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ACRONIMOS

e ERC: Enfermedad renal cronica.

e TFG: Tasa de filtracion glomerular.

e TFGe: Tasa de filtracion glomerular estimada.

e AER: Tasa de excrecion de albumina (“Albumin excretion rate”).

e PER: Tasa de excrecion de proteinas (“Protein excretion rate”).

¢ ACR: Relacién albumina /creatinina (“Albumin to creatinine ratio”).

e PCR: Relacién proteina/creatinina (“Protein to creatinine ratio”).

e |ECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

e BRA: Bloqueador de los receptores de angiotensina.

e iSGLT2: Inhibidores del cotransportador de sodio- glucosa 2.

¢ SRAA: Sistema renina angiotensina aldosterona.

e CKD-EPI: Colaboracion en epidemiologia de la enfermedad renal crénica
(“Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration”).

¢ KDIGO: Enfermedad renal: Mejorando los resultados globales (Kidney Disease
Improving Global Outcomes).

e HbA1c: Hemoglobina glicosilada.

e PAS: Presion arterial sistolica.

e PAD: Presion arterial diastolica.

e DM2: Diabetes mellitus tipo 2.

e IMC: indice de masa corporal.

e DAPA-CKD: Dapagliflozina y prevencion de resultados adversos en la
enfermedad renal cronica. (“Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes
in Chronic Kidney Disease”).

e CREDENCE: Canagliflozina y eventos renales en diabetes con evaluacion
clinica de nefropatia establecida (“Canagliflozin and Renal Events in Diabetes
with Established Nephropathy Clinical Evaluation®).

¢ EMPA-KIDNEY: Empagliflozina en pacientes con enfermedad renal crénica (“
Empaglifiozin in Patients with Chronic Kidney Disease”). CEMPA-REG:



Empagliflozina, ensayo de eventos de resultados cardiovasculares en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (“Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial
in Type 2 Diabetes Mellitus Patients”).

CANVAS: Estudio de evaluacion cardiovascular de canagliflozina ("Canagliflozin
Cardiovascular Assessment Study”).

DECLARE- TIMI 58: Efecto de la dapagliflozina sobre los eventos
cardiovasculares (“Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events”).

ISN-KDDC: Centro de Datos de Enfermedades Renales de la Sociedad
Internacional de Nefrologia (“International Society of Nephrology's Kidney

Disease Data Center”).



RESUMEN

Introduccién: En México, aproximadamente 10 millones de personas experimentan
algun tipo de dafo renal, ademas, en la actualidad, Aguascalientes se encuentra
como una de las cinco regiones a nivel mundial con mayor incidencia colectiva de
enfermedad renal terminal que, en su mayoria, se atribuye a la diabetes mellitus.
Objetivo: Analizar si en pacientes con enfermedad renal diabética existe una
asociacion entre el nivel de proteinuria inicial y la respuesta renal obtenida con el
uso de dapagliflozina, mediante la evaluacion de criterios de progresion.

Material y metodos: Se realizé un estudio descriptivo observacional retrospectivo
en 115 pacientes con enfermedad renal diabética con proteinuria, en los cuales se
examinaron variables que incluian edad, sexo, creatina sérica, TFGe por CKD EPI
2021 y nivel de proteinuria en orina de 24 horas.

Resultados: Se obtuvo una edad media de 60,2 + 11,7 afios, con una prevalecia
de hombres y mujeres del 52,2% y 47,8 respectivamente. En el momento de la
seleccion, el 80,4% de los individuos ya experimentaban niveles de proteinuria
moderada y un 18,3% severa; en el analisis de seguimiento posterior al inicio de la
dapaglifiozina se encontr6 que el 90,4% no experimentd progresion de la
enfermedad renal, sin embargo, el 9,6% si cumplié criterios de progresion.
Discusion: De acuerdo con los hallazgos obtenidos, se observé que todos los
participantes involucrados en esta investigacidon experimentaron remision o, al
menos, un descenso del nivel de proteinuria inicial Asimismo, se identifico el nivel
de proteina previo al inicio de la dapagliflozina como un factor determinante de la
respuesta renal. Por consiguiente, aquellos individuos con niveles de proteinuria
inicial mas altos fueron aquellos que, en el analisis de seguimiento, cumplieron con
criterios de progresion de la enfermedad renal.

Conclusiones: La dapagliflozina demostré ser una alternativa farmacolégica
altamente eficaz para el control de la proteinuria y, por tanto, una opcién terapéutica
para el manejo de pacientes con enfermedad renal diabética en nuestra poblacion.
Palabras claves: Enfermedad renal diabética, proteinuria, tasa de filtracidn

glomerular, progresioén, iSGLT2 y dapagliflozina.



ABSTRACT

Introduction: In Mexico, approximately 10 million people experience some type of
kidney damage. In addition, Aguascalientes is currently one of the five regions
worldwide with the highest collective incidence of end-stage renal disease, which is
mostly attributed to diabetes mellitus.

Objective: To analyze whether in patients with diabetic kidney disease there is an
association between the initial level of proteinuria and the renal response obtained
with the use of dapagliflozin, by evaluating progression criteria.

Material and methods: Retrospective observational descriptive study of 115
patients with diabetic kidney disease with proteinuria, in which variables such as
age, sex, serum creatinine, eGFR by CKD EPI 2021 and urine proteinuria level of
24 were examined. Results: The mean age was 60.2 £ 11.7 years, with a prevalence
of men and women of 52.2% and 47.8%, respectively. At the time of selection, 80.4%
of the individuals experienced moderate levels of proteinuria and 18.3% severe
levels; in the follow-up analysis after the start of dapagliflozin, it was found that
90.4% did not experience progression of renal disease, however, 9.6% had
progression criteria.

Discussion: According to the findings obtained, it was observed that all participants
involved in this investigation, experienced remission or at least a decrease in the
initial proteinuria level. Likewise, the proteinuria level prior to the start of dapagliflozin
was identified as a determining factor of the renal response. Therefore, those
individuals with higher initial proteinuria levels were those who, in the follow-up
analysis, had progression of renal disease.

Conclusions: Dapagliflozin proved to be a highly effective pharmacological
alternative for the control of proteinuria and, a therapeutic option for the management
of patients with diabetic kidney disease in our population.

Keywords: Diabetic kidney disease, proteinuria, glomerular filtration rate,

progression, SGLT2i and dapagliflozin.



INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica es un sindrome que involucra una amplia y
heterogénea gama de alteraciones estructurales y/o funcionales persistentes que
implican un deterioro progresivo de la funcidén renal. Su definicién engloba una TFG
sostenida menor de 60 ml/min/1,73 m?, una albuminuria de 30 mg o mas por dia, o

ambas, durante mas de 3 meses. 2

Hoy en dia, la ERC es considerada un problema de salud mundial que afecta a mas
de 850 millones de personas en todo el mundo, la cual, debido a la creciente
prevalencia de DM2 hipertensién y obesidad, asi como al envejecimiento de la
poblacién, se espera que continie en aumento. Si bien, independientemente de la
etiologia subyacente, la ineludible pérdida irreversible de nefronas, aunado a la
reducida capacidad regenerativa del riidn, son caracteristicas que hace de esta
enfermedad, una condicién devastadora con alto impacto en aspectos de

morbilidad, mortalidad y costos de atencion médica.?

La proteinuria se ha identificado como un factor de riesgo independiente de
progresion de la enfermedad renal, por lo cual, actualmente se ha establecido su
reduccion como una diana terapéutica potencial para el tratamiento de la ERC. Por
décadas, los farmacos que bloquean el SRAA han sido el pilar de tratamiento de la
ERC, sin embargo, la capacidad de estos agentes para preservar la funcion renal
parece estar relacionado con el grado de proteinuria, por lo que su uso confiere un
beneficio reducido en ciertas poblaciones en las cuales todavia existe un riesgo
residual de progresion de la enfermedad a estadios terminales. Situacidon que refleja
una necesidad no satisfecha que subraya, de forma imperativa, la busqueda de

enfoques adicionales que permitan preservar la funcién renal.?

Los iISGLT2 son una clase relativamente nueva de agentes antidiabéticos que
reducen los niveles de glucosa en plasma al inhibir la reabsorcion de glucosa. La

evidencia acumulada en los ultimos afos indica que esta nueva clase de farmacos



tienen potentes propiedades nefroprotectoras que interfieren con los principales
mecanismos de progresion de la ERC con proteinuria persistente. Por tanto, su uso
podria representar una alternativa terapéutica en cierto tipo de pacientes en los que
todavia existe un riesgo residual de progresioén de la ERC, a pesar del adecuado
control de comorbilidades, la implementaciéon de medidas no farmacolégicas y del

uso de otra clase de farmacos. 4°
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. MARCO TEORICO

Una vez definida la pregunta de investigacion y los criterios de inclusion y exclusion,
se procedi6 a realizar una busqueda sistematica en bases de datos electrénicas
(PubMed, EBSCO, DynaMed, Medline, OXFORD, SpringerLink y bases de datos
epidemioldgicos de la OMS y de salud publica mexicanas) a través de una estrategia
de busqueda que incluia el uso de palabras claves como: enfermedad renal
diabética, proteinuria, dapagliflozina, excrecion urinaria de proteinas, progresion,
etc. La busqueda arrojo un total de 284 resultados, de los cuales, 61 articulos fueron

incluidos en la revision de este protocolo.

Diagrama de cochrane

Referencias identificadas a través de la busqueda en datos de
biblioteca virtual de salud
(n=284)

A 4

Referencias eliminadas por duplicidad
(n=9)

A\ 4

Referencias excluidas que no
abordan la variable de estudio ni
cumplen criterios de elegibilidad.

l (n=23)

Articulos cribados
(n=275)

v

Articulos evaluados de texto completo
con criterios de elegibilidad
(n=104)

Articulos excluidos en texto completo (n= 21)
Por no tener contenido pertinente (n=13)
Revisiones bibliograficas (n= 5)

Poblacion pequefa (n= 4)

\ 4

Articulos incluidos en la revision
(n=61)

A\ 4

Articulos incluidos en el estudio (n=61)
Excluidos por ser metaanalisis (n=0)
Excluidos por no tener resultado (n=0)

Figura 1. Diagrama Cochrane. Adaptado de manual Cochrane de revisién sistematicas de
intervenciones. 2011; p.349.
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1.1 Definicion de enfermedad renal crénica:

La enfermedad renal crénica se define por la presencia de dafo estructural
o disminucion de la funcion renal que persiste durante al menos tres meses,
independientemente de la causa. La tasa de filtracion glomerular generalmente se
considera el mejor indice de la funcidn renal general, mientras que el dafio renal
puede establecerse mediante marcadores clinicos que permitan identificar un
compromiso organico, ya sea por medio de una biopsia renal, estudios de imagen,
0 bien, a través del uso de marcadores que demuestren anomalias funcionales
como son el sedimento urinario 0 aumento de las tasas de excrecion urinaria de
albumina. De acuerdo con la guia de practica clinica KDIGO 2012, las pautas
establecidas para definir enfermedad renal cronica se basan en el cumplimiento de

los siguientes criterios: ©

Tasa de filtracion glomerular < 60 ml/min/1.73 m?2: La TFG disminuida puede
detectarse mediante ecuaciones de estimacion basadas en niveles de creatinina

sérica o cistatina C. ©

Dano renal definido por anomalias estructurales o anomalias funcionales
distintas de la disminucion de la TFG: Albuminuria definida como una proporcién
de albumina a creatinina en orina >30 mg/g, anomalias en el sedimento urinario,
electrolitos y otras anomalias debidas a trastornos tubulares, anomalias detectadas
por histologia, anomalias estructurales detectadas por estudios imagenes, historia

de trasplante de rifion etc. ©

Duracién mayor de 3 meses: En personas con TFG < 60 ml/min/1,73 m? o
marcadores de dafo renal establecidos, se debera revisar antecedentes y
mediciones previas para determinar si cumple con el criterio de cronicidad
correspondiente a una duracion mayor de 3 meses. En caso de no poder definirse,
el paciente debera someterse a evaluaciones posteriores que permitan esclarecer

el criterio de duracion. ©

12



1.2 Definicion de enfermedad renal diabética:

La enfermedad renal diabética puede ser un diagndstico clinico basado en la
presencia de albuminuria 230 mg/g persistente, disminucion de la tasa de filtracion
glomerular estimada <60 ml/min/1,73 m?, o ambas, durante mas de 3 meses, en

pacientes con diabetes en los que se haya hecho exclusion de otras causas-’

