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Resumen. La Enfermedad Renal Diabética (ERD) es una de las complicaciones mas graves de la Diabetes Mellitus (DM) y
constituye la principal causa de enfermedad renal terminal. La hiperglucemia cronica desencadena una serie de alteraciones en
las células renales, generando un dafio progresivo tanto a nivel glomerular como tubular. Ademas, factores como las alteraciones
metabolicas, la hipertension arterial y la activacion del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) juegan un papel cru-
cial en el desarrollo de lesiones microvasculares. El tratamiento de esta afeccion incluye la terapia con antidiabéticos, asi como
el bloqueo del SRAA. En este sentido, la finerenona, un nuevo antagonista de los receptores de mineralocorticoides, ha mostrado
resultados prometedores al reducir la proteinuria y frenar la progresion de la ERD. Ademas, la combinacion de finerenona con
inhibidores de SGLT-2 ha demostrado un sinergismo terapéutico, lo que resulta en una disminucién de la albuminuria y un menor
riesgo cardiorrenal. Aunque ain no se han llevado a cabo estudios especificos sobre la administracion conjunta de finerenona y
Antagonistas del receptor GLP-1 (AR-GLP-1), se sugiere que esta combinacion podria tener efectos beneficiosos en la progre-
sion de la ERD. El objetivo de esta investigacion es desarrollar un método neutroséfico multicriterio que permita evaluar de
manera integral la eficacia de la finerenona en la enfermedad renal diabética, contribuyendo asi al avance de las estrategias
terapéuticas para esta condicion.

Palabras Claves: método neutroso6fico multicriterio, Nefropatias Diabéticas, Antagonistas de Receptores de Mineralocorticoide,
finerenona

Abstract. Diabetic Kidney Disease (DKD) is one of the most serious complications of Diabetes Mellitus (DM) and is the main
cause of end-stage renal disease. Chronic hyperglycemia triggers a series of alterations in renal cells, generating progressive
damage at both the glomerular and tubular levels. In addition, factors such as metabolic alterations, arterial hypertension and
activation of the Renin-Angiotensin-Aldosterone System (RAAS) play a crucial role in the development of microvascular lesions.
The treatment of this condition includes therapy with antidiabetics, as well as blockade of the RAAS. In this regard, finerenone,
a new antagonist of mineralocorticoid receptors, has shown promising results by reducing proteinuria and slowing the progres-
sion of DKD. In addition, the combination of finerenone with SGLT-2 inhibitors has demonstrated therapeutic synergism, re-
sulting in a decrease in albuminuria and a lower cardio-renal risk. Although specific studies on the co-administration of finere-
none and GLP-1 receptor antagonists (GLP-1RAs) have not yet been carried out, it is suggested that this combination could have
beneficial effects on the progression of CKD. The aim of this research is to develop a multicriteria neutrosophic method that
allows a comprehensive evaluation of the efficacy of finerenone in diabetic kidney disease, thus contributing to the advancement
of therapeutic strategies for this condition.
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1 Introduccién

La Enfermedad renal Diabética, es causada por los periodos prolongados de hiperglucemia, generalmente surge
como una complicaciéon microvascular de la Diabetes Mellitus (DM) ya sea tipo 1 0 2, y es la primera causa de
enfermedad renal terminal. En 2021, se estim6 que 537 millones de personas de entre 20 y 79 afios padecian de
DM alrededor del mundo, representando al 90 % a 95 % los casos de DM2 con una alta repercusion en el sistema
sanitario global, y las muertes alcanzaron los 6,7 millones de personas. Sin embargo, estudios muestran que los
nimeros seguiran en aumento, y en 2045 existiran 783 millones de pacientes con esta enfermedad [1, 2]. Esta
enfermedad Renal Diabética (ERD) esta asociada a multiples complicaciones como son las cardiovasculares, la
progresion a enfermedad renal crénica y el inicio de la terapia de sustitucion renal. Teniendo en cuenta las com-
plicaciones, se debe instaurar terapia con antidiabéticos, pero a pesar del tratamiento convencional atin existe el
riesgo de progresion de esta patologia [3, 23].

