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Prélogo

El Programa de Salud Renal (www.fnr.gub.uy), desarrollado en Uruguay desde el
ano 2004, fiene entre sus objetivos la promocion de la salud renal y la prevencion
de nefropatias, a nivel de la poblacién, asi como la difusidon a los equipos de salud
del pais de actualizaciones en el diagndstico y tratamiento de la enfermedad
renal cronica (ERC).

Con este propdsito, desde su inicio, se han publicado Guias de Practica clinica. La
Ultima fue publicada en el ano 2013 (Disponible en el sitio web del FNR 2 Programa de
Salud Renal = Equipo de Salud). Desde entonces, la Comisidon Asesora de Salud Renal
ha optado por readlizar actualizaciones parciales, de capitulos individuales, de
acuverdo a los avances en el conocimiento de la ERC, basados en la mejor
evidencia cientifica y publicarlos en formato digital, para facilitar su difusion.
Previo a la decision de adoptar o adaptar una Guia internacional, se realizd un
andlisis critico con la herramienta AGREE vy se utilizd el formato internacional que
incluye una valoracion de la evidencia de acuerdo a la escala GRADE.

Dichas Guias son aplicables a la poblaciéon adulta (salvo otfra especificacion),
tienen en cuenta los métodos diagndsticos y la medicacién disponible en el pais y
estdn basadas en la evidencia bibliografica disponible a la fecha de aprobacion,
en el marco de jornadas multidisciplinarias, con participacién de los usuarios.

Se destaca que estas Guias contienen directivas generales, que en ningun caso
sustituyen el criterio clinico del médico tratante, en casos individuales.
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4.1: Control glucidico

4.1.1: Se recomienda que el tratamiento de los pacientes con Diabetes Mellitus
debe ser INDIVIDUALIZADO (es decir considerar edad, peso, riesgo de
hipoglucemia, comorbilidades y expectativa de vida) (1A).

4.1.2: En particular, en pacientes con DM2 y ERC se recomienda un objetivo de
HbATlc entre 7-8% (no menor de 7% por el riesgo aumentado de hipoglucemia de
estos pacientes y no mayor de 8% para prevenir el riesgo de progresion de la
enfermedad renal, asi como las complicaciones cardiovasculares) (1B).

Comentario: Esta evidencia surge de trabajos randomizados y controlados de
pacientes con DM1 y DM2213, En dichos estudios se observdé que el conftrol
infensivo de la glucemia disminuia el riesgo de microalbuminuria y retinopatia
comparado con los pacientes que tenian un contfrol menos estricto, ademads este
efecto persistia en el tiempo (efecto legado o memoria metabdlica). Asimismo, el

estudio EDIC/DCCT?/10 mostré en pacientes con DM1 una conservacion del FG
mayor en el grupo de tratamiento intensivo comparado con en el grupo control,

lo mismo fue evidenciado en pacientes con DM 2 en el estudio UKPDS®.

El riesgo de hipoglucemia es mayor en la ERC etapa IV y V, sobre todo en la DM 1
y en pacientes con DM 2 insulinizados. En los estudios ADVANCE’, VADTS, Y

ACCORD'!, niveles de HbAlc menores de 7% no resultaron en una disminucién
del riesgo de los eventos cardiovasculares adversos primarios. Incluso, una rama

del estudio ACCORD!! debid suspenderse por un aumento de la mortalidad
global en el grupo de control glucémico estricto (<é6%). Existe relacion entre la
HbAlc y el riesgo de mortalidad en forma de U en pacientes con DM y ERC, con

aumento significativo de la misma por debajo de 6.5% y por encima de 8%!3.
4.2: Abordaje multifactorial e individualizado
4.2.1: Se recomienda promover de hdbitos de vida saludables 1112,

4.2.1.1: Se sugiere una alimentaciéon saludable, ajustada al nivel de funcidn renal y
orientada a evitar el sobrepeso y la obesidad (Ver Capitulo de Nutricion).

4.2.1.2: Se sugiere evitar el tabaquismo.

