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Definicion y clasificacion de ERC =

Presencia de alteraciones en la funcion o de lesion renal de mas de 3 meses de
duracion, con implicaciones para la salud

\/

Criterios de ERC

Descenso del FG < 60 ml/min/1.73m?2

Proteinuria, albuminuria

Alteracion del sedimento urinario

. Alteracion en electrolitos o alteracion en la funcidn
Marcadores de lesion  t,pylar

renal , . :
Anomalias detectadas por técnicas de imagen

Anomalias en la biopsia renal

Historia de trasplante renal

KDIGO CKD Guidelines 2012; Kidney Int., Suppl. 2013; 3: 1-150



Estadiaje de la ERC

Tabla 4. Pronéstico de la enfermedad renal crénica por filtrado glomerular estimado y albuminuria®

Categorias por albuminuria, descripcién e intervalo

Al A2 A3
Prondstico de la ERC segun FGe y albuminuria: KDIGO 2012 Normal o Aumento Aumento
aumento leve moderado grave

< 30 mg/g 30-299 mg/g > 300 mg/g
< 3 mg/mmol | 3-29 mg/mmol | > 30 mg/mmol

G1 Normal o alto > 90
G2 Levemente disminuido 60-89
Categorias por
FGe, descripcion | G3a Descenso leve-moderado 45-59
y rango (ml/ G3b Descenso moderado-grave 30-44
min/1,73 m?)
G4 Descenso grave 15-29
G5 Fallo renal <15

Las guias KDIGO recomiendan utilizar la ecuacion de CKD-EPI para informar sobre el FG estimado y establecer los
estadios de ERC

.. KDIGO CKD Guidelines 2012; Kidney Int., Suppl. 2013; 3: 1-150
ERC: enfermedad renal crdnica Martinez-Castelao A, Gorriz JL. Nefrologia 2014;34(2):243-62
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Albuminuria

* La albumina constituye la mayor parte de las proteinas filtradas por el rindn.

* El rindn eliminan pequenas cantidades de proteinas en orina que pueden llegar
fisioldgicamente hasta los 150 mg /dia.

* La albumina es la proteina en orina predominante en la ERC secundaria a DM,
enfermedad glomerular o HTA, causas mayoritarias de ERC en el adulto.

* La presencia en orina de proteinas de bajo peso molecular (32-microglobulina,
al-microglobulina, etc) denota la existencia de enfermedad tubulo-intersticial.

Gorriz JL. Transplantation Reviews 2012; 26: 3—13



TIPOS DE PROTEINURIA

= Fisiolégica: Eliminacion de 40-80 mg/dia:
= Albdmina: 10-15 mg/dia
= Proteina de Tamm-Horsfall

= Proteinas de bajo peso molecular
" Proteinuria patologica o clinicamente significativa:
= Glomerular (GN, DM, HTA):

= TFuncional tamafio poros MBG (cambios estructurales)
= | Cargas negativas en MBG

= Factores hemodinamicos (T presion capilar glomerular)

= Tubular (nefropatia tubular o nefrotoxicidad por farmacos):

= Alteracion en la reabsorcion de proteinas a nivel tubular

Gorriz JL. Nefrologia 2014;34(Suppl.2):1-81



Proteinas en orina

Tipos de proteinuria

Glomerular

(GN, Diabetes, HTA)

M Albumina
4 No albumina
1 Otras fisiol.

Intersticial

Paraproteinemia
Toxicidad por TDF

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Cociente albumina/proteina en orina < 0.4 = proteinuria tubular (no albumina)*

Adaptado de Gorriz JL. Nefrologia 2014;34(Suppl.2):1-81
* Samarawickrama A. HIV Medicine (2012), 13, 526-532



En el glomérulo renal se filtran 125 ml de liquido por minuto (180 I/dia). Esto se denomina
filtrado glomerular (suma de la filtracion de cada una de las nefronas funcionantes)

@ Sustancia a eliminar
@ Sustancia que no debe ser eliminada

Reabsorcidon tubular Secrecion tubular
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Eliminacidn por orina
GFR (TFG): es el volumen de filtrado en una unidad de tiempo.
Suma de la filtracién de cada una de las nefronas = medida de nefronas funcionantes