Segtin las tltimas actualizaciones de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), el Diagnéstico para ERD
esta basado en dos hallazgos, La tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) < 60 ml/min/1,73m2 o una excre-
cion de albumina urinaria, determinada por el indice de albimina-creatinuria (UACR) = 30 mg/g por un periodo
mayor a 3 meses [4]. Por otra parte, también se ha evidenciado que pérdida urinaria de albumina causa la ausencia
de produccion de la proteina Klotho, la cual tiene funcion antienvejecimiento. La pérdida de esta proteina segun
la evidencia causa un envejecimiento acelerado causado por la hipertrofia, fibrosis cardiaca, calcificacion vascular
e hiperaldosteronismo [5, 22].

El principal indicador de ERD es la hiperglicemia cronica, que causa alteraciones en las células renales propias,
generando mediadores humorales y citoquinas proinflamatorias. Estas alteraciones Causan dafio progresivo a nivel
glomerular y tubular, lo que evoluciona hasta llegar a la enfermedad renal. Sin embargo, varios factores que inclu-
yen las alteraciones metabdlicas de los lipidos, Hipertension arterial (HTA), y la alteracion en el Sistema Renina
Angiotensina aldosterona (SRAA) ligada a la sobre activacion de los receptores de mineralocorticoides determinan
las lesiones microvasculares anteriormente nombradas, y modifican el desarrollo y la progresion de la ERC. Por
lo tanto, se considera al bloqueo del SRAA uno de los principales tratamientos para la ERD [2, 24]

A lo largo de los afios se ha creado cada vez mejores esquemas terapéuticos para la Enfermedad Renal Diabé-
tica, considerando sus mecanismos fisiopatologicos, vias hemodinamicas, inflamatorias y metabolicas, pero de-
bido al crecimiento mundial del nimero de pacientes, ya sea por el sedentarismo, o estilo de vida actual en la
sociedad, se crea en la comunidad cientifica la necesidad de nueva terapéutica, para reducir el impacto de esta
enfermedad a nivel sanitario. A partir de esta necesidad, se ided un nuevo Antagonista de los receptores de los
mineralocorticoides (ARM) selectivo no esteroideo conocido como Finerenona, el cual trae beneficios como dis-
minuir la proteinuria en pacientes con DM2 y ERC, pero también enlenteceria la progresion de la ERC [4, 22].

En base a estos hallazgos la presente investigacion tiene como objetivo desarrollar un método neutrosofico
multicriterio para la evaluacion de la finerenona en la enfermedad renal diabética.

2 Método neutroséfico multicriterio para la evaluacion de la finerenona en la enfermedad renal
diabética.

El sistema propuesto esta estructurado para soportar para la evaluacion de la finerenona en la enfermedad renal
diabética, basado en evidencia clinica. Basa su funcionamiento mediante un enfoque multicriterio multiexperto.
Utiliza en su inferencia modelos causales como forma de representar el conocimiento a partir de la técnica de
inteligencia artificial Mapa Cognitivo Neutrosofico. El método esta disefiado mediante una arquitectura en tres
capas para modelar el contexto analizado (entradas, procesamiento y salidas).

1. Las entradas del sistema: representan el conjunto de pacientes a analizar, los sintomas, enfermedades
asociadas a la bronconeumonia bacteriana en terapia intensiva, las relaciones causales que poseen los
sintoma y los expertos que intervienen en el sistema para establecer las relaciones causales.

2. El procesamiento del sistema: se realiza mediante el flujo de trabajo que conforman las cinco activi-
dades del nucleo de inferencia para la evaluacion de los factores de riesgo y aspectos clinicos de la
bronconeumonia bacteriana en terapia intensiva.

3. Las salidas del sistema: representan los resultados del procesamiento donde se obtiene la evaluacion
de los factores de riesgo.

El método para la evaluacion de la finerenona en la enfermedad renal diabética, esta conformado por cinco
actividades: (1) identificacion de los indicadores; (2) determinacion de las relaciones causales; (3) identificacion
de los pesos atribuidos a los indicadores; (4) Preferencia atribuida a los indicadores del paciente; y (5) Simulacion
de las manifestaciones, que son descritas a continuacion:

Actividad 1 identificacion de los indicadores: La identificacion de los indicadores representa la actividad en
la que se determinan el conjunto general de criterios que representan la base de inferencia [6, 25]. Se utiliza un
enfoque multicriterio para analizar la base de casos, por lo que se identifican la mayor cantidad de manifestaciones
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posibles.

