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RESUMEN

La prevalencia de la enfermedad renal crénica (ERC) y la diabetes mellitus (DM) como
patologias coexistentes ha crecido proporcionalmente, por lo que es necesario destacar la
importancia de estas enfermedades como una preocupacion prioritaria para la salud global
debido a su asociacion con un mayor riesgo de mortalidad. La DM es una de las principales
causas de ERC, afectando aproximadamente al 40% de los adultos diagnosticados con esta
patologia, la DM se encuentra caracterizada por presentar hiperglucemia cronica, lo que puede
conducir a complicaciones vasculares, entre las cuales se incluye la nefropatia diabética, que
puede progresar a enfermedad renalterminal, para lo cual es de suma importancia un control
glucémico adecuado, ademas de, un manejointegral en la prevencion y tratamiento de este tipo
de pacientes. Se presenta la finerenona como un nuevo farmaco aprobado para el tratamiento
de la ERC con albuminuria ligada a la DM tipo 2, destacando su mecanismo de accion y
diferencias farmacoldgicas con otros farmacos, ademas de losbeneficios de los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa 2 (iISGLT2) en el manejo de la DMtipo 2 y su impacto en la
prevencion de la progresion de la ERC. Se aborda también la importancia de un enfoque
integral y multidisciplinario en el manejo de pacientes con DMy ERC, asi como la necesidad
de futuras investigaciones para evaluar la eficacia de la terapia combinada con finerenonae
iISGLT2 en la ERC.

PALABRAS CLAVE

Diabetes mellitus tipo 2, Enfermedad renal crénica, Finerenona, Glifozinas



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) and diabetes mellitus (DM) as co-existing diseases have grown
proportionally in prevalence and, therefore, need to be highlighted as a priority global health
concern due to their associated increased risk of mortality. DM is one of the main causes of
CKD, affecting approximately 40% of adults diagnosed with this pathology. DM is
characterized by chronic hyperglycaemia, which can lead to vascular complications, including
diabetic nephropathy, and can progress to end-stage renal disease, so adequate glycemic
control is significant, as well as a comprehensive management in preventing and treating these
patients. Finerenone is presented as a new drug approved for treating CKD with albuminuria
linked to type 2 DM, highlighting its mechanism of action and pharmacological differences
with other medications, besides the benefits of sodium-glucose cotransporter 2 (iISGLT2)
inhibitors in managing type 2 DM and their impact on preventing progression of CKD. The
importance of a comprehensive and multidisciplinary approach in managing patients with DM
and CKD is also addressed, as well as the need for future research to examine the efficacy of

combining therapy with Finerenone and iISGLT2 in CKD.

KEYWORDS

Diabetes mellitus type 2, Chronic kidney disease, Finerenone, Glyphozines
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INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) son enfermedades
cronicas de alta prevalencia, representando asi un considerado problema en la salud pablica y
requieren un manejo multidisciplinario. La diabetes mellitus tipo 2 esta catalogada como causa
principal de enfermedad renal cronica, provocando también una comorbilidad importante
respecto a la nefropatia no diabética. Esta clase de pacientes debido a que tienen una mayor
morbimortalidad, representan un grupo de alto riesgo, asi como una mayor prevalencia de
hipoglucemia que los individuos diabéticos que presentan alteraciones en la funcién renal.
Existe una gran controversia para el manejo de pacientes que padecen diabetes mellitus tipo 2
y a su vez son portadores de enfermedad renal crénica es controvertido ya que se tiene una

escasez de evidencia disponible.

A nivel mundial la prevalencia de la diabetes, ha aumentado considerablemente, alcanzando
proporciones epidémicas. Por parte de la Federacién Internacional de Diabetes, estimaron que
alrededor de 537 millones de personas tenian un diagndstico de diabetes, todo esto en el afio
2021, se espera que este numero aumente a 784 millones para el 2045. Se ha calculado que el
40% o mas de las personas con diabetes desarrollaran enfermedad renal cronica, incluyendo un
namero significativo que desarrollaran una insuficiencia renal que requerira dilisis o

trasplante.