Imagen a partir del texto: Gorriz JL, Beltran S. Rev Esp Cardiol. 2011;64:1182-1192



Filtrado glomerular

Filtracion glomerular:
Paso a traves de la membrana
basal glomerular



La MBG: Barrera de filtracion glomerular

Barrera o Membrana de filtracion glomerular




Mechanism of glomerular lesion in albuminuria
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Glucose
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Angiot Il -

Podocytes

« Endothelial alteration (Tpermeab)y glicocalix (alt heparan sulfate):
— Mediated by: Hyperglucemia, ROS, Cytokines, dyslipidemia and A 1.

* Podocyte alteration:
— I'n? of podocytes/density

— Nephrin alteration (skeleton/ slit diafragm)
— Charge alteration

« Mesangial and endothelial vascular (T VEGF) alterations

Satchel SC, Tooke JE. Diabetologia 2008; 51: 714



Albuminuria (Urinary albumin excretion)

e Albuminuria es un marcador de enfermedad renal y enfermedad
cardiovacular.

* Puede ser un reflejo de:
e Disfuncion vascular generalizada.
* O mal funcionamiento leve de la barrera renal o reabsorcidon tubular.

* Deteccion: Cociente albumina/creatinina en orina
* El cociente en orina es major /mas adecuado que la concentracidon en orina.
e Reduce la variabilidad intraindividual.

Ruggenenti P Kidney Int 2006; 70: 12-14 De Zeew. J Am Soc Nephrol 2005; 16: 1883

Levey AS, Coresh J. Lancet 2012; 379:165 De Zeew et al. J Am Soc Nephrol 2006; 17: 2100
ACR: albumin/creatinine ratio



Mecanismo de produccion de la albuminuria

Paso de
albumina
a espacio
urinario

podocitos

Lamina basal

endotelio

Angiotensina Il Lesion
Citocinas m. basal
Hiperglucemia

Factores de crecimiento



Mecanismo de toxicidad de la proteinuria

1) La proteinuria activa a las celulas tubulares ( reabsorcidn) (las estimulan para producir citocinas)
2) Cels activadas = Sintesis de citocinas, MCP-1, RANTES = Dafio tubular 2

3) Paso de toxinas a intersticio y cap peritubulares. En Tubulo distal = agrava dafio intersticial

Acumulo de proteinas en
el tubulo proximal

l

Activacion de citocinasy
factores de crecimiento

l

Inflamacion intersticial

!

Fibrosis intersticial

Peritubular capliiary

Modificado d Eddy A. Nephrol Dial Transplant 2004; 19: 277-281 Remuzzi G. Curr Opin Nephrol Hypertens 1999; 8: 655-63



-
Something is wrong

&

La albuminuria es un mensaje enviado desde el rifion
informandonos del estado del arbol vascular

Deteccién > Mejor prevencién de la progresion renal y driesgo CV



Prevalence of albuminuria in different populations

Microalbuminuria (%)

General population % 7

L.V.H 23

Hypertension 25

Stroke 29

Coronary heart disease 26

Congestive heart failure 32

Type 1 DM 30

Type 2 DM 40

o I I I I I I I I

5 10 15 20 25 30 35 40 45

Parving HH et al. Kidney Int 2006; 69:2057-63
Hilege HL et al. J Int Med 2001; 249: 519-526
Gerstein HC, JAMA 2001; 286: 421-6

Slowik A. cerebrovasc Dis 2002; 14_ 15-21



Prevalencia de albuminuria y

USRD 2013; NHANES 11l

FG <60 en DM
eGFR< 60 ACR > 30 GFR<60+AC
ml/m/1,73 mg/g R>30
m2
DM % 19,3 9,3 29,9
CKD % 12,1 6,3 9,2
13 %
3%
30 %

o

. Microalbuminuria
. Macroalbuminuria

O eGFR < 60 mL/min/1.73m?



