
(datos de 2019)

Pais

Poblacion Tasa de prevalencia (pmp)
D Injerto renal Total
(total) funcional
674 46 720 243 963

Tasa de
trasplante
renal (pmp)*

Tasa de
idencia (pmp)
En DP
(total) (%)
163 6.4

Argentina 44,938,712 35
Bolivia 11,513,102 452 2" 4547 Bl 457" 114 0.0 2

Brasil 211,049,519 618 47 665 299 963 218 7.1 30
Chile 18,952,035 1236 81 1317 233 1550 204 10.0 22
Colombia 50,339,443 516 185 702 157 858 103 40.6 19
Costa Rica 5,047,561 40 209 249 318 567 38 SD 15
Cuba 11,333,484 293 6 299 131 430 108 0.0 15
Ecuador 17,373,657 735 21 756 12 768 6 21 13
El Salvador 6,453,550 2977 380" 677" 99" 776" 17" 0.0 6
Guatemala 16,604,026 304 221 525 51 575 140 19.9 6

Honduras 9,746,115 370* 22* 392¢ 13 405* 96* 0.6* 0*
MéxicoP 8,281,714/1,415,421 611 483 1094 729 1823 530 0.0 62
Nicaragua 6,545,503 35 65 100 1 m 31 13.7 2

Panama 4,246,440 438 113 601 100 701 181 215 8

Paraguay 7,044,639 317 16 333 54 387 36 6.0 4

Perd 32,510,462 515 57 572 46 618 62 6.5 3

Puerto Rico 3,193,694 1607" 130" 1737° 3921 2129° 419° 1.7 187
Republica 10,738,957 340 98 438 47 485 221 SD 5

Dominicana

Uruguay 3,461,731 734 62 796 398 1194 185 10.1 42
Venezuela 28,515,829 310 10 320 0 320 96 SD 1

Total 627,183,988 570 80 650 216 866 168 12 22

DP: diélisis peritoneal; HD: hemodialisis; pmp: por millon de personas.

*Cantidad de trasplantes renales realizados en 2019.

"Datos de 2018.

*Datos de 2020.

"Se consideran los datos de Jalisco y Aguascalientes por falta de datos nacionales.
Adaptada y modificada de ref.”.

resistencia a la insulina'®. En este modelo, el sindrome
metabdlico y la DM constituyen un continuo que repre-
senta la primera causa de ERC. Por consiguiente, las
alteraciones metabdlicas desempefian un papel fisio-
patogénico destacado, con interacciones bidirecciona-
les entre el sistema cardiovascular y el rifidn'®. En
concreto, la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina
contribuyen tempranamente a la presencia de hiperfil-
tracion glomerular, albuminuria, aumento de la permea-
bilidad vascular y podocitopatia, la cual constituye un

claro proceso asociado a la potencial pérdida progre-
siva de la funcion renal. En paralelo, la disfuncién endo-
telial, el estrés oxidativo y el incremento de la sintesis
de factor de crecimiento transformante beta contribuyen
a la inflamacion y a la pérdida funcional®.

A partir de lo expuesto, se hace evidente una fuerte
interconexion de las condiciones cardio-reno-metabo-
licas (DM2, ERC y enfermedad cardiovascular), que
permite explicar el importante aumento de su prevalen-
cia a escala global. En este contexto, el incremento de



Tabla 4. Factores de riesgo para considerar la deteccion
temprana de enfermedad renal crdnica

DM2

Hipertension arterial o enfermedad cardiovascular establecida
Edad*

Estados de inflamacion crénica

Antecedente familiar de primer grado de ERC

Obesidad

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

*Se debe jerarquizar la edad de debut de la DM2; a menor edad, se observa un
peor prondstico'?. En algunos paises, como México, la DM2 y la ERC se observan
frecuentemente a una menor edad.

la prevalencia de la DM y de la ERC también se des-
cribe en América Latina, como producto de cambios
socioculturales, que se deben a una gran diversidad de
factores, entre los que se cuenta el desconocimiento de
los factores de riesgo por parte de la poblacién, los
cambios en la conducta alimentaria asociados con la
industrializacion y la vida urbana, el sedentarismo cre-
ciente, la falta de motivacién de los profesionales acerca
del abordaje de estas enfermedades, la falta de politicas
publicas y la escasez de recursos del Estado para el
diagndstico temprano de las personas en riesgo, que
permitiria, mediante el establecimiento de programas
adecuados, la modificacion de las conductas y el esta-
blecimiento de un tratamiento apropiado. Un factor adi-
cional relacionado con el aumento de la prevalencia de
ERC por DM2 y por otras causas es el incremento de
la expectativa de vida en las ultimas cinco a siete déca-
das. Este efecto, si bien es positivo, ha influido en la
mayor presencia de enfermedades cronicas degenera-
tivas, como las discutidas en este documento.

