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IV. RESUMEN

ANTECEDENTES: La enfermedad renal es un problema de salud grave, por lo tanto, la
valoracion inicial incluye la estimacion de la tasa de filtracién glomerular basada en la
creatinina séricay la albuminuria, determinada por la relaciéon albuminuria-creatinuria
o la recoleccion de orina de 24 horas. La albuminuria es uno de los principales
marcadores de progresiéon y dano renal, entre los farmacos que ayudan a disminuir la
proteinuria se encuentran los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

OBJETIVO: Comparar la utilidad terapéutica de los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 sobre la proteinuria en pacientes con enfermedad renal crdénica.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio cuasi experimental, longitudinal,
prospectivo y homodémico. Participaron pacientes con enfermedad renal crdnica
(eTFG de 20-65 ml/min) que acudieron a consulta externa de nefrologia y presentaban
cualquier grado de proteinuria en su examen de orina. A un grupo se les otorgd
dapagliflozina como su tratamiento base. Se realizé seguimiento durante 13 meses con
visitas periédicas con resultados de laboratorio cada 3 a 4 meses, valorando los
resultados obtenidos.

RESULTADOS: Se estudiaron un total de 58 pacientes, 20 paciente en el grupo con
tratamiento estandary 38 en el grupo de dapagliflozina, en cada visita al consultorio se
recolectaban sus datos, los eventos de interés que se querian estudiar fueron:
progresion (aumento del 30% de la albuminuria inicial) y mejoria (disminuciéon del 30%
de la albuminuria inicial). Encontrando que los pacientes con dapagliflozina tuvieron
menos riesgo de progresion (p<0.001) en comparacion con el otro grupo, sin embargo,
los datos no proporcionaron evidencia de que el medicamento pudiera reducir la
albuminuria de los pacientes (p=0.7).

CONCLUSION:

Los pacientes tratados con iSGLT-2 en comparacién con el grupo control, no mostraron
disminucién en la proteinuria; sin embargo, si presentaron proteccién contra la
progresion de esta. Asi mismo se demostré que la dapaglifozina muestra mayor
proteccidon en mujeres, pacientes con diabetes y cardidpatas. Ante el potencial efecto
conservador de la funcién renal, es necesario continuar con esta linea de investigacion
e incluir pacientes con menor tasa de filtrado glomerular.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) se ha descrito como una enfermedad que
representa un grave problema de salud publica en Méxicoy en el mundo. Su causa es
multifactorial y se encuentra fuertemente asociada a las enfermedades crénicas de
mayor prevalencia en nuestra poblacién, como la diabetes y la hipertensién. Su
impacto en la salud publica se refleja en la alta demanda de recursos humanos,
econdmicosy de infraestructura que su tratamiento requiere. Asimismo, es la segunda
causa de anos de vida perdidos en Latinoamérica (Tamayo y Orozco & Lastrini Quiroz,
2016).

Esta enfermedad tiene un impacto indirecto en la morbilidad y mortalidad global al
aumentar el riesgo de presentar otras cinco patologias importantes: enfermedades del
corazon, diabetes, hipertension, infeccién por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y malaria (Luyckx et al., 2018).

En 2017, se reportd una incidencia de ERC del 12.2% y 51.4 muertes por cada 100 mil
habitantes en México (James et al., 2018). Ademas, la ERC en México tiene un gran
impacto en las finanzas de las instituciones y en la economia de las familias. En 2014,
el gasto en salud anual medio por esta patologia se estimd en 8,966 dodlares
estadounidenses (USD) en la Secretaria de Salud, y de 9,091 USD en el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) (Figueroa-Lara et al., 2016). Uno de los principales
problemas, al igual que otras enfermedades crdénicas no transmisibles, es su
diagndstico tardio debido a la ausencia de sintomas en etapas tempranas. Se estima
que, en la actualidad, alrededor de 6.2 millones de mexicanos con diabetes tienen
insuficiencia renal en sus distintas etapas, sin que necesariamente todos ellos sepan
que la padecen. Hasta el 98% de las personas con ERC por diabetes en México se
encuentra en etapas tempranas, cuando por fortuna la ERC es todavia controlable y
reversible. Sin embargo, estos datos no incluyen a los enfermos que, por otras causas
como hipertension arterial sistémica, enfermedades autoinmunes, infecciones,
antecedentes congénitos, problemas obstructivos y dafio por farmacos, también
desarrollan ERC de manera progresiva hasta llegar a las etapas tardias, generalmente
de manera silenciosa (Tamayo et al., 2016).

Los programas de salud publica destinados a reducir los factores de riesgo de
enfermedades que pueden conducir a la ERC, como diabetes, hipertensidony obesidad,
asi como la deteccion tempranay el control adecuado de estas enfermedades son de
suma importancia para reducir la incidencia de ERC.

Como en los paises desarrollados, la diabetes y la hipertension son las causas mas
frecuentes de enfermedad renal crénica en la mayoria de los paises de Latinoamérica.
Los paises con tasas altas de enfermedad renal crénica tienden a ser aguellos con alta
prevalencia de diabetes también (México, Chile y Brasil). Asi mismo en la ultima
década ha habido una epidemia de ERC de origen desconocido en centro américa,
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denominado nefropatia mesoamericana. De la cual la precisa causa de esta
enfermedad es desconocida, sin embargo, la deshidrataciéon y las altas dosis de
analgésicos juegan un rol importante (Obrador et al., 2016).

Desafortunadamente, la reduccion de los factores de riesgo de enfermedades
croénicas no transmisibles, como las dietas poco saludables, la inactividad fisica y el
consumo de tabaco, implican cambios en el estilo de vida que son dificiles de lograr.
Ademas, la pobreza puede contribuir a la dificultad de reducir estos factores de riesgo
porque se ha demostrado que esta fuertemente asociada con el desarrollo de la
obesidad, que a su vez es un factor de riesgo para la diabetesy la hipertension (Obrador
etal., 2016).

La prevalencia de diabetes ha crecido exponencialmente en los ultimos anos, y la
nefropatia diabética tiene un riesgo desproporcionadamente alto para la enfermedad
cardiovascular; los pacientes que no padecen esta condicion tienen una tasa de
mortalidad similar a la poblacién general. Las complicaciones cardiovasculares
pueden ir desde un infarto agudo de miocardio hasta enfermedad arterial periférica.
Por lo tanto, la prevencién juega un papel crucial para impedir la progresion de la
enfermedad renal en estos pacientes y asegurar un mejor prondéstico (Palsson & Patel,
2014).

De acuerdo con cifras oficiales, el 70% de todas las muertes son representadas por
enfermedades crdonicas no transmisibles. Desafortunadamente, en México no
contamos con informacidn precisa, ya que no existe un registro nacional centralizado
de casos de padecimientos renales, lo cual seria de gran valor para determinar la
caracterizacion, incidencias y prevalencias, analisis de costos, planeacion de
accionesy recursos. Muchas de las verdaderas causas de muerte atribuibles a la ERC,
en su progresion desde las etapas tempranas, quedan ocultas dentro de un genérico
que casi siempre se reporta como muertes por enfermedad cardiovascular (Tamayo y
Orozco & Lastrini Quiroz, 2016).