Los pacientes portadores de enfermedad renal cronica (ERC) y diabetes tipo 2 tienen una alta
morbilidad y mortalidad cardiorrenal residual, a pesar de las terapias actuales y los riesgos de
progresion hacia insuficiencia renal y eventos cardiovasculares aumentan con la gravedad y el
estadio de la ERC. Comparando con los pacientes diagnosticados de enfermedad renal
avanzada, los cuales poseen mas probabilidades de progresar a dialisis, los pacientes con una

tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) mejor preservada tienen un mayor riesgo de por
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vida de morbilidad cardiovascular, como insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio (IM),

accidente cerebrovascular, o morir por causas cardiovasculares.
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METODOLOGIA

Revision bibliogréafica tipo narrativa

Para la elaboracién de la revision bibliografica primeramente se procederd a la revision de
articulos cientificos, revistas y publicaciones relacionadas con el tema, como segundo punto se
recolectara toda la informacion que sea de relevancia durante la investigacion, como tercer
punto se sacard las ideas mas importantes para después poder armar el marco teorico,
conclusiones y recomendaciones. La busqueda se realizard mediante palabras clave tales como
“TRATAMIENTO DIABETES MELLITUS TIPO 27, “GLIFOZINAS”, “FINERENONA”,

“ENFERMEDAD RENAL CRONICA”.

CRITERIOS DE INCLUSION
Todos articulos cientificos, ensayos clinicos, revisiones sistémicas que mencionen el uso de las
glifozinas o finerenona como tratamiento para la diabetes en pacientes portadores de

enfermedad renal cronica.
Toda la informacion encontrada ya sea en espafiol o ingles

Estudios publicados durante los altimos 5 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Avrticulos que hayan sido publicados con mas de 5 afios de anterioridad.

Estudios que carezcan de datos o que no aporten informacion sobre el tema propuesto.
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RESULTADOS ESPERADOS

La realizacion de este trabajo de investigacion tiene como finalidad dar a conocer estas do clases
de medicamentos, los cuales en los Gltimos afios han sido aprobados después de diferentes
ensayos, para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes portadores de
enfermedad renal crénica, esperando asi llegar a tener conocimiento de esta, relativamente

nueva farmacoterapia que se puede instaurar ya sea de manera Gnica o de manera combinada.
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DESARROLLO DEL TRABAJO

PROBLEMA DE INVESTIGACION

Las personas que estan diagnosticadas de diabetes e insuficiencia renal tienen menos opciones
de farmacos antidiabéticos debido a contraindicaciones, efectos adversos o farmacocinética
alterada. Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2i) disminuyen las
concentraciones de glucosa en sangre al bloqueando la captacién de sodio y glucosa en el tubulo
contorneado proximal ademas de promover la glucosuria, por lo cual actualmente estos agentes

tienen un papel importante en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2 (1,2).

Gorriz (3) menciona que, los SGLT2i son una clase relativamente nueva de farmacos
antidiabéticos que, ademas de surgir como un tratamiento antihiperglucemiante eficaz, han
demostrado mejorar, en varios ensayos, los resultados tanto renales como cardiovasculares.
Finerenona esta catalogado como un antagonista no esteroideo del receptor mineral corticoide
altamente selectivo, como principal atributo, podria reducir notablemente los procesos
inflamatorios y la fibrosis, con lo cual se aporta un valor afiadido para el manejo de esta clase
de pacientes lo cual lo diferencia de tratamientos actuales. De hecho, este medicamento,
enlentece el avance de la ERC y disminuye la albuminuria en pacientes portadores de

diabetes(4).