El grupo de trabajo hace énfasis en que el enfoque
diagndstico deberia considerar el tamizaje de la pobla-
cion considerada de riesgo lo mas temprano posible. No
es factible la pesquisa generalizada de toda la poblacién
adulta, por lo que el tamizaje se debe enfocar en las
personas que retinen las principales condiciones asocia-
das al desarrollo de ERC: obesidad visceral, hipertension
arterial, alteraciones de la glucemia y antecedentes fami-
liares de ERC. Una vez identificadas las personas afec-
tadas, se recomienda estimular los cambios culturales
relacionados con estos factores de riesgo (opciones no
farmacoldgicas), asi como ofrecer la mejor opcién tera-
péutica. Se propone el uso de farmacos con efectos
sobre los mecanismos fisiopatoldgicos que determinan el
dafo renal: bloqueo de los mecanismos maladaptativos

Tabla 5. Metas de tratamiento en los pacientes con
factores de riesgo cardiovascular

Factor de Metas sugeridas
riesgo

Hipertension ~ Normalizacion (presion arterial < 130/80 mmHg)
arterial
Colesterol Todo paciente debe ser evaluado en funcion
unido a del riesgo cardiovascular para establecer el
lipoproteinas  objetivo terapéutico':
de baja — Riesgo muy alto: objetivo de LDL < 55 mg/dI
densidad — Riesgo alto: objetivo de LDL < 70 mg/dI
(LDL) — Riesgo intermedio; objetivo
de LDL < 100 mg/dI
Las recomendaciones KDIGO 2024 no plantean
metas, pero aplican las indicaciones de
“intensidad de estatinas” de las indicaciones
KDIGO para dislipidemias de 2013.
El 100% de los pacientes deben usar estatinas
(se asocia ezetimiba cuando no se logra con la
monoterapia con estatinas).
Diabetes Hemoglobina glucosilada alrededor del 7%
mellitus (esta meta serd menos ambiciosa en adultos

mayores y pacientes fragiles).

Se destaca el uso de analogos del péptido
similar al glucagon tipo 1, asociados con
mayores efectos sobre el control metabélico en
pacientes con enfermedad renal crénica.

La metformina se encuentra recomendada por
las guias KDIGO y de la American Diabetes
Association, ya que ofrece beneficios
significativos en términos del control de la
glucemia. En América Latina, dada la
importancia de los recursos, su uso en
combinacion puede representar una estrategia
efectiva para mejorar los resultados de salud y
optimizar los costos asociados al tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2, siempre que el
paciente tenga una tasa de filtracion
glomerular estimada > 30 ml/min 1.73/m%

(en especial, el SRAA y el sistema simpatico), disminu-
cion de la inflamacion, mejora de la hemodinamia y
optimizacion del control metabdlico. Con este objetivo,
se incluyen los bloqueantes del SRAA, los iSGLT2, los
agonistas del receptor del péptido similar al glucagon
tipo 1 (ArGLP1) y los antagonistas selectivos del recep-
tor mineralocorticoide (ARM) no esteroideos. A la fecha,
estos cuatro grupos de farmacos han demostrado
enlentecimiento de la progresion de la ERC y proteccién
cardiorrenal.

Abordaje terapéutico

Riesgo residual en el tratamiento de la
DM2 con ERC

La ERD es una complicacion seria que afecta al
30-40% de los pacientes con DM2". Sin embargo, no
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se dispuso de tratamientos para evitar la progresion de
la ERD hasta principios de la década de 1990, cuando
se documentd el papel del SRAA en los cambios hemo-
dinamicos y estructurales de esta enfermedad®.

Se reconocen en la ERD al menos tres mecanismos o
ejes fisiopatoldgicos implicados en su aparicion y progre-
sion: hemodindmico, metabdlico e inflamatorio’®. Actual-
mente no existe una intervencion Unica que involucre el
control completo de los tres ejes fisiopatologicos, lo que
hace atractiva la idea de una terapia combinada.