4.2.1.3: Se recomienda ejercicio fisico individualizado (1D)
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4.2.1.4: Se recomienda implementar un programa estructurado de educacion en
auocuidado (1C), infegrado a la asistencia por un equipo multidisciplinario (2B).

4.2.2: En pacientes con ERC y DM, el control glucémico deberia ser parte de un
abordaje estratégico multifactorial, con contfrol adecuado de la hipertension
arterial y disminucién del riesgo cardiovascular, promoviendo el uso de I[ECA o
blogueantes ARA2, estatinas y antiagregacion plaguetaria cuando esté indicado

3.7-13_(Sin grado)
4.3: Tratamiento farmacolégico14-30,

4.3.1: Se sugiere que el tratamiento inicial o de primera linea para el control
glucidico en pacientes con DM2 y ERC debe incluir Metformina (1B) y un Inhibidor
del Transportador Sodio-Glucosa tipo 2 (SGLT2i) (1A)

4.3.2: Se sugiere adicionar otro antidiabético oral o insuling, si con el fratamiento
inicial no se consigue un correcto control glucidico, no es bien tolerado o no esta
disponible (Sin grado).

43.3: Si el paciente es portador de una enfermedad cardiovascular
ateroesclerdtica previa, se recomienda el uso de un Agonista de los receptores
del péptido 1 Glucagodn simil (GLP-1RA) que ha demostrado beneficios en reducir
nuevos eventos cardiovasculares en estos pacientes.

Comentario: La metformina es de bajo riesgo en ERC, se asocia con descenso del
numero de eventos cardiovasculares, y previene ganancia de peso, pero la dosis
debe adecuarse al FG. Se debe disminuir la dosis un 50% cuando el FG es menor
de 45 ml/min/1.73 m2y suspender si es menor de 30 ml/min/1.73 m? por riesgo de
acidosis lactica.

Independientemente del control glucidico en esos pacientes en particular se
debe de valorar la posibilidad de utilizar fdrmacos que han demostrado disminuir
la progresion de la ERC como son los inhibidores de SGLT2 o agonistas de GLP1
como el liraglutide.

Ensayos clinicos randomizados han observado que los SGLT2i se asocian a menor
riesgo de eventos cardiovasculares y menor progresion de ERC, asi como a menor
mortalidad de causa renal y cardiovascular, independiente de su efecto
hipoglucemiante!427. Los SGLT2i fueron evaluados en pacientes con DM 2 en 5
estudios para eventos cardiovasculares y renales: EMPA-REG OUTCOME, CANVAS
trial, DECLARE, DAPA-HF y DAPA-CKD.
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En un meta-andlisis de los mismos SGLT2i redujeron el riesgo de eventos
cardiovasculares (HR 0,89; IC?5% 0,82-0,96), asi como el riesgo de progresion de la
ERC (HR 0,64; IC95% 0,57-0,72). Estos beneficios fueron demostrados en todas las
categorias de filtrado glomerular (hasta 30 ml/min/1.73m2) y de albuminuria
(incluso con normoalbuminuria) y fueron independientes de Ia reducciéon de la
HBATc. Los SGLT2i deben asociarse a Metformina en pacientes con DM 2 y ERC,
pudiendo requerir disminuir o suspender ofros anfidiabéticos (excepto
Metformina) si hay riesgo de hipoglucemia. También se pueden asociar a Insulina.

Los SGLT2i pueden ocasionar una confraccion de volumen inicial, con descenso
de presion arterial, por lo que pueden requerir reducir dosis de diuréticos u otros
antihipertensivos. Pueden ocasionar reduccion del fitrado glomerular en las
primeras semanas, de tipo hemodindmico vy reversible, pero a largo plazo tienen
mayor beneficio. Con base en el estudio CREDENCE se aconseja no suspender

SGLT2i si el FG cae debdajo de 30 ml/min/1.73m?2 (salvo mala tolerancia o inicio de
didlisis).

Como efectos adversos de SGLT2i se han descrito infecciones micoticas genitales,
cetoacidosis diabética (incluso con glucemias minimamente aumentadas) y en
un estudio, se observd un aumento de las amputaciones de MMII (no encontrado
en ofros estudios donde se valoré especificamente el confrol clinico de MMiII).
Debe realizarse el control frecuente de MMII (junto al autoexamen) y deben
suspenderse los SGLT2i frente a la aparicidn de lesiones ulceradas en pies.

