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COMO USAR ESTE LIBRO

Este libro esta disefiado para un aprendizaje activo basado en casos clinicos. Cada capitulo
sigue una estructura comun de 17 apartados, pensada para reproducir de forma progresiva el
razonamiento clinico: desde la presentacion inicial del paciente hasta la integracion diagnds-
tica, la decision terapéutica y la consolidacion final de los conocimientos.

La informacion se presenta de forma secuencial. En determinados momentos encontraras
pausas de razonamiento. Conviene detener la lectura e intentar responderlas antes de conti-
nuar, del mismo modo que habria que tomar una decision ante un paciente real.

1. Qué vas a aprender en este capitulo

Define los principales objetivos de aprendizaje del caso. Permite conocer desde el inicio
qué competencias clinicas, diagnosticas y terapéuticas se pretende adquirir.

2. Introduccion breve

Sita el problema clinico en contexto y presenta los conceptos fundamentales necesarios
para comprender el caso, sin anticipar su resolucion.

3. Caso clinico

Presenta al paciente, sus antecedentes y el escenario clinico general. Es el punto de partida
a partir del cual se desarrollard progresivamente el razonamiento.

4. Fase 1. Presentacion inicial

Expone los primeros sintomas, signos, datos analiticos y exploraciones disponibles, repro-
duciendo la informacion que habitualmente tendria el clinico en una primera valoracion.

5. Pausa 1. Razonamiento clinico inicial

Plantea la primera pregunta del caso. Invita a identificar los problemas principales, estable-
cer un diagnoéstico diferencial y decidir qué hipdtesis deben priorizarse antes de disponer de
nueva informacion.

6. Fase 2. Analisis inicial

Incorpora nuevos datos clinicos y desarrolla el razonamiento sobre las distintas posibilida-
des diagndsticas. Se analizan las pruebas realizadas, su interpretacion y las alternativas que
deben descartarse.

7. Pausa 2. Siguiente paso diagnéstico



Obliga a decidir cual debe ser el siguiente paso. Puede centrarse en una prueba diagnostica,
una biopsia, una exploracion adicional o en la interpretacion de nuevos hallazgos antes de co-
nocer el diagnostico definitivo.

8. Fase 3. Integracion diagnostica

Retne toda la informacion disponible y establece el diagndstico mas probable o definitivo.
Se explica como encajan los diferentes hallazgos y por qué otras alternativas pierden relevan-
cia.

9. Fase 4. Razonamiento terapéutico y evolucion

Analiza las opciones de tratamiento, sus indicaciones, riesgos y alternativas. El caso conti-
nua con la evolucion del paciente y muestra como las decisiones terapéuticas deben adaptarse
a la respuesta clinica.

10. Pausa 3. Decision terapéutica

Plantea la decision terapéutica mas relevante o compleja del caso. Invita a elegir una estra-
tegia teniendo en cuenta la evidencia disponible, las caracteristicas del paciente y el balance
entre beneficio y riesgo.

11. Discusion final del caso

Desarrolla en profundidad los aspectos clinicos mas importantes. Integra fisiopatologia,
diagnéstico, tratamiento y evidencia cientifica, destacando especialmente los problemas que
pueden generar dudas en la practica clinica.

12. Puntos clave MIR

Resume de forma estructurada los conceptos de mayor interés diagndstico y terapéutico,
con especial atencion a aquellos que pueden resultar utiles para la preparacion del MIR y para
la practica clinica diaria.

13. Errores frecuentes

Recoge los fallos mas habituales en el diagnostico, interpretacion de pruebas o tratamiento
del problema abordado. Su objetivo es ayudar a reconocer y evitar decisiones aparentemente
razonables pero incorrectas.

14. Lo que debes recordar

Ofrece una sintesis final de los mensajes esenciales del caso. Estd pensado como una revi-
sion rapida de aquello que deberia permanecer después de finalizar el capitulo.

15. Autoevaluacion

Incluye 10 preguntas tipo MIR, cada una con cuatro opciones de respuesta y una tinica
respuesta correcta. Todas incorporan una explicacion razonada para reforzar los conceptos

aprendidos y entrenar el razonamiento clinico.



16. Respuestas razonadas a las pausas

Recoge nuevamente, de forma literal, las tres preguntas planteadas durante el caso y desa-
rrolla su respuesta. Permite comparar el razonamiento realizado durante la lectura con la inter-
pretacion final una vez conocida toda la informacion.

17. Bibliografia esencial

Reune las referencias cientificas fundamentales utilizadas para sustentar el contenido del
capitulo, seleccionadas entre guias clinicas, consensos internacionales, estudios relevantes y
publicaciones de especial interés para la practica nefrologica

La forma 6ptima de uso es: leer — detenerse — razonar — comprobar.
Este enfoque convierte el estudio en un entrenamiento clinico mas eficaz y cercano a la prac-

tica real.

COLECCION COMPLETA

MIR: Casos clinicos en Nefrologia con Aprendizaje Basado en Problemas
Volumen 1: Hipertension Arterial y Enfermedad renal vascular
Volumen 2: Nefropatias glomerulares primarias

Volumen 3: Diabetes y rifion

Volumen 4: Rifién en enfermedades sistémicas

Volumen 5: Nefropatias intersticiales e Infecciones urinarias
Volumen 6: Nefrologia urologica

Volumen 7: Onconefrologia

Volumen 8: Poliquistosis y Enfermedades hereditarias

Volumen 9: Sindrome Cardiorrenal, Hepatorrenal

Volumen 10: Insuficiencia renal aguda

Volumen 11: Enfermedad renal cronica

Volumen 12: Dialisis

Volumen 13: Trasplante renal

Volumen 14: Trastornos del equilibrio hidroelectrolitico y acido-base

Volumen 15: Casos complejos multidisciplinares



VOLUMEN 3. Diabetes y Rifion

La relacion entre la diabetes mellitus y la enfermedad renal constituye uno de los mayores
retos de la medicina contemporanea, tanto por su elevada prevalencia como por su impacto en
la morbimortalidad y la progresion hacia la enfermedad renal cronica. La nefropatia diabética
representa, en la actualidad, la principal causa de insuficiencia renal en muchos paises, lo que

la convierte en un area clave dentro de la Nefrologia clinica y la medicina interna.

Revision Experto del Volumen 3
Marian Goicoechea Diezhandino
Jefe de Servicio de Nefrologia Hospital General Universitario Gregorio Marafion

Profesor Asociado de Medicina Universidad Complutense de Madrid

VOLUMEN 3: CASOS CLINICOS

Caso 1 Albuminuria persistente en diabético tipo 2: nefroproteccion

Caso 2 Proteinuria franca y deterioro de la TFG en paciente con diabetes mal controlada.
La terapia de 4 pilares

Caso 3 Diabético con fracaso renal agudo tras uso de contraste yodado: prevencion y ma-
nejo del CA-AKI

Caso 4 Hipoglucemias recurrentes en diabético con ERC avanzada: el reto del control glu-
cémico seguro

Caso 5 Acidosis lactica asociada a metformina en paciente con ERC: una emergencia meta-
bolica prevenible

Caso 6 Hiperpotasemia en diabético con ERC y uso de IECA/ARA-II. Cémo mantener la
nefroproteccion sin sacrificar la seguridad

Caso 7 Diabético tipo 1 con nefropatia incipiente y retinopatia: el debut de las complica-
ciones microvasculares

Caso 8 Nefropatia diabética atipica con progresion rapida: cuando sospechar una enferme-
dad renal no diabética

Caso 9 Diabético con pie diabético infectado, sepsis y fracaso renal agudo

Caso 10 El tridngulo Cardiorrenal metabolico (DM2 + IC + ERC)

ABREVIATURAS

ADA: American Diabetes Association
ARA-II: Antagonistas del receptor de angiotensina II



ARM: Antagonistas del receptor mineralocorticoide

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

ERC: Enfermedad renal cronica

HTA: Hipertension arterial

HbA1c: Hemoglobina glicosilada

IC: Insuficiencia cardiaca

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
MALA: acidosis lactica asociada a metformina

MCG: Monitorizacién Continua de Glucosa

PA: Presion arterial

SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona

SZC: Ciclosilicato de sodio y circonio

TFG: Tasa de filtrado glomerular

TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimada

UACR: Cociente albimina/creatinina en orina

arGLP-1: Agonistas del receptor de GLP-1

1SGLT2: Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
ns-MRA: Antagonistas del receptor mineralocorticoide no esteroideos
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CASO 1. Albuminuria persistente en diabético tipo 2: ne-

froproteccion

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Definir los criterios diagnosticos de albuminuria persistente y su importancia como
marcador de riesgo cardiovascular y renal.

2. Clasificar correctamente la enfermedad renal cronica segun la clasificacion KDIGO
(estadios Gy A).

3. Aplicar los "pilares de la nefroproteccion" segun las guias ADA/KDIGO 2024: blo-
queo del SRAA, iISGLT2 y ARM no esteroideos.

4. Titular correctamente los IECA/ARA-II a dosis méxima tolerada, no solo a dosis que
controle la presion arterial.

5. Reconocer el descenso inicial de TFGe con iSGLT2 como un efecto hemodindmico es-

perado y no una indicacién de suspension.

2. INTRODUCCION BREVE

La American Diabetes Association (ADA) y KDIGO recomiendan un enfoque integral
para el manejo de la diabetes y la enfermedad renal cronica (ERC), basado en multiples "pila-
res terapéuticos" que van mas alla del control glucémico.

Cribado y diagnostico:

El cribado de ERC debe incluir la medicién de albuminuria (cociente albiumina/creatinina
en orina, UACR) y TFGe anualmente en todos los pacientes con diabetes tipo 2 y en aquellos
con diabetes tipo 1 con >5 afios de evolucion. La ERC se define como UACR >30 mg/g o
TFGe <60 ml/min/1,73 m? de forma persistente (>3 meses).

Pilares del tratamiento

1. Bloqueo del Sistema Renina-Angiotensina (SRAA): Los IECA o ARA-II deben ser
el tratamiento de primera linea para la hipertension en pacientes con diabetes y albuminuria
(UACR >30 mg/g), titulados a la dosis maxima tolerada para maximizar el efecto antiprotei-
nurico, no solo para controlar la presion arterial.

2. Inhibidores de SGLT2 (iSGLT2): Se recomienda tratar a los pacientes con DM2,
ERC y TFGe >20 ml/min/1,73 m? con un iSGLT2 (recomendacion 1A de KDIGO). Esta



recomendacion es independiente del nivel de HbA1lc o de la necesidad de control glucémico
adicional, ya que los beneficios renales y cardiovasculares son independientes de la glucemia.
Los iISGLT2 pueden iniciarse incluso si los objetivos glucémicos ya estan alcanzados.

3. Metformina: Se recomienda en pacientes con DM2, ERC y TFGe >30 ml/min/1,73
m?, con ajuste de dosis cuando el TFGe es <45 ml/min/1,73 m?.

4. Agonistas del receptor de GLP-1 (arGLP-1): Se recomiendan si no se alcanzan los
objetivos glucémicos a pesar de metformina e iSGLT2, o si estos no se toleran.

5. ARM no esteroideos: finerenona en pacientes sin control de albuminuria (ensayos

Figaro y Fidelio)

Manejo del descenso inicial de TFGe con iSGLT2:

La iniciacion de iISGLT?2 se asocia con un descenso reversible del TFGe que general-
mente no requiere suspension del farmaco. De hecho, los iISGLT2 parecen proteger contra la
lesion renal aguda. Los protocolos de los ensayos CREDENCE y DAPA-CKD especificaron
la continuacion del farmaco incluso cuando el TFGe cay6 por debajo de los umbrales de

inicio.

American Diabetes Association (ADA) y KDIGO

La enfermedad renal diabética (ERD) es la causa mas frecuente de enfermedad renal cro-
nica terminal en el mundo desarrollado. La albuminuria persistente (anteriormente denomi-
nada "microalbuminuria") es el marcador mas temprano de dafio renal y un predictor indepen-
diente de riesgo cardiovascular elevado.

El paradigma de tratamiento ha evolucionado de un enfoque "glucocéntrico" a uno de pro-
teccion de organos diana mediante terapias con beneficio cardiovascular y renal demostrado,
independientemente de su efecto sobre la glucemia.

En un paciente con DM2, HTA y albuminuria persistente, el tratamiento debe incluir:
IECA/ARA-II a dosis méaxima tolerada + iISGLT2 + metformina (si TFGe >30). El objetivo no
es solo controlar la glucemia y la PA, sino frenar la progresion renal y reducir el riesgo cardio-

vascular.

3. CASO CLINICO
4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL
Mujer de 64 anos con diabetes mellitus tipo 2 de 8 afios de evolucion e hipertension ar-

terial diagnosticada hace S afios. Actualmente sigue tratamiento con:
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e Metformina 1000 mg/12h

o Linagliptina 5 mg/dia

e Enalapril 10 mg/dia

e Atorvastatina

Refiere buena adherencia al tratamiento, aunque reconoce que su control glucémico es irre-
gular y no sigue una dieta estricta.

Revision anual:

e Presion arterial en consulta: 136/84 mmHg (promedio de tres tomas)

e Peso: 78 kg; IMC: 29,5 kg/m?

o Exploracion fisica: Sin edemas, sin soplos abdominales

Analitica de sangre:

e Glucosa basal: 145 mg/dL

e HbAlc: 7,7%

e  Creatinina: 0,9 mg/dL (TFGe >90 ml/min/1,73 m?)

e Potasio: 4,3 mEq/L

e Colesterol LDL: 95 mg/dL (en tratamiento con atorvastatina)

Cribado renal:

e Cociente albumina/creatinina en orina (UACR): 152 mg/g

e  Se repite la prueba a las 8 semanas: UACR: 168 mg/g (confirmacion)

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexione:

1. ¢Cumple la paciente los criterios para el diagnostico de albuminuria persistente?

2. ;Qué estadio de enfermedad renal cronica presenta segun la clasificacion KDIGO?
3. (Cual es el objetivo de presion arterial recomendado para este perfil de paciente?
4

(Qué implicaciones tiene la albuminuria para el riesgo cardiovascular?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Definicion de albuminuria persistente:

La albuminuria se clasifica segiin el UACR:

e Al (normal a ligeramente aumentada): <30 mg/g

e A2 (moderadamente aumentada): 30-299 mg/g (antes "microalbuminuria")

e A3 (severamente aumentada): >300 mg/g (antes "macroalbuminuria")

La paciente presenta UACR de 152-168 mg/g en dos determinaciones separadas por 8 se-

manas, lo que confirma albuminuria persistente en categoria A2
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Clasificacion KDIGO:

Con un TFGe >90 ml/min/1,73 m? y albuminuria A2, la paciente se clasifica como ERC
estadio G1A2:

e GI1: TFGe 290 ml/min/1,73 m? (funcion renal normal o alta)

e A2: Albuminuria moderadamente aumentada (30-299 mg/g)

Aunque la funcién de filtrado esta conservada, la presencia de daiio estructural (albumi-
nuria) define la ERC y confiere un riesgo cardiovascular significativamente elevado

Importancia de la albuminuria:

La albuminuria no es solo un marcador de dafio glomerular, sino un predictor indepen-
diente de:

e  Progresion a enfermedad renal terminal

e Eventos cardiovasculares (infarto, ictus, insuficiencia cardiaca)

e  Mortalidad cardiovascular

Por cada duplicacion del UACR, el riesgo de eventos renales y cardiovasculares aumenta
aproximadamente un 30-40%.

Objetivos de presion arterial:

Segun las guias KDIGO 2024 y ADA, el objetivo de PA sist6lica en pacientes con diabetes
y ERC es <120 mmHg si se mide de forma estandarizada, o <130/80 mmHg segtn otras
guias. La paciente tiene 136/84 mmHg, por lo que no alcanza el objetivo.

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

Antes de avanzar, determine:

1. (Es suficiente la dosis actual de Enalapril (10 mg) si la paciente tolera bien el far-
maco?

2. ;Qué nuevo "pilar" farmacoldgico deberia afiadirse para reducir el riesgo de progre-
sion renal?

3. (Qué papel juega la finerenona en este contexto?

4. ;Qué recomendaciones sobre la ingesta de sodio son necesarias?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA Y PLAN TERAPEUTICO

Diagnéstico:

Enfermedad Renal Diabética estadio G1A2 (TFGe >90 ml/min/1,73 m? con albuminuria
moderadamente aumentada) en paciente con DM2 e HTA no controlada.

Los pilares de la nefroproteccion segin ADA/KDIGO 2024:

1. Bloqueo del SRAA a dosis maxima tolerada:

12



El Enalapril 10 mg/dia es insuficiente. Debe titularse a la dosis maxima aprobada y tole-
rada (20-40 mg/dia) para maximizar el efecto antiproteinirico, independientemente de si la
PA ya esta controlada.

2. Inhibidores de SGLT2:

Los iSGLT2 (dapagliflozina, empagliflozina, canagliflozina) son ahora tratamiento de
primera linea en pacientes con DM2 y ERC con TFGe >20 ml/min/1,73 m?, independiente-
mente del nivel de HbAlc.

Beneficios demostrados:

e Reduccién del 38% en el riesgo de progresion de ERC

e Reduccién del riesgo de insuficiencia renal terminal

e Reduccién del riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

e Reduccién de la mortalidad cardiovascular

3. Antagonistas del receptor mineralocorticoide no esteroideos (ARM-ns):

La finerenona esta indicada en pacientes con DM2 y ERC con albuminuria persistente
(UACR >30 mg/g) a pesar del tratamiento con IECA/ARA-II a dosis méxima, con potasio sé-
rico normal.

Los ensayos FIDELIO-DKD (Bakris) y FIGARO-DKD (Pitt) demostraron que finerenona
reduce:

e Progresion de ERC

o Eventos cardiovasculares (especialmente insuficiencia cardiaca)

4. Control glucémico:

Objetivo de HbA 1c individualizado, generalmente <7% en la mayoria de los pacientes, con
flexibilidad segiin comorbilidades y riesgo de hipoglucemia.

5. Medidas no farmacologicas:

e Restriccion de sodio: <2000 mg/dia (aproximadamente 5 g de sal)

e Control del peso: Objetivo de pérdida del 5-10% si hay sobrepeso/obesidad

e Actividad fisica: 150 minutos/semana de ejercicio moderado

e Cese del tabaquismo

Plan terapéutico para esta paciente:

1. Titular Enalapril de 10 mg a 20 mg/dia (con control de potasio y creatinina a las 2
semanas)

2. Aiadir Dapagliflozina 10 mg/dia (o Empagliflozina 10 mg/dia)

3. Mantener Metformina 1000 mg/12h
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4. Valorar suspender Linagliptina si el control glucémico mejora con el iISGLT2 (sim-

plificacion del régimen)

3.
6.

Reforzar dieta hiposédica (<2 g de sodio/dia)

Control analitico a las 4-6 semanas: creatinina, potasio, UACR

9. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO. Manejo del descenso inicial de

TFGe

Antes de continuar:

1.

2
3.
4

(Qué descenso de TFGe es esperable tras iniciar un iSGLT2?
(Cuando debe suspenderse el iISGLT2 por deterioro de funcidn renal?
(Qué monitorizacion es necesaria tras iniciar el tratamiento?

(Cuando considerar afiadir finerenona?

10. FASE 4. EVOLUCION Y SEGUIMIENTO

Control a las 6 semanas:

PA: 128/78 mmHg (mejoria)
Creatinina: 1,0 mg/dL (TFGe 85 ml/min/1,73 m?) — Descenso del 5-10% del TFGe,

esperado y aceptable

Potasio: 4,5 mEq/L (normal)
UACR: 95 mg/g (reduccion del 40%)
HbAlc: 7,3% (mejoria)

Interpretacion del descenso de TFGe:

El descenso inicial del TFGe del 5-15% tras iniciar un iSGLT2 es un efecto hemodina-

mico esperado y reversible, no una indicacion de suspension.Este descenso refleja la reduc-

cion de la presion intraglomerular (efecto nefroprotector a largo plazo). Solo debe conside-

rarse suspension si:

Descenso >30% del TFGe
Sintomas de hipovolemia severa
Hiperpotasemia significativa

Inicio de terapia renal sustitutiva

Control a los 6 meses:

PA: 124/76 mmHg (objetivo alcanzado)

Creatinina: 0,95 mg/dL (TFGe 88 ml/min/1,73 m?) — Estabilizacion
Potasio: 4,4 mEq/L

UACR: 70 mg/g (reduccion >50% respecto al basal)
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e HbAlc: 7,1%

e Peso: 75 kg (pérdida de 3 kg)

Valoracion de afiadir finerenona:

Dado que la paciente ha respondido bien al tratamiento con IECA + iSGLT2 (reduccion
>50% de albuminuria), se puede diferir la adicion de finerenona por el momento. Sin em-
bargo, si la albuminuria persistiera >30 mg/g a pesar del tratamiento optimizado, estaria indi-
cado anadir finerenona para maximizar la nefroproteccion.

Pronostico:

La reduccion de la albuminuria >30-50% se asocia con un excelente prondstico renal a

largo plazo y una reduccion significativa del riesgo cardiovascular.

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

La revolucion en el manejo de la enfermedad renal diabética

El manejo de la ERD ha experimentado una transformacion radical en la Gltima década. El
paradigma ha evolucionado de un enfoque centrado exclusivamente en el control glucémico y
tensional a una estrategia de proteccion de érganos diana mediante fArmacos con beneficio
cardiovascular y renal demostrado.

Los cuatro pilares de la nefroproteccion en 2026:

1. Bloqueo del SRAA (IECA o ARA-II a dosis maxima tolerada)

2. Inhibidores de SGLT2 (independientemente del control glucémico)

3. Antagonistas del receptor mineralocorticoide no esteroideos (finerenona, si persiste
albuminuria)

4. Agonistas del receptor de GLP-1 (si se necesita control glucémico adicional o para
beneficio cardiovascular)

Evidencia de los iSGLT2:

El metaanalisis SMART-C de 2026, que incluy6 70.361 participantes de 10 ensayos, de-
mostro que los iISGLT2 reducen el riesgo de progresion de ERC en un 38% (HR 0,62; IC
95%: 0,57-0,68), de forma consistente en todos los subgrupos de TFGe y albuminuria, inclu-
yendo pacientes con TFGe <30 ml/min/1,73 m? y aquellos con albuminuria minima.

Importancia de la titulacion del IECA/ARA-II:

Un error frecuente es mantener dosis bajas de IECA/ARA-II cuando el paciente sigue te-
niendo albuminuria significativa. El beneficio antiproteinurico es dosis-dependiente, y la ti-
tulacion a dosis méxima tolerada es fundamental para maximizar la nefroproteccion.

El papel de la finerenona:
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La finerenona es un ARM no esteroideo que ha demostrado reducir la progresion de ERC y
los eventos cardiovasculares en pacientes con DM2 y albuminuria persistente a pesar del tra-
tamiento con IECA/ARA-II. A diferencia de la espironolactona, tiene menor riesgo de hiper-

potasemia y efectos antiandrogénicos.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. La albuminuria persistente se define como UACR 30-299 mg/g en al menos 2 de 3
muestras en 3-6 meses [1,3.]

2. Laclasificacion KDIGO combina TFGe (G1-G5) y albuminuria (A1-A3) para estra-
tificar el riesgo.

3. Los IECA/ARA-II deben titularse a dosis maxima tolerada, no solo a la dosis que
controla la PA.

4. LosiSGLT2 son de primera linea en DM2 con ERC y TFGe >20 ml/min/1,73 m?,
independientemente del control glucémico.

5. El descenso inicial del TFGe del 5-15% con iSGLT?2 es esperado y no indica suspen-
sion.

6. La finerenona estd indicada si persiste albuminuria >30 mg/g a pesar de [IECA/ARA-
IT a dosis maxima.

7. El objetivo de PA en diabetes con ERC es <130/80 mmHg (o <120 mmHg sistdlica si
se mide de forma estandarizada).

8. Lareduccion de albuminuria >30-50% se asocia con mejor prondstico renal y car-
diovascular.

9. Larestriccion de sodio (<2 g/dia) potencia el efecto de los farmacos del SRAA.

10. Los arGLP-1 (semaglutida, liraglutida) tienen beneficio cardiovascular y renal adicio-

nal.

13. ERRORES FRECUENTES

o Inercia terapéutica: Mantener dosis bajas de IECA/ARA-II cuando el paciente sigue
teniendo albuminuria significativa.

e No afiadir iSGLT2 porque la HbAlc ya esta controlada. Los beneficios renales y car-
diovasculares son independientes del control glucémico.

e Suspender el iSGLT2 por un descenso inicial leve del TFGe (5-15%), que es un

efecto hemodinamico esperado y reversible.
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o Falsos positivos de albuminuria: No considerar que infecciones urinarias, ejercicio
intenso, fiebre o menstruacion pueden elevar el UACR de forma transitoria.

e No confirmar la albuminuria con una segunda muestra antes de establecer el diag-
nostico.

e Miedo a la hiperpotasemia: No iniciar o titular [ECA/ARA-II por temor a la hiperpo-
tasemia, cuando el potasio basal es normal. Miedo a la hiperpotasemia: No iniciar o titular
IECA/ARA-II por temor a la hiperpotasemia, cuando el potasio basal es normal. Los captores
de potasio son una herramienta posible para poder usar farmacos nefroprotectores cuando el
potasio es alto.

e No monitorizar creatinina y potasio tras iniciar o titular [IECA/ARA-II o afiadir fine-

renona.

14. LO QUE DEBES RECORDAR

Lo primero es la extension de las indicaciones de los iSGLT2. El metaanalisis SMART-C
de 2026 demostr6 que los iISGLT2 reducen la progresion de ERC de forma consistente en to-
dos los subgrupos de TFGe y albuminuria, incluyendo pacientes con TFGe <30
ml/min/1,73 m? y aquellos con albuminuria minima o ausente. Esto apoya su uso rutinario en
todo el espectro de la ERC.

El segundo es el reconocimiento de la semaglutida como farmaco con beneficio renal de-
mostrado. La FDA ha aprobado semaglutida para reducir el riesgo de progresion de ERC en
pacientes con DM2 y ERC, basandose en los resultados del ensayo FLOW.

El tercero es la simplificacion del algoritmo terapéutico. Las guias actuales recomiendan
iniciar simultdineamente IECA/ARA-II + iSGLT2 + metformina en pacientes con DM2 y
ERC, sin necesidad de escalonamiento secuencial.

Finalmente, se enfatiza la importancia del cribado anual de albuminuria y TFGe en todos
los pacientes con diabetes, ya que la deteccion temprana permite intervenciones que pueden

prevenir la progresion a enfermedad renal terminal.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

Mujer de 64 afios con DM2 de 8 afios de evolucion, HTA y UACR de 152 mg/g confir-
mado en dos determinaciones. TFGe >90 ml/min/1,73 m?. ;Cual es el estadio de ERC segiin
la clasificacion KDIGO?

A) GIALl
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B) G1A2

C) G2A2

D) G3aA2

Respuesta correcta: B

Comentario: Con TFGe >90 ml/min/1,73 m? (G1) y UACR 152 mg/g (A2: 30-299 mg/g),
la paciente se clasifica como ERC estadio G1A2. Aunque la funcion de filtrado esta conser-

vada, la presencia de albuminuria define la ERC y confiere riesgo cardiovascular elevado.

Pregunta 2

.Cual es la combinacion terapéutica inicial recomendada para un paciente con DM2,
HTA y albuminuria persistente segin las guias ADA/KDIGO 2024?

A) Solo Metformina y control de dieta

B) IECA/ARA-II a dosis bajas y un diurético tiazidico

C) IECA/ARA-II a dosis méxima tolerada + iSGLT2

D) Solo iSGLT?2 y suspender otros antihipertensivos

Respuesta correcta: C

Comentario: Las guias ADA/KDIGO 2024 recomiendan IECA/ARA-II a dosis maxima
tolerada + iSGLT2 como tratamiento de primera linea en pacientes con DM2, HTA y albumi-
nuria. El IECA/ARA-II debe titularse para maximizar el efecto antiproteintirico, no solo para

controlar la PA.

Pregunta 3

,Cual es el descenso de TFGe esperable y aceptable tras iniciar un iSGLT2?

A) No debe haber ningin descenso

B) 5-15%, que es un efecto hemodinamico reversible

C) >30%, que indica nefroproteccioén

D) 50%, que requiere suspension inmediata

Respuesta correcta: B

Comentario: El descenso inicial del TFGe del 5-15% tras iniciar un iSGLT2 es un efecto
hemodinamico esperado y reversible que refleja la reduccion de la presion intraglomerular.
No es indicacion de suspension. Solo debe considerarse suspension si el descenso es >30% o

hay sintomas de hipovolemia severa.

Pregunta 4
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,Cuando esta indicado afadir finerenona en un paciente con DM2 y ERC?

A) Como tratamiento de primera linea en todos los pacientes

B) Si persiste albuminuria >30 mg/g a pesar de IECA/ARA-II a dosis méaxima tolerada

C) Solo si hay hiperpotasemia

D) Solo si el TFGe es <15 ml/min/1,73 m?

Respuesta correcta: B

Comentario: La finerenona esta indicada en pacientes con DM2 y ERC con albuminuria
persistente (=30 mg/g) a pesar del tratamiento con IECA/ARA-II a dosis maxima, con
potasio sérico normal. Los ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD demostraron reduccion

de progresion de ERC y eventos cardiovasculares.

Pregunta 5

JPor qué los iSGLT2 se recomiendan en pacientes con DM2 y ERC independiente-
mente del nivel de HbAlc?

A) Porque sus beneficios renales y cardiovasculares son independientes del control glucé-
mico

B) Porque son los hipoglucemiantes mas potentes

C) Porque no tienen efectos secundarios

D) Porque son los Uinicos farmacos aprobados para ERC

Respuesta correcta: A

Comentario: Los iSGLT2 tienen beneficios renales y cardiovasculares independientes
del control glucémico. Deben usarse incluso si los objetivos de HbAlc ya estan alcanzados,
ya que su mecanismo de nefroproteccion (reduccion de la presion intraglomerular) es inde-

pendiente de la glucemia.

Pregunta 6

.Cual es el objetivo de presion arterial recomendado en pacientes con diabetes y ERC
segun las guias actuales?

A) <150/90 mmHg

B) <140/90 mmHg

C) <130/80 mmHg (o <120 mmHg sistolica si se mide de forma estandarizada)

D) <110/70 mmHg

Respuesta correcta: C
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Comentario: Las guias KDIGO recomiendan un objetivo de PA sistolica <120 mmHg si se
mide de forma estandarizada, mientras que otras guias recomiendan <130/80 mmHg. En cual-

quier caso, el objetivo es mas estricto que en la poblacion general.

Pregunta 7
. Cual de las siguientes afirmaciones sobre la titulacion de IECA/ARA-II es correcta?
A) Deben mantenerse a dosis bajas para evitar hipotension
B) Deben titularse a la dosis maxima tolerada para maximizar el efecto antiproteinurico
C) Solo deben usarse si hay hipertension severa
D) Estan contraindicados si hay albuminuria
Respuesta correcta: B
Comentario: Los IECA/ARA-II deben titularse a la dosis maxima aprobada y tole-
rada para maximizar el efecto antiproteinurico, no solo para controlar la PA. El beneficio so-

bre la albuminuria es dosis-dependiente.

Pregunta 8

Seguin el metaanalisis SMART-C de 2026, ;en qué subgrupos de pacientes los iSGLT2
reducen la progresion de ERC?

A) Solo en pacientes con TFGe >60 ml/min/1,73 m?

B) Solo en pacientes con albuminuria severa (>300 mg/g)

C) Solo en pacientes sin diabetes

D) En todos los subgrupos de TFGe y albuminuria, incluyendo TFGe <30 y albuminuria
minima

Respuesta correcta: D

Comentario: El metaanalisis SMART-C de 2026 demostr6 que los iISGLT2 reducen la pro-
gresion de ERC de forma consistente en todos los subgrupos de TFGe y albuminuria, in-
cluyendo pacientes con TFGe <30 ml/min/1,73 m? y aquellos con albuminuria minima o au-

sente.

Pregunta 9

.Cual de las siguientes es una causa de falso positivo de albuminuria que debe consi-
derarse antes de confirmar el diagnostico?

A) Ayuno prolongado

B) Infeccion urinaria activa
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C) Hipoglucemia

D) Tratamiento con metformina

Respuesta correcta: B

Comentario: Antes de confirmar el diagnostico de albuminuria persistente, deben descar-
tarse causas de elevacion transitoria del UACR: infeccion urinaria activa, ejercicio intenso en
las 24 horas previas, fiebre, menstruacion, insuficiencia cardiaca descompensada e hiperglu-
cemia severa. Por ello, se requieren al menos 2 de 3 muestras positivas en un periodo de 3-6

meses para confirmar el diagnodstico.

Pregunta 10

.Qué recomendacion sobre la ingesta de sodio forma parte del tratamiento nefropro-
tector en un paciente con diabetes y ERC albuminurica?

A) Menos de 2 g de sodio al dia

B) Entre 4 y 5 g de sodio al dia

C) No es necesario limitar el sodio si recibe un IECA

D) Aumentar el sodio para evitar el descenso inicial del TFGe con iSGLT2

Respuesta correcta: A

Comentario: En la ERC diabética se recomienda una ingesta de sodio inferior a 2 g/dia
(aproximadamente 5 g de sal). La restriccion de sodio mejora el control tensional y potencia

el efecto antiproteintrico del bloqueo del SRAA.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. (Cumple la paciente los criterios para el diagnostico de albuminuria persistente?

Si. La albuminuria persistente se define como UACR entre 30-299 mg/g (categoria A2)
en al menos 2 de 3 muestras recolectadas en un periodo de 3-6 meses.La paciente presenta:

e Primera determinacion: UACR 152 mg/g

e Segunda determinacion (8 semanas después): UACR 168 mg/g

Ambos valores estan en el rango A2 (30-299 mg/g), confirmando albuminuria persistente
moderadamente aumentada.

2. (Qué estadio de enfermedad renal cronica presenta segun la clasificacion
KDIGO?

Estadio G1A2:

e GI1: TFGe >90 ml/min/1,73 m? (funcidn renal normal o alta)
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e A2: Albuminuria moderadamente aumentada (30-299 mg/g)

La clasificacion KDIGO combina el TFGe (estadios G1-G5) con la albuminuria (categorias
A1-A3) para estratificar el riesgo de progresion renal y eventos cardiovasculares. Aunque el
TFGe esta conservado, la presencia de albuminuria define la ERC y confiere un riesgo mode-
rado de progresion.

3. ¢(Cual es el objetivo de presion arterial recomendado para este perfil de paciente?

Segun las guias KDIGO 2024 y ADA:

e PAsistolica <120 mmHg si se mide de forma estandarizada (medicion automatizada
en consulta)

e  <130/80 mmHg segln otras guias y en medicién convencional

La paciente tiene 136/84 mmHg, por lo que no alcanza el objetivo y requiere intensifi-
cacion del tratamiento antihipertensivo.

4. (Qué implicaciones tiene la albuminuria para el riesgo cardiovascular?

La albuminuria es un predictor independiente de:

o Eventos cardiovasculares mayores (infarto, ictus, muerte cardiovascular)

e Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

o  Progresion a enfermedad renal terminal

e  Mortalidad por todas las causas

Por cada duplicacion del UACR, el riesgo de eventos cardiovasculares aumenta apro-
ximadamente un 30-40%. La albuminuria refleja disfuncion endotelial sistémica, no solo

dano renal.

Respuestas a la Pausa 2

1. (Es suficiente la dosis actual de Enalapril (10 mg) si la paciente tolera bien el far-
maco?

No. Los IECA/ARA-II deben titularse a la dosis maxima aprobada y tolerada para maximi-
zar el efecto antiproteintrico, no solo para controlar la presion arterial

El beneficio sobre la albuminuria es dosis-dependiente:

e  Enalapril: Dosis maxima 40 mg/dia (o 20 mg/12h)

e Debe titularse progresivamente con monitorizacion de creatinina y potasio

En esta paciente, con buena tolerancia y potasio normal (4,3 mEq/L), esta indicado
aumentar a Enalapril 20 mg/dia como minimo.

2. (Qué nuevo "pilar" farmacologico deberia afiadirse para reducir el riesgo de

progresion renal?
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Inhibidores de SGLT2 (iSGLT?2):

Los iSGLT2 (dapagliflozina, empagliflozina, canagliflozina) son ahora tratamiento de pri-

mera linea en pacientes con DM2 y ERC con TFGe >20 ml/min/1,73 m?, independientemente

del nivel de HbAlc.

Beneficios demostrados:

3.

Reduccion del 38% en progresion de ERC

Reduccion de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
Reduccion de mortalidad cardiovascular

Efecto nefroprotector independiente del control glucémico

. Qué papel juega la finerenona en este contexto?

La finerenona (ARM no esteroideo) estd indicada como tercer pilar si persiste albuminuria

>30 mg/g a pesar del tratamiento optimizado con IECA/ARA-II a dosis méxima + iSGLT2.

En esta paciente, se debe:

1.

wok »w N

Primero optimizar IECA (titular a dosis maxima)
Anadir iISGLT2

Reevaluar albuminuria a los 3-6 meses

Si persiste UACR >30 mg/g, anadir finerenona

(Qué recomendaciones sobre la ingesta de sodio son necesarias?

Se recomienda una ingesta de sodio <2000 mg/dia (aproximadamente S g de sal)

para:

Potenciar el efecto antiproteinurico de los [ECA/ARA-II
Mejorar el control de la presion arterial

Reducir la retencion de liquidos

La restriccion de sodio es especialmente importante porque una dieta alta en sodio atentia

el efecto de los bloqueadores del SRAA.

Respuestas a la Pausa 3

1.

. Qué descenso de TFGe es esperable tras iniciar un iSGLT2?

Un descenso del 5-15% del TFGe es esperable y aceptable tras iniciar un iSGLT2

Este descenso:

Es un efecto hemodinamico reversible
Refleja la reduccion de la presion intraglomerular (mecanismo nefroprotector)
Se estabiliza en 2-4 semanas

Es reversible tras suspender el farmaco

23



2.

No indica dafio renal ni es indicacidon de suspension

,Cuando debe suspenderse el iSGLT?2 por deterioro de funcion renal?

Indicaciones de suspension:

Descenso del TFGe >30% respecto al basal

Sintomas de hipovolemia severa

Hiperpotasemia significativa (>5,5 mEq/L persistente)
Inicio de terapia renal sustitutiva (dialisis)

Cetoacidosis diabética (suspension temporal)

No suspender por:

3.

Descenso del TFGe del 5-15%
TFGe que cae por debajo del umbral de inicio (puede continuarse hasta dialisis)

. Qué monitorizacion es necesaria tras iniciar el tratamiento?

Monitorizacidén recomendada:

A las 2-4 semanas de iniciar/titular IECA o afiadir finerenona:

Creatinina sérica y TFGe

Potasio sérico

A las 4-6 semanas de iniciar iSGLT2:

Creatinina sérica y TFGe (para documentar el descenso inicial esperado)

Glucemia (ajustar otros antidiabéticos si hay riesgo de hipoglucemia)

A los 3-6 meses:

4.

UACR (para evaluar respuesta al tratamiento)
HbAlc
Perfil lipidico

(Cuando considerar afadir finerenona?

Indicaciones para afadir finerenona:

Paciente con DM2 y ERC
Albuminuria persistente >30 mg/g a pesar de IECA/ARA-II a dosis maxima tolerada

Potasio sérico <4,8 mEq/L (para minimizar riesgo de hiperpotasemia)

TFGe >25 ml/min/1,73 m?

En esta paciente, si tras 3-6 meses de tratamiento optimizado (IECA a dosis maxima +

iSGLT2) el UACR persiste >30 mg/g, estaria indicado afiadir finerenona 10-20 mg/dia.
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CASO 2. Proteinuria franca y deterioro de la TFG en dia-

betes mal controlada: la terapia de cuatro pilares

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Clasificar la enfermedad renal diabética avanzada segun la clasificacion KDIGO (esta-
dios Gy A).

2. Reconocer la macroalbuminuria (UACR >300 mg/g) como marcador de alto riesgo de
progresion a enfermedad renal terminal.

3. Aplicar la "terapia de cuatro pilares" para la nefroproteccion: bloqueo del SRAA, iS-
GLT2, finerenona y arGLP-1.

4. Individualizar los objetivos de HbAlc segun el estadio de ERC y el riesgo de hipoglu-
cemia.

5. Ajustar la dosis de metformina segin el TFGe y reconocer cuando debe suspenderse.

2. INTRODUCCION BREVE

La American Diabetes Association (ADA) y KDIGO recomiendan un enfoque integral y
multimodal para el manejo de la diabetes y la enfermedad renal cronica avanzada, basado en
multiples "pilares terapéuticos" que van mas alla del control glucémico

Pilares del tratamiento:

1. Bloqueo del SRAA: Un IECA o ARA-II es el tratamiento de primera linea para la hi-
pertension en pacientes con diabetes y albuminuria (UACR >30 mg/g), titulado a la dosis ma-
xima tolerada. En pacientes con UACR >300 mg/g, los IECA/ARA-II han demostrado redu-
cir la progresion a insuficiencia renal terminal.

2. Inhibidores de SGLT2: Se recomienda tratar a los pacientes con DM2, ERC y TFGe
>20 ml/min/1,73 m? con un iISGLT2 con beneficio renal o cardiovascular demostrado. Una
vez iniciado, puede continuarse incluso con TFGe mas bajos.

3. Antagonistas del receptor mineralocorticoide no esteroideos (ns-MRA): La finere-
nona puede afiadirse al tratamiento con IECA/ARA-II e iSGLT2 en pacientes con DM2 y al-
buminuria persistente (>30 mg/g) para reducir la progresion de la ERC y los eventos cardio-
vasculares. Los ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD demostraron reducciones del 18%

y 13% en los desenlaces renales y cardiovasculares compuestos, respectivamente.
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4. Metformina: Se recomienda en pacientes con DM2 y TFGe >30 ml/min/1,73 m?. La
dosis debe reducirse a 1000 mg/dia maximo cuando el TFGe esta entre 30-45 ml/min/1,73
m?, y en algunos pacientes con TFGe 45-59 ml/min/1,73 m? con alto riesgo de acidosis lac-
tica.

Objetivos glucémicos:

KDIGO recomienda un objetivo de HbA 1c individualizado entre 6,5% y 8,0% en pa-
cientes con diabetes y ERC no tratados con dialisis.Para pacientes con ERC avanzada (esta-
dios G3-G4) y mayor riesgo de hipoglucemia, un objetivo de 7,5% a 8,0% puede ser mas
apropiado, especialmente si reciben insulina o sulfonilureas.

Monitorizacion:

Se recomienda evaluacion glucémica semestral en pacientes estables que alcanzan objeti-
vos, y trimestral en aquellos con manejo intensivo o que no alcanzan metas.En pacientes con
UACR >300 mg/g, la funcion renal debe monitorizarse al menos dos veces al afio.

Presion arterial:

El objetivo de PA en pacientes con diabetes, ERC y albuminuria es 130/80 mmHg o 120

mmHg sistélica si se mide de forma estandarizada.

American Diabetes Association (ADA) y KDIGO

La enfermedad renal diabética avanzada (estadio de macroalbuminuria) representa un
punto de inflexion en la historia natural de la nefropatia diabética. A diferencia de los estadios
iniciales, donde el objetivo es prevenir el dafio, en esta fase el objetivo es frenar activamente
la progresion hacia la enfermedad renal terminal.

La presencia concomitante de retinopatia diabética refuerza el origen diabético de la ne-
fropatia, ya que ambas complicaciones microvasculares comparten mecanismos fisiopatologi-
cos comunes (hiperglucemia cronica, estrés oxidativo, activacion de la via de los polioles).

En un paciente con DM2, macroalbuminuria (UACR >300 mg/g) y TFGe reducido, el tra-
tamiento debe incluir los cuatro pilares: IECA/ARA-II a dosis maxima + iSGLT2 + finere-
nona + arGLP-1 (si se necesita control glucémico adicional). El objetivo es reducir la protei-

nuria >30% para frenar la caida del TFGe.

3. CASO CLINICO
4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL
Varén de 62 afios con diabetes mellitus tipo 2 de 15 afios de evolucion y larga historia de

hipertension arterial. Acude a consulta por presentar edemas progresivos en miembros
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inferiores. El paciente reconoce un control glucémico deficiente en los ultimos dos afios de-
bido a "falta de adherencia a la dieta".

Tratamiento actual:

e Gliclazida 60 mg/dia

e Metformina 1000 mg/12h

e Losartan 100 mg/dia

e Atorvastatina 20 mg/dia

Exploracion fisica:

e  Presion arterial: 154/92 mmHg

e Peso: 94 kg; IMC: 31,5 kg/m?

e Edemas con févea en miembros inferiores hasta tercio medio de piernas

e Auscultacion cardiopulmonar: Normal

Analitica de sangre:

e Glucosa basal: 182 mg/dL

e HbAlc: 8,9%

e  Creatinina: 1,6 mg/dL (TFGe por CKD-EPI: 48 ml/min/1,73 m?)

e Potasio: 4,6 mEq/L

e Colesterol LDL: 85 mg/dL

e Hemoglobina: 11,8 g/dL

Analisis de orina:

e UACR: 1250 mg/g (macroalbuminuria severa)

e Sedimento: Sin hematuria

Fondo de ojo:

o Retinopatia diabética proliferativa (en seguimiento por Oftalmologia)

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexione:

1. ¢Coémo se clasifica el nivel de albuminuria de este paciente?