A pesar de las estrategias Optimas de prevencion 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 los de presién arterial, ademas de, el uso de inhibidores del
Sistema renina- angiotensina aldosterona (SRAA), las personas portadoras de diabetes tipo 2
contintan teniendo un riesgo elevado de progresar y/o empeorar complicaciones en las

estructuras renales y cardiovasculares (5).
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JUSTIFICACION

La ERC que ocurre en personas con diabetes es m&s comun de lo que se piensa, ademas de
costosa. En 2021, la Federacion Internacional de Diabetes estimo que, alrededor de 537
millones de individuos padecian diabetes mellitus, y para el afio 2045 se espera un aumento a
784 millones. La prevalencia de ERC entre personas con diabetes es >25% y se ha estimado
que el 40% de las personas con diabetes desarrollaran ERC durante su vida. Por lo cual, a
medida que ha aumentado y aumente la prevalencia de diabetes, el porcentaje de pacientes con

ERC concomitante con la DMT2 ha aumentado y aumentara proporcionalmente (6).

La diabetes es la causa mas comun de insuficiencia renal que requiere trasplante de rifion o
dialisis en todo el mundo. En los EE. UU., la diabetes impulsé un marcado aumento en la
prevalencia de insuficiencia renal en los ultimos 30 afios y ahora representa la mitad de todos
los casos nuevos de insuficiencia renal. Ademas, la ERC amplifica notablemente los riesgos de
enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD), insuficiencia cardiaca (IC), muerte

cardiovascular y mortalidad por todas las causas entre las personas con diabetes (7).
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MARCO TEORICO

Segun Navaneethan (8) La enfermedad renal cronica se considera un problema prioritario en la
salud a nivel mundial, debido a que aumenta significativamente el riesgo de mortalidad, por su
parte, la diabetes mellitus (DM) es reconocida como una de las patologias principales para el
desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC) y esta reconocida dentro de las causas primarias
de enfermedad renal terminal (ERT). Aproximadamente un 40% de la poblacion adulta
diagnosticada de DM padece algun grado de ERC. La ERC aumenta el coste del tratamiento de
la DM, esta patologia, suele iniciarse en la fase de prediabetes debido a su coexistencia con
otros factores de riesgo cardiovascular (FRCV), y la ERC se manifiesta en un tercio de los

pacientes con DM2 (9).

La diabetes mellitus (DM) esté definida como un trastorno metabdlico de larga data, teniendo
como caracteristica principal una hiperglucemia permanente. Lo cual puede presentarse debido
a dos situaciones, primero, una alteracion en la secrecion de insulina, segundo, debido a la
resistencia en las acciones periféricas llevadas a cabo por parte de la insulina o también puede
ser una combinacion de estas dos situaciones. Una hiperglucemia persistente, es decir de
caracter cronico, en conjunto con otras alteraciones metabdlicas que se manifiestan en
individuos portadores de diabetes mellitus, tarde o temprano va a tener repercusiones en varios
organos, llevando asi, a sufrir complicaciones tanto incapacitantes como potencialmente
mortales, dentro de las cuales encontramos dos grupos, las micro vasculares, siendo las mas
importantes (retinopatia, nefropatia y neuropatia), asi como las macro vasculares, las cuales

aumentan de 2 a 4 veces la probabilidad de padecer enfermedades cardiovasculares (10).

De los casos de diabetes, alrededor del 90%, pertenecen al tipo 2 de esta patologia (DM2), en
la que podemos encontrar una respuesta a la insulina disminuida, lo que se le conoce como
resistencia a la insulina. Durante este proceso, la insulina que es producida por el cuerpo es

ineficaz, por lo que el organismo lo compensa con un aumento en la produccion de esta
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hormona con el objetivo de mantener el equilibrio de la glucosa, con el tiempo la produccion
de insulina va disminuyendo lo que resulta en esta patologia. EI grupo etario mas afectado por
esta enfermedad, son las personas mayores a los 45 afios, sin embargo, cada vez mas se
manifiesta en nifios, adolescentes, y adultos méas jovenes, esto debido a un incremento en los

niveles de obesidad, sedentarismo y dietas elevadas en carbohidratos (10,11).

A la enfermedad renal créonica (ERC) la podemos definir como un sindrome clinico
caracterizado por un dafio irreversible en la funcion y/o la estructura del rifion, cuya progresion
puede ser lenta o réapida, evolucionando hacia un estadio terminal en todos los casos y que se
asocia a distintas complicaciones, en particular, del aparato cardiovascular, las cuales son

responsables de un mayor riesgo de mortalidad observado en pacientes con ERC (12).