1.3 Estadificacion

Con el objetivo de unificar el lenguaje a la hora de referirnos a la definicion de ERC
y, por lo tanto, evitar que los médicos incurriran en el error de minimizar la magnitud
del problema, las pautas internacionales actuales establecen que una vez realizado
el diagndstico de ERC es necesario realizar su estadificacion basada en la categoria
de TFG vy la el nivel de albuminuria con la finalidad de identificar oportunamente
aquellos pacientes en estadios mas avanzados que corren un mayor riesgo de

progresion de la enfermedad. ® (Figura 2)

Figura 2. Clasificacion de KDIGO de la nefropatia crénica. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline
for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl 2013; 3:136.
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1.4 Epidemiologia

Al igual que muchos otros paises, México, actualmente atraviesa un proceso de
transicion epidemiologica resultado de un incremento constante en la incidencia
global de enfermedades como diabetes, hipertension y obesidad. En México, la
Encuesta Nacional de Salud del 201 reporté una prevalencia de diabetes e
hipertension, de 10.3% y 18.4% respectivamente, equivalente a mas de 8.5 millones
de mexicanos afectados. Mismas que corresponden a los registros mas altos

reportados hasta el momento.8?°

En cuanto ala ERC, las estimaciones mundiales estiman que afecta a mas del 10%
de la poblacion general en todo el mundo, lo que asciende a mas de 800 millones
de personas. Si bien, en México no existe un registro nacional de pacientes con
enfermedad renal crénica que nos permita conocer con precisién la magnitud del
problema, de acuerdo al Instituto Nacional de Salud Publica en México se estima
una incidencia de ERC de 1,142 casos por millon de habitantes, correspondiente a
una prevalencia del 11%. Situacion que permite inferir que, en nuestro pais, mas de

10 millones de personas presentan algun grado de dafio renal.'%:1

Lamentablemente, a pesar de su alta prevalencia y la carga clinica y econémica de
sus complicaciones asociadas, la conciencia de la enfermedad sigue siendo baja.
De acuerdo a la base de datos de ISN-KDDC, se estima que solo un 6% de la
poblacion general y el 10 % de la poblacién de alto riesgo tienen conocimiento de
su estado de enfermedad renal. Si bien, la conciencia de la ERC sigue siendo baja
en parte porque suele ser silenciosa hasta sus ultimas etapas, el resultado de un
diagnostico genera una menor oportunidad de prevenir resultados adversos. Segun
la ENSANUT del 2018, se estimé que de todos los adultos con diagndstico de
diabetes mellitus, solo al 13.3% se le habia realizado al menos una determinacion
de microalbuminuria en los 12 meses previos. Mientras que los adultos con
hipertension arterial, un total de 13.2% no habian sido evaluados con toma de

presion arterial en los ultimos 12 meses. Dichas estadisticas sugieren un limitado

14



enfoque preventivo en nuestro pais. Mismo que obliga a nuestro sistema de salud
a mejorar sus programas de deteccién temprana, a fin de llevar a cabo la
implementacion oportuna de terapias basadas en la evidencia que pueden retrasar
la progresion de la disfuncion renal, prevenir las complicaciones metabdlicas y

reducir los resultados cardiovasculares. 1112

1.5 Etiologia

Las causas de la enfermedad renal varian a nivel mundial, sin embargo, las
enfermedades subyacentes mas comunmente asociadas incluyen: 1. Diabetes
mellitus tipo 2 (30% al 50%), 2. Diabetes mellitus tipo 1 (3,9%), 3. Hipertension
arterial (27,2%), 4. Glomerulonefritis primaria (8,2%), 5. Nefritis tubulointersticial
cronica (3,6%), 6. Enfermedades hereditarias o quisticas (3,1%), 7.
Glomerulonefritis o vasculitis secundaria (2,1%), 8. Discrasias o neoplasias de

células plasmaticas (2.1%). 13

Otras causas incluyen: Mieloma multiple, pielonefritis, causas genéticas como
podocitopatias, enfermedad de Fabry, sindrome de Alport, uso prolongado de
medicamentos nefrotoxicos y/o exposicion a otras nefrotoxinas como hierbas,
productos quimicos agricolas, metales pesados o radiacion, infecciones como VIH,
hepatitis, malaria o infecciones bacterianas, multiples episodios de lesion renal

aguda entre otras."3

1.6 Fisiopatologia

Al contario de la lesion renal aguda, en la que el proceso de curacion se completa
con la recuperacion total del riiidn; en la enfermedad renal crénica, las agresiones
de caracter repetitivo involucran un proceso de reparacion autolimitado conocido
como fibrosis renal, el cual, tiene como objetivo limitar la lesién. Mismo que al ser
estimulado de forma continua, termina siendo un evento patologico y destructivo

que implica a largo plazo una pérdida progresiva de la funcionalidad renal. Dicho
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proceso de cicatrizacion es un fendmeno que involucra multiples etapas que van
desde infiltracion con células inflamatorias extrinsecas, pérdida de células renales
intrinsecas, activacién y proliferacion de células productoras de matriz extracelular
entre ofros mecanismos, los cuales, resultan en un dafo en todos los
compartimentos del rifidn, incluidos los glomérulos, tubulos, el intersticio y los vasos.
14,15

A manera general, la fisiopatologia de las ERC se compone de dos grupos de
mecanismos lesivos, que incluyen: mecanismos desencadenantes y mecanismos
de adaptacion. Los primeros son un conjunto de agresiones continuas de causa
primaria, que conducen al desarrollo de fibrosis, los cuales incluyen, anormalidades
en el desarrollo, depdsito de complejos inmunitarios, glomerulonefritis, contacto con
toxinas en ciertas enfermedades de los tubulos y del intersticio renal, entre otras
causas. El segundo mecanismo involucrado, es dado por mecanismos adaptativos
que involucran hiperfiltracion e hipertrofia de las nefronas restantes en respuesta a
una creciente reduccion de la masa renal funcional. Si bien, las nefronas pueden
lidiar con aumentos transitorios en la carga de filtracidén al aumentar transitoriamente
su capacidad de depurar, sin producir cambios estructurales. Los aumentos
prolongados o persistentes pueden ser potencialmente dafinos cuando van mas
alla de un cierto umbral, debido a que el aumento de la tensién de cizallamiento
promueve el desprendimiento de podocitos, glomeruloesclerosis y posterior atrofia
de nefronas, de modo que se genera un circulo vicioso que reduce aun mas el
numero de nefronas y aumenta la tasa de filtraciéon glomerular de las nefronas

remanentes promoviendo aiin mas la progresion de la enfermedad renal. 1617

1.7 Manifestaciones clinicas

Aunque los pacientes con enfermedad renal pueden presentar sintomas y signos
que derivan directamente de la disminucion de la funcién renal, como edema o
hipertension, a menudo, en las primeras etapas de la ERC, los pacientes cursan de
manera asintomatica, por lo que, con frecuencia el diagndstico de enfermedad renal

es llevado a cabo de manera incidental mediante el hallazgo de una creatinina sérica
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elevada, una TFG reducida o un analisis de orina anormal encontrados como parte

de una evaluacion de rutina o por un trastorno no relacionado. '3

Dependiendo de la duracién y la gravedad de la ERC, los pacientes pueden
presentar sintomas y/o signos de insuficiencia renal prolongada, que incluyen
debilidad, anorexia, vomitos, prurito y, en etapas muy avanzadas, encefalopatia o
convulsiones, ya que a medida que la ERC progresa y la funcion renal se vuelve
menos efectiva, se acumulan en el cuerpo varias sustancias de retencion urémica
que ejercen efectos bioldgicos, bioquimicos y fisiolégicos adversos que contribuyen
a la inflamacién, la disfuncién inmunitaria, la enfermedad vascular, la disfuncion
plaquetaria, aumento del riesgo de hemorragia, la disbiosis en el intestino, incluido
el aumento de la translocacion de bacterias, la alteracion del metabolismo de los
farmacos y la progresion de la ERC. Los productos de retencion urémica afectan a
casi todos los sistemas y 6rganos del cuerpo, pero no siempre se acumulan de
manera predecible, y sus concentraciones pueden no correlacionarse con las

medidas de la funcién renal. 13

1.8 Diagnéstico: Evaluacion inicial

La evaluacion del paciente con enfermedad renal cronica debe comenzar por
verificar la duracion del dafio renal e identificar las causas potencialmente
reversibles. Existen diferentes pruebas para confirmar el diagnéstico e identificar su
causa, sin embargo, lo mas importante es establecer con precision una persistencia
= 3 meses. Situacidn que en muchas ocasiones requiere que se obtengan datos
mas antiguos para comparar, ya que un unico valor de TFG o resultado de
albuminuria anormal es insuficiente para establecer el diagndstico, esto debido a
que al igual que cualquier otra prueba diagndstica, los hallazgos deben interpretarse
teniendo en cuenta la probabilidad de la enfermedad segun el contexto clinico del
paciente y en el margen del cumplimiento de una definicion estandar para la ERC.

Ahora bien, una vez que se ha establecido el diagnostico, el siguiente paso es
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determinar la estadificacion con base a la tasa de filtracion glomerular estimada, la

albuminuria y la causa de la ERC. '8

1.8.1 Evaluacién de la tasa de filtracion glomerular

La tasa de filtracion glomerular es un componente de la funcion excretora,
ampliamente aceptada como el mejor indice general de la funcion renal porque
generalmente se reduce después de un dano estructural generalizado y la mayoria
de las otras funciones renales disminuyen en paralelo con la TFG. Se puede evaluar
de forma indirecta como el aclaramiento renal de marcadores de filtracidon
enddégenos como son la creatinina y la cistatina C, de los cuales, la principal
limitacion de su uso es debido a que sus concentraciones pueden variar por diversas

razones.'8

La creatinina es un subproducto del metabolismo muscular, que normalmente es
producido a un ritmo bastante constante y filtrado libremente por el glomérulo. Sus
concentraciones aumentan con la disminucion de la TFG, sin embargo, también
pueden variar por diversas razones como son el aumento de la masa muscular, la
ingesta de proteina, el uso de suplementos proteicos, la actividad fisica, etc. Debido
a esto, en un intento por capturar la variabilidad en la creatinina, actualmente las
ecuaciones de estimacion de la TFG incluyen variables como la edad, el sexo, el
origen étnico y el tamano corporal como medidas sustitutas imperfectas de la
variacion de la masa muscular entre poblaciones. No obstante, estos efectos a
menudo son dificiles de predecir a partir de variables demograficas o clinicas, por
lo que pueden llegar a comprometer la deteccidn precisa de los verdaderos cambios

en la TFG entre las personas a lo largo del tiempo.81°

La cistatina C es un marcador de filtracién enddégena alternativo que puede tener
ventajas de precisidon sobre la creatinina sérica para la estimacion de la TFG, puesto
que sus determinantes se ven menos afectados por los cambios asociados a la

masa muscular. Desafortunadamente, su uso esta limitado a circunstancias
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especificas en las cuales la TFG estimada basada en la creatinina sérica sea menos

precisa. 1810

Puesto que en la mayoria de los entornos clinicos la medicion de la creatinina sérica,
esta ampliamente disponible, hasta el momento, las directrices de las guias KDIGO
2012 continuan recomendando que la creatinina sérica sea utilizada como el
marcador endogeno para la estimacién inicial de la TFG. Por otro lado, el grupo de
trabajo de la Sociedad Estadounidense de Nefrologia de 2021 recomiendan el uso
de ecuaciones que omiten el factor de correccién para raza negra con el fin de
reducir las disparidades en la precisidn entre pacientes negros y otras razas
generados por otras ecuaciones por lo que la nueva propuesta es la estimacion de
la tasa de filtracion glomerular mediante la ecuacion de CKD-EPI 2021 que elimina
el coeficiente de raza negra al realizar la estimacién por lo que ofrece una mayor de

homogeneidad en cuanto al uso de otras ecuaciones. 1920

Finalmente, en cuanto al calculo del aclaramiento de creatinina medido en funcién
de la creatinina sérica y la recoleccion de orina de 24 horas, actualmente se
considera un método impreciso que podria sobrestimar la TFG en comparacion con
otros métodos basados solo en la creatinina sérica debido a los cambios en el
volumen de distribucién del marcador de filtracion dependiente de la integridad de

la recoleccién de orina. 20

1.8.2 Evaluacion de la proteinuria

La proteinuria es un término, utilizado para describir la presencia de proteinas en la
orina, como la albumina, la globulina, la proteina de Bence-Jones y las
mucoproteinas. Los adultos sanos pierden menos de 150 mg de proteina y menos
de 30 mg de albumina en la orina todos los dias sin tener relevancia clinica. Sin
embargo, la presencia de pérdidas persistentes por encima de estos valores,
podrian implicar un compromiso de la funcién renal secundaria a un aumento de la