La enfermedad renal esta asociada con un enorme gasto econémico. Se estima que
los paises con altos ingresos gastan mas del 2-3% de su presupuesto anual de salud
en el tratamiento de la enfermedad renal crénica terminal; sin embargo, aquellos que
reciben dicho tratamiento representan menos del 0.03% de la poblacién total (Luyckx
etal., 2018). A pesar de estas barreras, un programa estructurado deberia tener un
impacto positivo en la prevencién y el control de las enfermedades crénicas no
transmisibles que conducen a la insuficiencia renal, asi como la vigilancia de la
funcién renaly la deteccidon temprana de la insuficiencia renal.

El propdsito del presente estudio fue demostrar, en la poblacién mexicana, el efecto
del control de la proteinuria en el deterioro del funcionamiento renal, usando los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.
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ANTECEDENTES

i. Antecedentes generales

Como ya se comentd, la enfermedad renal representa un gran reto, por la relevancia
que esta conlleva en el ambito de la salud publica. Dentro de la valoracidn inicial para
esta patologia se incluye la determinacion de la tasa de filtracion glomerular estimada
(eTFG), basada en el nivel de creatinina sérica, asi como la albuminuria, que se puede
determinar mediante la relacidon albuminuria-creatinuria. Este tipo de pruebas no son
caras y estan ampliamente disponibles en los laboratorios clinicos para la deteccién
temprana ya que constituyen algunas de los examenes rutinarios en la practica clinica
(Levey et al., 2022).

El calculo de la eTFG por niveles de Cistatina C sérica sola o con los niveles de
creatinina (eTFGcis y eTFG cr-cis, respectivamente) es recomendada como prueba
confirmatoria, pero esta menos disponible, particularmente en paises fuera de Estado
Unidosy el este de Europa (Obrador et al., 2016).

Las guias actuales han marcado a la enfermedad renal crénica como un desorden
heterogéneo caracterizado por anormalidades en la funcidon o estructura con
implicaciones para la salud (Ngrgaard et al., 2019). Las anormalidades funcionales
estan relacionadas con la disminuciéon de la TFG, mientras que las anormalidades
estructurales se infieren por marcadores de daio renal que incluyen el incremento en
la albuminuria y anormalidades en el sedimento urinario e imagenes (Nagasu et al.,
2021).

La enfermedad renal se clasifica segun la causay la severidad de la TFG y albuminuria,
ya que esta clasificacion es crucial para el prondsticoy tratamiento (Levey et al., 2022).

La TFG es un indice de funcién renal, y una disminucion refleja una reduccioén en el
numero de nefronas o en la TFG de cada nefrona individual. La albuminuria, por su
parte, sirve como marcador de dafno renal, indicando disfuncion en la permeabilidad
de la barrera glomerular hacia las macromoléculas. Segun Obrador et al., 2016, la
enfermedad renal cronica se puede definir como una disminucion de la TFG <60
ml/min/1.73 m? por mas de 3 meses o una relacién albuminuria-creatinuria elevada
durante el mismo periodo.

Factores de riesgo como la edad, diabetes, hipertensién arterial sistémica y obesidad
promueven la albuminuria a través de diversos mecanismos. La albuminuria, a su vez,
puede llevar a complicaciones como hipoalbuminemia, hiperlipidemia, trombosis
venosa profunda, embolismo pulmonar, y deterioro de la TFG. Las principales
complicaciones relacionadas con la disminucién de la TFG y el aumento de la
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albuminuria incluyen enfermedades cardiovasculares, sobrecarga hidrica, anemia,
malnutricion, infecciones, alteraciones cognitivas y fragilidad (Chu et al., 2019).

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2) disminuyen las
concentraciones de glucosa de manera independiente de la insulina, inhibiendo su
reabsorcion en el tubulo proximal renal (Tsimihodimos et al., 2018).

Los estudios Empagliflozin Cardiovascular Outcomes and Mortality in Type 2 Diabetes
(EMPAREG OUTCOME) y Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study (CANVAS)
mostraron una reduccién significativa en eventos cardiovasculares con el uso de
empaglifozina y canaglifozina, respectivamente, en pacientes con diabetes tipo 2.
Ademas, estos estudios demostraron que los inhibidores de SGLT2 tienen efectos
renoprotectores significativos, aunque los mecanismos exactos aun no se han
delineado completamente (Tsimihodimos et al., 2018).

Especificamente, la empaglifozina reduce el empeoramiento renal en un 39% vy la
relacién albumina-creatinina en un 25% en pacientes con microalbuminuria, mientras
que en aquellos con macroalbuminuria, la reduccion es del 32%. En el programa
CANVAS, la administracidon de canaglifozina resulté en una disminucién significativa
del evento renal en un 40% y una mejora en la progresion de la albuminuria en un 27%
(Thomas & Cherney, 2018). Ademas, un analisis del EMPAREG OUTCOME mostr6 que la
empaglifozina, ademas de su efecto renal, redujo la mortalidad cardiovascular y el
riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

ii. Antecedentes especificos

En estudios con dapagliflozina, se demostrd una reduccién en la excrecidon de
albumina urinaria, mientras que la eTFG al final del seguimiento fue similar en el grupo
de dapagliflozinay el grupo control (Mosenzon et al., 2019a).

Un analisis cuidadoso de los resultados del EMPAREG OUTCOME demostré que la
administracion en agudo es seguida de una disminucion transitoria de la eTGF en las
primeras 4 semanas de tratamiento, la cual se estabiliza posteriormente. Esta
disminucién aguda es debido a la natriuresis y la diuresis osmotica inducida por la
deplecion de volumen extravascular, sin embargo, también restaura las anormalidades
tubulares mediadas por la diabetes. La reduccion de la reabsorcion de sodio y glucosa
en los tubulos proximales esta asociada con un aumento de cloruro de sodio a nivel de
la macula densa, lo que resulta en vasoconstriccion de la arteriola aferente por la
liberacién de sustancias como adenosina, prostaglandinas H2 y tromboxano A2. El
resultado neto es una disminucion de la presidon intraglomerular (Tsimihodimos et al.,
2018).
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Las hipotesis que se han teorizado como mecanismos de renoproteccién incluyen la
reduccién de los niveles de glucosa, que esta asociada con la incidencia de
complicaciones microvasculares, incluida la nefropatia diabética (Levey et al., 2022).
También se considera la disminucién de la glucotoxicidad y la resistencia a la insulina,
factores adversos que afectan los tejidos renales y extrarrenales. La disminucion de la
reabsorcion de glucosa en el tubulo proximal puede contribuir a los efectos
renoprotectores mediante la reduccion del dano mediado por la glucotoxicidad en las
células tubulares proximales.

Otra hipotesis de nefroproteccién es la hemodinamica, que sugiere la restauracion de
las anormalidades tubulares con una disminucién de la presion intraglomerular,
reduccién de la hiperfiltracidon diabética, asi como de la albuminuriay, a largo plazo, la
preservacion de la funcién renal, ya que la albuminuria es un marcador de nefropatiay
contribuye al dafo renal (Skrti¢ et al., 2014).

Los iSGLT2 disminuyen la presion arterial entre 3-6 mmHg y la rigidez vascular; sin
embargo, esta reduccidn no es significativa para la proteccién renal a largo plazo que
presentan estos medicamentos (Tsimihodimos et al., 2018).