En relacion con el bloqueo del SRAA, en un metaa-
nélisis, tanto los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) como los bloqueantes del
receptor de la angiotensina (BRA) demostraron una
reduccion del 13% en el riesgo de falla renal y del 29%
en la duplicacion de la creatinina sérica®’. No obstante,
como se observo en los estudios RENNAL?' e IDNT#,
los pacientes tratados con bloqueo del SRAA mantie-
nen aun un elevado riesgo residual de progresion.

En 2015 se agregaron los iSGLT2 a las opciones tera-
péuticas, con evidencia indirecta o secundaria, pero
robusta, proveniente de estudios de seguridad cardio-
vascular y posteriormente de estudios con desenlaces
renales primarios, los cuales demostraron claros benefi-
cios, que incluyeron una reduccién en el riesgo de pro-
gresion de la enfermedad renal del 37%2%. Sin embargo,
en los estudios de registro y con objetivo primario renal
de pacientes con ERC (CREDENCE, DAPA-CKD vy
EMPA-KIDNEY)?*?6, auln se observo la persistencia de
un riesgo residual de progresion de la enfermedad.

En los sujetos tratados con IECA o BRA se reconoce
un fenémeno de «escape» de aldosterona que podria
estar relacionado con la sobreactividad del receptor
mineralocorticoide, proteinuria y progresion de la enfer-
medad renal’’. La finerenona (un ARM no esteroideo)
y otros farmacos como los inhibidores de la sintasa de
aldosterona®® surgieron ante los problemas de seguri-
dad (induccién de hiperpotasemia) de los ARM este-
roideos clasicos (espironolactona, eplerenona), en
términos de reduccion de la progresién del dafio renal.
Aun asi, a pesar del claro beneficio de la finerenona
en criterios de valoracién tanto cardiovasculares como
renales, la incidencia de la variable renal compuesta
(insuficiencia renal, reduccion sostenida de la TFGe
> 40% o mortalidad de causa renal) se redujo en un
13% en los participantes del estudio FIDELIO-DKD, en
forma similar a lo observado en estudios previos, pero
continta sin eliminarse por completo el riesgo de pro-
gresion de la ERD?.

De este modo, surgen interrogantes sobre nuevas alter-
nativas farmacoldgicas que logren gestionar el riesgo

residual. Los IECA, los BRA vy la finerenona no tienen
efectos sobre la glucemia, mientras que los iSGLT2 tie-
nen una eficacia reducida en el control metabdlico cuando
la TFGe es < 60 ml/min/1.73 m?. A pesar de los beneficios
cardiovasculares y renales de estas estrategias, los
pacientes con ERD requieren con frecuencia otro tipo de
intervencion farmacoldgica complementaria.

Papel de los Ar-GLP1

Los Ar-GLP1 son agonistas de incretinas con un
potente efecto sobre la glucemia y el peso, y con bene-
ficios cardiovasculares demostrados, asi como con una
reduccion del 21% en los desenlaces renales®. Los
mecanismos subyacentes asociados a dichos benefi-
cios no han sido por completo definidos, pero parecen
incluir tanto acciones indirectas (reduccion del peso,
mejoria de la presion arterial y, por supuesto, control
metabdlico) como mecanismos directos intrarrenales
(efecto antiinflamatorio, natriuresis, modulacién hemodi-
namica, entre otros)°. Se advierte que las primeras evi-
dencias de nefroproteccion se originaron a partir de
objetivos secundarios de los estudios de seguridad car-
diovascular, principalmente de desenlaces blandos
como la proteinuria, sin evidencia inicial de beneficios
obtenidos en desenlaces clinicos duros®. Este escena-
rio fue modificado a partir de los resultados del estudio
aleatorizado y controlado FLOW, con desenlace com-
puesto renal y mortalidad de causa cardiovascular como
objetivo primario, en el cual participaron adultos con
ERC y DM2, con una TFGe de 50-75 ml/min/1.73 m?
y una RAC entre 300 y 5000 mg/g, o bien con una
TFGe de 25-50 ml/min/1.73 m? y una RAC entre 100 y
5000 ng/g. Los pacientes fueron aleatorizados para reci-
bir 1 mg de semaglutida por via subcutanea semanal o
placebo adicional a la terapia estandar. Esta interven-
cion redujo en un 24% el desenlace primario compuesto
(incluidos eventos renales mayores, como didlisis, tras-
plante o TFGe < 15 ml/min/1.73 m?, mortalidad de causa
renal y mortalidad de causa cardiovascular), ademas de
mostrar otros beneficios cardiovasculares®'.

