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Resumen

Antecedentes: La evidencia que respalda a las terapias basadas en incretinas como modificadoras del riesgo renal continda
ampliandose; sin embargo, su aplicacion clinica sigue siendo heterogénea entre distintos fadrmacos, fenotipos de enfermedad
renal crénica (ERC) y sistemas de salud. En América Latina, la variabilidad en el acceso y la implementacion acentua la
necesidad de una priorizacién guiada por fenotipos y de distinguir entre intervenciones que pueden considerarse razonables
y aquellas que deben considerarse necesarias. Método: Se llevé a cabo un estudio formal de consenso de expertos utili-
zando el método RAND/UCLA de adecuacion, reportado de acuerdo con los estandares RAND/UCLA y la guia ACCORD.
Un panel multidisciplinario de expertos latinoamericanos (n = 9) evalud la adecuacion de cuatro terapias basadas en incret-
inas (dulaglutida, liraglutida, semaglutida y tirzepatida) en 18 escenarios clinicamente relevantes de ERC, utilizando una
escala de 9 puntos en dos rondas independientes de calificacion. Tras la primera ronda, se realizd una reunion presencial
moderada para revisar las medianas y las distribuciones de las puntuaciones, asi como para refinar la redaccion de los
escenarios. Las combinaciones escenario-terapia clasificadas como adecuadas tras la segunda ronda se evaluaron poste-
riormente en cuanto a necesidad en una tercera ronda independiente. El desacuerdo se evalué mediante el rango interper-
centilico y el rango interpercentilico ajustado por simetria, y las clasificaciones finales se establecieron segun los criterios
estdndar RAND/UCLA. Resultados: En los 18 escenarios y las cuatro terapias evaluadas, las calificaciones de adecuacion
fueron mds consistentemente favorables para la semaglutida y mas selectivas para la tirzepatida, mientras que la dulaglu-
tida y la liraglutida se clasificaron predominantemente como inciertas. Tras la discusion y la refinacion de los escenarios, las
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calificaciones de la segunda ronda fueron mas conservadoras y se resolvio todo el desacuerdo observado en la primera
ronda. Dos escenarios orientados a la seguridad, antecedente de pancreatitis aguda y adultos mayores con fragilidad y
pérdida de peso involuntaria, se clasificaron de manera uniforme como inapropiados para todas las terapias. La necesidad
se establecid principalmente para la semaglutida en fenotipos cardiorrenales albumintricos de mayor riesgo y para la tirze-
patida, en escenarios seleccionados, particularmente cuando la obesidad coexistia con albuminuria persistente. En conjun-
to, la albuminuria, el riesgo residual a pesar de una terapia basal optimizada (bloqueo del sistema renina-angiotensina e
inhibicion del cotransportador sodio-glucosa tipo 2), el fenotipo metabdlico y la comorbilidad cardiovascular emergieron
como los principales determinantes del juicio experto. Conclusiones: En este consenso RAND/UCLA, la necesidad de
terapias basadas en incretinas se concentrd en fenotipos de ERC albumindricos de alto riesgo, de forma mds consistente
para la semaglutida y de manera mas limitada para la tirzepatida, mientras que la dulaglutida y la liraglutida se calificaron
generalmente como inciertas. Estos hallazgos proporcionan un marco pragmatico para apoyar la priorizacion terapéutica y
la toma de decisiones compartida en América Latina, y ponen de relieve vacios criticos de evidencia en la ERC avanzada,
la enfermedad dependiente de didlisis y la ERC no diabética.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica. Enfermedad renal diabética. Terapias basadas en incretinas. Agonistas del re-
ceptor GLP-1. Tirzepatida. Semaglutida. Método de adecuacion RAND/UCLA. América Latina.

Abstract

Background: Evidence supporting incretin-based therapies as modifiers of kidney risk is expanding; however, their clinical
application remains heterogeneous across agents, chronic kidney disease (CKD) phenotypes, and health care systems. In
Latin America, variability in access and implementation heightens the need for phenotype-driven prioritization and for distin-
guishing interventions that may be considered reasonable from those that should be regarded as necessary. Method: We
conducted a formal expert consensus study using the RAND/UCLA Appropriateness Method, reported in accordance with
RAND/UCLA standards and the ACCORD guideline. A multidisciplinary panel of Latin American experts (n = 9) rated the
appropriateness of four incretin-based therapies (dulaglutide, liraglutide, semaglutide, and tirzepatide) across 18 clinically
relevant CKD scenarios using a 9-point scale in two independent rating rounds. Following Round 1, an in-person moderated
meeting was held to review medians and rating distributions and to refine scenario wording. Scenario-therapy combinations
classified as appropriate after Round 2 were subsequently evaluated for necessity in a third independent round. Disagreement
was assessed using the interpercentile range and the interpercentile range adjusted for symmetry, with final classifications
based on standard RAND/UCLA criteria. Results: Across 18 scenarios and four therapies, appropriateness ratings were most
consistently favorable for semaglutide and more selective for tirzepatide, whereas dulaglutide and liraglutide were predom-
inantly classified as uncertain. After discussion and scenario refinement, second-round ratings were more conservative, and
all disagreement observed in Round 1 was resolved. Two safety-oriented scenarios: prior acute pancreatitis and older adults
with frailty and unintentional weight loss, were uniformly classified as inappropriate for all therapies. Necessity was established
primarily for semaglutide in albuminuric, higher-risk cardiorenal phenotypes and, for tirzepatide, in selected scenarios, par-
ticularly when obesity coexisted with persistent albuminuria. Across scenarios, albuminuria, residual risk despite optimized
foundational therapy (renin-angiotensin system blockade and inhibition of sodium-glucose cotransporter type 2), metabolic
phenotype, and cardiovascular comorbidity emerged as the dominant drivers of expert judgment. Conclusions: In this
RAND/UCLA consensus, the necessity for incretin-based therapy was concentrated in higher-risk, albuminuric CKD pheno-
types, most consistently for semaglutide and scarcer for tirzepatide, whereas dulaglutide and liraglutide were generally rated
as uncertain. These findings provide a pragmatic framework to support prioritization and shared decision-making in Latin
America and underscore essential evidence gaps in advanced CKD, dialysis-dependent disease, and non-diabetic CKD.

