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RESUMEN

La enfermedad renal cronica (ERC) se caracteriza por una reduccién sostenida de la tasa
de filtracion glomerular (TFGe) y/o por marcadores de dafio renal. Los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2) han demostrado efectos renoprotectores
al inducir glucosuria mediante la inhibicion de la reabsorcion de glucosa en el tabulo
proximal. Esta investigacion tuvo como objetivo identificar los criterios clinicos y de
laboratorio para su uso en pacientes con ERC, mediante una revision sistematica de
literatura cientifica publicada entre 2020 y 2025.

Los resultados muestran que, en Ecuador, el sexo masculino mayores de 50 afios con
diabetes tipo 2 e hipertension son los mas afectados. Se identifico que pacientes con
una TFGe superior a 20 ml/min/1.73 m2 y un cociente albumina/creatinina urinaria
(UACR) mayor a 300 mg/g pueden beneficiarse del tratamiento con iSGLT2, incluso
en ausencia de diabetes. Ademas, se destaca que, en pacientes con diuresis normal, estos
farmacos ofrecen mayor seguridad, reduciendo el riesgo de infecciones urinarias,
aunque se recomienda ajustar las dosis de diuréticos y antihipertensivos en pacientes
euvolémicos y evitar su inicio en casos de hipovolemia o hipotension.

Finalmente, se subraya la necesidad de implementar politicas publicas que garanticen la
disponibilidad de estos medicamentos desde el primer nivel de atencidn, con el fin de

prevenir la progresion de la ERC y reducir la carga sobre los servicios de dialisis.

Palabras claves: Enfermedad renal crénica, iSGLT2, tasa de filtracion glomerular,

albuminuria.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is characterized by a sustained reduction in glomerular
filtration rate (GFR) and/or by markers of kidney damage. Sodium-glucose
cotransporter type 2 inhibitors (SGLT2i) have shown renoprotective effects by
inducing glycosuria through the inhibition of glucose reabsorption in the proximal
tubule. This research aimed to identify clinical and laboratory criteria for their use in
CKD patients through a systematic review of scientific literature published between
2020 and 2025.

The results show that in Ecuador, males over 50 years of age with type 2 diabetes and
hypertension are the most affected. It was identified that patients with a GFR greater
than 20 ml/min/1.73 m? and a urinary albumin-to-creatinine ratio (UACR) above 300
mg/g can benefit from SGLT2i treatment, even in the absence of diabetes.
Additionally, in patients with normal urine output, these drugs are considered safer,
as they reduce the risk of urinary tract infections. However, it is recommended to
adjust diuretic and antihypertensive doses in euvolemic patients and to delay the
initiation of SGLT2i in cases of hypovolemia or hypotension.

Finally, the need to implement public policies that ensure the availability of these
medications at the primary care level is emphasized, in order to prevent CKD

progression and reduce the burden on dialysis services

Keywords: Chronic kidney disease, SGLT2 inhibitors, glomerular filtration rate,

albuminuria.
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1 CAPITULO I

1.1 Introduccion

En los altimos afios, la configuracion del contexto social e individual, junto con
cambios multifactoriales, ha propiciado la aparicion de enfermedades cronicas degenerativas
no transmisibles, las cuales se han situado en la cima de la morbimortalidad impactando a la
poblacion adulta a nivel mundial; en donde una de estas patologias es la enfermedad renal
cronica, que surge como consecuencia de la diabetes mellitus, hipertension arterial y otros
factores bioldgicos asociados (1).

La enfermedad renal cronica (ERC) representa un problema de salud publica a nivel
mundial, debido a que se considera como un trastorno progresivo que afecta a un nimero
significativo de personas, segun un metaanalisis de estudios observacionales la prevalencia
de la ERC en los estadios 1 a 5 fue del 13,4 % y del 10,6 % en los estadios 3 a 5, es decir
etapas avanzadas sin embargo, es probable que la proporcion real de personas con ERC
temprana (estadios 1 o0 2) sea mucho mayor, ya que la enfermedad renal temprana es
clinicamente asintomatica (1,2).

La enfermedad renal cronica ocupa el octavo lugar entre las principales causas de
muerte, el décimo en cuanto a afios de vida perdidos por fallecimientos prematuros, y
también el décimo en relacién con los afios de vida ajustados por discapacidad, considerando
ambos sexos. Ademas, se encuentran entre las afecciones con mayor incremento en su tasa
dentro de la Region de las Américas (3).

De acuerdo con la informacion suministrada por el Instituto Nacional de Estadisticas
y Censos (INEC), en 2022 Ecuador las principales causas de la Enfermedad Renal Cronica
Terminal es la hipertension arterial con 37,74% seguida de diabetes con 32,7 %, teniendo en
cuenta que cada uno de estos individuos necesita recibir un tratamiento de dilisis tres veces
a la semana, conlleva un gasto mensual de 1.450 dolares que el Estado cubre en los centros
privados (4).

Segun las guias KDIGO la ERC se clasifica en base a 2 criterios fundamentales: la tasa
de filtrado glomerular estimada (TFGe) y el valor de albdmina o el cociente albimina-
creatinina; por lo que, de acuerdo con estos criterios, se puede categorizar al paciente en
funcién del pronostico en niveles de riesgo bajo, moderado, alto y muy alto (5).

Un TFGe de menos de 60 mL/min por 1,73 m2 durante mas de 3 meses es indicativo
de deterioro de la funciéon renal y la gravedad del dafio renal aumenta con la disminucion de
las mediciones de TFGe, la estratificacion también comprende tres categorias de
albuminuria; los pacientes con un cociente albimina/creatinina (CAC) de 3 a un maximo de
30 mg/mmol se clasifican como microalbuminuria y con riesgo moderado de resultados
adversos. Aquellos con CAC mayor de 30 mg/mmol se clasifican como macro albuminuria
y con riesgo grave de desarrollar eventos adversos (5,6).
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Por otra parte, el tratamiento se basa en retardar la progresion de la enfermedad las
précticas de tratamiento dietético son uno de los factores mas importantes a esto se suma la
ingesta diaria adecuada de liquidos (7). Es fundamental comprender que los cambios en la
dieta y el estilo de vida no deben sustituir los tratamientos médicos, sino complementarlos.

Los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa (iISGLTZ2) actuan reduciendo
la reabsorcidn renal de glucosa en el segmento S1 del tibulo proximal en el rifion, por lo que
inducen glucosuria, natriuresis y se asocian con la reduccion de la hemoglobina glicosilada
(Hb1Ac), la presion arterial, albuminuria y el peso corporal (8).

La relevancia de la accion de estos farmacos se ha reflejado en varios ensayos; DAPA-
CKD, EMPA-KIDNEY y CREDENCE, que incluyeron pacientes diabéticos como no
diabéticos con diagnoéstico de ERC, dando como resultado una reduccién en la progresion
de la enfermedad crénica actuando como renoprotectores, asi como beneficios
cardiovasculares (9,10).

En 2022, se actualizo la lista basica de medicamentos en el Ecuador en donde ya consta
Dapaglifozina y Empaglifozina sin embargo, son farmacos con prescripcion en indicaciones
exclusivas, segun el Consejo Nacional de Medicamentos e Insumos se prescriben como
tercer escalon de tratamiento en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida, sintomaticos pese a tratamiento médico optimo, con o sin diabetes
mellitus y tasa de filtracion glomerular superior a los valores bajo los cuales estaria
contraindicado su uso (11).

Bajo este contexto, el estudio tiene el objetivo de determinar los criterios clinicos y de
laboratorio para el uso de los inhibidores SGLT2 en la ERC. Ademas de conocer las
condiciones de tratamiento con estos fA&rmacos en pacientes con ERC en el pais, con el fin
de exhortar a la creacién de politicas publicas que permitan a los mismos, tener una calidad
de vida adecuada.

1.2 Planteamiento del Problema
Se estima que aproximadamente 850 millones de personas en todo el mundo tienen
enfermedad renal, la mayoria de las cuales viven en paises de bajos ingresos y una gran
proporcidn de estos individuos carecen de acceso al diagndstico, prevencion o tratamiento
de enfermedades renales (1).

En los ultimos 30 afios, la ERC ha ido ganando lugares como una de las principales
causas de mortalidad y de afios de vida saludables perdidos (AVISA) en todos los paises
latinoamericanos y, en la mayoria de ellos, de forma abrumadora. En cuanto a la mortalidad
sobresalen Ecuador donde la ERC ascendi6 11 lugares entre 1990 y 2019, ademas de Chile,
El Salvador y Venezuela, donde subié 10 posiciones (12).

En el afio 2018, Diaz afirmé que, en Ecuador, la ERC representa un serio problema de
salud publica debido a su elevada prevalencia. Se estima que el 11% de la poblacién adulta
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se ve afectada, ademas, generan altos costos en sanidad, elevadas tasas de morbilidad y un
considerable uso de recursos farmacéuticos (13).

Un metaanalisis reciente que evalla la eficacia y seguridad de los iSGLT2 en pacientes
con DM2 y ERC que incluyé 27 estudios que aportaron datos de 7363 pacientes, observo
que los ISGLT2 reducen la HbAlc, asi como el peso corporal, la presion arterial y la
albuminuria ademas del riesgo de aparicion de complicaciones cardiovasculares y deterioro
de la funcion renal en pacientes con DM2 y ERC (14).

Hay evidencia contundente que demuestra que los inhibidores de SGLT2 no solo
disminuyen los niveles de glucosa en sangre, sino que también proporcionan proteccion a
nivel macro y microvascular, segun los resultados de estudios clinicos que analizan su
eficacia y seguridad cardiovascular y renal, entre ellos DAPA-CKD, EMPAKIDNEY y
CREDENCE (15).

Sin embargo, a pesar de las estrategias Optimas de prevencidon y tratamiento,
clasicamente basadas en el cambio radical del estilo de vida (medidas higiénico-dietéticas),
una disminucion de los valores de glucosa en sangre, lipidos y presion arterial, las personas
con diabetes mellitus Il e hipertension contintan teniendo un riesgo elevado de progresar
y/o empeorar complicaciones en estructuras renales y cardiovasculares (16).

En general, en Latinoamérica y a nivel nacional son escasos los estudios que evaltan
los criterios clinicos y de laboratorio para el uso de los i SGLT2 en pacientes con ERC en
contraste con la gran cantidad de estudios a nivel mundial. Ademas, este grupo de farmacos
a pesar de formar parte del cuadro basico de medicamentos a nivel nacional no esta
considerado como primera linea en pacientes renales cronicos, sino mas bien para diabetes
y/o enfermedades cardiacas que no han respondido al tratamiento habitual(11,17), por lo que
se consideraria una barrera terapéutica para pacientes con ERC que a pesar de cumplir
criterios, no cuentan con recursos econémicos necesarios para adquirirlos.

En resumen, la relevancia social de esta investigacion radica en su potencial para
conocer las condiciones de tratamiento con estos farmacos en pacientes con ERC en el pais,
con el fin de exhortar a la creacion de politicas publicas que permitan a los mismos, tener
una calidad de vida adecuada.

Estas acciones fortaleceran los protocolos para una evaluacion periodica integral,
aportando valor a la epidemiologia local, especialmente en hospitales docentes.

1.3 Pregunta de investigacion
Desde este punto de vista el estudio pretende dar respuestas a estas problematicas
mediante el planteamiento y respuestas de las siguientes preguntas:
- PP1: ;Cuéles son los criterios clinicos y de laboratorio para el uso de los inhibidores
SGLT2 en la enfermedad renal crdnica?
- PS1 (Cuél es fisiopatologia y los factores de riesgo de la enfermedad renal cronica?
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1.4.2

PS2: ;Cual es la realidad nacional del uso de inhibidores SLGT2 en pacientes con
enfermedad renal crénica?

OBJETIVOS

General

Analizar los criterios clinicos y de laboratorio para el uso de los inhibidores SGLT2
y asi, establecer su eficacia terapéutica como nefroprotector en pacientes con
diagnostico de enfermedad renal cronica para evitar complicaciones renales.
Especificos

Conocer la fisiopatologia y los factores de riesgo de la enfermedad renal cronica.
Identificar los criterios clinicos para el uso de los inhibidores SGLT2 en la
enfermedad renal crénica.

Reconocer los criterios de laboratorio que justifican el uso de inhibidores SGLT2 en
la enfermedad renal crénica

Analizar la realidad nacional del uso de inhibidores SLGT2 en pacientes con
enfermedad renal crénica.
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2 CAPITULOII.
2.1 MARCO TEORICO
2.1.1 Enfermedad renal crénica

2.1.1.1 Definicion

La enfermedad renal cronica (ERC) se identifica por la existencia de dafio en los
rifiones o una filtracion glomerular (TFG) que es menor o igual a 60 ml/min por 1,73 m2
durante un lapso de 3 meses. Este trastorno se considera un proceso de deterioro en la funcién
renal, relacionado con sus factores que predisponen, incluso si el rifidn parece estar en
condiciones normales. En realidad, cualquier reduccién en la TFG que caiga por debajo de
lo normal se puede ver como insuficiencia renal; sin embargo, para fines de estudio, se define
insuficiencia renal como una TFG de menos de 60 ml/min por 1,73 m2, que se aplica a las
etapas 3,4y 5 (18).