Entre otras teorias se han expuesto los efectos metabodlicos que presentan este tipo de
medicamento, entre las que se incluyen (Tsimihodimos et al., 2016):

e Disminucién peso de hasta un 2.5% en adultos con sobrepeso

e Reduccidn de las concentraciones de acido urico, que esta involucrado en la
nefroproteccién ya que se ha asociado con hipertensidon, dafno vascular y
alteraciones en el funcionamiento renal

e La hiperglucagonemia resultante de la administracion de estos medicamentos
es beneficiosa, ya que produce vasodilatacion, incremento de la TFG, asi como
de la natriuresis y kaliuresis.

Existe multiples estudios como el realizado por Heerspink et al., 2020, denominado
CVD-REAL 3, un estudio de cohorte multinacional de observacién cuyo objetivo fue
valorar los beneficios del tratamiento con iSGLT2 en pacientes con diabetes tipo 2. Uno
de los resultados mas importantes de este estudio fue la reduccién en la progresiéon de
la enfermedad renal y el menor riesgo de eventos adversos comparado con otros
medicamentos hipoglucemiantes.

Li etal., 2018, realiz6 un metaanalisis con 4,828 pacientes anadiendo al tratamiento
con iSGLT2 inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, observando una disminucién de la
hemoglobina glucosiladay, por consiguiente, un mejor control glucémico, disminucién
de peso, mejora en la presién arterial y niveles de colesteroly triglicéridos, impactando
de forma significativa en su riesgo cardiovascular.
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El efecto de la dapagliflozina en la albuminuria en el estudio DECLARE-TIMI 58
(Dapaglifozin Effect on Cardiovascular Events) incluyé a 17,160 pacientes con diabetes
tipo 2, realizando mediciones de relacién albumina-creatinina urinaria al inicio, 6y 12
meses, y posteriormente cada afo. Dividiendo la albuminuria en <15, 15-30, 30-300 y
>300mg/g, se demostré un efecto favorable, sugiriendo que los iISGLT2 pueden ser
utilizados como parte de la prevencidon primaria de la enfermedad renal diabética
(Mosenzon et al., 2021).

Nagasu et al., 2021, con base en Japan Chronic Kidney Disease Database, realizé un
estudio en el que dividié a los pacientes que recibian o no tratamiento con iSGLT-2. En
un total de 1,033 pacientes, se observd una menor disminucién de la tasa de filtrado
glomerular en aquellos tratados con iSGLT2.

En México, se realizé un consenso para el uso de los iSGLT2 derivado de diversos
estudios a nivel mundial, donde se demostré su efecto benéfico a nivel de la
vasculaturay en la progresion de la nefropatia diabética, mejorando la calidad de vida
de estos pacientes (Morales-Olvera et al., 2017).

Sin embargo, el consenso mencionado es el Unico publicado por el Consejo Mexicano
de Medicina Interna, lo cual motivé la realizacion de este estudio para demostrar si la
poblacion mexicana se beneficia del uso de estos medicamentos, ya que actualmente
se encuentran dentro del cuadro basico y de las guias mas actuales para el manejo de
pacientes con diabetes. Se puede emplear en pacientes con dafo renal para frenar la
progresion de la enfermedad renal crénica, mejorar la calidad de vida y, de forma
secundaria, disminuir los gastos generados por las complicaciones de esta
enfermedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Basado en estadisticas tanto a nivel nacional como internacional, la enfermedad renal
cronica en su estadio final representa una gran carga para todos los sistemas de salud,
ya que los tratamientos de sustitucién renal (dialisis, hemodialisis y trasplante renal)
son terapias muy costosas. Ademas, la calidad de vida de los pacientes y de sus
familiares responsables se ve afectada. Por lo tanto, es conveniente para paises envias
de desarrollo, como el nuestro, enfocarse en la prevencién a largo plazo. En este
contexto, se han llevado a cabo estudios que buscan identificar factores de riesgo para
la progresion de la enfermedad renal crénica, concluyendo la mayoria de ellos que la
albuminuria es uno de los principales factores.

En respuesta a esto, se han desarrollado diversos farmacos que buscan disminuir la
progresion de la enfermedad renal. Entre estos, los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) destacan, ya que multiples estudios y guias
internacionales avalan que son el mejor tratamiento para prevenir la progresion de la
enfermedad renal, reduciendo de manera significativa la proteinuria.

Actualmente, no existen estudios en el Hospital Regional ISSSTE Puebla sobre las
medidas de progresion de la enfermedad renal crénica relacionadas con el uso de
estos farmacos en la poblacion con dafo renal ya establecido.

Con base en esto, el presente protocolo pretende responder la siguiente pregunta:

¢Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, en pacientes con
enfermedad renal crénica pueden disminuir la proteinuria y por lo tanto la progresiéon
hacia el estadio final de la enfermedad renal crénica?
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OBJETIVOS

i. Objetivo general

® Comparar la utilidad terapéutica de los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosatipo 2, sobre la proteinuria en pacientes con Enfermedad Renal Crénica

ii. Objetivos especificos

e Comparar el grado de albuminuria en los pacientes con iSGLT2 antes y
después del su uso.

e Comparar la incidencia de lesién renal aguda en ambos grupos.

e Comparar la incidencia de terapia renal sustitutiva en ambos grupos.

e Determinar los factores de riesgo asociados a la albuminuria

e Determinar modelos probabilisticos asociados a la progresion o regresion de
la albuminuria.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo fue un estudio cuasiexperimental, con objetivo comparativo entre
dos grupos homodémicos, donde el investigador realiz6 una maniobra experimental;
con una temporalidad longitudinal prospectivo.

i. Poblacion de estudio

Pacientes derechohabientes del Hospital Regional ISSSTE Puebla, ambos géneros,
mayores de 18 afos, con enfermedad renal crénica con tasa de filtrado glomerular
entre 20-65mUl/min/1.73m? que presente en examen general de orina cualquier grado
de proteinuria.

ii. Definicion del grupo control

Pacientes derechohabientes del Hospital Regional ISSSTE Puebla con enfermedad
renal crénica que acudan a valoracidon a la consulta externa de nefrologia, con
estimacion de la tasa de filtrado glomerular entre 20-65ml/min/1.73m? que presente
en examen general de orina cualquier grado de proteinuria a los cuales se les dio
tratamiento estandar antiproteinurico.
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iii. Definicion del grupo a intervenir

Pacientes derechohabientes del Hospital Regional ISSSTE Puebla con enfermedad
renal crénica con estimaciéon de la tasa de filtrado glomerular entre 20-
65ml/min/1.73m? que presente en examen general de orina cualquier grado de
proteinuria previo a la administracién de iSGT2.

iv. Criterios de inclusiéon

e Pacientes con enfermedad renal crénica con estimacion de la tasa de filtrado
glomerular entre 20-65ml/min/1.73m?que presente en examen general de orina
cualquier grado de proteinuria determinado por cualquier método.

® Pacientes mayores de 18-70 aios.

® Pacientes que se valoren en cualquier turno de la consulta externa de
nefrologia.

v. Criterios de exclusion.

e Pacientes que no firmen consentimiento informado.
e Pacientes sin proteinuria.

e Pacientes alérgicos al compuesto activo deliSGLT-2.

vi. Criterios de eliminacion

e Pacientes que no acudan a revaloraciones a la consulta externa de nefrologia o
que acuden con resultados de laboratorio incompletos.

e Pacientes que descontinden el tratamiento por mas de 1 mes durante el
seguimiento.