Keywords: Chronic kidney disease. Diabetic kidney disease. Incretin-based therapies. GLP-1 receptor agonists. Tirzepatide.
Semaglutide. RAND/UCLA Appropriateness Method. Latin America.

Puntos clave necesidad de las terapias basadas en incretinas en
la enfermedad renal crénica (ERC).

— La albuminuria y el riesgo renal residual a pesar de _ | 5 semaglutida fue la terapia que con mayor consis-

una terapia basal optimizada emergieron como los  tencia se clasificé como necesaria en fenotipos car-

principales determinantes de la adecuacion y la diorrenales albuminuricos de mayor riesgo, mientras
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que la tirzepatida cumplié criterios de necesidad solo
en escenarios seleccionados, particularmente cuan-
do la obesidad coexistia con riesgo renal.

- La dulaglutida y la liraglutida se clasificaron predo-
minantemente como inciertas, lo que refleja la nece-
sidad de una seleccion individualizada més que de
una priorizacion sistematica en los escenarios
evaluados.

- La distincién explicita entre adecuacion y necesidad
proporciona un marco pragmatico para la prioriza-
cion terapéutica, especialmente relevante en siste-
mas de salud heterogéneos como los de América
Latina.

- Persisten vacios sustanciales de evidencia en la
ERC avanzada, la enfermedad dependiente de diali-
sis y la ERC no diabética, lo que subraya la necesi-
dad de ensayos dirigidos y de una reevaluacion pe-
riédica de los juicios de consenso.

Introduccion

La ERC constituye un desafio sanitario global de gran
magnitud y en expansion, caracterizado por una preva-
lencia creciente, una morbilidad sustancial y un riesgo
marcadamente elevado de complicaciones cardiovas-
culares'?. Aunque el panorama terapéutico de la ERC
ha evolucionado de forma considerable en la ultima
década, con la adopcién generalizada del bloqueo del
sistema renina-angiotensina (SRA), los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2) y los
antagonistas del receptor mineralocorticoide, una pro-
porcidn sustancial de pacientes continda experimentan-
do una pérdida progresiva de la funcién renal y perma-
nece expuesta a un riesgo renal y cardiovascular
residual significativo. A pesar de una terapia dirigida por
guias, en la practica clinica habitual la albuminuria per-
sistente y el descenso continuo de la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) se observan con frecuen-
cia e identifican un subgrupo de pacientes con riesgo
particularmente elevado de desenlaces adversos®*. Es-
tas necesidades no cubiertas son especialmente evi-
dentes en América Latina, donde el diagndstico tardio,
el acceso heterogéneo a la atencion especializada y las
prioridades competitivas de salud publica complican
aun mas el manejo éptimo de la ERC.

En paralelo a los avances en las terapias dirigidas al
rindn, los agentes basados en incretinas, desarrollados
inicialmente para el control glucémico en la diabetes
tipo 2, han emergido como modificadores esenciales
del riesgo cardiovascular. Los grandes ensayos de
desenlaces cardiovasculares han establecido de forma

consistente a los agonistas del receptor del péptido
similar al glucagén tipo 1 (arGLP-1) como agentes efi-
caces para reducir los eventos cardiovasculares adver-
$0s mayores, lo que ha suscitado un interés creciente
en sus posibles efectos sobre la enfermedad renal. Las
sefales sugestivas de beneficio renal, derivadas prin-
cipalmente de desenlaces secundarios o exploratorios,
han incluido reducciones en la aparicién o progresion
de la albuminuria, la atenuacién del descenso de la
TFGe y tendencias favorables en desenlaces renales
compuestos®®. En conjunto, estas observaciones han
contribuido a un cambio conceptual desde una vision
predominantemente glucocéntrica de las terapias ba-
sadas en incretinas hacia un marco mas amplio de
modificacién del riesgo cardiorrenal.

No obstante, la evidencia renal que respalda a las
terapias basadas en incretinas sigue siendo heterogé-
nea y desigual entre los distintos farmacos, poblaciones
de pacientes y estadios de la enfermedad renal. Mien-
tras que algunos compuestos han demostrado benefi-
cios renales consistentes en poblaciones diabéticas de
alto riesgo, otros han mostrado efectos mas modestos
0 indirectos, a menudo impulsados por cambios en la
albuminuria mas que por desenlaces renales duros.
Ademas, gran parte de la evidencia disponible procede
de analisis post hoc, desenlaces secundarios o estudios
de duracion relativamente limitada, con una representa-
cion insuficiente de pacientes con ERC avanzada, en-
fermedad dependiente de didlisis o nefropatias no dia-
béticas’®. La ausencia de comparaciones directas entre
farmacos limita ain mas la inferencia, lo que dificulta la
traduccion de los hallazgos de los ensayos a la toma de
decisiones clinicas en el mundo real. En consecuencia,
los clinicos se enfrentan no solo a la pregunta de si las
terapias basadas en incretinas confieren un beneficio
renal clinicamente relevante, sino también a cuédles
agentes deben priorizarse, en qué pacientes y en qué
momento de la secuencia terapéutica.

En este contexto dinamico, la albuminuria ha emergido
como una caracteristica central y clinicamente acciona-
ble. En multiples estudios, los beneficios renales aso-
ciados a las terapias basadas en incretinas parecen ser
mas pronunciados en pacientes con albuminuria persis-
tente, un marcador de lesién glomerular activa y de
progresion de la enfermedad®. Esta observacion es co-
herente con los modelos contemporaneos de progresion
de la ERC, en los que la albuminuria refleja tanto la
gravedad de la enfermedad como su potencial de mo-
dificacion, y actia como un sustituto validado de los
desenlaces renales a largo plazo. De forma paralela, el
concepto de riesgo residual a pesar de una terapia basal
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optimizada ha cobrado relevancia, lo que subraya la
necesidad de intervenciones adicionales cuando los tra-
tamientos estandar no logran suprimir adecuadamente
la actividad de la enfermedad. En conjunto, estas con-
sideraciones respaldan un enfoque de seleccion tera-
péutica orientado por fenotipos, en lugar de una aplica-
cion uniforme de agentes emergentes.