La Enfermedad renal crénica se caracteriza por una disminucion continua en la
filtracion glomerular (GFR) y/o la aparicion de otros indicadores de dafio renal. Su
clasificacion se realiza segun los valores de GFR y albuminuria; en donde se ha determinado
que a medida que disminuye el GFR y aumenta la albuminuria, el riesgo de resultados
negativos también incrementa (16). La relevancia epidemioldgica de esta enfermedad no
solo se debe a su alta prevalencia, sino también a la notable reduccion en la calidad de vida
que provoca, lo que conlleva un aumento en la morbilidad y mortalidad, asi como en los
costos sanitarios y sociales (19).

2.1.1.2 Epidemiologia

La enfermedad renal cronica afecta aproximadamente al 10 % de la poblacion
mundial, alcanzando méas de 800 millones de personas en 2021. Su incidencia y mortalidad
han mostrado incrementos continuos en la Gltima década, impulsados por el envejecimiento
poblacional y el aumento de factores de riesgo como la diabetes y la hipertension (20,21).

En Estados Unidos se estima que mas de 1 de cada 7 adultos (aproximadamente 35,5
millones de personas, o el 14 %) tienen ERC, siendo mas comun en personas de 65 afios o
mas (22).

El Atlas Global de Salud Renal de la Sociedad Internacional de Nefrologia (ISN-
GKHA) demostro6 en su informe que la prevalencia media de ERC en la regién de Europa
Oriental y Central fue alta con un 12,8 % (23). Mientras que en el continente asiatico se
estima que aproximadamente 434,3 millones de personas padecen ERC estando la mayor
parte de la carga de enfermedad se concentrada en China e India, la prevalencia para esta
region oscilaron entre el 7,0% y el 34,3% en dependencia del pais (24).

En América Latina, la situacion es particularmente critica: la prevalencia media
regional es de 10,2 %, superando el promedio mundial de 9,5 %, siendo los paises o
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territorios més afectados Puerto Rico (16,8 %), Costa Rica (14,8 %) y México (13,8 %) (25).
Las terapias de reemplazo renal, como hemodialisis y dialisis peritoneal, cubren a unos
848 pacientes por millon en 2020, aunque con importantes variaciones entre paises (26). Esta
epidemia silenciosa subraya la necesidad de estrategias regionales de deteccion temprana y
control de factores de riesgo, especialmente en poblaciones vulnerables (27).

En Ecuador, un estudio realizado en Quito desde 2019-2021 calculé una prevalencia
de ERC del 7,2% y casi el 45% de los participantes se clasificaron en los estadios 2-4 (28).
En 2022 la prevalencia de pacientes con enfermedad renal crénica terminal fue de
aproximadamente 1 074 casos por millén de habitantes, con una incidencia de 206 casos ese
mismo afio, segin datos del Ministerio de Salud Pudblica y andlisis epidemioldgicos
locales (29,30).

Para este mismo afio la tasa de incidencia recomendada por la SLANH (Sociedad
Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension) para terapia renal fue de 140 ppm, la tasa
calculada en el caso de nuestro pais fue de 169.5, es decir sobre el valor sugerido por la
entidad clasificandose asi, como un pais con tasa intermedia dentro de la region de las
Américas (31).

En ese periodo, alrededor de 19 400 personas recibian terapia de reemplazo renal
(hemodialisis o dialisis peritoneal), lo que representaba mas del 11 % del presupuesto
nacional de salud (30,32). La provision de servicios es desigual, con solo 13 de las 24
provincias contando con unidades de dialisis y nefrologia, concentradas principalmente en
centros urbanos, lo que limita el acceso en zonas rurales (32).

2.1.1.3 Fisiopatologia

A lo largo del envejecimiento fisiol6gico, se estima que la pérdida de nefronas ocurre
de manera progresiva, con una reduccion aproximada del 0.5% al 1% por afio a partir de los
40 afos de edad, esto desencadena un fendmeno compensatorio en las unidades remanentes:
la hiperfiltracion glomerular (33). Esto es mediado, en gran parte, por la activacion sostenida
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, que provoca vasoconstriccion de la arteriola
eferente, incremento de la presion intraglomerular y mayor flujo a través de las nefronas
restantes (33). Estos cambios aumentan la permeabilidad capilar y llevan a proteinuria, dafio
podocitario, proliferacion mesangial y eventual glomeruloesclerosis, perpetuando el
deterioro renal (33,34).

Ademas de los mecanismos hemodinamicos, la ERC se caracteriza por un estado de
estrés oxidativo e inflamacion cronica. La acumulacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS), debido a desequilibrios entre su produccién y la capacidad antioxidante, dafia
directamente lipidos, proteinas y ADN, y activas vias inflamatorias como NF-«B (35).
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Las ROS y el entorno inflamatorio inducen fibrosis del intersticio renal, apoptosis
celular y deterioro vascular, lo que acelera la pérdida de funcidon a través de un circulo vicioso
entre dafio oxidativo e inflamacion (36).

Finalmente, la acumulacion de toxinas urémicas, como indoxil sulfato y p-cresil
sulfato, contribuye a la disfuncion endotelial y vascular. Estos compuestos, dificiles de
eliminar y con efecto proinflamatorio, activan sefalizacion MAPK/NF-kB y vias
relacionadas con el receptor RAGE, promoviendo adhesion leucocitaria, estrés oxidativo y
un perfil protrombdtico en la microvasculatura renal (35,36). Asi, las toxinas urémicas
actian como desencadenantes sistémicos del deterioro progresivo y las complicaciones
cardiovasculares en la ERC (33).

2.1.1.4 Manifestaciones clinicas por progresion de la enfermedad

e Estadios 1-2
Factores como la hipertension, la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 causan dafio
renal que incluye afectacion glomerular/intersticial y resulta en una filtracion
glomerular deficiente, lo que conlleva una disminucién de la TFGe y un aumento de
la albuminuria (37).
En esta etapa, aunque no se presenten sintomas clinicos, la presencia de factores de
riesgo adicionales, como la hipertensién, la hiperglucemia, el tabaquismo, la
obesidad, la dislipidemia y la enfermedad cardiovascular, puede acelerar la
progresion de la ERC y provocar enfermedad renal en etapa terminal (37).

e Estadio 3
Este estadio caracteriza por una pérdida de la funcion renal de leve a moderada con
una TFG de 45 a 59 ml/min, mientras que la etapa 3B se caracteriza por una pérdida
de la funcion renal de moderada a grave con una TFG de 30 a 44 ml/min,en este
punto, un paciente con ERC puede haber desarrollado anemia y osteodistrofia renal
(38).
La anemia constituye una de las complicaciones mas prevalentes y relevantes en el
contexto de la enfermedad renal cronica, particularmente a partir del estadio 3. Esta
condicion se produce, principalmente, por la disminucion de la sintesis renal de
eritropoyetina, hormona clave en la estimulacion de la eritropoyesis en la médula
0sea. A este mecanismo se suman factores adicionales como la inflamacion cronica,
la deficiencia de hierro y otros micronutrientes (acido folico, vitamina B12), asi como
pérdidas sanguineas recurrentes, especialmente en pacientes sometidos a terapia de
reemplazo renal (38).

e Estadio 4
En esta etapa, la funcion renal presenta deterioro de moderado a grave, con una TFGe
de 15-29 ml/min con complicaciones como anemia, hipertension arterial, enfermedad
Osea y acidosis metabdlica, ademas, se presenta hiperpotasemia e hiperfosfatemia,
gue pueden provocar arritmias cardiacas. Los pacientes pueden experimentar dolor
lumbar persistente, insomnio, aliento con olor a amoniaco y hematuria microscépica
0 macroscopica (38).
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e Estadio5

Los pacientes presentan una TFGe <15 ml/min este estadio se asocia con uremia,
donde los desechos se acumulan en la sangre. El paciente experimentard disnea,
prurito, dolor torécico, nuseas y vomitos, sindrome de piernas inquietas, hematomas
anormales, convulsiones y coma (38)

El sindrome urémico representa una de las manifestaciones clinicas mas complejas y
caracteristicas de la enfermedad renal crdnica en estadios avanzado. Este sindrome
es consecuencia de la acumulacion progresiva de productos nitrogenados y toxinas
urémicas que, en condiciones normales, serian excretadas por los rifiones. La urémica
afecta multiples sistemas del organismo y puede presentarse con signos y sintomas
inespecificos, como fatiga, nauseas, vomitos, pérdida del apetito, alteraciones del
suefio, deterioro cognitivo, prurito, y halitosis urémica. Ademas, puede incluir
manifestaciones neuroldgicas (encefalopatia urémica), hematoldgicas (anemia,
trastornos de la coagulacion) y cardiovasculares (pericarditis urémica), reflejando el
caracter sistemico del dafio renal cronico no tratado o tratado de forma subdptima
(38).

2.1.1.5 Clasificacion
La clasificacion de la ERC se basa en dos ejes principales: la tasa de filtrado glomerular
estimado y la albuminuria, la TFGe se divide en cinco estadios numerados del G1 al G5 (38).

Para los estadios G1 y G2, la presencia de dafio renal (por ejemplo, albuminuria o
alteraciones imagenolégicas) es un criterio indispensable. En los estadios G3 a G5 ya no es
necesaria dicha evidencia adicional, pues el descenso de la TFGe en si mismo confirma la
enfermedad (35,38).

CATEGORIAS POR ALBUMINURIA
Normal o
) RANGO aumento Aumento Aumento
CATEGORIAS POR TFGe | (ml/min/1,73 m2) leve moderado grave
Gl Normal o alto >90
G2 Levemente disminuido 60-89 Al A2 A3
30-299 mg/g | >300 mg/g
<30 mg/g 3-29 >30
G3a | Descenso leve-moderado | 45-59 <3 mg/mmol | mg/mmol mg/mmol
G3b | Descenso moderado-grave | 30-44
G4 Descenso grave 15-29
G5 Fallo renal <15

Tabla 1: Clasificacion de la enfermedad renal crénica por filtrado glomerular estimado y albuminuria.
Elaborado por: Caisatoa E & Carvajal V. Adaptado de: Gorriz JL, Puchades MJ. Deteccion de la enfermedad
renal crénica mediante la determinacién de filtrado glomerular estimado y albuminuria. Med Fam Semergen.
2018;44(2):79-81. Con permiso de Elsevier

La combinacion de estadios de TFGe (G) y niveles de albuminuria (A) permite
estratificar el riesgo de progresion renal, enfermedad cardiovascular y mortalidad. Por
ejemplo, un paciente con TFGe en G3b y albuminuria A2 se encuentra en una categoria de
alto riesgo frente a otro con G2 y Al, quien presenta riesgo bajo (35).
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Las guias recientes, como las de KDIGO 2023/24, confirman esta clasificacion, pero
incorporan avances importantes (39). Se destaca el uso de la ecuacion CKD-EPI que integra
creatinina con cistatina C para estimar la TFGe de manera mas precisa, especialmente en
poblaciones con creatinina sérica poco confiable, ademas, se subraya la importancia de
identificar la causa de la ERC (incluida la consideracion de biopsia renal en casos indicados)
y utilizar herramientas como la Kidney Failure Risk Equation (KFRE) para predecir el riesgo
de progresion hacia enfermedad renal terminal (38,39).

2.1.1.6 Diagnostico
La ERC suele ser asintomatica hasta etapas posteriores de la enfermedad; no se
esperarian sintomas a menos que el TFGe fuera menor de aproximadamente 25ml/min/1,73
m2; la albuminuria suele ser completamente asintomatica excepto en el sindrome nefrotico
(39).
e Diagnostico de laboratorio
El analisis de laboratorio en pacientes con enfermedad renal crénica comienza con la
medicidn de la creatinina sérica, un marcador indirecto, pero ampliamente utilizado para
evaluar la funcién glomerular. A partir de este valor, se estima la tasa de filtracion
glomerular (TFGe) mediante formulas como CKD-EPI o MDRD, las cuales permiten
clasificar la ERC en diferentes estadios (40).
En situaciones clinicas especificas, como en pacientes con baja masa muscular o
ancianos, la cistatina C puede utilizarse como marcador alternativo o complementario,
dada su menor variabilidad frente a factores no renales (41).
La enfermedad renal crénica se asocia a multiples alteraciones metabdlicas que también
deben ser evaluadas por laboratorio. La anemia es una complicacion frecuente, por lo
que deben solicitarse hemoglobina, hematocrito y parametros del metabolismo del hierro
(ferritina, transferrina, saturacion de hierro)(42).
Asimismo, se deben monitorizar el calcio, fésforo, hormona paratiroidea (PTH) y
vitamina D, dada la alta prevalencia de alteraciones del metabolismo 6seo-mineral en
estos pacientes. Otros estudios relevantes incluyen el bicarbonato sérico, que permite
detectar acidosis metabdlica, asi como electrolitos, acido urico, perfil lipidico y glucosa,
esenciales para el manejo integral del paciente con ERC y para la deteccion de
comorbilidades como diabetes o dislipidemia (42).
e Criterios diagndsticos y confirmacion de cronicidad
El diagnoéstico de ERC se establece cuando hay alteraciones en la funcién o estructura
renal persistentes durante >3 meses. Segun las guias KDIGO, esto incluye una tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe) <60 mL/min/1,73 m? (G3-G5) o evidencia de
dafio renal como albuminuria >30mg/g (ACR) o anomalias estructurales o en el
sedimento urinario (43).
La TFGe se calcula mediante las ecuaciones CKD-EPI preferible a MDRD, y en
situaciones con creatinina poco confiable se recomienda complementarla con cistatina C
0 ecuaciones combinadas para mayor precision (44). Estas mediciones deben repetirse
tras >3 meses para confirmar cronicidad y descartar dafio renal agudo (44,45).
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Estratificacion del riesgo, tamizaje y derivacion

Tras confirmar la ERC, es esencial estratificarla segin categorias combinadas de eGFR
(G1-G5) y albuminuria (A1-A3), lo que define el riesgo de progresion, morbilidad
cardiovascular y necesidad de referencia a nefrologia (46,47). La medicion de ACR en
muestra de orina “spot” de la primera mafiana es la mas recomendable por su sensibilidad
y estandarizacion (46).