No se recomiendan los SGLT2i en pacientes con trasplante renal funcionante, por
falta de informacion.

Los GLP-1RA28 han demostrado beneficio en la reduccidn de eventos
cardiovasculares mayores en DM 2, principalmente en quienes fienen
antecedente de un evento ateroesclerdtico previo (HR 0,85; 1IC95% 0,76-0,95).
También se ha demostrado beneficio en la reduccion de albuminuria y en la
preservacion del FG (HR 0,85; IC95% 0,73-1,0).

4.3.4: Al momento de hacer la prescripcion de medicacion, se debe tener en
cuenta el filtrado glomerular estimado (FGe) para readlizar la dosificacion
adecuada (TA)

4.3.5: Detallamos en la tabla 4.1, las drogas antidiabéticas disponibles y su
adecuacion a la funcién renal en las distintas etapas de la ERC.
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Tabla 4.1. Uso de fairmacos antidiabéticos en la DM y ERC

FGe 60-45 FGe 45-30 »
ey o
mlanin/1, 73m’ mlmin/1, 73m’ FGe <30 mimin/1,73m" | Observaciones
BIGUANIDAS
Nivel de evidencia
50% de la dosis. 1C. Suspender en
Metformina Dosis habitual Mo iniciar nuevos situaciones de riesgo

de agravacion de
funcién renal

tratamientos

INHIBIDORES SGLT2
Efecto cardio v
nefroprotector
mdependiente de
efecto
hipoglucemiante

Empaglifiozina Dosis habitual Dosis habitual

Dapagliflozina Dosis habitual Dosis habitual

AGONISTAS GLP1

Efecto cardio v
Liraglutide Dosis habitual Dosis habitual nefroprotector
mdependiente

METIGLINIDAS

Repaglinida Iniciar a dosis baja (0,5 mg c¢/comida) aumentar con cautela
SULFONILUREAS
Tolbutamida El principal efecto
adverso del grupo es la
hipoglucemia, sobre tode
en

Clorpropamida
anosos tratados con

i i i6 miltiples
Glibenclamida Precaudon drogas. Existen referencias
Glimepirida Iniciar con dosis baja (1 mg) ?ﬁ?ﬁﬁﬁg:c;;i:f

‘avanzadas de la ERC

Gliclazida Indicada hasta FGe >40 ml/min/1.73m?

TIAZOLIDINEFIONAS
Provocan retencién
hidrosalina en etapas

. - n Controlar retencion
Pioglitazona No requiere ajuste de dosis avanzadas de ERC.

hidrosalina Mayor riesgo de

fracturas.
INHIBIDORES de DPP4

Linagliptina Mo requiere ajuste de dosis

Saxagliptina Dosis 5 mg/dia Ajustar dosis 50% Ajustar dosis 50%
Sitagliptina Dosis habitual Ajustar dosis 50% Ajustar dosis 25%
vidagliptina Dosis habitual Ajustar dosis 50% Ajustar dosis 50%

FGe: Filtrado glomerular estimado. SGLT2: Cotransportador sodio-glucosa 2; GLP1: Péptido]l glucagon-simil;

DPP4: dipeptidil peptidasa-4
Comentario: Al momento contamos en nuestro pais con SGLT2i (empagliflozina y
dapagliflozina solas o combinadas con metformina) y con agonistas del receptor
de GLP-1RA (liraglutide).

4.3.6: Linagliptina se puede utilizar en pacientes con ERC etapa IV-V y pueden ser
utiles si el requerimiento de farmacos antidiabéticos es bajo.

4.3.7: Respecto a la insulina, dado el aclaramiento renal de la misma, se debe
tener presente la reduccion individualizada de la dosis cuando el filtrado se
compromete en forma moderada (disminucion del 25% de los valores previos) o
severa (disminucion del 50% de los valores previos) por el riesgo de hipoglucemia.
1,3
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