Mas alla de los desenlaces clinicos, la evidencia
traslacional y mecanistica acumulada aporta plausibi-
lidad bioldgica a los efectos renoprotectores de las
terapias basadas en incretinas que trascienden la re-
duccién de la glucemia. Estudios experimentales y en
humanos sugieren posibles efectos sobre la hemodi-
namica intrarrenal, la sefalizacion inflamatoria y la re-
modelacion estructural, mecanismos que podrian tra-
ducirse de manera plausible en reducciones sostenidas
de la albuminuria y en una desaceleracion del deterioro
de la funcion renal’®'". Aunque estos datos son insufi-
cientes para definir indicaciones clinicas de forma ais-
lada, refuerzan la coherencia interna de las sefales
clinicas observadas y apoyan la continuidad de la in-
vestigacion sobre efectos renales especificos.

En el contexto de una evidencia en expansién pero
aun incompleta, el juicio experto estructurado constitu-
ye una estrategia pragmatica para informar la toma de
decisiones clinicas. El método RAND/UCLA de ade-
cuacion ofrece un marco transparente y reproducible
para integrar la evidencia disponible con el razona-
miento clinico experto, permitiendo diferenciar entre
intervenciones que pueden considerarse razonables y
aquellas que deben considerarse estandar de aten-
cion'?, Esta distincion resulta particularmente relevante
en regiones como América Latina, donde la variabili-
dad en los recursos y el acceso a los sistemas de salud
exige una priorizacion cuidadosa. En consecuencia, el
presente estudio aplico un proceso formal de consenso
RAND/UCLA para evaluar la adecuacién y la necesi-
dad de las terapias basadas en incretinas en una va-
riedad de escenarios clinicamente relevantes de ERC,
con el objetivo de apoyar una toma de decisiones ra-
cional, informada por la evidencia y sensible al contex-
to en la practica nefroldgica cotidiana.

Método

Diseno del estudio y estandares
de reporte

Este estudio se diseid como un proyecto formal de
consenso de expertos utilizando el método RAND/
UCLA de adecuacion. La conduccion y el reporte del

estudio se ajustaron a los estdndares metodoldgicos
establecidos del RAND/UCLA y siguieron la guia AC-
CORD (ACcurate COnsensus Reporting Docu-
ment) para el reporte de estudios de consenso de
expertos'>1S,

Patrocinio y gobernanza

El proceso de consenso fue patrocinado por la
Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hiperten-
sién (SLANH). La independencia metodoldgica se
mantuvo a lo largo de todas las fases del estudio.
Se designd un comité académico directivo para ga-
rantizar el rigor cientifico y la adherencia al marco
RAND/UCLA.

El comité directivo estuvo integrado por tres miem-
bros, dos expertos clinicos que también actuaron como
panelistas y un experto en metodologia de consensos,
quienes coordinaron el desarrollo de los escenarios,
los procedimientos de votacion y el andlisis de los da-
tos. Para preservar la integridad metodoldgica, los
miembros del comité directivo que participaron como
panelistas no intervinieron en la agregacion de datos
ni en la determinacion de las clasificaciones finales de
los escenarios.

Composicion y seleccion del panel

El panel de expertos estuvo conformado por nueve
miembros seleccionados segun criterios predefinidos,
que incluyeron: reconocida experiencia clinica en ne-
frologia, diabetologia y medicina cardiorrenal; expe-
riencia en el tratamiento de la enfermedad renal cronica
y en el uso de terapias basadas en incretinas; repre-
sentacion geogréfica y profesional en América Latina,
y participacion activa en iniciativas cientificas regiona-
les coordinadas por la SLANH.

El tamafio y la composicion del panel fueron cohe-
rentes con las recomendaciones RAND/UCLA para es-
tudios de adecuacién, buscando un equilibrio entre
diversidad de experiencia, factibilidad y rigor metodo-
l6gico. Todos los panelistas participaron de manera
voluntaria y completaron de forma independiente todas
las rondas de calificacion.

Desarrollo de los escenarios clinicos

El comité directivo desarrollé los escenarios clinicos
mediante un proceso iterativo y estructurado, informa-
do por una revisién de alcance de la literatura cientifi-
ca, la evidencia proveniente de los principales ensayos
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de desenlaces cardiorrenales y la relevancia clinica
para la practica del mundo real en América Latina.

El alcance del consenso se restringié a terapias ac-
tualmente disponibles o razonablemente esperadas de
estar disponibles en la region, reconociendo que de-
terminadas tecnologias previamente evaluadas en en-
sayos clinicos ya no son aplicables ni accesibles en
este contexto.

Los escenarios preliminares se refinaron mediante
discusion interna para asegurar claridad, exclusividad
mutua y plausibilidad clinica. Este proceso dio lugar a
un conjunto final de 18 escenarios clinicos centrales
alineados con los objetivos primarios del consenso.

Orientacion del panel y definiciones

Antes del inicio de la calificacion formal, todos los
panelistas participaron en una sesion virtual de orien-
tacion. En esta sesion se revisaron los principios del
método RAND/UCLA de adecuacion, las definiciones
estandarizadas de adecuacion y necesidad, la escala
de calificacion de 9 puntos, la estructura y el calendario
de las rondas de votacién, asi como el alcance y los
supuestos predefinidos del consenso. Se proporciona-
ron definiciones e instrucciones por escrito para pro-
mover una interpretacion uniforme de los escenarios y
de los criterios de calificacion.

Proceso de calificacion de la adecuacion

- Primera ronda. La primera ronda de calificacion de
la adecuacion se realizd de forma virtual. Los pa-
nelistas calificaron de manera independiente cada
escenario clinico utilizando la escala estandar RAND/
UCLA de 9 puntos, en la que las puntuaciones de
1-3 indicaron inapropiado, 4-6 incierto y 7-9 apropia-
do. Las calificaciones fueron anénimas y se comple-
taron sin interaccion entre los panelistas.

— Discusion presencial y refinamiento de escenarios.
Los resultados de la primera ronda se resumieron y
se presentaron durante una reunion presencial de
consenso. Para cada escenario, se revisaron la me-
diana y la distribucién de las puntuaciones. La dis-
cusion moderada se centrd en aclarar las fuentes de
desacuerdo o dispersion, mas que en forzar el
consenso.

Con base en estas discusiones, se refinaron esce-
narios seleccionados, incluyendo ajustes en los umbra-
les de edad, los rangos de hemoglobina glucosi-
lada, las categorias de indice de masa corporal, las

contraindicaciones a terapias alternativas y la especi-

ficacion de cointervenciones relevantes.

