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RESUMEN

La diabetes es actualmente la principal causa de enfermedad renal crénica y enfermedad renal en etapa terminal
en todo el mundo. La enfermedad renal diabética es una enfermedad compleja y heterogénea con numerosas vias
etioldgicas superpuestas que ocasionan dafio renal.

Presentamos el caso de un varén de 57 afios, afecto de miltiples enfermedades y factores de riesgo
cardiovasculares con insuficiencia renal crénica estadio IlIb, con proteinuria cercana a los 3 g/24 h. Se realiz6
un estudio completo de la entidad mediante, en el que se descarta etiologia sistémica, hematoldgica y/o uroldgica
ni se evidencia la presencia de hipertensioén arterial secundaria, con control de la misma mediante cuadruple
terapia. A pesar del manejo integral higiénico-dietético y farmacolégico, no se consiguié la mejoria clinica ni el
control de la nefropatia. Se decidi6 entonces reforzar el tratamiento con semaglutide subcutaneo, con muy
buena respuesta metabdlica junto con una importante mejoria de la proteinuria y la estabilizacién de la funcién
renal: ambas mantenidas en el tiempo de seguimiento. La relevancia de este caso no radica en la dificultad
diagnéstica o en ser considerado un caso atipico, sino en la existencia de nuevas armas terapéuticas que podrian
alterar el pronéstico de la entidad con una reduccién drastica de la morbimortalidad cardiovascular y de la
entrada en terapia renal sustitutiva.

© 2023 The Authors. Publicado por Elsevier Ltd. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Improvement in renal prognosis with the use of GLP-1 receptor analogues

ABSTRACT

Diabetes is currently the leading cause of chronic kidney disease and end-stage renal disease worldwide. Diabetic
kidney disease is a complex and heterogeneous disease with numerous overlapping etiologic pathways leading
to kidney damage.

We present the case of a 57-year-old man suffering from multiple diseases and cardiovascular risk factors with
stage IlIb chronic renal failure with proteinuria close to 3 g/24 h. A complete study of the entity was carried
out, ruling out systemic, hematological and/or urological aetiology, nor was the presence of secondary hy-
pertension evident, with control of the same by means of quadruple therapy. Despite comprehensive
hygienic-dietary and pharmacological management, no clinical improvement or control of the nephropa-
thy was achieved. It was decided to reinforce treatment with subcutaneous semaglutide, with a very
good metabolic response together with significant improvement in proteinuria and stabilization of renal
function: both maintained during follow-up. The relevance of this case does not lie in the diagnostic diffi-
culty or in being considered a atypical case, but rather in the existence of new therapeutic weapons that
could alter the prognosis of the entity with a drastic reduction in cardiovascular morbidity and mortality
and entry into renal replacement therapy.

© 2023 The Authors. Published by Elsevier Ltd. This is an open access article under the license CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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La diabetes es actualmente la principal causa de la enfermedad renal
crénica (ERC) y la enfermedad renal en etapa terminal (ERCT) en todo el
mundo. La enfermedad renal diabética es una enfermedad compleja y
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heterogénea con numerosas vias etiolégicas superpuestas que
ocasionan dafio renal, aumentando la morbimortalidad global’.

Presentamos el caso de un varén de 57 afios, afecto de miltiples
enfermedades y factores de riesgo cardiovasculares, derivado a consulta
de nefrologia para estudio de insuficiencia renal crénica estadio IIIb con
proteinuria cercana a los 3 g/24 h. Se realizé el estudio completo de la
entidad mediante el cual se descarté una etiologia glomerular primaria,
sistémica, hematolégica y/o urolégica, ni se evidenci6 la presencia de
hipertension arterial (HTA) secundaria.

A pesar de un manejo integral del paciente, con medidas higiénico-
dietéticas en las que se modificé radicalmente la dieta (reduccion del
consumo de hidratos de carbono/lipidos, ingesta reducida de
proteinas [inferior a 0,8 g/kg/dia], de sal y de potasio), incremento
del ejercicio fisico y abstinencia del consumo de tabaco; junto con
una optimizacién del tratamiento general: control adecuado de la
HTA con cuddruple terapia (inhibidor del SRAA, calcio antagonista
no dihidropiridinico, diurético ahorrador de potasio y de asa); ajuste
del tratamiento insulinico y refuerzo del mismo con inhibidor del
cotransportador de sodio-glucosa tipo II; inicio de estatina/ezetimiba
frente a la dislipidemia; ademds del control de otros factores de
progresiéon de ERC, persistia proteinuria selectiva cercana a los
2 g/24 h con deterioro lento, pero progresivo de la funcién renal.