Ammirati (12) sefiala que la Tasa de filtracion glomerular (TFG) menor a 60 ml/min/1,73 m 2
asociada a proteinuria, durante un periodo igual o mayor a tres meses, con evidencia ecogréafica
de dafio parenquimatoso renal, es sugerente de que el paciente presenta ERC. De acuerdo con
este mismo autor, algunos de los indicadores con los cuales podemos constatar una patologia
glomerular o tubulointersticial son albuminuria, hematuria/leucocituria, trastornos
hidroelectroliticos, alteraciones en las imagenes renales, cambios histologicos en una biopsia y
trasplante previo de rifion. en relacién a la albuminuria, esta estaria definida por una excrecion
de albumina superior a 30mg en 24 horas, ya sea determinada por la indice
albuminuria/creatinuria en una muestra de orina casual o cuantificado en orina recolectada

durante 24 horas.

Entre las principales causas de ERC podemos mencionar, diabetes mellitus, hipertension
arterial, pielonefritis crénica, glomerulonefritis de caracter cronico, el uso persistente de
medicacion antiinflamatoria, enfermedades autoinmunes, poliquistosis a nivel del rifién y

malformaciones renales (13).
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La descripcion clésica de la nefropatia diabética es un aumento lento y progresivo de la
albuminuria, seguido més tarde conforme avance la enfermedad por un descenso de la tasa de
filtracién glomerular estimada (TFGe) menor de 60 ml/min/1,73 m.2, que, eventualmente,
puede conducir a una enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) 1, 9, 10. Los factores de
riesgo clave incluyen diabetes de larga duracion; control no 6ptimo de la glucemia, presion
arterial y los lipidos plasmaticos; obesidad; y tabaquismo. Muchos de estos factores de riesgo

son modificables (13).

La Agencia Europea de Medicamentos a principios del 2022 aprueba finerenona como farmaco
para el tratamiento de la ERC con albuminuria ligada a la diabetes mellitus tipo 2. A nivel
mundial la prevalencia de DM se encuentra en acenso, en 2021 la Federacion Internacional de
Diabetes reporto que aproximadamente existen 537 millones de personas portadoras de esta
patologia, de los cuales aproximadamente el 40% desarrollaran ERC, otro porcentaje falla renal
y didlisis, por lo cual a pesar a pesar de los tratamientos instaurados para individuos con

enfermedad renal diabética, existe un riesgo elevado de progresion de ERC (14).

Los rifiones participan en la regulacion del homeostasis de la glucosa y una de sus tareas es la
reabsorcion de glucosa a través de cotransportadores de sodio-glucosa ubicados en los tibulos
proximales. El tratamiento de la DM2 implica disminuir los niveles de glucosa plasmatica y
reducir las complicaciones macro vasculares y micro vasculares, incluida la ERC. Han existido
opciones de tratamiento limitadas mas alla del control glucémico y la farmacoterapia dirigida a
controlar los valores de presion arterial elevados, con el objetivo de retardar el avance de la
enfermedad renal en estos pacientes. De hecho, desde el desarrollo de farmacoterapia dirigida
a inhibir el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), entre los cuales encontramos,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y bloqueadores de los receptores

de angiotensina (BRA), hace casi 20 afios, no ha habido nuevos tratamientos disponibles.
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Ademas, las personas con diabetes y ERC pueden tener menos opciones de farmacos

antidiabéticos debido a contraindicaciones, efectos adversos o farmacocinética alterada (15).