Prevalence of chronic kidney disease in patients
with type 2 diabetes in Spain: PERCEDIME2 study

Antonio Rodriguez-Poncelas'?, Josep Garre-Olmo?, Josep Franch-Nadal®*, Javier Diez-Espino®,

Xavier Mundet-Tuduri*®, Joan Barrot-De la Puente’, Gabriel Coll-de Tuero'”" and RedGDPS Study Group

Table 2 Prevalence of different types of chronic kidney disease in Spain

eGFR, Normoalbuminuria Microalbuminuria Macroalbuminuria
mL/min per 1.73 m? ACR <30 mg/g ACR 30-300 mg/g ACR>300 mg/g
2 90 (Stage 1) 298 (26%) 36 (3.14%) 4 (0.35%)

60-89.9 (Stage 2) 528 (46.1%) 68 (6%) 5 (0.45%)

45-599 (Stage 3A) 99 (865%) 26 (2.3%) 8 (0.7%)

30-44.9 (Stage 3B) 40 (3.5%) 15 (1.3%) 5 (0.45%)

< 30 (Stages 4-5) 4 (0.35%) 4 (0.35%) 5 (0.45%)

UACR Normoalbuminuria Microalbuminuria Macroalbuminuria
N (%) 969 (84.6%) 149 (13.0%) 27 (24%)

eGFR 2 60

mL/min per 1.73 m’ 939 (82%)

eGFR < 60

mL/min per 1.73 m’ 206 (18%)

Any type of CKD 319 (27.9%)

eGFR = estimated glomerular filtration rate. ACR = albumin-creatinine ratio. CKD = Chronic Kidney Disease.

N=1133 pacientes vistos en Atencién Primaria

Rodriguez-Poncelas et al. BMC Nephrology 2013, 14:46




Prevalence of chronic kidney disease in patients
with type 2 diabetes in Spain: PERCEDIME2 study

Antonio Rodriguez-Poncelas'?, Josep Garre-Olmo?, Josep Franch-Nadal®*, Javier Diez-Espino®,

Xavier Mundet-Tuduri*®, Joan Barrot-De la Puente’, Gabriel Coll-de Tuero'”" and RedGDPS Study Group

Table 2 Prevalence of different types of chronic kidney disease in Spain

Microalbuminuria

ACR 30-300 mg/g

Macroalbuminuria
ACR > 300 mg/g

36 (3.14%) 4 (0.35%)

68 (6%) 5 (0.45%)

26 (2.3%) 8 (0.7%)

15 (1.3%) 5 (0.45%)

4 (0.35%) 5 (0.45%)
Microalbuminuria Macroalbuminuria
149 (13.0%) 27 (24%)

eGFR, Normoalbuminuria
mL/min per 1.73 m? ACR <30 mg/g

> 90 (Stage 1) 298 (26%)

60-89.9 (Stage 2) 528 (46.1%)
45-599 (Stage 3A) 99 (8.65%)

30-44.9 (Stage 3B) 40 (3.5%)

< 30 (Stages 4-5) 4 (0.35%)

UACR Normoalbuminuria
N (%) 969 (84.6%)

eGFR 2 60

mL/min per 1.73 m’ 939 (82%)

eGFR < 60

mL/min per 1.73 m’ 206 (18%)

Any type of CKD 319 (27.9%)

eGFR = estimated glomerular filtration rate. ACR = albumin-creatinine ratio. CKD = Chronic Kidney Disease.

N=1133 pacientes vistos en Atencién Primaria

Rodriguez-Poncelas et al. BMC Nephrology 2013, 14:46




Cribado de albuinuria

v éQuién?

POBLACION DE ALTO RIESGO

= Diabetes mellitus

= Hipertension arterial
= ECV
= Edad avanzada

T

Enfermedades sistémicas

Antecedentes familiares de ERC

Exposicion farmacos nefrotoxicos

Etnias elevada prevalencia de ERC

Obesidad, dislipemia, sd. metabdlico, tabaquismo,.....

Martinez-Castelao A, Gorriz JL. Nefrologia 2014;34(2):243-62



Métodos para medicion de albumina /
proteinas en orina



Analitica para valorar las proteinas en orina

— Tiras reactivas (poca sensibilidad y especificidad)

— Cociente Proteina/creatinina ratio en una muestra de

orina.
— Cociente albumina/creatinina en una muestra de orina.