Los Ar-GLP1 se consideran una terapia de primera
linea en los pacientes con DM vy factores de riesgo
cardiovascular o enfermedad cardiovascular estable-
cida, independientemente del valor de la hemoglobina
glucosilada (HbA1c)®. En las guias de ERD se reservan
como una terapia de segunda linea para los pacientes
que estan fuera de los objetivos individuales para el
peso, la HbA1c y la albuminuria, o en aquellos que
requieren un mayor control de los factores de riesgo
cardiovascular® (Tabla 6). Sin embargo, los resultados



1993 - Estudio de captopril en
pacientes con DM 1

2001 - Estudios RENAAL e IDNT
en pacientes con DM2

ARA es eficaz en disminuir la
reduccién de la TFG a 4-6
mi/min/afio

Bloqueo del SRAA

Inhibidores de SGLT-2

El bloqueo del SRAA con IECA o

2019 - Estudio CREDENCE en
pacientes con ERCy DM2

2020 - DAPA-CKD en pacientes
con ERC diabética y no diabética

2023 - EMPA-KIDNEY en
pacientes con ERC diabética y no

ARM no esteroideos

2020 ~ FIDEUO-DKD en
pacientes con DM2

2022 - FIGARO DKD en pacientes
con DM2

2024 - FLOW en pacientes con
ERC asociadaa DM2

diabética

Los inhibidores de SGLT2 son
eficaces en disminuir la
reduccién de la TFGa 2,5-3
mi/min/afio

2022 - FIDELITY (andlisis
combinado) en pacientes con
DM2

Los ARM no esteroideos
(finerenona) son eficaces en
dismuinuir la reducdén de la
TFG a 2.5-3 ml/min/afio

Reduccién del 24 % en el riesgo
del d lace renal comp
y mortalidad cardiovascular

Figura 1. Cronologia del desarrollo de las estrategias de nefroproteccion. ARA: antagonistas del receptor de la
angiotensina; Ar-GLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1, ARM: antagonistas del receptor
mineralocorticoide; DM1: diabetes mellitus tipo 1, DM2: diabetes mellitus tipo 2, ERC: enfermedad renal cronica;
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; SGLT2: cotransportador de sodio y glucosa tipo 2,
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; TFG: tasa de filtrado glomerular. (Adaptada de ref.’).

del estudio FLOW podrian revolucionar nuevamente las
recomendaciones de tratamiento de la ERC en el con-
texto de la DM. La sintesis de la cronologia de los
avances terapéuticos se muestra en la figura 1.

Acciones para facilitar la aplicacion a la
practica clinica

Entre las acciones dirigidas a facilitar la adopcion
de las recomendaciones de las guias en la practica
clinica destaca la propuesta de realizar jornadas de
educacion médica continuada para transmitir conoci-
miento y mensajes claros a los médicos responsables
de todos los niveles de atencion. Esta estrategia
incluye una intervencion nacional con modalidad pre-
sencial, en congresos, seminarios de actualizacién o
jornadas de trabajo, para presentar a los médicos la
evidencia cientifica disponible sobre las moléculas
modificadoras de la enfermedad, con un adecuado
perfilamiento para la prescripcion. Asimismo, se pro-
ponen intervenciones regionales o locales, con moda-
lidad presencial o virtual, para presentar casos clinicos
de interés y demostrar o validar los beneficios de estos
medicamentos en la practica clinica diaria.

Tabla 6. Terapias de la enfermedad renal diabética
segun el fenotipo

Bloqueo del 1. DM2 e hipertension arterial
SRAA 2. DM2 y albuminuria moderada-grave
(RAC > 30 mg/g), con o sin hipertension arterial
iSGLT2 DM2 y ERD con TFG > 20 ml/min/1.73 m?,
independientemente del valor de la RAC
Finerenona DM2, ERD con TFG > 25 ml/min/1.73 m?, RAC
> 30 mg/g y potasemia < 5 mEq/l, en pacientes con
dosis maxima tolerada de bloqueantes del SRAA
Ar-GLP1 1. DM2 y ERD con sobrepeso u obesidad

2. DM2 y ERD con hemoglobina glucosilada
fuera de la meta individual, a pesar de un
tratamiento de primera linea segun las guias
de practica clinica

3. DM2 y ERD con RAC > 30 mg/g, a pesar de un
tratamiento de primera linea segin las guias
de practica clinica

Ar-GLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1;

DM2: diabetes mellitus tipo 2; ERD: enfermedad renal diabética; iSGLT2: inhibidores
del cotransportador de sodio y19 glucosa tipo 2; RAC: razén albimina/creatinina;
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; TFG: tasa de filtracion glomerular.