Tradicionalmente, la prevencién del desarrollo o la progresion de la nefropatia diabética se
logra con un buen control metabdlico. Las primeras agresiones estructurales y hemodinamicas
a nivel del glomérulo, asi como las alteraciones arquitectonicas tubulointersticiales, allanan el
camino para una afeccion renal progresiva. La evidencia que indica que el dafio hemodinamico
y estructural ocurre incluso en ausencia de dafio metabolico, subraya la necesidad urgente de
buscar moléculas que se dirijan especificamente a estos defectos fisiopatoldgicos recientemente
identificados. Aproximadamente dos décadas después del éxito del sistema bloqueador renina-
angiotensina-aldosterona (RAASB), se han desarrollado dos clases de agentes
antihiperglucemiantes, inhibidores del cotransportador 2 de glucosa y sodio (iISGLT-2) y
agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagon (GLP1-RA). Se han desarrollado
medicamentos que brindan una renoproteccion significativa ademas de sus beneficios
metabdlicos. Recientemente se identificd otro grupo de farmacos, antagonistas de los receptores
de mineral corticoides no esteroideos (MRA), que brindan renoproteccion a pacientes
portadores de diabetes tipo 2. En ausencia de comparaciones directas entre estas tres clases de
moléculas, los médicos en ejercicio a menudo deben tomar una decisién basandose en la
orientacion de declaraciones de consenso o construyendo una jerarquia indirecta a partir de la

evidencia disponible (16,17).

Los SGLT2i son la clase de farmaco mas nueva para el manejo de la diabetes mellitus tipo 2,
mediante el control de la hiperglucemia, ya que reducen las concentraciones de glucosa en
sangre al bloquear la absorcién de sodio y glucosa en el tubulo proximal y promueven la
glucosuria. En pacientes con insuficiencia renal, la carga de glucosa filtrada se reduce y su
eficacia puede verse atenuada. Por lo tanto, estos agentes fueron aprobados inicialmente para

su uso como medicamentos para reducir la glucosa en personas con diabetes tipo 2 y funcion
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renal (casi) conservada. Sin embargo, los resultados de varios ensayos de resultados
cardiovasculares (CVOT) sugirieron que los iISGLT2 se asocian con mejoras en los criterios de
valoracion renales, ademas de su reduccion en los eventos cardiovasculares y la mortalidad, lo
que representa un avance importante en la atencion de esta poblacion. Sobre la base de los
hallazgos de los CVOT, se han realizado ensayos especificos de resultados renales, que
confirman el beneficio renoprotector de los iSGLT2 en diferentes valores de filtracion

glomerular y albuminuria (18,19).

El cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2) se manifiesta predominantemente en el tdbulo
renal contorneado proximal y es el responsable de aproximadamente el 90% de la reabsorcion
de glucosa por parte del rifién. Por lo tanto, la inhibicion de este sistema facilita la expulsién de
glucosay sodio en la orina, reduciendo asi la cantidad elevada de glucosa existente en la sangre,
desencadenando asi una diuresis osmotica ademas de favorecer la disminucion del peso
corporal y la presion arterial. Los inhibidores de SGLT2 han demostrado claros beneficios

cardiovasculares y a nivel renal en personas con diabetes tipo 2 (20,21).

Actualmente las glifozinas han tomado un rol fundamental en el tratamiento de la DM2, lo cual
ha llevado a distintos investigadores a centrar su enfoque en el intestino y el rifién, dejando de
lado el pancreas, debido a que estos drganos son pieza clave en a fisiopatologia de esta
patologia. Con lo cual, este tipo de medicamentos, son un avance inminente en el manejo

farmacoldgico de condiciones coexistentes como la insuficiencia renal y cardiaca (3).

Dentro de las reacciones adversas, las podemos clasificar segun la frecuencia del evento que

puede presentarse como consecuencia del uso de estos farmacos:

- Muy Frecuentes: al juntar con insulina o sulfonilureas, puede llevar a una hipoglucemia.

- Frecuentes: existen distintas manifestaciones como las digestivas, entre ellas la

constipacion, nauseas y la sed; las del tracto urinario como ITU, Poliuria, polaquiuria,
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infecciones de zonas del genital, vulvovaginitis, balanitis, etc.; y otras como elevacién de

lipidos en suero, prurito, posibilidad de exantema.

- Poco frecuentes: traumatolégicamente puede relacionarse con fractura Osea y
amputacion de miembros inferiores, ademas de alteraciones hemodindmicas como
hipovolemia, creatina elevada en sangre, elevacion de hematocrito. También hay posibilidad de

fallo renal y disminucion de la tasa de filtracion glomerular, hiperpotasemia e hiperfosfatemia.
- Raras: aqui tenemos a la cetoacidosis diabética, que igual puede presentarse.