Dado que el control de la DM continuaba siendo subéptimo, a pesar
de mejoria de un punto respecto al inicio del estudio (HbAlc > 7%), la
evolucién de la funcién renal no resultaba satisfactoria y el mas
importante marcador de dafio renal (la proteinuria) se mantenia
bastante elevado, por lo que se decidi6 reforzar el tratamiento
antidiabético con semaglutida subcutanea, inicialmente a dosis de 0,25
mg/semanal durante el primer mes, para posteriormente continuar
con dosis de 0,5 mg/semanal en el segundo mes, y a partir del tercero,
a dosis maxima de 1 mg/semanal hasta la revisién posterior (primero
a los 3 y a continuacién, a los 6 meses).

El paciente apenas padeci6 efectos adversos indeseados (nauseas los
primeros dias, y sensacion de plenitud gastrica) con adecuada tolerancia
posterior a la medicaci6n.

Clinicamente se corroboré una mejoria del perfil funcional y de su
condicion fisica, encontrandose mas agil, con pérdida de peso de
manera significativa (IMC 32,3 kg/m? a los 3 meses y de 27,8 kg/m? a
los 6 meses), junto con un descenso cercano a un punto de la
hemoglobina glicosilada (HBA1c 6,5%).

Desde el punto de vista nefrolégico, presenté mejoria significativa
de la funcién renal: pasé de estadio IlIb a Illa calculado por CKD-EPI
(CrS 1,47 mg/dl), y un importante descenso de la proteinuria selectiva
hasta hacerse inferior a 0,5 g/24 h. En una revisién posterior a los 9
meses, se mantenian el grado del filtrado glomerular y de la protein-
uria, ademas de mejoria (remarcada por el paciente) de la calidad de
vida.

Nos encontramos ante un caso comin, pero no por ello de escasa
relevancia, de nefropatia diabética que presentaba los principales
factores riesgo de progresién, como es la HTA, obesidad marcada,
tabaquismo activo, SAOS, y etnia hispana; catalogado por las actuales
guias de muy alto riesgo cardiovascular.
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A pesar de un manejo integral, con medidas higiénico-dietéticas y
optimizacién del tratamiento médico, presentaba mala evolucién
nefrolégica.

Disponemos de evidencia en la que se confirma un exceso de riesgo
relativo para los eventos adversos renales y CV globales cuando se
presentan mayores niveles de albuminuria de forma independiente al
filtrado glomerular®>,

Dadas las evidencias previas, se plante6 el uso de andlogo del recep-
tor GLP-1, con la citada espectacular evolucién renal en tan corto
periodo, ademads de mantenida en el tiempo.

Dicha familia farmacoldgica es una clase de antidiabéticos capaces no
solo de reducir los niveles de glucosa sanguinea, sino que ademas
promueve la pérdida de peso e impacta en los desenlaces cardiovasculares
y renales de los pacientes, con resultados prometedores en el campo de
la enfermedad renal diabética y obesidad que han mostrado efecto
renoprotector en los pacientes con ERC disminuyendo de forma
significativa la albuminuria®. Hasta el momento, los potenciales beneficios
renales se han explorado como objetivos secundarios en los ensayos de
seguridad cardiovascular, destacando el SUSTAIN®. Actualmente esta en
desarrollo final el estudio FLOW!®! con semaglutida sc, en el que el objetivo
principal es el impacto renal.

Con este caso queremos destacar la importancia clinica del adecuado
manejo de una entidad tan prevalente como es la enfermedad renal
diabética, y resaltar la presencia de nuevos arsenales terapéuticos que
mejoran de forma significativa el pronéstico de la enfermedad (con un
descenso drastico de la morbimortalidad cardiovascular) que conlleva
a una reduccion significativa de entrada en la terapia renal sustitutiva.
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