— Proteinuria en orina de 24 horas (alternativa) (no recomendada salhr-

excepciones: proteinuria nefroética)

Gorriz JL. Nefrologia 2014;34(Suppl.2):1-81



Tiras reactivas: dipstick estandar
(sensibilidad 60 %)

* Negativo
e Trazas — 15-30 mg/dL
e 1+— 30-100 mg/dL

2+ — 100 - 300 mg/dL
3+ — 300-1000 mg/dL
e 4+ — >1000 mg/dL

 Poco exacto. No depende de la concentracion sino del volumen de orina.

« El dipstick deja de diagnosticar el 21 % de pacientes con proteinuria en rango
moderado (300-999 mg/g)’.

1.- Siedner MJ et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2008; 47: 261-3



Excrecion urinaria de albumina

Muestra orina aislada

Shlicles cociente album/creatinina ShhE min_u Rk

el (mg/g o pug/mg) ety
Normal < 30 < 30 <20
Microalbuminuria 3. 299 30 - 299 20 - 199
Proteinuria > 300 > 300 > 200

*H>22 mg/g; M >31 mg/g

Remuzzi G. N Engl J Med 2002,346.1145-51

*European Guidelines for Management of Hypertension 2007




Excrecion de albuminuria
Métodos recomendables de deteccion

* Cociente albumina/creatinina (de eleccion):
* Unidad de medida: mg/gr de creatinina.
* Muestras validas:
* Primera orina de la manana, media mafana y media tarde.
* Método de laboratorio especifico (generalmente Nefelometria) (1 € / determinacién)

e Variabilidad:

* Necesarias 2-3 determinaciones positivas en un periodo de 3-6 meses para considerarla
como patoldgica.

e Albuminuria en orina de 24 horas = No en cribado

— Importantes errores derivados de |la recogida incompleta de la orina, por ello no se debe
utilizar como screening

Gorriz JL. Nefrologia 2014;34(Suppl.2):1-81



Limitaciones en la utilizacidon del cociente
albumina/creatinina para la determinacion de albuminuria

 Situaciones que aumentan la albuminuria:

* Ejercicio fisico intenso, fiebre, infeccidn, insuficiencia cardiaca, descompensacion
hiperglucémica.

* Falsos positivos:
 Hematuria, piuria, orina muy concentrada.

* Menor precision del cociente alb/creatinina en valores extremos de
creatinina:
« Sobreestima en masa muscular disminuida (denominador )
* Infraestima en personas musculadas (denominador T).

Gorriz JL. Nefrologia 2014;34(Suppl.2):1-81



Mejor realizar cociente albumina/creatinina en orina

* Albuminuria: marcador mas sensible que |la proteinuria en el contexto de ERC
debida a DM, HTA o enfermedad glomerular, todas ellas etiologias
responsables de la mayoria de ERC en el adulto.

* Estudios de morbimortalidad realizados con alb/creat.

 Si el laboratorio da como prueba cuantitativa inicial el cociente
proteina/creatinina, en el caso de obtener un resultado dentro del intervalo de
referencia, deberia realizar ademas |la medida del cociente album/creatinina



¢ Cociente albumina/creatinina en orina o
cociente Proteina/creatinina?

* La albumina es la principal proteina en orina en: DM, HTA y GN.

* Cociente Proteina/creatinina:
* Menos preciso a baja concentracion.

* Mide albumina y proteinas no-albumina (presentes mas frecuentemente en nifios y
nefrotoxicidad por TAR).

* Quiza recomendado en screening en VIH y en nifios.

* Cociente albumina/creatinina:
* Mas especifico y sensible en bajos niveles de proteinuria.

* No detecta proteinas tubulares
* Recomendado en diabetes, hipertension arterial y glomerulonefritis.

Ballantyne FC et al. Ann Clin Biochem 1993;30: 101-3
Newman DJ et al. Clin Nephrol 1995;43:104-9.

Gorriz JL. Nefrologia 2014;34(Suppl.2):1-81



Esquema de deteccion de la nefropatia diabética

é¢Cuando realizar la
microalbuminuria en el
diabético?

-En DM tipo 1 a los 5 afios del
diagnostico.