2. (Qué estadio de Enfermedad Renal Crénica presenta segun la clasificacion KDIGO?

3. (Cual es el objetivo de control de HbAlc recomendado para un paciente en este esta-
dio de ERC?

4. ;Qué importancia tiene la presencia de retinopatia diabética proliferativa?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Clasificacion de la albuminuria:
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El paciente presenta UACR de 1250 mg/g, que corresponde a la categoria A3 (severa-
mente aumentada), anteriormente denominada "macroalbuminuria":

e Al: <30 mg/g (normal a ligeramente aumentada)

e A2:30-299 mg/g (moderadamente aumentada)

e A3:>300 mg/g (severamente aumentada)

Clasificacion KDIGO:

Con un TFGe de 48 ml/min/1,73 m? y albuminuria A3, el paciente se clasifica como ERC
estadio G3aA3:

e G3a: TFGe 45-59 ml/min/1,73 m? (disminucion leve-moderada)

e A3: Albuminuria severamente aumentada (>300 mg/g)

Esta combinacion confiere un riesgo muy alto de progresion a enfermedad renal terminal
y eventos cardiovasculares

Objetivos de HbAlc en ERC:

Segtn las guias KDIGO, el objetivo de HbAlc debe ser individualizado entre <6,5% y
<8,0%. Para este paciente con ERC estadio G3a y tratamiento con sulfonilurea (gliclazida),
un objetivo de <7,5% a <8,0% es apropiado para minimizar el riesgo de hipoglucemia.

Importancia de la retinopatia diabética:

La presencia de retinopatia diabética proliferativa refuerza el diagnostico de enferme-
dad renal diabética (no otra causa de ERC), ya que ambas complicaciones microvasculares
suelen coexistir. Sin embargo, si la evolucion no es la esperada (deterioro muy rapido, hema-
turia, ausencia de retinopatia), debe considerarse biopsia renal para descartar otras etiologias.

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

Antes de avanzar, determine:

1. (Qué farmaco de reciente incorporacion (antagonista mineralocorticoide no esteroi-
deo) esta indicado para reducir la progresion renal en este paciente?

2. (Se debe mantener la Metformina con una TFG de 48 ml/min?

3. (Cuadl es la recomendacion de ingesta proteica diaria para este estadio de ERC?

4. ;Qué beneficio adicional aportan los arGLP-1 en este contexto?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA Y PLAN TERAPEUTICO

Diagnéstico:

Enfermedad Renal Diabética estadio G3aA3 (TFGe 48 ml/min/1,73 m? con macroalbu-
minuria severa) en paciente con DM2 de larga evolucion, HTA no controlada y retinopatia

diabética proliferativa.
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La terapia de cuatro pilares seguin ADA/KDIGO 2024:

1. Bloqueo del SRAA a dosis maxima:

El Losartan 100 mg/dia ya est4 a dosis maxima. Debe mantenerse con monitorizacion es-
trecha de potasio y creatinina.

2. Inhibidores de SGLT2:

Anadir Empagliflozina 10 mg/dia o Dapagliflozina 10 mg/dia. Los iSGLT2 estan indica-
dos en pacientes con DM2 y TFGe >20 ml/min/1,73 m?, independientemente del nivel de
HbAlc.

Beneficios demostrados:

e Reduccion del 38% en progresion de ERC

e Reducciodn del riesgo de insuficiencia renal terminal

e Reduccion de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

e Efecto nefroprotector independiente del control glucémico

3. Finerenona (ARM no esteroideo):

Anadir Finerenona 10 mg/dia (dosis inicial para TFGe 25-60 ml/min/1,73 m?).

Indicaciones:

e DM2 con ERC y albuminuria persistente (UACR >30 mg/g) a pesar de IECA/ARA-II
a dosis maxima

e Potasio sérico <4,8 mEq/L (0 <5,0 mEq/L seglin FDA)

e TFGe >25 ml/min/1,73 m?

Beneficios demostrados (FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD):

e Reduccion del 23% en el desenlace renal compuesto

e Reduccién del 20% en enfermedad renal terminal

e Reduccién del 18% en el desenlace cardiovascular compuesto

4. Agonistas del receptor de GLP-1:

Considerar afiadir Semaglutida o Liraglutida para:

e  Optimizar el control glucémico

e Reduccién de peso (beneficio adicional en paciente con IMC 31,5)

e Beneficio cardiovascular demostrado

e Posible beneficio renal adicional (ensayo FLOW con semaglutida)

Ajustes adicionales:

e Metformina: Reducir a 1000 mg/dia (dosis maxima recomendada para TFGe 30-45
ml/min/1,73 m?). Dado que el TFGe es 48 ml/min, puede mantenerse a 1000 mg/12h, pero

con monitorizacion estrecha.
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Gliclazida: Considerar suspender si se afiade iSGLT2 y arGLP-1, para reducir el

riesgo de hipoglucemia y simplificar el régimen.

Dieta: Restriccion proteica a 0,8 g/kg/dia y restriccion de sodio a <2 g/dia.

Plan terapéutico:

1.

A

7.

Mantener Losartan 100 mg/dia

Anadir Empagliflozina 10 mg/dia

Afadir Finerenona 10 mg/dia (con control de potasio a las 4 semanas)

Iniciar Semaglutida 0,25 mg/semana (titular progresivamente)

Reducir Metformina a 1000 mg/dia

Suspender Gliclazida (si el control glucémico mejora con los nuevos farmacos)

Control analitico a las 4-6 semanas: creatinina, potasio, UACR

9. PAUSA 9. MONITORIZACION Y SEGUIMIENTO

Antes de continuar:

1.

2
3.
4

(Qué parametros deben monitorizarse tras iniciar finerenona?
(Cual es el objetivo de reduccion de proteinuria?
(Cuando debe suspenderse la finerenona?

(Qué frecuencia de monitorizacion renal se recomienda en este estadio?

10. FASE 4. EVOLUCION Y SEGUIMIENTO

Control a las 4 semanas:

PA: 142/88 mmHg (mejoria)

Creatinina: 1,7 mg/dL (TFGe 45 ml/min/1,73 m?) — Descenso del 6%, esperado y

aceptable

Potasio: 5,0 mEq/L (aceptable, continuar finerenona)
UACR: 980 mg/g (reduccion del 22%)

HbAlc: Pendiente

Peso: 92 kg (pérdida de 2 kg)

Interpretacion:

El descenso inicial del TFGe del 5-10% es un efecto hemodindmico esperado con iSGLT2

y finerenona, no una indicacion de suspension. El potasio de 5,0 mEq/L es aceptable; se puede

continuar finerenona con monitorizacion.

Control a los 6 meses:

PA: 128/78 mmHg (objetivo alcanzado)
Creatinina: 1,65 mg/dL (TFGe 45 ml/min/1,73 m?) — Estabilizacion
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e Potasio: 4,8 mEq/L

e UACR: 780 mg/g (reduccion del 37% respecto al basal)

e« HbAlec: 7,5% (mejoria significativa)

e Peso: 89 kg (pérdida de 5 kg)

Valoracion:

La reduccion de la proteinuria >30% se asocia con un excelente prondstico renal a largo
plazo. La estabilizacion del TFGe indica que la estrategia de nefroproteccion esté siendo efec-
tiva.

Pronostico:

Con la terapia de cuatro pilares optimizada, se espera:

e Reduccién del 40-50% en el riesgo de progresion a enfermedad renal terminal

e Reduccién del 20-30% en eventos cardiovasculares

e Estabilizacion o enlentecimiento de la caida del TFGe

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

La revolucion en el manejo de la enfermedad renal diabética avanzada

El manejo de la ERD avanzada ha experimentado una transformacion radical con la incor-
poracion de nuevos farmacos con beneficio renal y cardiovascular demostrado, independiente-
mente de su efecto sobre la glucemia.

Los cuatro pilares de la nefroproteccion en 2026:

1. Bloqueo del SRAA (IECA o ARA-II a dosis maxima tolerada)

2. Inhibidores de SGLT?2 (independientemente del control glucémico)

3. Finerenona (si persiste albuminuria >30 mg/g)

4. Agonistas del receptor de GLP-1 (para control glucémico adicional y beneficio car-
diovascular)

Evidencia de la finerenona:

El andlisis combinado FIDELITY de los ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD
(13.026 pacientes) demostrd que la finerenona reduce:

e 23% el riesgo del desenlace renal compuesto (insuficiencia renal, descenso sostenido
>57% del TFGe, muerte renal)

e 20% el riesgo de enfermedad renal terminal

e 18% el riesgo del desenlace cardiovascular compuesto

e 22% el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

Mecanismos complementarios:
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Los iSGLT2 y la finerenona actuan por vias fisiopatologicas diferentes y complementa-
rias:

e iSGLT2: Efecto hemodinamico (reduccion de la presion intraglomerular)

e Finerenona: Efecto antiinflamatorio y antifibrotico (bloqueo del receptor mineralocor-
ticoide)

La combinacién de ambos ofrece beneficios aditivos, y el uso concomitante de iISGLT?2 re-
duce el riesgo de hiperpotasemia asociado a finerenona.

Manejo de la hiperpotasemia:

La finerenona puede causar hiperpotasemia, especialmente en pacientes con ERC avan-
zada. Recomendaciones:

e Iniciar con potasio <4,8-5,0 mEq/L

e Control de potasio a las 4 semanas de cada cambio de dosis

o Continuar si potasio <5,5 mEq/L

e  Suspender temporalmente si potasio >5,5 mEq/L; reiniciar a dosis menor cuando pota-
sio <5,0 mEq/L

e Afadir nuevos quelantes de potasio para poder dar finerenona y no tener que suspen-
der. Actualmente la recomendacion es disminuir dosis 10 mg de finerenona y anadir patiro-
mer o ciclosilicato de circonio para controlar potasio.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. La macroalbuminuria (UACR >300 mg/g) define la categoria A3 y confiere muy alto
riesgo de progresion renal.

2. Laclasificacion KDIGO combina TFGe (G1-G5) y albuminuria (A1-A3) para estra-
tificar el riesgo.

3. Los cuatro pilares de la nefroproteccion en DM2 con ERC son: IECA/ARA-II + iS-
GLT2 + finerenona + arGLP-1.

4. Lafinerenona esta indicada si persiste albuminuria >30 mg/g a pesar de IECA/ARA-
IT a dosis maxima.

5. La finerenona reduce el riesgo de enfermedad renal terminal en un 20% y el desen-
lace cardiovascular en un 18%.

6. El objetivo de HbAlc en ERC estadio G3-G4 es individualizado (<6,5% a <8,0%),

generalmente <7,5-8,0% para minimizar hipoglucemia.
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7. La metformina debe reducirse a 1000 mg/dia maximo cuando el TFGe es 30-45
ml/min/1,73 m?.

8. El objetivo de reduccion de proteinuria es >30% para frenar la progresion renal.

9. Laretinopatia diabética coexistente refuerza el diagnostico de enfermedad renal dia-
bética.

10. El potasio debe monitorizarse a las 4 semanas de iniciar o titular finerenona.

13. ERRORES FRECUENTES

e No aiiadir iISGLT2 porque el TFGe estd "demasiado bajo". Los iSGLT2 estan indica-
dos con TFGe >20 ml/min/1,73 m? y pueden continuarse hasta dialisis.

e No afiadir finerenona por miedo a la hiperpotasemia, cuando el potasio basal es <4,8
mEq/L.

e No monitorizar el potasio tras iniciar finerenona o aumentar la dosis de ARA-II.

o Utilizar dosis de metformina superiores a 1000 mg/dia cuando el TFGe es <45
ml/min/1,73 m2.

e Objetivos de HbAlc demasiado estrictos (<7%) en pacientes con ERC avanzada y
tratamiento con insulina o sulfonilureas, aumentando el riesgo de hipoglucemia.

e No considerar biopsia renal si la evolucion es atipica (deterioro muy rapido, hematu-
ria, ausencia de retinopatia).

e Suspender el iSGLT2 por un descenso inicial leve del TFGe (5-15%), que es un

efecto hemodindmico esperado.

14. LO QUE DEBES RECORDAR

Lo primero es la extension de las indicaciones de finerenona. Un ensayo reciente (FINE-
ONE) demostro6 que la finerenona también reduce la albuminuria en pacientes con diabetes
tipo 1 y ERC, con una reduccion del 25% en el UACR respecto a placebo (Heerspink).

El segundo es la aprobacion de semaglutida para ERC. La FDA ha aprobado semaglu-
tida para reducir el riesgo de progresion de ERC en pacientes con DM2 y ERC, basandose en
los resultados del ensayo FLOW, que demostr6 una reduccion del 24% en el desenlace renal
compuesto.

El tercero es el reconocimiento de que los beneficios de iSGLT2 y finerenona son aditi-
vos. El anélisis de subgrupos de FIDELITY demostr6 que los beneficios de finerenona se
mantienen en pacientes que ya reciben iSGLT2, y que el uso concomitante de iSGLT2 reduce

el riesgo de hiperpotasemia asociado a finerenona.
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Finalmente, se enfatiza la importancia de la monitorizacion frecuente (al menos semes-
tral) de la funcion renal y la albuminuria en pacientes con UACR >300 mg/g, ya que estos pa-
cientes tienen el mayor riesgo de progresion y el mayor beneficio potencial del tratamiento

intensivo.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

Varon de 62 aiios con DM2 de 15 afios de evolucion, HTA y UACR de 1250 mg/g.
TFGe 48 ml/min/1,73 m?. ;Cual es el estadio de ERC segun la clasificacion KDIGO?

A) G2A2

B) G3aA2

C) G3aA3

D) G3bA3

Respuesta correcta: C

Comentario: Con TFGe 48 ml/min/1,73 m? (G3a: 45-59) y UACR 1250 mg/g (A3: >300
mg/g), el paciente se clasifica como ERC estadio G3aA3. Esta combinacion confiere un

riesgo muy alto de progresion a enfermedad renal terminal.

Pregunta 2

Un paciente con DM2 y proteinuria de 1200 mg/g presenta una TFGe de 40 ml/min.
.Cual es la estrategia de primera linea para reducir la progresion renal?

A) Solo dieta hipoproteica estricta

B) IECA/ARA-II a dosis méxima tolerada + iSGLT2 + Finerenona

C) Suspender el bloqueo del SRAA por riesgo de hiperpotasemia

D) Iniciar diuréticos de asa como unico tratamiento

Respuesta correcta: B

Comentario: La estrategia de primera linea incluye los cuatro pilares de la nefroprotec-
cion: IECA/ARA-II a dosis maxima + iSGLT2 + finerenona (+ arGLP-1 si se necesita control
glucémico adicional). Esta combinacion ha demostrado reducir significativamente la progre-

sion a enfermedad renal terminal.
Pregunta 3

. Cual es la dosis maxima recomendada de metformina cuando el TFGe esta entre 30-

45 ml/min/1,73 m??
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A) 1000 mg/dia

B) 1500 mg/dia

C) 2000 mg/dia

D) Esté contraindicada

Respuesta correcta: A

Comentario: La metformina puede mantenerse con TFGe >30 ml/min/1,73 m?, pero la do-
sis debe reducirse a 1000 mg/dia maximo cuando el TFGe esta entre 30-45 ml/min/1,73 m?

para minimizar el riesgo de acidosis lactica.

Pregunta 4

. Cual es el objetivo de reduccion de proteinuria para frenar la progresion de la enfer-
medad renal diabética?

A) Cualquier reduccion es suficiente

B) Reduccion >30%

C) Reduccion >50%

D) Normalizacion completa (<30 mg/g)

Respuesta correcta: B

Comentario: El objetivo es reducir la proteinuria >30% respecto al basal. Esta reduccion se
asocia con un mejor pronostico renal a largo plazo y menor riesgo de progresion a enfermedad

renal terminal.

Pregunta S

. Cual es el nivel de potasio maximo aceptable para continuar el tratamiento con fine-
renona?

A) <5,5 mEq/L

B) <5,0 mEq/L

C) <4,5 mEq/L

D) <6,0 mEq/L

Respuesta correcta: A

Comentario: La finerenona puede continuarse mientras el potasio sea <5,5 mEq/L. Si el
potasio supera 5,5 mEq/L, debe suspenderse temporalmente y reiniciarse a dosis menor

cuando el potasio sea <5,0 mEq/L.

Pregunta 6
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. Cual es el objetivo de HbAlc recomendado para un paciente con DM2 y ERC esta-
dio G3a que recibe tratamiento con sulfonilurea?

A) <6,5%

B) <7,0%

C) <7,5% a <8,0%

D) <9,0%

Respuesta correcta: C

Comentario: En pacientes con ERC estadio G3-G4 y tratamiento con farmacos que causan
hipoglucemia (sulfonilureas, insulina), un objetivo de HbAlc de <7,5% a <8,0% es apro-

piado para minimizar el riesgo de hipoglucemia.

Pregunta 7

. Qué hallazgo clinico refuerza el diagnostico de enfermedad renal diabética frente a
otras causas de ERC?

A) Hematuria macroscopica

B) Rifones de tamafio aumentado

C) Proteinuria <300 mg/g

D) Retinopatia diabética coexistente

Respuesta correcta: D

Comentario: La presencia de retinopatia diabética coexistente refuerza el diagndstico de
enfermedad renal diabética, ya que ambas complicaciones microvasculares comparten meca-
nismos fisiopatologicos comunes. La ausencia de retinopatia en un paciente con proteinuria

severa debe hacer sospechar otras etiologias.

Pregunta 8

Segun el analisis FIDELITY, ;cual es la reduccion del riesgo de enfermedad renal ter-
minal con finerenona?

A) 10%

B) 20%

C) 30%

D) 40%

Respuesta correcta: B

Comentario: El anélisis combinado FIDELITY de los ensayos FIDELIO-DKD y FI-

GARO-DKD demostré que la finerenona reduce el riesgo de enfermedad renal terminal en un
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20% (HR 0,80; IC 95%: 0,64-0,99). Ademas, reduce el desenlace renal compuesto en un 23%

y el desenlace cardiovascular compuesto en un 14%.

Pregunta 9

.Cual de las siguientes afirmaciones sobre la combinacion de iSGLT2 y finerenona es
correcta?

A) Estan contraindicados en combinacion por riesgo de hipotension severa

B) Actian por mecanismos idénticos, por lo que no hay beneficio aditivo

C) Los beneficios son aditivos y el uso de iSGLT2 reduce el riesgo de hiperpotasemia por
finerenona

D) La finerenona debe suspenderse siempre que se inicie un iSGLT2

Respuesta correcta: C

Comentario: Los iSGLT2 y la finerenona actiian por mecanismos complementarios: los
iSGLT2 tienen efecto hemodindmico (reduccion de la presion intraglomerular), mientras que
la finerenona tiene efecto antiinflamatorio y antifibrético (bloqueo del receptor mineralocorti-
coide). El anélisis de subgrupos de FIDELITY demostr6 que los beneficios de finerenona se
mantienen en pacientes que ya reciben iSGLT2, y que el uso concomitante de iSGLT2 reduce

el riesgo de hiperpotasemia asociado a finerenona.

Pregunta 10

. Cual es la ingesta proteica diaria recomendada en un paciente con diabetes y ERC
G3aA3 que no esta en dialisis?

A) 0,4 g/kg/dia

B) 0,8 g/kg/dia

O) 1,5 g/kg/dia

D) Mas de 2 g/kg/dia para evitar sarcopenia

Respuesta correcta: B

Comentario: En pacientes con diabetes y ERC no dializados, el caso recomienda una
ingesta proteica aproximada de 0,8 g/kg/dia. Una restriccion excesiva puede favorecer
malnutricion, mientras que una ingesta elevada puede aumentar la carga de hiperfiltra-

cion.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1
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1. ;Como se clasifica el nivel de albuminuria de este paciente?

El paciente presenta UACR de 1250 mg/g, que corresponde a la categoria A3 (severa-
mente aumentada), anteriormente denominada '""macroalbuminuria':

e Al: <30 mg/g (normal a ligeramente aumentada)

e A2:30-299 mg/g (moderadamente aumentada)

e A3:>300 mg/g (severamente aumentada)

La macroalbuminuria indica dafio glomerular significativo y confiere un riesgo muy
alto de progresion a enfermedad renal terminal y eventos cardiovasculares.

2. (Qué estadio de Enfermedad Renal Cronica presenta segun la clasificacion
KDIGO?

Estadio G3aA3:

e G3a: TFGe 45-59 ml/min/1,73 m? (el paciente tiene 48 ml/min/1,73 m?)

e A3: Albuminuria severamente aumentada (>300 mg/g)

Esta combinacion sitia al paciente en la categoria de riesgo muy alto segin el mapa
de calor KDIGO, con indicacion de tratamiento intensivo y monitorizacion frecuente.

3. ¢Cual es el objetivo de control de HbAlc recomendado para un paciente en este
estadio de ERC?

Segun las guias KDIGO, el objetivo de HbA1lc debe ser individualizado entre <6,5% y
<8,0%

Para este paciente con:

e ERC estadio G3a

o Tratamiento con sulfonilurea (gliclazida) — riesgo de hipoglucemia

o Diabetes de larga evolucion (15 anos)

o Complicaciones microvasculares establecidas (retinopatia proliferativa)

Un objetivo de <7,5% a <8,0% es apropiado para minimizar el riesgo de hipogluce-
mia mientras se mantiene un control glucémico razonable.

4. ;Qué importancia tiene la presencia de retinopatia diabética proliferativa?

La presencia de retinopatia diabética proliferativa tiene varias implicaciones:

o Refuerza el diagnostico de enfermedad renal diabética: La coexistencia de retinopatia
y nefropatia diabética es muy frecuente, ya que ambas complicaciones microvasculares com-
parten mecanismos fisiopatologicos (hiperglucemia cronica, estrés oxidativo, disfuncion en-

dotelial).
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e Hace menos probable otra etiologia de ERC: En un paciente con DM2 de larga evolu-
cion, proteinuria progresiva y retinopatia diabética, la probabilidad de que la ERC sea de ori-
gen diabético es muy alta.

e Indica enfermedad microvascular avanzada: La retinopatia proliferativa es un estadio
avanzado que requiere tratamiento oftalmolédgico especifico (fotocoagulacion, anti-VEGF).

e Sugiere mayor riesgo cardiovascular: Los pacientes con retinopatia diabética tienen

mayor riesgo de eventos cardiovasculares.

Respuestas a la Pausa 2

1. (Qué farmaco de reciente incorporacion (antagonista mineralocorticoide no este-
roideo) esta indicado para reducir la progresion renal en este paciente?

Finerenona

La finerenona es un antagonista del receptor mineralocorticoide no esteroideo (ARM-ns)
que ha demostrado reducir la progresion de la ERC y los eventos cardiovasculares en pacien-
tes con DM2 y albuminuria.

Indicaciones:

e DM2 con ERC y albuminuria persistente (UACR >30 mg/g) a pesar de IECA/ARA-II
a dosis maxima

e Potasio sérico <4,8-5,0 mEq/L

e TFGe >25 ml/min/1,73 m?

Dosificacion:

e TFGe >60 ml/min/1,73 m?: Iniciar con 20 mg/dia

e TFGe 25-59 ml/min/1,73 m?*: Iniciar con 10 mg/dia

Ventajas sobre espironolactona:

e Menor riesgo de hiperpotasemia

e Sin efectos antiandrogénicos (ginecomastia, disfuncion eréctil)

e Mayor selectividad por el receptor mineralocorticoide

2. (Se debe mantener la Metformina con una TFG de 48 ml/min?

Si, pero con ajuste de dosis.

Segun las guias KDIGO/ADA:

e TFGe >45 ml/min/1,73 m?: Metformina puede usarse sin ajuste de dosis (méximo
2000-2550 mg/dia)

e TFGe 30-44 ml/min/1,73 m?: Reducir dosis a maximo 1000 mg/dia

e TFGe <30 ml/min/1,73 m?: Suspender metformina
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El paciente tiene TFGe de 48 ml/min/1,73 m?, por lo que puede mantenerse la metformina.
Sin embargo, dado que esta cerca del umbral de 45 ml/min, es prudente:

e Reducir a 1000 mg/dia (en lugar de 2000 mg/dia)

e Monitorizar TFGe frecuentemente

e Suspender temporalmente en situaciones de riesgo de acidosis lactica (deshidratacion,
contraste yodado, cirugia)

3. ¢(Cual es la recomendacion de ingesta proteica diaria para este estadio de ERC?

Se recomienda una ingesta proteica de 0,8 g/kg de peso corporal al dia en pacientes con
ERC estadio G3 o superior que no estan en dialisis.

Para este paciente de 94 kg:

o Ingesta proteica recomendada: 94 x 0,8 = 75 g de proteina/dia

Justificacion:

e Larestriccion proteica moderada reduce la carga de trabajo renal

e Disminuye la produccion de productos de desecho nitrogenados

e Puede enlentecer la progresion de la ERC

Importante:

e No se recomienda restriccion proteica severa (<0,6 g/kg/dia) por riesgo de desnutri-
cion

o En pacientes en dialisis, la recomendacion es diferente (mayor ingesta proteica)

4. (Qué beneficio adicional aportan los arGLP-1 en este contexto?

Los agonistas del receptor de GLP-1 (semaglutida, liraglutida, dulaglutida) aportan multi-
ples beneficios en este paciente.

Control glucémico:

e Reduccion de HbAlc de 1,0-1,5%

e Bajo riesgo de hipoglucemia (no estimulan secrecion de insulina en normoglucemia)

Pérdida de peso:

e Reduccion de 3-6 kg (beneficio adicional en paciente con IMC 31,5)

e Mejora de la resistencia a la insulina

Beneficio cardiovascular:

e Reduccion de eventos cardiovasculares mayores (MACE)

e Reduccion de mortalidad cardiovascular (demostrado para liraglutida y semaglutida)

Beneficio renal:

o Elensayo FLOW demostr6 que semaglutida reduce el desenlace renal compuesto en

un 24%
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e Reduccidn de albuminuria

Respuestas a la Pausa 3

1. ;Qué parametros deben monitorizarse tras iniciar finerenona?

Monitorizacion recomendada tras iniciar finerenona:

A las 4 semanas de iniciar o titular:

e Potasio sérico (pardmetro mas importante)

e Creatinina séricay TFGe

Posteriormente:

o Potasio y creatinina cada 4 semanas durante los primeros 3 meses

e Después, cada 3,4 meses si estable

Umbrales de accion para potasio:

e <5,5mEq/L: Continuar finerenona

e >55mEq/L: Suspender temporalmente

e <5,0 mEg/L: Reiniciar a dosis menor

Factores que aumentan el riesgo de hiperpotasemia:

e TFGe mas bajo

o Potasio basal mas alto

e Uso concomitante de IECA/ARA-II (obligatorio en estos pacientes)

e Suplementos de potasio

e Dietarica en potasio

2. (Cuadl es el objetivo de reduccion de proteinuria?

El objetivo es reducir la proteinuria >30% respecto al valor basal.

Justificacion:

e Lareduccion de la proteinuria >30% se asocia con mejor pronostico renal a largo
plazo

e (Cada reduccion del 30% en la albuminuria se asocia con una reduccion del 25-30% en
el riesgo de progresion a enfermedad renal terminal

e La proteinuria es un marcador de dafio glomerular activo y un objetivo terapéutico
modificable

En este paciente:

e UACR basal: 1250 mg/g

e Objetivo: Reduccion a <875 mg/g (reduccion >30%)

e Resultado a los 6 meses: 780 mg/g (reduccion del 37%) — Objetivo alcanzado
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3. ¢(Cuando debe suspenderse la finerenona?

Indicaciones de suspension de finerenona:

Suspension temporal:

e Potasio >5,5 mEq/L: Suspender hasta que potasio <5,0 mEq/L, luego reiniciar a dosis
menor

e Situaciones de riesgo de hiperpotasemia aguda: Deshidratacion severa, enfermedad
aguda intercurrente

Suspension definitiva:

o Hiperpotasemia recurrente a pesar de ajustes de dosis

e Reaccion adversa severa

e Inicio de terapia renal sustitutiva (dialisis)

e TFGe <25 ml/min/1,73 m? de forma sostenida (segun ficha técnica, aunque puede con-
tinuarse en algunos casos)

No suspender por:

e Descenso leve del TFGe (5-15%)

e Potasio <5,5 mEq/L

4. ;Qué frecuencia de monitorizacion renal se recomienda en este estadio?

Segun las guias KDIGO, la frecuencia de monitorizacion depende del estadio de ERC
y la categoria de albuminuria:

Para ERC estadio G3aA3 (este paciente):

e TFGey UACR: Al menos 2 veces al afio (cada 6 meses)

e Potasio: Cada 3,4 meses (mas frecuente si recibe finerenona o IECA/ARA-II)

o HbAIlc: Cada 3-6 meses segun control

Monitorizacion adicional tras cambios de tratamiento:

e Alas 2-4 semanas de iniciar/titular [ECA/ARA-II o finerenona

e Alas 4-6 semanas de iniciar ISGLT2

Indicaciones de monitorizacion mas frecuente:

e Deterioro rapido del TFGe (>5 ml/min/afio)

e  Proteinuria en aumento

e Hiperpotasemia recurrente

e Cambios en el tratamiento
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CASO 3. Diabético con fracaso renal agudo tras uso de

contraste yodado: prevencion y manejo del CA-AKI

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Aplicar los criterios diagndsticos KDIGO para el fracaso renal agudo asociado a con-
traste (CA-AKI).

2. Identificar los factores de riesgo principales para CA-AKI en pacientes diabéticos con
ERC.

3. Implementar las estrategias de prevencion basadas en hidratacion con cristaloides iso-
tonicos.

4. Manejar adecuadamente la metformina y los iSGLT2 en el contexto de procedimientos
con contraste.

5. Reconocer cuando la profilaxis con hidratacion intravenosa esta indicada segun el

TFGe.

2. INTRODUCCION BREVE

El fracaso renal agudo asociado a contraste (CA-AKI) es una complicacion reconocida
tras la administracion intravascular de medios de contraste yodados. Sin embargo, la eviden-
cia reciente sugiere que el riesgo real de CA-AKI ha sido sobreestimado histéricamente, y
que muchos casos atribuidos al contraste pueden deberse a otros factores coincidentes (hipo-
tension, medicamentos, ateroembolia).

El American College of Radiology (ACR) y la National Kidney Foundation (NKF) han
establecido que el riesgo de CA-AKI es minimo en pacientes con TFGe >45 ml/min/1,73 m?,
y que las estrategias profilacticas solo estan claramente indicadas en pacientes con TFGe <30
ml/min/1,73 m2.

La ERC preexistente es el factor de riesgo mas importante para CA-AKI. La diabetes am-
plifica el riesgo solo en presencia de ERC. La hidratacion con cristaloides isotonicos es la
unica medida preventiva con evidencia solida. La metformina no aumenta el riesgo de CA-

AKI, pero debe manejarse con precaucion por el riesgo de acidosis lactica si ocurre AKI.

3. CASO CLINICO
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4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Varoén de 68 afios con diabetes mellitus tipo 2 de 20 afios de evolucion e hipertension ar-
terial. Su funcion renal basal conocida hace 3 meses mostraba una creatinina de 1,4 mg/dL
(TFGe 52 ml/min/1,73 m?).

Tratamiento habitual:

e  Metformina 1000 mg/12h

e Empagliflozina 10 mg/dia

e Valsartan 160 mg/dia

e Atorvastatina 40 mg/dia

Evento precipitante:

Hace 48 horas se le realiz6 una tomografia computarizada de abdomen y pelvis con
contraste yodado intravenoso para estudio de dolor abdominal. El paciente no recibi6 hi-
dratacién profilactica previa. Hoy acude a urgencias por disminucién del ritmo urinario y
malestar general.

Exploracion fisica:

e  Presion arterial: 130/75 mmHg

e Frecuencia cardiaca: 78 lpm

o Sin edemas

e  Auscultacion cardiopulmonar: Normal

Analitica actual:

e Creatinina: 2,1 mg/dL (basal: 1,4 mg/dL. — aumento de 0,7 mg/dL)

e TFGe: 32 ml/min/1,73 m? (basal: 52 ml/min/1,73 m?)

e Potasio: 5,1 mEq/L

e Sodio: 138 mEq/L

e pH venoso: 7,35

e Lactato: 1,8 mmol/L (normal)

Analisis de orina:

e Sedimento: Normal, sin cilindros

e Proteinuria: Negativa

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexione:

1. (Cumple el paciente los criterios diagnosticos de Fracaso Renal Agudo asociado a

Contraste (CA-AKI)?
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2. ;Cuales son los dos factores de riesgo principales que presentaba este paciente antes
del procedimiento?

3. (Qué medicacion deberia haberse suspendido o manejado de forma especial antes de
la administracion del contraste?

4. (Por qué es importante distinguir entre CA-AKI y CI-AKI?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Criterios diagnosticos de CA-AKI:

Segtin los criterios KDIGO, el CA-AKI se define como cualquiera de los siguientes dentro
de las 48 horas posteriores a la exposicion al contraste:

1. Aumento absoluto de creatinina sérica >0,3 mg/dL

2. Aumento porcentual de creatinina >50% (>1,5 veces el basal)

3. Diuresis reducida a <0,5 mL/kg/hora durante al menos 6 horas

En este paciente:

e Creatinina basal: 1,4 mg/dL

e Creatinina actual: 2,1 mg/dL

e Aumento absoluto: 0,7 mg/dL (>0,3 mg/dL) v

e Aumento porcentual: 50% (2,1/1,4=1,5)V

o  Tiempo desde exposicion: 48 horas v/

El paciente cumple criterios de CA-AKI.

Factores de riesgo para CA-AKI:

El paciente presentaba dos factores de riesgo principales:

1. Enfermedad Renal Cronica preexistente (TFGe 52 ml/min/1,73 m?): Es el factor de
riesgo mas importante. Niveles mas bajos de funcidn renal se asocian con mayor riesgo.

2. Diabetes mellitus con nefropatia diabética: La diabetes por si sola no es un factor de
riesgo independiente, pero amplifica la susceptibilidad en pacientes con ERC subyacente.

Otros factores de riesgo presentes:

e Uso de ARA-II (Valsartan)

e Uso de iSGLT2 (Empagliflozina)

e Ausencia de hidratacion profilactica

Distincion entre CA-AKI y CI-AKI:

Es importante distinguir entre:
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e CA-AKI (Contrast-Associated AKI): Deterioro de funcion renal que ocurre tras la
administracion de contraste, independientemente de si el contraste fue la causa.

e CI-AKI (Contrast-Induced AKI): Deterioro de funcion renal causado directamente
por el contraste.

La mayoria de los estudios no pueden distinguir entre ambos, y la incidencia real de CI-
AKI probablemente ha sido sobreestimada.

7. PAUSA 2. PREVENCION Y MANEJO DE MEDICAMENTOS

Antes de avanzar, determine:

1. (Cual es la medida preventiva mas eficaz para evitar el CA-AKI en pacientes de
riesgo?

2. ;Durante cuanto tiempo debe suspenderse la Metformina tras la administracion de
contraste en este paciente?

3. (Qué riesgo especifico presentan los iISGLT2 en el contexto de procedimientos con
contraste?

4. (En qué pacientes estd indicada la profilaxis con hidratacion intravenosa?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA Y MANEJO

Diagnéstico:

Fracaso Renal Agudo asociado a Contraste (CA-AKI) estadio 1 KDIGO sobre una
ERC estadio G3aA1 de base, en paciente diabético que no recibi6 hidratacion profilactica.

Estrategias de prevencion que debieron aplicarse:

Segun las guias VA/DoD 2025 (Schwartz) y ACR 2025:

1. Indicaciones de profilaxis con hidratacion I'V:

e TFGe <30 ml/min/1,73 m?: Profilaxis obligatoria

e TFGe 30-44 ml/min/1,73 m?: Profilaxis recomendada, especialmente si hay factores
de riesgo adicionales (diabetes con nefropatia, insuficiencia cardiaca)

e TFGe >45 ml/min/1,73 m?*: Profilaxis generalmente no necesaria

Este paciente tenia TFGe de 52 ml/min/1,73 m?, pero al ser diabético con nefropatia, se
considera de mayor riesgo y la profilaxis debi6 considerarse.

2. Protocolo de hidratacion recomendado:

Para estudios urgentes (ambulatorios):

e 3 mL/kg de suero salino isoténico (0,9%) durante 1 hora pre-procedimiento

o Continuar a 1-1,5 mL/kg/hora durante el procedimiento

e 6 mL/kg adicionales durante 2-6 horas post-procedimiento
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Para estudios programados (hospitalizados):

Suero salino isoténico a 1 mL/kg/hora durante 6-12 horas pre-procedimiento

Continuar durante el procedimiento

Mantener 6-12 horas post-procedimiento

3. Manejo de medicamentos:

Metformina:

Segun el ACR 2025:

e TFGe =30 ml/min/1,73 m? sin AKI: No es necesario suspender la metformina antes
ni después del contraste [V

e TFGe <30 ml/min/1,73 m? o0 AKI: Suspender metformina en el momento del procedi-
miento y no reiniciar hasta 48 horas después, tras confirmar estabilidad de funcion renal

Importante: La metformina no aumenta el riesgo de CA-AKI. La preocupacion es el
riesgo de acidosis lactica si ocurre AKI severo, ya que la metformina se acumula cuando la
funcién renal estd comprometida.

iSGLT2 y ARA-II:

e No hay evidencia suficiente para recomendar la suspension rutinaria de [ECA/ARA-II
antes del contraste.

e Los iSGLT2 pueden contribuir a hipovolemia; se recomienda precaucion y asegurar
hidratacion adecuada

e Enel contexto de AKI establecido, se recomienda suspension temporal de ambos

Tratamiento del CA-AKI establecido:

El tratamiento es fundamentalmente de soporte:

1. Hidratacion intravenosa: Suero salino fisiologico (0,9%) para optimizar el volumen
intravascular

2. Suspension temporal de farmacos:

o  Metformina: Suspender hasta confirmar recuperacion de funcion renal

o 1SGLT2: Suspender temporalmente

o ARA-II: Suspender temporalmente para favorecer la recuperacion de la presion de fil-
tracion glomerular

3. Evitar nefrotoxicos adicionales: AINEs, aminoglucésidos, contraste adicional

4. Monitorizacion: Creatinina y potasio cada 24-48 horas

9. PAUSA 3. EVOLUCION Y PRONOSTICO

Antes de continuar:

1. (Cuadl es el pronostico habitual del CA-AKI?
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2. (Cuando debe reiniciarse la medicacion suspendida?
3. (Qué complicaciones pueden ocurrir si el CA-AKI es severo?

4. ;Qué seguimiento se recomienda tras un episodio de CA-AKI?

10. FASE 4. EVOLUCION Y SEGUIMIENTO

Manejo aplicado:

e  Hidratacién IV con suero salino 0,9% a 1 mL/kg/hora

e Suspension temporal de Valsartan, Metformina y Empagliflozina

e Monitorizacién de creatinina, potasio y diuresis

o Evitar nefrotoxicos adicionales

Evolucion:

A las 24 horas:

e  Creatinina: 2,3 mg/dL (pico)

e Potasio: 5,3 mEq/L

e Diuresis: 1,2 mL/kg/hora (adecuada)

Alas 72 horas:

e Creatinina: 1,5 mg/dL (descenso significativo)

e Potasio: 4,6 mEq/L

e Lactato: 1,2 mmol/L (normal)

Al alta (dia 5):

e Creatinina: 1,4 mg/dL (retorno al basal)

e TFGe: 52 ml/min/1,73 m?

e Sereinicia Valsartan 160 mg/dia

o Sereinicia Metformina 1000 mg/dia (dosis reducida por TFGe 30-45)

o Sereinicia Empagliflozina 10 mg/dia

Pronostico:

La mayoria de los casos de CA-AKI son transitorios y reversibles, con recuperacion de la
funcién renal basal en 7-14 dias. Sin embargo, el CA-AKI se asocia con:

e  Mayor riesgo de progresion de ERC a largo plazo

e  Mayor mortalidad hospitalaria

e  Mayor estancia hospitalaria

e  Mayor riesgo de eventos cardiovasculares

11. DISCUSION FINAL DEL CASO
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Evolucion del concepto de nefropatia por contraste:

El riesgo de CA-AKI ha sido histéricamente sobreestimado. Estudios recientes con gru-
pos control adecuados sugieren que la incidencia real de CI-AKI (causado directamente por el
contraste) es mucho menor de lo que se pensaba.

El1 ACR y la NKF han concluido que:

o Elriesgo de CA-AKI es minimo en pacientes con TFGe >45 ml/min/1,73 m?

e Las estrategias profilacticas solo estan claramente indicadas en pacientes con TFGe
<30 ml/min/1,73 m?

e En pacientes con TFGe 30-44 ml/min/1,73 m?, la profilaxis debe considerarse segin
factores de riesgo adicionales

Factores de riesgo principales:

1. ERC preexistente: Factor mas importante; a menor TFGe, mayor riesgo
Diabetes con nefropatia: Amplifica el riesgo en presencia de ERC
Insuficiencia cardiaca
Hipovolemia
Uso de nefrotoxicos concomitantes (AINEs)

Procedimientos intraarteriales (mayor riesgo que I'V)

o

Alto volumen de contraste

Hidratacion como piedra angular:

La hidratacion con cristaloides isotonicos es la iinica medida preventiva con evidencia
solida. El ensayo PRESERVE (Weisbord) demostrd que el bicarbonato soédico no es superior
al suero salino 0,9%.

Manejo de la metformina:

La evidencia actual indica que:

e La metformina no aumenta el riesgo de CA-AKI

e Elriesgo es la acidosis lactica si ocurre AKI severo

e En pacientes con TFGe >30 ml/min/1,73 m? sin AKI, no es necesario suspender la
metformina

o Las recomendaciones del ACR son menos restrictivas que las de la FDA

12. PUNTOS CLAVE MIR
1. El CA-AKI se define como aumento de creatinina >0,3 mg/dL o >50% dentro de las

48 horas tras la exposicion al contraste.
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2. La ERC preexistente es el factor de riesgo mas importante para CA-AKI; la diabetes
amplifica el riesgo solo en presencia de ERC.

3. La hidratacion con cristaloides isotonicos es la inica medida preventiva con eviden-
cia solida.

4. El bicarbonato so6dico no es superior al suero salino 0,9% para prevencion (ensayo
PRESERVE) [3.]

5. La profilaxis con hidratacion I'V esta claramente indicada solo en pacientes con
TFGe <30 ml/min/1,73 m?.

6. La metformina no aumenta el riesgo de CA-AKI; la preocupacion es la acidosis lac-
tica si ocurre AKI.

7. En pacientes con TFGe >30 ml/min/1,73 m? sin AKI, no es necesario suspender la
metformina antes del contraste IV.

8. Elriesgo de CA-AKI es mayor con procedimientos intraarteriales (angiografia) que
con contraste I'V.

9. La N-acetilcisteina no ha demostrado beneficio en la prevencion de CA-AKI.

10. La mayoria de los casos de CA-AKI son transitorios y reversibles en 7-14 dias.

13. ERRORES FRECUENTES

e Sobreestimar el riesgo de CA-AKI y evitar estudios con contraste clinicamente nece-
sarios en pacientes con ERC moderada.

e No administrar hidratacion profilactica en pacientes de alto riesgo (TFGe <30
ml/min/1,73 m? o diabéticos con TFGe <45 ml/min/1,73 m?).

e Suspender rutinariamente la metformina en todos los pacientes antes del contraste,
cuando solo es necesario en pacientes con TFGe <30 ml/min/1,73 m? o AKI.

o Confiar en la hidratacion oral exclusiva en pacientes de alto riesgo; la hidratacion
IV es el estandar.

e Realizar estudios con contraste en pacientes deshidratados o con uso concomitante
de AINEs.

e No monitorizar la creatinina a las 48-72 horas en pacientes de alto riesgo expuestos
a contraste.

e Administrar N-acetilcisteina como profilaxis, cuando no ha demostrado beneficio.

14. LO QUE DEBES RECORDAR
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Lo primero es el reconocimiento de que el riesgo de CA-AKI ha sido sobreestimado. El
ACR y la NKF enfatizan que los estudios con contraste clinicamente indicados no deben evi-
tarse por temor al CA-AKI, especialmente en pacientes con TFGe >30 ml/min/1,73 m?.

El segundo es la simplificacion del manejo de la metformina. Las guias ACR 2025 esta-
blecen que en pacientes con TFGe >30 ml/min/1,73 m? sin AKI, no es necesario suspender la
metformina antes ni después del contraste I'V.

El tercero es el reconocimiento de que los umbrales de TFGe para profilaxis son:

e TFGe <30 ml/min/1,73 m?: Profilaxis obligatoria

e TFGe 30-44 ml/min/1,73 m?: Profilaxis segtin factores de riesgo

e TFGe >45 ml/min/1,73 m? Profilaxis generalmente no necesaria

Finalmente, se enfatiza que la hidratacion con cristaloides isotonicos sigue siendo la

unica medida preventiva con evidencia sélida, y que el bicarbonato sddico no ofrece ventajas

sobre el suero salino 0,9%.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

Varén de 68 afios con DM2 y TFGe basal de 52 ml/min/1,73 m?. Se le realiza TC con con-
traste I'V. A las 48 horas, la creatinina aumenta de 1,4 a 2,1 mg/dL. ;Cumple criterios de CA-
AKI?