Finerenona es un nuevo ARM selectivo no esteroideo, una de sus principales caracteristicas es
tener una selectividad y una mayor afinidad que la espironolactonay que la eplerenona in vitro,
por receptor mineralcorticoide respectivamente (RM), Ademas, después de algunos estudios en
ratones, la finerenona se distribuye de manera uniforme entre el corazén y el rifion, lo que le
diferencia de la espironolactona y la eplerenona, las cuales alcanzan concentraciones mucho
mas altas en el tejido renal que en el corazén. Por Gltimo, su estructura no esteroidea le permite
unirse al RM con mayor afinidad, lo que permite inhibir la incorporacién de coactivadores
transcripcionales involucrados en la manifestacion de genes hipertroficos y profibroéticos de

manera més efectiva que los ARM esteroides (22,23).

Finerenona inhibe los efectos de los mineralcorticoides como la aldosteronay el cortisol cuando
la RM esta sobre activada, posiblemente reduciendo la inflamacion y la fibrosis en el corazon
y los rifiones. La aldosterona se produce cuando se activa la via del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, y esta via tiene un papel en la regulacion de la presion arterial y la retencion de

sodio y liquidos.

Finerenona tiene caracteristicas farmacoldgicas distintas que la diferencian de los ARM
esteroides. Los receptores nucleares como los MR ejercen su accion uniéndose a correguladores

gue definen respuestas transcripcionales especificas de cada célula. La finerenona es un
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antagonista pasivo voluminoso que, con la ausencia de la aldosterona, inhibe la unién del
cofactor. A diferencia de los MRA de primera y segunda generacion, la finerenona es potente
y selectiva. La farmacocinética de la finerenona y los ARM esteroides también difiere.
Finerenona tiene una excrecién urinaria minima, una vida media corta (2 a 3 horas) y no tiene

metabolitos activos, ademas de una distribucion equilibrada entre el rifidn y el corazén (24).

No se recomienda comenzar la farmacoterapia a base de finerenona en pacientes con eGFR <25
ml/min/m 2 o con potasio sérico >5,0 mEg/L. La dosis inicial de finerenona es de 20 mg al dia
para una TFGe de >60 ml/minuto/1,73 m2 y de 10 mg al dia para una TFGe de >25 a 59
ml/minuto/1,73 m2. La dosis de finerenona se puede ajustar de 10 mg diarios a 20 mg diarios
(dosis maxima) si el potasio sérico permanece <4,8 mEq/L. Se debe suspender la administracion
de finerenona si el potasio sérico excede los 5,5 mEQ/L y no se debe reiniciar hasta que el
potasio sérico disminuya a <5,0 mEq/L. Es necesario controlar el potasio sérico y la TFGe en
las 4 semanas posteriores al inicio del tratamiento con finerenona y en cualquier momento en
que se aumente la dosis de finerenona. En el caso de hiperpotasemia, se pueden utilizar terapias
para reducir el potasio sérico, como quelantes de potasio orales y diuréticos, para facilitar el

uso de finerenona (25,26).

La multimorbilidad es comun en individuos con diabetes y ERC, que poseen un alto riesgo de
progresion de la ERC, eventos cardiovasculares y mortalidad prematura. Por lo que, tanto la
American Diabetes Association (ADA) como la kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) enfatizan la importancia de una atencion médica integral, holistica y centrada en el

paciente para mejorar los resultados generales de los pacientes (27).

Los objetivos de la atencion integral son tratar al paciente como una persona “integral” e
incorporar un tratamiento multidisciplinario coordinado, educacion estructurada para promover

el autocuidado, la toma de decisiones compartida y la prevencion primaria y secundaria de las



22

complicaciones relacionadas con la diabetes, incluidas la ERC y la enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica (ASCVD). Este enfoque requiere un tratamiento dirigido a optimizar el estilo de
vida, terapia farmacologica dirigida a preservar la funcion de los 6rganos y terapias adicionales
destinadas a mejorar los factores de riesgo intermedios como la glucemia, la presion arterial

(PA) v los lipidos (28).