permeabilidad glomerular, que permita la filtracion de macromoléculas que
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normalmente no se filtran. En la historia natural de la enfermedad renal cronica se
ha logrado identificar que los cambios en los niveles de proteina excretada
generalmente anteceden a los cambios demostrables en la tasa de filtracion
glomerular o en los niveles de creatinina. Debido a esto, hoy en dia la proteinuria no
solo es considerada como un marcador temprano de dafo renal, sino que también
es ampliamente aceptado para escrutinio, diagnostico y seguimiento, el cual,
incluso, nos permite evaluar de forma objetiva la efectividad de la terapia y el riesgo
de progresion de la enfermedad. Su evaluacién se basa en métodos cualitativos con
analisis con tira reactiva, asi como pruebas cuantitativas en muestras de orina
cronometradas y no cronometradas, cada una de las cuales tiene sus propias

ventajas y desventajas. 2" 22

Partiendo del conocimiento que se tiene sobre el grado de variacion en la
concentracion de proteina urinaria durante el transcurso del dia, actualmente la
estimacion de la proteinuria en una muestra 24 horas continta siendo el método de
referencia o estandar de oro. No obstante, es importante reconocer como un
enfoque diagndstico poco practico que predispone a errores de estimacion, debido
a las dificultades que conlleva la obtencibn de una muestra completa. En
consecuencia, a dichas limitaciones, han surgido enfoques alternativos, los cuales
parten del principio fisioldgico, que tanto la tasa de excrecidén de proteina como la
de creatinina son bastante constantes durante el dia, siempre que la tasa de
filtracion glomerular permanezca constante. Por lo tanto, la medicion de la
proporcion de albumina a creatinina y proteina a creatinina en una sola muestra de
orina deberia reflejar la excrecién de proteina, anulando el factor tiempo, lo cual nos
permitiria justificar el uso de periodos de recoleccidon mas corto o incluso, el uso de
muestras de orina al azar, con resultados equiparables a la recoleccion de orina de
24 horas. Finalmente, el analisis de orina con tira reactiva corresponde a un método
semicuantitativo considerado no ser lo suficientemente sensible para la deteccion
confiable de proteinuria debido a su falta de ajuste en relacién con las

concentraciones urinarias, ademas de la poca estandarizacion que existe entre sus
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fabricantes. En la actualidad se sugiere el uso de las siguientes pruebas de

evaluacion en orden descendente de preferencia: !> 23

1) Proporcién de albumina a creatinina en orina (ACR)
2) Proporcion de proteina a creatinina en orina (PCR)
3) Analisis de orina con tira reactiva para proteina total con lectura automatizada

4) Analisis de orina con tira reactiva para proteina total con lectura manual.

Si bien, la eleccion de un determinado método diagndstico se basa en gran parte en
el rendimiento diagndstico de cada prueba con base en su sensibilidad y
especificidad, también es importante tener en cuenta que algunos sistemas de salud
pueden tener dificultades para justificar y poner en practica algunas
recomendaciones debido a problemas de disponibilidad y costos. Por esta razén,
actualmente se consideran adecuadas las muestras de orina no cronometradas
como una primera prueba de evaluacion en la mayoria de los pacientes, reservando
la recoleccién de orina cronometrada con fines de confirmacion. Ademas, debido a
que los reactivos de la medicién de proteina total son generalmente mas bajos que
los de la medicion de la albumina, que requieren reactivos basados en anticuerpos,
por lo que hoy en dia el uso de indices como PrU/CrU son métodos de evaluacién

alternativos ampliamente aceptados, al ser opciones rentables y econémicas. ' 23 24

1.9 Categorias de albuminuria y proteinuria

Teniendo en cuenta que independientemente del mecanismo de lesion renal
implicado, la albuminuria, per se, es patognoménica del dafo renal. Actualmente, la
medicion de albumina urinaria debido a su mayor sensibilidad para detectar niveles
bajos de proteinuria en comparacién con otras pruebas es considerada la prueba
preferida para la deteccion de proteinuria en el contexto de ERC. Aunque es cierto,
que las categorias de albuminuria son amplias con en cuanto al riesgo que
representa cada categoria; la decision de proponer solo 3 categorias se basa en la

necesidad percibida de simplificar su nominacion en la practica clinica. 8 2324
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De acuerdo a lo sugerido por las guias de KDIGO 2012, se recomienda ya no utilizar
el término "microalbuminuria” y, en su lugar, utilizar el término "albuminuria
moderadamente aumentada". Este cambio en la terminologia pretende reflejar con
mayor precision la gravedad que representa el aumento moderado de la albuminuria

y evitar la percepcion errénea del término"microalbuminuria. & 23

Se ha establecido un umbral para la tasa de excrecion de albumina urinaria (AER)
= 30 mg/24 horas sostenida durante tres meses para indicar enfermedad renal
cronica, lo que es equivalente a una relacion albumina/creatinina (ACR) de 30 mg/g,
0 una relacion proteina/creatinina (PCR) > 150 mg/g, o0 una excrecion de proteinas
(PER) > 150 mg/ dia, o bien, una tira reactiva en orina con proteinas con trazas 1+

o mas. 824

La clasificaciéon y la relacion entre las categorias de albuminuria y proteinuria son

las siguientes: ©

Figura 3. Relacion entre las categorias de proteinuria y albuminuria. KDIGO 2012 Clinical Practice
Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl 2013; 3:136.
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1.10 Progresion de la enfermedad renal crénica

Una vez establecido el diagnéstico de enfermedad renal cronica, las intervenciones
futuras deben dirigirse al reconocimiento temprano de un deterioro continuo de la
funcién renal. Actualmente, la definicidon de progresion de la enfermedad renal se

basa en el cumplimiento de al menos uno de los siguientes criterios: '

e Disminucién =25 % en la TFG estimada desde el inicio o descenso de categoria
de TFG.
e Disminucidon sostenida de la TFG = 5 ml/min/1,73 m 2 al afio se considera

progresion rapida.

La confianza en la evaluacién de la progresion aumenta con un mayor numero de

mediciones de creatinina sérica y la duracion del seguimiento.

1.11 Factores de riesgo de progresion

Aunque actualmente la diabetes es la principal causa de enfermedad renal terminal
en el mundo, es importante sefalar que no todos los pacientes experimentan las
mismas tasas de progresion, lo cual podria explicarse, al menos en parte, por las
diversas caracteristicas clinicas y bioquimicas presentes de cada paciente, tales

como edad, sexo grado de proteinuria y tasa de filtracion glomerular. 25 26.27

Debido a esto, estudios recientes han sido enfocados en analizar la asociacion entre
variables clinicas y bioquimicas implicadas no solo en el riesgo de progresion de la
enfermedad renal de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sino que ademas se
espera puedan tener un impacto en los resultados otorgados por medicamentos con

beneficios renales como son los analogos de GLP1 e inhibidores SGLT2. 28.2°
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1.11.1 Edad

El envejecimiento es un proceso biolégico que involucra invariablemente cambios
estructurales, caracterizados por una disminucion de la capacidad de adaptacion y
una creciente morbilidad o mortalidad. Dado que el rifidn es uno de los érganos que
envejece con mayor rapidez, se espera que a partir de los 40 afos se presente una
disminucion de la tasa de filtracién glomerular de aproximadamente 1.0 ml/min/1,73

m? por afio. 3°

En este contexto, diversos estudios han favorecido el envejecimiento como un factor
de riesgo independiente involucrado en la progresion de la enfermedad renal, sin
embargo, contrario a esta suposicion, se ha logrado identificar que a medida que
avanza la edad, la regresion de la enfermedad renal y la muerte son mas probables
que la progresion, situacidbn que es consistente con una disminucion lenta y
progresiva de la TFG observada en la poblacion general a partir de los 45 anos, con

un riesgo notablemente aumentado a partir de los 65 afios.3°

1.11.2 Sexo

Diversos estudios han planteado la posibilidad de disparidades con respecto a la
incidencia, prevalencia, progresion y mortalidad de la enfermedad renal con relacion
al sexo. Debido a esto, a través de diversos estudios se ha logrado identificar una
asociacion de género que involucra un mayor riesgo de progresion, una disminucion
mas pronunciada de la TFG y un mayor riesgo de muerte en hombre que en
mujeres. Si bien, se desconoce el motivo de las diferencias de sexo involucradas en
la progresion de la ERC, se han propuesto la influencia de factores de riesgo
subyacentes como son presentaciones en mas jovenes, tipos mas agresivos, mayor

grado de proteinuria, entre otros. 3

24



1.11.3 Duracién de la diabetes mellitus tipo 2

Debido a que la patogénesis de la hiperglucemia persistente a largo plazo se ha
asociado con alteraciones funcionales y estructurales en las células renales,
diversos estudios han cuestionado el efecto de la duracion de la diabetes sobre el
riesgo de enfermedad renal. Estudios como el publicado por Al-Rubeaan et al en
2014, han permitido dilucidar la duracion de la diabetes como uno de los factores
de riesgos mas significativos para el desarrollo y progresion de la enfermedad renal
diabética, mismo que, ademas, debido a efecto su acumulativo involucra un riesgo
incrementando de hasta 5 veces mas en aquellos con duracién de su diabetes 215

afos. 3233

1.11.4 Control glucémico

A través de multiples estudios se ha logrado demostrar que inequivocamente el
grado y la duracién de la hiperglucemia estan vinculados con complicaciones
microvasculares, incluida la ERC. Por consiguiente, en la actualidad, el control
glucémico deficiente continua siendo el factor de riesgo mas relevante para el
desarrollo de enfermedad renal en pacientes con diabetes. No obstante, aunque los
marcadores convencionales de los niveles de glucosa, como es la HbA1c, estan
asociados con la incidencia de microalbuminuria, también esta claro que muchos
pacientes con un control glucémico deficiente no experimentan complicaciones
renales, mientras que otros si las experimentan a pesar de tener cumplimiento a
intervenciones intensivas, por lo que dada esta discordancia resulta importante
considerar que dichos marcadores en ocasiones no logra captar la disglucemia
dinamica asociada con la diabetes. De hecho, incluso en ausencia de hiperglucemia
cronica, la hiperglucemia transitoria, la hipoglucemia transitoria o el aumento de la
variabilidad glucémica alrededor de una media normal podrian tener efectos
duraderos y a largo plazo sobre el desarrollo y la progresion de las complicaciones
relacionadas con la diabetes, incluida la enfermedad renal. De acuerdo a lo

establecido en el estudio publicado por Al-Rubeaan et al en 2014, la incidencia y el
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riesgo de progresion incrementa a partir de niveles de hemoglobina glicosilada

(HbA1c) superiores a 9 %. 34 35 36,37

1.11.5 Hipertension arterial sistémica:

La importancia de la hipertension arterial en la patogénesis del dafo renal puede
explicarse en parte por la pérdida de la autorregulacion renal en la diabetes, por la
cual la presién sistémica se transmite directamente a los capilares glomerulares. En
consecuencia, no existe un limite especifico por encima del cual se pueda indicar el
riesgo especifico de ERC o por debajo del cual se pueda ignorar el impacto
terapéutico del control de la presion arterial sobre el desarrollo de albuminuria en
pacientes con diabetes. Estudios anteriores han identificado que una presién arterial
sistolica >140 mmHg aumenta significativamente el riesgo de malos resultados
renales, llegando a considerar que por cada aumento de 10 mmHg en la presion
arterial sistolica promedio, el riesgo, progresion y muerte aumenta en un 22%. Si
bien, las directrices actuales de la ADA recomiendan una PAS <140 mmHg y una
PAD <90 mmHg en la mayoria de las personas que viven con diabetes; sin embargo,
estudios recientes han demostrado el efecto beneficioso de una presién arterial mas

baja en los rifiones en personas con diabetes. 38 39. 40

1.11.6 Tasa de filtracion glomerular

En la practica clinica, la tasa de filtracion glomerular estimada es el parametro mas
relevante para la evaluacion de la funcion renal. Si bien, su resultado continua
representando una medida de gravedad, su papel en la probabilidad de regresion
de la ERC continua siendo incierta debido a que se han reconocido cuestiones
especificas que afectan su rendimiento, mismos que pueden estar sujetos a una
influencia altamente dependiente de la dieta, estados hemodinamicos,

medicamentos, asi como factores demograficos como edad y sexo. 4142
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1.11.7 Proteinuria