A) No, porque el aumento es <1 mg/dL

B) Si, porque el aumento es >0,3 mg/dL dentro de las 48 horas

C) No, porque el TFGe basal era >45 ml/min/1,73 m?

D) Solo si hay oliguria asociada

Respuesta correcta: B

Comentario: El CA-AKI se define seglin criterios KDIGO como aumento de creati-
nina >0,3 mg/dL o >50% dentro de las 48 horas tras la exposicion al contraste. Este paciente

presenta un aumento de 0,7 mg/dL (50%), cumpliendo ambos criterios.

Pregunta 2

(Cuadl es el protocolo de hidratacion profilactica mas recomendado para prevenir el CA-
AKI en un paciente diabético con TFGe de 40 ml/min?

A) Hidratacion oral con abundante agua tras la prueba

B) Suero salino fisiologico IV (0,9%) 1-3 mL/kg/h antes y después de la prueba

C) Bicarbonato sodico oral 24 horas antes
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D) No requiere hidratacion si la glucemia esta controlada

Respuesta correcta: B

Comentario: La hidratacion con cristaloides isotonicos I'V (suero salino 0,9%) es la tnica
medida preventiva con evidencia sélida. El protocolo recomendado es 1-3 mL/kg/hora co-
menzando antes del procedimiento y continuando después. El bicarbonato sddico no es supe-

rior al suero salino (ensayo PRESERVE).

Pregunta 3

Segun las guias ACR 2025, ;en qué pacientes es necesario suspender la metformina antes
de la administracion de contraste [V?

A) En todos los pacientes diabéticos

B) Solo en pacientes con TFGe <60 ml/min/1,73 m?

C) Solo en pacientes con TFGe <30 ml/min/1,73 m? o con AKI

D) Nunca es necesario suspender la metformina

Respuesta correcta: C

Comentario: Seglin el ACR 2025, en pacientes con TFGe >30 ml/min/1,73 m? sin AKI, no
es necesario suspender la metformina antes ni después del contraste I'V. Solo debe suspen-

derse en pacientes con TFGe <30 ml/min/1,73 m? o con AKI establecido.

Pregunta 4

(Cuadl es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de CA-AKI?

A) Diabetes mellitus

B) Hipertension arterial

C) Enfermedad renal crdonica preexistente

D) Edad avanzada

Respuesta correcta: C

Comentario: La ERC preexistente es el factor de riesgo mas importante para CA-AKI. La
diabetes por si sola no es un factor de riesgo independiente, pero amplifica la susceptibilidad

en pacientes con ERC subyacente.

Pregunta S
(Por qué la metformina es una preocupacion en el contexto de procedimientos con con-
traste?

A) Porque puede causar acidosis lactica si ocurre AKI severo
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B) Porque aumenta directamente el riesgo de CA-AKI
C) Porque interactia con el contraste yodado
D) Porque causa hipoglucemia severa

Respuesta correcta:A

Comentario: La metformina no aumenta el riesgo de CA-AKI. La preocupacion es que, si

ocurre AKI severo, la metformina puede acumularse (ya que se excreta por via renal) y cau-

sar acidosis lactica, una complicacion potencialmente mortal.

Pregunta 6

(En qué pacientes estd claramente indicada la profilaxis con hidratacion IV antes del con-

traste segin las guias ACR/NKF?
A) Todos los pacientes diabéticos
B) Pacientes con TFGe <60 ml/min/1,73 m?
C) Pacientes con TFGe <30 ml/min/1,73 m?
D) Todos los pacientes mayores de 65 afios
Respuesta correcta: C

Comentario: Segun el consenso ACR/NKEF, la profilaxis con hidratacion IV esta clara-

mente indicada en pacientes con TFGe <30 ml/min/1,73 m? En pacientes con TFGe 30-44

ml/min/1,73 m?, debe considerarse seglin factores de riesgo adicionales (diabetes con nefropa-

tia, insuficiencia cardiaca).

Pregunta 7

(Cual de las siguientes afirmaciones sobre la N-acetilcisteina en la prevencion de CA-AKI

es correcta?

A) Es el tratamiento de eleccion junto con la hidratacion

B) Es superior al bicarbonato sodico

C) Solo es util en pacientes diabéticos

D) No ha demostrado beneficio en la prevencion de CA-AKI

Respuesta correcta: D

Comentario: La N-acetilcisteina no ha demostrado beneficio en la prevencion de CA-
AKI en estudios recientes bien disefiados. La hidratacion con cristaloides isotonicos sigue

siendo la inica medida preventiva con evidencia sélida.

Pregunta 8
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(Cual es el prondstico habitual del CA-AKI?

A) Progresion invariable a enfermedad renal terminal

B) Transitorio y reversible en la mayoria de los casos

C) Requiere didlisis en mas del 50% de los casos

D) Mortalidad superior al 30%

Respuesta correcta: B

Comentario: La mayoria de los casos de CA-AKI son transitorios y reversibles, con recu-
peracion de la funcion renal basal en 7-14 dias. Sin embargo, el CA-AKI se asocia con mayor

riesgo de progresion de ERC a largo plazo y mayor mortalidad hospitalaria.

Pregunta 9

(Cual de las siguientes afirmaciones sobre el riesgo de CA-AKI segln el tipo de procedi-
miento es correcta?

A) El riesgo es mayor con contraste intraarterial (angiografia) que con contraste [V

B) El riesgo es igual para contraste [V y contraste intraarterial

C) El riesgo es mayor con contraste [V que con contraste intraarterial

D) El tipo de procedimiento no influye en el riesgo

Respuesta correcta: A

Comentario: El riesgo de CA-AKI es mayor con procedimientos intraarteriales (angio-
grafia coronaria, angiografia periférica) que con la administracion de contraste IV. Esto puede
deberse a la mayor concentracion de contraste que llega a los rifiones y al perfil de riesgo més

alto de los pacientes que requieren estos procedimientos.

Pregunta 10

(Qué afirmacion es correcta sobre el bicarbonato sddico para prevenir el fracaso renal
agudo asociado a contraste?

A) Es claramente superior al suero salino fisiologico

B) Sustituye a la hidratacion intravenosa con cristaloides

C) No ha demostrado superioridad frente al suero salino 0,9%

D) Debe administrarse de forma rutinaria a todo paciente que recibe contraste

Respuesta correcta: C

Comentario: El ensayo PRESERVE no demostré superioridad del bicarbonato sddico
frente al suero salino fisiologico para prevenir el CA-AKI. La hidratacion con cristaloides iso-

tonicos sigue siendo la medida preventiva con evidencia mas soélida.
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16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1.

.Cumple el paciente los criterios diagnésticos de CA-AKI?

Si, cumple los criterios. Segtn la definicion KDIGO/ACR:

Creatinina basal: 1,4 mg/dL

Creatinina actual: 2,1 mg/dL

Aumento absoluto: 0,7 mg/dL (criterio: >0,3 mg/dL)

Aumento porcentual: 50% (criterio: >50% o >1,5 veces el basal)

Tiempo desde exposicion: 48 horas (criterio: dentro de 48-72 horas)

El paciente cumple criterios de CA-AKI estadio 1 KDIGO (aumento de creatinina 1,5-1,9

veces el basal 0 >0,3 mg/dL).

2.

. Cuales son los dos factores de riesgo principales que presentaba este paciente?

Los dos factores de riesgo principales son:

a) Enfermedad Renal Croénica preexistente (TFGe 52 ml/min/1,73 m?):

Es el factor de riesgo mas importante para CA-AKI
A menor TFGe, mayor riesgo de CA-AKI

El riesgo aumenta significativamente con TFGe <45 ml/min/1,73 m? y es muy alto con

TFGe <30 ml/min/1,73 m?

b) Diabetes mellitus con nefropatia diabética:

normal

cente

La diabetes por si sola no es un factor de riesgo independiente si la funcion renal es

Sin embargo, amplifica significativamente el riesgo en pacientes con ERC subya-

La combinacién de diabetes + ERC confiere un riesgo particularmente elevado

Otros factores de riesgo presentes en este paciente:

3.

Uso de ARA-II (Valsartan): Puede comprometer la autorregulacion renal
Uso de iSGLT2 (Empagliflozina): Efecto diurético y hemodindmico
Ausencia de hidratacion profilactica: Factor modificable critico

Edad avanzada (68 afos)

. Qué medicacion deberia haberse suspendido o manejado de forma especial antes

de la administracion del contraste?

Metformina:

Segun las guias ACR 2025, el manejo depende del TFGe:
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e TFGe =230 ml/min/1,73 m? sin AKI: No es necesario suspender la metformina antes
ni después del contraste [V

e TFGe <30 ml/min/1,73 m? o AKI establecido: Suspender metformina en el momento
del procedimiento y no reiniciar hasta 48 horas después, tras confirmar estabilidad de funcion
renal

En este paciente con TFGe de 52 ml/min/1,73 m?, segun las guias actuales, no era estric-
tamente necesario suspender la metformina. Sin embargo, dado que tenia factores de riesgo
adicionales (diabetes con ERC), una aproximacion mas conservadora seria:

o Suspender el dia del procedimiento

e Reiniciar tras confirmar estabilidad de funcion renal a las 48 horas

iSGLT2 (Empagliflozina):

e No hay recomendaciones especificas de suspension rutinaria

e Pueden contribuir a hipovolemia por su efecto glucosurico y natriurético

e Se recomienda asegurar hidratacion adecuada

e En el contexto de AKI establecido, se recomienda suspension temporal

ARA-II (Valsartan):

e No hay evidencia suficiente para recomendar suspension rutinaria antes del contraste

e Pueden comprometer la autorregulacion renal al bloquear la vasoconstriccion de la ar-
teriola eferente

o Enel contexto de AKI establecido, se recomienda suspension temporal

4. (Por qué es importante distinguir entre CA-AKI y CI-AKI?

Es fundamental distinguir entre ambos conceptos:

CA-AKI (Contrast-Associated AKI):

e Definicion correlativa/temporal: Deterioro de funcion renal que ocurre tras la admi-
nistracion de contraste

e No implica causalidad: El contraste puede ser coincidente, no causal

e Incluye casos donde otros factores (hipotension, ateroembolia, medicamentos, enfer-
medad subyacente) son los verdaderos responsables

CI-AKI (Contrast-Induced AKI):

e Definicion causal: Deterioro de funcion renal causado directamente por el contraste

e Requiere demostrar que el contraste fue el agente etiologico

o Es mucho mas dificil de establecer con certeza

Implicaciones clinicas:

e Laincidencia real de CI-AKI probablemente ha sido sobreestimada historicamente
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e Estudios con grupos control adecuados (pacientes similares sin contraste) muestran
que muchos casos de "nefropatia por contraste" ocurren con frecuencia similar en pacientes
que no reciben contraste

e Esto ha llevado a una reevaluacion del riesgo real y a recomendaciones menos res-

trictivas sobre el uso de contraste en pacientes con ERC moderada

Respuestas a la Pausa 2

1. ¢Cual es la medida preventiva mas eficaz para evitar el CA-AKI en pacientes de
riesgo?

La hidratacién con cristaloides isoténicos intravenosos es la inica medida preventiva
con evidencia sdlida:

Protocolo recomendado:

Para estudios programados (pacientes hospitalizados):

e Suero salino isotonico (0,9%) a 1 mL/kg/hora

e Comenzar 6-12 horas antes del procedimiento

e  Continuar durante el procedimiento

e Mantener 6-12 horas después del procedimiento

Para estudios urgentes o ambulatorios:

e 3 mL/kg de suero salino isotonico durante 1 hora pre-procedimiento

o Continuar a 1-1,5 mL/kg/hora durante el procedimiento

e 6 mL/kg adicionales durante 2-6 horas post-procedimiento

Evidencia:

o Elensayo PRESERVE demostro que el bicarbonato sédico no es superior al suero
salino 0,9%

e La N-acetilcisteina no ha demostrado beneficio en estudios bien disefiados

e La hidratacion oral es inferior a la hidratacion IV en pacientes de alto riesgo

Indicaciones de profilaxis segiin TFGe:

e TFGe <30 ml/min/1,73 m?: Profilaxis obligatoria

e TFGe 30-44 ml/min/1,73 m?: Profilaxis recomendada, especialmente con factores de
riesgo adicionales

e TFGe >45 ml/min/1,73 m?: Profilaxis generalmente no necesaria

2. (Durante cuanto tiempo debe suspenderse la Metformina tras la administracion
de contraste en este paciente?

Segun las guias ACR 2025:
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En pacientes con TFGe >30 ml/min/1,73 m? sin AKI:

e No es necesario suspender la metformina antes ni después del contraste [V

o Esta es una recomendacion menos restrictiva que las guias previas

En pacientes con TFGe <30 ml/min/1,73 m? o con AKI:

o  Suspender metformina en el momento del procedimiento

e No reiniciar hasta 48 horas después

e Reiniciar solo tras confirmar que la funcion renal se mantiene estable (creatinina no ha
aumentado significativamente)

En este paciente especifico:

e TFGe basal: 52 ml/min/1,73 m? (>30)

e Segun las guias actuales, no era obligatorio suspender la metformina

o Sin embargo, dado que desarrolldo AKI, la metformina debe suspenderse y no reini-
ciarse hasta confirmar recuperacion de funcion renal

Justificacion:

e Lametformina no aumenta el riesgo de CA-AKI

e Elriesgo es la acidosis lactica si ocurre AKI severo, ya que la metformina se excreta
por via renal y puede acumularse

o Laacidosis lactica por metformina es rara pero potencialmente mortal

3. ¢Qué riesgo especifico presentan los iSGLT?2 en el contexto de procedimientos con
contraste?

Los iISGLT?2 presentan varios riesgos potenciales en este contexto:

a) Contribucion a la hipovolemia:

e Los iSGLT?2 tienen efecto glucosurico y natriurético

e Pueden causar deplecion de volumen intravascular

o Lahipovolemia es un factor de riesgo conocido para CA-AKI

b) Efecto hemodinamico renal:

e Los iSGLT2 reducen la presion intraglomerular (efecto nefroprotector a largo plazo)

o En el contexto agudo de exposicion a contraste, este efecto puede comprometer la ca-
pacidad de autorregulacion renal

¢) Riesgo de cetoacidosis diabética euglucémica:

e Ensituaciones de estrés (procedimientos, ayuno prolongado), los iSGLT2 pueden pre-
cipitar cetoacidosis

o Este riesgo es independiente del CA-AKI pero relevante en el contexto perioperatorio

Recomendaciones practicas:
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e No hay guias especificas que recomienden suspension rutinaria de iSGLT2 antes del
contraste

e Serecomienda asegurar hidratacion adecuada para contrarrestar el efecto diurético

e En el contexto de AKI establecido, se recomienda suspension temporal

e Reiniciar cuando la funcidn renal se haya estabilizado

4. (En qué pacientes esta indicada la profilaxis con hidratacion intravenosa?

Segun el consenso ACR/NKF y las guias VA/DoD 2025:

Profilaxis claramente indicada:

e TFGe <30 ml/min/1,73 m?: Todos los pacientes

Profilaxis recomendada (considerar segun factores de riesgo):

e TFGe 30-44 ml/min/1,73 m? con:

o  Diabetes mellitus con nefropatia

o Insuficiencia cardiaca

o Procedimientos intraarteriales (angiografia)

o Alto volumen de contraste previsto

o  Uso concomitante de nefrotoxicos

Profilaxis generalmente no necesaria:

e TFGe >45 ml/min/1,73 m?: El riesgo de CA-AKI es minimo

Consideraciones especiales:

o En pacientes con insuficiencia cardiaca, la hidratacion debe ser mas cautelosa para
evitar sobrecarga de volumen

e En procedimientos urgentes donde no hay tiempo para hidratacion prolongada, se re-

comienda un protocolo abreviado

Respuestas a la Pausa 3

1. ¢Cual es el pronostico habitual del CA-AKI?

El pronostico del CA-AKI es generalmente favorable:

Evolucion tipica:

o Lamayoria de los casos son transitorios y reversibles

e La creatinina suele alcanzar su pico a las 48-72 horas

e Larecuperacion de la funcion renal basal ocurre tipicamente en 7-14 dias
e Solo una minoria de pacientes (<1,2%) requiere dialisis

Sin embargo, el CA-AKI se asocia con:

e Mayor mortalidad hospitalaria (incluso en casos leves)
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Mayor estancia hospitalaria
Mayor riesgo de eventos cardiovasculares a corto y largo plazo
Mayor riesgo de progresion de ERC a largo plazo

Mayor riesgo de enfermedad renal terminal en pacientes con ERC previa

Factores de mal prondstico:

2.

AKI severo (estadio 3 KDIGO)

Necesidad de didlisis

ERC previa avanzada

Comorbilidades multiples (diabetes, insuficiencia cardiaca)
Edad avanzada

,Cuando debe reiniciarse la medicacion suspendida?

Metformina:

Reiniciar 48 horas después del procedimiento
Solo tras confirmar que la creatinina se ha estabilizado o retornado al basal

Si persiste AKI, mantener suspendida hasta recuperacion

iSGLT2:

Reiniciar cuando la funcion renal se haya estabilizado
Generalmente a los 3-5 dias si hay recuperacion del AKI

Asegurar hidratacion adecuada al reiniciar

ARA-II/IECA:

Reiniciar cuando la funcion renal se haya estabilizado
Generalmente a los 3-7 dias
Monitorizar creatinina y potasio tras reinicio

Si la creatinina aumenta >30% tras reinicio, considerar reduccion de dosis

En este paciente especifico:

3.

Creatinina retorn¢ al basal (1,4 mg/dL) al dia 5
Se reinici6 Valsartan al dia 5
Se reinici6 Metformina y Empagliflozina tras confirmar estabilidad

. Qué complicaciones pueden ocurrir si el CA-AKI es severo?

Complicaciones agudas:

Sobrecarga de volumen: Edema pulmonar, insuficiencia cardiaca
Hiperpotasemia: Arritmias cardiacas potencialmente mortales
Acidosis metabdlica: Especialmente si hay acidosis lactica por metformina

Uremia: Encefalopatia, pericarditis, sangrado
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Necesidad de dialisis: En casos severos (<1,2%)

Complicaciones a largo plazo:

Progresion de ERC: El AKI es un factor de riesgo para deterioro de funcion renal a

largo plazo

4.

Enfermedad renal terminal: Mayor riesgo en pacientes con ERC previa
Eventos cardiovasculares: Mayor riesgo de infarto, ictus, muerte cardiovascular
Mortalidad: Aumentada incluso en casos de AKI leve

. Qué seguimiento se recomienda tras un episodio de CA-AKI?

Seguimiento a corto plazo (primeras semanas):

Creatinina y potasio cada 24-48 horas hasta estabilizacion
Monitorizacion de diuresis
Evitar nefrotoxicos adicionales

Evitar nuevos estudios con contraste si es posible

Seguimiento a medio plazo (1-3 meses):

Control de funcion renal a las 2-4 semanas
Evaluacién de recuperacion completa vs. dafio residual

Ajuste de medicacion seglin funcion renal

Seguimiento a largo plazo:

Monitorizacion de funcion renal cada 3-6 meses
Evaluacion de progresion de ERC
Optimizacion de nefroproteccion (IECA/ARA-IL, iISGLT2)

Precauciones especiales en futuros procedimientos con contraste
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CASO 4. Hipoglucemias recurrentes en diabético con ERC

avanzada: el reto del control glucémico seguro

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Comprender los mecanismos fisiopatolégicos que predisponen a la hipoglucemia en la
ERC avanzada.

2. Reconocer las limitaciones de la HbA 1c como marcador de control glucémico en pa-
cientes con ERC.

3. Ajustar adecuadamente las dosis de insulina segun el estadio de ERC.

4. Identificar los fArmacos antidiabéticos contraindicados en ERC avanzada.

5. Establecer objetivos glucémicos individualizados y seguros en pacientes fragiles con

ERC.

2. INTRODUCCION BREVE

La hipoglucemia es una complicacion frecuente y potencialmente mortal en pacientes dia-
béticos con enfermedad renal cronica avanzada. A medida que la funcion renal declina, se
producen cambios metabodlicos profundos que alteran tanto la farmacocinética de los farmacos
antidiabéticos como la homeostasis de la glucosa.

El rifidn desempena un papel crucial en el metabolismo de la glucosa: es responsable
del 30-80% del aclaramiento de la insulina exdgena y contribuye significativamente a la
gluconeogénesis (aproximadamente el 20-25% de la produccion enddgena de glucosa en ayu-
nas). Cuando la TFGe cae por debajo de 30 ml/min/1,73 m?, estos mecanismos se deterioran,
prolongando la accion de la insulina y reduciendo la capacidad de contrarregulacion ante la
hipoglucemia.

En la ERC avanzada, "menos es mas" en el tratamiento antidiabético. La hipoglucemia es
un marcador de mal pronostico y mayor mortalidad cardiovascular. Los objetivos de HbAlc
deben individualizarse (generalmente 7,5-8,5% en ERC G4-G5), y las dosis de insulina deben
reducirse un 25-50% cuando la TFGe cae por debajo de 30 ml/min/1,73 m?.

3. CASO CLINICO
4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

67



Varon de 72 afios con diabetes mellitus tipo 2 de 22 aiios de evoluciéon y enfermedad re-
nal cronica estadio G4 (ultima TFGe 22 ml/min/1,73 m?).

Tratamiento actual:

e Insulina glargina 24 Ul/noche

e Insulina lispro 6 Ul antes de cada comida principal (dosis fija)

e Metformina 500 mg/dia

Motivo de consulta:

Acude a urgencias por un episodio de desorientacion y sudoracion profusa resuelto tras
la ingesta de zumo de frutas. Refiere que en las ultimas dos semanas ha presentado mareos si-
milares, especialmente en ayunas, con valores de glucemia capilar de entre 55 y 65 mg/dL. El
paciente ha perdido 3 kg de peso en el ultimo mes por falta de apetito.

Exploracion fisica:

e  Presion arterial: 142/84 mmHg

e Frecuencia cardiaca: 88 lpm

e IMC: 23,5 kg/m? (pérdida de peso reciente)

e Palidez cutaneo-mucosa

e Sin edemas

Analitica actual:

e Glucosa basal: 62 mg/dL (hipoglucemia)

o« HbAlc: 6,4% (aparentemente "excelente" control)

e Creatinina: 2,8 mg/dL

e TFGe: 20 ml/min/1,73 m? (ERC estadio G4)

e Potasio: 5,2 mEq/L

o Hemoglobina: 10,2 g/dL (anemia)

e Albumina: 3,2 g/dL (malnutricion proteica)

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexione:

1. (Qué mecanismos fisiopatoldgicos explican el aumento del riesgo de hipoglucemia en
la ERC avanzada?

2. (Es adecuado el objetivo de HbAlc de 6,4% para este paciente?

3. (Qué farmaco de su tratamiento actual esta contraindicado con su filtrado glomerular
actual?

4. (Por qué la HbAlc puede no reflejar adecuadamente el control glucémico en este pa-

ciente?

68



6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Mecanismos de hipoglucemia en ERC avanzada:

La ERC avanzada predispone a la hipoglucemia a través de multiples mecanismos:

1. Reduccion del aclaramiento renal de insulina:

o  Elriidn es responsable del 30-80% del aclaramiento de la insulina exégena

e Con TFGe <30 ml/min/1,73 m?, la vida media de la insulina se prolonga significativa-
mente

e Las dosis de insulina que eran apropiadas con funcion renal normal se vuelven excesi-
vas

2. Disminucion de la gluconeogénesis renal:

e  Elrifidn contribuye al 20-25% de la produccion endégena de glucosa en ayunas

e En ERC avanzada, esta capacidad se reduce, comprometiendo la respuesta contrarre-
guladora

3. Alteracion de la degradacion de insulina:

e Lauremia interfiere con la degradacion hepatica y periférica de la insulina

Esto prolonga ain mas la accion de la insulina exdgena
4. Malnutricion y reduccion de la ingesta:
o Laanorexia urémica es frecuente en ERC avanzada

e Lareduccion de la ingesta caldrica depleciona las reservas de glucogeno hepatico

La pérdida de masa muscular reduce la capacidad de gluconeogénesis

5. Alteracion de la respuesta contrarreguladora:

e Laneuropatia autondomica (frecuente en diabéticos de larga evolucion) reduce la libe-
racion de glucagon y catecolaminas

o Esto compromete la capacidad de recuperacion ante la hipoglucemia

Limitaciones de la HbAlc en ERC:

La HbAlc puede subestimar el control glucémico real en ERC debido a:

e Anemia: Menor vida media del eritrocito — menor tiempo de glicacion — HbA 1c fal-
samente baja

e Uso de eritropoyetina: Aumento de eritrocitos jovenes — HbA 1c falsamente baja

e Uremia: Puede interferir con algunos métodos de medicion

e Transfusiones: Alteran la interpretacion

En este paciente, la HbAlc de 6,4% probablemente subestima el riesgo de hipoglucemia y

no refleja los episodios de glucemia baja que estd experimentando.
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7. PAUSA 2. AJUSTE TERAPEUTICO

Antes de avanzar, determine:

1. (Cdémo deben ajustarse las dosis de insulina a medida que progresa la ERC?
2. (Qué objetivo de HbA 1c es apropiado para este paciente?

3. (Qué tecnologia de monitorizacion podria ayudar a prevenir estos episodios?
4

(Qué otros farmacos antidiabéticos son seguros en ERC avanzada?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA Y MANEJO TERAPEUTICO

Diagnéstico:

Hipoglucemias recurrentes de origen iatrogénico en paciente con:

e ERC estadio G4 (TFGe 20 ml/min/1,73 m?)

e Malnutricion proteico-calorica (albumina 3,2 g/dL, pérdida de peso)

e Anemia de enfermedad renal cronica (Hb 10,2 g/dL)

e Sobretratamiento con insulina (dosis no ajustadas a funcién renal)

e Uso de metformina contraindicada (TFGe <30 ml/min/1,73 m?)

Factores contribuyentes identificados:

1. Metformina en TFGe <30 ml/min/1,73 m?: Contraindicada por riesgo de acidosis
lactica.

2. Dosis de insulina no ajustadas: Las dosis fueron establecidas con funcion renal supe-
rior

3. Insulina prandial en dosis fijas: No se adapta a la ingesta variable del paciente

4. Malnutricion: Reduce las reservas de glucdgeno y la capacidad de contrarregulacion

5. Objetivo de HbA1lc demasiado estricto: 6,4% es inapropiado para este perfil de pa-
ciente

Manejo terapéutico:

1. Suspension de Metformina:

Obligatoria con TFGe <30 ml/min/1,73 m?

El riesgo de acidosis lactica aumenta significativamente

No hay beneficio que justifique el riesgo en este estadio

2. Ajuste de Insulina basal:

Segun las guias KDIGO/ADA, se recomienda:

e TFGe 30-50 ml/min/1,73 m?: Reducir dosis de insulina un 25%

e TFGe 10-30 ml/min/1,73 m?: Reducir dosis de insulina un 25-50%

e TFGe <10 ml/min/1,73 m? o dialisis: Reducir dosis un 50% o mas
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En este paciente (TFGe 20 ml/min/1,73 m?):

Insulina glargina: Reducir de 24 UI a 14 Ul/noche (reduccion del 40%)

Titular segun glucemias en ayunas (objetivo: 100-150 mg/dL)

3. Ajuste de Insulina prandial:

Abandonar el esquema de dosis fijas
Pasar a dosis basadas en la ingesta real de hidratos de carbono
Si el paciente no come o come poco, omitir o reducir la dosis prandial

Considerar ratio insulina/carbohidratos individualizada

4. Individualizacion del objetivo de HbAlc:

Para pacientes con:

ERC estadio G4-G5

Edad avanzada (>70 afios)

Diabetes de larga evolucion (>20 afos)
Complicaciones microvasculares establecidas
Riesgo alto de hipoglucemia

Expectativa de vida limitada

El objetivo de HbA1lc recomendado es 7,5-8,5% (o incluso <8,5% en pacientes muy fra-

giles)

5. Monitorizacion Continua de Glucosa (MCG):

Permite detectar hipoglucemias asintomaticas (especialmente nocturnas)
Proporciona informacion sobre variabilidad glucémica
Facilita el ajuste fino de las dosis de insulina

Especialmente util cuando la HbAlc no es fiable

6. Soporte nutricional:

Evaluacion por nutricionista especializado en ERC
Asegurar ingesta caldrica y proteica adecuada

Considerar suplementos nutricionales si es necesario

9. PAUSA 3. FARMACOS ANTIDIABETICOS EN LA ERC

Antes de continuar:

l.

2
3.
4

(Qué farmacos antidiabéticos son seguros en ERC estadio G4-G5?
(Cuadles requieren ajuste de dosis?
(Cuales estan contraindicados?

(Qué papel tienen los iISGLT2 en ERC avanzada?
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10. FASE 4. EVOLUCION Y SEGUIMIENTO

Cambios realizados:

1. Suspension de Metformina

2. Reduccion de insulina glargina de 24 Ul a 14 Ul/noche

3. Insulina lispro solo si realiza ingesta completa (2-4 Ul segun cantidad)
4. Colocacion de sistema de Monitorizacion Continua de Glucosa

5. Derivacién a nutricion para optimizacion de ingesta

Evolucion:

Semana 1:

MCQG revela multiples episodios de hipoglucemia nocturna inadvertida (glucosa <70

mg/dL durante 2,3 horas)

Se reduce insulina glargina a 12 Ul/noche

Semana 4:

Desaparecen los episodios de hipoglucemia sintomatica
Glucemias estables entre 110-180 mg/dL

Tiempo en rango (70-180 mg/dL): 75%

Tiempo por debajo de rango (<70 mg/dL): <1%

Mes 3:

HbAlc: 7,8% (objetivo alcanzado)

Peso estable (recuperacion de 1 kg)
Albumina: 3,4 g/dL (mejoria nutricional)
Sin nuevos episodios de hipoglucemia

Mejor calidad de vida

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

El "fenomeno del rifion quemado" (burned-out diabetes):

Un concepto importante en la diabetes con ERC avanzada es el llamado "burned-out dia-

betes' o diabetes "quemada". A medida que la funcidn renal declina:

Los requerimientos de insulina disminuyen (no aumentan)
La HbAlc puede mejorar paraddjicamente sin cambios en el tratamiento

El riesgo de hipoglucemia aumenta significativamente

Este fenomeno se debe a la combinacion de:

Reduccion del aclaramiento de insulina

Disminucion de la gluconeogénesis renal
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e Anorexia urémica con reduccion de la ingesta

e Menor masa muscular (sarcopenia urémica)

Importancia prondstica de la hipoglucemia en ERC:

La hipoglucemia en pacientes con ERC no es solo un evento incomodo; es un marcador

de mal pronostico:

e Se asocia con mayor mortalidad cardiovascular

e Aumenta el riesgo de arritmias (especialmente en pacientes con hiperpotasemia con-

comitante)

e Predispone a caidas y fracturas (especialmente en ancianos)

o  Puede precipitar eventos cerebrovasculares

e Seasocia con deterioro cognitivo acelerado

Farmacos antidiabéticos en ERC:

Ajuste de farmacos segin TFGe

TFGe TFGe 15/
Farmaco TFGe >45 TFGe 15-30
30-45 Dialisis
. . . MéX 1000 . . . .
Metformina Sin ajuste Contraindicada | Contraindicada
mg/dia
) o Continuar si | Continuar si ya
1SGLT2 Sin ajuste o o Suspender
ya iniciado iniciado*
arGLP-1 Sin ajuste Sin ajuste Precaucion Precaucion
| - Ajuste segin | N |
iDPP-4 Sin ajuste Ajuste de dosis | Ajuste de dosis
farmaco
Sulfonilureas Precaucion Evitar Contraindicadas | Contraindicadas
. o . Reducir 25- .
Insulina Sin ajuste Reducir 25% 509 Reducir 50%
0

73



Los iSGLT?2 pueden continuarse hasta TFGe 20 ml/min/1,73 m? si ya estaban iniciados,
por su beneficio cardio-renal, aunque el efecto glucémico es minimo

Monitorizacion alternativa a la HbAlc:

Cuando la HbAlc no es fiable, se pueden utilizar:

e Monitorizacion Continua de Glucosa (MCG): Proporciona informacién sobre
tiempo en rango, variabilidad y episodios de hipoglucemia

e Fructosamina: Refleja el control glucémico de las ultimas 2,3 semanas (menos afec-
tada por la anemia)

o Albumina glicada: Alternativa a la HbA Ic, menos afectada por la vida media del eri-
trocito

e Glucemia media estimada: A partir de datos de MCG

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. Elriiién es responsable del 30-80% del aclaramiento de la insulina exégena; en
ERC avanzada, la vida media de la insulina se prolonga.

2. La gluconeogénesis renal contribuye al 20-25% de la produccion de glucosa en ayu-
nas; en ERC avanzada, esta capacidad se reduce.

3. En ERC estadio G4-GS5, las dosis de insulina deben reducirse un 25-50% respecto a
las dosis con funcion renal normal.

4. La metformina esta contraindicada con TFGe <30 ml/min/1,73 m? por riesgo de aci-
dosis lactica.

5. La HbAlc puede subestimar el control glucémico real en ERC debido a la anemia y
la menor vida media del eritrocito.

6. El objetivo de HbAlc en ERC avanzada debe ser menos estricto (7,5-8,5%) para evi-
tar hipoglucemias.

7. La hipoglucemia en ERC es un marcador de mal prondstico y mayor mortalidad
cardiovascular.

8. Las sulfonilureas estan contraindicadas en ERC avanzada por su larga vida media y
alto riesgo de hipoglucemia

9. LosiSGLT2 pueden continuarse hasta TFGe 20 ml/min/1,73 m? por su beneficio car-
dio-renal, aunque el efecto glucémico es minimo

10. La Monitorizacion Continua de Glucosa es especialmente 1til en ERC cuando la

HbA1c no es fiable.
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13. ERRORES FRECUENTES

e Mantener objetivos de HbAlc estrictos (<7%) en pacientes con ERC estadio G4-
G5, lo que aumenta el riesgo de hipoglucemia fatal.

e No ajustar las dosis de insulina a pesar de descensos significativos en el filtrado glo-
merular.

e  Continuar metformina con TFGe <30 ml/min/1,73 m? exponiendo al paciente a
riesgo de acidosis lactica.

e Usar sulfonilureas en ERC avanzada, que tienen vida media prolongada y alto riesgo
de hipoglucemia severa.

o Interpretar una HbAlc baja como buen control sin considerar que puede estar fal-
samente reducida por la anemia.

e Atribuir la pérdida de peso solo a la diabetes, ignorando la malnutricién urémica
que predispone a la hipoglucemia.

e Usar dosis fijas de insulina prandial en pacientes con ingesta variable por anorexia
urémica.

e No considerar la MCG en pacientes con ERC avanzada donde la HbA1c no es fiable.

14. LO QUE DEBES RECORDAR

Lo primero es el reconocimiento del "burned-out diabetes' como un fendmeno clinico
real que requiere reduccion activa de las dosis de insulina a medida que progresa la ERC.

El segundo es la individualizacion de los objetivos de HbA1c segun el perfil del pa-
ciente. Las guias KDIGO 2022 y ADA 2024,2026 enfatizan que en pacientes con ERC avan-
zada, comorbilidades multiples y riesgo alto de hipoglucemia, los objetivos deben ser menos
estrictos (7,5-8,5% o incluso <8,5%).

El tercero es el papel creciente de la Monitorizacion Continua de Glucosa en pacientes
con ERC, especialmente cuando la HbAlc no es fiable. Las métricas de tiempo en rango y
tiempo por debajo de rango proporcionan informacion mas util que la HbAlc en estos pacien-
tes.

El cuarto es la continuacion de los iSGLT2 hasta TFGe 20 ml/min/1,73 m? en pacientes
que ya los estaban tomando, dado su beneficio cardio-renal demostrado, aunque el efecto glu-
cémico sea minimo en este estadio.

Finalmente, se enfatiza que la hipoglucemia es un marcador de fragilidad y mal pronos-
tico en pacientes con ERC, y que su prevencion debe ser una prioridad terapéutica, incluso a

costa de un control glucémico menos estricto.
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15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

Varon de 72 afios con DM2 de 22 afios de evolucion y ERC estadio G4 (TFGe 20
ml/min/1,73 m?). Presenta hipoglucemias recurrentes con HbAlc de 6,4%. ;Cual es la causa
principal de la prolongacion del efecto de la insulina?

A) Reduccion del aclaramiento renal y degradacion de la insulina

B) Aumento de la producciéon de glucagon

C) Aumento de la resistencia periférica a la insulina

D) Mejora de la sensibilidad hepatica a la glucosa

Respuesta correcta: A

Comentario: El rifion es responsable del 30-80% del aclaramiento de la insulina exé-
gena. En ERC avanzada, la vida media de la insulina se prolonga significativamente debido a

la reduccion del aclaramiento renal y la alteracion de la degradacion de insulina por la uremia.

Pregunta 2

(Cual es el objetivo de HbA 1¢c recomendado para un paciente de 72 afios con DM2 de
larga evolucion, ERC estadio G4 y riesgo alto de hipoglucemia?

A) <6,5%

B) <7,0%

C) 7,5-8,5%

D) >9,0%

Respuesta correcta: C

Comentario: En pacientes con ERC avanzada, edad avanzada, diabetes de larga evolucion
y riesgo alto de hipoglucemia, las guias KDIGO/ADA recomiendan objetivos de HbAlc me-
nos estrictos (7,5-8,5%) para minimizar el riesgo de hipoglucemia, que se asocia con mayor

mortalidad cardiovascular.

Pregunta 3

(Cual de los siguientes farmacos esta contraindicado en un paciente con TFGe de 20
ml/min/1,73 m??

A) Insulina glargina

B) Metformina

C) Linagliptina
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D) Semaglutida

Respuesta correcta: B

Comentario: La metformina esta contraindicada con TFGe <30 ml/min/1,73 m? por el
riesgo de acidosis lactica. La insulina puede usarse con ajuste de dosis. La linagliptina no re-

quiere ajuste en ERC. La semaglutida puede usarse con precaucion.

Pregunta 4

(Qué ajuste de dosis de insulina se recomienda en un paciente con TFGe de 20
ml/min/1,73 m??

A) Reducir la dosis un 25-50%

B) Mantener la misma dosis

C) Aumentar la dosis un 25%

D) Suspender la insulina

Respuesta correcta: A

Comentario: Segln las guias KDIGO/ADA, en pacientes con TFGe 10-30 ml/min/1,73 m?,
se recomienda reducir la dosis de insulina un 25-50% debido a la prolongacion de su vida

media por reduccion del aclaramiento renal.

Pregunta 5

(Por qué la HbAlc puede subestimar el control glucémico real en pacientes con ERC avan-
zada?

A) Por la hiperglucemia persistente

B) Por la acidosis metabolica

C) Por la hipoalbuminemia

D) Por la anemia y menor vida media del eritrocito

Respuesta correcta: D

Comentario: En ERC avanzada, la anemia (frecuente por déficit de eritropoyetina) reduce
la vida media del eritrocito, lo que significa menos tiempo para la glicacion de la hemoglo-
bina. Esto resulta en una HbAlc falsamente baja que no refleja el control glucémico real ni

los episodios de hipoglucemia.
Pregunta 6

(Cual de las siguientes afirmaciones sobre las sulfonilureas en ERC avanzada es correcta?

A) Son el tratamiento de eleccion por su bajo coste
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B) Estan contraindicadas por su larga vida media y alto riesgo de hipoglucemia

C) Requieren aumento de dosis para mantener la eficacia

D) Son mas seguras que la insulina

Respuesta correcta: B

Comentario: Las sulfonilureas estian contraindicadas en ERC avanzada porque tienen
metabolitos activos de larga vida media que se acumulan, aumentando significativamente el

riesgo de hipoglucemia severa y prolongada.

Pregunta 7

(Qué tecnologia de monitorizacion es especialmente util en pacientes con ERC avanzada
donde la HbA1c no es fiable?

A) Glucemia capilar una vez al dia

B) Monitorizacion Continua de Glucosa (MCG)

C) Fructosamina mensual

D) Glucosuria

Respuesta correcta: B

Comentario: La Monitorizacién Continua de Glucosa permite detectar hipoglucemias
asintomaticas (especialmente nocturnas), evaluar la variabilidad glucémica y calcular el

tiempo en rango, proporcionando informacion mas util que la HbAlc cuando esta no es fiable.

Pregunta 8

(Cual de las siguientes afirmaciones sobre los iISGLT2 en ERC avanzada es correcta?

A) Pueden continuarse hasta TFGe 20 ml/min/1,73 m? por su beneficio cardio-renal

B) Estan absolutamente contraindicados con TFGe <45 ml/min/1,73 m?

C) Su efecto glucémico aumenta a medida que disminuye la TFGe

D) Deben iniciarse en todos los pacientes con TFGe <30 ml/min/1,73 m?

Respuesta correcta: A

Comentario: Segln las guias KDIGO 2022, los iSGLT2 pueden continuarse hasta TFGe
20 ml/min/1,73 m? en pacientes que ya los estaban tomando, dado su beneficio cardio-renal
demostrado. Sin embargo, el efecto glucémico es minimo en este estadio, y no se recomienda

iniciarlos con TFGe <20 ml/min/1,73 m2.

Pregunta 9
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(Cuadl es la implicacion prondstica de la hipoglucemia recurrente en pacientes con ERC
avanzada?

A) No tiene implicaciones pronosticas significativas

B) Se asocia con mejor control glucémico y menor mortalidad

C) Es un marcador de mal prondstico y mayor mortalidad cardiovascular

D) Solo es relevante si causa pérdida de conciencia

Respuesta correcta: C

Comentario: La hipoglucemia en pacientes con ERC es un marcador de mal pronos-
tico que se asocia con mayor mortalidad cardiovascular, mayor riesgo de arritmias, caidas,

fracturas y deterioro cognitivo. Por ello, su prevencion debe ser una prioridad terapéutica.

Pregunta 10

(Qué describe mejor el fendmeno de "burned-out diabetes" en la ERC avanzada?

A) Aumento progresivo de las necesidades de insulina por resistencia extrema

B) Descenso de las necesidades de insulina y mayor riesgo de hipoglucemia a medida que
progresa la ERC

C) Pérdida completa del efecto de la insulina exdgena

D) Normalizacion de la glucemia por recuperacion de la funcion de las células beta

Respuesta correcta: B

Comentario: En la ERC avanzada disminuyen el aclaramiento renal de insulina y la gluco-
neogénesis renal. Esto puede reducir las necesidades de insulina y favorecer hipoglucemias

recurrentes, fendmeno descrito como "burned-out diabetes".

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ¢Qué mecanismos fisiopatologicos explican el aumento del riesgo de hipoglucemia
en la ERC avanzada?

Los principales mecanismos son:

a) Reduccion del aclaramiento renal de insulina:

e  Elrifion es responsable del 30-80% del aclaramiento de la insulina exégena

e Con TFGe <30 ml/min/1,73 m?, la vida media de la insulina se prolonga significativa-
mente (de 4-6 minutos a 10-15 minutos o mas)

e Las dosis de insulina que eran apropiadas con funcion renal normal se vuelven excesi-

vas

79



o Este es el mecanismo mas importante y mejor documentado

b) Disminucion de la gluconeogénesis renal:

e  Elrifidn contribuye al 20-25% de la produccion endogena de glucosa en ayunas

e En ERC avanzada, esta capacidad se reduce significativamente

e Esto compromete la respuesta contrarreguladora ante la hipoglucemia

e El paciente pierde una fuente importante de glucosa enddgena

¢) Alteracion de la degradacion de insulina:

e Lauremia interfiere con la degradacion hepatica y periférica de la insulina

e Las toxinas urémicas inhiben las enzimas responsables de la degradacion de insulina

o Esto prolonga aun mas la accion de la insulina exdgena

d) Malnutricion y reduccion de la ingesta:

e La anorexia urémica es frecuente en ERC avanzada (presente en este paciente con
pérdida de 3 kg)

e Lareduccion de la ingesta caldrica depleciona las reservas de glucogeno hepatico

e Lapérdida de masa muscular (sarcopenia urémica) reduce la capacidad de gluconeo-
génesis

e La hipoalbuminemia (3,2 g/dL en este paciente) es un marcador de malnutricion

e) Alteracion de la respuesta contrarreguladora:

e Laneuropatia autondmica (frecuente en diabéticos de larga evolucion) reduce la libe-
racion de glucagon y catecolaminas

o Esto compromete la capacidad de recuperacion ante la hipoglucemia

e Los pacientes pueden no percibir los sintomas de alarma (hipoglucemia inadvertida)

2. (Es adecuado el objetivo de HbAlc de 6,4% para este paciente?

No, es inadecuado y peligroso.

Una HbAlc de 6,4% en un paciente con:

e ERC estadio G4 (TFGe 20 ml/min/1,73 m?)

o Edad avanzada (72 afios)

o Diabetes de larga evolucion (22 afos)

o Complicaciones establecidas (nefropatia diabética)

e Episodios de hipoglucemia recurrente

e  Malnutricién (albumina 3,2 g/dL)

e Anemia (Hb 10,2 g/dL)

...indica sobretratamiento y alto riesgo de hipoglucemia fatal.