- Segunda ronda. Tras el refinamiento, se llevé a cabo
una segunda ronda de calificacion independiente de
la adecuacion, de forma virtual, utilizando la misma
escala de 9 puntos, lo que permitié a los panelistas
reconsiderar sus juicios manteniendo la independen-
cia de la puntuacion.

Proceso de calificacion de la necesidad

Los escenarios clasificados como apropiados tras la
segunda ronda se sometieron a una tercera ronda de
votacion virtual para evaluar la necesidad, segun la
definicion del marco RAND/UCLA. Las calificaciones
de necesidad evaluaron si la omisién de la intervencion
constituiria una atencion inapropiada y si el beneficio
esperado seria clinicamente significativo y razonable-
mente probable.

Los escenarios se clasificaron como necesarios uni-
camente si cumplian ambos criterios: una mediana de
necesidad = 7 y la ausencia de desacuerdo. Los esce-
narios que no cumplieron estos criterios se clasificaron
como apropiados pero no necesarios.

Analisis estadistico

Las calificaciones de todas las rondas de votacion
se analizaron mediante métodos descriptivos y basa-
dos en la distribucidn, apropiados para datos ordinales
derivados de procesos estructurados de consenso ex-
perto. Todos los andlisis se realizaron utilizando el
software estadistico R (version 4.5.2; R Foundation for
Statistical Computing, Viena, Austria).

Para cada escenario, la mediana se utiliz6 como la
principal medida de tendencia central. La dispersion se
evalué mediante el rango interpercentilico (IPR), defi-
nido como la diferencia entre los percentiles 70 y 30
de la distribucion de calificaciones. Para tener en cuen-
ta la asimetria en torno al punto medio de la escala de
9 puntos, se calculd un rango interpercentilico ajustado
por simetria (IPRAS) de acuerdo con la metodologia
RAND/UCLA. EI IPRAS incorpora un indice de asime-
tria que refleja la distancia entre la mediana y el punto
medio de la escala, definiendo asi un umbral variable
de desacuerdo’.

El desacuerdo se definid como un IPR observado
superior al umbral correspondiente de IPRAS. En au-
sencia de desacuerdo, los escenarios se clasificaron
como inapropiados (mediana 1-3), inciertos (mediana
4-6) o apropiados (mediana 7-9). Los valores de la



Nefro Latinoam. 2026;Supl 1

mediana situados exactamente entre categorias se re-
dondearon de forma conservadora hacia arriba. El mis-
mo enfoque analitico se aplicd a las calificaciones de
necesidad.

Etica y transparencia

Este estudio consistié en un proceso estructurado
de consenso de expertos y no incluyé datos de pa-
cientes, intervenciones clinicas ni informacién perso-
nal identificable; por lo tanto, no se requiri6 la apro-
bacion formal de un comité de ética en investigacion.
Todos los panelistas fueron informados de los objeti-
vos y procedimientos del estudio, declararon posibles
conflictos de interés y participaron de manera volun-
taria. Las calificaciones individuales se mantuvieron
confidenciales y unicamente se compartieron resulta-
dos agregados durante las discusiones grupales. El
formato mixto virtual y presencial tuvo como objetivo
preservar la independencia de la calificacion, al tiem-
po que facilitdé la deliberacion estructurada y la
transparencia.

Resultados

Resumen de las calificaciones de
adecuacion y necesidad

Se evaluaron un total de 18 escenarios clinicos para
cuatro terapias basadas en incretinas (dulaglutida, lira-
glutida, semaglutida y tirzepatida). La adecuacion se
evalué en dos rondas secuenciales de calificacion,
seguidas de una evaluacién de la necesidad para las
combinaciones escenario-terapia consideradas apro-
piadas tras la segunda ronda.

En la primera ronda, las calificaciones de adecuacion
variaron segun la terapia y el contexto clinico. La se-
maglutida y la tirzepatida se calificaron con mayor
frecuencia como apropiadas en escenarios caracteri-
zados por mayor riesgo renal o metabdlico, mientras
que la dulaglutida y la liraglutida se clasificaron predo-
minantemente como inciertas. El desacuerdo formal
fue infrecuente y se limité a un pequefio nimero de
combinaciones escenario-terapia.

Tras la discusion estructurada presencial y el refina-
miento de las definiciones de los escenarios, las califi-
caciones de la segunda ronda fueron mas conservadoras
y mostraron mayor consistencia interna. Varios esce-
narios de bajo riesgo o con enfoque preventivo se
reclasificaron como inciertos, y todo el desacuerdo
observado en la primera ronda se resolvié. En la

clasificacién final, la semaglutida presenté el mayor
nimero de indicaciones consideradas apropiadas y
necesarias, la dulaglutida y la liraglutida permanecie-
ron predominantemente clasificadas como inciertas, y
la tirzepatida ocup6 una posicion intermedia, con ade-
cuacion restringida a fenotipos seleccionados. Dos es-
cenarios, antecedente de pancreatitis aguda y adultos
mayores con fragilidad y pérdida de peso involuntaria,
se clasificaron de forma uniforme como inapropiados
para todas las terapias.

Las calificaciones de necesidad permitieron diferen-
ciar adicionalmente los escenarios en los que la terapia
debia ofrecerse de manera activa de aquellos en los
que su uso permanecia discrecional. La necesidad se
establecio principalmente para la semaglutida en feno-
tipos cardiorrenales albuminuricos y de mayor riesgo,
y de forma mas selectiva para la tirzepatida, particu-
larmente en contextos que combinaban riesgo renal y
obesidad.

Las clasificaciones finales de adecuacién se resu-
men en la tabla 1, las calificaciones de necesidad en
la tabla 2, y los resultados cuantitativos detallados de
todas las rondas se presentan en las tablas suplemen-
tarias S1y S2.

Patrones de consenso en dimensiones
clinicas

A pesar de la heterogeneidad de los detalles clinicos,
los juicios de los expertos convergieron de forma con-
sistente en un ndmero limitado de dimensiones clinicas
recurrentes. Estas dimensiones reflejan la manera en
que los panelistas integraron el riesgo renal, la albumi-
nuria, la terapia de base, el fenotipo metabdlico, la
comorbilidad cardiovascular y las consideraciones de
seguridad al juzgar la adecuacion y la necesidad. La
influencia relativa de estos determinantes sobre los
juicios de consenso se resume en la tabla 3. Para ma-
yor claridad, los resultados se presentan de acuerdo
con seis dimensiones clave (Fig. 1).