Por décadas, la proteinuria ha sido considerada como un biomarcador confiable de
dano renal, el cual, no solo ha sido asociado con un mayor riesgo de progresion,
sino que ademas recientemente ha sido vinculado como factor involucrado en la
regresion de la ERC. Estudios, como el publicado por Pasternak M et al en 2022 en
la revista JAMA, han analizado la asociacidn de la proteinuria con la regresion de la
enfermedad renal croénica, logrando concluir que los niveles crecientes de
proteinuria se asocian con una disminucion incremental en la probabilidad de
regresion, independientemente de la TFG y la edad; ademas encontrando que en
comparacion con los pacientes con proteinuria leve, la regresion de la ERC es
menos probable en aquellos con proteinuria de moderada a grave; es por eso que
el determinar el grado de proteinuria podria ayudarnos a identificar a los pacientes
con una enfermedad mas estable de aquellos que tienen mas o menos

probabilidades de mejorar. 43 44

1.12 Manejo de la enfermedad renal crénica

Existen diversos enfoques para frenar la pérdida de la funcién renal en funcién de
la gravedad de la enfermedad y las causas subyacentes, lo que abarca una gran
variedad de intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas. Es importante
sefalar que los fendmenos implicados en la progresion de la ERC involucran un
amplio y heterogéneo grupo de factores de riesgo que van desde la edad, el sexo,
la raza, el origen étnico, la presion arterial elevada, la hiperglucemia, la dislipidemia,
el tabaquismo, la obesidad, los antecedentes de enfermedad cardiovascular, la

exposicidon continua a agentes nefrotdxicos entre otros. 4°
Aunque todavia no existe una modalidad de tratamiento que nos permita revertir por

completo un dafo renal preexistente, la implementacion oportuna de estrategias

que incluyan cambios en el estilo de vida y un control éptimo de comorbilidades, son
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pautas dirigidas a modificar ciertos factores de riesgo, a fin de reducir la morbilidad
de la enfermedad cardiovascular y retrasar la progresiéon de la ERC. El objetivo
principal del tratamiento de la enfermedad renal diabética es retardar la progresion
de la enfermedad renal cronica mediante el control de la glucosa, el control de la

presion arterial y la dieta. 46

Ademas de las medidas generales previamente mencionadas, otro aspecto
fundamental en el manejo de la enfermedad renal crénica es el control de la
proteinuria, ya que este marcador bioquimico ha sido fuertemente identificado como
un factor de riesgo independiente y potencialmente significativo para la progresién
de la enfermedad renal diabética. Si bien, las directrices actuales para el manejo de
la proteinuria en enfermedad renal sugieren el inicio temprano de un inhibidor de
renina-angiotensina-aldosterona, recientemente han surgido otras alternativas de
manejo que incluyen farmacos antidiabéticos como los iISGLT los cuales a través de
sus efectos pleiotropicos independientes al control de la glucosa han logrado

demostrar efectos reno protectores prometedores. 4’

1.13 Inhibidores de SGLT2:

Los iSGLT2 son una relativa nueva clase de farmacos hipoglucemiantes que
bloquean a nivel del tubulo proximal renal el cotransportador de sodio glucosa tipo
2, el cual, es el responsable de la reabsorcidén de la mayor parte de la glucosa filtrada
por el glomérulo. Aunque, originalmente fueron desarrollados como una estrategia
puramente de eliminacién de glucosa, estudios recienten han logrado demostrar
un impacto favorable de dicha clase de farmacos sobre el control de peso, la presiéon
arterial, la dislipidemia, entre otros, que resultan en importantes beneficios
cardiovasculares y renales. Recientemente, ha sido aprobado el uso de los iISGLT2

como parte del manejo de la enfermedad renal diabética. 48 4°

Lamentablemente, aun no ha logrado dilucidarse los mecanismos exactos mediante

los cuales los iISGLT2 logran sus mecanismos nefroprotectores. Es por eso que en
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ausencia de un unico efecto o una hipotesis unificadora, los datos actuales apuntan
a multiples mecanismos involucrados con posibles efectos extraglucémicos
auxiliares, situacién que justifica la valoracion de todos los factores involucrados
que pudieran generar un impacto en los resultados renales en dicha poblacion a fin

de optimizar las estrategias de manejo actuales. 505

1.13.1 Efectos renales:

La hiperfiltracién glomerular es una complicacion de la diabetes que conduce a
distintos grados de dano renal asociados a un importante impacto de morbilidad y
mortalidad. Los iSGLT2 han demostrado que a través de la inhibicion de la
reabsorcion de glucosa y sodio en el tubulo proximal es capaz de lograr un aumento
del suministro de sodio al aparato yuxtaglomerular de la macula densa que conduce
a la activacion de la retroalimentacion tubular y glomerular con la consiguiente
vasoconstriccion de la arteriola aferente, lo que reduce la presion intraglomerular,
teniendo como resultado final una mitigacion de la hiperfiltracién y, por tanto, una

reduccion de la progresion de la enfermedad renal establecida. 52

1.14 Estudios que justifica el uso de iISGLT2 en la enfermedad renal crénica:

En retrospectiva, su uso surge de ensayos clinicos como EMPAREG, CANVAS y
DECLARE, los cuales, si bien, tenian como objetivo principal evaluar su seguridad
cardiovascular en pacientes con DM2, sin embargo, dentro de sus criterios de
valoracion secundaria lograron encontrar resultados alentadores a un posible
beneficio renal. Hecho a partir del cual se justifico el desarrollo de ensayos
posteriores como CREDENCE, DAPA-CKD vy EMPA-KIDNEY, dirigidos
especificamente a evaluar los efectos beneficiosos del uso de iISGLT2 en la

enfermedad renal crdnica. 33

29



CREDENCE: Canagliflozin and renal events in diabetes with established

nephropathy clinical evaluation.

El estudio CREDENCE, publicado en el afio 2019, fue un ensayo internacional,
multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, cuyo objetivo primordial era evaluar los
efectos renales de la canagliflozina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad renal cronica albuminurica. Los participantes debian presentar una tasa
de filtracion glomerular estimada de 30 a <90 ml/min/1,73 m?, albuminuria de 300 a
5000 mg/g, ademas de estar tratados con farmacos bloqueadores del sistema
renina-angiotensina a dosis estables y adecuadas. Desde marzo de 2014 hasta
mayo de 2017, se examinaron a un total de 12 900 pacientes, de los cuales se
seleccionaron un total de 4401 individuos para ser sujetos a un proceso de
aleatorizacion para recibir canagliflozina dosis de 100 mg al dia o placebo.
Posterior a 2.6 afios de seguimiento, se evalu6 la tasa de eventos primarios
compuestos por enfermedad renal terminal, duplicaciéon del nivel de creatinina
sérica y muerte renal o cardiovascular, observando resultados favorables que
indicaban un riesgo relativo del resultado primario un 30% menor en el grupo de
canagliflozina que en el grupo de placebo. Concluyendo que el uso de canaglifozina
es una opcion de tratamiento eficaz para la proteccion renal y cardiovascular en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica. °*

DAPA-CKD: Dapagliflozin and prevention of adverse outcomes in chronic

kidney disease.®®

DAPA-CKD fue un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, realizado
en 2020, el cual, tenia como obijetivo principal, evaluar el efecto de la dapagliflozina
en pacientes con enfermedad renal crénica, con o sin diabetes mellitus tipo 2.
Incluyo un total de 4304 participantes con una tasa de filtracion glomerular estimada
de 25 a 75 ml/min/1,73m 2 y una relacion albumina-creatinina urinaria de 200 a 5000
mg/g, los cuales fueron aleatorizados para recibir dapagliflozina 10 mg una vez al

dia o placebo. Tras una media de seguimiento de 2,4 afios, se encontré una
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disminucion sostenida en la TFG estimada de al menos el 50 %, ademas de
enfermedad renal terminal o muerte por causas renales o cardiovasculares
significativamente menor con dapagliflozina que con placebo, obteniendo resultados

similares en participantes con y sin diabetes. %°

EMPA-KIDNEY: Study of heart and kidney protection with empagliflozin.>®

EMPA-KIDNEY es un ensayo clinico internacional, aleatorizado, doble ciego
controlado, disefiado para evaluar los efectos de la empagliflozina en pacientes con
enfermedad renal crénica que presentaban riesgo de progresion de la enfermedad.
Incluyo un total de 6,609 pacientes con tasa de filtracién glomerular de al menos 20
pero menos de 45 ml/min/1,73 m?, independientemente del nivel de albuminuria, o
con una TFG de al menos 45 pero menos de 90 ml/min/1.73 m? con una proporcion
de albumina a creatinina en orina de al menos 200 mg/g. Se requirié que los
pacientes estuvieran tomando una dosis clinicamente apropiada de un inhibidor de
SRAA como agente unico. Todos los pacientes elegibles fueron asignados
aleatoriamente para recibir empagliflozina 10 mg una vez al dia o un placebo
equivalente. El resultado primario fue una combinacién de progresion de la
enfermedad renal definida como enfermedad renal terminal, una disminucion
sostenida de la TFG <10 ml/min1,73 m? , una disminucién sostenida de la TFG de
240% desde el inicio, 0 muerte por causas renales o cardiovasculares. Posterior a
una media de seguimiento de 2 afios con base a los resultados obtenidos, se
concluyo que la terapia con empagliflozina condujo a un menor riesgo de progresiéon

de la enfermedad renal o muerte por causas cardiovasculares que el placebo. 56
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. JUSTIFICACION

Magnitud:

La enfermedad renal cronica es un enorme problema de salud publica, cuya
prevalencia sigue aumentando inexorablemente. De acuerdo al Estudio Global
Burden of Disease publicado en 2015, la ERC fue la 12 @ causa de muerte mas
comun en todo el mundo, reportando una mortalidad estimada de un 31.7% en los
ultimos 10 afos; resultados que la convierte en una de las principales causas de
muerte de mas rapido crecimiento a nivel global, junto con la diabetes y la
hipertension arterial. En este mismo estudio, América Latina tuvo las tasas de
mortalidad mas altas del mundo, destacando México, como el pais con la tasa de

mortalidad por ERC mas alta a nivel general. %7

Si bien, en este punto la estadistica global ya es bastante alarmante, de acuerdo a
las comparaciones internacionales generadas a través de la base de datos de la
URSDS (United States Renal Data System) 2021; con una incidencia de 352 pmp
(por millon de habitantes), Aguascalientes se posiciona como una de las cinco
regiones a nivel mundial con mayor incidencia colectiva de enfermedad renal
terminal (ESRD), de los cuales hasta 45 pmp son atribuidos a diabetes. En cuanto
a la incidencia de ERC por grupo de edad y sexo, Aguascalientes, al igual que la
mayoria de poblaciones evaluadas, presenta una mayor incidencia en hombres y
en personas mayores 75 afos, sin embargo, resulta crucial destacar que su
distribucién es particularmente significativa en poblacién joven, lo que propicia que
nuestro estado ostente la mayor incidencia de ESDR en poblacion menor de 45
anos. En conclusion, analizar el impacto epidemiolégico que la ERC otorga a
nuestra poblacion requiere comprender todos los aspectos personales, sociales,
economicos y sanitarios que demanda la progresion de la ERC a estadios
terminales, ya que de acuerdo a la URSDS 2021, en Aguascalientes solo el 30% de

los pacientes que progresan a ESDR reciben un trasplante renal. 58
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Implicacién y trascendencia:

Ante la lamentable situacion, que plantea la progresion de la enfermedad renal a
etapas terminales, los sistemas de salud estan obligados a generar un
replanteamiento inmediato del manejo de la enfermedad renal diabética,
especificamente de aquellos que presentan proteinuria, ya que se consideran una
poblacidén altamente vulnerable a experimentar una progresion de su enfermedad
renal. Si bien, actualmente se dispone de multiples estrategias terapéuticas capaces
de modificar el curso de la ERC, como son inhibidores del sistema renina-
angiotensina, los inhibidores selectivos antagonistas del receptor de
mineralocorticoides, inhibidores de SGLT2 y agonistas del receptor del péptido 1
similar etc., para fines de este estudio se destacan los iISGLT2 como uno de los
farmacos mas importantes para el manejo de la enfermedad renal proteinurica.
Estudios como DECLARE-TIMI han demostrado eficazmente su vasto e indiscutible
beneficio nefro protector, sin embargo, a través de estos mismos estudios se ha
constatado una amplia heterogeneidad en sus resultados; por consiguiente, surge
un cuestionamiento con relacion a si sus resultados renales son resultado
independiente generado por sus multiples efectos pleiotropicos asociados o si estan
determinados por caracteristicas clinicas y bioquimicos, tales como edad, sexo,

tiempo de evolucion de la diabetes, control glucémico, presion arterial, IMC etc. %8.5°