Objetivos recomendados segiin KDIGO 2022/ADA 2024:
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Para pacientes con ERC G4-G5, edad avanzada y riesgo alto de hipoglucemia: HbAlc¢

7,5-8,5%

En pacientes muy fragiles o con expectativa de vida limitada: HbAlc <8,5% puede

ser aceptable

El objetivo debe individualizarse priorizando la seguridad sobre el control estricto

Ademas, la HbAlc puede estar falsamente baja en este paciente debido a:

3.

Anemia (menor vida media del eritrocito)
Posible uso de eritropoyetina
Uremia

,Qué farmaco de su tratamiento actual esta contraindicado con su filtrado glo-

merular actual?

La Metformina esta contraindicada.

Segtin las guias KDIGO 2022 y ADA 2024:

TFGe >45 ml/min/1,73 m?: Metformina sin restriccion
TFGe 30-44 ml/min/1,73 m?: Dosis maxima 1000 mg/dia, monitorizacion frecuente
TFGe <30 ml/min/1,73 m?: Contraindicada

TFGe <15 ml/min/1,73 m? o dialisis: Absolutamente contraindicada

Este paciente tiene TFGe de 20 ml/min/1,73 m?, por lo que la metformina debe suspen-

derse inmediatamente.

Riesgo principal: Acidosis lactica por metformina

La metformina se excreta sin metabolizar por via renal
En ERC avanzada, se acumula y puede inhibir la gluconeogénesis hepatica

Esto predispone a acidosis lactica, especialmente en situaciones de estrés (infeccion,

deshidratacion, hipoxia)

4,

La acidosis lactica por metformina tiene una mortalidad del 30-50%

(Por qué la HbAlc puede no reflejar adecuadamente el control glucémico en este

paciente?

La HbAc tiene limitaciones importantes en ERC avanzada:

Factores que causan HbAlc falsamente BAJA:

(o]

(o]

Anemia: Este paciente tiene Hb 10,2 g/dL

Menor vida media del eritrocito = menos tiempo para glicacion

Aumento de eritrocitos jovenes (reticulocitos) = menos hemoglobina glicada
Uso de eritropoyetina (EPO):

Estimula la produccion de eritrocitos jovenes
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o Reduce artificialmente la HbAlc

o Transfusiones recientes:

o Introducen eritrocitos con diferente grado de glicacion

e  Hemolisis:

o  Frecuente en uremia

o  Reduce la vida media del eritrocito

Factores que causan HbA1c falsamente ALTA:

e Carbamilacion de la hemoglobina por uremia (interfiere con algunos métodos de
medicion)

e Acidosis metabdlica

Implicacion clinica:

En este paciente, la HbAlc de 6,4% probablemente subestima el riesgo real de hipogluce-
mia. Los episodios de glucemia de 55-65 mg/dL que refiere no se reflejan adecuadamente en
la HbAlc.

Alternativas de monitorizacion:

e Monitorizacién Continua de Glucosa (MCG)

e  Fructosamina (refleja control de 2,3 semanas)

e Albumina glicada

e Glucemia media estimada a partir de MCG

Respuestas a la Pausa 2
1. ¢Coémo deben ajustarse las dosis de insulina a medida que progresa la ERC?
Segtin las guias KDIGO 2022 y la evidencia disponible:

Recomendaciones de ajuste de dosis de insulina segun TFGe:

TFGe (ml/min/1,73 m?) Ajuste de dosis de insulina
>50 Sin ajuste necesario

30-50 Reducir dosis un 25%

10-30 Reducir dosis un 25-50%
<10 o didlisis Reducir dosis un 50% o mas
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En este paciente (TFGe 20 ml/min/1,73 m?):

o Insulina basal (glargina): Reducir de 24 Ul a 12-14 Ul/noche (reduccion del 40-
50%)

e Insulina prandial (lispro): Abandonar dosis fijas; usar esquema basado en ingesta
real

Principios adicionales:

e Titular segin glucemias, no segin dosis previas

e Objetivo de glucemia en ayunas: 100-150 mg/dL (mas permisivo que en poblacion
general)

e Monitorizacion frecuente: Glucemia capilar o MCG

o Flexibilidad prandial: Si el paciente no come, omitir o reducir significativamente la
insulina prandial

o Vigilar hipoglucemias nocturnas: Son frecuentes y pueden ser asintomaticas

2. (Qué objetivo de HbAlc es apropiado para este paciente?

Segtin las guias KDIGO 2022 y ADA 2024:

Factores que determinan el objetivo individualizado:

Factor Este paciente Implicacion

Edad 72 anos Objetivo menos estricto
Duracion de diabetes 22 aios Objetivo menos estricto
Estadio de ERC G4 (TFGe 20) Objetivo menos estricto

Alto (episodios recurren-

Riesgo de hipoglucemia tes) Objetivo menos estricto
Complicaciones Nefropatia establecida Objetivo menos estricto
Estado nutricional Malnutricion Objetivo menos estricto
Expectativa de vida Limitada Objetivo menos estricto

Objetivo recomendado para este paciente: HbAlc 7,5-8,5%

Justificacion:

o  Evitar hipoglucemias (asociadas con mayor mortalidad cardiovascular)

e  Priorizar calidad de vida sobre control estricto

e Reconocer que los beneficios del control intensivo tardan afios en manifestarse

e Aceptar que la HbAlc puede no ser fiable en este contexto
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3.  ¢Qué tecnologia de monitorizacion podria ayudar a prevenir estos episodios?

La Monitorizacién Continua de Glucosa (MCG) es especialmente util en este contexto:.

Ventajas de la MCG en ERC avanzada:

e Deteccion de hipoglucemias asintomaticas: Especialmente nocturnas, que son fre-
cuentes en estos pacientes

o Informacion sobre variabilidad glucémica: Mas util que la HbAlc cuando esta no es
fiable

e Tiempo en rango (TIR): Objetivo >70% del tiempo entre 70-180 mg/dL

e Tiempo por debajo de rango (TBR): Objetivo <4% del tiempo <70 mg/dL y <1%
<54 mg/dL

e Alertas de hipoglucemia: Permiten intervencion precoz

e Ajuste fino de dosis: Facilita la titulacion de insulina

Métricas de MCG recomendadas en ERC:

4.
. . Objetivo en ERC avan-
Métrica Objetivo general '
zada/fragil
Tiempo en rango (70-180
>70% >50% aceptable
mg/dL)
Tiempo por debajo de o
<4% <1% (prioridad)
rango (<70 mg/dL)
Tiempo muy por debajo
<1% 0% (ideal)
(<54 mg/dL)
150-180 mg/dL
Glucosa media Variable
aceptable

4;Qué otros farmacos antidiabéticos son seguros en ERC avanzada?
Farmacos seguros o con ajuste en ERC G4-G5:

a) Inhibidores de DPP-4:

o Linagliptina: No requiere ajuste (excrecion biliar)

o Sitagliptina, saxagliptina, alogliptina: Requieren reduccion de dosis
b) Agonistas del receptor de GLP-1:

e Semaglutida, dulaglutida, liraglutida: Pueden usarse con precaucion

e No requieren ajuste de dosis, pero experiencia limitada en TFGe <15
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e Vigilar tolerancia gastrointestinal (nduseas pueden empeorar malnutricion)
¢) iSGLT2:

e Pueden continuarse hasta TFGe 20 ml/min/1,73 m? si ya estaban iniciados
e Beneficio cardio-renal demostrado

o Efecto glucémico minimo en ERC avanzada

e No iniciar con TFGe <20 ml/min/1,73 m?

d) Insulina:

e Siempre puede usarse

e Requiere ajuste de dosis (reduccion 25-50%)

e Esel tratamiento de eleccion en ERC avanzada

Farmacos contraindicados en ERC G4-GS5:

e  Metformina: Contraindicada con TFGe <30 ml/min/1,73 m?

e  Sulfonilureas: Contraindicadas (vida media prolongada, alto riesgo de hipoglucemia)

e Glinidas: Precaucion extrema (repaglinida puede usarse con ajuste)

Respuestas a la Pausa 3
1. ¢Qué farmacos antidiabéticos son seguros en ERC estadio G4-G5?

Farmacos seguros:

Farmaco Seguridad en ERC G4-G5 | Comentarios
Insulina Segura con ajuste Reducir dosis 25-50%
Linagliptina Segura sin ajuste Excrecion biliar
Repaglinida Segura con precaucion Metabolismo hepatico
_ _ o Hasta TFGe 20; beneficio
1ISGLT2 Continuar si ya iniciados _

cardio-renal
arGLP-1 Usar con precaucion Vigilar tolerancia GI

2. ¢(Cuales requieren ajuste de dosis?

Farmaco Ajuste en ERC G4 Ajuste en ERC G5/Dialisis
Sitagliptina 25 mg/dia 25 mg/dia

Saxagliptina 2,5 mg/dia 2,5 mg/dia

Alogliptina 6,25 mg/dia 6,25 mg/dia
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Insulina Reducir 25-50% Reducir 50%

3. ¢Cuadles estan contraindicados?

Farmaco Motivo de contraindicacion

Metformina Riesgo de acidosis lactica

Sulfonilureas Vida media prolongada, hipoglucemia se-
vera

Acarbosa Acumulacion de metabolitos

4. ¢Qué papel tienen los iSGLT2 en ERC avanzada?

Segun las guias KDIGO 2022:

e Pueden continuarse hasta TFGe 20 ml/min/1,73 m? en pacientes que ya los estaban
tomando

o El beneficio cardio-renal persiste incluso cuando el efecto glucémico es minimo

e No iniciar con TFGe <20 ml/min/1,73 m?

e Suspender cuando se inicia didlisis. Si el paciente tiene el isglt2 en contexto de insu-
ficiencia cardiaca, no se debe suspender aunque esté en didlisis puesto que no esta contraindi-
cado

e En este paciente con TFGe 20 ml/min/1,73 m?, si estuviera tomando un iSGLT2, po-

dria continuarse
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CASO 5. Acidosis lactica asociada a metformina en pa-

ciente con ERC: una emergencia metabolica prevenible

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Reconocer los criterios diagndsticos de la acidosis lactica asociada a metformina
(MALA).

2. Identificar las contraindicaciones de la metformina segun el filtrado glomerular.

3. Comprender los factores desencadenantes que precipitan la acumulacion toxica de
metformina.

4. Aplicar el tratamiento de emergencia, incluyendo las indicaciones de hemodialisis se-
gun las recomendaciones EXTRIP. (Calello y cols)

5. Educar a los pacientes sobre las "reglas de los dias de enfermedad" para prevenir esta

complicacion.

2. INTRODUCCION BREVE

La acidosis lactica asociada a metformina (MALA) es una complicacion rara pero po-
tencialmente mortal del tratamiento con este farmaco, con una mortalidad que puede alcanzar
el 30-50% en casos graves. Aunque la incidencia real es baja (aproximadamente 3-10 casos
por 100.000 pacientes-afio), su gravedad exige un alto indice de sospecha en pacientes diabé-
ticos que presentan acidosis metabolica con anidn gap elevado.

La metformina es un farmaco seguro cuando se utiliza respetando sus contraindicaciones.
Sin embargo, la acumulacion del farmaco en situaciones de deterioro agudo de la funcion
renal (por deshidratacion, sepsis, uso de contrastes yodados o farmacos nefrotoxicos) puede
desencadenar una acidosis lactica grave. El rifion es la Uinica via de eliminacion de la metfor-
mina, que se excreta sin metabolizar; por tanto, cualquier reduccion del filtrado glomerular
prolonga su vida media y favorece su acumulacion.

La MALA debe sospecharse en cualquier paciente en tratamiento con metformina que pre-
sente acidosis metabolica con anion gap elevado y lactato >5 mmol/L. La hemodialisis es el
tratamiento de eleccidn en casos graves (pH <7,1 o lactato >20 mmol/L) y no debe retrasarse.

La metformina esta contraindicada con TFGe <30 ml/min/1,73 m?.
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3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Mujer de 71 afos con diabetes mellitus tipo 2 de larga evolucion, hipertension arterial y
enfermedad renal cronica (Gltima creatinina de 1,8 mg/dL; TFGe basal 32 ml/min/1,73 m?).

Tratamiento habitual:

e Metformina 850 mg cada 12 horas

e Enalapril 20 mg/dia

Motivo de consulta:

Acude a urgencias por un cuadro de 48 horas de evolucion de diarrea liquida profusa, nau-
seas y vomitos. La familia refiere que la paciente se encuentra muy debilitada, confusa y con
una respiracion "agitada".

Exploracion fisica:

e Presion arterial: 95/55 mmHg (hipotension)

e Frecuencia cardiaca: 110 lpm (taquicardia)

e Frecuencia respiratoria: 28 rpm

e  Saturacion O2: 96% (aire ambiente)

e Respiracion de Kussmaul (taquipnea profunda)

e Deshidratacion mucocutanea severa

e Glasgow: 13/15 (confusion)

Analitica de urgencias:

e Glucosa: 140 mg/dL

e  Creatinina: 4,2 mg/dL (basal 1,8 mg/dL — FRA sobre ERC)

e Urea: 180 mg/dL

o Potasio: 5,8 mEq/L (hiperpotasemia)

e Sodio: 134 mEq/L

e Cloro: 98 mEq/L

Gasometria arterial:

e pH: 7,12 (acidosis severa)

e pCO:2: 24 mmHg (compensacion respiratoria)

e HCOs;: 8 mmol/L

e Anion gap: 26 mmol/L (elevado; normal 8-12)

e Lactato: 12 mmol/L (muy elevado; normal <2)

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexione:
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1. ¢(Cumple la paciente los criterios diagndsticos de acidosis lactica asociada a metfor-
mina (MALA)?

2. (Cuadl es la contraindicacion absoluta para el uso de metformina segun el filtrado glo-
merular?

3. (Qué factor desencadenante ha precipitado el cuadro en este caso?

4. (Por qué la metformina causa acidosis lactica cuando se acumula?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Criterios diagnosticos de MALA:

La acidosis lactica asociada a metformina se define por la triada de:

1. Antecedente de toma de metformina

2. Acidosis metabdlica severa (pH <7,35 o bicarbonato <22 mmol/L)

3. Hiperlactatemia (lactato >5 mmol/L)

Esta paciente cumple los tres criterios:

e  Toma metformina 850 mg/12h

e pH 7,12 con HCOs~ 8§ mmol/L

e Lactato 12 mmol/L

Fisiopatologia de la MALA:

La metformina ejerce su efecto antidiabético inhibiendo parcialmente el complejo I de la
cadena respiratoria mitocondrial en el hepatocito, lo que reduce la gluconeogénesis hepa-
tica. En condiciones normales, este efecto es beneficioso y seguro.

Sin embargo, cuando la metformina se acumula (por insuficiencia renal o sobredosis):

1. Inhibicién excesiva de la fosforilacion oxidativa — El metabolismo celular se des-
via hacia la via anaerobia

2. Produccion masiva de lactato — Acidosis lactica tipo B

3. Inhibicion de la gluconeogénesis hepatica — El higado no puede metabolizar el lac-
tato (ciclo de Cori bloqueado)

4. Circulo vicioso: La acidosis empeora la funcion cardiovascular — hipoperfusion tisu-
lar — mas lactato

Factor desencadenante en este caso:

La paciente tenia una funcién renal limitrofe (TFGe 32 ml/min/1,73 m?), muy cerca del
umbral de contraindicacion. El cuadro de gastroenteritis aguda con diarrea y vomitos pro-
voco:

1. Deshidratacion severa — Hipoperfusion renal
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2. Fracaso renal agudo prerrenal (creatinina de 1,8 a 4,2 mg/dL)

3. Acumulacion de metformina — La vida media pasé de 4-8 horas a >24 horas

4. Acidosis lactica por acumulacion toxica

7. PAUSA 2. AJUSTE TERAPEUTICO

Antes de avanzar, determine:

1. (Esutil la administracion de bicarbonato sddico intravenoso en este escenario?

2. (Cuadl es el tratamiento de eleccion para eliminar la metformina y corregir la acidosis
en casos graves?

3. (Cuaéles son las indicaciones del grupo EXTRIP para iniciar dialisis en MALA?

4. (Qué modalidad de dialisis es preferible?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA Y MANEJO TERAPEUTICO
Diagnéstico definitivo:

Acidosis lactica asociada a metformina (MALA) precipitada por:

o  Fracaso renal agudo prerrenal secundario a gastroenteritis deshidratante

e Uso de metformina en paciente con TFGe limitrofe (32 ml/min/1,73 m?)

e Continuacion del firmaco durante el episodio de enfermedad aguda

Manejo terapéutico de emergencia:

El tratamiento debe ser inmediato y agresivo en una unidad de cuidados criticos:

1. Suspension inmediata de metformina:

Interrumpir permanentemente el firmaco

Suspender también el Enalapril (contribuye al FRA)
» Evitar cualquier otro farmaco nefrotoxico
2. Soporte hemodinamico:
e Hidratacién intravenosa intensiva con cristaloides isotonicos
e Objetivo: Restaurar la perfusion tisular y renal
e Monitorizacion hemodindmica invasiva si hay inestabilidad
e Vasopresores si persiste hipotension a pesar de fluidos
3. Terapia de Reemplazo Renal (TRR):
Es el tratamiento definitivo de la MALA grave. La hemodidlisis es altamente eficaz por-
que:
e La metformina tiene bajo peso molecular (129 Da)
e Baja unién a proteinas plasmaticas (<10%)

e Alto volumen de distribucion (pero se elimina eficientemente)
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o La dialisis también corrige la acidosis y elimina el lactato

Indicaciones de dialisis segun EXTRIP (Extracorporeal Treatments in Poisoning):

Indicacion Criterio

Lactato >20 mmol/L

pH <7,0

Fracaso del tratamiento convencional Acidosis que no mejora con soporte
Shock Inestabilidad hemodinamica persistente
Disminucion del nivel de conciencia Encefalopatia

Insuficiencia renal TFGe 45 ml/min/1,73 m?

Modalidad de dialisis preferida:

o Hemodialisis intermitente (HDI): Preferible si el paciente estd hemodinamicamente
estable; mayor aclaramiento de metformina

e Terapias continuas (HDFVVC): En pacientes con inestabilidad hemodinamica se-
vera

e  Duracion: Sesiones prolongadas (6-8 horas) o repetidas debido al rebote de metfor-
mina desde los tejidos

4. Bicarbonato sodico:

e Suuso es controvertido y no debe retrasar la dialisis

e Puede considerarse si pH <7,1 como medida puente para mejorar la estabilidad hemo-
dindmica

o Riesgos: Sobrecarga de sodio, hipopotasemia, acidosis intracelular paraddjica

e Dosis: 1,2 mEg/kg IV lento, con monitorizacion estrecha

9. PAUSA 3. PREVENCION Y EDUCACION

Antes de continuar:

1. (Como se podria haber prevenido este episodio?

2. (Qué son las "reglas de los dias de enfermedad"?

3. (Cuando puede reiniciarse la metformina tras un episodio de MALA?

4

(Qué¢ alternativas terapéuticas existen para esta paciente?

10. FASE 4. EVOLUCION Y SEGUIMIENTO

Evolucion inmediata:
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Ante la gravedad de la acidosis (pH 7,12) y el lactato de 12 mmol/L, se inicia hemodialisis

de urgencia:

e Sesion 1 (6 horas): pH mejora a 7,28, lactato desciende a 6 mmol/L

e Sesion 2 (4 horas, 12 horas después): pH 7,38, lactato 2,1 mmol/L

e La funcién renal comienza a recuperarse tras la rehidratacién adecuada

Evolucion a las 72 horas:

e pH:742
e Lactato: 1,8 mmol/L

e  Creatinina: 2,1 mg/dL (en descenso)

e Potasio: 4,5 mEq/L

o Estado mental: Alerta y orientada

e Hemodinamica: Estable sin vasopresores

Alta hospitalaria:

La paciente es dada de alta con las siguientes indicaciones:

1. Metformina contraindicada de forma permanente (ERC estadio G3b con TFGe ba-

sal 32 ml/min/1,73 m?)

2. Nuevo régimen antidiabético: Insulina basal + iDPP-4 (linagliptina)

Reinicio de Enalapril a dosis reducida tras estabilizacion de funcion renal

3
4. Educacion sobre "reglas de los dias de enfermedad"
5

Seguimiento nefrolégico estrecho

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Contraindicaciones de la metformina segun funcion renal:

Segtin las guias KDIGO 2022 y ADA 2024:

TFGe (ml/min/1,73 m?) Recomendacion Dosis maxima
>60 Sin restriccion 2550 mg/dia
45-59 Continuar con precaucion 2000 mg/dia
30-44 Reducir dosis, monitorizar 1000 mg/dia
30 Contraindicada -

Didlisis Contraindicada -
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Importante: Esta paciente tenia TFGe de 32 ml/min/1,73 m? muy cerca del limite. Aun-
que técnicamente podia tomar metformina a dosis reducida, el margen de seguridad era mi-
nimo y cualquier deterioro agudo de la funcién renal la exponia a MALA.

""Reglas de los dias de enfermedad" (Sick Day Rules):

Los pacientes en tratamiento con metformina deben ser educados para suspender tempo-
ralmente el fArmaco en situaciones que puedan causar deshidratacion o deterioro de la fun-
cion renal:

1. Vomitos o diarrea que impidan la ingesta oral
Fiebre alta (>38,5°C)

Reduccion significativa de la ingesta de liquidos
Antes de procedimientos con contraste yodado

Antes de cirugias mayores

AN

Durante enfermedades agudas graves (neumonia, infeccion urinaria, etc.)

Reinicio de metformina:

e Solo cuando la funcién renal se haya estabilizado

e  Confirmar TFGe >30 ml/min/1,73 m? (idealmente >45)

e Asegurar hidratacion adecuada

o En esta paciente, la metformina esta contraindicada de forma permanente debido a
su ERC basal

Diferencia entre MALA y acidosis lactica tipo A:

Es importante distinguir:

e MALA (tipo B): La metformina es la causa directa; puede haber hipoperfusion secun-
daria a la acidosis

e Acidosis lactica tipo A: Causada por hipoperfusion tisular (shock, sepsis); la metfor-
mina puede ser un factor contribuyente pero no la causa primaria

En la practica, muchos casos son mixtos: un paciente con sepsis (tipo A) que ademas toma
metformina (tipo B). El tratamiento es similar, pero el pronostico de la MALA pura es mejor

si se trata precozmente.

12. PUNTOS CLAVE MIR
1. La MALA se define por la triada: antecedente de metformina + acidosis metaboélica
severa + lactato >5 mmol/L.

2. La metformina esta contraindicada con TFGe <30 ml/min/1,73 m?.
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3. La metformina se excreta sin metabolizar por via renal; cualquier deterioro del fil-
trado prolonga su vida media.

4. El mecanismo de la acidosis es la inhibicion del complejo I mitocondrial con desvia-
cion hacia metabolismo anaerobio.

5. La hemodialisis es el tratamiento de eleccién en MALA grave (pH <7,0, lactato >20
mmol/L, shock).

6. La metformina tiene bajo peso molecular y baja union a proteinas, lo que la hace
altamente dializable.

7. El bicarbonato no debe retrasar la dialisis; su uso es controvertido y solo como me-
dida puente.

8. Las "reglas de los dias de enfermedad' son fundamentales para prevenir la MALA.

9. Lamortalidad de la MALA puede alcanzar el 30-50% si no se trata precozmente.

10. Tras un episodio de MALA, la metformina suele estar contraindicada de forma per-

manente si la funcion renal basal es limitrofe.

13. ERRORES FRECUENTES

e Continuar la metformina en pacientes cuya TFGe ha descendido de forma mantenida
por debajo de 30 ml/min/1,73 m?.

e No educar a los pacientes sobre las "reglas de los dias de enfermedad" para suspen-
der temporalmente la metformina.

e Atribuir la acidosis lactica solo a sepsis, ignorando el papel de la metformina acu-
mulada.

e Retrasar el inicio de la dialisis intentando corregir el cuadro inicamente con fluidos
y bicarbonato en casos de acidosis extrema.

o No monitorizar la funcion renal en pacientes con TFGe limitrofe (30-45 ml/min/1,73
m?) que toman metformina.

e Reiniciar la metformina tras un episodio de MALA sin confirmar que la funcion re-
nal se ha estabilizado.

e  Usar dosis plenas de metformina en pacientes con TFGe 30-45 ml/min/1,73 m? (do-
sis maxima: 1000 mg/dia).

e No considerar la MALA en el diagndstico diferencial de acidosis metabolica con

anion gap elevado en diabéticos.

14. LO QUE DEBES RECORDAR
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Lo primero es que la incidencia real de MALA es baja cuando se respetan las contraindi-
caciones. Los estudios poblacionales muestran que la metformina es un farmaco seguro en pa-
cientes con TFGe >30 ml/min/1,73 m? y sin factores de riesgo adicionales.

El segundo es la importancia de las "reglas de los dias de enfermedad". La educacion del
paciente es la medida preventiva mas eficaz. Los pacientes deben saber que deben suspender
temporalmente la metformina ante cualquier situacion que pueda causar deshidratacion o de-
terioro de la funcion renal.

El tercero es el papel de la hemodialisis precoz. Las recomendaciones EXTRIP han esta-
blecido criterios claros para iniciar dialisis en MALA, y la evidencia muestra que la diélisis
temprana (dentro de las primeras 6 horas) mejora significativamente la supervivencia.

El cuarto es la flexibilizacion de las contraindicaciones en las guias recientes. Las guias
KDIGO 2022 y ADA 2024 permiten el uso de metformina con TFGe 30-44 ml/min/1,73 m* a
dosis reducida (maximo 1000 mg/dia), aunque con monitorizacion estrecha. Sin embargo, el
umbral de TFGe <30 ml/min/1,73 m? sigue siendo una contraindicacion absoluta.

Finalmente, se reconoce que muchos casos de "MALA" son en realidad acidosis lactica
mixta (tipo A + tipo B) en pacientes con sepsis u otras causas de hipoperfusion que ademas
toman metformina. El tratamiento es similar, pero el prondstico depende de la causa subya-

cente.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

Mujer de 71 afnos con DM2 y ERC (TFGe basal 32 ml/min/1,73 m?) en tratamiento con
metformina. Ingresa por gastroenteritis con deshidratacion severa. Presenta pH 7,12, lactato
12 mmol/L y creatinina 4,2 mg/dL. ;Cual es el diagndstico mas probable?

A) Cetoacidosis diabética

B) Acidosis lactica asociada a metformina (MALA)

C) Acidosis tubular renal tipo IV

D) Intoxicacion por salicilatos

Respuesta correcta: B

Comentario: La triada de antecedente de metformina + acidosis metabdlica severa (pH
7,12) + hiperlactatemia (12 mmol/L) define la MALA. El fracaso renal agudo por deshidrata-
cién ha provocado la acumulacion del farmaco. La cetoacidosis diabética cursaria con hiper-

glucemia marcada y cetonemia.
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Pregunta 2

(Cual es la contraindicacion absoluta para el uso de metformina segun el filtrado glomeru-

lar?
A) TFGe <60 ml/min/1,73 m?
B) TFGe <45 ml/min/1,73 m?
C) TFGe <30 ml/min/1,73 m?
D) TFGe <15 ml/min/1,73 m?

Respuesta correcta: C

Comentario: Segun las guias KDIGO 2022 y ADA 2024, la metformina esta contraindi-

cada con TFGe <30 ml/min/1,73 m?. Con TFGe 30-44 ml/min/1,73 m? puede usarse a dosis

reducida (maximo 1000 mg/dia) con monitorizacion estrecha.

Pregunta 3

(Cual es el mecanismo por el cual la metformina causa acidosis lactica cuando se acu-
mula?

A) Estimulacion de la gluconeogénesis hepéatica

B) Inhibicion del complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial

C) Aumento de la secrecion de insulina

D) Bloqueo de los receptores de glucagon

Respuesta correcta: B

Comentario: La metformina inhibe el complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial.

Cuando se acumula, esta inhibicidn es excesiva, desviando el metabolismo celular hacia la via

anaerobia con produccidon masiva de lactato. Ademas, bloquea la gluconeogénesis hepatica,

impidiendo el metabolismo del lactato.

Pregunta 4

(Cual es el tratamiento de eleccion en un paciente con MALA grave (pH 7,0, lactato 25
mmol/L)?

A) Hemodialisis de urgencia

B) Hidratacion intensiva con cristaloides inicamente

C) Bicarbonato sodico intravenoso a altas dosis

D) Insulina intravenosa en perfusion

Respuesta correcta: C
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Comentario: La hemodialisis es el tratamiento de eleccion en MALA grave. La metfor-
mina es altamente dializable (bajo peso molecular, baja union a proteinas). Segun las reco-
mendaciones EXTRIP, la dialisis esta indicada con pH <7,0 o lactato >20 mmol/L. El bicarbo-

nato no debe retrasar la dialisis.

Pregunta S

(Por qué la metformina es altamente dializable?

A) Por su alto peso molecular

B) Por su alta union a proteinas plasmaticas

C) Por su metabolismo hepatico extenso

D) Por su bajo peso molecular y baja unidn a proteinas

Respuesta correcta: D

Comentario: La metformina tiene bajo peso molecular (129 Da) y baja union a protei-
nas plasmaticas (<10%), lo que la hace altamente dializable. Se excreta sin metabolizar por

via renal, por lo que la dialisis puede eliminarla eficientemente.

Pregunta 6

(Cual de las siguientes situaciones NO es una indicacion para suspender temporalmente la
metformina segun las "reglas de los dias de enfermedad"?

A) Diarrea y vomitos que impiden la ingesta oral

B) Fiebre de 37,5°C con buen estado general

C) Antes de un procedimiento con contraste yodado

D) Neumonia que requiere hospitalizacion

Respuesta correcta: B

Comentario: Las "reglas de los dias de enfermedad" indican suspender la metformina ante
situaciones que puedan causar deshidratacion o deterioro de la funcion renal: vomitos/diarrea
severos, fiebre alta (>38,5°C), reduccion significativa de la ingesta, procedimientos con con-
traste, cirugias mayores o enfermedades agudas graves. Una fiebre leve con buen estado gene-

ral no requiere suspension.

Pregunta 7

Segun las recomendaciones EXTRIP, ;cual de los siguientes criterios indica didlisis en
MALA?

A) pH <7,0
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B) Lactato >5 mmol/L

C) Creatinina >2 mg/dL

D) Glucemia >300 mg/dL

Respuesta correcta: A

Comentario: Segin EXTRIP, las indicaciones de didlisis en MALA incluyen: lactato >20
mmol/L, pH <7,0, fracaso del tratamiento convencional, shock, disminucion del nivel de con-
ciencia o insuficiencia renal (TFGe <45 ml/min/1,73 m?). Un lactato >5 mmol/L define

MALA pero no indica dialisis por si solo.

Pregunta 8

(Cuadl es la mortalidad aproximada de la MALA grave sin tratamiento adecuado?

A) 30-50%

B) 15-20%

C) 5-10%

D) 70-90%

Respuesta correcta: A

Comentario: La mortalidad de la MALA grave puede alcanzar el 30-50% si no se trata pre-
cozmente. La hemodialisis temprana (dentro de las primeras 6 horas) mejora significativa-
mente la supervivencia. Por ello, es fundamental un alto indice de sospecha y tratamiento

agresivo.

Pregunta 9

Tras un episodio de MALA en una paciente con TFGe basal de 32 ml/min/1,73 m?, ;cuél
es la recomendacion respecto a la metformina?

A) Reiniciar a dosis reducida tras estabilizacion

B) Reiniciar a dosis plena si la creatinina se normaliza

C) Contraindicada de forma permanente

D) Reiniciar solo si la paciente lo solicita

Respuesta correcta: C

Comentario: En una paciente con TFGe basal de 32 ml/min/1,73 m? (muy cerca del umbral
de contraindicacion) que ha sufrido un episodio de MALA, la metformina est4d contraindi-
cada de forma permanente. El riesgo de recurrencia es alto y existen alternativas terapéuti-

cas mas seguras.
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Pregunta 10

En una acidosis lactica grave asociada a metformina, ;qué papel tiene el bicarbonato s6-
dico?

A) Es el tratamiento definitivo y evita la necesidad de dialisis

B) Debe administrarse siempre antes de valorar hemodialisis

C) Puede utilizarse como medida puente en casos seleccionados, pero no debe retrasar la
hemodialisis

D) Esté indicado tinicamente cuando el lactato es inferior a 5 mmol/L

Respuesta correcta: C

Comentario: En la MALA grave la hemodidlisis es el tratamiento de eleccion cuando se
cumplen criterios de gravedad. El bicarbonato tiene un papel controvertido vy, si se utiliza,
debe considerarse una medida puente; nunca debe retrasar el inicio de la depuracion extracor-

porea.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ¢(Cumple la paciente los criterios diagndsticos de MALA?

Si, cumple los tres criterios diagnosticos:

o Antecedente de toma de metformina: Metformina 850 mg/12h

e Acidosis metabdlica severa: pH 7,12, HCOs~ 8§ mmol/L, anion gap 26 mmol/L

o Hiperlactatemia: Lactato 12 mmol/L (criterio: >5 mmol/L)

La combinacion de estos tres elementos en el contexto de un fracaso renal agudo (creati-
nina de 1,8 a 4,2 mg/dL) confirma el diagnodstico de MALA.

2. ¢(Cual es la contraindicacion absoluta para el uso de metformina segun el filtrado
glomerular?

Segun las guias KDIGO 2022 y ADA 2024:

e TFGe <30 ml/min/1,73 m?: Contraindicacion absoluta

e  TFGe 30-44 ml/min/1,73 m?: Uso con precaucion, dosis maxima 1000 mg/dia

e TFGe 45-59 ml/min/1,73 m?: Uso con precaucion, dosis maxima 2000 mg/dia

e TFGe >60 ml/min/1,73 m2: Sin restriccion

Esta paciente tenia TFGe basal de 32 ml/min/1,73 m?, muy cerca del limite. Aunque técni-
camente podia tomar metformina a dosis reducida, el margen de seguridad era minimo.

3. ¢Qué factor desencadenante ha precipitado el cuadro?
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El factor desencadenante fue la gastroenteritis aguda con deshidratacion severa, que
provoco:

1. Hipovolemia — Hipoperfusion renal

2. Fracaso renal agudo prerrenal — Creatinina de 1,8 a 4,2 mg/dL

3. Acumulacion de metformina — La vida media pasé de 4-8 horas a >24 horas

4. Acidosis lactica — Inhibicion mitocondrial por metformina acumulada

5. ¢Por qué la metformina causa acidosis lactica cuando se acumula?

La metformina actia inhibiendo el complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial en
el hepatocito. Cuando se acumula:

o Inhibicién excesiva de la fosforilacion oxidativa — El metabolismo celular se des-
via hacia la via anaerobia

e Produccion masiva de lactato — Acidosis lactica tipo B

4. (Por qué la metformina causa acidosis lactica cuando se acumula?

La metformina actia inhibiendo el complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial en
el hepatocito. Cuando se acumula:

o Inhibicion excesiva de la fosforilacion oxidativa — El metabolismo celular se des-
via hacia la via anaerobia

e Produccién masiva de lactato — Acidosis lactica tipo B

o Bloqueo de la gluconeogénesis hepatica — El higado no puede metabolizar el lactato
a través del ciclo de Cori

e Circulo vicioso: La acidosis severa deprime la funcion cardiovascular — hipoperfu-
sion tisular — mas produccion de lactato (componente tipo A afiadido)

La metformina se excreta sin metabolizar por via renal. En condiciones normales, su
vida media es de 4-8 horas. Cuando la funcion renal se deteriora, la vida media puede prolon-

garse a >24-48 horas, permitiendo la acumulacion toxica del fArmaco.

Respuestas a la Pausa 2

1. ¢(Es util la administracion de bicarbonato sddico intravenoso en este escenario?

El uso de bicarbonato sddico en la MALA es controvertido y tiene limitaciones importan-
tes:

Argumentos en contra:

e No trata la causa: No elimina la metformina ni detiene la produccion de lactato

e Acidosis intracelular paradéjica: El CO. generado difunde al interior celular, em-

peorando la acidosis intracelular
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e Sobrecarga de sodio y volumen: Puede precipitar edema pulmonar

o Hipopotasemia: El bicarbonato desplaza el potasio al interior celular

e Desviacion de la curva de disociacion de la hemoglobina: Dificulta la liberacion de
0O: a los tejidos

Cuando puede considerarse:

e Como medida puente mientras se prepara la dialisis

e Siel pH es <7,0-7,1 y hay inestabilidad hemodinédmica severa

e Dosis: 1,2 mEqg/kg IV lento, con monitorizacidn estrecha

Mensaje clave: El bicarbonato nunca debe retrasar el inicio de la didlisis, que es el tra-
tamiento definitivo.

2. ¢(Cual es el tratamiento de eleccion para eliminar la metformina y corregir la aci-
dosis en casos graves?

La hemodialisis es el tratamiento de eleccion por varias razones:

Caracteristicas de la metformina que la hacen dializable:

e Bajo peso molecular: 129 Da (facilmente filtrable)

e Baja union a proteinas plasmaticas: <10% (la fraccion libre es dializable)

e Hidrosoluble: Se distribuye en el agua corporal

o Sin metabolismo hepatico: Se excreta intacta por via renal

Beneficios de la hemodialisis en MALA:

e Elimina la metformina de forma eficiente

e Corrige la acidosis mediante el aporte de bicarbonato del liquido de dialisis

e Elimina el lactato acumulado

o Corrige las alteraciones electroliticas (hiperpotasemia)

e Permite el control de volumen si hay sobrecarga

Consideraciones técnicas:

e Sesiones prolongadas (6-8 horas) o repetidas debido al rebote de metformina desde
los tejidos

o  Monitorizacion del lactato post-dilisis para detectar rebote

o Hemodiilisis intermitente (HDI): Preferible si el paciente esté estable; mayor aclara-
miento

e Terapias continuas (HDFVVC): En pacientes con inestabilidad hemodinamica se-
vera

3. ¢(Cuales son las indicaciones del grupo EXTRIP para iniciar dialisis en MALA?

102



El grupo EXTRIP (Extracorporeal Treatments in Poisoning) ha establecido recomenda-

ciones basadas en evidencia para el uso de técnicas extracorpdreas en intoxicaciones, inclu-

yendo la MALA:

Indicaciones de dialisis en MALA segiin EXTRIP:

Indicacion Criterio especifico Nivel de recomendacion
Lactato muy elevado >20 mmol/L Fuerte
Acidosis severa pH <7.0 Fuerte
Fracaso del tratamiento con- | Acidosis que no mejora con | Fuerte
vencional soporte
Shock Inestabilidad hemodinamica | Fuerte
persistente
Alteracion del nivel de con- | Encefalopatia, coma Fuerte
ciencia
Insuficiencia renal TFGe 45 ml/min/1,73 m? Condicional

En esta paciente:

e pH 7,12 (cercano al umbral de 7,0)

e Lactato 12 mmol/L (elevado pero <20 mmol/L)

e Hipotension (95/55 mmHg)

e Confusién

e FRA severo (creatinina 4,2 mg/dL)

Aunque no cumple estrictamente el criterio de pH <7,0 o lactato >20 mmol/L, la combina-

cion de factores (acidosis severa + shock + encefalopatia + FRA) justifica el inicio de diali-

Sis.

4. ¢Qué modalidad de dialisis es preferible?

Hemodialisis intermitente (HDI):

o Preferible si el paciente esta hemodindmicamente estable

e Mayor aclaramiento de metformina por unidad de tiempo

e  Permite correccion rapida de la acidosis

e Sesiones de 6-8 horas recomendadas

Terapias continuas (HDFVVC, HDVVC):

e Indicadas en pacientes con inestabilidad hemodinamica severa

e Menor eficiencia por hora, pero mejor tolerancia hemodindmica

e  Puede requerir mayor duracion total de tratamiento
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Consideracion del rebote:

e Lametformina tiene un alto volumen de distribucién (1-5 L/kg)

o Tras la didlisis, puede haber rebote de niveles plasmaticos por redistribucion desde
los tejidos

e Serecomienda monitorizar el lactato 2-4 horas post-dialisis

o Pueden ser necesarias sesiones repetidas

Respuestas a la Pausa 3

1. ¢(Como se podria haber prevenido este episodio?

Este episodio era prevenible mediante varias estrategias:

A nivel del prescriptor:

e Reevaluacion periddica de la funcion renal: La paciente tenia TFGe de 32
ml/min/1,73 m?, muy cerca del limite de contraindicacion

e Considerar alternativas: Con TFGe tan limitrofe, podria haberse considerado cam-
biar a otro antidiabético mas seguro

e Ajuste de dosis: Si se mantenia metformina, la dosis maxima deberia ser 1000 mg/dia
(no 1700 mg/dia)

A nivel del paciente (educacion):

o "Reglas de los dias de enfermedad': La paciente deberia haber suspendido la met-
formina al inicio de la gastroenteritis

e Reconocimiento de signos de alarma: Deshidratacion, confusion, respiracion agitada

e Consulta precoz: Acudir a urgencias antes de las 48 horas de evolucioén

A nivel del sistema sanitario:

o Alertas electrénicas: Sistemas de prescripcion que alerten sobre contraindicaciones

e  Monitorizacion de funcion renal: Controles periddicos en pacientes con TFGe limi-
trofe

e Programas de educacion: Para pacientes diabéticos sobre manejo de medicacion

2. ¢(Qué son las "reglas de los dias de enfermedad" (Sick Day Rules)?

Las "reglas de los dias de enfermedad" son instrucciones que deben recibir todos los pa-
cientes en tratamiento con metformina (y otros farmacos de riesgo) para suspender tempo-
ralmente la medicacion en situaciones que puedan causar deshidratacion o deterioro de la
funcién renal:

Situaciones en las que suspender la metformina

1. Vomitos o diarrea que impidan la ingesta oral adecuada
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2. Fiebre alta (>38,5°C) con malestar general

3. Reduccion significativa de la ingesta de liquidos por cualquier causa

4. Antes de procedimientos con contraste yodado (suspender 48h antes y reiniciar 48h
después si funcion renal estable)

5. Antes de cirugias mayores (suspender el dia de la intervencion)

6. Durante enfermedades agudas graves (neumonia, infeccion urinaria complicada,
etc.)

7. Ante cualquier sintoma de deshidratacion (sed intensa, orina oscura, mareo)

Instrucciones adicionales:

e  Mantener hidratacion adecuada durante la enfermedad

e Monitorizar glucemia més frecuentemente

e Consultar al médico si la enfermedad persiste >24-48 horas

e Reiniciar la metformina solo cuando se haya recuperado la ingesta oral normal y la
hidratacion sea adecuada

3. ¢(Cuando puede reiniciarse la metformina tras un episodio de MALA?

En general:

e Solo cuando la funcion renal se haya estabilizado

o Confirmar TFGe >30 ml/min/1,73 m? (idealmente >45)

e  Asegurar hidratacion adecuada e ingesta oral normal

o Esperar al menos 48-72 horas tras la resolucion del episodio agudo

En esta paciente especifica:

e La metformina esta contraindicada de forma permanente

e Su TFGe basal era de 32 ml/min/1,73 m?, muy cerca del umbral de contraindicacion

o Ha sufrido un episodio grave de MALA

o Elriesgo de recurrencia es inaceptablemente alto

o Existen alternativas terapéuticas mas seguras

4. (Qué alternativas terapéuticas existen para esta paciente?

Dado que la metformina est4 contraindicada, las opciones para esta paciente con ERC esta-

dio G3b incluyen:
Farmacos seguros en ERC G3b (TFGe 30-44 ml/min/1,73 m?):
Farmaco Ajuste necesario Comentarios
Insulina Reducir dosis 25% Opcion mas segura y eficaz
Linagliptina Sin ajuste Excrecion biliar, no renal
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Repaglinida Precaucion Metabolismo hepatico
‘ ‘ o Beneficio cardio-renal; efecto glucé-
1SGLT2 Continuar si ya iniciados ) )

mico reducido
arGLP-1 Precaucion Vigilar tolerancia GI
Insulina Reducir dosis 25% Opcidn mas segura y eficaz
Linagliptina Sin ajuste Excrecion biliar, no renal
Repaglinida Precaucion Metabolismo hepatico
. . S Beneficio cardio-renal; efecto glucé-
1SGLT2 Continuar si ya iniciados ) )

mico reducido
arGLP-1 Precaucion Vigilar tolerancia GI

Régimen recomendado para esta paciente:

o Insulina basal (glargina o degludec) a dosis ajustada

o Linagliptina 5 mg/dia (no requiere ajuste en ERC)

e  Considerar iSGLT2 por beneficio cardio-renal si tolera

e Objetivo de HbAlc: 7,5-8,0% (menos estricto por riesgo de hipoglucemia)
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CASO 6. Hiperpotasemia en diabético con ERC y uso de
IECA/ARA-II. Como mantener la nefroproteccion sin sa-

crificar la seguridad

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Clasificar la hiperpotasemia segin su gravedad y reconocer las manifestaciones clini-
cas y electrocardiograficas.

2. Identificar los firmacos que contribuyen a la hiperpotasemia en pacientes con ERC y
diabetes.

3. Comprender el riesgo de suspender o reducir los inhibidores del SRAA y su impacto
en la morbimortalidad.

4. Aplicar las estrategias terapéuticas para controlar el potasio sin sacrificar la nefropro-
teccion, incluyendo los nuevos quelantes de potasio.