® Pacientes que presenten efectos adversos a la administracion del farmaco.

vii. Tipo de muestreo.

Muestreo no probabilistico

Consideramos todo el universo de pacientes que acudan a valoracién a la consulta
externa de nefrologia, con eTFG entre 20-65ml/min/1.73m? que presente en examen
general de orina cualquier grado de proteinuria 'y que lleven seguimiento en el Hospital
Regional ISSSTE Puebla durante el periodo de enero 2023 a enero 2024.

viii. Metodologia para el calculo del tamafo de la muestra y tamano
de la muestra

Se realizé un estudio de cuasi experimental con 2 grupos. Los datos obtenidos
previamente por Mosenzon et al., 2019b, indican que una tasa sobre los controles es
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0.17. Si el verdadero riesgo relativo de falla para sujetos expuestos con respecto al
control es 1.82, necesitaremos estudiar 24 sujetos expuestos y 24 sujetos control para
ser capaces de rechazar la hipétesis nula que este riesgo relativo iguala a 1 con una
probabilidad de error tipo 1 del 5 % y una potencia del 80 %.

ix. Descripcién operacional de las variables.

Tabla 1. Descripcién operacional de las variables

Variable Definicion Defmu_:lon Clasmca’cnpn Esca_la_ fie Valor Instrum_er_'n’to
conceptual operacional metodolégica medicion de medicién
Conjunto de
medios cuya | Pacientes que
finalidad es la | recibieron Categorica Si=1 Expediente
Tratamiento curacion o el alivio | iISGLT-2 como | Dependiente nominal flinico
de las | parte de su dicotomica No=0
enfermedades o | tratamiento
sintomas
Condicién
organica, Caracteristicas Categorica _ .
Sexo masculina o | fenotipicas  de | Independiente Nominal Hl\?l?er'i 10 Exg?rﬁf;te
femenina de los | hombre o mujer dicotémica !
seres humanos
) Numero de afios s .
Edad T_|e_mpo que ha de vida a partir | Independiente Cuant!tatlva Edad en afios Expgtﬂ_lente
vivido una persona - continua clinico
del nacimiento
Acumulacion
; anormal © | indice de masa
Indice de masa | excesiva de grasa del paciente en | Independiente Categorica ka/m? Célculo de
corporal que puede ser con I’E)RC P cuantitativa 9 IMC
perjudicial para la
salud
Tiempo
Tiempo de Tiempo desde g:gggumdo ol Afos
diagnostico de iniclo de diagndstico  de | Independiente Cuant!tatwa L . Exp<?d_|ente
. . tratamiento  para . . continua NA: si no tiene clinico
diabetes tipo 2 h . diabetes tipo 2 al
diabetes tipo 2 . DT2
ingreso a
medicina interna
Hipertension
Presencia de uno Alt?e?:c:ilglr;es
0 mas trastornos o tiroideas
Comorbilidades enferrr)edades Otras ’patologlas Independiente Categprlca Cardiopatias, Expgqlente
ademas de la | ademas de DT2 Nominal E | clinico
enfermedad vento vascular
rimaria cerebral, otras
P no asociadas a
DT2
Niveles de glucosa | Cantidad de
- obtenidos a partir | glucosa sérica . Cuantitativa Expediente
Glucosa sérica Independiente ) mg/dl C
de una muestrade | en los continua clinico
sangre laboratorios
Valor de la
Hemoglobina fraccion de  la | Porcentaje — de Cuantitativa Expediente
9 hemoglobina que | hemoglobina Independiente . Porcentaje (%) pec
glucosilada tiene glucosa | glucosilada continua clinico
adherida
Pigmento rojo
. contenido en los | Cantidad de . Cuantitativa Expediente
Hemoglobina . . Independiente ’ g/dl S
hematies de Ila | hemoglobina continua clinico

sangre de los
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vertebrados, cuya
funciéon  consiste
en captar el
oxigeno de los
alveolos

pulmonares y
comunicarlo a los
tejidos

Estimacion de la
tasa de filtrado
glomerular por

CKD-epi

Ecuacién que
presenta distintas
versiones en

funcién de la etnia,
el sexo y el valor
de la creatinina
para la estimacién
del
funcionamiento
renal. Segun el
mismo estudio, la
comparacion  de
CKD-EPI frente a
MDRD-IDMS pone
de manifiesto que
la primera produce
mejores
resultados, en
especial para
valores de FG
superiores a 60
ml/min/1,73  m2,
mejorando la
imprecision y la
exactitud frente a
la medida directa
del FG, motivo por
el cual los autores
llegan a la
conclusién que
CKD-EPI deberia
sustituir a MDRD-
IDMS en la
practica clinica
habitual.

Estimacion de la
funcién renal con
la creatinina al
ingreso del
paciente.

Independiente

Cuantitativa
continua

ml/min/1.73 m?

Expediente
clinico

Creatinina

Compuesto
generado a partir
de la creacion de
la creatina,
producto de
desecho  normal
de los musculos

Determinacion
de creatinina en
el paciente

Independiente

Cuantitativa
continua

mg/dl

Expediente
clinico

Acido drico

Acido débil
producido en el
higado, musculos,
intestinos, rifiones
como producto
final de las purinas
derivado de la
enzima xantina
oxidasa

Determinacion
de acido urico en
el paciente

Independiente

Cuantitativa
continua

mg/dl

Expediente
clinico

Sodio

lon de mayor
concentracion
extracelular

Determinacion
de sodio en el
paciente

Independiente

Cuantitativa
continua

meq/L

Expediente
clinico

Urocultivo

Prueba
diagnostica donde
se incuba orina
para el
crecimiento de
microorganismos
causantes de

Microorganismo
aislado en el
medio de cultivo
obtenido de una
muestra de orina

Independiente

Cuantitativa
continua

Microrganismo
aislado

NA: sin
crecimiento

Expediente
clinico
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sintomatologia

urinaria

Determinacion

Albuminuria en Determinaciéon de ) o .
. - . de albumina en . Cuantitativa Expediente
orina albumina en orina - Independiente ) g/L .
. . orina continua clinico
espontanea espontanea .
espontanea
- S Determinacion
Creahr_]urla en Deter_m_lnacmn _de de creatinina en . Cuantitativa Expediente
orina creatinina en orina - Independiente . mg/L .
N . orina continua clinico
espontanea espontanea .
espontanea
A L Determinacion
Proteinuria en Determinacion de . o .
. . ) de proteinas en . Cuantitativa Expediente
orina proteinas en orina : Independiente ) g/L i
espontanea espontanea orina continua clinico
P P espontanea
Determinacion de Determinacion
Albuminuria en albumina en ) . Cuantitativa Expediente
orina de 24hrs recoleccion de de_ albumina en | Independiente continua mg/24hrs clinico
. orina de 24hrs
orina de 24hrs
N Detelfm_lnaaon de Determinacion o .
Creatinuria en creatinina en . . Cuantitativa Expediente
) o de creatinina en | Independiente . mg/24hrs s
orina de 24hrs recoleccion de orina de 24hrs continua clinico
orina de 24hrs
Determinacién de L
N . Determinacion o .
Proteinuria en proteinas en de oroteinas en | Independiente Cuantitativa ma/24hrs Expediente
orina de 24hrs recoleccion de > P P continua 9 clinico
. orina de 24hrs
orina de 24hrs
KDIGO 1: Crs
Agudizacion de la basal :65{31'9)(0
enfermedad renal . )
L L Cambio de - KDIGO 2: 2.0- .
Les;ozc;znal Z::::I;Zci da en xz creatinina previo | Independiente Cstoerg%r;cla 2.9X Crs basal Exg(ia:if;te
9 ; ala basal KDIGO 3: >3X
periodo menor a 7 |
dias CrS basa o QrS
>4mg/dl o inicio
de TRS
Cambio de la | Comparacién de
Duplicacién de creatinina sérica | la creatinina . Categodrica Expediente
S Independiente ; - s
creatinina basal | durante el | basal con la ordinal clinico
seguimiento inicial
Tratamiento el
cual se realiza
cuando el paciente - _