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN
DIABETES TIPO 2

La adecuacion siguid un gradiente claro segun la
gravedad de la ERC. En escenarios con funcion renal
preservada o ERC leve, las terapias basadas en incre-
tinas se clasificaron generalmente como inciertas. En
contraste, los escenarios con ERC moderada y dete-
rioro persistente de la funcion renal a pesar de una
terapia estandar optimizada se clasificaron con mayor
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Tabla 1. Clasificacion final de la adecuacion de las terapias basadas en incretinas en todos los escenarios clinicos®

m Descripcion clinica breve Dulaglutida Liraglutida Semaglutida

DT2, solo metformina, TFGe > 90, sin albuminuria

2 DT2, G2, A2, bloqueo del SRA, sin iSGLT-2

3 DT2, G3a, A2, SRA + iSGLT-2

4 DT2, G3b, A3, insulina + iSGLT-2

5 DT2, G4, no dependiente de didlisis

6 DT2, G5, no dependiente de didlisis

7 DT2, ECV aterosclerdtica, funcion renal preservada
8 DT2, G3b, insuficiencia cardiaca con FE reducida
9 Obesidad, sin diabetes, TFGe preservada

10 Obesidad, sin diabetes, A2

1 Adulto mayor, fragilidad, pérdida de peso

12 Antecedente de pancreatitis aguda

13 DT2, G3b, A2, iSGLT-2 + SRA + finerenona

14 DT2, G2, A2, obesidad

15 DT2, en dialisis

16 DT2, G2-G3a, A2, iSGLT-2

17 DT2, G2, sin albuminuria, buen control

18 Sin diabetes, ERC G2-G3a, A2, obesidad

Incierta Incierta Incierta Incierta
Incierta Incierta Apropiada Incierta
Incierta Incierta Apropiada Apropiada
Incierta Incierta Apropiada Incierta
Incierta Incierta Apropiada Incierta
Incierta Incierta Incierta Incierta
Incierta Incierta Apropiada Apropiada
Incierta Incierta Apropiada Incierta
Incierta Incierta Apropiada Apropiada
Incierta Incierta Apropiada Apropiada
Inapropiada Inapropiada Inapropiada Inapropiada
Inapropiada Inapropiada Inapropiada Inapropiada
Incierta Incierta Apropiada Incierta
Incierta Incierta Apropiada Apropiada
Incierta Incierta Incierta Incierta
Incierta Incierta Apropiada Apropiada
Incierta Incierta Incierta Incierta
Incierta Incierta Apropiada Apropiada

*Las clasificaciones finales de adecuacion se basan en la segunda ronda de adecuacion RAND/UCLA. La categoria «Apropiada» corresponde a medianas de 7-9 en
ausencia de desacuerdo, «Incierta» a medianas de 4-6 e «Inapropiada» a medianas de 1-3. Los resultados cuantitativos detallados, incluidas las medianas, las métricas
de dispersion y la evaluacion del desacuerdo, se presentan en las tablas suplementarias S1y S2.

DT2: diabetes tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; FE: fraccion de eyeccion; iSGLT-2: inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; RAND/UCLA: método de
adecuacion desarrollado por Rand Corporation/Universidad de California en Los Angeles; SRA: sistema renina-angiotensina; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

frecuencia como apropiados, estableciéndose la nece-
sidad en varios casos.

A medida que la enfermedad renal progresé hacia
estadios G4-G5 no dependientes de didlisis, la ade-
cuacion se volvié mas selectiva, reflejando mayores
preocupaciones de seguridad y evidencia limitada.
En la ERC dependiente de didlisis, todas las tera-
pias se clasificaron de manera consistente como
inciertas.

Interpretacion basada en el consenso

En pacientes con diabetes tipo 2, ERC moderada
(TFGe 30-59 ml/min/1.73 m?) y albuminuria persistente
a pesar de una terapia optimizada que incluia bloqueo
del SRA e inhibicion del SGLT-2, las calificaciones
convergieron en considerar a la semaglutida como
apropiada y necesaria. En la ERC avanzada no
dependiente de didlisis, la semaglutida se considerd

generalmente apropiada, pero no cumplié de forma
consistente los criterios de necesidad. La tirzepatida
se clasificd como apropiada en escenarios selecciona-
dos, particularmente en presencia de obesidad, mien-
tras que la dulaglutida y la liraglutida permanecieron
predominantemente clasificadas como inciertas a lo
largo de los distintos estadios de ERC.

ALBUMINURIA COMO MODIFICADOR DEL BENEFICIO
PERCIBIDO

La albuminuria emergié como un determinante
central de la adecuacidn. Los escenarios sin albumi-
nuria se clasificaron predominantemente como
inciertos, mientras que la albuminuria persistente
desplazé de manera consistente las calificaciones
hacia la adecuacién y, en contextos seleccionados,
hacia la necesidad, de forma mas notable para la
semaglutida.
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Tabla 2. Clasificacion de la necesidad de las terapias basadas en incretinas en los escenarios clasificados

como apropiados*®

m Descripcion clinica breve Clasificacion de necesidad

DT2, G2, A2, bloqueo del SRA, sin iSGLT-2

3 DT2, G3a, A2, SRA + iSGLT-2

4 DT2, G3b, A3, insulina + iSGLT-2

5 DT2, G4, no dependiente de didlisis

7 DT2, ECV aterosclerdtica, funcion renal preservada
8 DT2, G3b, insuficiencia cardiaca con FE reducida
9 Obesidad, sin diabetes, TFGe preservada

9 Obesidad, sin diabetes, TFGe preservada

10 Obesidad, sin diabetes, A2

10 Obesidad, sin diabetes, A2

13 DT2, G3b, A2, iSGLT-2 + SRA + finerenona

14 DT2, G2, A2, obesidad

14 DT2, G2, A2, obesidad

16 DT2, G2-G3a, A2, iSGLT-2

16 DT2, G2-G3a, A2, iSGLT-2

18 Sin diabetes, ERC G2-G3a, A2, obesidad

18 Sin diabetes, ERC G2-G3a, A2, obesidad

Semaglutida Apropiada pero no necesaria
Semaglutida Necesaria
Semaglutida Necesaria
Semaglutida Apropiada pero no necesaria
Semaglutida Apropiada pero no necesaria
Semaglutida Necesaria
Semaglutida Necesaria
Tirzepatida Necesaria
Semaglutida Necesaria
Tirzepatida Necesaria
Semaglutida Necesaria
Semaglutida Necesaria
Tirzepatida Apropiada pero no necesaria
Semaglutida Necesaria
Tirzepatida Apropiada pero no necesaria
Semaglutida Necesaria
Tirzepatida Necesaria