5. Educar a los pacientes sobre las fuentes dietéticas de potasio y los errores comunes.

2. INTRODUCCION BREVE

La hiperpotasemia es una de las complicaciones mas frecuentes y temidas en pacientes
con enfermedad renal cronica que reciben tratamiento con inhibidores del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (SRAA). Esta complicacion representa una barrera terapéutica im-
portante, ya que con frecuencia conduce a la reduccion de dosis o suspension de farmacos que
han demostrado beneficios cardiorrenales significativos

En pacientes con ERC y diabetes, la combinacion de multiples farmacos nefroprotectores
(IECA/ARA-II, antagonistas del receptor mineralocorticoide como finerenona, e iSGLT2) es
la estrategia Optima segun las guias KDIGO 2022 y ADA 2024. Sin embargo, esta combina-
cion aumenta el riesgo de hiperpotasemia, especialmente cuando el filtrado glomerular des-
ciende por debajo de 45 ml/min/1,73 m?

La llegada de nuevos quelantes de potasio (patiromer y ciclosilicato de sodio y circonio)
ha revolucionado el manejo de la hiperpotasemia cronica, permitiendo mantener la terapia ne-
froprotectora completa en pacientes que antes habrian requerido la suspension de farmacos

esenciales.
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La hiperpotasemia es la causa méas comun de discontinuacion de farmacos nefroprotecto-
res. La suspension del bloqueo del SRAA se asocia con aumento de mortalidad y progresion a
dialisis. Los nuevos quelantes de potasio permiten mantener la nefroproteccion en pacientes

con tendencia a la hiperpotasemia.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Varon de 65 afios con diabetes mellitus tipo 2 (12 afios de evolucion), hipertension arterial
y enfermedad renal crénica estadio G3b (tltima TFGe basal 35 ml/min/1,73 m?). Acude a
consulta para revision de su tratamiento tras la reciente adicidén de un antagonista del receptor
mineralocorticoide.

Tratamiento actual:

e ARA-II: Valsartan 160 mg/dia

e Antagonista mineralocorticoide no esteroideo: Finerenona 20 mg/dia (anadida hace 4
semanas). Hay que tener cuidado con un Fge <60 en el que la dosis inicial indicada de fine-
renona es de 10 mg/dia, aunque se puede subir a 20 mg si hay control de potasio

o iSGLT2: Empagliflozina 10 mg/dia

e  Otros: Metformina 500 mg/dia, Atorvastatina 20 mg/dia

Hallazgos actuales:

e Presion arterial: 134/82 mmHg

e Analitica de sangre:

o  Creatinina: 1,9 mg/dL (TFGe 33 ml/min/1,73 m?)

o Potasio sérico: 5,8 mEq/L (confirmado en segunda muestra sin hemdlisis)

o Sodio: 138 mEq/L

o  Bicarbonato: 20 mmol/L

o  Glucosa: 135 mg/dL

o HbAlc: 7,2%

e  Electrocardiograma: Ritmo sinusal a 72 Ipm, sin ondas T picudas ni ensanchamiento
del QRS

e  Cociente albumina/creatinina en orina: 180 mg/g

Contexto clinico:

El paciente fue derivado a Nefrologia hace 6 meses por proteinuria persistente. Se inicid
tratamiento con valsartdn y empagliflozina con buena respuesta (reduccion de albuminuria del

40%). Hace 4 semanas se afiadi6 finerenona segun las recomendaciones KDIGO para
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maximizar la nefroproteccion. El paciente refiere que se siente bien, sin sintomas de debilidad

muscular ni palpitaciones.

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexione:

1.

2
3.
4

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Clasificacion de la hiperpotasemia:

La hiperpotasemia se clasifica segtin la gravedad:

(Como se clasifica el nivel de hiperpotasemia en este paciente?
(Qué farmacos de su tratamiento actual contribuyen al aumento del potasio?
(Cuadl es el riesgo de suspender o reducir la dosis de los inhibidores del SRAA?

(Por qué es importante que el ECG no muestre alteraciones?

Clasificacion Potasio sérico (mEq/L) Riesgo
Leve 5,1-5,4 Bajo
Moderada 5,5-5,9 Intermedio
Grave >6,0 Alto
Emergencia >6,5 o con cambios ECG Muy alto

Este paciente presenta hiperpotasemia moderada (5,8 mEq/L). Aunque no es una emer-

gencia, requiere intervencion activa para:

Evitar progresion a hiperpotasemia grave

Permitir la continuidad del tratamiento nefroprotector

Prevenir complicaciones arritmicas

Farmacos que contribuyen a la hiperpotasemia:

En este paciente, tres fArmacos contribuyen al aumento del potasio:

1.
cion de aldosterona y, por tanto, la excrecion renal de potasio
2.
coide, inhibiendo la accion de la aldosterona en el tibulo colector
3.
la hiperpotasemia (ver mas adelante), en combinacidn con los anteriores puede contribuir

Mecanismo fisiopatologico:

La excrecion renal de potasio depende de:

Valsartan (ARA-II): Bloquea el receptor AT1 de angiotensina II, reduciendo la secre-

Finerenona (ARM no esteroideo): Bloquea directamente el receptor mineralocorti-

Empagliflozina (iISGLT2): Aunque paradojicamente tiene un efecto protector contra

110



e Aldosterona: Estimula la reabsorcion de sodio y la secrecion de potasio en el tiibulo
colector

e  Flujo tubular distal: Mayor flujo = mayor secrecion de potasio

e Oferta de sodio al tubulo distal: Mas sodio = mas intercambio Na/K

Cuando se bloquea el SRAA a multiples niveles (ARA-II + ARM), se reduce drasticamente
la capacidad del rifién para excretar potasio, especialmente en pacientes con ERC donde la re-
serva funcional ya estd comprometida.

Importancia del ECG normal:

La ausencia de cambios electrocardiograficos es tranquilizadora pero no elimina el
riesgo:

e Los cambios ECG aparecen tipicamente con K >6,0-6,5 mEq/L

o Lasecuencia clasica es: ondas T picudas — prolongacion PR — ensanchamiento QRS
— ondas sinusoidales — fibrilacion ventricular/asistolia

o Sin embargo, algunos pacientes pueden desarrollar arritmias sin cambios ECG previos

e El ECG normal permite un manejo ambulatorio con seguimiento estrecho

7. PAUSA 2. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Antes de avanzar, determine:

1. ¢Qué nuevos farmacos quelantes de potasio permiten mantener el tratamiento con
IECA/ARA-II a pesar de la hiperpotasemia?

2. ;Qué papel juegan los iISGLT2 en el equilibrio del potasio sérico?

3. (Como debe ser la restriccion dietética de potasio segun las evidencias actuales?

4. ;Cuando esta indicado reducir o suspender los inhibidores del SRAA?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA Y MANEJO

Diagnéstico:

Hiperpotasemia moderada cronica secundaria a:

e  Terapia combinada del SRAA (ARA-II + ARM)

e ERC estadio G3b (TFGe 33 ml/min/1,73 m?)

e Diabetes mellitus tipo 2 (hipoaldosteronismo hiporreninémico)

Principio fundamental del manejo:

El objetivo es controlar el potasio sin sacrificar los beneficios cardiorrenales del blo-
queo del SRAA. La evidencia demuestra que:

o Lasuspension del bloqueo del SRAA se asocia con aumento de mortalidad del 20-

30%
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La discontinuacion aumenta el riesgo de progresion a dialisis

Los pacientes que mantienen el tratamiento tienen mejor pronostico cardiovascular

y renal

Estrategias terapéuticas:

1. Mantener los iSGLT2:

Los iSGLT?2 tienen un efecto protector contra la hiperpotasemia por varios mecanismos:

Aumentan la oferta de sodio al tubulo distal (natriuresis)
Esto favorece el intercambio Na/K y la secrecion de potasio
Reducen la incidencia de hiperpotasemia en un 20-30% en ensayos clinicos

En este paciente, la empagliflozina debe mantenerse

2. Nuevos quelantes de potasio:

Son la piedra angular del manejo de la hiperpotasemia cronica:

a) Patiromer (Veltassa®)

Polimero no absorbible que intercambia calcio por potasio en el colon
Dosis inicial: 8,4 g/dia (puede aumentarse hasta 25,2 g/dia)

Inicio de accion: 7-12 horas

Bien tolerado; efectos adversos: estrefiimiento, hipomagnesemia

Permite mantener el tratamiento con IECA/ARA-II/ARM

b) Ciclosilicato de sodio y circonio (SZC, Lokelma®)

Cristal inorganico que atrapa selectivamente potasio intercambiando sodio e hidrogeno
Dosis inicial: 10 g tres veces al dia durante 48h, luego 5-10 g/dia

Inicio de accion: 1,2 horas (méas rapido que patiromer)

Bien tolerado; efectos adversos: edema (por contenido de sodio)

Util tanto en manejo agudo como cronico

3. Optimizacion de diuréticos:

Si existe sobrecarga de volumen:

Afadir furosemida 20-40 mg/dia para aumentar la potasuria
Los diuréticos de asa aumentan el flujo tubular distal y la secrecion de potasio

Monitorizar funcion renal y evitar deshidratacion

4. Correccion de la acidosis metabolica:

Si bicarbonato <22 mmol/L, considerar bicarbonato sédico oral
La acidosis desplaza potasio al espacio extracelular
Dosis: 1,2 g/dia (dividido en 2,3 tomas)

Precaucion con la sobrecarga de sodio
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5. Educacion dietética:

La restriccion de potasio debe ser matizada y basada en evidencia:

Evitar: Sustitutos de la sal (contienen KCI), alimentos procesados con aditivos de po-

tasio, suplementos de potasio

Moderar: Frutas y verduras de alto contenido (platano, naranja, tomate, patata)

No restringir excesivamente: Las frutas y verduras frescas aportan beneficios cardio-

vasculares que superan el riesgo de hiperpotasemia leve

Técnicas de coccion: El remojo y la doble coccion reducen el contenido de potasio de

los vegetales

9. PAUSA 3. SEGUIMIENTO Y AJUSTES

Antes de continuar:

1.

2
3.
4

(Con qué frecuencia debe monitorizarse el potasio tras iniciar un quelante?
(Cuando esté indicado reducir la dosis de finerenona?
(Qué hacer si el potasio persiste >6,0 mEq/L a pesar del quelante?

(Cuales son los objetivos de potasio a largo plazo?

10. FASE 4. EVOLUCION Y SEGUIMIENTO

Plan terapéutico implementado:

1.

2.

3.

4.
potasio

5.

Mantener valsartan 160 mg/dia y finerenona 20 mg/dia
Mantener empagliflozina 10 mg/dia
Iniciar patiromer 8,4 g/dia (una vez al dia, separado de otros medicamentos)

Educacion dietética: Evitar sustitutos de la sal, moderar frutas de alto contenido en

Control analitico en 1,2 semanas

Evolucion a las 2 semanas:

Potasio sérico: 4,9 mEq/L (normalizado)
Creatinina: 1,9 mg/dL (estable)

Presion arterial: 128/76 mmHg
Albuminuria: 160 mg/g (en descenso)

El paciente tolera bien el patiromer, sin estrefiimiento significativo

Evolucion a los 3 meses:

Potasio sérico: 5,1 mEq/L (leve elevacion, dentro de rango aceptable)
Creatinina: 1,8 mg/dL (estable)
TFGe: 35 ml/min/1,73 m?
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Albuminuria: 120 mg/g (reduccion del 33% respecto al inicio)

Se mantiene el tratamiento completo sin modificaciones

Beneficios logrados:

Nefroproteccion optima: Triple terapia (ARA-II + ARM + iSGLT2) mantenida
Control tensional: PA <130/80 mmHg
Reduccion de albuminuria: Marcador de menor riesgo de progresion

Seguridad: Potasio controlado sin eventos adversos

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

El dilema de la hiperpotasemia en la nefroproteccion:

La hiperpotasemia representa un conflicto terapéutico frecuente en Nefrologia:

Por un lado, los inhibidores del SRAA son los farmacos con mayor evidencia de nefro-

proteccion

Por otro lado, estos mismos farmacos aumentan el riesgo de hiperpotasemia
Historicamente, la hiperpotasemia conducia a la suspension de estos farmacos

Esto privaba a los pacientes de los beneficios cardiorrenales demostrados

Evidencia sobre la suspension del bloqueo del SRAA:

Multiples estudios observacionales han demostrado que la discontinuacién de IECA/ARA-

II se asocia con:

Aumento de mortalidad: 20-30% mayor riesgo de muerte
Mayor progresion a dialisis: Pérdida del efecto nefroprotector
Mas eventos cardiovasculares: Infarto, ictus, insuficiencia cardiaca

Peor control de la proteinuria: Marcador de dafio renal progresivo

Por tanto, el objetivo actual es mantener el tratamiento utilizando todas las estrategias

disponibles para controlar el potasio.

Papel de los nuevos quelantes de potasio:

Los quelantes tradicionales (resinas de intercambio como el poliestireno sulfonato de so-

dio/calcio) tenian importantes limitaciones:

Mal sabor y textura
Efectos gastrointestinales frecuentes (estrefiimiento, nauseas)
Riesgo de necrosis intestinal (raro pero grave)

Baja adherencia a largo plazo

Los nuevos quelantes (patiromer y SZC) han superado estas limitaciones:
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Caracteristica Patiromer SZ.C

Mecanismo Intercambio Ca/K Intercambio Na-H/K
Inicio de accion 7-12 horas 1,2 horas

Uso agudo No Si

Uso cronico Si Si

Tolerabilidad Buena Buena

Efectos adversos Estrefiimiento, hipoMg Edema (Na)
Interacciones Separar de otros farmacos Minimas

Efecto protector de los iSGLT2:

Paradogjicamente, los iISGLT2 reducen el riesgo de hiperpotasemia a pesar de combinarse
con inhibidores del SRAA:

e Aumentan la natriuresis — mas sodio llega al tiibulo distal

e Esto favorece el intercambio Na/K — mayor secrecion de potasio

e En ensayos clinicos (DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY), la incidencia de hiperpotasemia
fue menor en el grupo de iISGLT2

e Por tanto, los iSGLT2 deben mantenerse en pacientes con tendencia a la hiperpotase-
mia

Restriccion dietética de potasio:

Las recomendaciones actuales son mas matizadas que las tradicionales:

o Larestriccion excesiva de frutas y verduras puede ser contraproducente

o Estos alimentos aportan fibra, antioxidantes y beneficios cardiovasculares

e Las principales fuentes de potasio "problemético" son:

o  Sustitutos de la sal (contienen KCl en lugar de NaCl)

o Alimentos procesados con aditivos de potasio

o Suplementos de potasio

e Las técnicas de coccidn (remojo, doble coccion) reducen el contenido de potasio de los

vegetales
12. PUNTOS CLAVE MIR

1. La hiperpotasemia se clasifica como leve (5,1-5,4), moderada (5,5-5,9) y grave (=>6,0
mEq/L).
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2. Los farmacos que mas contribuyen a la hiperpotasemia en ERC son IECA/ARA-II y
antagonistas del receptor mineralocorticoide.

3. Lasuspension del bloqueo del SRAA aumenta la mortalidad y la progresion a dia-
lisis.

4. Los iSGLT?2 tienen efecto protector contra la hiperpotasemia al aumentar la natriure-
sis.

5. Los nuevos quelantes de potasio (patiromer, SZC) permiten mantener la nefroprotec-
cion en pacientes con tendencia a la hiperpotasemia.

6. El patiromer intercambia calcio por potasio en el colon; inicio de accidon 7-12 horas.

7. EI SZC intercambia sodio-hidrogeno por potasio; inicio de accion 1,2 horas (util en
manejo agudo).

8. Larestriccion dietética debe centrarse en sustitutos de la sal y alimentos procesados,
no en eliminar frutas y verduras.

9. Los cambios ECG (ondas T picudas, ensanchamiento QRS) aparecen tipicamente con
K >6,0-6,5 mEq/L.

10. El objetivo de potasio a largo plazo es <5,5 mEq/L para permitir la terapia nefropro-

tectora completa.

13. ERRORES FRECUENTES

e Suspender permanentemente el IECA/ARA-II ante el primer episodio de hiperpota-
semia leve sin intentar medidas de rescate.

e No considerar los nuevos quelantes de potasio como estrategia para mantener la ne-
froproteccion.

e Olvidar que los sustitutos de la sal contienen grandes cantidades de cloruro de pota-
sio.

e Restringir excesivamente frutas y verduras, privando al paciente de sus beneficios
cardiovasculares.

o No mantener los iSGLT2, que tienen efecto protector contra la hiperpotasemia.

o Ignorar el estrefiimiento cronico, que reduce la eliminacion fecal de potasio.

e No corregir la acidosis metabdlica, que desplaza potasio al espacio extracelular.

o No monitorizar el potasio tras iniciar o aumentar dosis de inhibidores del SRAA.

e Asumir que un ECG normal excluye riesgo de arritmias por hiperpotasemia.

14. LO QUE DEBES RECORDAR
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Lo primero es que ha habido un cambio de paradigma: De "suspender el IECA ante hi-
perpotasemia” a "mantener el IECA y tratar la hiperpotasemia". La evidencia sobre el au-
mento de mortalidad asociado a la suspension del bloqueo del SRAA ha sido determinante.

El segundo es la disponibilidad de nuevos quelantes. Patiromer y SZC estan amplia-
mente disponibles y han demostrado eficacia y seguridad en ensayos clinicos. Permiten man-
tener la terapia nefroprotectora completa en pacientes que antes habrian requerido suspension
de farmacos.

El tercero es el papel protector de los iSGLT?2. Estos farmacos no solo aportan beneficio
cardiorrenal, sino que también reducen el riesgo de hiperpotasemia. Por tanto, deben mante-
nerse (no suspenderse) en pacientes con tendencia a la hiperpotasemia.

El cuarto es la individualizacion de la restriccion dietética. Las recomendaciones actua-
les son mas matizadas, centrandose en evitar fuentes "problematicas" de potasio (sustitutos de
la sal, procesados) sin restringir excesivamente frutas y verduras frescas.

Finalmente, las guias KDIGO 2022 y ADA 2024 recomiendan la terapia combi-
nada (IECA/ARA-II + iSGLT2 + ARM) en pacientes con ERC diabética y albuminuria, acep-
tando que esto aumenta el riesgo de hiperpotasemia pero enfatizando que este riesgo es mane-

jable con las estrategias disponibles.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

Varon de 65 afios con DM2 y ERC G3b en tratamiento con valsartan, finerenona y em-
pagliflozina. En control analitico presenta potasio de 5,8 mEq/L con ECG normal. ;Cémo se
clasifica esta hiperpotasemia?

A) Moderada

B) Leve

C) Grave

D) Emergencia

Respuesta correcta: A

Comentario: La hiperpotasemia se clasifica como leve (5,1-5,4 mEq/L), moderada (5,5-
5,9 mEq/L) y grave (=6,0 mEq/L). Un potasio de 5,8 mEq/L corresponde a hiperpotasemia

moderada. La ausencia de cambios ECG es tranquilizadora pero no cambia la clasificacion.

Pregunta 2
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(Cual de los siguientes farmacos tiene un efecto protector contra la hiperpotasemia en pa-
cientes con ERC?

A) Valsartan

B) Finerenona

C) Empagliflozina

D) Espironolactona

Respuesta correcta: C

Comentario: Los iISGLT2 (empagliflozina) tienen un efecto protector contra la hiperpota-
semia al aumentar la natriuresis, lo que favorece el intercambio Na/K en el tibulo distal y la
secrecion de potasio. Los ARA-II, ARM esteroideos y no esteroideos aumentan el riesgo de

hiperpotasemia.

Pregunta 3

(Cual es el principal riesgo de suspender el tratamiento con IECA/ARA-II en un paciente
con ERC diabética e hiperpotasemia?

A) Empeoramiento del control glucémico

B) Aumento de la mortalidad y progresion a dialisis

C) Desarrollo de acidosis metabolica

D) Aparicion de edemas

Respuesta correcta: B

Comentario: La suspension del bloqueo del SRAA se asocia con aumento de mortalidad
del 20-30% y mayor riesgo de progresion a enfermedad renal terminal. Por ello, el objetivo

actual es mantener el tratamiento utilizando estrategias para controlar el potasio.

Pregunta 4

(Cual de los siguientes quelantes de potasio tiene un inicio de accion mas rapido y puede
utilizarse en el manejo agudo?

A) Patiromer

B) Poliestireno sulfonato de calcio

C) Ciclosilicato de sodio y circonio (SZC)

D) Resincalcio

Respuesta correcta: C
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Comentario: El SZC (Lokelma®) tiene un inicio de accion de 1,2 horas, lo que lo hace util
tanto en el manejo agudo como crénico de la hiperpotasemia. El patiromer tiene un inicio de

accion de 7-12 horas, por lo que es mas adecuado para el manejo crénico.

Pregunta S

(Cual es la principal fuente dietética de potasio que debe evitarse en pacientes con tenden-
cia a la hiperpotasemia?

A) Frutas frescas

B) Verduras de hoja verde

C) Carnes magras

D) Sustitutos de la sal (sales "light")

Respuesta correcta: D

Comentario: Los sustitutos de la sal contienen cloruro de potasio (KCl) en lugar de clo-
ruro de sodio y son una fuente importante de potasio "oculto". Las frutas y verduras frescas,
aunque contienen potasio, aportan beneficios cardiovasculares que superan el riesgo de hiper-

potasemia leve.

Pregunta 6

(Cual es el mecanismo de accion del patiromer?

A) Intercambio de sodio por potasio en el tubulo renal

B) Aumento de la secrecion renal de potasio

C) Inhibicion de la absorcion intestinal de potasio

D) Intercambio de calcio por potasio en el colon

Respuesta correcta: D

Comentario: El patiromer es un polimero no absorbible que actlia en el colon intercam-
biando calcio por potasio. El potasio se une al polimero y se excreta en las heces. Este meca-

nismo es independiente de la funcion renal.

Pregunta 7

En un paciente con ERC G3b, hiperpotasemia moderada y tratamiento con ARA-IT + ARM
+1SGLT2, ;cudl es la estrategia mas adecuada?

A) Suspender todos los farmacos que aumentan el potasio

B) Suspender solo el ARM y mantener el resto

C) Iniciar un quelante de potasio y mantener el tratamiento completo
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D) Reducir la dosis de todos los farmacos a la mitad

Respuesta correcta: C

Comentario: La estrategia actual es mantener el tratamiento nefroprotector completo ¢
iniciar un quelante de potasio (patiromer o SZC) para controlar la hiperpotasemia. La suspen-

sion de farmacos se asocia con peor pronostico cardiorrenal.

Pregunta 8

(Cual de los siguientes cambios electrocardiograficos aparece primero en la hiperpotase-
mia?

A) Ensanchamiento del QRS

B) Ondas T picudas

C) Prolongacion del PR

D) Ondas sinusoidales

Respuesta correcta: B

Comentario: La secuencia clasica de cambios ECG en la hiperpotasemia es: ondas T picu-
das (primer signo, K >5,5-6,0) — prolongacion del PR — ensanchamiento del QRS — ondas

sinusoidales — fibrilacidn ventricular/asistolia.

Pregunta 9

(Cuadl es el objetivo de potasio sérico a largo plazo para permitir la terapia nefroprotectora
completa?

A) <5,5 mEq/L

B) <4,5 mEq/L

C) <5,0 mEq/L

D) <4,0 mEq/L

Respuesta correcta: A

Comentario: El objetivo de potasio a largo plazo es <5,5 mEq/L para permitir la terapia
nefroprotectora completa (IECA/ARA-II + ARM + iSGLT2). Valores entre 5,0-5,5 mEq/L son

aceptables si el paciente esta estable y sin cambios ECG.
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Pregunta 10

(Cual es el mecanismo de intercambio del ciclosilicato de sodio y circonio (SZC)?

A) Intercambia calcio por potasio en el colon

B) Intercambia sodio e hidrégeno por potasio y tiene un inicio de accion relativamente ra-
pido

C) Bloquea directamente los canales ROMK renales

D) Inhibe la absorcion intestinal de aldosterona

Respuesta correcta: B

Comentario: El SZC capta potasio a cambio de sodio e hidrogeno y tiene un inicio de ac-
cién mas rapido que el patiromer. Esta caracteristica permite utilizarlo cuando se necesita una

reduccion relativamente rapida del potasio, siempre dentro del contexto clinico adecuado.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ¢(Como se clasifica el nivel de hiperpotasemia en este paciente?

El potasio de 5,8 mEq/L corresponde a hiperpotasemia moderada segun la clasificacion
estandar:

e Leve: 5,1-5,4 mEq/L

e Moderada: 5,5-5,9 mEq/L

e Grave: 26,0 mEq/L

e Emergencia: >6,5 mEq/L o cualquier valor con cambios ECG

Esta clasificacion es importante porque determina la urgencia de la intervencion. La hiper-
potasemia moderada requiere actuacion activa pero permite un manejo ambulatorio con segui-
miento estrecho, a diferencia de la grave o emergencia que puede requerir hospitalizacion.

2. ¢(Qué farmacos de su tratamiento actual contribuyen al aumento del potasio?

Tres farmacos contribuyen directamente a la hiperpotasemia:

e Valsartan (ARA-II): Bloquea el receptor AT1 de angiotensina II, reduciendo la sinte-
sis y liberacion de aldosterona. Esto disminuye la reabsorcion de sodio y la secrecion de pota-
sio en el tibulo colector cortical.

e Finerenona (ARM no esteroideo): Bloquea directamente el receptor mineralocorti-
coide en el tubulo colector, inhibiendo la accion de la aldosterona. Este efecto es aditivo al del

ARA-II, ya que actian en diferentes puntos de la cascada
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e La ERC por si misma: Con TFGe de 33 ml/min/1,73 m?, la capacidad de excrecion
renal de potasio esta significativamente reducida, amplificando el efecto de los farmacos ante-
riores.

Paraddjicamente, la empagliflozina tiene un efecto protector contra la hiperpotasemia al
aumentar la natriuresis y favorecer el intercambio Na/K en el tubulo distal.

3. ¢Cuadl es el riesgo de suspender o reducir la dosis de los inhibidores del SRAA?

La evidencia cientifica demuestra consistentemente que la suspension del bloqueo del
SRAA se asocia con:

e Aumento de mortalidad cardiovascular: 20-30% mayor riesgo de muerte

e  Mayor progresion a enfermedad renal terminal: Pérdida del efecto nefroprotector
demostrado

e Mas eventos cardiovasculares mayores: Infarto de miocardio, ictus, insuficiencia
cardiaca

e Rebote de la proteinuria: La albuminuria aumenta rapidamente tras la suspension,
marcador de dafio renal progresivo

e Peor control de la presion arterial: Especialmente relevante en pacientes con ERC
diabética

Por tanto, el paradigma actual es "tratar la hiperpotasemia para mantener la nefropro-
teccion', no "suspender la nefroproteccion para evitar la hiperpotasemia".

4. ¢Por qué es importante que el ECG no muestre alteraciones?

La ausencia de cambios electrocardiograficos tiene varias implicaciones:

e Indica estabilidad de membrana: Las células cardiacas no estan significativamente
despolarizadas

e Permite manejo ambulatorio: No es necesaria hospitalizacion urgente

o Da margen temporal: Hay tiempo para implementar estrategias de control del potasio

e No excluye riesgo futuro: Si el potasio sigue aumentando, pueden aparecer arritmias

Los cambios ECG tipicos de hiperpotasemia aparecen generalmente con K >6,0-6,5
mEq/L, aunque existe variabilidad individual. La secuencia clasica es: ondas T picudas —
prolongacion del PR — pérdida de onda P — ensanchamiento del QRS — patron sinusoidal

— fibrilacion ventricular/asistolia.
Respuestas a la Pausa 2

1. ¢(Qué nuevos farmacos quelantes de potasio permiten mantener el tratamiento

con IECA/ARA-II a pesar de la hiperpotasemia?
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Dos nuevos quelantes han revolucionado el manejo de la hiperpotasemia cronica:

Patiromer (Veltassa®)

Polimero no absorbible de intercambio catidonico

Mecanismo: Intercambia calcio por potasio en el colon

Dosis: 8,4 g/dia inicial, puede aumentarse hasta 25,2 g/dia

Inicio de accion: 7-12 horas (no util para emergencias)

Administracion: Una vez al dia, separado de otros medicamentos (al menos 3 horas)
Efectos adversos: Estrefiimiento (7%), hipomagnesemia (requiere monitorizacion)

Ventaja: Bien tolerado a largo plazo, permite mantener IECA/ARA-II/ARM

Ciclosilicato de sodio y circonio (SZC, Lokelma®)

.
.
[ ]
[ ]
.
.
diaca

Cristal inorganico microporoso no absorbible

Mecanismo: Atrapa selectivamente potasio intercambiando sodio e hidrégeno
Dosis aguda: 10 g tres veces al dia durante 48 horas

Dosis mantenimiento: 5-10 g una vez al dia

Inicio de accion: 1,2 horas (util tanto en agudo como cronico)

Efectos adversos: Edema (por contenido de sodio), precaucion en insuficiencia car-

Ventaja: Accion rapida, minimas interacciones farmacologicas

Ambos quelantes han demostrado en ensayos clinicos que permiten mantener la terapia con

inhibidores del SRAA en pacientes que previamente habrian requerido suspension.

2.

. Qué papel juegan los iSGLT?2 en el equilibrio del potasio sérico?

Los iISGLT?2 tienen un efecto protector paradojico contra la hiperpotasemia:

Mecanismo:

Inhiben la reabsorcion de sodio y glucosa en el tibulo proximal
Esto aumenta la oferta de sodio al tubulo distal
Mayor sodio en el tubulo colector = mayor intercambio Na/K

Resultado: Aumento de la secrecion de potasio

Evidencia clinica

En el ensayo DAPA-CKD, la incidencia de hiperpotasemia fue menor en el grupo de

dapagliflozina

En EMPA-KIDNEY, empagliflozina redujo el riesgo de hiperpotasemia grave

Meta-analisis confirman una reduccion del 20-30% en eventos de hiperpotasemia

Implicacion practica:
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e Los iSGLT2 deben mantenerse (no suspenderse) en pacientes con tendencia a la hi-
perpotasemia

e Contrarrestan parcialmente el efecto hiperpotasémico de IECA/ARA-I1 y ARM

e Son parte fundamental de la estrategia de nefroproteccion en ERC diabética

3. ¢Coémo debe ser la restriccion dietética de potasio segun las evidencias actuales?

Las recomendaciones actuales son mas matizadas y basadas en evidencia:

Fuentes de potasio a EVITAR:

e Sustitutos de la sal: Contienen KCI en lugar de NaCl (pueden aportar 10-13 mEq
K/cucharadita)

o Alimentos procesados: Muchos contienen aditivos de potasio como conservantes

e Suplementos de potasio: Incluyendo algunos suplementos "naturales"

Fuentes de potasio a MODERAR (no eliminar):

e Frutas de alto contenido: Platano, naranja, melon, kiwi

e  Verduras de alto contenido: Patata, tomate, espinacas

e  Frutos secos y legumbres

Técnicas para reducir el potasio de los alimentos:

e Remojo: Dejar las verduras en agua durante varias horas

o Doble coccién: Hervir, desechar el agua y volver a hervir

o Estas técnicas pueden reducir el contenido de potasio en un 30-50%

Mensaje clave:

Las frutas y verduras frescas aportan fibra, antioxidantes, vitaminas y beneficios cardiovas-
culares. La restriccion excesiva puede ser contraproducente. El enfoque debe centrarse en eli-
minar las fuentes "problematicas" (sustitutos de sal, procesados) mas que en restringir alimen-
tos naturales.

4. ¢Cuando esta indicado reducir o suspender los inhibidores del SRAA?

La reduccion o suspension debe considerarse solo en situaciones especificas:

Indicaciones de reduccion de dosis:

o Hiperpotasemia persistente >5,5 mEq/L a pesar de quelantes a dosis maxima

e Deterioro agudo de funcién renal >30% no explicado por otras causas

e Hipotension sintomatica

Indicaciones de suspension temporal:

o Hiperpotasemia grave (=6,5 mEq/L) o con cambios ECG

e Fracaso renal agudo severo (necesidad de diélisis)

e Deshidratacion severa o enfermedad aguda grave
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Procedimientos quirirgicos mayores

Indicaciones de suspension definitiva:

Hiperpotasemia recurrente grave a pesar de todas las medidas
Angioedema (para IECA)
Estenosis bilateral de arterias renales

Embarazo

Principio fundamental:

Antes de suspender, agotar todas las estrategias disponibles: quelantes de potasio, optimi-

zacion de diuréticos, correccion de acidosis, educacion dietética. La suspension debe ser el ul-

timo recurso, no la primera opcion.

Respuestas a la Pausa 3

1.

.Con qué frecuencia debe monitorizarse el potasio tras iniciar un quelante?

El seguimiento debe ser estrecho inicialmente:

Primera semana: Control a los 3-7 dias para evaluar respuesta inicial
Primer mes: Control semanal o cada 2 semanas

Estabilizacion: Una vez alcanzado el objetivo (<5,5 mEq/L), controles mensuales du-

rante 3 meses

Mantenimiento: Controles cada 3,4 meses si estable

Situaciones que requieren monitorizacion mas frecuente:

2.

Ajustes de dosis del quelante

Cambios en la medicacion (inicio/aumento de IECA/ARA-II/ARM)
Enfermedades intercurrentes (diarrea, vomitos, infecciones)
Deterioro de la funcion renal

,Cuando esta indicado reducir la dosis de finerenona?

Segun la ficha técnica y las guias:

Potasio 5,5-5,9 mEq/L: Mantener dosis, iniciar quelante, control en 1,2 semanas

Potasio >6,0 mEq/L: Suspender temporalmente finerenona hasta K <5,0 mEq/L,

luego reiniciar a dosis reducida (10 mg si estaba con 20 mg)

Potasio persistentemente elevado a pesar de quelantes: Considerar reduccion perma-

nente de dosis

Importante: La finerenona tiene beneficios cardiorrenales demostrados (ensayos FIDE-

LIO-DKD y FIGARO-DKD),, por lo que el objetivo es mantenerla si es posible, no suspen-

derla ante la primera elevacion de potasio.
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3.

,Qué hacer si el potasio persiste >6,0 mEq/L a pesar del quelante?

Estrategia escalonada:

Paso 1: Optimizar el quelante

Aumentar dosis de patiromer (hasta 25,2 g/dia) o SZC (hasta 15 g/dia)
Verificar adherencia y administracion correcta

Considerar cambiar de quelante si no hay respuesta

Paso 2: Medidas adicionales

Afadir o aumentar diurético de asa (furosemida 40-80 mg/dia)
Corregir acidosis metabolica con bicarbonato oral

Intensificar educacion dietética

Paso 3: Ajustar inhibidores del SRAA

Reducir dosis de finerenona (de 20 a 10 mg)
Si persiste, reducir dosis de ARA-II
Mantener iISGLT2 (efecto protector)

Paso 4: Considerar suspension

Solo si todas las medidas anteriores fracasan

Suspender primero el ARM, luego el ARA-II si es necesario
Documentar que se agotaron todas las opciones

(Cuales son los objetivos de potasio a largo plazo?

Objetivo ideal: 4,0-5,0 mEq/L

Objetivo aceptable: <5,5 mEq/L (permite mantener terapia completa)
Zona de precaucion: 5,5-5,9 mEq/L (requiere intervencion activa)

Inaceptable: >6,0 mEq/L (requiere ajuste de tratamiento)

El objetivo debe individualizarse segln:

Velocidad de cambio del potasio (mas peligroso si aumenta rapidamente)
Presencia de factores de riesgo arritmico (cardiopatia, digoxina)
Tolerancia del paciente a los quelantes

Beneficio esperado de la terapia nefroprotectora
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CASO 7. Diabético tipo 1 con nefropatia incipiente y reti-

nopatia: el debut de las complicaciones microvasculares

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Establecer el momento adecuado para iniciar el cribado de complicaciones microvas-
culares en la diabetes tipo 1.

2. Reconocer la correlacion clinica entre retinopatia diabética y nefropatia diabética
como marcadores de daflo microvascular sistémico.

3. Identificar los objetivos de control glucémico (HbAlcy Tiempo en Rango) para pre-
venir la progresion de las complicaciones.

4. Aplicar las indicaciones de inicio de IECA/ARA-II en pacientes con albuminuria, in-
cluso con presion arterial normal-alta.

5. Comprender el fendmeno de empeoramiento temprano de la retinopatia con la intensi-

ficacion rapida del control glucémico.

2. INTRODUCCION BREVE

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) representa aproximadamente el 5-10% de todos los ca-
sos de diabetes y se caracteriza por la destruccion autoinmune de las células beta pancreaticas.
A diferencia de la diabetes tipo 2, donde las complicaciones microvasculares pueden estar
presentes al momento del diagnostico, en la DM1 existe un "periodo de gracia' metabo-
lico de varios afios antes de que el dafio estructural sea clinicamente detectable.

Las complicaciones microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia) comparten una
fisiopatologia comun basada en el dafio endotelial inducido por la hiperglucemia crénica. Por
ello, es frecuente que aparezcan de forma simultanea o secuencial, y la presencia de una de
ellas aumenta significativamente la probabilidad de encontrar las otras

La correlacion retinopatia-nefropatia es especialmente estrecha en la DM1: mas del 90%
de los pacientes con nefropatia diabética establecida presentan retinopatia concomitante. Esta
asociacion es tan fuerte que la ausencia de retinopatia en un paciente diabético con proteinuria
debe hacer sospechar una causa no diabética de enfermedad renal.

En la DM, el cribado de retinopatia y nefropatia debe iniciarse a los 5 afios del diagnés-

tico. La presencia de retinopatia en un paciente con albuminuria refuerza el diagndstico de
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nefropatia diabética. El control glucémico intensivo es la medida mas eficaz para prevenir y

frenar las complicaciones microvasculares

3. CASO CLINICO
4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Varén de 27 afios con diabetes mellitus tipo 1 de 12 afios de evolucion, diagnosticada a

los 15 afios tras un debut con cetoacidosis diabética. Utiliza un sistema de infusion continua

de insulina (bomba de insulina) con un sensor de monitorizacion continua de glu-

cosa (MCGQG) desde hace 3 afios.

Antecedentes personales:

DM1 desde los 15 afios
Sin otros antecedentes médicos de interés
No fumador, consumo ocasional de alcohol

Actividad fisica regular (running 3 veces/semana)

Tratamiento actual:

Bomba de insulina con insulina lispro (Humalog)
Dosis basal total: 18 Ul/dia
Ratios insulina/carbohidratos: 1:10 en desayuno, 1:12 en comida y cena

Factor de sensibilidad: 40 mg/dL por unidad

Control metabolico reciente:

HbA1lc: 8,1%

Tiempo en Rango (70-180 mg/dL): 58%

Tiempo por debajo del rango (<70 mg/dL): 3%
Tiempo por encima del rango (>180 mg/dL): 39%
Glucosa media del sensor: 178 mg/dL

Coeficiente de variacion: 38%

Hallazgos en el control anual de complicaciones:

Presion arterial: 134/86 mmHg (promedio de tres tomas)

Fondo de ojo (retinografia): Retinopatia diabética no proliferativa leve (algunos mi-

croaneurismas en ambos 0jos, sin edema macular)

(o]

o

Analitica de sangre:

Creatinina: 0,8 mg/dL (TFGe >90 ml/min/1,73 m?)

Colesterol total: 195 mg/dL, LDL: 118 mg/dL, HDL: 52 mg/dL
Triglicéridos: 125 mg/dL
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e Analitica de orina:

o Cociente albumina/creatinina: 115 mg/g (confirmado en dos muestras matutinas se-
paradas por un mes: 115y 108 mg/g)

e Exploracion neurolédgica: Sensibilidad vibratoria y monofilamento (tactil) conservadas

Contexto clinico:

El paciente acude a su revision anual en la consulta de Endocrinologia. Refiere que "le
cuesta mantener las glucemias estables" y reconoce que no siempre cuenta los carbohidratos
con precision. No presenta sintomas visuales ni edemas. Esta preocupado porque su padre,
también diabético tipo 1, desarroll6 insuficiencia renal a los 50 afios.

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexione:

1. ¢Cuéando debe iniciarse el cribado de complicaciones microvasculares en un paciente
con DM1?

2. ;Cudl es el significado clinico de detectar retinopatia en un paciente con albuminuria
incipiente?

3. (Qué factor de riesgo es el principal predictor del desarrollo de estas complicaciones
en la DM1?

4. (Como se interpreta el perfil glucémico del sensor en este paciente?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL
Cribado de complicaciones microvasculares en DM1:

Segun las guias ADA 2024 y las recomendaciones internacionales:

Complicacion Inicio del cribado Frecuencia
_ 5 afios tras el diagndstico Anual (puede espaciarse si
Retinopatia
(>11 afos de edad) normal)

5 afios tras el diagndstico
Nefropatia Anual
(=11 afios de edad)

Neuropatia 5 afios tras el diagnostico Anual

Este paciente fué diagnosticado a los 15 afios y tiene 27 afios actualmente (12 afios de evo-
lucién), por lo que lleva 7 afios en periodo de riesgo para complicaciones microvasculares. El

cribado anual esta plenamente indicado.
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Correlacion retinopatia-nefropatia:

La presencia simultanea de retinopatia diabética y albuminuria en este paciente tiene
importantes implicaciones:

1. Confirma el origen diabético del daiio renal: La retinopatia es un marcador de dafio
microvascular sistémico. Su presencia aumenta la probabilidad de que la albuminuria sea de
origen diabético (nefropatia diabética) y no de otra causa.

2. Indica daiio microvascular establecido: Ambas complicaciones comparten la misma
fisiopatologia (dafio endotelial por hiperglucemia cronica), por lo que su coexistencia indica
que el proceso patologico esta activo.

3. Aumenta el riesgo cardiovascular: La presencia de dos complicaciones microvascu-
lares eleva significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares mayores.

4. Tiene valor pronéstico: Los pacientes con retinopatia y nefropatia tienen mayor
riesgo de progresion a enfermedad renal terminal que aquellos con nefropatia aislada.

Interpretacion del perfil glucémico:

El andlisis de los datos del sensor revela:

e HbAIlc 8,1%: Por encima del objetivo (<7%)

o Tiempo en Rango 58%: Por debajo del objetivo (>70%)

e Tiempo por encima del rango 39%: Indica hiperglucemia frecuente

e Coeficiente de variacion 38%: Ligeramente elevado (objetivo <36%), indica variabi-
lidad glucémica

e Tiempo en hipoglucemia 3%: Aceptable (<4%)

Este perfil indica un control glucémico subéptimo con predominio de hiperglucemia y
variabilidad moderada, lo que explica el desarrollo de complicaciones microvasculares.

Factores de riesgo para complicaciones microvasculares en DM1:

Los principales predictores son:

1. Duracion de la diabetes: Factor no modificable; el riesgo aumenta progresivamente

2. Control glucémico (HbA1c): Factor modificable mas importante; cada 1% de reduc-
cion de HbAlc reduce el riesgo de complicaciones en un 30-40%

3. Hipertension arterial: Acelera la progresion de nefropatia y retinopatia

4. Dislipidemia: Contribuye al dafio vascular

5. Tabaquismo: Factor de riesgo independiente

6. Factores genéticos: Historia familiar de nefropatia diabética (como en este caso)

7. PAUSA 2. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Antes de avanzar, determine:
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1. (Cual es el objetivo de HbAlc y de Tiempo en Rango para frenar la progresion?

2. (Se debe iniciar un IECA si la presion arterial es "normal-alta" (134/86 mmHg) en un
paciente con DM1 y albuminuria?

3. (Qué precaucion debe tenerse al intensificar rapidamente el control glucémico si ya
existe retinopatia?

4. (Estan indicados los iSGLT2 en este paciente con DM1?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA Y MANEJO

Diagnésticos:

1. Enfermedad Renal Diabética Estadio G1A2 (TFGe >90 ml/min/1,73 m? con albu-
minuria moderadamente aumentada 30-300 mg/g)

2. Retinopatia Diabética No Proliferativa Leve (microaneurismas sin edema macular)

3. Diabetes Mellitus Tipo 1 con control glucémico subdptimo

4. Presion arterial normal-alta (134/86 mmHg)

Estadificacion del riesgo:

El paciente ha pasado de un riesgo cardiovascular moderado (DM1 sin complicaciones) a
un riesgo alto debido a:

e Presencia de dos complicaciones microvasculares

e  Control metabolico subdptimo (HbA1lc >8%)

o Historia familiar de nefropatia diabética

e  Presion arterial en rango normal-alto

Objetivos terapéuticos:

Parametro Objetivo Actual Brecha
HbAlc 7% 8,1% -1,1%
Tiempo en Rango >70% 58% -12%

Presion arterial 130/80 mmHg 134/86 mmHg -4/-6 mmHg
Albuminuria 30 mg/g (ideal) 115 mg/g Reducir >30%
LDL-colesterol 100 mg/dL 118 mg/dL -18 mg/dL

Plan terapéutico:

1. Optimizacion del control glucémico:
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Objetivo: HbAlc <7% y Tiempo en Rango >70%

Estrategia: Ajuste de los parametros de la bomba de insulina
Revisar y ajustar ratios insulina/carbohidratos

Optimizar la dosis basal (especialmente nocturna)

Educar en contaje preciso de carbohidratos

Considerar uso de sistemas de asa cerrada hibrida si disponible

Precaucion: Reduccion gradual de la HbAlc (no més de 1,2% en 3 meses) para evitar

el empeoramiento de la retinopatia

2. Bloqueo del Sistema Renina-Angiotensina:

[ ]
rial
.
[ ]
[ ]

Indicacion: Albuminuria persistente >30 mg/g, independientemente de la presion arte-

Farmaco: Enalapril 5 mg/dia (iniciar a dosis baja)
Objetivo: Reducir la albuminuria >30% y mantener PA <130/80 mmHg
Monitorizacion: Creatinina y potasio a las 2-4 semanas del inicio

Precaucion en mujeres: Anticoncepcion efectiva (teratogenicidad de IECA)

3. Control de factores de riesgo cardiovascular:

Estatinas: Considerar atorvastatina 10-20 mg/dia (LDL objetivo <100 mg/dL en pa-

ciente con complicaciones microvasculares)

Estilo de vida: Mantener actividad fisica, diecta mediterranea, evitar tabaco

4. Seguimiento oftalmologico:

Frecuencia: Anual (puede acortarse si hay progresion)

Precaucion: Vigilancia estrecha si se intensifica rapidamente el control glucémico

5. Consideracion de iSGLT2:

Los iISGLT?2 (dapagliflozina, empagliflozina) estdn aprobados como adyuvantes a la

insulina en DM1

Beneficios potenciales: Reduccion de HbAlc, pérdida de peso, nefroproteccion
Riesgos: Cetoacidosis diabética euglucémica (riesgo aumentado en DM1)

Decision: Individualizada; en este paciente podria considerarse con educacion ade-

cuada sobre el riesgo de cetoacidosis

9. PAUSA 3. SEGUIMIENTO Y PRONOSTICO

Antes de continuar:

1.
2.
3.