Actividad 2 determinacion de las relaciones causales: La determinacion de las relaciones causales utiliza
un enfoque multicriterio multiexperto. Garantiza la representacion del conocimiento causal de los indicadores. La
actividad consiste en extraer el conocimiento que poseen los expertos sobre los sintomas que se manifiestan. Las
relaciones causales son expresadas mediante un dominio de valores que expresan relaciones de implicacion direc-
tas o inversas para lo cual se utiliza la escala tal como muestra la Tablal. Esta actividad es muy importante ya que
el conocimiento que poseen los expertos sobre los sintomas no esta registrado en la base de casos analizada.

Tabla 1: Dominio de valores para expresar causalidad.

Término lingiiistico Numeros SVN
Extremadamente buena (EB) [ 1,0,0]
Muy muy buena (MMB) [0.9,0.1,0.1]
Muy buena (MB) [ 0.8,0,15,0.20 ]
Buena (B) [0.70,0.25,0.30 ]
Medianamente buena (MDB) [ 0.60,0.35,0.40 ]
Media (M) [ 0.50,0.50,0.50 ]
Medianamente mala (MDM) [ 0.40,0.65,0.60 ]
Mala (MA) [ 0.30,0.75,0.70 ]
Muy mala (MM) [ 0.20,0.85,0.80 ]
Muy muy mala (MMM) [ 0.10,0.90,0.90 ]
Extremadamente mala (EM) [0,1,1]

Durante la determinacion de las relaciones causales se realiza un proceso de agregacion donde se obtiene un
arreglo denominado matriz de adyacencia que representa los valores asignados a los arcos [7], [8] de modo que:

La matriz de adyacencia M = M (Cl- C j) representa el valor causal de la funcion del arco, el nodo C; que es

imparte C,. C; incrementa causalmente a C; si M, =—1,y no imparte causalmente si M; =0.

Actividad 3 identificacion de los pesos atribuidos a los indicadores: a partir de la obtencion en la actividad
2 de la matriz de adyacencia, los valores agregados emitidos por los expertos agrupados, conforman las relaciones
con los pesos de los nodos, a través del cual es generado el Mapa Cognitivo Neutrosofico resultante [9],[10],[11].
Mediante un analisis estatico del resultado de los valores obtenidos en la matriz de adyacencia se puede calcular
el grado de salida utilizandose la ecuacion (1) donde se obtienen los pesos atribuidos a cada manifestacion [12-
14], [26].

idi = Z;

Actividad 4 Preferencia atribuida a los indicadores del paciente: la identificacion de los indicadores es la
actividad que consiste en determinar cuales sintomas estan presentes en los casos analizados. La Tabla 2 muestra
el dominio de valores con sus etiquetas lingiiisticas utilizados para expresar las preferencias sobre los sintomas.

(1

7

Tabla 2: Dominio de valores para expresar preferencias.

Valor Impacto
[0,1,1] Ausencia del sintoma (AS)
[ 0.20,0.85,0.80 ] Ligera presencia del sintoma (LP)
[ 0.50,0.50,0.50 ] Baja presencia del sintoma (BP)
[ 0.70,0.25,0.30 ] Presencia del sintoma (PS)
[1,0,0] Alta presencia del sintoma (AP)
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Actividad 5 Simulacién de las manifestaciones: se basa en la simulacion del escenario propuesto por Glykas
[15], [16, 22] los nuevos valores de los conceptos expresan la influencia de los conceptos interconectados al con-
cepto especifico y se calculan mediante la ecuacion (2):

(K+1) _ KN (X)
Ai - f(Ai Zi=l;j¢i Ai * VVJ!) 2

Donde:

4 KD

i : es el valor del concepto C;j en el paso k+1 de la simulacion,
(K)
i :es el valor del concepto C; en el paso k de la simulacion,
Wi;i: es el peso de la conexion que va del concepto C; al concepto C; y f(x) es la funcion de activacion [17, 27].