En tanto, la justificacion que otorga el analisis de las caracteristicas clinicas y
bioquimicas que acompafan los resultados renales otorgados con el uso de
medicamentos como dapagliflozina, es la oportunidad de generar una contribucion
epidemioldgica, la cual brinde la posibilidad de crear modelos que permitan no solo
la prediccidn de riesgo para la progresion de la enfermedad renal, sino también la
evaluacion de la magnitud del beneficio del tratamiento otorgado, con el propdsito
de generar estrategias de manejo mas eficaces, rentables y factibles para nuestra

poblacion. 859
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a la ultima actualizacion de la American Diabetes Association (ADA), se
estima que aproximadamente entre el 20% al 40% de las personas con
diabetes mellitus desarrollaran algun grado de dafio renal. Si bien, su desarrollo y
progresion se debe principalmente a estados de control glucémico deficientes;
actualmente se ha logrado identificar que su proceso fisiopatoldgico involucra una
amplia heterogeneidad de factores tales como edad, duracion de la diabetes, asi
como su vinculacion con otras patologias como sobrepeso, obesidad, hipertension,
dislipidemia, entre otras. Por esta razén, debido a la diversidad de factores que
afectan su evolucion, este tipo de pacientes tienen una mayor probabilidad de
progresar a estadios avanzados, lo que la convierte en la principal causa de
enfermedad renal terminal a nivel mundial, asi como la principal causa de muerte
identificada en este grupo de pacientes. Situacién que afecta no solo la calidad de
vida y la esperanza de vida de un individuo, sino que, ademas, genera una alta

carga econémica tanto a los sistemas de salud como a la sociedad en general. 3260

Segun estudios conservadores, se estima que mas de la mitad de los pacientes que
padecen enfermedad renal crénica requeriran en algun momento él inicié de una
terapia de reemplazo renal. Lamentablemente, paises con recursos limitados y
servicios de salud sobresaturados, como México, no son capaces de hacer frente a
la problematica que resulta del acelerado incremento en su prevalencia a nivel
global, lo que conlleva una disponibilidad limitada de acceso a terapias de
sustitucién renal, asi como una posibilidad reducida de recibir un trasplante renal de
forma temprana. Es por eso que debido a que aun no se cuenta con tratamientos
disponibles que sean capaces de revertir por completo un dafo renal preexistente,
en la actualidad las estrategias de intervencion contintuan dirigidas a modificar los

factores de riesgo implicados en su progresion a etapas terminales. ©
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Si bien en los ultimos afos, hemos sido testigos de enormes avances en las
estrategias de tratamiento de la enfermedad renal diabética, es posible que las
estrategias farmacoldgicas angulares del manejo de la progresion de la ERC no
sean efectivas en ciertas poblaciones debido a factores clinicos y bioquimicos que
contribuyen de forma independiente a una continua progresion y, por tanto, alteran
los resultados esperados con ciertas clases de farmacos nefroprotectores. Es por
eso que el identificar los factores involucrados ayuda a predecir de cierta manera
los resultados esperados con las estrategias de manejo actualmente utilizadas en

nuestra poblacién y por ende mejorar la toma de decisiones terapéuticas. ¢
Pregunta de investigacion
¢ Existe una asociacion entre el nivel de proteinuria inicial y el cambio en la tasa de

filtracion glomerular obtenido con el uso de dapaglifiozina en pacientes con

enfermedad renal diabética?
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IV. HIPOTESIS

4.1 Hipétesis nula (HO)

En pacientes con enfermedad renal diabética y proteinuria, no existe una asociacion
entre el nivel de proteinuria inicial con relacién a los resultados renales obtenidos
con el uso de dapagliflozina en poblacién atendida en el servicio de Medicina Interna

del Hospital General de Zona 3 en Jesus Maria, Aguascalientes.

4.2 Hipotesis alterna (H1)

En pacientes con enfermedad renal diabética y proteinuria, existe una asociacion
entre el nivel de proteinuria inicial con relacién a los resultados renales obtenidos

con el uso de dapagliflozina en poblacién atendida en el servicio de Medicina Interna

del Hospital General de Zona 3 en Jesus Maria, Aguascalientes.
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V.

OBJETIVOS

5.1 Objetivo general:

Analizar si en pacientes con enfermedad renal diabética existe una asociacién
entre el nivel de proteinuria inicial y la respuesta renal obtenida con el uso de
dapagliflozina, determinada a través de la evaluacién de criterios de progresiéon

con base al cambio de la tasa de filtracion glomerular estimada.

5.2 Objetivos especificos:

Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién en estudio con base a

edad, sexo, comorbilidades, creatinina sérica y proteinuria inicial

Clasificar a los pacientes con enfermedad renal diabética tratados con

dapagliflozina con base a su categoria de proteinuria inicial.

Clasificar a los pacientes con enfermedad renal diabética tratados con

dapagliflozina con base a su tasa de filtracién glomerular inicial.

Determinar el cambio en la tasa de filtracion glomerular que presentan los
pacientes con enfermedad renal diabética tratados con dapagliflozina en el

seguimiento.
Analizar y clasificar los resultados renales obtenidos con el uso de dapagliflozina

en pacientes con enfermedad renal diabética, a través de la evaluacién de

criterios de progresion basados en el cambio de la tasa de filtracidn glomerular.
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Analizar la distribucion de las categorias de proteinuria y tasa de filtracién
glomerular inicial que presentaron el grupo de pacientes que no cumplieron

criterios de progresion de la enfermedad renal cronica.

Analizar la distribucion de las categorias de proteinuria y tasa de filtracion
glomerular inicial que presentaron el grupo de pacientes que si cumplieron

criterios de progresion de la enfermedad renal cronica.

Analizar si existe una asociacion entre el nivel de proteinuria inicial con relacion
a los resultados renales obtenidos con el uso de dapagliflozina en el grupo de

pacientes que no cumplieron criterios de progresion.
Analizar si existe una asociacion entre el nivel de proteinuria inicial con relacion

a los resultados renales obtenidos con el uso de dapagliflozina en el grupo de

pacientes que si cumplieron criterios de progresion.
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VI. MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio:
Observacional, descriptivo, longitudinal, retrospectivo.

Temporalidad y lugar de realizacién:

Pacientes atendidos en la consulta externa de Medicina Interna del Hospital
General de Zona 3 del Instituto Mexicano de Seguro Social, en Jesus Maria,
Aguascalientes, México en el periodo comprendido entre el 01 de enero al 31 de
diciembre de 2023.

Poblacién de estudio :

Pacientes con diagnéstico de enfermedad renal diabética y proteinuria, definida de
acuerdo a los criterios establecidos por la guia de practica clinica KDIGO 2012
atendidos en la consulta externa del servicio de Medicina Interna del Hospital
General de Zona 3 del Instituto Mexicano de Seguro Social en Jesus Maria,
Aguascalientes durante el periodo de tiempo establecido.

Estrategia de muestreo:

Muestreo no probabilistico de tipo consecutivo determinado por los criterios de
inclusion y exclusion de todos los casos consecutivos a los que se pueda acceder
sin excepcion.

Calculo de tamaino de muestra:

El calculo de la muestra se bas6é en datos estadisticos proporcionados por el

Instituto de Salud del Estado de Aguascalientes (ISSEA), el cual, reporta un total de
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2,142 pacientes con enfermedad renal cronica en el estado de Aguascalientes, con
una prevalencia de 147.3 por cada 100,000 habitantes. Del total de poblacion
afectada con ERC, se notifica 576 de causa secundaria a diabetes mellitus, mismos
que de acuerdo a derechohabiencia un total de 162 pacientes corresponden a
poblacién del Instituto Mexicano del Seguro Social. Por tanto, el tamafio de muestra
se realiz6 a través de la formula de poblaciones finitas, tomando como poblacion un
total de 162 pacientes, con un margen de error permitido del 5% y un valor Z del

95%, lo cual calcula un total de 115 pacientes como tamafo de la muestra.

z’xp (1—p)
eZ
z’xp (1—p)
e2N

n=
1+

n= 139

Donde:

n= Tamafo de poblacion

e= Margen de error (porcentaje expresado con decimales)
z= Puntuacion z

Puntuacion z de 1.96 con un 95% de nivel de confianza deseado
Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

e Hombres y mujeres = de 18 afios.

e Pacientes con enfermedad renal cronica secundaria a diabetes mellitus tipo 2.

e Tasa de filtracion glomerular estimada por férmula de CKD EPI 2021 al momento
de la seleccion 2 20 ml/min/1.73 m? pero < 60 ml/min/1.73 m?

e Pacientes que cumplan con criterios de proteinuria en rango no nefrético.

e En tratamiento con Dapagliflozina a dosis estandar que cuente con seguimiento

al menos 6 semanas posteriores al inicio de iISGLT2.
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Pacientes deben recibir una dosis estable de un inhibidor de ECA o un BRA
durante al menos 4 semanas antes del inicio de Dapagliflozina.
Derechohabiente del Instituto Mexicano del Seguro Social del Hospital general

de zona 3 en Jesus Maria, Aguascalientes.

Criterios de exclusion:

Hombres o mujeres menores de 18 afios.

Pacientes con enfermedad renal diabética secundaria a diabetes mellitus tipo 1
u otros tipos que no correspondan a diabetes mellitus tipo 2.

Tasa de filtracion glomerular estimada por férmula de CKD EPI 2021 al momento
de la seleccion < 20 ml/min/1.73 m? o 2 60 ml/min/1.73 m?

Pacientes que presenten hemoglobina glucosilada inicial > 9%

Pacientes con presion arterial =2 140/90 mm Hg al momento de la seleccion.
Paciente con proteinuria en rango nefrético.

Mujeres embarazadas o en puerperio.

Alergias conocidas, hipersensibilidad o intolerancia a Dapagliflozina.

Criterios de eliminacion:

Falta de adherencia al tratamiento determinado por la ausencia de glucosuria
significativa (= 1000 mg/dL) en examen general de orina de control.

Pacientes con expediente clinico incompleto.

Variables

Variables dependientes:

Tasa de filtracion glomerular
Categoria de proteinuria

Glucosuria significativa
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e Progresion de la enfermedad renal crénica

o Regresion de la enfermedad renal crénica

Variables independientes

« Edad

e Sexo

Operalizacion de variables:

Definicion Definicion Tipo
Variable ) ) Indicador
Conceptual operacional de variable
Numero de afos
cumplidos a partir
de la fecha de
Tiempo nacimiento de
Do transcurrido | cada individuo | Cuantitativa Intervalo en
a
a partir del | hasta el momento Discreta anos.
nacimiento. |de su ultima
valoracion
registrada en su
expediente
clinico.
Condicion Género _
. : L Mujer
Sexo de odrganos | registrado en su | Cualitiativa
Hombre
sexuales al | expediente Nominal
nacimiento. | clinico.
TFG por o G1: 290
Cualitativa
CKD EPI Estimacion | Estimada a través ml/min/ 1,73
Ordinal
2021 de la|de la formula m?

42



velocidad a | CKD EPI 2021 G2: 60-89
la que se|usando las ml/min/ 1,73
filtra el | unidades ml/min/ m2.
liquido al1,73m? G3a: 45-59
través de los ml/min/ 1,73
rifiones. m2.
G3b: 44-30
ml/min/ 1,73
m2.
G4: 15-29
ml/min/ 1,73
m2.
G5: <15
ml/min/ 1,73
m2.
Excrecioén Referido en Leve: <150
urinaria de | expediente clinico mg/ 24 horas
Proteinuria Seoececs
) proteinas en | en mg/dia y| Cualitativa Moderada:
en orina de
muestra de | tomando el Ordinal 150-500 mg/24
24 horas
orina de 24 | control mas horas
horas cercano al inicio Severa: > 500
de dapagliflozina. mg/24 horas
TFG <de 60 | Referido en el
Enfermedad | ml/min/1,73 | expediente clinico
Cualitiativa
renal m? Y¥/o | como Si/No
Nominal
diabética albuminuria | enfermedad renal
>de 30 mgo | cronica en
mas por dia, | pacientes con
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o) ambas,

durante mas

diagndstico

previo de

de 3 meses. | diabetes mellitus
tipo 2.
El criterio de
progresion de la
ERC es definido
por el
cumplimiento de
al menos una de
las siguientes
condiciones:
1. Disminucion =
» Pérdida 25 % en la TFG
Progresion .
gradual vy | estimada desde
de la . e e
sostenida el inicio o | Cualitativa
enfermedad Si/No
de la funcién | descenso de Nominal
renal
o renal. categoria de
cronica
TFG.

2)  Disminucion
sostenida de mas
de 5 ml/min/1,73
m? respecto a
valor inicial.
**Sostenido:
Requiere de 2
mediciones
consecutivas

realizadas con al
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menos 4
semanas de
diferencia que
cumplan la

condicion.

No
progresién
de la
enfermedad
renal

cronica

Mejora
sostenida

de la funcion
renal o]
ausencia de
criterios de

progresion.