(Con qué frecuencia debe monitorizarse la albuminuria tras iniciar el [IECA?
(Qué es el fendémeno de "empeoramiento temprano" de la retinopatia?

(Cuadl es el pronostico a largo plazo de este paciente?
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4.

(Qué factores predicen mejor respuesta al tratamiento?

10. FASE 4. EVOLUCION Y SEGUIMIENTO

Evolucion a los 3 meses:

Se inici6 enalapril 5 mg/dia
Se ajustaron los parametros de la bomba de insulina

El paciente mejor6 el contaje de carbohidratos

Resultados:

HbAlc: 7,4% (reduccion de 0,7%)

Tiempo en Rango: 65% (mejora de 7%)
Presion arterial: 126/78 mmHg

Creatinina: 0,85 mg/dL (estable)

Potasio: 4,5 mEq/L

Albuminuria: 85 mg/g (reduccion del 26%)

Evolucion a los 6 meses:

Se aumento enalapril a 10 mg/dia

Se inici6 atorvastatina 10 mg/dia

Resultados:

HbAlc: 6,9% (en objetivo)

Tiempo en Rango: 72% (en objetivo)

Presion arterial: 122/76 mmHg

Albuminuria: 45 mg/g (reduccion del 61% respecto al inicio)
LDL-colesterol: 78 mg/dL

Fondo de ojo: Retinopatia estable, sin progresion

Evolucion a los 12 meses:

Control metabdlico mantenido

HbAlc: 7,0%

Tiempo en Rango: 70%

Albuminuria: 38 mg/g (casi normalizada)

Retinopatia: Estable, algunos microaneurismas han regresado

El paciente refiere mayor motivacion y mejor calidad de vida

Beneficios logrados:

Reduccion de albuminuria >60%: Marcador de menor riesgo de progresion renal

Control glucémico en objetivo: Prevencion de progresion de complicaciones
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o Estabilizacion de la retinopatia: Sin progresion a formas mas graves

o Control de factores de riesgo cardiovascular: PA y LDL en objetivo

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

La importancia del control glucémico intensivo en DM1:

El estudio DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) y su seguimiento a largo
plazo EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications) demostraron de
forma inequivoca que el control glucémico intensivo reduce drasticamente el riesgo de com-
plicaciones microvasculares en DM1:

e Retinopatia: Reduccion del 76% en el riesgo de desarrollo

e Nefropatia: Reduccion del 50% en el riesgo de microalbuminuria

e Neuropatia: Reduccion del 60% en el riesgo de desarrollo

Ademas, el EDIC demostro el concepto de ""memoria metabélica": Los beneficios del
control intensivo temprano persisten durante décadas, incluso si posteriormente el control em-
peora. Esto subraya la importancia de lograr un buen control desde el inicio de la enfermedad.

Correlacion retinopatia-nefropatia:

La estrecha correlacion entre retinopatia y nefropatia diabética tiene varias explicaciones:

1. Fisiopatologia comin: Ambas son consecuencia del dafio microvascular inducido por
la hiperglucemia crénica

2. Factores de riesgo compartidos: Duracion de la diabetes, control glucémico, hiper-
tension

3. Anatomia similar: Los capilares glomerulares y retinianos comparten caracteristicas
estructurales

4. Valor diagnéstico: La presencia de retinopatia aumenta la especificidad del diagnds-
tico de nefropatia diabética

Cuando sospechar una causa no diabética de enfermedad renal:

En un paciente diabético con proteinuria, debe sospecharse una causa alternativa si:

e Ausencia de retinopatia (especialmente en DM1 de larga evolucion)

e Duracién de la diabetes <5 afios (en DM1)

e Hematuria glomerular (cilindros hematicos)

e Deterioro rapido de la funcién renal

e  Sindrome nefrético con hipoalbuminemia severa

e Signos de enfermedad sistémica (vasculitis, lupus)

En estos casos, debe considerarse la biopsia renal para establecer el diagndstico.
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El fenomeno de empeoramiento temprano de la retinopatia:

La intensificacion rapida del control glucémico puede causar un empeoramiento paradoé-
jico transitorio de la retinopatia diabética:

e Mecanismo: No completamente comprendido; se postula que la reduccion brusca de
la glucemia causa isquemia retiniana relativa

e Factores de riesgo: HbA lc inicial muy elevada (>10%), reduccién rapida (>2% en 3
meses), retinopatia preexistente

e Manifestaciones: Aparicion de exudados algodonosos, hemorragias, progresion a for-
mas proliferativas

e Prevencion: Reduccion gradual de la HbAlc (no mas de 1,2% cada 3 meses), vigilan-
cia oftalmologica estrecha

e Pronéstico: Generalmente transitorio; a largo plazo, el control intensivo sigue siendo
beneficioso

Uso de iSGLT2 en DM1:

Los iSGLT?2 estan aprobados como adyuvantes a la insulina en DM1, pero su uso requiere
precauciones especiales:

Beneficios potenciales:

e Reducciéon de HbAlc (0,3-0,5%)

o Pérdida de peso (2,3 kg)

e Reduccién de dosis de insulina

e Posible nefroproteccion (extrapolado de estudios en DM?2)

Riesgos:

o Cetoacidosis diabética euglucémica: Riesgo 2-4 veces mayor que en DM2

e Puede ocurrir con glucemias normales o solo ligeramente elevadas

o Factores precipitantes: Reduccion excesiva de insulina, enfermedad intercurrente,
ayuno, ejercicio intenso

Recomendaciones si se usan:

e  Educacion exhaustiva sobre el riesgo de cetoacidosis

e No reducir la dosis de insulina mas del 10-20%

e  Monitorizacion de cetonas ante sintomas sugestivos

e Suspender ante enfermedad intercurrente, cirugia o ayuno prolongado

12. PUNTOS CLAVE MIR
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1. En DMI, el cribado de retinopatia y nefropatia debe iniciarse a los S afios del diag-
nostico (no al diagnostico como en DM2).

2. La presencia de retinopatia en un paciente diabético con proteinuria refuerza el diag-
nostico de nefropatia diabética.

3. La ausencia de retinopatia en un diabético de larga evolucion con proteinuria debe
hacer sospechar una causa no diabética.

4. El control glucémico intensivo (HbAlc <7%) es la medida mas eficaz para prevenir y
frenar las complicaciones microvasculares.

5. Los IECA/ARA-II estan indicados en pacientes con albuminuria >30 mg/g, indepen-
dientemente de la presion arterial.

6. El Tiempo en Rango >70% es el objetivo glucémico para pacientes con MCG.

7. Lareduccion rapida de la HbAlc puede causar empeoramiento transitorio de la reti-
nopatia ("early worsening").

8. El estudio DCCT/EDIC demostr6 el beneficio del control intensivo y el concepto de
"memoria metabdlica".

9. LosiSGLT2 en DM1 aumentan el riesgo de cetoacidosis euglucémica.

10. La correlacion retinopatia-nefropatia es >90% en DM1 con nefropatia establecida.

13. ERRORES FRECUENTES

e Retrasar el inicio del IECA esperando a que el paciente sea francamente hipertenso
(>140/90 mmHg).

e Iniciar el cribado de complicaciones al diagndstico en DM1 (debe ser a los 5 afios, a
diferencia de la DM2).

o Intensificar bruscamente el control glucémico sin vigilancia oftalmologica en pa-
cientes con retinopatia preexistente.

e No considerar causas alternativas de enfermedad renal en diabéticos sin retinopatia.

o Suspender el IECA ante elevaciones leves de creatinina (<30%) tras el inicio.

o No monitorizar el potasio tras iniciar IECA en pacientes con ERC.

o Ignorar la variabilidad glucémica y centrarse solo en la HbAlc.

e No educar sobre el riesgo de cetoacidosis si se prescriben iISGLT2 en DMI.
14. LO QUE DEBES RECORDAR

Lo primero es la importancia del Tiempo en Rango (TIR) como métrica complementaria

a la HbAlc. Los sistemas de MCG permiten evaluar no solo el control glucémico medio, sino
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también la variabilidad y el tiempo en hipoglucemia. El objetivo de TIR >70% se ha estable-
cido como estandar.

El segundo es el uso creciente de sistemas de asa cerrada hibrida (bombas de insulina
con algoritmos de control automatico), que han demostrado mejorar el TIR y reducir la varia-
bilidad glucémica con menor riesgo de hipoglucemia.

El tercero es la indicacion precoz de IECA/ARA-II en pacientes con albuminuria, inde-
pendientemente de la presion arterial. Las guias ADA 2024 y KDIGO 2022 son claras en este
punto.

El cuarto es la cautela con los iSGLT2 en DM1. Aunque ofrecen beneficios potenciales,
el riesgo de cetoacidosis euglucémica limita su uso a pacientes seleccionados con educacion
adecuada.

Finalmente, el concepto de ""memoria metabélica" del DCCT/EDIC sigue siendo rele-
vante: El control glucémico temprano tiene efectos protectores que persisten durante décadas,

lo que subraya la importancia de lograr un buen control desde el inicio de la enfermedad.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

Varoén de 27 afios con DM1 de 12 afios de evolucion. En su control anual presenta albumi-
nuria de 115 mg/g y retinopatia diabética no proliferativa leve. ;Cudl es el significado clinico
de la presencia simultanea de ambas complicaciones?

A) Indica que el paciente tiene mal prondstico visual

B) Confirma el origen diabético del dafio renal y refleja dafio microvascular sistémico

C) Sugiere que la albuminuria es de causa no diabética

D) Indica necesidad de biopsia renal urgente

Respuesta correcta: B

Comentario: La presencia simultdnea de retinopatia y albuminuria en un paciente con
DM!1 confirma el origen diabético del dafio renal y refleja un proceso de dafio microvascu-
lar sistémico. La correlacion retinopatia-nefropatia es >90% en DM1 con nefropatia estable-
cida. Por el contrario, la ausencia de retinopatia en un diabético con proteinuria debe hacer

sospechar una causa alternativa
Pregunta 2

(Cuéndo debe iniciarse el cribado de retinopatia diabética en un paciente diagnosticado de

DM1 alos 15 afios?

139



A) A los 5 afos del diagndstico

B) Al momento del diagnostico

C) Cuando presente sintomas visuales

D) A los 10 afios del diagnostico

Respuesta correcta: A

Comentario: En la DMI, el cribado de retinopatia debe iniciarse a los 5 afios del diagnos-
tico (siempre que el paciente tenga >11 afios de edad). Esto difiere de la DM2, donde el cri-
bado debe realizarse al momento del diagnostico porque las complicaciones pueden estar ya

presentes

Pregunta 3

Paciente con DM1 y albuminuria de 115 mg/g con presion arterial de 134/86 mmHg. ;Esta
indicado iniciar un IECA?

A) No, porque la presion arterial es normal

B) No, hasta que la albuminuria supere 300 mg/g

C) Si, porque la albuminuria >30 mg/g es indicacion de IECA independientemente de la
PA

D) Solo si hay retinopatia concomitante

Respuesta correcta: C

Comentario: Los IECA/ARA-II estan indicados en pacientes diabéticos con albuminuria
>30 mg/g, independientemente de la presion arterial. El objetivo es reducir la presion in-
traglomerular y la albuminuria, lo que se traduce en menor riesgo de progresion a enfermedad

renal terminal

Pregunta 4

(Cuadl es el principal riesgo de reducir rapidamente la HbAlc en un paciente con retinopa-
tia diabética preexistente?

A) Hipoglucemia severa

B) Empeoramiento transitorio de la retinopatia ("early worsening")

C) Desarrollo de neuropatia autonomica

D) Cetoacidosis diabética

Respuesta correcta: B

Comentario: La reduccion rapida de la HbAlc (>2% en 3 meses) puede causar un empeo-

ramiento paraddjico transitorio de la retinopatia ("early worsening"). Por ello, se
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recomienda una reduccion gradual (no més de 1,2% cada 3 meses) con vigilancia oftalmol6-

gica estrecha en pacientes con retinopatia preexistente.

Pregunta 5

(Cual es el objetivo de Tiempo en Rango (TIR) recomendado para pacientes con DM1 que
utilizan monitorizacidon continua de glucosa?

A)>50%

B) >60%

C) >80%

D) >70%

Respuesta correcta: D

Comentario: El objetivo de Tiempo en Rango (70-180 mg/dL) es >70% para la mayoria
de los pacientes con diabetes. Este objetivo se complementa con un tiempo en hipoglucemia

(<70 mg/dL) <4% y un tiempo en hipoglucemia severa (<54 mg/dL) <1%.

Pregunta 6

(Cual de los siguientes hallazgos en un paciente diabético con proteinuria sugiere una
causa NO diabética de enfermedad renal?

A) Presencia de retinopatia diabética

B) Duracion de la diabetes >10 afios

C) Ausencia de retinopatia en DM1 de larga evolucion

D) Albuminuria progresiva

Respuesta correcta: C

Comentario: La ausencia de retinopatia en un paciente con DM1 de larga evolucion y
proteinuria debe hacer sospechar una causa no diabética de enfermedad renal. Otros datos de
alarma incluyen: hematuria glomerular, deterioro rapido de funcion renal, duracion de diabe-

tes <5 afios, y signos de enfermedad sistémica

Pregunta 7

(Cuadl es el principal riesgo del uso de iISGLT2 como adyuvantes a la insulina en pacientes
con DM1?

A) Hipoglucemia severa

B) Cetoacidosis diabética euglucémica

C) Insuficiencia renal aguda
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D) Hiperpotasemia

Respuesta correcta: B

Comentario: Los iSGLT2 en DM1 aumentan el riesgo de cetoacidosis diabética euglucé-
mica (2-4 veces mayor que en DM?2). Esta cetoacidosis puede ocurrir con glucemias normales
o solo ligeramente elevadas, lo que puede retrasar el diagnéstico. Los factores precipitantes

incluyen reduccion excesiva de insulina, enfermedad intercurrente, ayuno y ejercicio intenso.

Pregunta 8

(Qué estudio demostrd el beneficio del control glucémico intensivo en la prevencion de
complicaciones microvasculares en DM1 y el concepto de "memoria metabdlica"?

A) DCCT/EDIC

B) UKPDS

C) ADVANCE

D) EMPA-REG OUTCOME

Respuesta correcta: A

Comentario: El estudio DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) y su segui-
miento a largo plazo EDIC demostraron que el control glucémico intensivo reduce drastica-
mente el riesgo de complicaciones microvasculares en DM (retinopatia 76%, nefropatia
50%, neuropatia 60%). Ademas, el EDIC demostrd el concepto de "memoria metabolica": los

beneficios del control intensivo temprano persisten durante décadas

Pregunta 9

Un paciente con DM1 de 12 afios de evolucion presenta HbAlc de 8,1%, Tiempo en
Rango de 58% y coeficiente de variacion de 38%. ;Cual es la interpretacion correcta de estos
datos?

A) Control glucémico 6ptimo

B) Control glucémico suboptimo con predominio de hiperglucemia y variabilidad mode-
rada

C) Control glucémico aceptable con riesgo de hipoglucemia

D) Los datos son insuficientes para valorar el control

Respuesta correcta: B

Comentario: Este perfil indica un control glucémico subéptimo: HbAlc por encima del

objetivo (<7%), Tiempo en Rango por debajo del objetivo (>70%), y coeficiente de variacion
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ligeramente elevado (objetivo <36%). El predominio es de hiperglucemia (tiempo por encima

del rango 39%), lo que explica el desarrollo de complicaciones microvasculares

Pregunta 10

(Qué ventaja aportan los sistemas hibridos de asa cerrada en pacientes con diabetes tipo 1?

A) Eliminan por completo la necesidad de monitorizacion de glucosa

B) Mejoran el tiempo en rango y reducen la variabilidad glucémica y el riesgo de hipoglu-
cemia

C) Permiten suspender definitivamente la insulina basal

D) Evitan la necesidad de cribado de retinopatia y nefropatia

Respuesta correcta: B

Comentario: Los sistemas hibridos de asa cerrada combinan monitorizacion continua de
glucosa, bomba de insulina y algoritmos de ajuste automatico. En el caso se destacan por me-
jorar el tiempo en rango y reducir la variabilidad glucémica con menor riesgo de hipogluce-

mia.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ¢Cuando debe iniciarse el cribado de complicaciones microvasculares en un pa-
ciente con DM1?

El cribado de retinopatia y nefropatia debe iniciarse a los 5 afios del diagnostico de DM1,
siempre que el paciente tenga al menos 11 afios de edad o haya iniciado la pubertad. Esta re-
comendacion se basa en que:

e Enla DMI, a diferencia de la DM2, existe un "periodo de gracia" antes de que aparez-
can las complicaciones microvasculares

e Las complicaciones raramente se desarrollan antes de la pubertad, independientemente
de la duracion de la diabetes

o El cribado debe repetirse anualmente una vez iniciado

En este paciente, diagnosticado a los 15 afios y con 12 afios de evolucion, el cribado anual
esta plenamente indicado desde hace 7 afios.

2. ¢(Cual es el significado clinico de detectar retinopatia en un paciente con albumi-
nuria incipiente?

La presencia simultanea de retinopatia y albuminuria tiene multiples implicaciones:
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o Confirma el origen diabético: La retinopatia es un marcador de dafio microvascular
sistémico. Su presencia aumenta la especificidad del diagnostico de nefropatia diabética
(>95%)

o Indica daiio establecido: Ambas complicaciones comparten la misma fisiopatologia,
por lo que su coexistencia indica que el proceso de dafio microvascular esta activo

e  Valor pronéstico: Los pacientes con ambas complicaciones tienen mayor riesgo de
progresion a enfermedad renal terminal y eventos cardiovasculares

o Implicacion terapéutica: Justifica una intervencion mas agresiva sobre los factores de
riesgo modificables

3. ¢Qué factor de riesgo es el principal predictor del desarrollo de estas complicacio-
nes en la DM1?

El control glucémico cronico (medido por la HbAlc) es el principal factor de riesgo mo-
dificable. El estudio DCCT demostr6 que cada 1% de reduccion de HbAlc se asocia con una
reduccién del 30-40% en el riesgo de complicaciones microvasculares.

Otros factores importantes incluyen:

e Duracion de la diabetes: Factor no modificable; el riesgo aumenta progresivamente
con los afios

o Hipertension arterial: Acelera la progresion de nefropatia y retinopatia

o Factores genéticos: La historia familiar de nefropatia diabética (como en este caso)
aumenta el riesgo

4. (Como se interpreta el perfil glucémico del sensor en este paciente?

El analisis de los datos del sensor revela un control subdptimo:

o« HbAIlc 8,1%: Por encima del objetivo (<7%), indica hiperglucemia cronica

o Tiempo en Rango 58%: Por debajo del objetivo (>70%), confirma control insufi-
ciente

e Tiempo por encima del rango 39%: Indica que el paciente pasa casi el 40% del
tiempo en hiperglucemia

e Coeficiente de variacion 38%: Ligeramente elevado (objetivo <36%), indica variabi-
lidad glucémica moderada

e Tiempo en hipoglucemia 3%: Aceptable (<4%), no hay exceso de hipoglucemias

Este perfil explica el desarrollo de complicaciones microvasculares y justifica la intensifi-

cacion del tratamiento.

Respuestas a la Pausa 2
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1. ¢(Cuadl es el objetivo de HbAlc y de Tiempo en Rango para frenar la progresion?

Los objetivos glucémicos recomendados son:

e HbAlc <7% para la mayoria de los adultos con DM1

e Tiempo en Rango (70-180 mg/dL) >70%

e Tiempo en hipoglucemia (<70 mg/dL) <4%

e Tiempo en hipoglucemia severa (<54 mg/dL) <1%

e Coeficiente de variacion <36%

Estos objetivos deben individualizarse segtn la edad, duracion de la diabetes, comorbilida-
des, riesgo de hipoglucemia y expectativas del paciente. En pacientes con complicaciones mi-
crovasculares establecidas, el control intensivo sigue siendo beneficioso, pero debe lograrse
de forma gradual.

2. ¢(Se debe iniciar un IECA si la presion arterial es ""normal-alta' (134/86 mmHg)
en un paciente con DM1 y albuminuria?

Si, esta indicado. Las guias ADA 2024 y KDIGO 2022 recomiendan iniciar [IECA o ARA-
IT en pacientes diabéticos con albuminuria >30 mg/g, independientemente de la presion ar-
terial. Los fundamentos son:

e Los IECA reducen la presion intraglomerular y la albuminuria por mecanismos inde-
pendientes de su efecto antihipertensivo

e Lareduccion de albuminuria se asocia con menor riesgo de progresion a enfermedad
renal terminal

e El beneficio es mayor cuanto antes se inicie el tratamiento

En este paciente, con albuminuria de 115 mg/g, el inicio de enalapril esta claramente indi-
cado.

3. ¢ Qué precaucion debe tenerse al intensificar rapidamente el control glucémico si
ya existe retinopatia?

La reduccion rapida de la HbAlc puede causar un empeoramiento paraddjico transitorio
de la retinopatia ("early worsening" o fendmeno de empeoramiento temprano):

e Mecanismo: No completamente comprendido; se postula isquemia retiniana relativa
por la reduccion brusca de glucemia

e Factores de riesgo: HbAlc inicial muy elevada (>10%), reduccion rapida (>2% en 3
meses), retinopatia preexistente

e Prevencion: Reduccion gradual de la HbAlc (no mas de 1,2% cada 3 meses)

e Vigilancia: Control oftalmoldgico mas frecuente durante la fase de intensificacion
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e Pronéstico: Generalmente transitorio; a largo plazo, el control intensivo sigue siendo
beneficioso

4. (Estan indicados los iSGLT2 en este paciente con DM1?

Los iISGLT?2 estan aprobados como adyuvantes a la insulina en DM, pero su uso re-
quiere una evaluacion individualizada:

Beneficios potenciales en este paciente:

e Reduccién adicional de HbAlc (0,3-0,5%)

e Posible nefroproteccion (extrapolado de estudios en DM2)

e Reduccién de variabilidad glucémica

Riesgos:

o Cetoacidosis diabética euglucémica: Riesgo 2-4 veces mayor que en DM2

e Puede ocurrir con glucemias normales, lo que retrasa el diagnostico

Decision en este caso:

Podria considerarse si el paciente no alcanza los objetivos con la optimizacioén de la bomba
de insulina, pero requiere:

e  Educacion exhaustiva sobre el riesgo de cetoacidosis

e Monitorizacién de cetonas ante sintomas sugestivos

e No reducir la dosis de insulina mas del 10-20%

e  Suspender ante enfermedad intercurrente

Respuestas a la Pausa 3

1. ¢Con qué frecuencia debe monitorizarse la albuminuria tras iniciar el IECA?

El seguimiento recomendado es:

e Creatinina y potasio: A las 2-4 semanas del inicio para detectar deterioro de funcion
renal o hiperpotasemia

e Albuminuria: A los 3-6 meses para evaluar la respuesta al tratamiento

o Posteriormente: Control anual si estable, o0 mas frecuente si hay cambios en el trata-
miento

El objetivo es lograr una reducciéon de albuminuria >30% respecto al valor basal. Una
reduccidon mayor se asocia con mejor pronostico renal a largo plazo.

2. (Qué es el fenomeno de "empeoramiento temprano' de la retinopatia?

Es un empeoramiento paraddjico transitorio de la retinopatia diabética que puede ocu-

rrir cuando se intensifica rapidamente el control glucémico:
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o Incidencia: 10-20% de pacientes con retinopatia preexistente que intensifican el con-
trol

e Mecanismo propuesto: La reduccion brusca de glucemia causa isquemia retiniana re-
lativa, ya que los vasos retinianos se han adaptado a un ambiente hiperglucémico

e Manifestaciones: Aparicion de exudados algodonosos, hemorragias, progresion a for-
mas proliferativas

o Factores de riesgo: HbAlc inicial >10%, reduccion >2% en 3 meses, retinopatia mo-
derada-severa previa

e Prevencion: Reduccion gradual de HbA 1c, vigilancia oftalmolégica estrecha

e Pronéstico: Generalmente transitorio (meses); a largo plazo, el control intensivo sigue
siendo beneficioso

3. ¢(Cual es el pronostico a largo plazo de este paciente?

El prondstico depende de varios factores:

Factores favorables:

e Deteccion temprana de las complicaciones (estadio incipiente)

e  Funcidn renal preservada (TFGe >90 ml/min)

e Retinopatia leve (no proliferativa)

o Paciente joven y motivado

e Acceso a tecnologia (bomba de insulina, MCG)

Factores de riesgo:

o Historia familiar de nefropatia diabética

e Control glucémico suboptimo previo

e Presencia de dos complicaciones microvasculares

Prondstico con tratamiento adecuado:

o Sise logra 'y mantiene un buen control glucémico (HbAlc <7%), la progresion de las
complicaciones puede detenerse o incluso revertirse parcialmente

e Lareduccion de albuminuria >30% se asocia con reduccion significativa del riesgo de
progresion a enfermedad renal terminal

o Laretinopatia no proliferativa leve puede estabilizarse o regresar con buen control

4. (Qué factores predicen mejor respuesta al tratamiento?

Los factores asociados con mejor respuesta incluyen:

o Estadio temprano de las complicaciones: La intervencion precoz es mas efectiva

o Buena adherencia al tratamiento: Tanto farmacoldgico como de estilo de vida

e Logro de objetivos glucémicos: HbAlc <7%, TIR >70%
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e Reduccion significativa de albuminuria: >30% en los primeros 6 meses
o Control de presion arterial: <130/80 mmHg
e Ausencia de otros factores de riesgo: No fumador, LDL controlado

e Motivacion del paciente: Fundamental para el manejo a largo plazo
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CASO 8. Nefropatia diabética atipica con progresion ra-

pida: cuando sospechar una enfermedad renal no diabética

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Identificar las caracteristicas clinicas que definen una presentacion "atipica" de enfer-
medad renal en un paciente diabético.

2. Reconocer las indicaciones de biopsia renal en pacientes con diabetes mellitus segun
las guias actuales.

3. Diferenciar la enfermedad renal diabética clasica de las enfermedades renales no dia-
béticas que pueden coexistir o superponerse.

4. Comprender la importancia de la retinopatia diabética como marcador de dafio micro-
vascular sistémico y su valor diagnostico.

5. Aplicar un enfoque diagndstico y terapéutico adecuado cuando se sospecha una glo-

merulopatia primaria en un paciente diabético.

2. INTRODUCCION BREVE

La enfermedad renal diabética (ERD) es la causa mas frecuente de enfermedad renal
cronica terminal en el mundo desarrollado. Sin embargo, no toda enfermedad renal en un pa-
ciente diabético es atribuible a la diabetes. Los estudios de biopsia renal han demostrado que
entre el 25% y el 50% de los pacientes diabéticos con presentaciones atipicas tienen una en-
fermedad renal no diabética (ERND), ya sea aislada o superpuesta a la nefropatia diabética.

La historia natural de la ERD clésica es un proceso lento y predecible: comienza con mi-
croalbuminuria tras afios de evolucion de la diabetes, progresa a macroalbuminuria y final-
mente se produce una caida gradual de la tasa de filtracion glomerular. Este patron tipico se
asocia casi invariablemente con la presencia de retinopatia diabética, dado que ambas com-
plicaciones comparten la misma fisiopatologia microvascular.

Cuando la presentacion clinica se desvia de este patron esperado, el clinico debe mantener
un alto indice de sospecha de ERND. El diagnostico correcto tiene implicaciones terapéuticas
fundamentales, ya que muchas glomerulopatias primarias son tratables con inmunosupresioén
especifica, mientras que la ERD se maneja principalmente con nefroproteccion y control de

factores de riesgo.
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En un paciente diabético con proteinuria, la ausencia de retinopatia, la corta duracion de la
diabetes (<5 afios en DM2), el deterioro rapido de la funcion renal o la presencia de hematuria
glomerular deben hacer sospechar una enfermedad renal no diabética y considerar la biopsia

renal.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Varon de 55 afios con diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 2 desde hace solo 3 aiios, de-
tectada en un control rutinario de empresa. No tiene antecedentes familiares de enfermedad
renal. Es exfumador desde hace 10 afios y consume alcohol de forma ocasional.

Tratamiento actual:

e Metformina 1000 mg cada 12 horas

o Empagliflozina 10 mg/dia

e Atorvastatina 20 mg/dia

Control metabdlico previo (hace 6 meses):

e HbAIlc: 6,8% (buen control)

e  Creatinina: 0,9 mg/dL (TFGe 98 ml/min/1,73 m?)

o Cociente albimina/creatinina: 15 mg/g (normal)

e Fondo de ojo: Normal

Motivo de consulta actual:

Acude a urgencias por edemas generalizados de una semana de evolucion, que comenza-
ron en los parpados y se han extendido a miembros inferiores. Refiere que la orina es "espu-
mosa" y ha notado una disminucion del volumen urinario. No presenta fiebre, dolor lumbar ni
sintomas urinarios bajos.

Exploracion fisica:

e  Presion arterial: 152/94 mmHg

e Frecuencia cardiaca: 78 Ipm

e Peso: 82 kg (aumento de 5 kg respecto a hace 6 meses)

o Edema palpebral bilateral

e Edema con fovea en miembros inferiores hasta rodillas (+++/++++)

e Auscultacion cardiopulmonar: Normal

e Abdomen: Blando, sin masas ni organomegalias

Pruebas complementarias:

e Fondo de ojo (retinografia): Normal, sin signos de retinopatia diabética
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e Analitica de sangre:

o  Creatinina: 1,8 mg/dL (TFGe 42 ml/min/1,73 m?) — Deterioro significativo

o Urea: 68 mg/dL

o Albimina sérica: 2,4 g/dL (hipoalbuminemia)

o  Colesterol total: 290 mg/dL (hiperlipidemia)

o Glucosa: 118 mg/dL

o HbAIlc: 6,9%

o Complemento C3 y C4: Normales

e Analitica de orina:

o  Proteinuria: 4200 mg/g (rango nefrdtico)

o Sedimento: Microhematuria persistente (20-30 hematies/campo), algunos dismorfi-
cos

o  Sin cilindros hematicos

Contexto clinico:

El paciente esta preocupado porque "nunca habia tenido problemas de rifién" y su diabetes
"estaba bien controlada". Pregunta si esto puede ser por la diabetes o si hay otra causa.

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexione:

1. (Qué elementos de este caso sugieren una presentacion "atipica" de la nefropatia dia-
bética?

2. (Cudles son las indicaciones de biopsia renal en un paciente diabético segiin las guias
actuales?

3. (Qué porcentaje de pacientes diabéticos con presentaciones atipicas suelen tener una
enfermedad renal no diabética?

4. ¢ Qué significado tiene la ausencia de retinopatia en este contexto?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Caracteristicas de la ERD clasica vs. presentacion atipica:

Caracteristica ERD clasica Este paciente Interpretacion
) >10 afios en DM, )
Duracion de DM 3 afos Atipico
>5 afios en DM2
Progresion Gradual (afos) Rapida (6 meses) Atipico
Retinopatia Presente en >90% | Ausente Atipico
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Progresiva (micro | Debut con rango

Proteinuria . Atipico
— macro) nefrético
‘ Presente (20- '
Hematuria Rara o ausente Atipico
30/campo)
' >50 ml/min en 6 '
Caida de TFGe 3-5 ml/min/afio Atipico
meses

Este paciente presenta multiples caracteristicas atipicas que hacen muy improbable que
su enfermedad renal sea exclusivamente diabética.

Banderas rojas para sospechar ERND en un paciente diabético:

1. Ausencia de retinopatia diabética: La correlacion retinopatia-nefropatia es >90% en
ERD establecida. Su ausencia debe hacer sospechar otra causa.

2. Corta duracion de la diabetes: La ERD clasica requiere afnos de exposicion a la hi-
perglucemia. En DM2, raramente aparece antes de 5 afios del diagndstico.

3. Deterioro rapido de la funcion renal: La ERD progresa tipicamente a un ritmo de 3-
5 ml/min/afio. Una caida >10 ml/min/afio es atipica.

4. Sindrome nefrético de inicio subito: La ERD suele progresar gradualmente de mi-
croalbuminuria a macroalbuminuria.

5. Hematuria glomerular: Aunque puede haber microhematuria leve en ERD, la hema-
turia significativa o dismorfica sugiere otra glomerulopatia.

6. Hipocomplementemia: No presente en este caso, pero si lo estuviera, indicaria glo-
merulonefritis por inmunocomplejos.

Prevalencia de ERND en pacientes diabéticos.:

Los estudios de biopsia renal en pacientes diabéticos con indicacidn clinica muestran:

o ERND aislada: 25-35% de los casos

e« ERND superpuesta a ERD: 15-25% de los casos

e ERD pura: 40-50% de los casos

Las glomerulopatias mas frecuentemente encontradas son:

e Nefropatia membranosa

Nefropatia por IgA
e  Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
e Glomerulonefritis membranoproliferativa

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO
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Antes de avanzar, determine:

1.

2
3.
4

(Es frecuente encontrar ERD en pacientes con DM2 sin retinopatia diabética?
(Qué valor tiene la velocidad de caida de la TFG para decidir una biopsia?
(Qué entidades histopatologicas son las mas comunes en la ERND sobreimpuesta?

(Qué estudios seroldgicos deben solicitarse antes de la biopsia?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Indicaciones de biopsia renal en pacientes diabéticos:

Segun las guias KDIGO y las recomendaciones de expertos, la biopsia renal esta indicada

cuando:

1.

2
3
4
5.
6
7
8

Ausencia de retinopatia diabética en presencia de proteinuria significativa
Duracion de la diabetes <5 afios (en DM2) con enfermedad renal

Deterioro rapido de la funcion renal (>30% en <3 meses sin causa aparente)
Sindrome nefrotico de inicio sabito

Hematuria glomerular significativa (cilindros hematicos, hematies dismorficos)
Hipocomplementemia

Signos de enfermedad sistémica (vasculitis, lupus, etc.)

Proteinuria masiva sin hipertension (atipico para ERD)

Este paciente cumple miltiples criterios para biopsia renal.

Estudios serologicos previos a la biopsia:

Antes de realizar la biopsia, se solicitan:

Anticuerpos anti-PLA2R: Para descartar nefropatia membranosa primaria
ANA, anti-DNA: Para descartar nefritis lupica

ANCA (PR3 y MPO): Para descartar vasculitis

Complemento C3 y C4: Ya realizados (normales)

Electroforesis de proteinas séricas y urinarias: Para descartar gammapatia monoclo-

Serologia VHB, VHC, VIH: Para descartar causas secundarias

Resultados de los estudios serologicos:

Anticuerpos anti-PLA2R: Positivos (185 RU/mL)
ANA, anti-DNA: Negativos

ANCA: Negativos

Electroforesis: Sin componente monoclonal

Serologias virales: Negativas
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Resultado de la biopsia renal:

e  Microscopia optica: Engrosamiento difuso de la membrana basal glomerular con
"spikes" subepiteliales. No hay lesiones de glomeruloesclerosis nodular (Kimmelstiel-Wilson)
ni cambios tipicos de nefropatia diabética.

e Inmunofluorescencia: Depdsitos granulares de IgG y C3 a lo largo de la membrana
basal glomerular.

e Microscopia electronica: Depositos electrodensos subepiteliales compatibles con Ne-
fropatia Membranosa Estadio I1.

Diagnéstico definitivo:

Nefropatia Membranosa Primaria (anti-PLA2R positiva) en paciente con diabetes me-
llitus tipo 2.

Este diagndstico cambia radicalmente el enfoque terapéutico, ya que la nefropatia membra-
nosa puede requerir inmunosupresion especifica.

9. PAUSA 3. IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

Antes de continuar:

1. ¢(Coémo cambia el tratamiento al confirmar una nefropatia membranosa en lugar de
ERD?

2. ;Deben mantenerse los iSGLT2 en este contexto?

3. (Cual es el prondstico de la nefropatia membranosa primaria?

4. (Qué seguimiento requiere este paciente?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Implicaciones del diagndstico de nefropatia membranosa:

El diagndstico de nefropatia membranosa primaria tiene implicaciones fundamentales:

1. Tratamiento especifico disponible: A diferencia de la ERD, la nefropatia membra-
nosa puede tratarse con inmunosupresion

2. Pronéstico diferente: Posibilidad de remision completa con tratamiento adecuado

3. Monitorizacion especifica: Los titulos de anti-PLA2R sirven como marcador de acti-
vidad

4. Riesgo de trombosis: Mayor que en ERD, requiere consideracion de anticoagulacion

Plan terapéutico:

1. Tratamiento de soporte (inmediato):

o Bloqueo del SRA: Iniciar/optimizar IECA o ARA-II para reducir proteinuria

e Control de edemas: Diuréticos de asa (furosemida) con precaucion

155



Estatinas: Mantener atorvastatina para la hiperlipidemia

e Restriccion de sodio: <2 g/dia

e iSGLT2: Mantener empagliflozina por su efecto nefroprotector adicional

2. Evaluacion del riesgo y decision sobre inmunosupresion:

Segun las guias KDIGO 2021 para glomerulonefritis, la decision de inmunosupresion en

nefropatia membranosa se basa en el riesgo de progresion :

Riesgo Criterios Manejo
Proteinuria <3,5 g/dia,

Bajo funcion renal normal, Soporte 6 meses
anti-PLA2R bajos

o Soporte 6 meses — in-
. Proteinuria 3,5-8 g/dia S

Medio _ munosupresion si no me-

persistente ‘
jora

Proteinuria >8 g/dia o de- _

Alto ) ) Inmunosupresion precoz
terioro de funcion renal

Este paciente tiene riesgo alto (proteinuria >4 g/dia con deterioro de funcion renal), por lo

que esta indicada la inmunosupresion.

3. Opciones de inmunosupresion:

o Rituximab: Primera linea segiin guias KDIGO 2021. Dosis: 1 gIV dias 1 y 15,0375

mg/m? semanal x 4

e Esquema de Ponticelli: Alternativa (corticoides + ciclofosfamida en ciclos alternos)

e Inhibidores de calcineurina: Opcion en casos seleccionados

4. Consideraciones especiales en paciente diabético:

e Rituximab: Preferible por menor impacto metabolico

Corticoides: Usar con precaucion por el riesgo de descompensacion glucémica

e Monitorizacion glucémica: Intensificar si se usan corticoides

Tratamiento instaurado:

o Seinicia losartan 100 mg/dia (se suspende empagliflozina temporalmente por TFGe

<45)

e Se anade furosemida 40 mg/dia para control de edemas

e Seprograma rituximab 1 g IV (dias 1 y 15)

o Se mantiene atorvastatina 40 mg/dia

156



e Se considera anticoagulacion profilactica por albimina <2,5 g/dL
Evolucion:

A los 3 meses:

e Proteinuria: 1800 mg/g (reduccion del 57%)

e Creatinina: 1,5 mg/dL (TFGe 52 ml/min) — mejora
e Albumina sérica: 3,1 g/dL

e Anti-PLA2R: 45 RU/mL (reduccion significativa)

e Edemas: Resueltos

e HbAIlc: 7,2% (leve aumento por estrés metabolico)
A los 6 meses:

e  Proteinuria: 850 mg/g (remision parcial)

e  Creatinina: 1,3 mg/dL (TFGe 58 ml/min)

e Albumina sérica: 3,6 g/dL

e Anti-PLA2R: 12 RU/mL (casi negativos)

e Sereinicia empagliflozina 10 mg/dia

A los 12 meses:

e  Proteinuria: 320 mg/g (remision parcial sostenida)

e  Creatinina: 1,2 mg/dL (TFGe 65 ml/min)

e Anti-PLA2R: Negativos (remision inmunologica)

o El paciente contintia con losartan, empagliflozina y atorvastatina

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

La importancia de no asumir que toda enfermedad renal en un diabético es ERD:

Este caso ilustra un error clinico frecuente: asumir que toda proteinuria o deterioro de fun-
cion renal en un paciente diabético es atribuible a la diabetes. Esta asuncion puede tener con-
secuencias graves:

1. Retraso en el diagnéstico de enfermedades tratables

2. Pérdida de oportunidad terapéutica para lograr remision

3. Progresion innecesaria a enfermedad renal terminal

4. Exposicion a tratamientos inadecuados (o falta de tratamientos necesarios)

Correlacion retinopatia-nefropatia:

La ausencia de retinopatia en este paciente fue la primera "bandera roja". En la ERD cla-
sica:

e >90% de los pacientes con nefropatia diabética establecida tienen retinopatia

157



o Laretinopatia suele preceder a la nefropatia o aparecer simultaneamente

o Laausencia de retinopatia en un diabético con proteinuria significativa tiene un valor
predictivo negativo >80% para ERD

Sin embargo, es importante recordar que:

o Hasta un 20-30% de pacientes con DM2 y ERD confirmada por biopsia pueden no te-
ner retinopatia detectable

e Laausencia de retinopatia no excluye completamente la ERD, pero debe aumentar la
sospecha de ERND

Nefropatia membranosa en pacientes diabéticos:

La nefropatia membranosa es una de las glomerulopatias mas frecuentemente encontradas
en biopsias de pacientes diabéticos con presentaciones atipicas. Caracteristicas importantes:

e Anticuerpos anti-PLA2R: Positivos en 70-80% de las formas primarias; su presencia
confirma el diagndstico y permite monitorizar la respuesta

e Riesgo de trombosis: Aumentado, especialmente con albimina <2,5 g/dL

e Pronéstico: Variable; remision espontanea en 30%, pero riesgo de progresion si no se
trata

e Tratamiento: Rituximab es actualmente la primera linea segin KDIGO 2021

Manejo de los iSGLT2 en glomerulopatias:

Los iSGLT?2 tienen efectos nefroprotectores que van mas alla de la diabetes:

e Reducen la presion intraglomerular

e Disminuyen la proteinuria

o Tienen efectos antiinflamatorios y antifibréticos

En este caso, la empagliflozina se suspendi6 temporalmente cuando la TFGe cayo <45
ml/min, pero se reinicid una vez estabilizada la funcion renal. Los iSGLT2 pueden ser benefi-

ciosos como adyuvantes en glomerulopatias, aunque la evidencia especifica es limitada.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. La ausencia de retinopatia en un diabético con proteinuria significativa debe hacer
sospechar una enfermedad renal no diabética.

2. La ERD clasica progresa gradualmente: microalbuminuria — macroalbuminuria —
caida de TFGe (3-5 ml/min/afo).

3. Un deterioro rapido de la funcién renal (>10 ml/min/afio) es atipico para ERD y re-

quiere investigacion.
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4. La hematuria glomerular significativa (cilindros hematicos, hematies dismoérficos)
es rara en ERD pura.

5. Entre el 25-50% de los pacientes diabéticos con presentaciones atipicas tienen ERND.

6. Lasindicaciones de biopsia renal en diabéticos incluyen: ausencia de retinopatia, du-
racion <5 afos, deterioro rapido, sindrome nefrotico subito, hematuria.

7. Los anticuerpos anti-PLLA2R son diagnosticos de nefropatia membranosa primaria y
sirven para monitorizar la respuesta.

8. El rituximab es la primera linea de tratamiento para nefropatia membranosa de alto
riesgo segun KDIGO 2021.

9. La correlacion retinopatia-nefropatia es >90% en ERD establecida.

10. Los iSGLT2 pueden mantenerse como adyuvantes en glomerulopatias por su efecto

nefroprotector.

13. ERRORES FRECUENTES

e Asumir que toda enfermedad renal en un diabético es ERD sin considerar presen-
taciones atipicas.

e No solicitar fondo de ojo en pacientes diabéticos con proteinuria; la ausencia de reti-
nopatia es una pista diagnostica crucial.

o Ignorar la hematuria en el sedimento urinario; la hematuria glomerular significativa
es atipica para ERD.

e Retrasar la biopsia renal por miedo a complicaciones cuando hay indicacion clara.

e No solicitar anticuerpos anti-PLLA2R antes de la biopsia en casos de sindrome nefro-
tico.

e Suspender definitivamente los iSGLT2 cuando pueden ser beneficiosos como adyu-
vantes.

e No considerar el riesgo de trombosis en pacientes con sindrome nefrotico e hipoal-
buminemia severa.

o Usar corticoides a dosis altas sin considerar el impacto metabolico en pacientes dia-

béticos.