*Las calificaciones de necesidad reflejan el juicio experto de que la omision de la terapia representaria una atencion subdptima. Solo las combinaciones
escenario-terapia clasificadas como apropiadas en la ronda final RAND/UCLA fueron evaluadas en cuanto a necesidad. La categoria «Necesaria» corresponde a
medianas de 7-9 en ausencia de desacuerdo, mientras que «Apropiada pero no necesaria» corresponde a medianas de 4-6.

DT2: diabetes tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; FE: fraccion de eyeccion; iSGLT-2: inhibidor del cotransportador

sodio-glucosa tipo 2; RAND/UCLA: método de adecuacion desarrollado por Rand Corporation/Universidad de California en Los Angeles; SRA: sistema renina-angiotensina;

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

Interpretacion basada en el consenso

En la ERC albuminurica, particularmente en pacientes
con ERC moderada vy riesgo renal residual a pesar de
una terapia optimizada, la semaglutida cumplié criterios
tanto de adecuacion como de necesidad. En la ERC en
estadios mas tempranos y con menor riesgo global, la
adecuacion se establecio con mayor frecuencia sin alcan-
zar criterios de necesidad. La tirzepatida fue apropiada
en fenotipos albuminuricos seleccionados con obesidad,
mientras que la dulaglutida y la liraglutida no cumplieron
criterios de necesidad en escenarios con albuminuria.

VALOR INCREMENTAL MAS ALLA DE LA TERAPIA
CARDIORRENAL OPTIMIZADA

Los juicios de adecuacion y necesidad estuvieron
fuertemente influenciados por la secuencia terapéutica.
Cuando el bloqueo del SRA y la inhibicién del SGLT-2

ya estaban optimizados, el beneficio incremental del
tratamiento basado en incretinas dependié de la per-
sistencia de riesgo renal o metabdlico residual.

Interpretacion basada en el consenso

En pacientes con albuminuria persistente o deterioro
continuo de la funcién renal a pesar de una terapia basal
optimizada, la semaglutida cumplié criterios de necesi-
dad en escenarios seleccionados. Cuando las terapias
fundamentales aun no se habian implementado pese a
indicaciones claras, las terapias basadas en incretinas
no se consideraron necesarias, lo que subraya el énfa-
sis del panel en la secuencia terapéutica.

COMORBILIDADES CARDIOVASCULARES MAYORES

En presencia de enfermedad cardiovascular estable-
cida, la adecuacién dependio de la interaccion entre la
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Clasificacion final de adecuacion y necesidad por escenario y terapia

Escenario 18
Escenario 17
Escenario 16
Escenario 15
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Figura 1. Este mapa de calor resume las clasificaciones finales RAND/UCLA de adecuacion y necesidad de las terapias
basadas en incretinas en 18 escenarios clinicamente relevantes de enfermedad renal crdnica. Las filas representan
los escenarios clinicos, agrupados segln el fenotipo dominante (funcién renal, albuminuria, terapia de base, comorbilidad
cardiovascular, perfil metabdlico y consideraciones de seguridad), y las columnas representan las terapias evaluadas
(dulaglutida, liraglutida, semaglutida y tirzepatida). La intensidad del color refleja la clasificacion final tras la Ronda 2
de adecuacion y la Ronda 3 de necesidad: verde indica necesaria, amarillo indica apropiada pero no necesaria, gris
indica incierta y rojo indica inapropiada. La figura pone de manifiesto la concentracion de la necesidad en fenotipos
albumindricos de alto riesgo—de manera mas consistente para la semaglutida—y las clasificaciones predominantemente
inciertas para otros agentes en escenarios de menor riesgo o limitados por consideraciones de seguridad.

carga cardiovascular y el fenotipo renal. En la insufi-
ciencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida y
ERC, la semaglutida se clasificd con frecuencia como
apropiada y necesaria, mientras que otros agentes se
consideraron con mayor frecuencia inciertos.

dulaglutida y la liraglutida se clasificaron predominan-
temente como inciertas, lo que respalda un uso indivi-
dualizado mas que sistematico.

FENOTIPOS METABOLICOS ESPECIALES: OBESIDAD

.. Y FRAGILIDAD
Interpretacion basada en el consenso

En pacientes con ERC, insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida y riesgo renal persistente
a pesar de una terapia dirigida por guias, la semaglutida
cumplié criterios de adecuacion y necesidad. La

Los fenotipos asociados a obesidad se vincularon
con calificaciones de adecuacion mas altas, particular-
mente para la semaglutida y, en casos seleccionados,
para la tirzepatida. En contraste, la fragilidad asociada
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Tabla 3. Determinantes del juicio experto para las
calificaciones de adecuacion y necesidad*®

Dimension clinica Direccion de la | Impacto sobre
influencia la necesidad

Albuminuria persistente 1 Adecuacion Fuerte

Bloqueo del SRA + Contexto Fuerte

inhibicion de SGLT-2 requerido

optimizados

Obesidad 1 Beneficio Moderado
selectivo

ERC avanzada (G4-G5) 1 Incertidumbre Negativo

Dialisis Brecha de Negativo
evidencia

Antecedente de Exclusion por Absoluto

pancreatitis seguridad

*Esta tabla resume las dimensiones clinicas recurrentes que influyeron con mayor
intensidad en los juicios de los panelistas dentro del marco RAND/UCLA. Los
determinantes reflejan caracteristicas fenotipicas y factores contextuales
integrados a lo largo de los distintos escenarios, incluidos el estado de la
albuminuria, la persistencia de riesgo renal residual a pesar de una terapia
cardiorrenal basal optimizada, el fenotipo metabdlico (en particular la obesidad), la
comorbilidad cardiovascular y los limites de seguridad. «Necesidad» indica los
contextos en los que no ofrecer la terapia podria constituir una atencion
inapropiada, mientras que «adecuacion» indica que la terapia puede ser razonable,
pero no obligatoria.