Las guias actuales indican que la referencia a un nefrélogo estd indicada cuando
TFGe< 30 mL/min/1,73 m? o UACR > 300 mg/g, o en presencia de otros indicadores de
dafo renal significativo(44) . Pese a esto, se subraya que, en muchos sistemas de salud,
menos del 60 % de los pacientes que cumplen criterios reciben atencion especializada
oportuna (46), lo que evidencia la necesidad de mejorar el tamizaje oportuno en servicios
de atencion primaria.

En Ecuador, la implementacién de précticas de tamizaje se ha realizado principalmente
en poblaciones de riesgo como diabéticos e hipertensos (48), utilizando la medicién de
la tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) mediante ecuaciones CKD-EPI o
MDRD, y la deteccion de microalbuminuria o albuminuria en muestras de orina tipo
“spot”(48,49). Un estudio efectuado en clinicas de Quito entre 2019 y 2021 identifico
una prevalencia de ERC del 7,2 % basada en eGFR <60 mL/min/1,73 m?, utilizando
estrictamente el calculo CKD-EPI segtn criterios KDIGO (5).

Ademas, un andlisis en pacientes diabéticos del Hospital Basico de Paute mostro
microalbuminuria en el 20 % de los casos, siendo esta una herramienta crucial para el
diagnostico precoz, especialmente en estadios iniciales (G1-G2) (50).

Diagndstico por imagenes.

Las tecnologias de imagen se han utilizado desde hace tiempo para evaluar la estructura
y la funcion renal en la enfermedad renal cronica. Las nuevas modalidades de imagen
ofrecen una resolucion mejorada, informacién funcional y la capacidad de detectar
cambios(51).

Ecografia renal

La ecografia representa la herramienta de imagen de eleccion inicial en la evaluacion de
enfermedades renales, debido a su alta sensibilidad, amplia disponibilidad, bajo costo y
ausencia de efectos adversos (52).

En la ecografia renal de pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) se observan
hallazgos caracteristicos que reflejan el dafio estructural progresivo del parénquima
renal. Entre los mas frecuentes se encuentra la disminucion del tamafio renal, siendo
comun que los rifiones midan menos de 9 cm en etapas avanzadas (51).

Ademas, es habitual el aumento de la ecogenicidad cortical, que puede superar la del
higado o el bazo, como resultado de fibrosis y esclerosis. La pérdida de la diferenciacion
cértico-medular, el adelgazamiento cortical y los contornos irregulares son también
signos comunes de cronicidad (51).

En algunos casos, especialmente en pacientes con enfermedad de larga evolucion o en
dialisis, pueden identificarse quistes simples, compatibles con rifion quistico adquirido.
En ausencia de obstruccion, el sistema pielocalicial suele observarse colapsado, sin
dilatacion (51).
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Figura 1: Caracteristicas morfoldgicas de los rifiones en diferentes estadios de la ERC. a Nefropatia intersticial
farmacoinducida con sindrome nefrético previo. El didmetro longitudinal es de 7,5 cm con parénquima
homogéneo sin diferenciacion cortico-medular. b glomerulonefritis cronica grave ¢ Rifién terminal pequefio y
sin estructura, con enfermedad adquirida pequefios quistes, poco reconocibles en la logia rena. Tomado de:
Tixi Jaramillo N, Cabrera Ordéfiez H, Aguirre Paucar A, Bustamante Castillo N. Ecografia en enfermedad
renal. Rev Ecuat Ciencia Med. 2024;5(2):114-23. Disponible en:
https://reciamuc.com/index.php/RECIAMUC/article/view/1269/2010

Es importante mencionar que en la nefropatia diabética, los cambios renales son
detectables mediante ecografia convencional solo en etapas muy avanzadas de la
enfermedad. Soldo et.al. en Croacia comparo la ecografia Doppler convencional y diplex en
la deteccidn de cambios renales en la diabetes mellitus se evaluaron 190 pacientes diabéticos
y 85 controles, para evaluar la longitud renal, el grosor parenquimatoso y la ecogenicidad
cortical (53).

Se evidencio un aumento en la longitud del rifién y en el grosor del paréngquima en
comparacidn con sujetos sanos, lo cual sugiere la presencia de nefromegalia secundaria a un
estado de hiperfiltracion. En cambio, estas diferencias no fueron significativas al comparar
con aquellos que presentaban nefropatia clinicamente evidente, observandose una reduccion
notable de estos parametros unicamente en estadios avanzados de la enfermedad renal. La
hiperecogenicidad cortical fue un hallazgo limitado a fases muy avanzadas (53).

Bajo este contexto, la ecografia es poco sensible en fases iniciales de muchas
enfermedades que afectan primariamente el glomérulo o el intersticio como nefropatia
diabética, glomerulonefritis, nefropatia lGpica, nefropatia intersticial, por lo que para el
diagnostico temprano, se requiere integrar otros métodos: biomarcadores, pruebas de
funcion renal, analisis de orina y biopsia (54).
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Tomografia computarizada y resonancia magnética

La evaluacién del tamafio, presencia de quistes e irregularidades del parénquima renal
puede ser efectuada con ecografia renal. Sin embargo, la TC y la RM, al permitir una
evaluacion multiplanar ofrecen un mejor rendimiento para detectar alteraciones estructurales
focales y calcular el volumen renal total (52).

La evaluacion del tejido adiposo perirrenal en los estudios de morfologia renal es
relevante pues una mayor cantidad del primero se asocia a un mayor riesgo cardiovascular o
de desarrollo de hipertension y diabetes. Para su deteccion y cuantificacion la técnica
estandar de imagen es la RM. Sin embargo, la TC también permite medirla de manera
confiable, con menores costos y tiempos de realizacion que la RM (52).

e Biopsia renal

La biopsia renal constituye una herramienta diagndstica fundamental en el estudio de
diversas enfermedades renales, especialmente en casos donde la etiologia de la
enfermedad renal cronica no es evidente mediante estudios clinicos, de laboratorio o de
imagen. Este procedimiento permite obtener una muestra del tejido renal para su analisis
histopatolégico, facilitando la identificacion precisa de lesiones estructurales como
glomerulopatias, nefropatias tubulo-intersticiales, enfermedades vasculares o depdsitos
inmunoldgicos (52).

La informacién obtenida mediante la biopsia renal es esencial no solo para establecer un
diagndstico definitivo, sino también para determinar el pronéstico, seleccionar el
tratamiento més adecuado y evaluar la actividad y cronicidad de la enfermedad (55).

Figura 2: Biopsia renal percutanea: a) anestesia local de la zona de puncién, b) localizacion del rifion con
ecografia y visualizacion de la zona de progresion de las agujas para visualizar en tiempo real su progresion y
zona de puncién, c) utilizacion de pistola automatica con control ecogréafico, d) obtencion de 2 cilindros renales.
Tomado de: Rivera Hernandez F. Biopsia renal. Nefrologia al dia [Internet].Servicio de Nefrologia, Hospital
General Universitario de Ciudad Real; Disponible en: https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-biopsia-
renal-234
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En el contexto de la ERC, la biopsia renal es particularmente Gtil cuando existen
discrepancias entre el deterioro funcional y los hallazgos clinicos, o en casos de progresion
acelerada, presencia de proteinuria significativa o hematuria inexplicada. Asimismo, permite
diferenciar entre causas primarias y secundarias de la enfermedad, como aquellas
relacionadas con diabetes, hipertension, lupus o vasculitis. Aunque es un procedimiento
invasivo, los avances técnicos y el uso de guia ecogréafica han incrementado su seguridad y
precision diagnostica. Por tanto, la biopsia renal sigue siendo una herramienta insustituible
para orientar decisiones terapéuticas y mejorar los desenlaces clinicos en pacientes con ERC
(50)
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Figura 3: Consideraciones para el diagnostico, estadificacion y derivacion de pacientes con enfermedad renal
cronica. Elaborado por: Caisatoa E & Carvajal V. Adaptado de: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
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2.1.1.7 Tratamiento

Manejo de la hipertension
Los objetivos de PA en ERC varian segun las guias clinicas:

ACC 2017 (EE. UU.): <130/80 mmHg, independientemente de la proteinuria.

NICE (Reino Unido): <140/90 mmHg si la proteinuria es <1 g/dia; <130/80 mmHg si

es >1 g/dia (16).

KDIGO 2021: PA sistolica <120 mmHg en pacientes con FG <60 ml/min/1.73 m2 o

cociente albumina/creatinina (ACR) >30 mg/g (5).

ESC/ESH 2018 (Europa): PA sistolica <140 mmHg, sin tener en cuenta la proteinuria.
Debido a esta heterogeneidad, el control de la PA debe individualizarse segun el riesgo
cardiovascular global, la progresion del dafio renal, comorbilidades y la edad o fragilidad
del paciente (16) .

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) y los antagonistas
del receptor de angiotensina Il (ARA I1) son farmacos fundamentales en el tratamiento
de la enfermedad renal cronica, especialmente en pacientes con proteinuria. Ambos
farmacos ayudan a disminuir la presion intraglomerular, reducir la proteinuria y
ralentizar la progresion de la enfermedad renal (56).

La Guia de Préactica Clinica de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N.) en su ultima
edicion nos indica que estos medicamentos, pueden utilizarse de forma segura hasta una
tasa de filtracion glomerular de 15 ml/min/1.73 m?2, siempre que no existan
contraindicaciones como hiperpotasemia o deterioro rapido de la funcién renal (16).
KDIGO nos recomienda el uso de IECAs 0 ARA 11 en pacientes con ERC y albuminuria
desde etapas tempranas hasta avanzadas, con monitoreo adecuado de creatinina y
potasio. Y suspender el tratamiento si la creatinina sérica aumenta mas de un 30%
respecto al valor basal o si hay hiperpotasemia persistente (>5.5-6.0 mEg/L) (5).
Tratamiento de anemia Yy correccion de alteraciones electroliticas
La complicacién hemética mas comun en pacientes con diagnostico de ERC es la anemia
normocitica, secundaria a déficit de eritropoyetina y acumulacion de toxinas urémicas.
Segun estudios recientes, la administracion de agentes estimulantes de eritropoyesis
(AEE) y hierro intravenoso mejora la calidad de vida y reduce complicaciones
cardiovasculares (56).  Asimismo, la correccion de alteraciones electroliticas y
metabolicas como la hiperkalemia, la acidosis metabdlicay los trastornos 6seo-minerales
a través de bicarbonato, restriccion de fosforo, suplementos de vitamina D activa y
control del hiperparatiroidismo, ha demostrado beneficios en reduccion de fracturas,
calcificacion vascular y hospitalizaciones (56,57).

Terapia lipidica y prevencién cardiovascular
Dado que la ERC aumenta el riesgo aterosclerotico, la terapia con estatinas esta indicada,
especialmente en mayores de 50 afios o con albuminuria >30 mg/g (58). La evidencia
reciente demuestra una reduccion significativa en los eventos cardiovasculares mayores,
complementando los efectos protectores de los IECA/ARAII y favoreciendo la reduccion
global de mortalidad tanto renal como cardiovascular (58).

Con respecto a la reduccion del riesgo cardiovascular, las directrices KDIGO sugieren
que todos los pacientes mayores de 50 afios con ERC G3-G5, pero que no estén tratados
con dialisis crénica o trasplante renal, deben ser tratados con una estatina,
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independientemente de las concentraciones de colesterol o una combinacion de
estatina/ezetimida (40).

Nutricién, estilo de vida y comorbilidades
El enfoque no farmacoldgico también es vital: se recomienda seguir una dieta con
restriccion de proteinas (0,6—-0,8 g/kg/dia en etapas avanzadas), bajo contenido de sodio
(<2 g/dia), adecuada ingesta de liquidos e hidratacion, junto a ejercicio regular y control
de peso (9,59). La desnutricién-inflamacion (MICS), frecuente en ERC, se previene con
soporte nutricional adaptado, mejorando la funcionalidad, reduciendo hospitalizaciones
y prolongando la supervivencia (9).