Terapia renal tiene TFG | El paciente . Categpnca 0=No Expediente
o . Independiente Nominal L
sustitutiva <15ml/min, con la | requiri6 TRS BSva . clinico

. dicotémica 1= Si
finalidad de
mejorar la calidad
de vida
Aumento del
. Avanzar o | 30% o mas de la . Cuantitativa o Expediente
Progresion . - Independiente ) %o s
proseguir en algo albuminuria continua clinico
inicial a la final
Ventaja o | Disminucion del
L superioridad  de | 30% o mas de la . Cuantitativa o Expediente
Mejoria - Independiente ) %o S
algo respecto de | albuminuria continua clinico

otra cosa.

inicial a la final
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x. Técnicas y procedimientos empleados

Se incluyeron a todos los pacientes registrados con el tratamiento de dapagliflozina que
tuvieron consulta en nefrologia y que presentaron proteinuria en cualquier grado
demostrado por tira reactiva en el examen general de orina o por determinacion de esta en
orina espontanea o en recoleccion de orina de 24hrs.

Se seleccionaron a los pacientes que cumplieron con todos los criterios de inclusién, se
registraron las variables de cada consulta durante 1 afo, donde se observé el cambio de
estas y se comparo con el grupo de control que es el que recibid tratamiento convencional
para proteinuria, es decir, sin adicionar iSGLT-2.

Al finalizar se realizé un analisis de los datos obtenidos para las conclusiones.

Imagen 1. Flujograma de trabajo de recoleccién de datos

FLUJOGRAMA DE TRABAJO

xi. Procesamiento y analisis estadistico.

Dadas las variables obtenidas, se decidio realizar homogenizacién para el cambio de
proteinuria con herramientas validadas por la Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) que se realizaron por Sumida et al., 2020; una vez realizado lo
anterior se prosiguio con el analisis estadistico.



Uso de inhibidores del SGLT-2 sobre la proteinuria en el paciente con ERC

Las variables numéricas se describieron en promedio y desviacién estandar, las
variables cualitativas se describieron en frecuenciay porcentaje.

Para evaluar la relacion entre variables, se calculé OR de prevalencias y se aplicé Chi
cuadrada para grupos independientes con una p < 0.05.

1. Calculo de la frecuencia relativa de cada variable, y su respectiva correlacién
con lavariable dependiente de la albuminuria.

2. Los datos se presentaron en una tabla de frecuencia.

3. Se usara el estadistico de Chi cuadrada por tratarse de dos grupos
independientes.

4. Sisonvariables ordinarias utilizaremos Rho de Spearman.

Para determinar la utilidad terapéutica de los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 en pacientes con enfermedad renal crénica, se definieron dos eventos
de interés: Progresion: aumento del 30% o mas en albuminuria; Mejoria: disminucién
del 30% o mas en albuminuria (Mosenzon et. al., 2021). Utilizando el estimador de
Kaplan-Meier, se compard el tiempo de seguimiento del grupo dapagliflozina contra el
del grupo control, para ambos eventos (Progresion y Mejoria).

Para identificar los factores de riesgo asociados con Progresion y con Mejoria, se
empled el modelo de riesgo proporcional de Cox (Cox DR. 1972).

X. ASPECTOS ETICOS.

Se disen6 conforme a las normas internacionales para estudios de investigacion, asi
como lo dictado por la Ley General de Salud Mexicana. El protocolo fue sometido a
evaluacion por los Comités de Investigacion y Etica en Investigacién del Hospital
Regional ISSSTE Puebla y de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla, cuenta
con numero de registro: 053.2023.

Al ser un estudio de cuasiexperimental, los datos fueron obtenidos de los resultados
de laboratorio, notas médicas del expediente de cada uno de los pacientes, bajo
consentimiento informado firmado, manteniendo la confidencialidad de la identidad
de los pacientes y la de sus datos personales, informandoles sobre el aviso de
privacidad.

Se siguieron las indicaciones de bioseguridad de la NORMA Oficial Mexicana NOM-
004-SSA3-2012 sobre los sistemas de informacion de registro electrénico para la
salud.
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RESULTADOS

La informacién obtenida en este estudio fue analizada con el programa estadistico R
(R Core Team, 2023). Se compararon diferentes caracteristicas y variables de la
muestra, se construyeron las curvas de supervivencia de Kaplan-Meiery con el analisis
de Cox, se analizaron diferentes modelos de prediccién para los eventos de interés.

i. Caracteristicas de la poblacion

Durante el periodo comprendido entre enero de 2023 y enero de 2024, se estudiaron
un total de 63 pacientes, de los cuales se incluyeron 58: 38 en el grupo de expuestos
(tratados con dapagliflozina) y 20 en el grupo control (tratamiento estandar
antiproteinurico). Cinco pacientes fueron excluidos: uno no firmoé el consentimiento
informado y los otros cuatro no asistieron a consultas subsecuentes con
determinacién de albumina o proteina en orina.

La edad media en el primer grupo fue de 65 afios = 11.383, mientras que en el segundo
grupo fue de 63.39 anos * 12.2. El resto de las caracteristicas demograficas se

describen en la Tabla 2.

TABLA 2. Caracteristicas basales de la poblacion estudiada

Intervalo 95%
Grupo Grupo confianza
Variable Dapagliflozina Control *p Para la diferencia
(n=38) (n=20) de porcentajes o
de media
Sexo Feia (%)
Masculino 16 (42.1) 8 (40) 0.9 (0.3, 2.8)
Femenino 22 (57.9) 12 (60)
Diabéticos rcia (%) 29 (763) 13 (65) 0.4 ( —0.135 ) 0362)
Hipertensos reia () 35(92) 16 (80) 0.9 (=1.00,0.284)
Cardiopatia reia (%) 6(15.7) 5(25) 0.4 (—0.314,0.130)
Hipotiroidismo 5 (13.1) 5 (25) 0.3 | (~0.336,0.0996)
Fcia (%)
Edad anos x = pE 63.39 65 0.6 (—8.208,4.998)
IMC «g/m? x = DE 26.92 28.11 0.3 (—3.544,1.160)
Creatininasérica | 4 56,007 | 201073 | 0.03 | (-0.826,-0.053)
inicial me/dl x + DE
Albuminuria 1052.5+
inicial mgg «= ot 314.89 1343=1039 | 0.6

* p <0.05
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Asi mismo al final del estudio, el grupo de dapagliflozina tuvo una albuminuria de
666.54mg/g + 745; mientras que el grupo control 1350.19mg/g + 967.84 (p=0.14). La
creatinina del primer grupo fue de 1.89mg/dl = 0.85, y para el segundo de 2.83mg/dl +
1.339 (p=0.05). Ver tabla 3.