3. Implementacién del método para la evaluacién de la finerenona en la enfermedad renal dia-
bética

En esta seccion se presenta la descripcion detallada de la implementacion del método disefiado para la evalua-
cion de la finerenona en la enfermedad renal diabética. Este enfoque busca proporcionar un marco integral que

permita analizar de manera efectiva el impacto de la finerenona sobre los distintos aspectos clinicos y bioquimicos
de la enfermedad, facilitando la toma de decisiones informadas en su uso terapéutico.

Actividad 1 identificaciéon de los indicadores:

El proceso de seleccion de los indicadores representa las manifestaciones puede estar presente en varias enfer-
medades [18, 28]. Para determinar los indicadores se utilizo el criterio de experto llegando a las siguientes conclu-
siones propuestas en la tabla 3.

Tabla 3: Identificacion de los indicadores.

Nodo Indicador Descripcion

Ci Eficacia en la reduc- Evaluar el grado de disminucion de la excrecion de albumina en orina y su
cion de la proteinuria relacion con la progresion de la enfermedad renal.

C Tasa de filtracion glo- | Monitorear los cambios en la tasa de filtracion glomerular (TFG) para deter-
merular minar el efecto renoprotector de la finerenona.

C; Control de la presion Analizar la capacidad de la finerenona para ayudar a mantener niveles opti-
arterial mos de presion arterial en pacientes con enfermedad renal diabética.

Cs Mejora de los parame- | Evaluar su efecto en los niveles de glucosa y otros marcadores metabolicos
tros metabolicos relevantes en pacientes con Diabetes Mellitus.

Cs Eventos adversos y to- | Considerar la seguridad del tratamiento a largo plazo, evaluando la incidencia
lerabilidad de efectos secundarios y la tolerabilidad general por parte de los pacientes.

Actividad 2 determinaciones de las relaciones causales:

La determinacion de las relaciones causales entre los indicadores se utiliza en la escala propuesta en la Tabla
1, donde participaron 5 expertos, se obtuvieron los 5 Mapas Cognitivos Neutroséficos agregando las respuestas en
un Unico resultado. La Tabla 4 muestra la matriz de adyacencia obtenida como resultado del proceso.

Tabla 4: Matriz de adyacencia resultante.

Ci C2 Cs Cs4 Cs
Ci [0, 0,0] [0.75,0.5025] | [0.9,0.1,0.1] | [0.75,0.5,0.25] | [0.9,0.1,0.1]
C [0.9,0.1,0.1] [0, 0,0] [09,0.1,01] | [09,0.1,0.1] | [0.9,0.1,0.1]
G [0.75,0.5,0.25] | [0.9,0.1,0.1] [0, 0,0] [0.9,0.1,0.1] | [0.75,0.5,0.25]
Cs [09,0.1,0.1] | [0.75,0.5025] | [0.9,0.1,0.1] [0, 0,0] [0.75, 0.5,0.25]
Cs [0.75,0.5,025] | [0.9,0.1,0.1] [0.9,0.1,0.1] [0.9,0.1,0.1] [0, 0,0]
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Actividad 3 identificacion de los pesos atribuidos a los indicadores:
Para la identificacion de los pesos se tiene en cuenta la base de conocimiento almacenada en la matriz de

adyacencia de la Tabla 4, aplicando la funcién (1), se obtiene el comportamiento del peso atribuido a las manifes-
taciones. La Tabla 5 muestra los pesos resultantes.

Tabla 5: Peso atribuido a los indicadores.

Nodo Indicadores Peso

Ci Eficacia en la reduccion de la proteinuria [ 0.63,0.85,0.80]
C Tasa de filtracion glomerular [ 0.67,0.85,0.80]
Cs Control de la presion arterial [ 0.82,0,15,0.20 ]
Cs Mejora de los parametros metabdlicos [ 0.6,0.85,0.80]
Cs Eventos adversos y tolerabilidad [ 0.63,0.85,0.80]

Actividad 4 Preferencia atribuida a los indicadores del paciente:
A partir de la entrevista al paciente se determind el grado de preferencia que poseen los indicadores mediante

la autovaloracion emitida. El estudio fue realizado en una alternativa que representa el paciente objeto de estudio.
La Tabla 6 muestra los valores resultantes.