KDIGO recomienda actividad fisica regular para personas con ERC, durante al menos
150 minutos a la semana de ejercicio de intensidad moderada, en su defecto NICE
simplemente sugiere brindar consejos sobre el estilo de vida, incluyendo el fomento del
ejercicio, el mantenimiento de un peso saludable y el abandono del habito de fumar, y
recomienda especificamente no ofrecer dietas bajas en proteinas, asi mismo KDIGO
recomienda mantener una ingesta de sodio <2 g/dia y una ingesta de proteinas de 0,8
g/kg/dia, pero no superior a 1,3 g/kg/dia(40).

Inhibidores de SGLT2: piedra angular actual
En los ultimos afios, los inhibidores de cotransportadores de sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2i) han revolucionado el tratamiento de la ERC, incluso en pacientes sin diabetes.
Ensayos clave como CREDENCE (canagliflozina), DAPA-CKD (dapagliflozina) y
EMPA-KIDNEY (empagliflozina) evidenciaron reducciones del 30-39% en la
progresion a enfermedad renal terminal (ERT), mortalidad cardiovascular o muerte
renal (56). Un meta-analisis confirmo que SGLT2i disminuyen la progresion de la ERC
(RR 0,63), el riesgo de lesion renal aguda (—23 %) y eventos cardiorrenales combinados,
con riesgo de efectos secundarios manejables (infecciones genitales, cetoacidosis) (58).
Ademas, un metaanalisis sobre efectos cardiovasculares muestra una reduccion del 28 %
en muerte por todo causa y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (60).

En el ensayo DAPA-CKD, muchos pacientes no tenian diabetes, incluida la nefropatia
por IgA, la nefropatia isquémica/hipertensiva y otras glomerulonefritis en este caso los
pacientes que recibieron dapagliflozina tuvieron una reduccién del riesgo relativo del
39% en los resultados compuestos primarios de una disminucion sostenida de la TFGe
de al menos el 50%, la ESKD y la mortalidad relacionada con la enfermedad renal o
cardiovascular y una reduccion del riesgo relativo del 31% de la mortalidad por todas las
causas en comparacion con placebo (37).

Segun el estudio DECLARE-TIMI 58, el tratamiento con dapagliflozina se relaciono con
disminuir la mortalidad por causa renal y una caida sostenida en la tasa de filtracion
glomerular estimada de >40% a <60 ml/min/1,73 m2 ,asi mismo se asocid con una
reduccion del 46% en el descenso de la TFGe(de >40% a <60 ml/min/1,73 m2 ) , asi
como disminucién sustancial en ESKD y mortalidad renal, con respecto a la albuminuria
se redujo la microalbuminuria de nueva aparicion en un 46 % y la albuminuria de nueva
aparicion en un 21 % (38).

Los inhibidores de SGLT-2, que actuan a nivel del tubulo proximal para bloquear la
reabsorcion de glucosay sodio, son generalmente seguros de usar en pacientes con ERC,
las sefiales tempranas de mayores riesgos de deplecion de volumen, infecciones genitales
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graves, fracturas Oseas y necesidad de amputacion de extremidades en el Estudio de
Evaluacién Cardiovascular con Canagliflozina (CANVAS) no se observaron en estudios
posteriores, CREDENCE, DAPA-CKD y EMPA-KIDNEY, lo que alivia estas
preocupaciones(40).
Las directrices KDIGO y ADA recomiendan los inhibidores de SGLT-2 como
tratamiento farmacoldgico de primera linea para todas las personas con diabetes tipo 2,
ERC y una TFG estimada >20 ml/min/1,73 m 2, KDIGO especifica ademas que una vez
iniciado, se puede continuar con un inhibidor de SGLT-2 incluso si la TFG estimada cae
por debajo de 20 ml/min/1,73 m 2, siempre que se tolere y aln no se haya iniciado la
terapia de reemplazo renal(40,61).

e Agonistas del receptor del péptido similar al glucagon 1
Los agonistas del receptor de GLP-1, en términos de ERC, desempefian un papel en la
reduccion de los factores de riesgo al reducir la presion arterial, la insulina, la glucosa e
inducir la reduccion de peso , se ha demostrado en investigaciones experimentales que
los agonistas de GLP-1 y GLP-1R disminuyen los indicadores de activacién renal del
SRAA, como los niveles de angiotensina Il y sus efectos perjudiciales sobre el
glomérulo, estos hallazgos pueden apuntar a posibles mecanismos de proteccion renal
adicionales en la enfermedad renal diabética (38).
Las directrices KDIGO y ADA recomiendan el uso de agonistas del receptor de GLP-1
en pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad renal cronica que no toleran la metformina
o un inhibidor de SGLT-2 o que no alcanzan su objetivo glucémico individualizado con
estos farmacos (40).

2.1.2 Inhibidores selectivos cotransportador sodio glucosa tipo 2 (SGLT2)

2.1.2.1 Mecanismo de accion

Los cotransportadores SGLT2 son parte de una gran familia de importadores
responsables del transporte facilitado de diferentes solutos, ayudados por un gradiente
positivo de sodio (62) A nivel renal, SGLT2 y SGLT1 manejan la reabsorcion de sodio y
glucosa en los tabulos proximales de la nefrona, su funcion fisioldgica es reabsorber el 100%
de la glucosa filtrada, evitando la pérdida de energia a través de la glucosuria los SGLT2 se
encuentran en el borde en cepillo de las células tubulares renales en los primeros segmentos
de los tubulos proximales (63).
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Figura 4 Mecanismo de accion de SLGT2 en el sistema tubuloglomerular. Tomado de: Schaub JA, Alakwaa
FM, McCown PJ, et al. SGLT2 inhibition mitigates metabolic dysregulation and reduces mTORC1 signaling
across nephron segments in diabetic kidney disease. J Clin Invest. 2023;133(5).

Glucosuria

La inhibicion del cotransportador SGLT2 causa glucosuria. Al inhibir el
cotransportador SGLT2, las gliflozinas evitan la reabsorcion de glucosa en los segmentos S1
y S2 del tubulo proximal (63).

Natriuresis

La inhibicion del SGLT2 causa natriuresis, que se asocia con un balance hidrosalino
negativo, esta reduccion del volumen plasmatico se evidencia por una caida de la presion
arterial de 3 a 6 mmHg en la sistélicay de 1 a 1,5 mmHg en la diastolica (64).

El aumento de la natriuresis y el aporte de sodio a la nefrona distal es central para la
proteccion renal, ya que normaliza el mecanismo de retroalimentacion tubuloglomerular
(63). El resultado de normalizar el mecanismo de retroalimentacion tubuloglomerular es una
reduccion de la presion intraglomerular y una mejora de la hiperfiltracion, que se refleja en
una disminucion inicial de la tasa de filtracion glomerular esta disminucion de la TFG es
reversible al suspender la inhibicion de SGLT2 y responde a los cambios hemodindmicos
(63).

Nefro proteccion

Se ha investigado el mecanismo por el cual los inhibidores de SGLT2 son
nefroprotectores, ya que promueven el aporte distal de sodio e inhibir la retroalimentacion
tubuloglomerular, lo que provoca vasoconstriccion aferente y una disminucion de la presion
intraglomerular (65).
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Disminucién de albuminuria

Este efecto es independiente y aditivo al efecto del bloqueo del sistema renina
angiotensina aldosterona, la reduccion de la albuminuria es multifactorial y esta relacionada
con la vasoconstriccion de la arteriola aferente, la consiguiente reduccién de la presion
intraglomerular y la hiperfiltracion, asi como con la mejora de la presion arterial sistémica
(63).

2.1.2.2 Uso en otras patologias

Diabetes tipo 2

Los iISGLT2 reducen las tasas de hiperglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 al
disminuir la reabsorcion renal de glucosa, lo que aumenta la excrecion urinaria de glucosa
(66) Dado que el mecanismo por el cual los iISGLT2 reducen la hiperglucemia en pacientes
con diabetes tipo 2 depende de la funcion renal se requiere un nivel minimo de TFGe >20
mL/min para una reduccidn clinicamente significativa de Alc (67,68).

Los iSGLT2 mejoran la funcion de las células beta pancreéticas y la sensibilidad a la
insulina al reducir los niveles de insulina y posiblemente aumentar la secrecion de glucagon,
lo que conduce a un cambio en la utilizacion del sustrato de carbohidratos a lipidos (67).

Hipertension arterial

El efecto de los inhibidores del SGLT2 sobre la presion arterial se debe en parte a una
modesta diuresis osmotica secundaria a la glucosuria, ademas de su efecto natriurético, la
misma que continla hasta que la reduccion resultante del volumen extracelular desencadena
mecanismos compensatorios que regulan la excrecién urinaria de sodio (63). Investigaciones
recientes han indicado un posible papel adicional de la inhibicion del sistema nervioso
simpatico en el efecto hipotensor asociado (67).

Efecto cardioprotector

Los efectos hemodinamicos favorables y la reduccion de los biomarcadores cardiacos
podrian explicar el efecto beneficioso de los inhibidores de SGLT2 en pacientes con
insuficiencia cardiaca. (62).

Los ensayos DAPA-HF y EMPEROR-Reduced demostraron el beneficio de los
inhibidores de SGLT2, siendo asi que el tratamiento con inhibidores de SGLT2 se asocio
con una disminucion de la mortalidad por cualquier causa y la muerte cardiovascular (62).

Otro efecto es reducir marcadores inflamatorios como IL-6, TNF, IFNy, NF-k3, TLR-

4y TGF-B ademas de mejorar la funcion mitocondrial, reducir la expansion mesangial y el
numero de miofibroblastos en el tejido miocardico(63).
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Obesidad

El uso de inhibidores de SGLT2 induce una pérdida de peso de entre 2 y 4 kg tras 6 a
12 meses de tratamiento, la pérdida de peso inicial se relaciona con la contraccion del
volumen y, posteriormente, es secundaria al gasto calorico por glucosuria (62,63).

Las directrices de la ADA recomiendan los inhibidores de SGLT2 como tratamiento
antidiabético inicial cuando se desea la pérdida de peso como parte del tratamiento (63).

2.1.2.3 Efectos adversos

Infeccion del tracto urinario

Las infecciones del tracto urinario se producen ya que los iSGLT2 suprimen la
reabsorcion de glucosa en los tubulos proximales del rifidn, lo que resulta en glucosuria. ,
los casos de ITU se han presentado no solo por la glucosuria y el entorno favorable resultante
para el crecimiento bacteriano, sino también por el aumento del flujo urinario debido a los
efectos de la diuresis osmotica y la natriuresis de estos medicamentos (69).

Amputaciones y fracturas dseas

El mecanismo por el cual los iSGLT2 pueden aumentar el riesgo de amputacion ain
estd en investigacion, sin embargo es posible que estos farmacos al promover la deplecion
de volumen y la hemoconcentracién, conduzcan a isquemia periférica (65) .Con respecto a
las fracturas dseas los posibles mecanismos incluyen un mayor riesgo de caidas por
hipoglucemia y una disminucién de la calidad 6sea por pérdida de peso, un mayor recambio
6seo y una alteracion del equilibrio calcio-fosfato (70) Los pacientes con enfermedad renal
cronica son mas susceptibles a cambios en la calidad dsea debido a un trastorno mineral 6seo
preexistente (64).

Cetoacidosis diabética euglucemica

Puede estar asociada mas frecuente en la diabetes tipo 1, los contribuyentes potenciales
son infecciones leves concurrentes, disminucion de la ingesta de calorias con reduccién o
retirada de la dosis de insulina (63,71).

Los i SGLT2 provocan cetoacidosis ya que aumentan la pérdida de glucosa que, a su
vez, disminuye la secrecion de insulina (65).

Otro factor que contribuye es la hiperglucagonemia relacionada con iSGLT2 que
incrementa la propension hacia la produccion de cetonas, la hipovolemia dependiente de
SGLT2-i también puede predisponer a una mayor sintesis de glucagon, cortisol y epinefrina,
lo que conduce a resistencia a la insulina, lipdlisis y cetogénesis (65).

Lesion renal aguda

Los iISGLT2 aumentan la uricosurica debido al intercambio de glucosa con acido Urico
en el tubulo proximal, por lo tanto, los niveles intratubulares mas altos de acido Urico pueden
producir deposicion de cristales, inflamacion y estrés oxidativo (72).
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La inhibicién de SGLT2 también se asocia con el cambio de oxigenacion de la médula
a la corteza cuyo efecto puede predisponer a los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 a
desarrollar injuria renal aguda cuando estan expuestos a lesiones adicionales como medios
de contraste, AINES, deplecion de volumen. Por lo tanto, una evaluacion precisa del estado
volémico y la deteccion de posibles toxinas renales deben ser un paso preliminar en pacientes
sometidos a terapia con iISGLT2 (65).