Durante el seguimiento, el principal objetivo fue evitar el deterioro de la enfermedad
renal crénica vy, por ende, la necesidad de terapia de reemplazo renal. Sin embargo,
durante el estudio, dos pacientes del grupo de dapagliflozina requirieron terapia de
reemplazo renal debido a alguna indicacién (p=0.425). Ver tabla 3.

Tabla 3. Comportamiento de las variables al final del estudio.

Grupo Intervalo de
. . . Grupo control .
Variable Dapagliflozina (n=20) *p confianza
(n=38) 95%
Albuminuria 666.54 + 1350.19 = 0.1 .
mg/g x * DE 745.076 967.84 )
Creatinina 1.89+0.85 | 2.83+1.339 0.05
SEriCa mgsg « + DE
Necesidad de
; .
erapia de 2 (5.3) 0 (0) 0.4 (0.529, 0.781)
reemplazo
renal reia (%)
* p <0.05

ii. Proteinuria y funcién renal

Para conocer la utilidad terapéutica de los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (iISGLT-2) en el control de la proteinuria en pacientes con enfermedad
renal crénica, se compararon, entre los grupos, diferentes variables como, la
hemoglobina, el sodio, la hemoglobina glucosilada y la albumina sérica, entre otras.
La comparacion permitié determinar la existencia o no, de alguna relacién entre las
variables y la exposicion del paciente a iSGLT-2. Nuestros hallazgos sugieren que la
exposicion del paciente con iSGLT-2 no es estadisticamente significativa en presencia
de las diferentes variables de estudio. En la tabla 4 se observa las diferencias entre las
variables anteriormente mencionadas en la primera medicidn, asi mismo se realizé la
comparacion para las siguientes mediciones, donde tampoco se obtuvo significancia.



Uso de inhibidores del SGLT-2 sobre la proteinuria en el paciente con ERC

Tabla 4. Comparacién de variables en la primera medicion.

Grupo Grupo
. ) ] Intervalo de
Variable Dapagliflozina control *p confianza 95%
(n=38) (n=20) °
Hemoglobina 13.07 12.42 0.220 (—0.4046,1.176)
g/dL x = DE
Hemoglobina
glucosilada 7.105 6.67 0.170 (—0.192,1.063)
% x = DE
S0diO meqiL «+DE 137.61 137.36 0.80 (—1792 , 2286)
Albdmina 4.142 3.870 0.049 (0.0009,0.5432)
SeriCa gL x = DE
* p <0.05

Ademas, se llevaron a cabo comparaciones con las variables de mayor interés, como
la hemoglobina, el sodio, la hemoglobina glucosilada y la albiumina sérica, con el
objetivo de determinar si existia alguna relacion entre estas variables y la exposicion a
los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2. Ninguna de estas
comparaciones resulté ser estadisticamente significativa durante el seguimiento entre
los grupos.

El tiempo de seguimiento fue de 13 meses para ambos grupos, con la finalidad de
comprobar el efecto de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(ISGLT-2) sobre la albuminuria. Se definieron dos eventos como resultados primarios:
un aumento del 30% o mas de la albuminuria inicial, denominado “Progresién”, y la
disminucién del 30% o mas de la albuminuria inicial, denominado “Mejoria”. Como se
observa en la tabla 5, el grupo de mejoria no fue estadisticamente significativo, sin
embargo, en el grupo de progresioén, se observd una disminucién de riesgo en un 89%,
es decir 11 de cada 100 pacientes sin dapagliflozina aumentarian la albuminuria en un
lapso de 13 meses.

Tabla 5. Resultados primarios del estudio, en cuanto a “Mejoria” (reduccién >30% de
albuminuria inicial) o “Progresion” (aumento >30% de la albuminuria inicial).

.. Grupo
E‘(’:l’ll:lcc';’" Dapagliflozina G'”';’:;;:;'tml RR ICoss *p
(n=38)
Mejoria rcia ()
Con mejoria 18 (47.4) 5 (25) 2.7 (0.81-8.92) 0.09
Sin mejoria 20 (52.6) 15 (75)
Progresion ecia )
Con progresion 5(13.2) 9 (45) 0.19(0.5-0.67) 0.01
Sin progresién 33(86.8) 11 (55)

* p <0.05
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De acuerdo con la definicidn de los eventos principales del estudio, se determind la
supervivencia por medio del estimador de la curva de supervivencia de Kaplan-Meier)
(Verimagenes 2a11).

Se compararon las curvas de supervivencia de ambos eventos (mejoria y progresion),
para cada una de las variables: género, diabetes, hipertension arterial sistémica y la
presencia de algun tipo de cardiopatia. En el caso del evento Mejoria, no encontramos
evidencia estadisticamente significativa que sugiera la existencia de una diferencia
entre los grupos. En el caso del evento de “Progresién” se observé menor progresion
enelgrupo dapaglifozinaen comparacion del grupo control, al considerar las variables:
género, diabetes, hipertension arterial sistémica, algun tipo de cardiopatia (p <0.001),
verimagenes 3,5, 7,9y 11.

Imagen 2. Seguimiento de la “Mejoria” en los meses (p=0.7)
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Control group P

Log-rank p=0.7
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Imagen 3. Seguimiento de la “Progresion” en los meses (p<0.001)
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Imagen 4. Mejoria 'y género (p=0.97)
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Imagen 6. Mejoria y presencia o no de diabetes (p=0.68)
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Imagen 7. Progresion y presencia o no de diabetes (p<0.01)
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Imagen 8. Mejoria y presencia o no de hipertensioén arterial sistémica (p=0.96)
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Imagen 9. Progresion y presencia o no de hipertension arterial sistémica (p<0.01)
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Imagen 10. Mejoria y presencia o no de algun tipo de cardiopatia (p=0.64)
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Adicional al analisis no paramétrico de Kaplan-Meier, se realizé un andlisis de Cox para
identificar aquellos factores relacionados con los eventos de interés.

En el caso de tiempo transcurrido hasta la mejoria del paciente, las variables que
tuvieron mayor impacto en la ocurrencia del evento de interés fueron:

e Tener algln tipo de cardiopatia (HR 0.36, reduccion del riesgo del 64%, p=0.12)
e Hipotiroidismo (HR 3.302, aumento del riesgo 230.2%, p=0.02)

e Hemoglobinainicial (HR 1.491, a mayor hemoglobina el riesgo aumenta 49.1%,
p=0.006)

Obteniendo una concordancia de 71.7% para la prediccién de desarrollo del evento a
13 meses (p=0.004).