Una segunda accion sugerida involucra la participa-
cion de la industria farmacéutica, la cual desempefia un
papel muy importante mediante el apoyo a diferentes
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actividades de carécter académico que permitirian la
difusién del conocimiento en todos los niveles de aten-
cion de la salud.

Una tercera estrategia planteada para la adopcion de
guias consiste en la articulacion de las sociedades
médicas en el ambito nacional para potenciar la cap-
tacion, la evaluacion, la edicion y la distribucion de
informacién a través de canales autorizados (medios
de comunicacién digital, revistas cientificas, etc.). De
igual manera, debera presentarse a los aseguradores
y al gobierno un andlisis de costo-efectividad con la
utilidad de estas terapias modificadoras de la enferme-
dad como herramientas poderosas en la reduccion de
las complicaciones en salud y la disminucion de costos
al sistema.

En cuarto lugar, tanto el desarrollo de registros nacio-
nales de ERC como la aplicacién de herramientas de
prediccion de progresion de la ERC y la ERD pueden
permitir el tamizaje de diferentes grupos de pacientes
en riesgo de progresion para la implementacion de inter-
venciones dirigidas.

Existe una multiplicidad de factores que deben abor-
darse para una apropiada implementacion de las nue-
vas modalidades de tratamiento. Entre ellas, no deben
olvidarse la inercia terapéutica (tanto del médico como
del paciente mismo), la disponibilidad y el costo de las
terapias, el escrutinio apropiado y continuado a toda
la poblacidn en riesgo, la necesidad de participacion
del primer nivel de atenciéon médica y, por supuesto e
igualmente importante, el establecimiento de politicas
de salud y de designacion de recursos humanos y
monetarios por parte de ministerios y gobiernos de
todos los paises.

Conclusiones

La ERC sigue siendo un problema importante de
salud publica en nuestra region, siendo la DM la causa
mas prevalente. Se reconoce como un problema cen-
tral el retraso en el diagndstico de la ERC de causa
diabética y no diabética, sobre todo en etapas tempra-
nas, al tratarse de una condicién indolora y asintoma-
tica en sus fases iniciales. La reducida pesquisa de la
ERC con la determinacion unicamente de la albuminu-
ria podria dejar escapar una proporcion importante de
pacientes con TFG > 60 ml/min, que cumplirian con el
criterio de diagnostico, condicion muy relevante en los
pacientes con ERC asociada a DM. De igual forma, la
pesquisa por medio de la determinacion Unica de la
creatinina sérica tal vez omitiria un mayor nimero de
pacientes con ERC. Por lo tanto, es necesario disponer

de un programa que mida ambos indicadores y forta-
lecer el diagndstico temprano en la poblacién de alto
riesgo para ERC, mediante la creacién y el fortaleci-
miento de: 1) programas estructurados y transdiscipli-
narios de nefroproteccion; 2) registros para cada
prestador de salud y sistema sanitario de cada pais,
no solo de los pacientes en terapia renal sustitutiva,
sino también de aquellos con ERC en etapas previas
a la necesidad de sustitucion de la funcién renal;
3) equipos con representantes de los distintos actores
involucrados en el manejo de la ERC (pacientes, per-
sonal sanitario, gobierno) para desarrollar estrategias
que incluyan la ERC en las politicas publicas de salud;
y 4) programas con mayor asignacion de recursos eco-
noémicos por parte del gobierno, con el fin de lograr una
distribucion equitativa y reducir las diferencias en tér-
minos de género, raza, condicién social o ubicacion
geogréfica. También se propone conciliar con los ase-
guradores, los gobiernos y la industria farmacéutica
una regulacioén de los precios que permita la inclusion
de las terapias innovadoras en el aseguramiento.

En cuanto al tratamiento de los pacientes con ERC,
tanto asociada a la DM como de otras causas, se ha
avanzado en los ultimos afios en intervenciones farma-
coldgicas, sobre todo en la ERD. En todos los pacientes
con DM y ERC asociada resulta importante considerar
tres grandes objetivos de tratamiento: 1) optimizar el
control metabdlico; 2) retardar la progresion de la enfer-
medad renal; y 3) disminuir el riesgo cardiovascular.

Finalmente, a pesar de la disponibilidad de guias y
de la facilidad de su difusién por distintos canales, se
advierte una reducida implementacion de las recomen-
daciones en la practica clinica habitual. Las barreras
que explican este fendmeno se relacionan tanto con el
profesional de la salud como con el paciente y el sis-
tema de salud propio de cada pais de la region.
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