2.1.3 Nuevas alternativas terapéuticas en la enfermedad renal cronica

e Probidtico en la enfermedad renal cronica
El uso del microbioma intestinal como enfoque terapéutico en la enfermedad renal
cronica muestra potencial, destacando a Lactobacillus y Bifidobacterium como los
probidticos méas estudiados. No obstante, aln no existe consenso sobre la dosis y
duracion optimas de su administracion (73).
En etapas tempranas de la ERC se han identificado alteraciones en la microbiota,
aunque faltan ensayos controlados que evallen el efecto de los probidticos en este
grupo. En estadios avanzados, las alteraciones del microbioma son mas marcadas, y
los estudios en pacientes en etapas 3 a 5 sin dialisis han mostrado beneficios; en
cambio, los resultados en pacientes en dialisis han sido inconsistentes (74).
El ensayo clinico ProLowCKD, llevado a cabo entre 2017 y 2020, evidenci6 que el
tratamiento evaluado fue eficaz en la regulacion y control de toxinas proaterogénicas
originadas por el microbiota intestinal en pacientes con enfermedad renal crénica.
(75).
El estudio observacional sobre Kibow Biotics en pacientes con insuficiencia renal
cronica en tratamiento dialitico, llevado a cabo entre abril de 2011 y noviembre de
2012, evalud diversos parametros bioquimicos como el nitrégeno ureico en sangre
(BUN), la creatinina sérica y el acido urico. Los hallazgos mostraron diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de BUN al comparar el grupo tratado
con probidticos frente al grupo placebo (76).

e Tratamientos basados en inhibidores de la angiotensina 1-7
La angiotensina 1-7 (Ang 1-7), generada a partir de la angiotensina Il por accion de
la enzima convertidora de angiotensina tipo 2 (ECAZ2), actla como un antagonista
funcional de los efectos de la angiotensina Il (77).
En el &mbito renal, Ang 1-7 tiene un efecto protector, evidenciado por mejoras en la
estructura y funcion glomerular, asi como por la disminucién de la proteinuria, la
excrecion de creatinina y urea, y la reduccion de marcadores de fibrosis como TGF-
B, TIMP-1y TIMP-2. Estas acciones favorecen la reversion de la glomeruloesclerosis
y neutralizan los efectos perjudiciales de la angiotensina Il (77).
De acuerdo con los resultados de Choi et al., Ang 1-7 posee propiedades
antifibroticas, antiinflamatorias y antiapoptdticas al contribuir a la restauracion del
sistema renina-angiotensina (RAS) alterado, segun se ha observado en estudios
preclinicos. Por lo tanto, se plantea como una molécula con potencial para frenar la
progresion de la enfermedad renal cronica (78).
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Células madre de origen mesenquimal y adiposo

Las células progenitoras de origen endotelial y las células estromales mesenquimales
(MSC) derivadas del tejido adiposo desempefian un papel clave en la formacion de
nuevos vasos sanguineos. Este efecto se debe principalmente a su accion paracrina,
que estimula la angiogénesis, asi como a su capacidad para diferenciarse en células
endoteliales funcionales en el entorno renal. En particular, las MSC favorecen
procesos como la angiogeénesis, la modulacion de la inflamacién y la reduccién de la
fibrosis mediante la liberacion de factores paracrinos (79).

En el contexto clinico, la administracion intravenosa de células madre
mesenquimales a una dosis de 1 % 10° células por kilogramo de peso ha mostrado
resultados alentadores en pacientes con enfermedad renal cronica, evidenciando una
reduccion en la excrecion urinaria de proteinas sin afectar negativamente la tasa de
filtracion glomerular ni generar efectos adversos. No obstante, se destaca la
importancia de un seguimiento estrecho posterior al tratamiento para identificar
posibles riesgos, como la aparicion de anticuerpos anti-HLA o un incremento en la
predisposicion al desarrollo de neoplasias(80).

A pesar de estos avances, aun existen interrogantes relevantes respecto a la fuente
celular mas adecuada, la via de administracion optima y la dosificacion ideal para
tratar distintas formas de enfermedad renal, lo que subraya la necesidad de continuar
investigando en esta area (81).
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3 CAPITULO IIl. METODOLOGIA

3.1 TIPO DE INVESTIGACION

La informacion para este estudio se adquirird a través de una revision bibliogréafica,
siguiendo pautas y criterios especificos relacionados con los criterios clinicos y de
laboratorio para el uso de inhibidores de SGLT2 en pacientes con enfermedad renal cronica.
Para ello, se realizard una busqueda exhaustiva en diversas bases de datos que albergan
literatura cientifica, utilizando un enfoque analitico que facilitara la recopilaciéon vy
comprension de la informacion a través de su anélisis.

o Segun el nivel
Este estudio se enfoca en una metodologia descriptiva, cuyo propdsito es proporcionar una
representacion detallada del comportamiento, las caracteristicas y los fendmenos de una
entidad sin intervenir en lo que ya esta establecido. Esto se logra a través de la recopilacién
de informacion relevante proveniente de diversas fuentes.

o Segun el disefio
Se trata de un estudio de disefio documental de caracter no experimental, que forma parte de
la investigacion cientifica bibliografica. Su objetivo principal es analizar distintos aspectos
de la realidad a través de una investigacién minuciosa, sistematica y rigurosa que se basa en
la exploracion de informacion documentada.

o Segun el enfoque
Este estudio se enmarca dentro de una investigacion cualitativa, ya que involucra la
recopilacién y analisis de datos con el fin de adquirir una comprension mas profunda de
conceptos, acerca de lo criterios clinicos y de laboratorio para el uso de los inhibidores
SGLT2 en la enfermedad renal crénica. Esta comprensién se obtendra a partir de la
recopilacion de informacion obtenida a través de motores de blsqueda.

o Segun la secuencia temporal
Un estudio observacional de corte transversal es una investigacion que examina datos de
varias variables en un punto especifico en el tiempo o durante un corto periodo.

o Segun la cronologia de los hechos

Este estudio se llevara a cabo como una revision bibliografica retrospectiva que implica la
recopilacion de datos de investigaciones pasadas relacionadas con el tema de interés. Se
analizaran un total de 70 trabajos cientificos procedentes de diversas fuentes, como articulos
de revistas cientificas, sitios web, tesis y libros, con un enfoque en aquellos publicados en
los ultimos 5 afios en revistas cientificas, excluyendo los trabajos de gran relevancia
publicados en los Gltimos 10 afios, asi como libros y sitios web disponibles en bases de datos
de acceso abierto.
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3.2 CONSIDERACIONES ETICAS

El desarrollo investigativo demandd la revision y alcance de estudios publicados de
fuentes cientificas en los gestores de busquedas previamente relatados. Toda la informacion
adquirida se mantuvo en completa reserva y se empled solo con fines analiticos y para
contrastacion de datos. Por ello, la indagacion no ameritd participacion y/o autorizacion de
terceras partes, considerando que se optd por examinar bases de datos libres de acceso y se
implementaron las correspondientes referencias y citas bibliograficas.

3.3 DISENO DE INVESTIGACION

La indagacion opt6 por una revision literaria y documental con enfoque cualitativo lo
cual permitid revisar las conceptualizaciones recientes acerca de la problemética. En esta
situacion en especifico se procurd de establecer criterios clinicos y de laboratorios para el
uso de inhibidores de SGLT2 en enfermedad renal cronica.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Todas las indagaciones en cada articulo selecto del presente estudio cursaron por
criterios incluyentes y excluyentes asociados a la problemaética y la temética abordada, los
cuales se puntualizan a continuacion.

3.4.1 Criterios de inclusion

Documentos, articulos cientificos, libros y paginas web oficiales con publicacion en
espariol e inglés

Estudios con respecto a la temética de estudio publicados en los ultimos 5 afios (2020-
2025)

Se consideraron a todos los articulos cuya informacién fue completa y gratuitamente
accesible.

3.4.2 Criterios de Exclusién
Fuentes de datos no confiables y que no incluyan en los criterios de inclusion.

Articulos que no responden a los objetivos del presente estudio.
Articulos de texto incompleto, fuera del tiempo establecido (2020-2025)

3.5 RECOLECCION DE INFORMACION
La investigacion en su totalidad fue adquirida a traves de bases cientifica como: Pubmed,
Science Direct, Scielo y Elsevier.

Se utilizaron términos de basqueda como; “inhibidores SGLT2" junto con
"enfermedad renal crénica” o “funcién renal” y que ademas contengan "criterios™" o "tasa
filtracion glomerular”. Para precisar qué se trata de criterios clinicos y de laboratorio, se
pueden afiadir términos como “criterios clinicos”, "criterios laboratorio”. En inglés, esta
busqueda se traduciria a "SGLT2 inhibitors " AND ("Chronic kidney disease " OR "renal
function” AND (“criteria” OR "glomerular filtration rate / ") AND ("clinical criteria” OR
"Laboratory markers. Esta ecuacion puede adaptarse a diferentes bases de datos como
PubMed, Scopus o0 Google Scholar, y puede complementarse con filtros por fecha o tipo de

estudio para obtener resultados mas especificos.
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Se adecud la exploracién para Pubmed con nomenclatura MeSH (Medical Subject
Headings), de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Institutos de Salud (EE. UU), en la
pagina web: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/mesh. Los estudios finales fueron agrupados para
un mejor entendimiento de la informacion examinada dando una muestra final de quince
estudios bibliograficos que cumplieron con los criterios empleados en el estudio (Figura 3).

La ecuacion de busqueda integra términos especificos de la patologia en inglés y
espafiol, incluyendo tanto la denominacién completa como las abreviaturas de la
enfermedad, asi como términos especificos en el ambito del diagndstico y tratamiento. Esto
permite realizar basquedas sin limitaciones idiomaticas, lo que abarca investigaciones en
ambos idiomas y favorece la inclusion de estudios relevantes. La utilizacion de operadores
booleanos (OR y AND) facilita la conexion entre sinébnimos y conceptos relacionados para
ampliar el alcance, al tiempo que mantiene la precision necesaria para evitar resultados
irrelevantes.

01. IDENTIFICACION
Articulos cientificos identificados en:
Dialnet, Scielo, Redalyc, Scopus,
Elsevier, PubMed, Medline, Lilacs y

Google Académico (2020-2025). completo. (n=10)

Articulos excluidos por ser duplicados, de
— fuentes no confiables o sin acceso al texto

(n=110)
02. FILTRADO
Registro de los articulos excluyendo Articulos excluidos por no
duplicados y los que no cumplen con los [~ | responder a los objetivos del estudio
criterios de inclusién. (n=100) o estar fuera del periodo 2020
2025.(n=1)
\
03. PRE ANALISIS Articulos con errores metodologicos

Articulos evaluados a texto N o resultados poco significativos.
completo segun relevancia, validez (n=1)
metodoldgica y pertinencia. (n=99)

04. INCLUIDOS
Articulos seleccionados que
cumplen con los criterios de

inclusion establecidos. (n=20)

Figura 5: Esquema de bisqueda estratégica de las bibliografias. Elaborado por: Caisatoa E & Carvajal V.
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Este trabajo se realiza bajo la técnica observacional y analitica que permite la
recopilaciéon y revision de datos de diferentes fuentes bibliograficas que proporcionen
informacidn sobre los criterios clinicos y de laboratorio para el uso de inhibidores SGLT2
en enfermedad renal cronica.

Para la recoleccion de informacion se realizd una revision sistémica de documentos
publicados en distintas bases de datos electronicos de alto impacto: Dialnet, Scielo, Redalyc,
Scopus, Elsevier, PubMed, Medware, Lilacs, Google Académico; ademas de organismos
internacionales, regionales, nacionales, locales como fuente oficial de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), Ministerio de
Salud Publica del Ecuador (MSP) y repositorios universitarios siendo fuentes oficiales
durante el periodo comprendido entre 2020-2025.

Tabla 2: Fuente de datos de busqueda

FUENTE 2015-2020 | 2020-2025 SUBTOTAL
Libros 0 0 0
Articulos cientificos 0 79 79
Repositorios universitarios |0 0 0
Sitios web 0 15 15
Protocolo, Guias 0 5 5

TOTAL= 99

Elaborado por: Caisatoa E & Carvajal V.

Tabla 3: Clasificacion de los niveles de evidencia y grados de recomendacion de acuerdo con la Agencia for
Healthcare Research and Quality (AHRQ).

NIVEL TIPO DE EVIDENCIA CIENTIFICA GRADO DE
RECOMENDACION

la La base cientifica se deriva de la

recopilacién de datos de ensayos clinicos A

aleatorizados a través de metaanalisis. Basado directamente en
Ib La evidencia cientifica se origina a partir evidencia de nivel |

de la realizacién de un ensayo clinico
aleatorio como minimo.

la La evidencia cientifica se deriva de, al
menos, un  estudio  prospectivo B

comparativo sin aleatorizacion y que esté Basado directamente en

adecuadamente estructurado. evidencia de nivel 1l o
b La base cientifica se origina de, al recomendaciones
menos, un estudio cuasi experimental extrapoladas de evidencia
que esté cuidadosamente planificado y de nivel |
ejecutado.
b La evidencia cientifica se deriva de

estudios observacionales que estan
meticulosamente estructurados.
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v La base cientifica se basa en la
informacion y recomendaciones
proporcionadas por comités de expertos,
asi como en las experiencias clinicas de
autoridades altamente respetadas en el
campo.

C

Basado directamente en
evidencia de nivel 1ll o
recomendaciones
extrapoladas de evidencia
de nivel 1o Il

Elaborado por: Caisatoa E & Carvajal V.
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Tabla 4: Resumen de los trabajos investigativos revisados méas relevantes.