Tabla 6: Preferencia atribuida a los indicadores del paciente.

Pacientes Ci C Cs Cy Cs
A [0.75,0.5,0.25] | [0.75,0.5,0.25] | [ 0.60,0.35,0407 | [1,0,0] [ 0.60,0.35,0.40 ]

Actividad 5 Simulacién de las manifestaciones:
A partir del proceso de simulacion de escenario, se obtuvieron las predicciones de los comportamientos en el
tiempo de los pacientes mediante el empleo de la ecuacion (2). La prediccion modela las relaciones de causalidad

de los sintomas y prevé la evolucion de ellos en los pacientes. La Figura 1 muestra el resultado de la simulacion
donde se muestran las manifestaciones y su evolucion.

Simulacion
1,5
1 /
s /\
0
cl c2 c3 c4 c5

e Simulacién
Figura 1: Resultado de la simulacion de las manifestaciones.

A partir del comportamiento de los pesos atribuidos a las alternativas y el desarrollo de las manifestaciones se

determina mediante un proceso de agregacion el grado de pertenencia de la enfermedad. La Tabla 7 muestra el
resultado del calculo realizado.

Tabla 7: Peso atribuido a los indicadores.

Pacientes A1 Pesos Preferencias Agregacion
C [ 0.63,0.85,0.80] [0.75,0.5,0.25] [ 0.69,0.85,0.80]
C [ 0.67,0.85,0.80] [0.75, 0.5,0.25] [0.71, 0.5,0.25]
G [ 0.82,0,15,0.20 ] [ 0.60,0.35,0.40] [0.71, 0.5,0.25]
Cs [ 0.6,0.85,0.80] [ 1,0,0] [ 0.82,0,15,0.20 ]
Cs [ 0.63,0.85,0.80] [ 0.60,0.35,0.40 ] [0.61,0.85,0.80]
Indice [0.70, 0.5,0.25]
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A partir del indice determinado se realiza una comparacion del valor donde el I=0.70, para el caso analizado
representa una evaluacion adecuada del empleo de la finerenona en la enfermedad renal diabética.

A pesar de que el método aplicado ha indicado una evaluacion favorable del uso de la finerenona en el contexto
de la enfermedad renal diabética, con un indice I = 0.79 en el caso simulado, resulta fundamental expandir el
alcance de la investigacion. Para obtener conclusiones mas robustas y generalizables, es imperativo incrementar
el tamafio de la muestra estudiada y explorar bases de datos que contengan grandes volimenes de informacion
clinica. Asimismo, es recomendable llevar a cabo estudios adicionales que incluyan diversos cohortes y condicio-
nes clinicas, con el fin de validar los hallazgos actuales y examinar las interacciones potenciales de la finerenona
con otros tratamientos y factores clinicos. Estas acciones permitiran un analisis mas completo y detallado de los
efectos de la finerenona, fortaleciendo asi la evidencia cientifica existente.

4 Discusion

La finerenona es un antagonista del receptor de mineralocorticoides desarrollado con el propdsito de disminuir
el riesgo de dafo permanente en los glomérulos, eventos cardiacos adversos y hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca en adultos que padecen de enfermedad renal cronica asociada con diabetes mellitus tipo 2. [25, 26]

Hasta el momento, la finerenona es el tinico medicamento aprobado por la FDA con datos respaldados por
grandes ensayos aleatorios centrados en parametros renales. Se ha observado que la finerenona presenta una mayor
selectividad por el receptor de mineralocorticoides que la espironolactona y una mayor afinidad de unién al recep-
tor en comparacion con la eplerenona [19, 22].

Un estudio comparativo realizado en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica y enfermedad renal cronica
leve a moderada demostrd que la finerenona tuvo un efecto similar al de la espironolactona en lo que respecta a
los marcadores clinicos y biomarcadores cardiacos relacionados con el estrés hemodindmico y la albuminuria, pero
con una menor incidencia de hiperpotasemia y disfuncion renal.