14. LO QUE DEBES RECORDAR
Lo primero es la importancia de la biopsia renal en presentaciones atipicas. Las guias ac-
tuales son claras en que la biopsia no debe retrasarse cuando hay indicacion, ya que el diag-

nostico correcto puede cambiar radicalmente el tratamiento y el prondstico.
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El segundo es el papel de los biomarcadores serolégicos. Los anticuerpos anti-PLA2R
han revolucionado el diagnoéstico de la nefropatia membranosa, permitiendo en algunos casos
confirmar el diagndstico sin biopsia y monitorizar la respuesta al tratamiento.

El tercero es el rituximab como primera linea en nefropatia membranosa de alto riesgo.
Las guias KDIGO 2021 establecieron el rituximab como tratamiento preferido sobre el es-
quema de Ponticelli, especialmente en pacientes con comorbilidades como la diabetes

El cuarto es el uso de iSGLT2 mas alla de la diabetes. Aunque la evidencia especifica en
glomerulopatias primarias es limitada, los efectos nefroprotectores de estos farmacos los ha-
cen atractivos como adyuvantes en diversas enfermedades renales.

Finalmente, el concepto de ""no toda proteinuria en un diabético es diabética" se ha
consolidado como un principio fundamental. El clinico debe mantener un alto indice de sos-

pecha y no caer en la trampa de atribuir automaticamente la enfermedad renal a la diabetes.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

Varon de 55 afios con DM2 de 3 afios de evolucion presenta sindrome nefrético de inicio
subito con proteinuria de 4200 mg/g, creatinina de 1,8 mg/dL (basal 0,9 mg/dL hace 6 meses)
y fondo de ojo normal. ;Cual es el diagndstico mas probable?

A) Enfermedad renal diabética clasica

B) Nefropatia por analgésicos

C) Nefropatia hipertensiva

D) Enfermedad renal no diabética (glomerulopatia primaria)

Respuesta correcta: D

Comentario: La presentacion es altamente atipica para ERD: corta duracion de la diabe-
tes (3 afos), deterioro rapido de funcion renal, sindrome nefrético de inicio subito y ausencia
de retinopatia. Estos hallazgos sugieren fuertemente una enfermedad renal no diabética, pro-

bablemente una glomerulopatia primaria.

Pregunta 2

¢ Cuél de los siguientes hallazgos es MAS sugestivo de enfermedad renal NO diabética en
un paciente con diabetes?

A) Proteinuria progresiva de 15 afios de evolucion

B) Retinopatia diabética proliferativa

C) Ausencia de retinopatia con proteinuria en rango nefrotico
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D) HbAlc de 9% mantenida durante afios

Respuesta correcta: C

Comentario: La ausencia de retinopatia en un paciente diabético con proteinuria signifi-
cativa es la "bandera roja" mas importante para sospechar ERND. La correlacion retinopatia-
nefropatia es >90% en ERD establecida, por lo que su ausencia debe hacer sospechar otra

causa.

Pregunta 3

(Cual es la indicacion de biopsia renal en un paciente diabético con proteinuria?

A) Toda proteinuria >300 mg/g requiere biopsia

B) Presentacion atipica: ausencia de retinopatia, deterioro rapido, hematuria glomerular

C) Solo si hay insuficiencia renal terminal

D) Nunca esta indicada en diabéticos

Respuesta correcta: B

Comentario: La biopsia renal estd indicada en pacientes diabéticos con presentaciones ati-
picas: ausencia de retinopatia, duracioén de diabetes <5 afios, deterioro rapido de funcién re-
nal, sindrome nefrotico subito, hematuria glomerular significativa o signos de enfermedad sis-

témica.

Pregunta 4

Un paciente diabético con sindrome nefrotico tiene anticuerpos anti-PLA2R positivos.
(Cual es el diagnostico mas probable?

A) Enfermedad renal diabética

B) Nefropatia membranosa primaria

C) Nefropatia por IgA

D) Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

Respuesta correcta: B

Comentario: Los anticuerpos anti-PLA2R son altamente especificos (>99%) para la ne-
fropatia membranosa primaria. Su presencia confirma el diagnostico y permite monitorizar

la respuesta al tratamiento. No estan presentes en la ERD ni en otras glomerulopatias.

Pregunta S
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(Qué porcentaje de pacientes diabéticos con presentaciones atipicas tienen enfermedad re-
nal no diabética en estudios de biopsia?

A) 25-50%

B) 10-15%

C) <5%

D) >80%

Respuesta correcta: A

Comentario: Los estudios de biopsia renal en pacientes diabéticos con indicacién clinica
muestran que entre el 25% y el 50% tienen ERND, ya sea aislada o superpuesta a ERD. Esto
subraya la importancia de no asumir que toda enfermedad renal en un diabético es atribuible a

la diabetes.

Pregunta 6

(Cual es el tratamiento de primera linea para la nefropatia membranosa de alto riesgo se-
gun las guias KDIGO 20217

A) Corticoides en monoterapia

B) Ciclofosfamida oral

C) Rituximab

D) Ciclosporina

Respuesta correcta: C

Comentario: Las guias KDIGO 2021 establecen el rituximab como tratamiento de primera
linea para la nefropatia membranosa de alto riesgo, por su eficacia y mejor perfil de seguridad

comparado con el esquema de Ponticelli (corticoides + ciclofosfamida)

Pregunta 7

(Cuadl es la velocidad de caida de la TFGe tipica en la enfermedad renal diabética clasica?

A) 1 ml/min/aio

B) >20 ml/min/afio

C) 10-15 ml/min/afio

D) 3-5 ml/min/afo

Respuesta correcta: D

Comentario: La ERD clasica progresa tipicamente a un ritmo de 3-5 ml/min/afio. Una
caida mas rapida (>10 ml/min/afio) es atipica y debe hacer sospechar otra causa de enferme-

dad renal, como una glomerulopatia primaria, nefritis intersticial aguda o enfermedad
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renovascular. En este caso, el paciente perdi6é >50 ml/min en 6 meses, lo cual es claramente

incompatible con ERD.

Pregunta 8

¢ Cuél de las siguientes glomerulopatias es MAS frecuentemente encontrada en biopsias de
pacientes diabéticos con presentaciones atipicas?

A) Glomerulonefritis post-estreptocdcica

B) Nefropatia membranosa

C) Enfermedad de cambios minimos

D) Glomerulonefritis rapidamente progresiva

Respuesta correcta: B

Comentario: La nefropatia membranosa es una de las glomerulopatias mas frecuente-
mente encontradas en biopsias de pacientes diabéticos con presentaciones atipicas, junto con
la nefropatia por IgA y la glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Es importante recordar que
la nefropatia membranosa es también la causa mas frecuente de sindrome nefrotico primario

en adultos mayores de 60 afios.

Pregunta 9

Un paciente con nefropatia membranosa primaria y albumina sérica de 2,0 g/dL. ;Qué
complicacion debe considerarse especialmente?

A) Trombosis venosa (incluyendo trombosis de vena renal)

B) Hipoglucemia

C) Acidosis metabdlica

D) Hiperpotasemia

Respuesta correcta: A

Comentario: El sindrome nefrético con hipoalbuminemia severa (<2,5 g/dL) se asocia
con un riesgo significativamente aumentado de trombeosis venosa, incluyendo trombosis de
vena renal y tromboembolismo pulmonar. Esto se debe a la pérdida urinaria de antitrombina
IIT y otros factores anticoagulantes, junto con el aumento de factores procoagulantes. En pa-

cientes de alto riesgo debe considerarse la anticoagulacion profilactica.
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Pregunta 10

En un paciente diabético con una glomerulopatia primaria confirmada, ;qué papel pueden
mantener los iISGLT2?

A) Deben suspenderse siempre porque solo son utiles en nefropatia diabética clasica

B) Pueden mantenerse como tratamiento adyuvante por su efecto nefroprotector, si no
existe contraindicacion

C) Sustituyen al tratamiento especifico de la glomerulopatia

D) Solo pueden utilizarse si la proteinuria es inferior a 30 mg/g

Respuesta correcta: B

Comentario: El caso sefiala que los iISGLT2 pueden mantenerse como adyuvantes en diver-
sas glomerulopatias por su efecto nefroprotector. No sustituyen al tratamiento etiologico espe-

cifico, pero pueden aportar proteccion renal adicional cuando estan indicados y son tolerados.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ¢(Qué elementos de este caso sugieren una presentacion "atipica" de la nefropatia
diabética?

Este caso presenta multiples caracteristicas atipicas para ERD:

e Corta duracion de la diabetes (3 afios): La ERD cldsica en DM2 raramente aparece
antes de 5-10 afios de evolucion. Se requiere exposicion prolongada a la hiperglucemia para
desarrollar las lesiones microvasculares caracteristicas.

e Deterioro rapido de la funcion renal: La TFGe cay6 de 98 a 42 ml/min en solo 6
meses (>50 ml/min). La ERD progresa tipicamente a 3-5 ml/min/afio.

e Sindrome nefrético de inicio subito: La ERD suele progresar gradualmente de nor-
moalbuminuria a microalbuminuria y luego a macroalbuminuria. El debut con proteinuria en
rango nefrotico es atipico.

e Ausencia de retinopatia diabética: La correlacion retinopatia-nefropatia es >90% en
ERD establecida. La ausencia de retinopatia es una "bandera roja" importante.

e  Microhematuria significativa: Aunque puede haber microhematuria leve en ERD, la
presencia de 20-30 hematies/campo, algunos dismorficos, sugiere una glomerulopatia activa.

2. ¢Cuales son las indicaciones de biopsia renal en un paciente diabético segin las
guias actuales?

Las indicaciones incluyen:

e Ausencia de retinopatia diabética con proteinuria significativa
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e Duracién de la diabetes <5 afios (en DM2) con enfermedad renal

e Deterioro rapido de la funcién renal (>30% en <3 meses)

e Sindrome nefrotico de inicio sibito

e Hematuria glomerular significativa (cilindros hematicos, hematies dismorficos)

e Hipocomplementemia

o Signos de enfermedad sistémica

e Proteinuria masiva sin hipertension (atipico para ERD)

Este paciente cumple multiples criterios, por lo que la biopsia esta claramente indicada.

3. ¢Qué porcentaje de pacientes diabéticos con presentaciones atipicas suelen tener
una enfermedad renal no diabética?

Los estudios de biopsia renal muestran que entre el 25% y el 50% de los pacientes diabéti-
cos con presentaciones atipicas tienen ERND:

o ERND aislada: 25-35%

o ERND superpuesta a ERD: 15-25%

e ERD pura: 40-50%

Esto subraya la importancia de no asumir que toda enfermedad renal en un diabético es
atribuible a la diabetes.

4. (Qué significado tiene la ausencia de retinopatia en este contexto?

La ausencia de retinopatia tiene un alto valor predictivo negativo para ERD:

o Enla ERD establecida, >90% de los pacientes tienen retinopatia concomitante

o Laretinopatia suele preceder o aparecer simultaneamente con la nefropatia

e Su ausencia sugiere que la enfermedad renal tiene otra causa

Sin embargo, es importante recordar que hasta un 20-30% de pacientes con DM2 y ERD
confirmada por biopsia pueden no tener retinopatia detectable, especialmente en estadios ini-
ciales. Por tanto, la ausencia de retinopatia aumenta la sospecha de ERND pero no la con-

firma; la biopsia sigue siendo necesaria.

Respuestas a la Pausa 2

1. ¢(Es frecuente encontrar ERD en pacientes con DM2 sin retinopatia diabética?

Aunque la correlacion retinopatia-nefropatia es muy alta en ERD establecida, hasta un 20-
30% de pacientes con DM2 y ERD confirmada por biopsia pueden no tener retinopatia detec-
table. Esto es mas frecuente en:

o Estadios iniciales de ERD

e Pacientes con buen control glucémico previo
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e DM2 de corta duracién

Sin embargo, cuando hay proteinuria en rango nefrético o deterioro significativo de fun-
cion renal, la ausencia de retinopatia hace muy improbable que la causa sea exclusivamente
diabética.

2. ¢(Qué valor tiene la velocidad de caida de la TFG para decidir una biopsia?

La velocidad de caida de la TFGe es un criterio importante:

e ERD clasica: 3-5 ml/min/afio

e Caida rapida (>10 ml/min/afio): Atipica, requiere investigacion

o Caida muy rapida (>30% en <3 meses): Indicacion clara de biopsia

En este paciente, la caida de >50 ml/min en 6 meses es claramente incompatible con ERD
y constituye una indicacion absoluta de biopsia.

3. ¢(Qué entidades histopatologicas son las mas comunes en la ERND sobreim-
puesta?

Las glomerulopatias mas frecuentemente encontradas en biopsias de pacientes diabéticos
son:

e Nefropatia membranosa: Especialmente en pacientes con sindrome nefrotico

e Nefropatia por IgA: Frecuente en pacientes con hematuria

e Glomeruloesclerosis focal y segmentaria: Puede ser dificil de distinguir de la glome-
ruloesclerosis diabética

e Glomerulonefritis membranoproliferativa: Menos frecuente

o Nefritis intersticial aguda: Especialmente en pacientes con multiples farmacos

4. (Qué estudios serologicos deben solicitarse antes de la biopsia?

Los estudios seroldgicos previos a la biopsia incluyen:

Anticuerpos anti-PLA2R: Para nefropatia membranosa primaria

ANA, anti-DNA, complemento: Para nefritis lapica
ANCA (PR3 y MPO): Para vasculitis

Electroforesis de proteinas séricas y urinarias: Para gammapatia monoclonal

Serologias VHB, VHC, VIH: Para causas secundarias

Crioglobulinas: Si hay sospecha clinica
Estos estudios ayudan a orientar el diagnostico y pueden modificar la interpretacion de la

biopsia.

Respuestas a la Pausa 3
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1. ¢(Como cambia el tratamiento al confirmar una nefropatia membranosa en lugar
de ERD?

El diagnostico de nefropatia membranosa cambia radicalmente el enfoque:

ERD:

e  Tratamiento: Nefroproteccion (IECA/ARA-II, iISGLT2), control glucémico, control de
factores de riesgo

e No hay tratamiento especifico que revierta la enfermedad

e Objetivo: Frenar la progresion

Nefropatia membranosa:

e  Tratamiento especifico disponible: Inmunosupresion (rituximab, ciclofosfamida)

e Posibilidad de remision completa

Monitorizacion con anti-PLA2R

Consideracion de anticoagulacion por riesgo de trombosis

2. ¢(Deben mantenerse los iSGLT2 en este contexto?

Los iSGLT?2 tienen efectos nefroprotectores que pueden ser beneficiosos en glomerulopa-
tias:

e Reducen la presion intraglomerular

e Disminuyen la proteinuria

o Tienen efectos antiinflamatorios y antifibréticos

En este caso, la empagliflozina se suspendi6 temporalmente siguiendo las restricciones de
uso recogidas en la ficha técnica vigente en aquel momento. Sin embargo, a la luz de la evi-
dencia actual y de las recomendaciones KDIGO 2024, una disminucion de la TFGe por de-
bajo de 45 ml/min/1,73 m? no constituye por si misma una indicacién para suspender un iS-
GLT2. Actualmente, tras los resultados de los estudios EMPA-KIDNEY y DAPA-CKD, asi
como las guias KDIGO 2024, los iSGLT2 pueden iniciarse y mantenerse con TFGe mucho
mas bajas (habitualmente >20 ml/min/1,73 m?), y una reduccion aislada de la TFGe por de-
bajo de 45 ml/min no constituye motivo para suspender el tratamiento. Tras la estabiliza-
cion de la funcidn renal, el tratamiento se reinici6. Aunque los iSGLT2 pueden actuar como
tratamiento adyuvante en pacientes con glomerulopatias, la evidencia especifica en glomeru-
lopatias primarias sigue siendo mas limitada que en la ERC diabética o no diabética incluida
en los grandes ensayos clinicos.

. Cual es el pronostico de la nefropatia membranosa primaria?

El prondstico es variable:

e Remision espontanea: ~30% de los casos (generalmente proteinuria <4 g/dia)
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e Remision con tratamiento: 60-80% con inmunosupresion adecuada

o Progresion a ERC terminal: 20-30% sin tratamiento en casos de alto riesgo

Factores de mal pronostico:

e Proteinuria >8 g/dia persistente

e Deterioro de funcion renal al diagndstico

e  Sexo masculino

o Edad avanzada

e Titulos muy elevados de anti-PLA2R

4. (Qué seguimiento requiere este paciente?

El seguimiento incluye:

e Proteinuria y funcion renal: Cada 1-3 meses inicialmente

e  Titulos de anti-PLLA2R: Cada 3-6 meses (marcador de actividad inmunoldgica)

e Albumina sérica: Para evaluar riesgo de trombosis

e Control glucémico: HbAlc cada 3 meses

o Efectos adversos del tratamiento: Infecciones, reacciones infusionales

e Cribado de neoplasias: La nefropatia membranosa puede ser paraneoplasica (espe-
cialmente en >60 afnos)
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CASO 9. Diabético con pie diabético infectado, sepsis y

fracaso renal agudo

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Manejar la fluidoterapia dindmica en pacientes sépticos con riesgo de insuficiencia
cardiaca o nefropatia previa, utilizando medidas dinamicas de respuesta a volumen.

2. Evitar la nefrotoxicidad sinérgica de combinaciones antibidticas comunes (Vancomi-
cina + Piperacilina-Tazobactam), conociendo las alternativas mas seguras.

3. Reconocer la urgencia del control del foco (desbridamiento quirurgico precoz) como
medida renoprotectora en infecciones de pie diabético.

4. Aplicar los criterios KDIGO para estadificacion del fracaso renal agudo y comprender
su valor prondstico.

5. Prevenir la transicion FRA — ERC mediante seguimiento estructurado post-alta.

2. INTRODUCCION BREVE

La sepsis es la causa mas frecuente de fracaso renal agudo (FRA) en el paciente critico,
afectando hasta al 40% de los pacientes sépticos. En el diabético, esta vulnerabilidad se am-
plifica por la nefropatia previa, la microangiopatia y la inmunosupresion relativa. E1 FRA aso-
ciado a sepsis (SA-AKI, por sus siglas en inglés) se define como la ocurrencia de FRA dentro
de los 7 dias del inicio de la sepsis, segtn los criterios KDIGO y Sepsis-3.

El paciente diabético con infeccion de pie diabético representa un escenario de alta com-
plejidad donde convergen multiples factores de riesgo: la incidencia de FRA es 3 veces ma-
yor en diabéticos con infecciones de pie comparado con no diabéticos (48,5% vs 23,9%), y la
recuperacion completa es significativamente menos probable. Ademas, la diabetes es un factor
de riesgo independiente para disfuncion renal persistente tras el alta

El manejo de estos pacientes requiere equilibrar tres objetivos frecuentemente en conflicto:
restaurar la perfusion tisular, evitar la sobrecarga hidrica y minimizar la nefrotoxicidad farma-
cologica. La evidencia reciente ha transformado nuestra comprension de la fluidoterapia en

sepsis y ha identificado combinaciones antibioticas de alto riesgo renal que deben evitarse.
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En la sepsis asociada a infeccion de pie diabético, la medida mas eficaz para salvar el rifion
no es solo el antibiotico, sino el desbridamiento quirdrgico precoz (dentro de 24-48 ho-

ras) y una fluidoterapia ajustada.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Varon de 68 afios con DM2 de 20 afios de evolucion (Gltima HbAlc 8,9%) y nefropatia
diabética conocida (Creatinina basal 1,4 mg/dL, TFGe 52 ml/min/1,73 m?). Acude por fiebre
de 3 dias de evolucion, postracion progresiva y una ulcera en el pie derecho con secrecion fé-
tida y areas de necrosis.

Tratamiento actual:

e Metformina 850 mg cada 12 horas (suspendida hace 48h por malestar)

e Lisinopril 20 mg/dia

e Amlodipino 5 mg/dia

e Atorvastatina 40 mg/dia

e Insulina glargina (Lantus) 24 Ul/noche

Exploracion fisica:

e Presion arterial: 88/54 mmHg

e Frecuencia cardiaca: 112 Ipm

e  Temperatura: 38,9°C

e SatO2: 93% (aire ambiente)

e Frecuencia respiratoria: 24 rpm

«  Pie derecho: Ulcera plantar de 4 cm con celulitis que asciende hasta el tobillo, secre-
cion purulenta fétida, dreas de necrosis y crepitacion a la palpacion (sugerente de gas)

e  Pulsos pedios: Débiles bilateralmente

Pruebas complementarias:

e Analitica de sangre:

o  Creatinina: 3,2 mg/dL (TFGe 18 ml/min/1,73 m?) — Deterioro agudo sobre crénico

o Urea: 98 mg/dL

o Lactato: 4,2 mmol/L

o  Leucocitos: 19.000/uL (88% neutrofilos)

o PCR: 285 mg/L

o Procalcitonina: 12,5 ng/mL

o Potasio: 5,4 mEq/L
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o Bicarbonato: 18 mEq/L

o  Glucosa: 312 mg/dL

e Electrocardiograma: Ritmo sinusal a 112 Ipm, sin ondas T picudas ni ensancha-
miento del QRS

o Radiografia de pie: Gas en tejidos blandos

Diagnéstico inicial:

e Shock séptico de origen cutaneo (pie diabético con infeccion severa/necrotizante)

e Fracaso Renal Agudo estadio 2 de KDIGO (aumento de creatinina 2,3 veces sobre el

valor basal)

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexione:

1. ¢Coémo se clasifica el FRA de este paciente segun los criterios KDIGO?

2. Ante la hipotension, ;es seguro administrar los 30 mL/kg de cristaloides que reco-
mienda la Surviving Sepsis Campaign en este paciente diabético con ERC previa?

3. (Qué tipo de cristaloide es preferible en un paciente con riesgo de acidosis metabdlica
e hiperpotasemia: Salino 0,9% o Ringer Lactato?

4. (Qué caracteristicas de la infeccion del pie indican necesidad de cirugia urgente?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Clasificacion del FRA segun KDIGO:

El paciente presenta creatinina de 3,2 mg/dL sobre una basal de 1,4 mg/dL, lo que repre-
senta un aumento de 2,3 veces el valor basal. Segln los criterios KDIGO, esto corresponde

a FRA estadio 2 (aumento 2,0-2,9 veces el valor basal).

Criterio de Criterio de

Estadio KDIGO Este paciente | Ref
creatinina diuresis
1>0,3 mg/dL

‘ 0,5 mL/kg/h x
Estadio 1 en48ho 1 No

6-12h
1,5-1,9% basal
12,0-2,9% ba- | 0,5 mL/kg/h %

Estadio 2 Si (2,3%)
sal >12h
1 >3xbasal o | 0,3 mL/kg/h x

Estadio 3 Cr >4 mg/dL o | >24h o anuria No
TRR >12h
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Fluidoterapia en sepsis con ERC:

La fluidoterapia en este paciente es un desafio. Segtn la revision de NEJM 2024, la imple-
mentacion prospectiva de “bundles” (conjunto de medidas) de reanimacion con 30 mL/kg se
asocié con mejor supervivencia incluso en pacientes con ERC o insuficiencia cardiaca.
Sin embargo, un analisis secundario del ensayo CLOVERS (2024) en pacientes con ERC
avanzada (TFGe <30 mL/min) mostré que una estrategia restrictiva con inicio precoz de va-
sopresores se asocid con menor mortalidad (21,7% vs 39,4%; HR 0,5) y mas dias libres de
ventilador.

La clave esta en la administracion en bolos seriados (250-1000 mL) con monitorizacion
estrecha de la respuesta clinica mediante medidas dinamicas (elevacion pasiva de piernas, va-
riacion de presion de pulso).

Eleccion del cristaloide:

Las guias Surviving Sepsis Campaign 2021 emiten una recomendacion débil a favor de
soluciones balanceadas (Ringer Lactato) sobre salino 0,9%. El salino 0,9% puede causar aci-
dosis metabolica hiperclorémica y vasoconstriccion renal. En este paciente con acidosis meta-
bolica (bicarbonato 18 mEq/L) e hiperpotasemia leve (5,4 mEq/L), el Ringer Lactato es prefe-
rible, ya que el lactato se metaboliza a bicarbonato y la cantidad de potasio es minima (4
mEq/L).

Indicadores de cirugia urgente en pie diabético:

Segun las guias IWGDF/IDSA 2023, la consulta quirdrgica urgente esta indicada en:

e Infeccion severa

e Gangrena extensa

o Infeccion necrotizante (crepitacion, gas en tejidos)

e Absceso profundo (subfascial)

e Sindrome compartimental

e Isquemia severa de miembro inferior

Este paciente presenta crepitacion y gas en tejidos blandos, lo que indica infeccion ne-

crotizante y constituye una emergencia quirurgica.

7. PAUSA 2. ESTRATEGIA TERAPEUTICA
Antes de avanzar, determine:
1. El equipo de guardia pauta Vancomicina + Piperacilina-Tazobactam. ;Qué riesgo renal

especifico conlleva esta combinacion?
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2. (Cual es el mecanismo propuesto para explicar la nefrotoxicidad aumentada de esta
combinacion?

3. (Qu¢ alternativas antibioticas son mas seguras para el rinén?

4. ;Qué biomarcadores pueden ayudar a detectar precozmente el dafio tubular en este

contexto?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Nefrotoxicidad de Vancomicina + Piperacilina-Tazobactam:

La combinacion de Vancomicina + Piperacilina-Tazobactam se ha asociado con un au-
mento significativo del riesgo de FRA en pacientes sépticos. Un metaanalisis en red de 2025
con 76.638 pacientes confirm6 que esta combinacion se asocia con mayor riesgo de FRA
comparado con:

e Vancomicina + Cefepima: OR 2,55 (IC 95%: 2,0-3,28)

e Vancomicina + Meropenem: OR 2,26 (IC 95%: 1,71-3,02)

o También mayor riesgo de FRA estadio 2,3: OR 2,22 vs cefepima

Un metaanalisis previo de 2018 mostr6 que la combinacion Vancomicina + Piperacilina-
Tazobactam aumenta el riesgo de FRA con un OR de 2,68 comparado con Vancomicina + Ce-
fepima o carbapenémicos, con un nimero necesario para dafiar (NNH) de 11.

Mecanismo de nefrotoxicidad:

El mecanismo propuesto involucra la hidrofobicidad de la piperacilina con coeficiente
de particion positivo, es decir mas lipofilico y mejor penetracion en tejidos y membranas),
que facilita su acumulacion en las mitocondrias del tibulo proximal renal. Esto potencia el es-
trés oxidativo mitocondrial inducido por vancomicina. Los betalactdmicos con coeficiente de
particion negativo (cefepima, meropenem, ceftolozane) no muestran este efecto sinérgico.

El ensayo CAMERA?2 demostrd en un contexto aleatorizado que afiadir un betalactamico
hidrofobico (flucloxacilina) a vancomicina aumenta el riesgo de FRA 7 veces comparado con
cefazolina.

Alternativas antibioticas mas seguras:

En pacientes con SA-AKI, se recomienda evitar la combinacion Vancomicina + Pipera-
cilina-Tazobactam si hay alternativas:

e Vancomicina + Meropenem: Cobertura similar, menor nefrotoxicidad

e Vancomicina + Cefepima: Alternativa valida si no hay sospecha de anaerobios

e Linezolid + Meropenem: Evita vancomicina completamente

Biomarcadores de daiio tubular:
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Los biomarcadores validados para deteccion precoz de SA-AKI incluyen:

e [TIMP-2]X[IGFBP7]: Biomarcadores de arresto del ciclo celular. AUC 0,89-0,93 para
prediccion de FRA severo en sepsis. Un valor >0,3 U tras la reanimacion predice progresion a
FRA severo.

e NGAL (lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos): Buen valor diagndstico y pre-
dictivo.

e Cistatina C: Mejor marcador de funcién renal que creatinina, no afectado por masa
muscular.

o Angiopoyetina-2 (Ang-2): Marcador de disfuncion microcirculatoria, factor de riesgo

independiente para SA-AKI (OR 1,19).

9. PAUSA 3. MANEJO QUIRURGICO Y EVOLUCION

Antes de continuar:

1. ;Cual es el momento 6ptimo para el desbridamiento quirtirgico segun las guias actua-
les?

2. (Qué factores predicen la progresion de FRA a ERC tras la sepsis?

3. (Qué seguimiento requiere este paciente tras el alta?

4. (Cual es el prondstico renal a largo plazo en supervivientes de FRA séptico?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Control del foco quirirgico:

Las guias IWGDF/IDSA 2023 establecen:

e Recomendacion 18: Consulta quirtrgica urgente en infeccion severa, gangrena ex-
tensa, infeccion necrotizante, absceso profundo o isquemia severa (Best Practice Statement)

e Recomendacion 19: Considerar cirugia precoz (dentro de 24-48 horas) combinada
con antibioticos para infecciones moderadas y severas (Condicional; Evidencia baja)

Estudios retrospectivos comparando cirugia precoz (<72h) vs tardia (3-6 dias) reporta-
ron menores tasas de amputacion mayor y mayores tasas de cicatrizacion.

Plan terapéutico instaurado:

1. Reanimacion hemodinamica:

o Ringer Lactato en bolos de 500 mL con evaluacion de respuesta

o Inicio precoz de noradrenalina (0,1 pg/kg/min) dado el riesgo de sobrecarga

o  Monitorizacidn con elevacion pasiva de piernas

2. Cambio de antibioterapia:
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o Se suspende Piperacilina-Tazobactam

o Seinicia Meropenem 1g IV cada 8h (ajustado a funcién renal) + Vancomicina (dosi-
ficacion guiada por AUC)

3. Control del foco:

o Interconsulta urgente a Cirugia Vascular

o Desbridamiento quirtirgico a las 6 horas del ingreso: Reseccion amplia de tejido
necroético, drenaje de colecciones, amputacion transmetatarsiana.

4. Soporte renal:

o  Suspension de lisinopril (IECA)

o  Monitorizacion estrecha de creatinina y potasio

o  Evitar nefrotdxicos adicionales

Evolucion:

A las 48 horas:

e PA:105/68 mmHg (sin vasopresores)

e Creatinina: 2,8 mg/dL (mejoria)

e Lactato: 1,8 mmol/L

e  Cultivo de tejido: Staphylococcus aureus meticilin-sensible + Escherichia coli BLEE

o Se desescala a Meropenem en monoterapia

Al alta (dia 12):

e  Creatinina: 1,8 mg/dL (TFGe 38 ml/min) — No recupera basal de 1,4 mg/dL

e Herida quirurgica en buena evolucion

e Glucemia controlada con insulina

Transicion FRA — ERC:

El paciente no recupera su creatinina basal, lo que representa un FRA no resuelto con alto
riesgo de progresion a ERC. La evidencia es contundente:.

o Hasta el 40% de pacientes con sepsis desarrollan FRA, y la sepsis es la causa prin-
cipal de FRA en pacientes criticos.

e Un estudio de seguimiento a 1 afio mostrd que 19% de supervivientes de FRA sép-
tico desarrollaron ERC, incluso cuando el FRA no fue severo.

e Lano recuperacion del FRA durante la hospitalizacion predice independientemente
la progresion a ERC (21% vs 30% vs 79% segun patron de recuperacion).

e Los factores de riesgo para progresion incluyen: edad >60 afios, diabetes, hipertension

y cardiopatia isquémica.
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Plan de seguimiento post-alta:

o Control de creatinina y albuminuria a las 4 semanas, 3 meses y 6 meses
e Reinicio cauteloso de IECA con monitorizacion de potasio y creatinina
e  Optimizacién del control glucémico (objetivo HbAlc <7,5%)

e Derivacion a Nefrologia si deterioro progresivo

e Seguimiento en Unidad de Pie Diabético

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

La importancia del control del foco en SA-AKI:

Este caso ilustra que en la sepsis asociada a infeccion de pie diabético, el desbridamiento
quirtrgico precoz es tan importante como la antibioterapia para la proteccion renal. La persis-
tencia de la infeccion perpetia la cascada inflamatoria que daia el rifidn.

Nefrotoxicidad de combinaciones antibioticas:

La combinacidon Vancomicina + Piperacilina-Tazobactam sigue siendo una de las mas utili-
zadas empiricamente, pero la evidencia acumulada demuestra un riesgo significativamente
mayor de FRA. El mecanismo involucra la acumulacion de piperacilina en mitocondrias del
tubulo proximal, potenciando la toxicidad de vancomicina.

Fluidoterapia en pacientes con ERC:

El analisis secundario del CLOVERS ha cambiado nuestra perspectiva sobre la fluidotera-
pia en pacientes con ERC avanzada. Una estrategia restrictiva con inicio precoz de vasopreso-
res puede ser preferible, con reduccion significativa de mortalidad (HR 0,5).

Transicion FRA — ERC:

Incluso cuando el FRA no es severo, existe riesgo significativo de progresion a ERC. El

seguimiento estructurado post-alta es fundamental para detectar y prevenir esta progresion.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. Lasepsis es la causa més frecuente de FRA en el paciente critico, afectando hasta al
40% de los pacientes sépticos.

2.  El FRA estadio 2 de KDIGO se define como un aumento de creatinina 2,0-2,9 veces el
valor basal.

3. Lacombinacion Vancomicina + Piperacilina-Tazobactam aumenta el riesgo de FRA
con OR 2,55 comparado con Vancomicina + Cefepima.

4. FEl mecanismo de nefrotoxicidad involucra la hidrofobicidad de la piperacilina y su

acumulacion en mitocondrias del tiibulo proximal.
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5. Las guias IWGDF/IDSA 2023 recomiendan cirugia precoz (dentro de 24-48 ho-
ras) para infecciones moderadas y severas de pie diabético.

6. Los cristaloides balanceados (Ringer Lactato) son preferibles al salino 0,9% en sep-
sis.

7. En pacientes con ERC avanzada (TFGe <30), una estrategia restrictiva de fluidos
con inicio precoz de vasopresores puede ser preferible.

8. El19% de supervivientes de FRA séptico desarrollan ERC en el seguimiento a 1
afo.

9. Los biomarcadores [TIMP-2]x[IGFBP7] predicen progresion a FRA severo con AUC
0,89-0,93.

10. La no recuperacion del FRA durante la hospitalizacion predice independientemente

la progresion a ERC.

13. ERRORES FRECUENTES

o Retrasar el desbridamiento quirurgico priorizando solo la estabilizacion médica; la
infeccion activa es la que mantiene el dafo renal.

e Mantener Vancomicina + Piperacilina-Tazobactam por inercia terapéutica cuando
existen alternativas mas seguras (Vancomicina + Meropenem o Cefepima).

e Realizar fluidoterapia masiva sin monitorizar la respuesta dinamica, provocando
edema y empeoramiento del filtrado glomerular.

e No considerar la ERC previa al elegir la estrategia de fluidoterapia; en ERC avan-
zada, una estrategia restrictiva puede ser preferible.

e No realizar seguimiento post-alta de la funcion renal, perdiendo la oportunidad de
prevenir la progresion a ERC.

e Asumir que el FRA séptico es completamente reversible; hasta el 19% progresa a

ERC incluso con FRA no severo.

14. LO QUE DEBES RECORDAR

Lo primero es la nefrotoxicidad de Vancomicina + Piperacilina-Tazobactam. La eviden-
cia acumulada de multiples metaanalisis ha establecido que esta combinacion aumenta signifi-
cativamente el riesgo de FRA comparada con alternativas como Vancomicina + Cefepima o
Meropenem. El mecanismo involucra la hidrofobicidad de la piperacilina y su acumulacién

mitocondrial.
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El segundo es la fluidoterapia individualizada en ERC. El analisis secundario del CLO-
VERS ha demostrado que, en pacientes con ERC avanzada, una estrategia restrictiva con
inicio precoz de vasopresores puede reducir la mortalidad a la mitad.

El tercero es la importancia del control del foco. Las guias IWGDF/IDSA 2023 han esta-
blecido claramente que la cirugia precoz (dentro de 24-48 horas) es fundamental para el con-
trol de infecciones moderadas y severas de pie diabético.

El cuarto es el riesgo de transicion FRA — ERC. La evidencia ha demostrado que in-
cluso el FRA no severo puede progresar a ERC, especialmente en pacientes diabéticos con
factores de riesgo adicionales. El seguimiento estructurado post-alta es fundamental.

Finalmente, los biomarcadores de daiio tubular como [TIMP-2]x[IGFBP7] estan ga-
nando aceptacion para la deteccion precoz y estratificacion de riesgo en SA-AKI, permitiendo

intervenciones mas tempranas.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

(Cual de las siguientes combinaciones antibidticas se asocia con un mayor riesgo de fra-
caso renal agudo en el paciente séptico?

A) Vancomicina + Meropenem

B) Vancomicina + Piperacilina-Tazobactam

C) Linezolid + Cefepima

D) Daptomicina + Aztreonam

Respuesta correcta: B

Comentario: Un metaanalisis en red de 2025 con 76.638 pacientes confirm6 que Vancomi-
cina + Piperacilina-Tazobactam se asocia con mayor riesgo de FRA comparado con Vancomi-

cina + Cefepima (OR 2,55) y Vancomicina + Meropenem (OR 2,26).

Pregunta 2

Un paciente con sepsis y creatinina basal de 1,0 mg/dL presenta creatinina de 2,3 mg/dL a
las 24 horas del ingreso. ;Qué estadio de FRA segiin KDIGO presenta?

A) Estadio 2

B) Estadio 1

C) Estadio 3

D) No cumple criterios de FRA

Respuesta correcta: A

179



Comentario: El aumento de creatinina es de 2,3 veces el valor basal (2,3/1,0 = 2,3%). Se-

gun KDIGO, el estadio 2 se define como un aumento de 2,0-2,9 veces el valor basal.

Pregunta 3

(Cual es el mecanismo propuesto para la nefrotoxicidad aumentada de la combinacion
Vancomicina + Piperacilina-Tazobactam?

A) Inhibicion competitiva de la secrecion tubular de creatinina

B) Acumulacion de piperacilina en mitocondrias del tubulo proximal por su hidrofobicidad

C) Cristalizacion intratubular de vancomicina

D) Vasoconstriccion de la arteriola aferente

Respuesta correcta: B

Comentario: La piperacilina tiene un coeficiente de particion positivo (hidrofobica), lo que
facilita su acumulacion en las mitocondrias del tubulo proximal renal, potenciando el estrés

oxidativo inducido por vancomicina.

Pregunta 4

Segun las guias IWGDF/IDSA 2023, ;cudl es el momento dptimo para el desbridamiento
quirargico en infecciones moderadas y severas de pie diabético?

A) Dentro de las primeras 24-48 horas

B) Dentro de las primeras 6 horas

C) Después de 72 horas de antibioterapia

D) Solo si fracasa el tratamiento médico

Respuesta correcta: A

Comentario: Las guias IWGDF/IDSA 2023 recomiendan considerar cirugia precoz (dentro
de 24-48 horas) combinada con antibioticos para infecciones moderadas y severas de pie dia-

bético.

Pregunta 5

(Qué porcentaje de supervivientes de FRA séptico desarrollan ERC en el seguimiento a 1
afno?

A) <5%

B) 10-15%

C) Aproximadamente 19%

D) >40%
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Respuesta correcta: C
Comentario: Un estudio de seguimiento a 1 afio mostr6 que el 19% de supervivientes de

FRA séptico desarrollaron ERC, incluso cuando el FRA no fue severo.

Pregunta 6

En un paciente con ERC avanzada (TFGe <30 mL/min) y sepsis, ;qué estrategia de fluido-
terapia ha demostrado menor mortalidad segun el analisis del CLOVERS?

A) Fluidoterapia liberal con 30 mL/kg en la primera hora

B) Salino hipertonico al 3%

C) Coloides en lugar de cristaloides

D) Estrategia restrictiva con inicio precoz de vasopresores

Respuesta correcta: D

Comentario: El analisis secundario del CLOVERS en pacientes con ERC avanzada mostré

que una estrategia restrictiva con inicio precoz de vasopresores se asocidé con menor mortali-

dad (21,7% vs 39,4%; HR 0.,5).

Pregunta 7

(Cual de los siguientes biomarcadores tiene mayor valor predictivo para FRA severo en
sepsis?

A) Creatinina sérica

B) BUN

C) [TIMP-2]x[IGFBP7]

D) Acido urico

Respuesta correcta: C

Comentario: Los biomarcadores de arresto del ciclo celular [TIMP-2]x[IGFBP7] tienen un
AUC de 0,89-0,93 para prediccion de FRA severo en sepsis, superior a los marcadores tradi-

cionales.

Pregunta 8

(Que tipo de cristaloide es preferible en la reanimacion del paciente séptico con riesgo de
FRA?

A) Suero salino fisioldgico 0,9%

B) Soluciones balanceadas (Ringer lactato, Plasmalyte)

C) Suero glucosado al 5%
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D) Albimina al 4%

Respuesta correcta: B

Comentario: Las soluciones balanceadas (Ringer lactato, Plasmalyte) son preferibles al
suero salino fisioldgico 0,9% en la reanimacion del paciente séptico. El ensayo SMART de-
mostr6 que las soluciones balanceadas se asocian con menor incidencia de eventos renales ad-
versos mayores (muerte, necesidad de TRR o disfuncion renal persistente) comparado con el
salino fisiologico. El salino 0,9% puede causar acidosis metabolica hiperclorémica y vaso-

constriccion renal por el exceso de cloro.

Pregunta 9

Un paciente diabético con ERC estadio G4 (TFGe 22 mL/min) desarrolla sepsis por pie
diabético infectado. ;Cudl es la actitud correcta respecto a la metformina?

A) Mantener la dosis habitual para evitar hiperglucemia

B) Cambiar a metformina de liberacion prolongada

C) Reducir la dosis al 50%

D) Suspender inmediatamente por riesgo de acidosis lactica

Respuesta correcta: D

Comentario: La metformina debe suspenderse inmediatamente en pacientes con sepsis
y ERC avanzada por el alto riesgo de acidosis lactica asociada a metformina (MALA). La
combinacion de hipoperfusion tisular (sepsis), deterioro de la funcion renal (que reduce el
aclaramiento del farmaco) y acidosis metabolica crea las condiciones ideales para la acumula-
cion toxica de metformina. La metformina esta contraindicada con TFGe <30 mL/min y debe
suspenderse ante cualquier situacion de inestabilidad hemodindmica o riesgo de hipoperfu-

sion.
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Pregunta 10

(Qué hallazgo durante la hospitalizacion por fracaso renal agudo séptico predice de forma

independiente una mayor progresion posterior a ERC?

A) Recuperacion completa de la funcion renal antes del alta

B) No recuperacion del fracaso renal agudo durante la hospitalizacion

C) Uso de cristaloides balanceados

D) Descenso precoz de la proteina C reactiva

Respuesta correcta: B

Comentario: La no recuperacion del FRA durante la hospitalizacion se asocia de forma in-

dependiente con mayor riesgo de transicion a ERC. Por ello, los supervivientes de FRA sép-

tico requieren seguimiento renal estructurado tras el alta.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1.

sis?

Por qué los pacientes diabéticos con ERC tienen mayor susceptibilidad a la sep-

Los pacientes diabéticos con ERC presentan una vulnerabilidad aumentada a las infec-

ciones por multiples mecanismos:

Factores relacionados con la diabetes:

Disfuncion de neutrofilos (quimiotaxis, fagocitosis y capacidad bactericida reducidas)
Alteracion de la inmunidad celular (linfocitos T)

Neuropatia autonémica que afecta la respuesta inflamatoria

Microangiopatia que compromete la perfusion tisular

Hiperglucemia que favorece el crecimiento bacteriano

Factores relacionados con la ERC:

Uremia que causa inmunosupresion (disfuncion de células T y B)
Inflamacion cronica de bajo grado

Desnutricion proteico-calorica

Sobrecarga de hierro (en pacientes en dialisis)

Accesos vasculares y catéteres (en pacientes en TRR)

Factores combinados:

Edema tisular que favorece la colonizacion bacteriana
Alteracion de las barreras cutdneas y mucosas

Uso frecuente de antibidticos que selecciona resistencias
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2. ¢ Cuales son los focos infecciosos mas frecuentes en esta poblacion?

Los focos mas frecuentes incluyen:

o Infecciones del pie diabético: La mas caracteristica; combina neuropatia, isquemia e
Inmunosupresion

o Infecciones urinarias: Favorecidas por la vejiga neurdgena y la instrumentacion

o Neumonia: Mayor riesgo de aspiracion por gastroparesia

o Infecciones de piel y tejidos blandos: Celulitis, abscesos

o Infecciones relacionadas con catéter: En pacientes en hemodiélisis

o Peritonitis: En pacientes en dialisis peritoneal

e Osteomielitis: Frecuentemente asociada a pie diabético

3. ¢(Qué caracteristicas clinicas pueden enmascarar la gravedad de la sepsis en pa-
cientes con ERC?

La presentacion de la sepsis puede ser atipica en pacientes con ERC:

o Ausencia de fiebre: La uremia puede suprimir la respuesta febril

o Leucocitosis basal: Dificulta la interpretacion del hemograma

e Creatinina basal elevada: Dificulta detectar el deterioro agudo

o Hipotension crénica: En pacientes en didlisis, puede enmascarar el shock

o Sintomas inespecificos: Astenia, confusion, anorexia pueden atribuirse a la uremia

e Acidosis metabdlica basal: Puede enmascarar la acidosis lactica

4. ¢Como afecta la ERC preexistente al prondstico de la sepsis?