NO

AUTORES Y TIiTULO

TIPO DE
ESTUDIO, ANO

OBJETIVO

SINTESIS

Hiddo J ., David C & cols. A
pre-specified analysis of the
Dapaglifiozin and
Prevention of
Outcomes in Chronic

Adverse

Estudio doble ciego
randomizado placebo

Evalué el impacto de la
inhibicion del
cotransportador de sodio-
glucosa 2 en disminuciones
abruptas en la funcion renal
en pacientes de alto riesgo

(Ensayo DAPA CKD) Los criterios de inclusion
fueron pacientes con mas de 18 afios , eGFR mayor
a 25ml y menos de 75 ml / min per 1-73 m2 y una
UACR mayor a 200 y menor a 5000 mgm / g, se
incluyeron pacientes con o sin DMT2 . El dafio en
la funcion renal ( disminucién de la funcién renal

1 . . controlado basados en tener enfermedad | de 3-5 ml /min per 1-73 m2 ) se reflejo en el
Kidney Disease (DAPA- . . , . (- i
CKD) randomized multicentrico . renal crénica (ERC) y |aumento de creatinina sérica en los pacientes con
. 2022 albuminuria sustancial.(82) | DMT2, eGFR por debajo de 45 ml/min , UACR
controlled trial on the . .
- i debajo de 1000 mg/ g , HTA , Historia de ECV,
incidence of abrupt declines . oo S .
i1 Kidnev function falla cardiaca , prescripcion de diuréticos , nivel de
y HbaAlc , deplecion de volumen , deshidratacion,
infecciones (82).
Examina evidencia | EI ensayo EMPA-KIDNEY demostr6 que
Rehma,S., Yoshotsugu O & clinica/fisiopatologica que empagllflo.z’ma redujo 5|gn|f|cat|vament§ el riesgo
respalda el uso de los |de progresion de la ERC o muerte cardiovascular
cols Is There a Role for .. . : .
> | SGLT?2 Inhibitors in Patients Revision ISGLT2 en pacientes ERC | en los niveles de eGFR que se extendieron hasta la
. ) bibliografica 2024 en diélisis (68) etapa 4 de la ERC. Los inhibidores de SGLT2
with  End-Stage  Kidney iy
Disease retrasan la progresion de la ERC vy, por lo tanto,

pueden ayudar a preservar la funcion renal residual
incluso después del inicio de la dialisis.
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El ensayo EMPA REG mostro precaucién en el uso
en pacientes en didlisis oligurica (por el riesgo de
ITU) el estudio DAPA-CKD no mostré un mayor
riesgo de eventos adversos en todos los subgrupos,
incluida la etapa 4 de la ERC, a pesar de la
continuacion de la dapagliflozina incluso cuando la
eGFR disminuy6 a < 15 ml/min por 1,73m2 (68).

Sloan Lance . SGLT2
inhibitors across the spectrum
of chronic kidney disease: a
narrative review

Articulo de revision
(narrativa) 2024

Establecer el impacto del uso
de los iISGLT2 en pacientes
con ERC, con base a una
explicacion fisiopatoldgica
del efecto de estos farmacos
en la hemodinamia renal
(67)

Las directrices KDIGO actuales recomiendan que
se considere el tratamiento con inhibidores de
SGLT?2 para todos los pacientes con ERC y TFGe
>20 mL/min/1,73 m 2. En el estudio inicialmente
con canagliflozina (CREDENCE) en pacientes con
diabetes tipo 2 con TFGe de 30 a <90 mL/min/1,73
m 2 y UACR >300 a 5000 mg/g, demostré una
reduccion del 30% en el resultado compuesto
primario de progresion de la ERC. Ensayo EMPA
KIDNEY este ensayo incluyé a pacientes con ERC
y una TFGe de >20 a <45 ml/min/1,73 m? , o una
TFGe de >45 a <90 ml/min/1,73 m? con un UACR
de al menos 200 mg/g. EMPA-KIDNEY mostrd
que la progresion de la enfermedad renal o la
muerte por causas CV se redujo en un 28 % con
empagliflozina frente a placebo con hallazgos
similares entre pacientes con o sin diabetes, y en
rangos de TFGe predefinidos (67).
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Romagnani . P SGLT2
inhibitors in CKD: are they
really effective in all patients?

Revision bibliografia
2025

Estudio que plantea
interrogantes  sobre  la
aplicabilidad de los
hallazgos a  pacientes

delgados, no diabéticos, con
ERC en etapa temprana (83)

Ensayo CREDENCE informaron beneficios para
pacientes con IMC por debajo de 25 en pacientes
diabéticos el ensayo DIAMOND, no encontr6 un
efecto significativo en la proteinuria en una cohorte
con un IMC medio de 28 y una TFGe de 58,2
ml/min analisis adicionales de EMPA-KIDNEY
sugieren que estos farmacos son eficaces incluso en
pacientes sin proteinuria, aunque sus beneficios son
maés pronunciados en aquellos con proteinuria La
hiperfiltracion puede ocurrir sin proteinuria,
especialmente en la diabetes o la obesidad
tempranas, lo cual concuerda con las caracteristicas
de la cohorte de EMPA-KIDNEY (83).

Anna K. William H &cols.
Implementation of chronic
kidney disease guidelines for
sodium-glucose co-
transporter-2 inhibitor use in
primary care in the UK: a
cross-sectional study

Estudio  transversal

2024

Estimar la proporcion de
pacientes con ERC que
cumplian  los  criterios
determinado por las guias
para el uso de Islgt2(84).

Este estudio se baso en la guia de practica clinica
de UKKA,; > 18 afios + DMT2+ ERC ( TFGe 20-
45 ml/min/1.73 m2 + ACR > 25 mg / mmol) +
prescripcién actual de un inhibir del SRA . GUIA
NICE 2 ; TFGe > 25 ml/min /1.73 m2 + ACR 3-30
mg / ml . En el estudio de tomo encuentra
proteinuria (definida como una ACR en orina >3
mg/mmol. La proteccion cardiorrenal de los
inhibidores de SGLT2 se extiende a aquellos con
una TFGe <30 mL/min/1,73 m2, y aquellos con
eGFR y albuminuria méas bajos son los que tienen
méas probabilidades de beneficiarse. Por el
contrario, se encontré que los antecedentes de
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insuficiencia cardiaca y enfermedad cardiovascular
se asociaron con una mayor probabilidad de uso de
inhibidores de SGLT2(84).

Anjay R. Ashte C; &cols
.Practical Considerations and
Implementation of Sodium-
Glucose Co-Transporter-2
Inhibitors in Chronic Kidney
Disease: Who, When, and
How? A Position Statement by
Nephrologists

Revision
bibliografica 2024

Desarrollar una guia de
consenso para la comunidad
de atencidén primaria sobre la
evaluacion de riesgos, asi
como el inicio y la
implementacién de
inhibidores de SGLT2 en
pacientes con ERC basado
en las guias actuales (85).

En lo que destacaba consideraba el uso de los Islgt2
basandose en el mapa de calor de KDIGO junto con
el KFRE , criterio de derivacion a especialidad con
una TFGe < 45 ml/min/2.73 + microalbuminuria .
Antes del inicio de un inhibidor de SGLT2, los
pacientes no deben tener deplecion de volumen y
se debe realizar un examen fisico que incluya una
evaluacion de la presion arterial y las medidas de
seguridad de laboratorio (hematocrito 'y
electrolitos) se recomienda el inicio de inhibidores
de SGLT2 en pacientes con ERC en estadios G3a,
G3b y G4, y en pacientes con albuminuria (UACR
>30 mg/g) independientemente del estado de
eGFR. Esta postura difiere ligeramente de las
recomendaciones de KDIGO de iniciar inhibidores
de SGLT?2 entre pacientes con UACR >200 mg/g,
la justificacion es que, en la préctica actual, el
cribado con UACR se completa solo en una
minoria de individuos con diabetes tipo 2 (a pesar
de las recomendaciones basadas en guias de
practica clinica), y muy raramente entre aquellos
sin diabetes tipo 2 (85).

45




Leszek . C ., Ofri M. &cols
Barriers to early diagnosis of
chronic kidney disease and use
of sodium-glucose
cotransporter-2 inhibitors for
renal protection: A
comprehensive review and call
to action.

Articulo de revision
2024

Recopilar informacion
destacada de las guias
nacionales e internacionales
sobre el cribado, el
diagnostico y el tratamiento
con inhibidores de SGLT2
para la ERC en pacientes con
DM2 (86).

Los inhibidores de SGLT2 deben iniciarse si la
TFGe es de >20 ml/min/1,73 m2, junto con
metformina cuando la TFGe es de >30
mL/min/1,73 m2 .También se recomienda la
derivacion a nefrologia para pacientes con ERC
grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m)2, o UACR >300
mg/g, o ambos eGFR <45 mL/min/1,73 m2 vy
UACR >30 mg/g). El tratamiento concomitante
con inhibidores de SGLT2 e inhibidores de RAAS
puede lograr mejores resultados renales que
cualquiera de los medicamentos utilizados solos. A
la luz de la evidencia de EMPA-KIDNEY,
CREDENCE y DAPA-CKD, ADA y KDIGO
recomiendan el tratamiento con inhibidores de
SGLT2 para pacientes con DT2 y una TFGe >20
mL/min/1,73 m2.2. Sin embargo, DAPA CKD es
el Unico ensayo de resultados renales que
demuestra eficacia cardiorrenal en una poblacion
de pacientes con un criterio de inclusién de eGFR
tan bajo como 20 mL/min/1,73 m(86).

Anoushka K . Mythri S & cols
Sodium Glucose
Cotransporter 2 (SGLT2)
Inhibitors and CKD: Are You
a #Flozinator?

Articulo de revision
2023

Revision bibliogréfica sobre
evidencia de los principales
ensayos sobre los
inhibidores de SGLT2 en la
ERC para mostrar una vision
general de la prescripcion

Ensayo CREDENCE ; pacientes con DM2
+ERC+TFGe de 30 a <90 ml/min/1.73m2+ UACR
>300 a 5,000 MG/G ( 33-565 mg/mmol) la
canagliflozina condujo a una reduccion del 30% en
el riesgo compuesto de insuficiencia renal (TFGe
sostenida <15 ml/min/1,73m2 o tratamiento con

46




segura y exitosa de estos
medicamentos (27)

didlisis o trasplante) , eventos adversos: mayor
probabilidades de desarrollar  cetoacidosis
diabética, facturas .

Ensayo DAPA CKD ; pacientes con ERC+TFGe
de 25 a < 75 ml/min/1.73m2+ UACR 200 - 5,000
MG/G ( 22-565 mg/mmol)+ uso de ISRAA con o
sin DM2 . como resultado la disminucion de al
menos el 50% en la TFGe, la aparicion de
enfermedad renal en etapa terminal (IRT), una
TFGe de <15 mL/min/1,73m.

Ensayo EMPA KIDNEY ; pacientes  con
ERC+TFGe de 20 a 45 ml/min/1.73m2 o TFGe de
45-90 ml/min/1.73m2 + UACR >200 ( 22
mg/mmol con o sin DM2 . como resultado ; una
disminucion sostenida de la TFGe a <10
mL/min/1,73 m2, una disminucion sostenida de la
TFGe de al menos el 40%

Perfil de seguridad

Se debe realizar un examen fisico completo y una
evaluacion del estado del volumen antes de
prescribir un SGLT2i. La dosis de medicamentos
diuréticos y antihipertensivos debe ajustarse
adecuadamente en los pacientes euvolémicos para
evitar la deplecion de volumen, y el inicio de estos
agentes debe diferirse en un paciente hipovolémico
0 hipotenso (87).
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Kevim . Y ; Atit D &cols
Prescribing SGLT2 Inhibitors

Se revisaron las
consideraciones  précticas
para la prescripcion de
inhibidores de  SGLT2,
incluyendo la disminucion
aguda prevista de la tasa de
filtracion glomerular

Tanto CREDENCE como DAPA-CKD revelan en
conjunto un beneficio impresionante de los
inhibidores de SGLT2 en los puntos finales renales
duros en pacientes con ERC con albuminuria
independientemente del estado de diabetes (88).

. . . Revision . L
9 |in Patients With CKD:| . . . estimada (TFGe) al inicio, la
. . bibliografica 2022 . .
Expanding Indications and administracion inicial con la
Practical Considerations dosis més baja utilizada en
ensayos clinicos, las
consideraciones sobre el
estado del volumen y la
mitigacion de  eventos
adversos (88).
Recopilar informacién | Esta revision bibliografica explica en uso en la
destacada de las gquias | practica clinica de los Islgt2 basandose en ensayos
. nacionales e internacionales | anteriores La Improving Global Outcomes
Jang Whan Bae . Clinical : . . N
. . sobre el cribado, el [ (KDIGO) recomiendan iniciar un inhibidor de
impact and practical use of . . . i
i Articulo de revision | diagnostico y el tratamiento | SGLT2 en pacientes con DMT2 y ERC cuando la
10 [ sodium-glucose cotransporter

2 inhibitors for patients with
chronic kidney disease.

2025

con inhibidores de SGLT2
para la ERC.

TFGe es >30 mL/min/1,73 m 2 y hay albuminuria,
continuando la terapia hasta el inicio de la didlisis.
El ensayo EMPA-KIDNEY, que incluyé una
proporcién sustancial de pacientes con eGFR <30
mL/min/1.73 m 2, informo una reduccién del 28%
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en el resultado compuesto de progresion de la
enfermedad renal o muerte.