Los pacientes con ERC y DM2 tratados con finerenona tuvieron un menor riesgo en cuanto a criterios de
valoracion: la primera se define como una disminucion sostenida en la tasa de filtracion glomerular de = 40%
desde el inicio o muerte por causas renales, segundo se redujo notoriamente el tiempo hasta la insuficiencia renal
y tercero se redujo el riesgo de enfermedad renal terminal (ERT) en un 20% [20, 23].

Segun la evidencia actual, se requiere un enfoque de tratamiento integral y colaborativo para prevenir la pro-
gresion de la enfermedad renal crénica (ERC) y disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares. En investigacio-
nes recientes, la terapia adicional con finerenona, un antagonista de los receptores de mineralocorticoides no este-
roideos, junto con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) o un bloqueador del receptor de
angiotensina II (AT1) y un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), representa una estrate-
gia terapéutica eficaz para mejorar la proteccion renal en la ERC [21, 27].

Las guias clinicas actuales recomiendan los inhibidores de SGLT-2 y la finerenona, que es un ARM no este-
roideo selectivo, para tratar la enfermedad renal cronica (ERC) asociada con la diabetes tipo 2 (DM2). Como cada
uno de estos dos medicamentos tiene un efecto independiente sobre el corazén y el rifion y un efecto sinérgico
complementado entre si, se podria suponer que esos beneficios cardiorrenales serian mas notables que los de cual-
quier medicamento por si solo.

En modelos preclinicos de dafio en drganos terminales inducido por hipertension, la terapia combinada inicial
de empagliflozina y finerenona en dosis mas bajas demostrd tener mejores efectos que la monoterapia en indices
funcionales como albuminuria y presion arterial, asi como en biomarcadores como creatinina sérica, nitrogeno
ureico en sangre y niveles de acido Urico. Ademas, esta terapia combinada aument6 la tasa de supervivencia en
estudios preclinicos y mejoré las caracteristicas histopatologicas de la fibrosis en muestras de tejido cardiaco y
renal. La nocion de una posible sinergia entre estos farmacos ha sido respaldada atin mas en analisis posteriores
de grandes ensayos clinicos [21, 28].

En el ensayo FIDELIO-DKD, se demostrd que la finerenona es igualmente eficaz para reducir la albuminuria
entre los pacientes a los que se les administraron inhibidores de SGLT-2 simultaneamente y a los que no. De
manera similar, el analisis FIDELITY revel6 que la finerenona mitigd eficazmente el riesgo cardiorrenal indepen-
dientemente del uso de inhibidores de SGLT-2 como terapia de base. Dado que los inhibidores de SGLT-2 produ-
cen una reduccion de potasio, se cree que esta combinacion terapéutica minimiza el riesgo de hiperpotasemia
asociada con la finerenona. Segtn el analisis de subgrupos, los pacientes que habian sido tratados con finerenona,
pero no con inhibidores de SGLT-2 mostraron menos hiperpotasemia en comparacion con los controles [2].

5 Conclusion

La enfermedad renal diabética es una de las complicaciones de los pequefios vasos sanguineos, provocando
cambios hemodinamicos, metabdlicos, estrés oxidativo y aumento de la inflamacion, reduciendo la tasa de filtra-
cion glomerular (TFG) y albuminuria.

La finerenona es un nuevo antagonista selectivo de los receptores de mineralocorticoides no esteroideo, lo que
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conduce a una disminucion de la inflamacion y la fibrosis, lo que a su vez contribuye a mejorar la salud cardio-
vascular y renal de los pacientes diabéticos con problemas en los rifiones, resultando en una mejor calidad de vida
para ellos. Para que los pacientes puedan beneficiarse del tratamiento con finerenona, es necesario que mantengan
una funcion renal estable, una TFG >25 ml/min/1,73 m?, una excrecion de albimina >30 mg/g y niveles de potasio
en suero <5 mEq/l.

Segtn los resultados del Método neutroséfico implementado, con la finerenona hay menor produccion de hi-
perkalemia en comparacion con otros los ARM clasicos, mejorando los resultados renales en estadios 3 y 4 y
albuminuria severa. Estos hallazgos respaldan la seguridad y eficacia de la finerenona como una estrategia tera-
péutica viable para pacientes con enfermedad renal diabética (ERD).
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