La ERC preexistente empeora significativamente el pronostico:

e Mayor mortalidad hospitalaria (hasta 2,3 veces mayor)

e  Mayor riesgo de necesitar TRR

e Mayor estancia en UCI y hospitalaria

e  Mayor riesgo de no recuperar la funcion renal basal

e Mayor riesgo de progresion a ERC terminal tras el episodio

e Mayor riesgo de eventos cardiovasculares durante y después de la sepsis

Respuestas a la Pausa 2

1. ¢Coémo debe ajustarse la antibioterapia empirica en un paciente con ERC avan-
zada?

El ajuste de antibioticos en ERC requiere considerar:

Principios generales:

e Mantener dosis de carga completa (la distribucion inicial no cambia)
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e  Ajustar dosis de mantenimiento segiin TFGe

o Considerar la eliminacién por didlisis si el paciente estd en TRR

e Monitorizar niveles cuando sea posible (vancomicina, aminoglucosidos)

Ajustes especificos:

e Vancomicina: Dosis de carga 25-30 mg/kg, luego ajustar segtin niveles (objetivo valle
15-20 pg/mL en infecciones graves)

e Piperacilina-tazobactam: Reducir frecuencia (cada 8h en lugar de cada 6h si TFGe
<40)

e Meropenem: Reducir dosis (1g cada 12h si TFGe 25-50; 500mg cada 12h si TFGe 10-
25)

e Aminoglucosidos: Evitar si es posible; si son necesarios, dosis Unica diaria con moni-
torizacion estrecha

e Fluoroquinolonas: Reducir dosis o frecuencia

2. (Qué estrategia de fluidoterapia es mas segura en pacientes con ERC y sepsis?

La fluidoterapia en pacientes con ERC y sepsis requiere un equilibrio cuidadoso:

Estrategia recomendada:

o Inicio precoz de vasopresores en lugar de grandes volumenes de cristaloides

o Estrategia restrictiva de fluidos (evitar los 30 mL/kg tradicionales)

e Soluciones balanceadas preferibles al salino fisiologico

e Monitorizacion hemodinamica estrecha (ecocardiografia, variacion de presion de
pulso)

o Evaluacion frecuente de la respuesta a fluidos

El andlisis del CLOVERS en pacientes con ERC avanzada mostrd que la estrategia restric-
tiva con vasopresores precoces se asocié con menor mortalidad (21,7% vs 39,4%)).

3. ¢(Cuando debe iniciarse la terapia de reemplazo renal en el FRA séptico?

El momento optimo de inicio de TRR sigue siendo controvertido:

Indicaciones absolutas (inicio inmediato):

o Hiperpotasemia refractaria (>6,5 mEq/L con cambios ECG)

e Acidosis metabolica severa (pH <7,1) refractaria

e Sobrecarga de volumen con edema pulmonar refractario

o Uremia sintomatica (encefalopatia, pericarditis)

o Intoxicaciones dializables

Estrategia actual:
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e Los ensayos AKIKI y STARRT-AKI no mostraron beneficio del inicio precoz vs. tar-
dio

e Serecomienda inicio basado en indicaciones clinicas mas que en valores de creati-
nina

o Evitar el inicio "profilactico" sin indicacion clara

o Considerar la trayectoria de la funcidn renal y la respuesta al tratamiento

4. (Qué biomarcadores pueden ayudar a predecir el desarrollo de FRA en sepsis?

Los biomarcadores emergentes incluyen:

Biomarcadores de dafio tubular:

e NGAL (lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos): Elevacion precoz (2-4h)

e KIM-1 (molécula de dafio renal 1): Especifico de dafo tubular proximal

e L-FABP (proteina de union a acidos grasos hepaticos): Marcador de isquemia

Biomarcadores de arresto del ciclo celular:

e [TIMP-2]X[IGFBP7]: AUC 0,89-0,93 para prediccion de FRA severo

e Aprobado por FDA (NephroCheck®)

o  Util para estratificacién de riesgo

Limitaciones:

o Disponibilidad limitada

e Coste elevado

o Interpretacion en ERC preexistente puede ser dificil

Respuestas a la Pausa 3

1. ¢(Cual es el momento optimo para el desbridamiento quirurgico en infecciones de
pie diabético?

Las guias IWGDF/IDSA 2023 recomiendan:

Infecciones moderadas y severas:

e Considerar cirugia precoz (dentro de 24-48 horas) combinada con antibioticos

e No esperar a que "fracasen" los antibidticos

e Lacirugia incluye desbridamiento, drenaje de abscesos y reseccion de tejido necrotico

Infecciones con compromiso vital o de extremidad:

e Cirugia urgente (dentro de 6-12 horas)

o Incluye fascitis necrotizante, gangrena gaseosa, abscesos profundos con sepsis

Principios del desbridamiento:

e Eliminar todo el tejido necrético e infectado
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2.

Obtener muestras para cultivo (tejido profundo, no superficial)
Evaluar la viabilidad vascular antes de amputaciones mayores
Considerar técnicas de presion negativa para heridas complejas

. Como se diferencia la osteomielitis de la infeccion de tejidos blandos en el pie

diabético?

Criterios diagndsticos de osteomielitis:

Probe-to-bone test positivo: Especificidad 85-90%

Exposicion osea visible: Diagnostico definitivo

Ulcera >2 cm? que no cicatriza: Alta sospecha

VSG >70 mm/h: Sugiere osteomielitis

Radiografia: Cambios tardios (2-4 semanas); destruccion cortical, reaccion peridstica
RM: Prueba de imagen de eleccion; edema de médula dsea, realce con contraste

Biopsia 6sea: Gold standard; permite cultivo y confirmacion histologica

Diferencias clinicas:

3.

La osteomielitis suele ser mas indolente
Puede haber ulcera crénica que no cicatriza
Los marcadores inflamatorios pueden estar menos elevados que en celulitis aguda

. Qué factores predicen la necesidad de amputacion?

Factores de riesgo para amputacion:

Isquemia critica: Indice tobillo-brazo <0,4, presién digital <30 mmHg

Infeccion profunda: Osteomielitis, abscesos, fascitis

Gangrena extensa: Especialmente si es himeda

Sepsis no controlada: A pesar de antibioticos y desbridamiento

Fracaso de revascularizacion: Imposibilidad técnica o fracaso del procedimiento
Comorbilidades severas: ERC terminal, cardiopatia avanzada

Ulceras recurrentes: En la misma localizacion

Factores protectores:

4.

Revascularizacion exitosa
Desbridamiento precoz y adecuado
Buen control glucémico

Ausencia de neuropatia severa

Apoyo social y adherencia al tratamiento

. Cual es el prondstico a largo plazo de los pacientes que sobreviven a un episodio

de FRA séptico?
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El prondstico a largo plazo es preocupante:
Funcion renal:

e 19% desarrollan ERC en el primer aio

e Mayor riesgo de progresion a ERC terminal

e Muchos no recuperan la funcion renal basal
Mortalidad:

e Mortalidad a 1 afio: 20-40%

e Mortalidad a 5 afios: 40-60%

e  Mayor riesgo cardiovascular

Calidad de vida:

e Deterioro funcional persistente

e  Mayor dependencia

e  Sindrome post-UCI

Seguimiento recomendado:

e  Control nefroldgico a los 3 meses del alta

e Monitorizacién de funcidn renal y proteinuria
e  Optimizacién de factores de riesgo cardiovascular

e Evitar nefrotdxicos
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CASO 10. El triangulo cardio-renal-metabolico: manejo
integrado del paciente con diabetes, insuficiencia cardiaca

y enfermedad renal cronica

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Reconocer el sindrome cardio-renal-metabolico como una entidad clinica integrada
que requiere un abordaje terapéutico simultaneo.

2. Identificar los cuatro pilares del tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion reducida (ICFEr) y su aplicabilidad en pacientes con ERC.

3. Comprender el papel de los iISGLT2 como farmacos con beneficio triple: cardioprotec-
tor, nefroprotector y metabolico.

4. Aplicar las indicaciones de sacubitrilo/valsartdn (ARNI) y finerenona en el paciente
con diabetes, IC y ERC.

5. Manejar la hiperpotasemia como barrera terapéutica y conocer las estrategias para op-

timizar el tratamiento sin sacrificar la nefro-cardioproteccion.

2. INTRODUCCION BREVE

El sindrome cardio-renal-metabolico representa uno de los mayores desafios de la medi-
cina contemporanea. La coexistencia de diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia cardiaca y en-
fermedad renal cronica no es una coincidencia, sino la manifestacion de una fisiopatologia
compartida que incluye inflamacion cronica, estrés oxidativo, activacion neurohormonal y
disfuncion endotelial.

Historicamente, el manejo de estos pacientes era fragmentado: el cardidlogo trataba la IC,
el nefr6logo la ERC y el endocrin6logo la diabetes, a menudo con objetivos contradictorios.
Sin embargo, la evidencia acumulada en la ultima década ha demostrado que el tratamiento
debe ser integrado, utilizando farmacos que actuen simultdneamente sobre los tres sistemas.

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2) han revolucionado este
paradigma al demostrar beneficios cardiovasculares, renales y metabolicos independientes del
control glucémico. Junto con los inhibidores de la neprilisina y del receptor de angiotensina
(ARNI) y los antagonistas no esteroideos del receptor mineralocorticoide (nsMRA) como la

finerenona, conforman el arsenal terapéutico moderno para este fenotipo de paciente.
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Las guias de 2024-2025 de la AHA/ACC, ESC, KDIGO y ADA convergen en un mensaje

claro: la implementacion precoz y simultanea de los cuatro pilares del tratamiento de la ICFEr

(ARNI o IECA/ARA-II, betabloqueante, antagonista mineralocorticoide ¢ iISGLT2) mejora el

pronostico vital y reduce las hospitalizaciones, incluso en presencia de ERC avanzada.

En un paciente con diabetes tipo 2, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion redu-

cida y ERC, el tratamiento 6ptimo incluye los cuatro pilares (ARNI + betabloqueante + anta-

gonista mineralocorticoide + iISGLT2), y los iSGLT2 pueden iniciarse con TFGe >20 ml/min

y continuarse hasta el inicio de dialisis.

3. CASO CLINICO
4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Varén de 70 afios con los siguientes antecedentes:

Antecedentes personales:

Diabetes mellitus tipo 2: 18 afios de evolucion

Hipertension arterial: 20 afios de evolucion

Enfermedad renal crénica: Estadio G3b (TFGe 35 ml/min/1,73 m?), macroalbuminuria
(420 mg/g)
Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida, diagnosticada hace 12 me-

ses, FEVI 30%

Cardiopatia isquémica: Infarto de miocardio hace 8 afios, revascularizacion percutanea

Dislipidemia: En tratamiento con estatinas

Exfumador: Desde hace 10 afios (40 paquetes-afio)

Tratamiento actual:

Enalapril 10 mg cada 12 horas
Bisoprolol 5 mg/dia

Furosemida 40 mg/dia
Metformina 500 mg cada 12 horas
Atorvastatina 40 mg/dia

AAS 100 mg/dia

Motivo de consulta:

Acude a consulta de Nefrologia por empeoramiento de su disnea en las ultimas 3 semanas.

Refiere disnea de pequefios esfuerzos (caminar 50 metros en llano), ortopnea de 2 almohadas

y edemas maleolares progresivos. Ha ganado 4 kg de peso en el tltimo mes. Niega dolor tora-

cico, palpitaciones o sincope.
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Exploracion fisica:

Presion arterial: 138/82 mmHg

Frecuencia cardiaca: 72 Ipm, ritmica

Saturacion Oa: 94% (aire ambiente)

Peso: 86 kg (habitual 82 kg)

Ingurgitacion yugular: Presente a 45°

Auscultacion cardiaca: Tonos ritmicos, soplo sistolico II/VI en foco mitral
Auscultacion pulmonar: Crepitantes bibasales hasta campos medios
Abdomen: Hepatomegalia de 2 cm, no dolorosa

Extremidades: Edema con fovea bilateral hasta rodillas (+++/++++)

Pruebas complementarias:

(o]

(o]

(o]

o

Analitica de sangre:

Creatinina: 1,9 mg/dL (TFGe 35 ml/min/1,73 m?)
Urea: 78 mg/dL

Potasio: 4,8 mEq/L

Sodio: 138 mEq/L

Hemoglobina: 11,2 g/dL

NT-proBNP: 4.850 pg/mL (elevado)

HbAlc: 7,6%

Glucosa: 142 mg/dL

Analitica de orina:

Cociente albimina/creatinina: 420 mg/g (macroalbuminuria)
Sedimento: Sin alteraciones

Electrocardiograma:

Ritmo sinusal a 72 Ipm

Ondas Q en V1-V3 (secuela de IAM anterior)
Sin alteraciones agudas de la repolarizacion
Ecocardiograma (hace 3 meses):

FEVI: 30%

Dilatacion de ventriculo izquierdo (DTDVI 62 mm)
Insuficiencia mitral moderada funcional
Disfuncion diastolica grado 11

TAPSE: 16 mm (funcion VD limite) [ Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion: ex-

cursion sistdlica del plano del anillo tricuspideo que mide cuanto se desplaza hacia abajo el
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anillo de la véalvula tricuspide durante la contraccion del corazon. Ese movimiento refleja la

funcion de bombeo del ventriculo derecho].

Clasificacion funcional:

e NYHA clase III: Limitaciéon marcada de la actividad fisica; sin sintomas en reposo
pero con disnea ante esfuerzos menores de lo habitual.

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexione:

1. (Cuales son los "cuatro pilares" del tratamiento de la ICFEr que deben implementarse
en este paciente?

2. (Es seguro iniciar un iSGLT2 con una TFGe de 35 ml/min?

3. (Qué farmaco deberia sustituir al enalapril para mejorar el prondstico de su insuficien-
cia cardiaca?

4. (Qué papel juega la ERC en la fisiopatologia de la descompensacion cardiaca?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL
El sindrome cardio-renal-metabélico:
Este paciente representa el fenotipo méas complejo y frecuente en la practica clinica actual.

La interaccion entre diabetes, insuficiencia cardiaca y enfermedad renal cronica crea un

circulo vicioso:

Sistema Mecanismo de dano Consecuencia Referencias

_ Hipoperfusion re-
Bajo gasto cardiaco,
Cardiaco — Renal ‘ nal, activacion
congestion venosa

SRAA

Sobrecarga de volu-
Retencion de sodio
Renal — Cardiaco . men, toxicidad uré-
y agua, uremia

mica
Metabolico - Am- | Hiperglucemia, re- | Inflamacion, estrés
bos sistencia a insulina | oxidativo, fibrosis
Vasoconstriccion, '
‘ _ Progresion de IC y
SRAA activado retencion Na', fibro-
‘ ERC
sis
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Analisis del tratamiento actual:

El paciente recibe un tratamiento suboptimo segun los estandares actuales:

Pilar terapéutico

Farmaco actual

Farmaco optimo

Comentario

Bloqueo SRAA

Enalapril 10

Sacubitrilo/valsartan

ARNI superior a

mg/12h IECA en ICFEr
Bisoprolol 5 Bisoprolol (titular a dosis ‘ _
Betabloqueante ‘ Dosis suboptima
mg/dia maxima)
. . Finerenona o espirono- _
Antagonista MR No recibe Pilar ausente
lactona
Empagliflozina o dapa-
iISGLT2 No recibe o Pilar ausente
gliflozina

Déficits identificados:

1. No recibe iSGLT2: Farmaco con beneficio triple (cardio-nefro-metabdlico).

“wok wN

diovascular.

7. PAUSA 2. ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Antes de avanzar, determine:

No recibe antagonista mineralocorticoide: Pilar fundamental en ICFEr.
Recibe IECA en lugar de ARNI: El ARNI ha demostrado superioridad [3,8,11.]
Betabloqueante a dosis subdptima: Deberia titularse a dosis maxima tolerada.

Metformina a dosis reducida: Adecuado para su TFGe, pero no aporta beneficio car-

1. ¢Qué beneficio adicional aporta la finerenona en un paciente que ya recibe un iS-

GLT2?

2. (Hasta qué nivel de TFGe se puede continuar el tratamiento con iISGLT2 segun las

guias KDIGO 2024?

3. (Cuél es el riesgo de iniciar simultdneamente un ARNI y finerenona?

4. ;Coémo debe secuenciarse la introduccion de los nuevos farmacos?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA




Diagnésticos:

1. Insuficiencia cardiaca con fraccidon de eyeccion reducida (ICFEr) descompensada,
clase funcional NYHA III

2. Sindrome cardio-renal tipo 2 (cardiopatia cronica que causa ERC)

3. Enfermedad renal diabética estadio G3bA3 (TFGe 35 ml/min, albuminuria 420 mg/g)

4. Diabetes mellitus tipo 2 con control suboptimo (HbAlc 7,6%)

5. Cardiopatia isquémica con secuela de IAM anterior

6. Anemia de enfermedad cronica (Hb 11,2 g/dL)

Clasificacion de riesgo:

Riesgo cardiovascular: Muy alto (IC establecida + DM2 + ERC)
Riesgo de progresion renal: Muy alto (G3bA3)
Riesgo de hiperpotasemia: Moderado-alto (ERC + IECA + potasio 4,8 mEq/L)

9. PAUSA 3. IMPLEMENTACION DE LOS CUATRO PILARES

Antes de continuar:

1.
2.
3.
4.

sion?

(Como debe realizarse la transicion de IECA a ARNI?
(Qué monitorizacion requiere el inicio de finerenona?
(Qué efecto tienen los iISGLT?2 sobre el potasio sérico?

(Cuadl es el descenso esperado de TFGe tras iniciar iSGLT2 y es motivo de suspen-

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Plan terapéutico: Implementacion de los cuatro pilares

Fase aguda (primeras 48-72 horas):

1.

Optimizacion de diuréticos: Aumentar furosemida a 80 mg/dia IV hasta conseguir

balance negativo

2.
3.
4.

Restriccion de sodio: <2 g/dia
Restriccion hidrica: 1,5 L/dia

Monitorizacion: Peso diario, balance hidrico, funcidn renal, electrolitos

Fase de optimizacion (tras estabilizacion):

1. Transicion de IECA a ARNI:

Suspender enalapril
Periodo de lavado de 36 horas (obligatorio para evitar angioedema)

Iniciar sacubitrilo/valsartan 24/26 mg cada 12 horas
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o Titular cada 2-4 semanas hasta dosis objetivo (97/103 mg cada 12 horas) segun tole-
rancia

Justificacion: El ensayo PARADIGM-HF demostr6é que sacubitrilo/valsartan reduce la
mortalidad cardiovascular un 20% y las hospitalizaciones por IC un 21% comparado con ena-
lapril en pacientes con ICFEr

2. Inicio de iISGLT?2:

e Iniciar empagliflozina 10 mg/dia o dapagliflozina 10 mg/dia

e No requiere ajuste de dosis por funcion renal

o  Puede iniciarse con TFGe >20 ml/min

o Continuar hasta inicio de dialisis

Justificacion: Los ensayos EMPEROR-Reduced y DAPA-HF demostraron reduccion de
mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones por IC del 25-26%, independientemente de la
presencia de diabetes. Ademas, DAPA-CKD y EMPA-KIDNEY demostraron nefroproteccion.

3. Inicio de antagonista mineralocorticoide:

e Iniciar finerenona 10 mg/dia (preferible a espironolactona por menor riesgo de hiper-
potasemia y ginecomastia).

e Alternativa: Espironolactona 12,5-25 mg/dia si finerenona no disponible

e Monitorizacién de potasio: A las 1,2 semanas y luego mensualmente.

Justificacion: Los ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD demostraron que finerenona
reduce eventos cardiovasculares y progresion de ERC en pacientes con DM2 y ERC. El anali-
sis combinado FIDELITY mostr6 una reduccion del 18% en el compuesto cardiovascular y
del 23% en el compuesto renal.

4. Optimizacion del betabloqueante:

o Titular bisoprolol gradualmente hasta 10 mg/dia (dosis maxima)

Aumentar cada 2-4 semanas segun tolerancia (FC objetivo 60-70 Ipm).

5. Ajuste de otros farmacos:
e  Metformina: Mantener 500 mg cada 12 horas (dosis maxima para TFGe 30-45).
o Furosemida: Reducir progresivamente tras inicio de iSGLT2 (efecto natriurético)

e Considerar hierro IV: Si ferritina <100 o saturacion de transferrina <20%

Secuencia de implementacion recomendada:
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Semana

Accion

Monitorizacion

0 Estabilizacion con diuréticos IV Peso, funcion renal, K*
| Suspender enalapril (inicio la-
vado 36h)
Iniciar sacubitrilo/valsartan
1 PA, funcion renal, K*
24/26 mg/12h
Iniciar empagliflozina 10
2 Glucemia, funcion renal
mg/dia
Titular ARNI a 49/51 mg/12h si
4 PA, funcion renal, K*
tolera
4 Iniciar finerenona 10 mg/dia K* alos 7-14 dias
Titular ARNI a 97/103 mg/12h
6 PA, funcion renal, K*
si tolera
Titular bisoprolol a 7,5-10
8 FC, PA
mg/dia
Titular finerenona a 20 mg/dia si
12 K, funcién renal
K*5,0
Evolucion:

A las 4 semanas:

e Peso: 82 kg (pérdida de 4 kg de edemas)
e PA:124/76 mmHg

e FC: 64 lpm

o Clase funcional: NYHA II (mejoria significativa)

e  Creatinina: 2,1 mg/dL (TFGe 32 ml/min) — descenso esperado del iSGLT2
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Potasio: 4,6 mEq/L (estable)

NT-proBNP: 2.100 pg/mL (reduccion del 57%)

A los 3 meses:

Clase funcional: NYHA II estable

Creatinina: 2,0 mg/dL (TFGe 33 ml/min) — estabilizacion
Potasio: 4,9 mEq/L (aceptable)

Albuminuria: 230 mg/g (reduccion del 45%)

HbAlc: 7,2% (mejoria sin cambios en antidiabéticos)

Ecocardiograma: FEVI 38% (remodelado inverso)

A los 6 meses:

Clase funcional: NYHA I-II

Sin hospitalizaciones por IC

Creatinina: 1,9 mg/dL (TFGe 35 ml/min) — recuperacion parcial
Potasio: 4,7 mEq/L

Albuminuria: 180 mg/g (reduccion del 57%)

FEVI: 42% (mejoria significativa)

Tratamiento final optimizado:

Sacubitrilo/valsartan 97/103 mg cada 12 horas
Bisoprolol 10 mg/dia

Finerenona 20 mg/dia

Empagliflozina 10 mg/dia

Furosemida 20 mg/dia (reducida)

Metformina 500 mg cada 12 horas
Atorvastatina 40 mg/dia

AAS 100 mg/dia

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

El paradigma del tratamiento integrado:

Este caso ilustra la evolucion del manejo del paciente con sindrome cardio-renal-metabd-

lico. El enfoque tradicional, fragmentado por especialidades, ha dado paso a un tratamiento

integrado que reconoce la fisiopatologia compartida y utiliza farmacos con beneficios multi-

ples.

Los cuatro pilares de la ICFEr:
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Las guias ESC 2021 y AHA/ACC 2022 establecen que el tratamiento de la ICFEr debe in-

cluir;

1. ARNI (o IECA/ARA-II): Bloqueo del SRAA + inhibicion de neprilisina

2. Betabloqueante: Carvedilol, bisoprolol o metoprolol succinato

3. Antagonista mineralocorticoide: Espironolactona, eplerenona o finerenona

4. iSGLT2: Dapagliflozina o empagliflozina

La implementacion de los cuatro pilares reduce la mortalidad cardiovascular en un 73%

comparado con ningun tratamiento.

El papel central de los iSGLT2:

Los iSGLT2 han demostrado beneficios en multiples escenarios:

VER

Indicacion Ensayo clave Beneficio principal
DAPA-HF, EMPEROR-Redu- | |26% muerte CV + hospitali-

ICFEr '
ced zacion IC
EMPEROR-Preserved, DELI- o

ICFEp 121% hospitalizacion IC

ERC diabética

CREDENCE, DAPA-CKD

139% progresion renal

ERC no diabética

EMPA-KIDNEY

128% progresion renal

DM?2 alto riesgo CV

EMPA-REG, CANVAS

114% eventos CV mayores

Mecanismos de accion de los iSGLT2:

e Hemodinamicos: Natriuresis, reduccion de precarga y poscarga

e Metabolicos: Cambio a metabolismo de cuerpos cetdnicos (mas eficiente)

e Renales: Reduccion de presion intraglomerular (retroalimentacion tubuloglomerular)

e Cardiacos: Mejora de la eficiencia energética miocardica

e Antiinflamatorios: Reduccion de marcadores inflamatorios

El descenso inicial de TFGe:

Un concepto crucial es que el descenso inicial de TFGe (3-5 ml/min) tras iniciar iSGLT2 es

un efecto hemodinamico esperado y no debe motivar la suspension. Este descenso refleja la

reduccion de la hiperfiltracion glomerular y predice mejor prondstico renal a largo plazo.

Finerenona: el nuevo antagonista mineralocorticoide:

199



La finerenona es un antagonista no esteroideo del receptor mineralocorticoide con ventajas
sobre la espironolactona:

e Menor riesgo de hiperpotasemia

e Sin efectos antiandrogénicos (ginecomastia, disfuncion eréctil)

e  Mayor selectividad por el receptor mineralocorticoide

e Beneficio demostrado en ERC diabética (FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD)

e Beneficio en IC (FINEARTS-HF)

Manejo de la hiperpotasemia:

La combinacion de ARNI + finerenona + iISGLT2 puede aumentar el riesgo de hiperpotase-
mia. Estrategias de manejo:

e  Monitorizacion frecuente: K* a las 1,2 semanas de cada cambio

e iSGLT2 como "protector": Reducen el riesgo de hiperpotasemia (HR 0,89)

e Quelantes de potasio: Patiromer o ciclosilicato de sodio y circonio si K* >5,5 mEq/L

e Ajuste de dosis: Reducir finerenona si K* persistentemente elevado

e No suspender: Mantener el tratamiento nefro-cardioprotector siempre que sea posible

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. Los cuatro pilares de la ICFEr son: ARNI (o IECA/ARA-II), betabloqueante, antago-
nista mineralocorticoide e iSGLT?2.

2. El ARNI (sacubitrilo/valsartan) es superior al IECA en ICFEr; requiere periodo de la-
vado de 36 horas tras suspender IECA.

3. Los iSGLT2 pueden iniciarse con TFGe >20 ml/min y continuarse hasta el inicio de
dialisis.

4. El descenso inicial de TFGe (3-5 ml/min) tras iSGLT2 es esperado y no debe motivar
suspension.

5. La finerenona es un antagonista mineralocorticoide no esteroideo con menor riesgo de
hiperpotasemia y ginecomastia.

6. Los iSGLT2 reducen el riesgo de hiperpotasemia cuando se combinan con bloqueado-
res del SRAA.

7.  El NT-proBNP es el biomarcador de eleccion para diagnostico y seguimiento de IC.

8. Laimplementacion de los cuatro pilares reduce la mortalidad cardiovascular en un
73%.

9. El sindrome cardio-renal tipo 2 es la cardiopatia crénica que causa ERC.
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10. La albuminuria es un marcador de riesgo cardiovascular y renal que debe monitori-

zarse.

13. ERRORES FRECUENTES

e No iniciar iSGLT2 por temor a la caida funcional inicial de TFGe, que es un marcador
de éxito hemodinamico.

e Mantener IECA en lugar de transicionar a ARNI en pacientes sintomaticos con ICFEr.

o Evitar antagonistas mineralocorticoides por miedo a hiperpotasemia sin considerar el
efecto protector de los iISGLT2

e No titular los farmacos a dosis objetivo por temor a efectos adversos.

e Suspender el tratamiento ante elevaciones leves de creatinina o potasio sin agotar otras
opciones.

o Fragmentar el tratamiento entre especialidades sin coordinacion.

e Retrasar la implementacion de los cuatro pilares esperando "estabilizacion™.

e No monitorizar adecuadamente la funcion renal y el potasio tras cambios terapéuticos.

14. LO QUE DEBES RECORDAR

Lo primero es la implementacion precoz y simultinea de los cuatro pilares. Las guias
actuales recomiendan no esperar a titular un firmaco antes de iniciar el siguiente, sino intro-
ducirlos de forma escalonada pero rapida [2,16.]

El segundo es el papel central de los iSGLT2. Estos firmacos han pasado de ser antidia-
béticos a ser pilares del tratamiento de la IC y la ERC, independientemente de la presencia de
diabetes.

El tercero es la extension de indicaciones de finerenona. Tras los ensayos FIDELIO-
DKD, FIGARO-DKD y FINEARTS-HF, la finerenona se ha consolidado como opcion prefe-
rente en pacientes con DM2 y ERC o IC [9,12.]

El cuarto es el concepto de '""no suspender'. Las guias enfatizan que el tratamiento nefro-
cardioprotector debe mantenerse siempre que sea posible, utilizando estrategias como los que-
lantes de potasio para manejar la hiperpotasemia.

El quinto es la sinergia entre iSGLT?2 y finerenona. El ensayo CONFIDENCE demostro
que la combinacion de finerenona + empagliflozina reduce la albuminuria mas que cualquiera
de los farmacos por separado.

Finalmente, el uso de biomarcadores como el NT-proBNP y la albuminuria para guiar el

tratamiento y monitorizar la respuesta se ha generalizado
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15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

Varén de 70 afios con DM2, ICFEr (FEVI 30%) y ERC G3b (TFGe 35 ml/min). Recibe
enalapril, bisoprolol y furosemida. ;Cual es el siguiente paso mas importante para mejorar su
pronostico?

A) Aumentar la dosis de furosemida

B) Afadir digoxina

C) Sustituir enalapril por sacubitrilo/valsartan e iniciar iSGLT2

D) Iniciar insulina para mejor control glucémico

Respuesta correcta: C

Comentario: El paciente tiene un tratamiento subdptimo de su ICFEr. Los pasos més im-
portantes son sustituir el [IECA por ARNI (sacubitrilo/valsartan) e iniciar un iSGLT2, que son
dos de los cuatro pilares del tratamiento de la ICFEr con beneficio pronostico demostrado. La

digoxina no mejora la supervivencia y el control glucémico intensivo no es prioritario en este

contexto.

Pregunta 2

(Cuales son los cuatro pilares del tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida segun las guias actuales?

A) IECA, diurético, digoxina, anticoagulante

B) ARNI (o IECA/ARA-II), betabloqueante, antagonista mineralocorticoide, iISGLT2

C) Betabloqueante, calcioantagonista, diurético, estatina

D) IECA, betabloqueante, diurético, AAS

Respuesta correcta: B

Comentario: Los cuatro pilares del tratamiento de la ICFEr son: ARNI (o IECA/ARA-II si
ARNI no disponible), betabloqueante (carvedilol, bisoprolol o metoprolol succinato), antago-
nista mineralocorticoide (espironolactona, eplerenona o finerenona) e iISGLT2 (dapagliflozina
o empagliflozina). La implementacion de los cuatro pilares reduce la mortalidad cardiovascu-
lar en un 73%. Los diuréticos de asa son fArmacos sintomaticos, pero no mejoran el pronos-

tico.

Pregunta 3
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(Cual es el periodo de lavado obligatorio entre la suspension de un IECA y el inicio de sa-
cubitrilo/valsartan?

A) 12 horas

B) 24 horas

C) 36 horas

D) 72 horas

Respuesta correcta: C

Comentario: Se requiere un periodo de lavado de 36 horas entre la Gltima dosis de IECA y
el inicio de sacubitrilo/valsartan para evitar el riesgo de angioedema. Este riesgo se debe a la
inhibicion simultdnea de la ECA y la neprilisina, que aumentaria excesivamente los niveles de

bradicinina. No se requiere periodo de lavado si el paciente tomaba un ARA-II.

Pregunta 4

Segun las guias KDIGO 2024, ;hasta qué nivel de TFGe se puede iniciar un iSGLT2 en un
paciente con ERC?

A) TFGe >60 ml/min

B) TFGe >45 ml/min

C) TFGe >30 ml/min

D) TFGe >20 ml/min

Respuesta correcta: D

Comentario: Las guias KDIGO 2024 permiten iniciar iSGLT2 con TFGe >20 ml/min y
continuar hasta el inicio de dialisis. Esta recomendacion se basa en los ensayos DAPA-CKD
y EMPA-KIDNEY, que demostraron beneficio nefroprotector incluso en pacientes con ERC
avanzada. El beneficio cardiovascular se mantiene independientemente del nivel de funcion

renal.

Pregunta S

Un paciente con ICFEr inicia empagliflozina. A las 2 semanas, su creatinina aumenta de
1,8 a 2,1 mg/dL (TFGe de 38 a 32 ml/min). ;Cuadl es la actitud correcta?

A) Mantener empagliflozina; el descenso es esperado y nefroprotector

B) Reducir la dosis de empagliflozina al 50%

C) Suspender empagliflozina inmediatamente

D) Suspender empagliflozina y afiadir un diurético tiazidico

Respuesta correcta: A
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Comentario: El descenso inicial de TFGe (3-5 ml/min) tras iniciar iSGLT2 es un efecto he-
modindmico esperado que refleja la reduccion de la hiperfiltracion glomerular. Este descenso
no debe motivar la suspension del farmaco y, de hecho, predice mejor prondstico renal a largo

plazo. La TFGe suele estabilizarse o recuperarse parcialmente en las semanas siguientes.

Pregunta 6

(Cuadl es la principal ventaja de la finerenona sobre la espironolactona en pacientes con
DM2 y ERC?

A) Menor riesgo de hiperpotasemia y sin efectos antiandrogénicos

B) Mayor potencia antihipertensiva

C) Mayor efecto diurético

D) No requiere monitorizacion de potasio

Respuesta correcta: A

Comentario: La finerenona es un antagonista no esteroideo del receptor mineralocorticoide
con menor riesgo de hiperpotasemia y sin efectos antiandrogénicos (ginecomastia, disfuncion
eréctil, irregularidades menstruales). Esto se debe a su mayor selectividad por el receptor mi-
neralocorticoide y su distribucion tisular diferente. Sin embargo, sigue requiriendo monitori-

zacion de potasio, especialmente en las primeras semanas.

Pregunta 7

(Que efecto tienen los iISGLT?2 sobre el riesgo de hiperpotasemia cuando se combinan con
bloqueadores del SRAA?

A) Aumentan el riesgo de hiperpotasemia

B) No tienen efecto sobre el potasio

C) Causan hipopotasemia severa

D) Reducen el riesgo de hiperpotasemia

Respuesta correcta: D

Comentario: Los iISGLT2 tienen un efecto protector contra la hiperpotasemia cuando se
combinan con bloqueadores del SRAA (HR 0,89). Esto se debe a que aumentan la oferta de
sodio al tubulo colector cortical, lo que favorece la secrecion de potasio a través del canal
ROMK. Este efecto permite mantener el tratamiento con IECA/ARA-II y antagonistas mine-

ralocorticoides con mayor seguridad.

Pregunta 8
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(Cual de los siguientes biomarcadores es mas util para el diagnostico y seguimiento de la
insuficiencia cardiaca?

A) Troponina |

B) PCR ultrasensible

C) NT-proBNP

D) Dimero D

Respuesta correcta: C

Comentario: El NT-proBNP (o BNP) es el biomarcador de eleccion para el diagnostico y
seguimiento de la insuficiencia cardiaca. Se eleva en respuesta al estiramiento de los cardio-
miocitos por sobrecarga de volumen o presion. Valores elevados apoyan el diagnostico de IC,
y su descenso con el tratamiento indica buena respuesta. La troponina indica dafio miocéardico

agudo, no IC crénica.

Pregunta 9

Un paciente con ICFEr, DM2 y ERC G3b recibe sacubitrilo/valsartan, bisoprolol, empagli-
flozina y finerenona. Su potasio sérico es de 5,6 mEq/L. ;Cual es la actitud mas adecuada?

A) Iniciar un quelante de potasio (patiromer o SZC) para mantener el tratamiento

B) Suspender finerenona y reducir dosis de ARNI

C) Suspender todos los fArmacos que elevan el potasio

D) Anadir furosemida a dosis altas

Respuesta correcta: A

Comentario: La hiperpotasemia moderada (5,5-5,9 mEq/L) no debe motivar la suspension
del tratamiento nefro-cardioprotector. La estrategia correcta es iniciar un quelante de potasio
(patiromer o ciclosilicato de sodio y circonio) para mantener el potasio en rango seguro mien-
tras se contintia el tratamiento con los cuatro pilares. Suspender los farmacos aumentaria la

mortalidad y la progresion de la enfermedad.
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Pregunta 10

(Qué define el sindrome cardiorrenal tipo 27

A) Un fracaso renal agudo que causa insuficiencia cardiaca aguda

B) Una cardiopatia crénica que conduce a enfermedad renal cronica

C) Una enfermedad sistémica aguda que produce simultdneamente dafio cardiaco y renal

D) Una enfermedad renal crénica que provoca insuficiencia cardiaca aguda

Respuesta correcta: B

Comentario: El sindrome cardiorrenal tipo 2 corresponde a una alteracion cardiaca cro-
nica que produce deterioro progresivo de la funcion renal y ERC. En el caso, la coexistencia
de ICFEr, diabetes y ERC ilustra la necesidad de un manejo cardio-reno-metabolico inte-

grado.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ;Cuales son los "cuatro pilares' del tratamiento de la ICFEr que deben implemen-
tarse en este paciente?

Los cuatro pilares del tratamiento de la ICFEr segun las guias ESC 2021 y AHA/ACC
2022 son:

e ARNI (sacubitrilo/valsartan) o IECA/ARA-II si ARNI no disponible o no tolerado:
Bloquea el sistema renina-angiotensina e inhibe la neprilisina, aumentando los péptidos na-
triuréticos endogenos.

o Betabloqueante (carvedilol, bisoprolol o metoprolol succinato): Reduce la activacion
simpatica, mejora el remodelado cardiaco y reduce la mortalidad.

o Antagonista del receptor mineralocorticoide (espironolactona, eplerenona o finere-
nona): Bloquea los efectos deletéreos de la aldosterona sobre el corazén y los vasos.

e iSGLT2 (dapagliflozina o empagliflozina): Reduce la precarga, mejora la eficiencia
energética miocardica y tiene efectos nefroprotectores.

Este paciente solo recibe dos de los cuatro pilares (IECA y betabloqueante), y el IECA de-
beria sustituirse por ARNI.

2. (Es seguro iniciar un iSGLT2 con una TFGe de 35 ml/min?

Si, es seguro y estd recomendado. Las guias KDIGO 2024 y ADA 2024 permiten iniciar
1SGLT2 con TFGe >20 ml/min y continuar hasta el inicio de dialisis. Los ensayos DAPA-
CKD y EMPA-KIDNEY incluyeron pacientes con TFGe hasta 20-25 ml/min y demostraron
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beneficio nefroprotector y cardiovascular. El beneficio es independiente del nivel de funcién
renal basal.

3. ;Qué farmaco deberia sustituir al enalapril para mejorar el pronostico de su insufi-
ciencia cardiaca?

El sacubitrilo/valsartan (ARNI) deberia sustituir al enalapril. El ensayo PARADIGM-HF
demostr6 que sacubitrilo/valsartan reduce la mortalidad cardiovascular un 20% y las hospita-
lizaciones por IC un 21% comparado con enalapril en pacientes con ICFEr. El ARNI combina
el bloqueo del receptor de angiotensina II con la inhibicién de la neprilisina, aumentando los
niveles de péptidos natriuréticos enddgenos.

4. ;Qué papel juega la ERC en la fisiopatologia de la descompensacion cardiaca?

La ERC contribuye a la descompensacion cardiaca por multiples mecanismos:

e Retencion de sodio y agua: Reduce la capacidad de excretar el exceso de volumen

o Activacion del SRAA: Perpettia la vasoconstriccion y la retencion hidrosalina

e Anemia: Aumenta el gasto cardiaco y la demanda miocérdica de oxigeno

o Toxinas urémicas: Causan disfuncion endotelial y miocardica

e Acidosis metabdlica: Reduce la contractilidad miocardica

e Alteraciones del calcio-fosforo: Contribuyen a la calcificacion vascular y valvular

Respuestas a la Pausa 2

1. ;Qué beneficio adicional aporta la finerenona en un paciente que ya recibe un iS-
GLT2?

La finerenona aporta beneficios complementarios a los iISGLT2 porque actuan por meca-
nismos diferentes:

e iSGLT?2: Acttan principalmente por mecanismos hemodindmicos (reduccion de pre-
sion intraglomerular, natriuresis) y metabolicos

e Finerenona: Actia principalmente sobre la inflamacion y la fibrosis mediadas por el
receptor mineralocorticoide

El ensayo CONFIDENCE demostrd que la combinacion de finerenona + empagliflozina
reduce la albuminuria més que cualquiera de los fArmacos por separado. Los analisis de FI-
DELIO-DKD y FIGARO-DKD mostraron que el beneficio de finerenona se mantiene en pa-
cientes que ya reciben iSGLT2.

2. (Hasta qué nivel de TFGe se puede continuar el tratamiento con iSGLT?2 segun las
guias KDIGO 2024?
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Los iSGLT2 pueden continuarse hasta el inicio de terapia de reemplazo renal (diali-
sis). Aunque el efecto glucosurico disminuye con la caida de la TFGe, los efectos cardiopro-
tectores y nefroprotectores se mantienen. No hay un umbral de TFGe para suspender el trata-
miento una vez iniciado.

3. (Cual es el riesgo de iniciar simultineamente un ARNI y finerenona?

El principal riesgo es la hiperpotasemia, ya que ambos farmacos reducen la excrecion renal
de potasio:

e El ARNI bloquea el receptor de angiotensina II, reduciendo la secrecion de aldoste-
rona

o La finerenona bloquea el receptor mineralocorticoide, impidiendo la accion de la al-
dosterona

Por ello, se recomienda:

e  Monitorizar potasio a las 1,2 semanas de cada cambio

e No iniciar finerenona si K* >5,0 mEq/L

e Considerar el efecto protector de los iSGLT2 sobre el potasio

e Tener disponibles quelantes de potasio si es necesario

4. ;Como debe secuenciarse la introduccion de los nuevos farmacos?

La secuencia recomendada es:

1. Estabilizacion inicial con diuréticos si hay congestion
Transicion de IECA a ARNI (con periodo de lavado de 36 horas)
Inicio de iISGLT2 (puede hacerse simultdneamente o poco después del ARNI)
Inicio de antagonista mineralocorticoide (finerenona o espironolactona)

Titulacion de betabloqueante a dosis maxima tolerada

A O i

Titulacion de ARNI a dosis objetivo
Las guias actuales enfatizan que no es necesario esperar a titular un farmaco antes de ini-

ciar el siguiente; la implementacion debe ser rapida pero escalonada.

Respuestas a la Pausa 3

1. ;Como debe realizarse la transicion de IECA a ARNI?

La transicion requiere:

e Suspender el IECA (ultima dosis)

e Periodo de lavado de 36 horas (obligatorio para evitar angioedema)

o Iniciar sacubitrilo/valsartan a dosis baja (24/26 mg cada 12 horas si TFGe <60 o PA

limite)
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o  Titular cada 2-4 semanas hasta dosis objetivo (97/103 mg cada 12 horas)

e Monitorizar: PA, funcién renal y potasio tras cada cambio

Si el paciente tomaba un ARA-II en lugar de IECA, no se requiere periodo de lavado.

2. ;Qué monitorizacion requiere el inicio de finerenona?

La monitorizacién incluye:

e Potasio sérico: Antes del inicio, a las 1,2 semanas, al mes, y luego cada 3,4 meses

e Funcion renal: Antes del inicio y periddicamente

e Presion arterial: La finerenona tiene efecto antihipertensivo moderado

Contraindicaciones para iniciar finerenona:

e Potasio >5,0 mEq/L

e TFGe <25 ml/min (para inicio; puede continuarse si ya estaba en tratamiento)

e Insuficiencia suprarrenal

e Uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4

3. {Qué efecto tienen los iSGLT?2 sobre el potasio sérico?

Los iSGLT?2 tienen un efecto protector contra la hiperpotasemia:

e Aumentan la oferta de sodio al tiibulo colector cortical

e Esto favorece la secrecion de potasio a través del canal ROMK

o Elefecto es mas pronunciado cuando se combinan con bloqueadores del SRAA

Este efecto permite mantener el tratamiento con IECA/ARA-II/ARNI y antagonistas mine-
ralocorticoides con mayor seguridad, y es una de las razones por las que se recomienda iniciar
1SGLT2 antes o simultdneamente con finerenona.

4. ;Cual es el descenso esperado de TFGe tras iniciar iSGLT2 y es motivo de suspen-
sion?

El descenso esperado es de 3-5 ml/min (aproximadamente 10-15% de la TFGe basal) en
las primeras 2-4 semanas. Este descenso:

e  Esun efecto hemodindmico esperado

e Refleja la reduccion de la hiperfiltracion glomerular

o Esreversible tras suspender el farmaco

e NO debe motivar la suspension

e Predice mejor prondstico renal a largo plazo

Solo debe considerarse suspension si:

e Descenso >30% de la TFGe

o Sintomas de deplecioén de volumen severa

e Cetoacidosis diabética (rara)
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