En la préctica clinica actual, estos agentes pueden
iniciarse en pacientes con un eGFR de 20
mL/min/1,73 m 2 o superior, pero deben
suspenderse al inicio de la dialisis para ESRD. Este
enfoque probablemente refleja la eficacia
disminuida de los inhibidores de SGLT2 en la
promocion de glucosuria y natriuresis a medida que
disminuye la funcion renal, combinado con el perfil
de seguridad incierto en pacientes con ESRD(89).

11

CANVAS - Estudio de
evaluacion cardiovascular de
la canagliflozina (CANVAS).

Articulo de revisién

Evaluar la seguridad vy
eficacia de la canagliflozina,
un medicamento para la
diabetes tipo 2, en la
prevencion  de  eventos
cardiovasculares y renales en
pacientes con alto riesgo.

Estos ensayos se realizaron en 667 centros de 30
paises. Participaron personas con diabetes tipo 2 y
una HbA: 7,0-10,5 % (53-91 mmol/mol), mayores
de 30 afios con antecedentes de enfermedad
vascular aterosclerotica sintomatica, 0 mayores de
50 afios con al menos dos factores de riesgo
cardiovascular. Se examinaron 15 494 personas, de
las cuales 10 142 participantes (con una TFG media
inicial de 76,5 ml/min por 1,73 m 2 , una UACR
mediana de 12,3 mg/g y el 80 % de los cuales
recibian blogueo del sistema renina-angiotensina)
fueron asignados aleatoriamente para recibir
canagliflozina o placebo. EIl resultado compuesto
de duplicacion sostenida de la creatinina sérica,
enfermedad renal terminal y muerte por causas
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renales se presenté con menor frecuencia en el
grupo de canagliflozina en comparacion con el
grupo placebo (90).

12

Canagliflozina y resultados
renales en la diabetes tipo 2 y
la nefropatia. CREDENCE.

Vlado Perkovic , MB, BS,
Ph.D. , Meg J. Jardine , MB,
BS, Ph.D. , Bruce Neal , MB,
Ch.B., Ph.D. , Severine
Bompoint , B.Sc. , Hiddo JL
Heerspink , Pharm.D., Ph.D. ,
David M. Charytan , MD
Robert Edwards , MPHDr.
Rajiv Agarwal, George Bakris
, MD, Scott Bull , Dr.
Christopher ~ P.  Cannon,
George Capuano , Ph.D., Pei-
Ling Chu , Ph.D., Dick de
Zeeuw , MD, Ph.D.,, Tom
Greene , Ph.D.Dra . Adeera
Levin, Carol Pollock , MB,
BS, Ph.D.David C. Wheeler,
Yshai Yavin , MB, Ch.B,,
Hong Zhang , MD, Ph.D.,

Articulo de revisién

Evaluar los efectos del
inhibidor de SGLT2
canagliflozina en los
resultados renales en

pacientes con diabetes tipo 2
y enfermedad renal cronica
albuminurica (31)

Los pacientes eran elegibles si tenian al menos 30
afios de edad y diabetes tipo 2, con un nivel de
hemoglobina glucosilada de 6,5 a 12,0% (6,5 a
10,5% en Alemania, segn una enmienda del pais).
También se les exigia tener enfermedad renal
cronica, definida como una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFG, calculada mediante la
férmula de la Colaboracion de Epidemiologia de
Enfermedad Renal Cronica) de 30 a <90 ml por
minuto por 1,73 m 2 de superficie corporal y
albuminuria (cociente albumina/creatinina
urinaria, >300 a 5000, con albumina medida en
miligramos y creatinina en gramos), medida en un
laboratorio central

Resultados: En este ensayo, observamos que los
pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad renal
cronica que recibieron canagliflozina presentaron
un menor riesgo de presentar el resultado principal
compuesto de enfermedad renal terminal,
duplicacion del nivel de creatinina sérica 0 muerte
por causas renales o cardiovasculares, en
comparacion con quienes recibieron placebo. Los
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Bernard Zinman , MD, Gary
Meininger , MD, Barry M.
Brenner , MDy Kenneth W.
Mahaffey.

pacientes del grupo de canagliflozina también
presentaron un menor riesgo de enfermedad renal
terminal, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
y el resultado compuesto de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.
Estos resultados indican que la canagliflozina
podria ser una opcidn terapéutica eficaz para la
proteccidn renal y cardiovascular en pacientes con
diabetes tipo 2 y enfermedad renal crénica(91) .

13

Empagliflozina en pacientes
con enfermedad renal crénica.
El Grupo  Colaborativo
EMPA-KIDNEY

Articulo de revisién

Evaluar los efectos del
tratamiento con
empagliflozina en pacientes
con enfermedad  renal
cronica.

Los pacientes elegibles fueron adultos con un
eGFR ajustado por raza (calculado con el uso de la
férmula de la Colaboracion de Epidemiologia de
Enfermedad Renal Croénica 16 ) de al menos 20
pero menos de 45 ml por minuto por 1,73 m 2,
independientemente del nivel de albuminuria, o
con un eGFR de al menos 45 pero menos de 90 ml
por minuto por 1,73 m 2 con una relacion
albUimina-creatinina urinaria de al menos 200 en la
visita de seleccion.

Resultados: El resultado primario preespecificado
fue la primera aparicion de progresion de la
enfermedad renal o0 muerte por causas
cardiovasculares. La progresion de la enfermedad
renal se defini6 como enfermedad renal en etapa
terminal (ESKD; el inicio de dilisis de
mantenimiento o recepcion de un trasplante de
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rifion), una disminucion sostenida en el eGFR a
menos de 10 ml por minuto por 1,73 m 2 , una
disminucion sostenida desde el valor inicial en el
eGFR de al menos 40%, o muerte por causas
renales (92).

14

Empagliflozin, Cardiovascular
Outcomes, and Mortality in
DMT2 Diabetes . EMPA-
REG OUTCOME

Ensayo  controlado
aleatorizado

Efectos de los ISLGT2 sobre
la morbilidad y la mortalidad
cardiovascular en pacientes
con diabetes tipo 2 con alto
riesgo cardiovascular.

Entre los pacientes con diabetes tipo 2 con alto
riesgo de eventos cardiovasculares, aquellos que
recibieron empagliflozina tuvieron una tasa mas
baja del resultado compuesto primario de muerte
por causas cardiovasculares, infarto de miocardio
no mortal o accidente cerebrovascular no mortal
que los pacientes que recibieron placebo

La reduccion relativa del 32 % en el riesgo de
muerte por cualquier causa en el grupo de
empagliflozina significa que 39 pacientes (41 en el
grupo de 10 mg y 38 en el grupo de 25 mg)
necesitarian tratamiento durante un periodo de 3
afios para prevenir una muerte; sin embargo, estas
cifras no pueden extrapolarse a poblaciones de
pacientes con otras caracteristicas clinicas(66).

15

Effects of the SGLT2 inhibitor
. on proteinuria in non-diabetic
patients with chronic kidney
disease = (DIAMOND): a

Ensayo aleatorizado
doble ciego y cruzado

Examinar los efectos renales
del inhibidor del SGLT2,
dapagliflozina, en pacientes
con  enfermedad renal
proteinurica sin diabetes

Para el ensayo los participantes elegibles fueron
pacientes adultos (de 18 a 75 afios) con enfermedad
renal cronica, sin diagnostico de diabetes, con una
excrecion urinaria de proteinas de 24 h mayor de
500 mg y menor o igual a 3500 mg y una tasa de
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randomised,
crossover trial.

double-blind,

filtracion glomerular estimada (TFGe) de al menos
25 mL/min por 1,73 m2(93).

Hipertension como factor de

Articulo de revision.

Analizo la evidencia
existente de la hipertension
como factor de riesgo

cardiovascular en la ERC, la
importancia de identificar
los fenotipos de hipertension

La hipertension también afecta a la gran mayoria
de los pacientes con enfermedad renal crdnica
(ERC). Tanto la hipertensién como la ERC estan
intrinsecamente  relacionadas, ya que la
hipertension es un fuerte determinante de peores
resultados renales y cardiovasculares, y el deterioro

16 | riesgo cardiovascular en la . - i .
g L. (2023) entre los pacientes con ERC | de la funcion renal agrava la hipertension. Esta
enfermedad renal cronica. - o s
y los aspectos tradicionales y | relacion bidireccional esta bien documentada por la
novedosos del manejo de los | alta prevalencia de hipertension en los estadios de
hipertensos con ERC. la ERC vy los beneficios duales de los tratamientos
antihipertensivos efectivos en la reduccion del
riesgo renal y cardiovascular (94).
Evaluar la prevalencia, las
caracteristicas y las
Enfermedad renal diabética en correlaciones de la ERD en | Se demostro que aproximadamente la mitad de los
17 | pacientes con diabetes mellitus Estudio  transversal | pacientes jordanos con DM | pacientes con DM tipo 2 presentaban enfermedad
. . 2021). ' iabéti
tipo 2: un estudio transversal (2021) tipo 2. renal diabeética (95).
. Investigar diferencias de | Las mujeres tuvieron una TFG mas baja que los
Estudio  transversal . L . .
18 (2022) sexo en la pérdida de la | hombres al inicio (media [14,0] y [13,7] ml/min

funcion renal y si alguna

por 1,73 m2). Aungue la relacion entre laedad y la
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Diferencias de sexo en la
pérdida de la funcién renal
relacionada con la edad

disparidad de sexo podria
explicarse por comorbilidad
o factores de riesgo de ERC.

TFG fue muy cercana a lineal en mujeres, fue
curvilinea en hombres, con pendientes mas
pronunciadas de la TFG a edades méas avanzadas
(96).

19

Prevalencia de la enfermedad
renal crénica en Asia: una
revision sistematica y analisis.

Revision sistematica
y analisis. (2022)

Consolidar los datos
disponibles y cuantificar las
estimaciones de la carga de
la ERC en esta region.

Hubo una variacion sustancial en la prevalencia
general y avanzada de ERC (eGFR <30
mL/min/1,73 m 2 ). Se estima que hasta 434,3
millonesde adultos tienen ERC en Asia, incluidos
hasta 65,6 millones que tienen ERC avanzada. El
mayor nimero de adultos que viven con ERC se
encontraba en China (hasta 159,8 millones) e India
(hasta 140,2 millones), que en conjunto representan
el 69,1% del numero total de adultos con ERC en
la region (24).

20

Desigualdades sanitarias
globales de la enfermedad
renal cronica: un metaanalisis.

Metaanalisis (2024)

Se investigo las disparidades
en cuanto a edad, sexo y
nivel socioeconémico en la
ERC y actualizd las
estimaciones de prevalencia
global mediante una revision
sistematica y un
metaanalisis.

La prevalencia general de ERC fue del 13,0 %y del
6,6 % para los estadios 3 a 5. La prevalencia fue
mayor en estudios de poblaciones de mayor edad
(19,3 % para los estadios 1 a 5; 15,0 % para los
estadios 3 a 5). La prevalencia de los estadios 1 a 5
de ERC fue similar en hombres y mujeres (13,1 %
frente a 13,2 %), pero la prevalencia de los estadios
3 a 5 fue mayor en mujeres (6,4 % frente a 7,5 %)
97).

Elaborado por: Caisatoa E & Carvajal V.
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5 CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

La carga de enfermedad renal cronica a nivel mundial es significativa con una
prevalencia promedio de 7-10% (1). Segin el Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades de Estados Unidos (22) la ERC es ligeramente mas comdn en mujeres (14%)
que en hombres (12%), coincide con los datos del metaandlisis europeo de Duff et.al (97)
en el cual la prevalencia de ERC (estadios 1 a 5) en hombres y mujeres fue del 13,1 % vy del
13,2 % respectivamente.

Estos resultados podrian explicarse por el sobrediagnostico de ERC especificamente
en las mujeres, Melson et.al en América del Norte, investigaron las diferencias de sexo en la
pérdida de la funcion renal durante once afios, al principio mujeres sanas de mediana edad
tenian una TFG 8,3 ml/min por 1,73 m2 mas baja que los hombres sanos al inicio, como
consecuencia mas mujeres sanas en estos grupos de edad se diagnosticaban en etapas mas
avanzadas de la enfermedad a comparacion del sexo masculino (96). Otra explicacion
conlleva a pensar en la desigualdad todavia presente en sexo femenino para recibir atencién
médica, o tratamiento de enfermedades como la hipertensién arterial y la diabetes que son
causas directas de ERC.

Por su parte, en el estudio de Eguiguren et.al en clinicas SIME de Quito la prevalencia
en hombres fue del 7,9% y entre las mujeres del 6,6%, es decir al parecer en nuestro pais se
invierten los resultados en relacion al sexo, una posible justificacion podria ser que en
Ecuador la mayoria de los trabajos registrados se clasifican dentro del grupo de agricultura,
ganaderia, silvicultura y pesca, donde todos ellos se consideran trabajos forzados, lo que
podria estar relacionado con problemas de deshidratacion y posiblemente también podria
conducir a una disminucion de la funcién renal (28).