Se defini6 como
un aumento en la
TFG

inicial, una mejora

estimada

sostenida del
estadio de la ERC
o0 incumplimiento
de los criterios de
progresion:

1)  Disminucién
menor de 25 % en
la TFG estimada
desde el inicio.

2)  Disminucién
sostenida de
menor o igual de
5 ml/min/1,73 m?
respecto a valor

inicial.

Cualitativa

Nominal

Si/No

45



Procedimientos para la recoleccion de datos

Inclusion de los participantes:

A través de los registros diarios de atencion de la consulta externa de Medicina
Interna del Hospital General de Zona 3 de Jesus Maria, Aguascalientes, se llevd a
cabo el proceso de preseleccion de todos los pacientes que presentaban el
diagnéstico de enfermedad renal diabética. Una vez que se identificaron los casos
potenciales mediante el numero de afiliacion y/o nombre completo, se llevo a cabo
una revision del expediente electronico, expediente fisico y sistema de laboratorio
con el propdsito de identificar a aquellos pacientes que contaban con toda la
informacion clinica y paraclinica necesaria para ser sometidos al proceso de

seleccion.

Se incluy6 a todos los pacientes con enfermedad renal diabética que, al momento
de la seleccion, presentaban una tasa de filtracion glomerular estimada por férmula
de CKD EPI 2021 = 20 ml/min/1.73 m?, pero < 60 ml/min/1.73 m?, algun grado de
proteinuria valorado a través de mediciones en recolecciones de orina de 24 horas,

que ademas cumplian el resto de criterios de inclusién establecidos.

Captura inicial de datos:

A cada paciente reclutado se le asigno una clave de identificacion y posteriormente
se capturaron en un registro electrénico de Excel las siguientes variables: edad,
sexo, creatina sérica, tasa de filtracion glomerular estimada por CKD EPI 2021 y

nivel de proteinuria en muestra de orina de 24 horas.

Para optimizar el analisis de datos, de manera directa se recolectd la informacion
en una herramienta electrénica en linea con acceso limitado de forma exclusiva al
investigador y a sus colaboradores. Cada uno de los participantes conté con el
seguimiento por un miembro del grupo de investigacion que fue asignado al azar, el

cual, se encargd de revisar de manera simultanea el expediente electrénico,
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expediente fisico y sistema de laboratorio durante el periodo de tiempo establecido

para la realizacion de este estudio.
Control de calidad de datos

Confiabilidad: Dada la implicacion del investigador asociado en el desarrollo de
este protocolo de investigacion, se consideré6 que contaba con la capacidad
interpretativa y metodoldgica suficiente para llevar a cabo un correcto escrutinio de
la informacion; por tanto, fue el responsable principal de la captura y realizacion de
la base de datos. En el instrumento de recoleccion de datos, se emplearon medidas
de codificacion a fin de permitir la correcta clasificaciéon de las variables ingresadas.
En cuanto al calculo de variables como TFG, se aplicaran formulas avanzadas de

Excel que posibilitan la realizacién de calculos automatizados.

Validez: Debido a que la obtencidn de datos se realizé simultaneamente a través
de archivos fisicos, expedientes electréonicos y base de datos del sistema de
laboratorio central del hospital, la informacién obtenida fue sometida de manera
periodica a procesos de triangulacién interna con el objetivo de validar la veracidad
y congruencia de la informacion. Finalmente, los resultados del analisis estadistico
en el software SPSS fueron comprobados manualmente usando calculadora
analoga, asegurando asi que cada valor obtenido sea lo mas veraz posible y, por
tanto, garantizando un mayor cumplimiento de los criterios de control de calidad

requeridos para la realizacion de este estudio.
Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de la informacion demografica y de las variables
clinicas y bioquimicas utilizando el software estadistico SPSS Statistics, a través del
cual, se optimizé la captura de datos, el analisis estadistico y la presentacion grafica
de los resultados. Se realizé la elaboracion de estadisticas de todas las variables,
utilizando estadistica descriptiva para las variables cuantitativas y proporciones para

el analisis de las variables cualitativas. Las variables continuas se presentaron con
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medias de desviacion estandar y para las variables categoricas se utilizaron
porcentajes. Para la realizacion de la estadistica inferencial entre grupos, se utilizé
Chi-cuadrada para determinar si existen diferencias significativas en variables
cualitativas, mientras que para variables cuantitativas se aplicaron pruebas t de
Student teniendo en consideracion un valor de p<0.05 como significativo. La
distribucion de los cambios de las variables se mostr6 mediante diagramas de
dispersion para los diferentes grupos evaluados y en sus respectivos momentos
determinantes que incluyen valores iniciales y de control al término del periodo

establecido.

Consideraciones éticas

El presente protocolo de investigacion se realizé con total apego a las normativas
de la declaracion de Helsinki y las normas éticas vigentes que incluyen las
disposiciones legales de la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos,
las cuales establecen los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion
para la salud en seres humanos, en relacion con los aspectos éticos de
investigacion y la informacion implicada en las mismas. Conforme a lo establecido
en el articulo 17, de la Ley General de Salud en materia de investigacion, el presente
estudio, al ser de caracter observacional, retrospectivo, se limitdé unicamente a la
revision de expedientes clinicos, sin modificacion de variables, lo que garantizo la
ausencia de riesgo y, por ende, se prescindié de la utilizacion de consentimientos

informados.

Con relacion a la declaracion de Helsinki y conforma a las disposiciones legales de
proteccion de datos personales; se garantiza la completa proteccion de la identidad
y los datos personales de la informacion que sera utilizada para la presente
investigacion, asegurando la plena confidencialidad durante el desarrollo como en
la divulgacion de los resultados. Dicha informacion se resguardara en el anonimato
por un periodo minimo de diez afios, periodo en el cual se comprometera a no hacer

mal uso de la misma. Estando en conocimiento de que, en caso de no dar
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cumplimiento, se procedera acorde a las sanciones que procedan conforme a lo
dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigaciéon en salud
vigentes. Finalmente, se hace mencién que el desarrollo del presente estudio
estuvo sujeto a la previa aprobacion por parte del Comité Local de Investigacion en
Salud del Hospital General de Zona 3 del IMSS, ubicado en Jesus Maria,

Aguascalientes, México.

Aspectos de bioseguridad

Declaro al Comité de Bioseguridad para la Investigacion, que el presente protocolo
de investigacion, no tiene implicaciones de bioseguridad, ya que no se llevaran a
cabo procedimientos de riesgo, ni se utilizara material bioldgico infecto-
contagioso; cepas patdégenas de bacterias o parasitos; virus de cualquier tipo;
material radiactivo de cualquier tipo; animales, células y/o vegetales
genéticamente modificados; sustancias toxicas, peligrosas o explosivas o
cualquier otro material que ponga en riesgo la salud o la integridad fisica del
personal de salud, de las y los derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro

Social, o afecté al medio ambiente.

Conflicto de interés

El presente estudio no se encontrd sujeto a intereses particulares ni de terceros.
Todos los integrantes del grupo de investigacion negaron cualquier conflicto de
interés en relacién con la inclusion, procesamiento y analisis de datos. El proceso
de seleccién de pacientes se realizé acorde a los criterios estadisticos, sin prioridad
por grupos de pacientes, mas que las antes descritas en los criterios de inclusion,

exclusién y eliminacion.
No se otorgd compensacion econdmica a ningun paciente, investigador o directivo

por su trabajo o participacion. Todos los recursos materiales necesarios fueron

cubiertos en su totalidad por el equipo de investigacion. Se evitdé de forma estricta
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el involucro financiero de personas y/o instituciones ajenas al equipo de

investigacion a fin de evitar situaciones de conflicto de intereses.

Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos humanos:

e Equipo de investigacion conformado por investigador tesista (encargada del
registro, captura de datos, control de seguimiento, asi como del procesamiento
y analisis global de la informacion), investigador principal y asesor metodoldgico.

e Meédicos tratantes: Encargados de la toma de decisiones tanto diagnosticas
como terapéuticas durante las consultas de seguimiento.

e Otros: Enfermeria, personal de laboratorio y personal administrativo.

Material y equipo:

Los materiales y equipos que se utilizaron para la realizacion de este protocolo de

investigacion se enlistan a continuacion:

e Computadora portatil MacBook Pro con sistema operativo High Sierra.

e Equipo de computo de escritorio propiedad del Hospital General de Zona 3.

e Impresora de inyeccion de tinta propiedad personal del investigador.

e Internet.

e Windows 13 y otros sistemas operativos.

e Microsoft Word 2019 y otras versiones.

e Software estadistico: SPSS Statistics.

e Material de oficina para hojas de recoleccion de datos: hojas blancas, carpetas,

pluma y marcadores.
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Financiamiento:

Para el desarrollo de este estudio no se requirieron recursos mayores a los que
habitualmente se utilizan para la atencion de los pacientes del Hospital General de
Zona 3. Los recursos materiales necesarios seran cubiertos en su totalidad por el

equipo de investigacion.

Factibilidad:

El Hospital General de Zona 3 del Instituto Mexicano de Seguro Social, ubicado en
Jesus Maria, Aguascalientes, México, es un hospital de segundo nivel de atencion,
el cual, cuenta con la infraestructura necesaria para la atencion de este grupo de
pacientes. Asimismo, es importante sefalar, que, al tratarse de un estudio de tipo
descriptivo, tanto el equipo de investigacion como de colaboradores se mantuvieron
al margen de la atencidén de los pacientes incluidos. De modo que el empleo de
cualquier medida diagnostica y/o terapéutica fue decision y responsabilidad del
equipo médico tratante con base en las practicas clinicas regulares del hospital y en
funcion de los recursos habitualmente disponibles. Por consiguiente, al no existir
limitaciones o motivos que dificulten su realizacion, desde el punto de vista ético,
educativo o metodologico, se considerd un proyecto de investigacion totalmente

factible para su desarrollo.
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VIl. RESULTADOS

Como parte de los resultados obtenidos del analisis de 115 pacientes con
enfermedad renal diabética atendidos en el Hospital General de Zona N.° 3 en Jesus
Maria, Aguascalientes, México, durante el afio 2023, se encontré una
correspondencia de género del 52,2% (n=60) en hombres y del 47,8% (n=55) en
mujeres. La media de edad estimada fue 60,2 £ 11,7 afos, con una la duracién
media de la diabetes de 14,8 £ 8,7 afnos. La media de tiempo desde el inicio de
dapagliflozina hasta el seguimiento fue de 7,7 + 3,7 meses. En cuanto a los
antecedentes patoldgicos, la hipertension arterial sistémica fue la comorbilidad
predominante, con una prevalencia de 88,7% seguida de la dislipidemia presente
en el 64,3%. En tanto, la enfermedad cardiovascular, que incluia la enfermedad
coronaria, el accidente cerebrovascular y la enfermedad arterial periférica junto con
la insuficiencia cardiaca, fueron las comorbilidades con menor impacto en nuestro
grupo de investigacion, con una prevalencia del 13,0 % y del 6,1% respectivamente.
(Grafico 1)

Grafico 1. Prevalencia de comorbilidades.

100.00%
90.00% 88.70%
. (o]
80.00%
70.00% 64.30%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00% 13.0%
I
0.00%
HIPERTENSION DISLIPIDEMIA ENFERMEDAD INSUFICIENCIA
ARTERIAL SISTEMICA CARDIOVASCULAR CARDIACA
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La tabla 1 presenta el resumen de las variables demograficas iniciales de la

poblacion de estudio, incluidos parametros clinicos y bioquimicos.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas iniciales.

Caracteristicas

Edad
Género - n.° (%)
Hombres
Mujer
Comorbilidades - n.° (%)
Hipertension arterial sistémica
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad cardiovascular
Dislipidemia
Creatinina inicial mg/dL
Proteinuria
Media inicial mg/dia
Distribucién - n.° (%)
Leve: < 150 mg/ 24 horas
Moderada: 150-500 mg/24 horas
Severa: > 500 mg/24 horas
Tasa de filtracidon glomerular estimada
Media inicial ml/min/1.73 m?
Distribucién - n.° (%)
> 60 ml/min/1.73 m?
45 a 59 ml/min/1.73 m?
30 a 44 ml/min/1.73 m?
15 a 29 ml/min/1.73 m?

Muestra (n=115)
60,71 £ 11,77

60 (52,2%)
55 (47,8%)

102 (88,7%)
7 (6,1%)

15 (13,0%)
74 (64,3%)
1,77+ 0,44

378,91 + 361,80

2 (1,7%)
92 (80,0%)
21 (18,3%)

40,88 + 11,26

0
45 (39,1%)
49 (42,6%)
21 (18,3%)
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A continuacion se presenta una interpretacion individual de las variables
bioquimicas iniciales de nuestra poblacion de estudio, en funcion de la media,

desviacion estandar, minimo y maximo.