ERC: enfermedad renal crénica; SGLT-2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2;
RAND/UCLA: método de adecuacion desarrollado por Rand Corporation/
Universidad de California en Los Angeles; SRA: sistema renina-angiotensina.

a pérdida de peso involuntaria se clasificé de manera
uniforme como inapropiada para todas las terapias.

EXCLUSIONES IMPULSADAS POR LA SEGURIDAD

Las consideraciones de seguridad definieron limites
claros para el uso. El antecedente de pancreatitis agu-
da constituy6 un criterio de exclusién uniforme. En la
ERC avanzada y en la enfermedad dependiente de
didlisis predomind la incertidumbre.

Discusién

En este consenso de expertos RAND/UCLA se apli-
¢6 un juicio clinico estructurado para identificar los
contextos en los que las terapias basadas en incretinas
pueden considerarse razonables o deben priorizarse
como parte del tratamiento de la ERC en América La-
tina. El hallazgo central fue una separacion consistente
entre adecuacién y necesidad, con la necesidad con-
centrada en fenotipos caracterizados por actividad al-
bumindrica persistente y riesgo residual a pesar de una
terapia basal optimizada. A lo largo de los escenarios
evaluados, los determinantes dominantes del beneficio

incremental percibido fueron la albuminuria, el grado
de disfuncidn renal, la persistencia del riesgo bajo tra-
tamiento de fondo dirigido por guias y el fenotipo
metabdlico.

Este estudio identifica correctamente una brecha
critica en nefrologia: la transicion desde un enfoque
centrado en el «control glucémico» hacia uno de «pro-
teccion cardiorrenal». Mediante el uso del método
RAND/UCLA de adecuacion, el analisis trasciende los
metaanalisis tradicionales para abordar «zonas grises»
en las que la evidencia aun esta emergiendo (p. €j.,
ERC avanzada o poblaciones no diabéticas). La distin-
cién entre adecuacion (cuando el beneficio supera el
riesgo) y necesidad (cuando la omision de la terapia
constituye una atencién inapropiada) resulta particular-
mente valiosa en entornos con recursos limitados
como América Latina, ya que permite una estrategia
de implementacion escalonada que prioriza a los pa-
cientes de alto riesgo.

El consenso identifica la albuminuria como el princi-
pal determinante para priorizar los arGLP-1, en parti-
cular la semaglutida. Este hallazgo es congruente con
los resultados de SUSTAIN-6 y, de manera mas direc-
ta, con FLOW, que demostrd una reduccién del 24%
en el riesgo de progresion de la enfermedad renal y
muerte cardiovascular en pacientes con diabetes tipo
2 y ERC tratados con semaglutida''?. La decision del
panel de clasificar la semaglutida como «necesaria»
en fenotipos albumindricos refleja una fuerte concor-
dancia con las guias basadas en evidencia mas recien-
tes (p. €j., KDIGO [Kidney Disease: Improving Global
Outcomes] 2024)'.

Estrechamente relacionado fue el énfasis del panel en
la secuenciacion terapéutica. En escenarios en los que
el bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona
y la inhibicién del SGLT-2 no se habian implementado a
pesar de indicaciones claras, las terapias basadas en
incretinas no se consideraron generalmente necesa-
rias. En contraste, cuando las terapias fundacionales
ya estaban optimizadas y persistia un riesgo clinica-
mente significativo, manifestado por albuminuria per-
sistente y/o deterioro progresivo de la funcion renal, el
beneficio incremental del tratamiento con incretinas se
juzgd con mayor frecuencia como convincente. Este
enfoque es coherente con la visidn emergente de que
los inhibidores de SGLT-2 y las terapias basadas en
GLP-1 pueden proporcionar una proteccion cardiorre-
nal complementaria, mas que sustitutiva, respaldada
por ensayos clinicos y analisis del mundo real que
sugieren beneficios aditivos cuando estas clases se
combinan'®-8,
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El fenotipo metabdlico influyd adicionalmente en los
juicios del panel. El sobrepeso y la obesidad incremen-
taron la probabilidad de adecuacion y, en contextos
seleccionados de alto riesgo, de necesidad, particular-
mente cuando la obesidad coexistia con ERC albumi-
nurica. Este patron es bioldgica y clinicamente plausi-
ble, dada la evidencia acumulada que indica que los
efectos renales de determinadas terapias basadas en
incretinas no se explican completamente por la reduc-
cion de la glucemia. Los andlisis renales del estudio
SELECT y la evidencia aleatorizada de semaglutida en
ERC sin diabetes, por ejemplo, respaldan reducciones
de la albuminuria y trayectorias renales favorables en
individuos con sobrepeso u obesidad, independiente-
mente del estado diabético®?°. Estos hallazgos apo-
yan la vision del panel de que el riesgo metabdlico
asociado a la obesidad puede definir fenotipos en los
que el beneficio renal incremental resulta clinicamente
relevante aun cuando el control glucémico no sea el
principal impulsor del riesgo.

La comorbilidad cardiovascular también moduld las
calificaciones, en particular en escenarios que combi-
naban ERC con insuficiencia cardiaca o enfermedad
cardiovascular aterosclerética establecida. En estos
contextos, los panelistas equilibraron el potencial be-
neficio cardiorrenal dual frente a riesgos competitivos
y evidencia limitada en enfermedad avanzada. La
clasificaciéon de la semaglutida como apropiada vy, en
escenarios seleccionados, necesaria en insuficiencia
cardiaca con riesgo renal residual es consistente con
la evidencia de los ensayos de desenlaces cardiovas-
culares y los andlisis centrados en el rifidn que mues-
tran trayectorias renales estables o favorables junto
con beneficios cardiovasculares?’?2. En contraste, la
ERC dependiente de didlisis permanecid uniformemen-
te clasificada como incierta para todas las terapias, lo
que refleja tanto la escasez de evidencia directa como
la complejidad de esta poblacion.