Ademas, varios estudios respaldan los efectos protectores del estrogeno y los posibles
efectos nocivos de la testosterona en la ERC no diabética, Kattah et al. compararon en
Minnesota a 1,653 mujeres que fueron sometidas a ooforectomia bilateral antes de los 50
afios con un grupo de mujeres con ovarios intactos, observando que, tras un seguimiento
mediano de 14 afios, la incidencia de enfermedad renal cronica (ERC) fue significativamente
mayor en aquellas con menopausia quirargica (98). Estos resultados respaldan la hipotesis
de que las hormonas sexuales femeninas ejercen un efecto protector sobre la funcion renal.

En cuanto a la edad, la prevalencia de ERC fue mayor en los grupos de edad avanzada,
segun el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (22) esta patologia es mas
comun en personas de 65 afios 0 mas (34%) que en personas de 45 a 64 afos (12%) o de 18
a 44 afos (6%), estos datos coinciden con Eguiguren et.al en Ecuador, donde la muestra se
caracterizo por la presencia de participantes mayores de 65 afios con una prevalencia del
7.2% (48).

Gahona et.al.(31) nos refuerza con datos nacionales acerca de terapia de reemplazo
renal en la cual, la edad promedio es de 60 afios, rangos etarios con mayor tasa de prevalencia
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e incidencia fueron de 46-70 y 71-100 afios. Esto se debe a que la TFGe disminuye conforme
la edad avanza, ademas en el pais este grupo etario no cuenta muchas veces con apoyo
familiar, lo que retrasaria su atencién médica y por ende la progresion de enfermedades
cronicas relacionadas como causas directas de enfermedad renal cronica.

Por otra parte, la glucosa sobre valores normales en sangre es uno de los principales
contribuyentes de la ERC, Farah et.al. observo que aproximadamente la mitad de los
pacientes diabéticos del Hospital Universitario de Jordania que acudieron a la consulta de
endocrinologia presentaban enfermedad renal cronica (95).

La presion arterial es un factor de riesgo independiente para la funcion renal; a mayor
presion arterial, mayor riesgo de ERC y enfermedad renal terminal (94) No obstante, en
Quito Eguiguren et.al (48) concluye en su estudio de caso que la presion arterial sistolica, el
sexo Yy la zona geogréfica son los factores de riesgo asociados con la TFGe. Sin embargo, se
necesita mas investigacion para dilucidar estas asociaciones y otros factores de riesgo que
podrian contribuir a la ERC en Ecuador.

Si bien multiples investigaciones destacan la importancia de una deteccion precoz y
un control adecuado, en la actualidad el tratamiento farmacoldgico con iSGLT2 ha ido
tomando campo en la terapéutica de esta patologia, considerdndose renoprotectores e
indispensables para evitar la progresion del dafio renal (72).

Desde un enfoque comparativo, los ensayos clinicos globales mas destacados; DAPA
CKD, EMPA REG, EMPA KIDNEY, CREDENCE, DIAMOND, CANVAS cuyos
objetivos fue evaluar el uso de los ISLGT2 en pacientes con ERC con y sin diabetes mellitus
I como patologia asociada, subrayan los beneficios terapéuticos de estos farmacos tomando
en cuenta criterios clinicos y de laboratorio como tasa de filtrado glomerular estimada y
cociente albumina-creatinina en Orina (67).

Con base a nuestros objetivos de estudio, se identifico la poblacién estudiada en cada
uno de los ensayos clinicos y los criterios para el uso de iISGLT2. Es asi que DAPA CKD
toma como punto de corte una TFGe >25ml a < 75 ml/min per 1-73 m2 (82), en CREDENCE
se aplicé un limite de TFGe de 30 a <90 mL/min/1,73 m2, en su defecto EMPAKIDNEY
incluyé a pacientes con una TFGe de >20 a <45 ml/min/1,73 m? , o una TFGe de >45 a
<90(67). El ensayo CANVAS tomo una media inicial de 76.5 ml / min por 1.73 m2 (90),
mientras que DIAMOND estudio los iSGLT2 con una TFGe de 25 ml / min (83). Estos
ensayos coinciden en la efectividad de estos farmacos para la progresion de la enfermedad
en pacientes con diagnostico establecido de ERC.

Por otra parte, varias guias internacionales buscaron establecer un punto de corte de la
TFGe en relacion al uso de iSGLT2, K DIGO coincide con la Asociacion Americana de
diabetes (ADA) en recomendar su uso en personas con una TFGe > 20 ml / min/ 1.73 m2
(67), la guia de practica clinica de UKKA establecid el uso de los iSLGT2 en pacientes con
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una TFGe de 20-45 ml/min/1.73 m2, en su defecto la guia NICE con una TFGe > 25 ml/min
/1.73 m (84).

Agarwal et.al.(99) nos presenta una guia de practica clinica en la cual consideré la
evidencia sobre los beneficios y dafios de la terapia con inhibidores de SGLT-2 para adultos
con ERC durante un periodo de cinco afios en Europa, coincidiendo en que estos farmacos
pueden iniciarse en adultos con una tasa de filtracion glomerular estimada > 20 ml/min por
1,73 m2. En la misma nos obliga considerar que una vez iniciados los inhibidores de SGLT-
2 pueden continuarse incluso si la TFG estimada es <20 ml/min por 1,73 m2 hasta el inicio
de la dialisis.

Sin embargo, con respecto al perfil de seguridad no hay suficiente evidencia y las
directrices actuales son mas inciertas 0 menos aplicables para estos grupos. A pesar de que
en el estudio DAPA-CKD (82) no mostré un mayor riesgo de eventos adversos, incluida la
etapa 4 de la ERC, a pesar de la continuacion de la dapagliflozina incluso cuando la TFGe
disminuyé a < 15 ml/min por 1,73m2.

Ecuador, cuenta con una guia de préctica clinica para la enfermedad renal crdnica en
el afio 2018 sin embargo, no hay directrices especificas del manejo con iISGLT2 por lo que,
en la préactica clinica adoptamos criterios de guias internacionales como KDIGO (48).

Se evalu6 también el Cociente Albumina-Creatinina en Orina como criterio de
laboratorio, CREDENCE tomo como limite un UACR >300 a 5,000 mg/g (33-565
mg/mmol), DAPA CKD por su parte UACR 200-5,000 MG/G (22-565 mg/mmol) y EMPA
KIDNEY un UACR >200 (22 mg/mmol)(87). Por lo que, segln categorias definidas por la
KDIGO el beneficio de utilizar iSGLT2 en pacientes con ERC, se ubica incluso en una
categoria de A3 definida con aumento grave del componente de albuminuria (88).

Resultados similares nos aporta Obregon et. al. en el consenso latinoamericano 2024
el cual nos recomienda que usar iISGLT-2 es independiente del nivel de albuminuria en
pacientes con DM vy refuerza que el efecto de esta terapia es mayor en sujetos con niveles
progresivamente mas altos de albuminuria (100). No obstante, la fuerza de la recomendacion
sobre el uso de iISGLT-2 en pacientes con ERC no diabética y UACR < 200 mg/g es menor
debido a que solo el estudio EMPA-REG incluyo pacientes con albuminuria Al (< 30 mg/g)
(92).

Asimismo, en varios ensayos como criterios clinicos de exclusion para el uso de
iISGLT2 se tomo en cuenta a pacientes con ERC en dialisis bajo ciertos criterios especificos.
El ensayo EMPA-KIDNEY (92) demostrd que la empagliflozina redujo significativamente
el riesgo de progresion de la ERC o muerte cardiovascular en los niveles de TFGe que se
extendieron hasta la etapa 4 de la ERC, el ensayo EMPA REG (66) mostro precaucion en el
uso con pacientes en dialisis oliguarica (por el riesgo de ITU), por lo tanto, los pacientes en
dialisis con diuresis en rangos normales se beneficiarian de esta terapéutica en mayor medida
y CON menor riesgo.
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Con respecto a los criterios clinicos estudiados como criterios de inclusion para el uso
de los ISGLT2 en pacientes con ERC, se demostrd un perfil de seguridad, basdndose en una
evaluacion estricta del estado de volumen antes de prescribir estos medicamentos, la dosis
de medicamentos diuréticos y antihipertensivos debe ajustarse adecuadamente en los
pacientes euvolémicos para evitar la deplecion de volumen, y el inicio de estos agentes debe
diferirse en un paciente hipovolémico o hipotenso (87).

En nuestra realidad nacional, estos farmacos constan dentro del cuadro bésico de
medicamentos desde el 2022 sin embargo, no se prescriben de primera linea para pacientes
con enfermedad renal crénica sino mas bien como tercer escalon de tratamiento en pacientes
con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion pese al tratamiento médico 6ptimo, con
o sin diabetes mellitus y tasa de filtracion glomerular superior a los valores bajo los cuales
estaria contraindicado su uso (11).

Ademas, estos medicamentos son costosos por lo que solo se destinan para niveles de
atencion superiores o al sector privado y si bien es cierto, nuestra poblacion mantiene un
nivel econémico bajo-medio por lo que los pacientes al no tener acceso a esta terapia
renoprotectora, son referidos a centros de dialisis en estadios avanzados de la enfermedad
aumentando las estadisticas de mortalidad (17).

Bajo esta circunstancia, se hace un llamado a la implementacion de politicas publicas

que permitan el acceso a estos medicamentos en pacientes que cumplan criterios y evitar la
progresion de la enfermedad renal y por ende la saturacion de centros de didlisis.
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6 CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

o Lafisiopatologia de la enfermedad renal cronica se caracteriza por la hiperfiltracion
glomerular y la hipertrofia de las nefronas remanentes, lo que a largo plazo
contribuye a la glomeruloesclerosis y al dafio tubulo-intersticial. Sus factores de
riesgo son; primero: genero con una mayor prevalencia en mujeres que en
hombres en una relacion de 2:1; segundo, la edad promedio a partir de los 65 afios;
tercero: en pacientes que presentan comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2
e hipertension arterial tiene mayor prevalencia.

o Los criterios clinicos para el uso de iSGLT2 en pacientes con enfermedad renal
cronica son; primero: en aquellos que presenten una diuresis normal (mayor a
0.5ml/kg/hora); segundo: en los  que conserven la normovolemia, tercero: en
caso de normotensos o hipertensos controlados (menor 130/80 mmHg); cuarto en
los que padecen patologias como la insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus tipo |1
y obesidad.

o Los criterios de laboratorio para el uso de iISGL2 son; primero: un promedio de tasa
filtrado glomerular estimado de > 20 ml / min/ 1.73 m2; segundo: el cociente de
albumina-creatinina en orina, pacientes con un valor superior a 300 mg/g es decir
una categoria de A3 definida con aumento grave del componente de albuminuria,
responden favorablemente al tratamiento con estos farmacos.

o La enfermedad renal cronica representa una creciente crisis de salud publica en
Ecuador, con una alta prevalencia e impacto econémico significativo. En nuestra
realidad nacional los iISGLT2 estan destinados a la parte publica o a servicios de
salud en niveles altos, por lo que se exhorta la creacién de politicas publicas que
ofrezcan la disponibilidad de estos medicamentos desde la atencion primaria, para
prevenir el avance de la enfermedad y que el paciente no sea referido en etapas
avanzadas a terapia dialitica, un servicio concentrado en zonas urbanas, costoso y
sobresaturado en el pais.

6.2 RECOMENDACIONES

o Realizar nuevos estudios a nivel nacional que caractericen de una forma méas amplia
a los pacientes con enfermedad renal cronica que incluyan factores como sexo, edad,
comorbilidades, etnia para que estas diferencias se relaciones con la funcién renal y
las tasas de deterioro de la funcion renal y explicar las disparidades en la
epidemiologia de la ERC.

o Incluir reformas e innovaciones en el tratamiento para con ello lograr ampliar la
cobertura terapéutica enfocada en farmacos nuevos como los inhibidores de SLGT2
y con controlar las altas tasas de prevalencia e incidencia encontradas de esta
enfermedad a nivel Nacional.

o Serecomienda una evaluacion individualizada a cada paciente candidato a ser tratado
con iISGLT2, haciendo alusién a las enfermedades concomitantes de paciente con
ERC y posibles complicaciones de los mismos. La monitorizacién de la diuresis en
pacientes renales cronicos, es un criterio clinico que debe ser tomado en cuenta, por
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el riesgo de infecciones del tracto urinario en pacientes con diélisis oligurica, por lo
tanto, no se recomienda instaurar terapia iISGLT2 en estos pacientes.

Se sugiere implementar programas de monitoreo continuo de la funcién renal,
utilizando parametros como el filtrado glomerular estimado y la microalbuminuria,
en pacientes con cualquier grado de enfermedad renal crénica, para facilitar la
realizacion de intervenciones preventivas en etapas oportunas.

Debido al carente acceso a nivel publico de farmacos como los Islgt2 y de la ausencia
de estos en la cartera basica de medicamentes en algunos hospitales, se debe realizar
reformas en la ley orgénica de salud y la creacién de politicas de salud publica para
garantizar el acceso igualitario de terapias alterativas que si bien no remplacen a la
diélisis contribuyan a mejorar la calidad de vida de los pacientes y mejorar el
pronostico de la enfermedad.
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