La creatinina inicial tuvo un rango de 1,00 a 3,0 mg/dL, con una media de 1,77 mg/dL
y una desviacion estandar de 0,44 mg/dL. Con respecto a la TFG inicial estimada
por medio de la ecuacion CKD EPI 2021 se encontré una minima y maxima de 18,0
y 59 ml/min/1,73 m? respectivamente. Con una TFG media fue de 40,88 ml/min/1,73

m?y una desviacion estandar de 11,26 ml/min/1,73 m2.

En relacion con la distribucion de los pacientes en funcion de su categoria de
filtracidon glomerular inicial, la mayoria de los pacientes se encontraron en la
categoria G3b (30 a 44 ml/min/1,73 m?) y categoria G3a (45 a 59 ml/min/1,73 m?)
representadas por un 42,6% y un 39,1 % respectivamente. En tanto, los pacientes
con TFG inicial correspondiente a una categoria G4 (15 a 29 ml/min/1,73 m?)
representaron un grupo minoritario representado por el 18,3% restante. Es
importante senalar que, debido a los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion
establecidos para la seleccidon de los pacientes, ninguno de los pacientes

seleccionados se encontraban en estadios G1, G2 y G5. (Grafico 2)

Grafico 2. Distribucion por categoria de TFG inicial

G1: 290 ml/min/ 1,73 m?  0.00%
G2: 60-89 ml/min/ 1,73 m?  0.00%
G3a: 45-59 ml/min/ 1,73 m? 39.10%
G3b: 44-30 ml/min/ 1,73 m? 42.60%
G4:15-29 ml/min/ 1,73 m? N 18.30%
G5: <15 ml/min/ 1,73 m?>  0.00%
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En cuanto al analisis de la proteinuria inicial, se obtuvo una minima de 114,4 mg/dia
y una maxima de 2,440 mg/dia, con una media de 378,91 mg/dia y una desviacion
estandar de 361,80 mg/dia. Con lo que respecta a la distribucion de la proteinuria
inicial con base a su categoria, se observé una elevada prevalencia en la categoria
de proteinuria moderada, presente en un 80,0% (n=92) de la poblacién de estudio,
seguida por el grupo con proteinuria severa con un 18,3% (n=21), mientras que el
grupo que pertenecia a la categoria de proteinuria leve representd al grupo

minoritario con una proporciéon de 1,7% (n=2). (Gréfico 3)

Grafico 3. Distribucidon por categoria de proteinuria inicial

2%

l’ m Leve: < 150 mg/ 24 horas

= Moderada: 150-500 mg/24 horas

® Severa: > 500 mg/24 horas

En relacion con el analisis de control, se establecio un periodo de seguimiento de al
menos seis semanas, lo cual se fundamentd en diversos estudios que evidenciaron
que el inicio de la dapagliflozina tiene consecuencias inmediatas en la presién
intraglomerular y proteinuria basal. Mismos que, de acuerdo a estudios como
Cherney et al., 2020, generan reducciones en la TFG inicial estimada, que muestran

una tendencia completamente reversible a partir de las seis semanas posteriores al
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inicio del iISGLT2. Por lo tanto, a partir del ultimo nivel de creatinina sérica y
mediante una nueva estimacién de la tasa de filtracion glomerular a través de la
férmula de CKD EPI 2021, se llevd a cabo un analisis de seguimiento, obteniendo

los siguientes resultados:

La creatinina sérica de control oscil6 entre 0,70 y 3,4 mg/dL con una media de 1,60
mg/dL y una desviacion estandar de 0,56 mg/dL. En términos de TFG, las tasas de
filtrado glomerular resultante oscilaron entre 19,0 y 93,0 ml/min/1,73 m? con una
media de 49,4 ml/min/1,73 m? y una desviacién estandar de 19,93 ml/min/1,73 m2.
En lo que respecta al cambio en la distribucion por categorias en funcion de la TFGe
de seguimiento, se observé una redistribucion dominante hacia el grupo G2 y G3b,
representados por un 33,0% (n=38) y un 31,3% (n=36) respectivamente, seguido
por la categoria G4 con un 17,4% (n=20) y G3a con un 16,5% (n=19). Por ultimo, el
grupo minoritario correspondio a la categoria G1, que solo represento el 1,7% (n=2)

de la poblacién de estudio. (Grafico 4)

Grafico 4. Distribucion por categoria de TFG en el seguimiento

G1: 290 ml/min/ 1,73 m2 1.70%

G2: 60-89 ml/min/ 1,73 m2 3.00%

G3a: 45-59 ml/min/ 1,73 m2. 16.50%

G3b: 44-30 ml/min/ 1,73 m2 31.30%

G4: 15-29 ml/min/ 1,73 m2 17.40%

G5: <15 ml/min/ 1,73 m2 1.00%
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En el analisis de resultados llevado a cabo durante la fase de seguimiento, se
constaté una variacion global positiva de la tasa de filtracién glomerular estimada,
que resulté en un incremento de la minima y la maxima de 1,0 ml/min/1,73 m?y 34,0
ml/min/1,73 m?, respectivamente, con una media de cambio de 8.53 ml/min/1,73 m?,
lo que confirma un efecto positivo en la TFG de los participantes. Sin embargo,
debido a que el valor de la desviacion estandar fue de 12,79 mil/min/1,73 m?, resulta
imperativo considerar la extensa variacion de resultados presentados por los
participantes de este estudio. Lo que resultdé en un desplazamiento por categoria de
TFG, destacando una disminucién de las categorias G3a y G3b, con una
consiguiente redistribucion predominate hacia la categoria G2. El grafico 5 muestra

de manera comparativa la distribucién por categoria de tasa de filtracion glomerular.

Grafico 5. Distribucion de la tasa de filtracion glomerular basal y de

seguimiento

G1:2>90 G2: 60-89 3a:45-59 G3b: 44-30 G4: 15-29 G5:<15
ml/min/ 1,73 ' ml/min/ 1,73  ml/min/ 1,73  ml/min/ 1,73  ml/min/ 1,73 | ml/min/ 1,73
m2 m2 m2. m2 m2 m2
M Inicial 0.00% 0.00% 39.10% 42.60% 18.30% 0.00%
W Seguimiento 1.70% 33% 16.50% 31.30% 17.40% 0.00%
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Finalmente, de acuerdo al cambio porcentual y absoluto de la tasa de filtracion
glomerular obtenida en el seguimiento y con base al cumplimiento de los criterios
establecidos en la definicion operacional de progresion ERC se clasifico la
respuesta renal obtenida con el uso de dapagliflozina en dos grupos
correspondientes a pacientes con y sin progresion de la de la enfermedad renal

durante el periodo de estudios encontrando los siguientes resultados:

En la muestra total evaluada, los pacientes que no experimentaron progresion de la
enfermedad renal durante el periodo de estudio correspondieron al grupo
predominante, con una proporcién de 90.4% (n=104), mientras que el grupo que
cumplio criterios de progresion tuvo una representacion de tan solo 9,6% (n=11)

del total de pacientes evaluados. (Grafico 6)

Grafico 6. Distribucion de la respuesta renal

No progresion 90.4%

Progresion 9.6%
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La tabla 2 muestra la asociacion entre nivel de proteinuria inicial con relacion a los
resultados renales obtenidos con el uso de dapagliflozina segun criterios de

progresion.

Tabla 2. Tasa de filtracion glomerular basal y de seguimiento

Respuesta Renal
Categoria de proteinuria inicial
Progresion No progresion
Leve: < 150 mg/ 24 horas 0 2 (1.74%)
Moderada: 150-500 mg/24 horas 6 (5.22%) 86 (74.79%)
Severa: > 500 mg/24 horas 5 (4.35%) 16 (13.92%)

En estos resultados, se realizaron diferentes pruebas de chi-cuadrado para evaluar
la asociacién entre el nivel de proteinuria inicial y la progresién renal determinado el
estadistico de chi-cuadrada de Pearson es 6.122 y el valor p = 0.047 Por lo tanto,
en un nivel de significancia de 0.05, se puede concluir que la asociacién entre las

variables es estadisticamente significativa.

En cuanto a la razén de verosimilitud, se encontré un resultado de 5.13, lo que indica
que los pacientes con proteinuria severa tienen 5.13 veces mas probabilidades de

experimentar progresion renal que aquellos con proteinuria leve.

Finalmente, con respecto a los resultados obtenidos mediante la prueba de
asociacion lineal mostré una asociacién estadisticamente significativa (p = 0.016)
entre el nivel de proteinuria inicial y la progresion renal, lo que implicaria que existe
una tendencia lineal entre estas dos variables, es decir, a mayor nivel de proteinuria

inicial, mayor probabilidad de progresién renal. (Grafico 7)
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Grafico 7. Distribucion de la respuesta renal de acuerdo al nivel de proteinuria

inicial

M Progresion M No progresion

4.35% 13.92%

Severa: > 500 mg/24 horas

5.22% 74.79%

Moderada: 150-500 mg/24 horas

1.74%

Leve: < 150 mg/ 24 horas

La correlaciéon entre las dos variables es moderada (r = -0,4). Esto significa que

existe una relacion significativa entre las dos variables, pero no es perfecta, por

lo

tanto, los resultados de este analisis sugieren que la proteinuria inicial es un

predictor de los cambios en la TFG. Los pacientes con una proteinuria inicial mas

alta tienden a experimentar una mayor disminucién de la TFG con el tiempo.

Esto es consistente con la evidencia de que la proteinuria es un marcador de dafo

glomerular y que el dafio glomerular es un factor de riesgo para la progresion de

enfermedad renal crénica.

la
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Grafico 8. Diagrama de Dispersion que representa la relacion entre la

Proteinuria Inicial y los cambios en la Tasa de Filtracion Glomerular

El Grafico 8 corresponde a un diagrama de dispersion que muestra la relacion entre
la proteinuria inicial y los cambios porcentuales en la tasa de filtracién glomerular.
Cada punto en el grafico representa a un paciente individual. La linea de regresién

(linea azul) muestra la tendencia general de los datos.

Dentro del grafico se puede apreciar como los datos se distribuyen de forma
relativamente uniforme a lo largo del rango de proteinuria inicial, sin embargo, se
observa una ligera tendencia a que los cambios porcentuales en la TFG sean mas
negativos a medida que aumenta la proteinuria inicial. La linea de regresion tiene
una pendiente negativa, lo que indica que existe una relacién inversa entre la
proteinuria inicial y los cambios porcentuales en la TFG. En otras palabras, a mayor

proteinuria inicial, menor es el cambio porcentual en la tasa de filtracion glomerular.
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VIIl. DISCUSION

En la actualidad, la ERC, representa un enorme problema de salud publica, debido
a un incremento acelerado de su prevalencia a nivel mundial. Si bien, en México no
se dispone de un registro nacional para pacientes con enfermedad renal cronica, se
estima que al menos 10 millones de personas en nuestro pais, presentan algun
grado de dafio renal. Es por eso que resulta fundamental investigar la efectividad
de los tratamientos actuales disponibles destinados a disminuir la progresion de la
enfermedad renal cronica en nuestra poblacion, con el objetivo de fomentar la
implementacion rapida y oportuna de medicamentos como los inhibidores de
SGLT2. Debido a esto, la realizacion de este estudio esta enfocado en determinar
si las caracteristicas demograficas que presentan los pacientes con enfermedad
renal diabética previo al inicio de iISGLTZ2, resultan ser un factor determinante de los
resultados renales posibles alcanzados con el uso de dapagliflozina en nuestra

poblacion.

La realizacion de este estudio requirio la seleccion de 115 pacientes con
enfermedad renal diabética atendidos en el Hospital General de Zona N.° 3 en Jesus
Maria, Aguascalientes, México, durante el aflo 2023. Con el propdsito de disminuir
el sesgo ocasionado por la influencia de otros factores de riesgo asociados a la
progresion de la enfermedad renal adicionales a la proteinuria, se establecioé una
seleccién de pacientes sin descontrol glucémico significativo, con un minimo de
Hba1c inicial <9% y una presién arterial < 140/ 90 mmHg, que ademas, no debian
experimentar en el periodo de seguimiento algun tipo de evento de
descompensacion y/o descontrol de sus comorbilidades. Ademas, todos los
pacientes seleccionados tenian que haber recibido durante al menos cuatro

semanas previas al inicio de dapagliflozina un inhibidor del SRAA.
En funcidn del analisis de las caracteristicas demograficas de nuestra muestra, se
obtuvo una edad media de 60,2 + 11,7 anos, con una media de tiempo del

diagndstico de diabetes de 14,8 + 8,7 anos, a través de los cuales es posible
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identificar la edad y el tiempo de evolucion de la diabetes como dos posibles factores
que contribuyen a la progresion de la enfermedad renal en nuestra poblacion, siendo
los adultos mayores y aquellos con diabetes de larga duracién los mas afectados.
En cuanto al género, se observd una prevalecia de hombres y mujeres del 52,2% y
47,8 respectivamente, lo que demuestra una similitud de correspondencia, lo cual
justifica considerar al género como una variable demografica no significativa en

nuestra poblacion.