Un aspecto interpretativo abordado por este consen-
so es el contraste aparente entre la clasificacion
predominantemente incierta de la dulaglutida y la lira-
glutida, y la evidencia aleatorizada que respalda bene-
ficios renales para estos agentes. Ensayos como
REWIND y LEADER, asi como AWARD-7 y LIRA-RE-
NAL, informaron reducciones de la albuminuria y/o ate-
nuacién del descenso de la TFGe en pacientes con dia-
betes tipo 2, incluidos aquellos con ERC moderada®2°.
De forma importante, en el marco RAND/UCLA, una cla-
sificacion «incierta» no implica ausencia de eficacia;
mas bien indica una falta de acuerdo suficiente para
priorizar la terapia en los escenarios especificos

evaluados, considerando opciones competidoras, la
solidez y actualidad de la evidencia renal especifica y
las realidades de implementacion. En este consenso,
los panelistas parecieron priorizar agentes con eviden-
cia mas directa en desenlaces renales en ERC albu-
minurica de alto riesgo y/o con sefiales que se extien-
den mas alla de poblaciones diabéticas, reconociendo
al mismo tiempo el perfil de seguridad renal estableci-
do de otros arGLP-1.

La exclusién de pacientes con antecedente de pan-
creatitis aguda y la calificacion de «inapropiado» en
pacientes fragiles con pérdida de peso involuntaria
constituyen salvaguardas de seguridad fundamentales.
En América Latina, donde el sindrome de malnutri-
cién-inflamacién-caquexia es prevalente en poblacio-
nes con ERC, la advertencia contra el uso de arGLP-1
en pacientes fragiles representa una recomendacion
clinica crucial, ya que previene la posible exacerbacién
de la sarcopenia, un factor de riesgo conocido de mor-
talidad en adultos mayores con ERC. En contraste, en
la enfermedad dependiente de didlisis, todas las tera-
pias permanecieron clasificadas como inciertas, lo que
subraya la necesidad de decisiones individualizadas.

Los datos mecanisticos aportan plausibilidad biold-
gica adicional para la proteccion renal mas alla del
control glucémico. Estudios que integran biomarcado-
res y medidas fisioldgicas sugieren que las terapias
basadas en incretinas pueden modular la hemodinami-
ca intrarrenal y las vias inflamatorias, asi como influir
en la remodelacion estructural. En este sentido, los
hallazgos del programa REMODEL respaldan cambios
fisiologicos renales tempranos y reducciones de la
albuminuria con semaglutida, sin sefiales de efectos
adversos sobre la perfusion renal’®. Si bien esta evi-
dencia no puede establecer eficacia clinica por si sola,
fortalece el marco causal que explica por qué los fe-
notipos albumindricos de alto riesgo podrian obtener
un mayor beneficio.

Desde una perspectiva regional, el valor practico de
estos resultados radica en apoyar una priorizacion
racional dentro de sistemas de salud heterogéneos.
En América Latina, donde el acceso a terapias, diag-
nosticos y atencidon especializada varia de manera
sustancial*®®', distinguir entre terapias que pueden
considerarse razonables y aquellas que deben ofrecer-
se activamente en contextos de alto riesgo resulta es-
pecialmente relevante. Anclar el juicio experto a un
riesgo definido por fenotipos y a la mejor evidencia
disponible puede facilitar la implementacion sin exten-
der las indicaciones mas alla de lo que respaldan los
datos actuales.

1
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Este estudio presenta fortalezas, entre ellas la apli-
cacion de una metodologia RAND/UCLA formal con
evaluacion explicita del desacuerdo, un panel regional
multidisciplinario, escenarios clinicamente realistas y
un reporte transparente tanto de la adecuacion como
de la necesidad. Las limitaciones incluyen las restric-
ciones inherentes al consenso experto, la rapida evo-
lucion de la base de evidencia y la escasez de datos
en ERC avanzada y poblaciones en didlisis®>. En con-
secuencia, estas conclusiones deben interpretarse
como un apoyo a la toma de decisiones y no
como un sustituto del juicio clinico y de la evidencia
emergente.

Las prioridades de investigacion futura incluyen en-
sayos aleatorizados en ERC avanzada no dependiente
de didlisis y en poblaciones en didlisis, estudios dedi-
cados en ERC no diabética y evaluaciones pragmati-
cas en entornos del mundo real representativos de
Ameérica Latina. Los estudios mecanisticos que vincu-
len biomarcadores renales y cambios estructurales con
desenlaces clinicos podrian refinar ain mas la selec-
cion de pacientes e identificar los fenotipos con mayor
probabilidad de beneficio. A medida que la evidencia
evolucione, sera esencial una reevaluacion periddica
de estos juicios de consenso para mantener su rele-
vancia y precision.

Conclusion

Este consenso de expertos RAND/UCLA ofrece un
marco pragmatico e informado por la evidencia para
apoyar la toma de decisiones clinicas sobre el uso de
terapias basadas en incretinas en el tratamiento de la
enfermedad renal crénica (ERC) en América Latina,
particularmente en contextos en los que la evidencia
disponible no permite una orientacién uniforme. A lo
largo de los escenarios evaluados, el juicio experto
identifico de forma consistente a la albuminuria, el ries-
go renal residual a pesar de una terapia cardiorrenal
basal optimizada, el fenotipo metabdlico (especialmente
la obesidad) y la presencia de enfermedad cardiovas-
cular concomitante como los principales determinantes
del beneficio percibido.

De manera relevante, la distincion entre adecuacion
y necesidad puso de manifiesto que solo un subcon-
junto limitado de fenotipos de alto riesgo cumplié crite-
rios de priorizacion como estandar minimo de atencion.
La necesidad se concentr6 en la ERC albumindrica
asociada a diabetes tipo 2, con riesgo persistente a
pesar de una terapia dirigida por guias, de forma mas
consistente para la semaglutida y de manera mas

limitada para la tirzepatida. En contraste, la dulaglutida
y la liraglutida se clasificaron predominantemente
como inciertas en los distintos escenarios, lo que res-
palda un enfoque de uso individualizado mas que una
priorizacion sistematica.

Estos juicios basados en consenso tienen como ob-
jetivo facilitar una priorizacion racional y la toma de
decisiones compartida en sistemas de salud heterogé-
neos, y deben interpretarse a la luz de una base de
evidencia en evolucién. Se requiere investigacion adi-
cional, en particular estudios aleatorizados y pragma-
ticos en ERC avanzada, poblaciones dependientes de
didlisis y ERC no diabética, para refinar la seleccion
de pacientes y fortalecer la evidencia que respalda los
desenlaces renales y cardiorrenales.
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