Para el evento de progresion, las variables con mayor relevancia fueron las siguientes:

e Tratamiento (HR 0.014, reduccién del riesgo 98.6%, p<0.001)

e Génerofemenino (HR 0.223, reduccion delriesgo 77.7%, p=0.06)

e Edad (HR 1.068, a mayor edad el riesgo aumenta 6.8%, p=0.08)

e Hipertension arterial sistémica (HR 0.013, reduccion de riesgo 98.7%, p<0.001)

e Hemoglobina inicial (HR 0.682, a mayor hemoglobina el riesgo disminuye
31.8%, p=0.08)

e Creatinina sérica inicial (HR 0.061, a mayor creatinina el riesgo disminuye
93.9%, p=0.01)

e Albumina sérica inicial (HR 4.351, a mayor albumina el riego aumenta 335.1%,
p=0.0593)

Con el modelo anterior se obtiene una concordancia del 91.4% para la prediccion del
evento a 13 meses (p<0.001).
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DISCUSION

Como se ha descrito en la bibliografia, la valoracién de la enfermedad renal crénica
debe tener en cuenta los diferentes factores de riesgo, como la albuminuria,
especialmente en pacientes con enfermedades crénico-degenerativas como
diabetes, hipertension arterial sistémica o algun tipo de cardiopatia.

Varios estudios han demostrado que el control metabdlico de los pacientes juega un
papel crucial para evitar la progresion de la enfermedad renal. Por ende, se han
desarrollado diferentes farmacos que, durante las primeras fases de estudio, han
mostrado efectos "colaterales" favorables para los pacientes.

En estudios como el de Chu et al. (2019) y en estudios post hoc como el de Mozenson
et al. (2021), se ha investigado el efecto de los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (iISGLT-2) sobre la excrecién de proteinas, especificamente albumina,
por orina.

Como lo demostrado en el estudio de Hiddo J. L. Heerspink et al. (2020), en donde se
dio seguimiento a los pacientes durante 2.3 afios, en los primeros meses se observa
una ligera disminucion de la tasa de filtrado glomerular, con posterior estabilizacion de
la misma, en nuestro trabajo, la tasa de filtrado glomerular aumentd, pero este
aumento no fue estadisticamente significativo, con respecto a la funcidn renal inicial,
sin embargo, al comparar los 2 grupos, el grupo con dapagliflozina tuvo una mejor eTFG
al finalizar el estudio.

En cuanto a la albuminuria, existen trabajos como los de Jongs et al. (2021) y Heerspink
et al. (2021) en donde realizaron un analisis sobre el efecto de la dapagliflozina sobre
esta, dando como resultado que los pacientes con este medicamento disminuian la
excrecion, asi mismo, los pacientes con albuminuria severa, el medicamento evitaba
un incremento en este rubro. En nuestro estudio al no contar con una muestra tan
grande, decidimos dividir a los pacientes en pacientes con mejoria (disminucién del
30% de la albuminuria inicial) o progresién (aumento de la albuminuria del 30% con
respecto a la inicial); observando que los pacientes con dapagliflozina, si bien no
reducia la excrecion de albuminuria, si evitaba el aumento durante el seguimiento,
siendo esto, estadisticamente significativo.

Con lainformacién anterior, se realizé un analisis de Cox para determinar las variables
con mayor peso estadistico, desarrollando un modelo predictivo que nos pueda
determinar el riesgo que tienen los pacientes de desarrollo de cualquiera de nuestros
eventos de interés.

Ambos modelos nos hablan de las condiciones iniciales del paciente, por lo que
deberia ser util para, de manera rapida, determinar si nuestro paciente se beneficiaria
de ser tratado con inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.
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En lo que respecta al modelo de “Mejoria” (disminucidon de la albuminuria inicial
>30%), ser cardidpata reduce la probabilidad de mejoria en un 64%, el hipotiroidismo
aumenta el riesgo en un 230%, en la parte bioquimica; por cada g/dl que aumente la
hemoglobina, la probabilidad aumenta en un 49.1%. A pesar de que la variable ser
cardiopata no alcanza la significancia estadistica, al momento de realiza la
concordancia del modelo, este tiene una capacidad predictiva de hasta un 71.7%.

Por otro lado, en el analisis de Cox para la “Progresion” (aumento de la albuminuria
inicial >30%), el ser tratado con iISGLT-2 reduce el evento hasta un 98.6%; el género
femenino tiene un 77% menos riesgo en comparacion a los hombres; en lo que
respecta a la edad, por cada afio adicional de edad, el riesgo aumenta en un 6.8%;
tener hipertension arterial sistémica estd asociada con una reduccion del riesgo en un
98.7%. De esta forma en la parte bioquimica de la valoracidon del paciente, el tener una
mayor hemoglobina, creatinina y albumina sérica, tienen un efecto protector en un
31.8%, 93.9% y aumento en el riesgo del 335.1%, respectivamente. En conjunto el
modelo anterior tiene una concordancia del 91.4%, lo cual nos podria predecir que
pacientes tendran una progresidon mas rapida de la albuminuria, y de forma indirecta
un deterioro mas rapido de la funcién renal.

Estos modelos podrian ayudar al screening de la poblacion en riesgo. Sin embargo,
existen variables que probablemente nos causen contradiccion al momento de hablar
de los eventos de interés, como en el caso de la creatinina sérica. A mayor creatinina
sérica, el analisis de Cox determind un menor riesgo de progresion de la albuminuria.
Probablemente sea debido a diversos mecanismos ya sea del dano renal, relacionado
con la patologia principal. Asimismo, el efecto protector que ejerce la hipertension
arterial sobre la progresion de la albuminuria podria deberse al uso concomitante de
otros farmacos que indirectamente disminuyen la albuminuria. Sin embargo, estos
argumentos estan mas alla de los limites de este trabajo, por lo que se necesitaran
mayores estudios que den seguimiento a una mayor cantidad de pacientes, asi como
laintegracion de variables que puedan ayudar a dilucidar lo comentado anteriormente.
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CONCLUSIONES

i. Conclusiones especificas

Durante el presente trabajo, se analizaron pacientes con enfermedad renal cronica,
cuya eTFG fuera mayor a 20mU/min/m2SC y que en el examen general de orina tuvieran
proteinuria que después fue corroborada por la determinacion de albumina en orina
de 24hrs o determinacion de relacién albuminuria/creatinuria en orina espontanea. De
forma aleatorizada, a un grupo de pacientes se les administraron inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (dapagliflozina) como tratamiento
complementario, con un seguimiento de 13 meses.

Durante el seguimiento, se observd que los pacientes tratados con iSGLT-2 tuvieron
una disminucion del 36.68% en la albuminuria respecto a la inicial, mientras que el
grupo control presenté un aumento del 0.53% respecto al inicio.

En cuanto a la presencia de lesion renal aguda, en el grupo con dapagliflozina, la
creatininainicial fue de 1.58 mg/dl, mientras que en el grupo control fue de 2.01 mg/dl.
Al final del estudio, la creatinina sérica del primer grupo fue de 1.89 mg/dl, mientras
que para el segundo fue de 2.83 mg/dLl. Por lo tanto, en este estudio no se cumplieron
los criterios para determinar lesion renal aguda.