Los ensayos Fierenona in Reducing kindney Failure and Disease progresion in Diabetic kidney
disease (FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD) se iniciaron antes de la aprobacion de SGLT2i para
el tratamiento de la enfermedad renal diabética, debido a que solo el 6,7% de los participantes
en estos dos ensayos recibieron SGLT2i. Los andlisis de subgrupos de estos ensayos muestran
que los beneficios cardiorrenales de la finerenona en los participantes que recibieron SGLT2i
fueron comparables a los de aquellos que no recibieron SGLT2i; sin embargo, se desconoce la

eficacia y seguridad de la terapia combinada de SGLT2i y finerenona en la ERC (29).

Los estudios en animales demuestran que la terapia combinada de finerenona y empagliflozina
confirid proteccion cardiorrenal en un modelo de rata de dafio organico inducido por
hipertension. Por lo tanto, es posible que la terapia combinada de iISGLT2 y finerenona pueda
ser beneficiosa para retardar la progresion de la ERC, y futuros ensayos y analisis arrojaran mas
luz sobre esto. La magnitud del beneficio en el resultado renal observado con los ensayos de
SGLT2i fue mayor que los beneficios observados con finerenona en FIDELIO-DKD. Sin
embargo, estos ensayos difirieron en la poblacion de estudio y el disefio del ensayo, lo que

limito la precision de la comparacion directa de los resultados del ensayo (30).
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RESULTADOS

Los iSGLT2 se recomiendan en la mayoria de los pacientes con DT2 y ERC con eGFR >20
ml/min/1,73 m 2 independientemente de la HbAlc o la necesidad de una reduccion adicional
de la glucosa. Esta recomendacién se basa en pruebas solidas de que los iISGLT2 reducen la
progresion de la ERC, la insuficiencia cardiaca y el riesgo de ASCVD en individuos portadores

de DM2y ERC.

Finerenona se puede iniciar con un eGFR >25 ml/min/1,73 m 2 (s y potasio sérico 4,8 mmol/L
0 <5,0 mmol/L Segln los protocolos de algunos ensayos, la finerenona debe iniciarse con una
dosis de 20 mg diarios para eGFR mayor a 60 ml/min/1,73 m 2 y 10 mg para eGFR 25-60
ml/min/1,73 m 2 y aumentarse a 20mg diarios si es posible. Se debe realizar un seguimiento
del potasio 4 semanas después del cambio de dosis y regularmente durante el tratamiento. Con
potasio <4,8 mmol/L, la dosis se puede aumentar a 20 mg y continuar con potasio <5,5 mmol/L.
Si el potasio aumenta a >5,5 mmol/L, se debe suspender la finerenona y se puede reiniciar con
10 mg al dia cuando el potasio sea <5,0 mmol/L. Se puede continuar con finerenona con eGFR
menor a 25 ml/min/1,73 m 2 siempre que el potasio sea aceptable y el farmaco se tolere por lo

demas.

Finerenona el unico MRA aprobado en el mundo para ralentizar el avance de la ERC y
disminuir los eventos cardiovasculares. En los ensayos FIDELIO-DKD Y FIGARO-DKD,
tanto el criterio de valoracion primario de avance de la enfermedad renal (disminucion del 40
% en la TFGe o insuficiencia renal) como el criterio de valoracion cardiovascular compuesto
secundario pre especificado (MACE u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca) se redujeron
con finerenona, por su parte, de la misma manera en Finerenone in Reduction Cardiovascular

Mortality and Morbility in Diabetic Kidney Disease (FIGARO-DKD), se demostro que este
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ultimo criterio (MACE u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca) también se redujo al

utilizar finerenona.

FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD demostraron beneficios cardiovasculares y renales para la
finerenona entre personas con diabetes tipo 2 que fueron tratados con esta clase de farmaco,
Estos efectos parecen ser aditivos, segun estudios preclinicos, a los de los agonistas del receptor
SGLT2i, aunque se necesita mas investigacion clinica sobre estas combinaciones. Por lo tanto,
es razonable agregar finerenona al régimen de tratamiento de pacientes con diabetes tipo 2 que
tienen cualquier nivel de albuminuria persistente a pesar del tratamiento estandar actual con

medicamentos hipoglucemiantes y antihipertensivos

Se recomienda finerenona, con beneficio renal y cardiovascular comprobado para pacientes con
diabetes tipo 2, TFGe >25 ml/min/1,73 m 2, con una concentraciéon de potasio sérico y
albuminuria normal (relacion albdmina-creatinina [ACR] >30 mg/g) esto inclusive con la

mayor dosis tolerada de un medicamento inhibidor del sistema renina-angiotensina (RAS).

Se recomienda un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2i) con beneficio
renal o cardiovascular comprobado para pacientes con diabetes tipo 2, enfermedad renal cronica
y TFGe >20 ml/min/1,73 m 2. Después de haberlo instaurado, el SGLT2i se puede avanzar con

niveles mas reducidos de eGFR.
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CONCLUSIONES

Desde hace algunos afios el tratamiento para pacientes diabéticos portadores de enfermedad
renal cronica, se realizaba mediante la aplicacion de diferentes farmacos como: inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de angiotensina
I (ARA 11), sin embargo en algunos estudios realizados, a pesar del beneficio mostrado,
aproximadamente el 38 % de los pacientes a los cuales se les inicio este tipo de tratamiento,
doblaron la concentracion basal de creatinina, progresaron a una enfermedad renal terminal, e
incluso terminaron por fallecer. En 2020 se actualizaron las guias de tratamiento, incluyendo a
los farmacos que inhiben el cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2), debido a que,
mediante la aplicacion de este tipo de farmacos, después de diferentes ensayos clinicos, se ha
podido demostrar el retraso en la progresiéon de la enfermedad, ademés de su efecto nefro y
cardioprotector, como principales beneficios, a esto sumandole también su accién glucosurica
y su moderado beneficio en el control glucémico. En la actualizacion mas reciente de las guias
de la asociacion de diabetes (ADA), esta recomendado el uso de la finerenona con un nivel de
evidencia clase A, con el proposito de enlentecer la progresion de la ERC, asi como de reducir
los eventos cardiovasculares, ademas del uso de este tipo de farmacos en pacientes que no

puedan usar SGLT2.
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DISCUSION

Los efectos renoprotectores de los inhibidores de SGLT2 en personas con diabetes tipo 2 se han
evaluado en diferentes importantes ensayos: EMPA-REG OUTCOME (empagliflozina),
programa CANVAS, que comprendié dos ensayos de fase aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo. 3 ensayos: CANVAS y CANVAS-R (canagliflozina), DECLARE-
TIMI 58 (dapagliflozina) y VERTIS CV (ertugliflozina), Ademas de numerosos estudios en
pacientes con diferentes niveles de riesgo renal han utilizado mediciones como la relacion
albdmina-creatinina en orina (UACR), la filtracion glomerular estimada (eGFR) y niveles
séricos de acido urico como marcadores generales de riesgo renal. En conjunto, estos estudios
indicaron que los inhibidores de SGLT2 y la Finerenona, podrian prevenir el desarrollo de ERC
y prevenir o retardar el empeoramiento de la ERC para personas diagnosticadas de diabetes
mellitus tipo 2 en cualquier nivel de riesgo renal. El ensayo CREDENCE en personas con ERC
y DMT2 y el ensayo DAPA-CKD en personas con ERC con y sin DMT?2 se disefiaron para
investigar los resultados renales y demostraron que este tipo de farmacos pueden reducir el

riesgo de empeorar la ERC.

En base a la bibliografia revisada, se evidencia que la terapia farmacoldgica individual y
combinada ha dado resultados positivos y es un avance en el tratamiento de este tipo de
pacientes para los cuales histéricamente ha sido un reto un manejo terapéutico eficaz. cabe
resaltar que actualmente se siguen realizando estudios para demostrar los beneficios de este tipo

de farmacos ya sea en de manera individual o de manera conjunta.
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