En el analisis de la asociaciéon de la enfermedad renal diabética con otras
patologias, la hipertension arterial sistémica fue la comorbilidad mas significativa,
con una prevalencia del 88,3%. Resultado que, en consecuencia, refuerza la
posibilidad de que los pacientes con enfermedad renal con proteinuria que, ademas,
padecen hipertension arterial, representen un grupo mas vulnerable a presentar
progresion debido a una posible respuesta atenuada al uso de inhibidores del
SRAA. Asimismo, la dislipidemia fue la segunda comorbilidad con mayor impacto,
presentando una prevalencia del 64,3%, lo cual destaca su relevancia no solo en lo
que se refiere al riesgo de eventos cardiovasculares, sino también en las
consecuencias clinicas que genera en pacientes con ERC, tales como son la
disminucion de la TFG, la proteinuria y el inicio de la dialisis; consecuencias que,
por consiguiente, justifican el empleo de terapia hipolipidemiante como parte de la

complementacion del manejo integral de la enfermedad renal.

Con respecto al analisis de las caracteristicas bioquimicas iniciales, se logré
identificar que, al momento de la seleccion, la mayoria de los pacientes ya
experimentaban niveles de proteinuria significativos, lo cual tuvo como resultado
que un 80% de los individuos ya experimentaban niveles de proteinuria moderada
y un 18.3% severa; identificando solo un pequefio porcentaje de pacientes en rango
de proteinuria leve correspondientes al 1,7%. En cuanto a la distribucion de los
pacientes en funcion de su categoria de filtracion glomerular inicial, se constaté que

la categoria G3b fue el grupo mas representativo con un 42,6%, seguida por la
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categoria G3a con un 39,1%, y finalmente, el grupo G4 representado tan solo por
un 18,3%.

Puesto que para fines de seleccion se establecio una tasa de filtracion glomerular
estimada por la formula de CKD EPI 2021 inicial = 20 ml/min/1,73 m?, pero < 60
ml/min/1,73 m?, era ya esperado que las categorias por TFG inicial se encontraran
distribuidas en los grupos G3a, G3b y G4. No obstante, en lo que respecta a la
distribucion por categoria de proteinuria inicial, los hallazgos obtenidos fueron
bastante sorprendentes, ya que se logré identificar que, a excepcion del 1.7% de la
poblacion que presentd proteinuria leve, el resto de la muestra evaluada se
encontraba dividida dentro de las categorias de proteinuria moderada y severa. La
presente situacion plantea una serie de cuestionamientos acerca de posibles
deficiencias en las estrategias de control y seguimiento empleadas para el manejo
de la enfermedad renal diabética, ya que, aparentemente, en el momento en que se
decide implementar el uso de farmacos como dapagliflozina, los pacientes ya
experimentan estados avanzados de la enfermedad, lo que podria ocasionar un
posible beneficio renal reducido y, por ende, un mayor riesgo de continuar con

riesgo de progresion de la enfermedad renal.

A partir de las caracteristicas mencionadas anteriormente, se realizé el analisis de
seguimiento; a través de lo cual, se logré identificar que el 90,4% no experimento
progresion de la enfermedad renal durante el periodo de estudio, sin embargo, el
9,6% si cumplié criterios de progresion. En cuanto al analisis de la relacién entre
los niveles de proteinuria inicial y los cambios en la tasa de filtracion glomerular, se
logré detectar una tendencia lineal entre estas dos variables, lo cual indica que a
mayor proteinuria inicial, se incrementa la probabilidad de progresion de la

enfermedad renal.

Actualmente, diversos estudios como CREDENCE y DAPDA CKD han logrado
demostrar de forma consistente un beneficio renal consistente con el uso de

dapagliflozina en paciente con enfermedad renal crénica, ya que, comparado con
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placebo los pacientes que recibieron dapagliflozina mostraron un riesgo
significativamente menor de presentar una disminucién sostenida en la TFG
estimada de al menos el 50%, enfermedad renal terminal o muerte por causas
renales o cardiovasculares. No obstante, se han identificado factores como la
proteinuria, los cuales resultan ser condicionantes a un mayor riesgo
de progresioén de la enfermedad renal y en tanto podrian modificar la magnitud del
beneficio esperado con el uso de estos medicamentos. Por lo tanto, con base a los
resultados de esta investigacion se determina la proteinuria inicial como un factor
determinante de la respuesta renal esperada mediante el uso de iISGLT2 es nuestra

poblacién. 455
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IX. CONCLUSIONES

En términos generales, los resultados obtenidos a través de este estudio han
demostrado que los iISGLT2 son una alternativa eficaz para el tratamiento de la
enfermedad renal diabética en pacientes atendidos en el Hospital General de Zona
No 3 en Jesus Maria, Aguascalientes, México. Esto a pesar de las caracteristicas
iniciales avanzadas en las que se implementoé la administraciéon de medicamentos
como dapagliflozina, los resultados renales fueron sumamente beneficiosos, dado
que se constato que la creatinina y la TFG experimentaron una mejoria significativa
desde el inicio hasta el seguimiento, lo que indica una disminucion en la progresién

de la enfermedad renal en la mayoria de los pacientes.

Si bien, el 9.6 % de nuestra poblacion cumplié con criterios de progresion, ya sea
por descenso en la categoria o disminucién porcentual o absoluta de la TFG en el
seguimiento, se observo que el 100% de nuestra poblacién de estudio experimenté
remisién o al menos un descenso del nivel de proteinuria. Ahora bien, en cuanto a
dicho hallazgo, también se observd una ligera tendencia a que los cambios
porcentuales en la TFG fueran mas negativos a medida que aumenta el nivel de
proteinuria inicial. Por tanto, los pacientes con proteinuria severa y moderada
mostraron una tendencia a experimentar una mayor disminucion de la TFG con el
tiempo. De acuerdo con los resultados de este estudio, se puede confirmar que la
proteinuria es un indicador de dafo glomerular que no solo afecta la progresion de
la enfermedad renal cronica, sino que ademas evidencia ser un predictor
independiente que tiene un impacto en los resultados renales obtenidos mediante
el uso de iISGLT2.

Finalmente, es posible concluir que la dapagliflozina es una alternativa
farmacolégica altamente efectiva para el control de la proteinuria en nuestra
poblacién, lo cual, en consecuencia, sugiere ser una excelente opcion terapéutica

para el manejo de pacientes con enfermedad renal diabética que presenta un riesgo
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elevado de progresion. Con respecto a la correlacion existente entre el nivel de
proteinuria inicial y la respuesta renal obtenida mediante el uso de dapagliflozina,
se abre la oportunidad de homogeneizar los resultados renales favorables mediante
la mejora de nuestras pautas de tamizaje y seguimiento, permitiendo identificar de
manera temprana los pacientes con riesgo de progresion, con el fin de mejorar las
decisiones terapéuticas empleadas en nuestra poblacion, tales como el uso
anticipado de dapagliflozina en pacientes diabéticos que muestra algun tipo de

compromiso renal.

Considerando estos resultados, se puede rechazar la hipotesis nula (HO) y aceptar
la hipotesis alternativa (H1), es decir, que los pacientes con enfermedad renal
diabética con proteinuria, si existe una asociacién entre el nivel de proteinuria inicial
con relacion a los resultados renales obtenidos con el uso de dapagliflozina en
poblacién atendida en el servicio de Medicina Interna del Hospital General de Zona

3 en Jesus Maria, Aguascalientes.
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GLOSARIO

o Enfermedad renal crénica: Se define como una tasa de filtracion glomerular
estimada sostenida de menos de 60 ml/min/1,73 m?, una excrecion urinaria de
albumina de 30 mg o mas por dia, 0 ambos, durante mas de 3 meses.

¢ Paciente diabético: Paciente con diagndstico establecido de diabetes mellitus
tipo 2 previo al momento de la seleccion.

e La tasa de filtracion glomerular: Es la suma de las filtraciones de todas las
nefronas funcionales, lo que equivale a la cantidad de sustancia X que se filtra
por el glomérulo por unidad de tiempo. El resultado se indica en unidades de
ml/min/ 1,73 m2. En la mayoria de los entornos clinicos, se utilizan los niveles
sanguineos de marcadores de filtracion enddgena para estimar la TFG, siendo
la creatinina el marcador endégeno mas comunmente utilizado

e TFG por CKD EPI 2021: Es una formula desarrollada por el grupo Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration que utiliza variables como creatinina
sérica, edad, sexo y raza para realizar estimaciones de la tasa de filtracion
glomerular. En su versién 2021 se elimind el componente racial de la ecuacion.

e Proteinuria gravemente aumentada: Previamente denominada
macroalbuminuria, es un término que identifica pacientes con mayor riesgo de
progresion de la ERC. Se define como una excrecién de albumina superior a 300
mg/dia o una relacién albumina/creatinina > 300 mg/g, lo que seria equivalente
a una excrecion de proteinas > 500 mg/ dia, o una relacién proteina/creatinina
= 500 mg/g o bien, una tira reactiva en orina con proteinas con trazas 1+ o mas.

e Proteinuria en rango no nefrético: Definido como una excrecion de proteinas
> 3,500 mg en 24 horas, o una relacion proteina/creatinina > 3,500 mg/g lo cual
es equivalente a una excrecion de albumina > 2,200 mg/24 horas o una relacion
albumina/creatinina > 2,200 mg/g.

e Progresion de enfermedad renal crénica: El criterio de progresion de la ERC
es definido por el cumplimiento de al menos una de las siguientes condiciones:
1) Disminucién sostenida de la TFG 225% desde el valor inicial, 2) Disminucion

sostenida de mas de 5 ml/min/1,73 m? respecto a valor inicial, 3) Incremento
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sostenido de la creatinina sérica = 2 veces del valor inicial, 4) Incremento de mas
del 30% respecto a la situacién basal del grado de proteinuria inicial.
**Sostenido: Requiere de 2 mediciones consecutivas realizadas con al menos 4
semanas de diferencia que cumplan la condicion.

Dapaglifozina: Es un inhibidor del transporte de sodio-glucosa que inhibe la
reabsorcion de glucosa y sodio en el tubulo proximal. El aumento de la
natriuresis que sigue a la administracion de dapaglifiozina normaliza la
retroalimentacion tubuloglomerular, lo que da como resultado una reduccion de
la hipertension intraglomerular, que a su vez se manifiesta por reducciones
agudas reversibles en la tasa de filtracion glomerular y albuminuria.
Presentacion: tabletas de 10 mg. Via de administracién: oral. Dosis maxima: 10

mg al dia.
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ANEXOS

A. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CODIFICACION DE VARIABLES UTILIZADAS EN EL INSTRUMENTO DE

RECOLECCION DE DATOS

SEXO

2. Mujer
3. Hombre

RESPUESTA RENAL

1. Progresion
2. No progresion

CATEGORIA DE TFG POR CKD EPI 2021

G1: 290 ml/min/ 1,73 m?2
G2: 60-89 ml/min/ 1,73 m?
G3a: 45-59 ml/min/ 1,73 mZ2.
G3b: 44-30 ml/min/ 1,73 m2.
G4: 15-29 ml/min/ 1,73 m2.
G5: <15 ml/min/ 1,73 m2.

Sk wDd =

CATEGORIA DE PROTEINURIA EN ORINA DE 24 HORAS

1. Leve: < 150 mg/ 24 horas
2. Moderada: 150-500 mg/24 horas
3. Severa: > 500 mg/24 horas
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B. CARTA DE NO INCONVENIENTE
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C. CARTA DE EXCEPCION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
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D. CRONOGRAMA

ACTIVIDADES

DELIMITACION
DEL TEMA

REVISION
BIBLIOGRAFICA

ELABORACION
DEL PROTOCOLO

EVALUACION
POR COMITE
CLIEIS 1001

CORRECCIONES
AL PROTOCOLO

RECOLECCION Y
CAPTURA DE
DATOS

ANALISIS DE
DATOS

REDACCION DE
RESULTADOS

PUBLICACION DE
RESULTADOS
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MY - JUL 2024

AGOSTO 2024
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