Uno de los resultados a investigar fue la necesidad de terapia de sustitucién renal
durante el seguimiento, la cual se presenté en 2 pacientes del grupo de dapagliflozina
(5.3%), y en ninguno del grupo control. Sin embargo, esto no fue estadisticamente
significativo, ya que las condiciones que llevaron a los pacientes a requerir terapia de
reemplazo renal quedan fuera del alcance de este estudio.

ii. Conclusioén general

En conclusidn, si bien la utilizacién de los iISGLT-2 no reduce de forma significativa la
albuminuria en pacientes con enfermedad renal crénica, si puede detener la
progresion de esta, es decir, evitar que aumente la excrecion de albumina a través de
la orina. Esto se traduciria en una mejor calidad de vida para los pacientes y podria
evitar la necesidad de terapia de sustitucion renal, lo cual se reflejaria en una
reduccion de los costos de atencidon de la salud para este tipo de pacientes.

Es importante resaltar la necesidad de emplear este tipo de tratamientos desde el
primer nivel de atencion, ya que, en muchas ocasiones, los pacientes llegan al nivel de
atencion donde laboramos con un gran deterioro de la funcién renal. Seria ideal que
los médicos de primer contacto puedan ayudar a los pacientes mediante el uso del
modelo probabilistico comentado anteriormente.
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Recomendaciones

Este estudio fue limitado en cuanto a la cantidad de poblacién, sin embargo, puede
servir como un punto de partida para complementar con mas datos y mayor
observacion de los pacientes, a fin de valorar el tiempo en el cual se aplaza elinicio de
la terapia de sustitucion renal en pacientes con enfermedad renal cronica.

Asimismo, contribuye a la gran cantidad de estudios que se han realizado con este tipo
de medicamentos, permitiendo que su uso sea considerado desde el primer nivel de
atencion para pacientes con caracteristicas especiales, como aquellos con diabetes o
algun tipo de cardiopatia. Esto no solo por el control glucémico que ofrecen, sino por
la gran cantidad de efectos beneficiosos que tienen sobre la salud de los pacientes.

Propuesta de mejora (algoritmo)

Screening

Iniciar tratamiento con iSGLT-2

Detectar a los pacientes
con proteinuriay factores
de riesgo para la ERC.

Monitoreo continuo

Dado el modelo

probabilistico, iniciar el -
tratamiento a los Tener un control estricto

pacientes hipertensos, sobre el funcionamiento
mayores de edad y con renal de estos pacientes,

creatinina sérica elevada | @Si como monitorizar la
respuesta al tratamiento

con albuminuria en 24hrs
cada 3 meses
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO EN MATERIA DE INVESTIGACION

TITULO DE LA INVESTIGACION: “Uso de inhibidores de cotransportador sodio-glucosa tipo 2 para
disminuir la progresion de la enfermedad renal cronica en el hospital regional ISSSTE Puebla,
durante el periodo enero 2023 a enero 2024”

Informacién de la Investigacion:

La enfermedad renal crénica, representa un grave problema de salud publica en México y el mundo.
Al ser un trastorno de origen multifactorial y estar fuertemente asociado a las enfermedades crénicas
de mayor prevalencia en nuestra poblacion (diabetes e hipertension), su impacto en la salud publica
se refleja en la alta demanda de recursos humanitarios, econémicos y de infraestructura que su
tratamiento requiere. También, es la segunda causa mas importante de afios de vida perdidos en
Latinoamérica.

Este padecimiento tiene un impacto indirecto en la morbilidad y mortalidad global al aumentar el
riesgo de padecer otras cinco patologias importantes: enfermedades del corazén, diabetes,
hipertension, infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y malaria.

En 2017, se reportd una prevalencia de ERC del 12.2% y 51.4 muertes por cada 100 mil habitantes
en México. Ademas, la ERC en México esta teniendo un gran impacto en las finanzas de las
instituciones y en la economia de las familias; en 2014, el gasto en salud anual medio por persona
para esta patologia se estimé en 8,966 délares estadounidenses (USD) en la Secretaria de Salud, y
de 9,091 USD en el Instituto Mexicano del Seguro Social.

Por lo anterior, se han investigado diversas estrategias farmacoldgicas para frenar el avance de la
enfermedad renal crénica, dentro de los cuales tenemos los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa, el cual se ha demostrado que disminuye la proteinuria en los pacientes diabéticos y no
diabéticos y por consecuencia el frena el dafio y el avance de los estadios de la enfermedad renal
cronica.

Actualmente los estudios realizados si bien han incluido poblacién de México, no se cuenta con
suficiente evidencia de como frena la enfermedad renal crénica en nuestra derechohabiencia, por lo
que representa una oportunidad para mejorar la calidad de vida y disminuir las complicaciones que
implica la enfermedad renal crénica terminal.

La participacion en este estudio no conlleva ningun riesgo extra a los ya documentados en las
complicaciones a corto y largo plazo asociadas a la enfermedad renal cronica.

El beneficio del estudio es para documentar las posibles ventajas del frenar el deterioro renal al
disminuir la proteinuria.

El estudio tomara lugar en esta unidad hospitalaria (Hospital Regional ISSSTE Puebla), en el periodo
de enero 2023 a enero 2024.

La decision de participar o no en este protocolo de investigacion es completamente voluntaria, puede
rehusarse a participar o retirarse del estudio en cualquier momento, sin necesidad de expresar las
razones de su decisién y sin perder los beneficios que usted posee como derechohabiente del
ISSSTE (Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado).

La informacién recabada en este estudio puede abarcar su nombre, edad, diagnéstico, peso vy talla,
tratamientos, enfermedades asociadas, resultados de laboratorio.
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No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio, ni tampoco recibird un pago a cambio de su
participacion.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar
la carta de consentimiento informado que forma parte de este documento.

Todos sus datos estan plenamente resguardados y puede consultar nuestro aviso de privacidad en
el area de Investigacion del Hospital Regional Puebla ISSSTE.

Investigador Responsable.
Nombre: Dr. Alan Arzeta Popoca
Tel. Cel. (222) 2292484

e-mail: arzeta_ MIR@gmail.com

Carta Consentimiento Informado

Yo he sido invitado a participar en una
investigacion por el Dr. Alan Arzeta Popoca cuyo objetivo es evaluar la disminucién
de la progresion de la enfermedad renal crénica con el empleo de inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa en pacientes de la consulta externa de nefrologia.

Mi médico me dio una explicacién clara y lei la informacién sobre la investigacion.
Tuve la oportunidad de hacer preguntas y mis dudas han sido resueltas. Acepto
voluntariamente participar en este estudio y entiendo que tengo derecho a retirarme
de la investigacion, sin perder mis derechos como paciente de este hospital.

Nombre del participante:

Direccion: Teléfono:

Firma del participante: Fecha: dia/mes/ano
Nombre del Testigo 1: Parentesco:
Direccion: Teléfono:

Firma del Testigo 1: Fecha: dia/mes/afio
Nombre del Testigo 2: Parentesco:
Direccion: Teléfono:

Firma del Testigo 2: Fecha: dia/mes/aio

En caso de ser necesaria notificacion o bien representante legal.
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Nombre del representante legal, familiar o allegado:

Direccion: Teléfono:

Nombre y firma de quien solicito el consentimiento:

AVISO DE PRIVACIDAD: La informacioén registrada en el protocolo de estudio permanecera bajo
resguardo de los investigadores y unicamente sera utilizada para el analisis estadistico.

Los participantes del estudio clinico tienen la facultad de retirarse de mismo sin que esto repercuta
en la continuidad del tratamiento como derechohabiente del hospital.
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