-En DM tipo 2 en el momento del

diagnostico. Luego determinacion
anual.

-Realizar simultaneamente creatininay
estimacion del filtrado glomerular.

-Anual como minimo.

Primera determinacion de microalbuminuria en:

* DM2 recién diagnosticados

* DM1de 3 5a evolucion

* DM1 de < 5a evolucion con mal control o
diagnosticados en la pubertad

Microalbuminuria No Microalbuminuria
Descartar falsos positivos Repetir el test
Repetir determinacion de en1aho

microalbuminuria 2 veces
mas en un periodo
de 3 a 6 meses

é2 0 3 determinaciones positivas?

Si NO

Microalbuminuria,
empezar tratamiento

Nefropatia Diabética Incipiente

Troya M et al. Nefroplus 2008; 1: 7-15
ADA 2011; Diabetes Care 2011; 34 (Suppl 1): S1-S61



Importancia
pronostica de la
albuminuria




La proteinuria es un excelente marcador de riesgo cardiovascular,
mortalidad y progresion renal

Cardiovascular events Cardiovascular death Renal events
25 4
20 4
o 2 o
—_ —_
® e ® 15 -
g § a 10
-
T - T
5 -
0 4
albuminuria eGFR 60-89
albuminurna Normo- eGFR 200 albuminurna Normo- eGFR 200
Baseline UACR  &buminuna Baseline eGFR Baseline UACR  @buminuna Baseline eGFR Baseline UACR  &tuminuna Baseline eGFR

ADVANCE Study : preterAx and diamicroN-MR Controlled Evaluation

(@)
N= 10,640 patients, DM 2. @%@

Average 4.3-yr follow-up

Ninomiya et al. ] Am Soc Nephrol 2009; 20: 1813



Albuminuria/proteinuria: marcador de progresion renal

Riesgo de desarrollar IRCT segun nivel de albuminuria/proteinuria

Adjusted HR for ESRD
o«
1

- - >4

T | T 1] ¥ T T I T

M Normal Micrealbuminuria - Macroalb«.minui’a

@70 0 4 10 25 75 200 650 1500 4000

ﬂ @@ S ACR (mg/g)

N=65,589. Estudio HUNT Il

Hallan Sl et al. J Am Soc Nephrol 2009; 20:1069




La albuminuria es una variable continua que se asocia una mayor
mortalidad a medida que aumenta

Cardiovascular death

30 mg/g 300 mg/g

Urinary Albumin Concentration (mg/L)

Estudio PREVEND. N=40.548 . Mediana 4 afos de seguimiento.

Hillege HL et al. Circulation. 2002;106:1777-1782.



e

GFR less than 60 mL/min/1:73 m2 and ACR of 10 mg/g or more are independent
predictors of mortality risk in the general population

HR(95% CI)

All cause mortality CV mortality

A All-cause mortality; ACR studies B cardiovascular mortality; ACR studies

16

=33-9 mg/mmol (=300 mg/qg) 16 1
—— 3-4-33-8 mg/mmol (30-299 mg/q)
—— <3-4 mg/mmol (<30 mg/q)

L]

I

I
I 1 05 I I ! I 1
105 120 15 30 45 60 75 90 105 120

eGFR (mL/min/1-73 m?)

eGFR (mL/min/173 m?)

105 872 participants from 14 studies with urine ACR and
1128 310 participants from 7 studies with urine protein dipstick measurements

CKD Prognosis Consortium Lancet 2010; 375: 2073-81



CKD Prognosis Consortium

A All-cause mortality; eGFR B All-cause mortality; ACR
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15 30 45 60 75 90 105 120 25 5 10 30 300 1000
(03) (06) (11) (3-4) (33:9) (113:0)
eGFR (mL/min/1-73 m?) ACR (mg/g [mg/mmol])

In studies with ACR measurements, risk of mortality was unrelated to eGFR
between 75 mL/min/1:73 m2 and 105 mL/min/1-73 m2 and increased at lower eGFRs.
Risk of mortality > at an ACR of 10 mg/g compared with 5 mg/g

N=105,872 from 14 studies with measurements ACR Lancet 2010:; 375: 2073-81



Los cambios en al
albuminuria son predictores
de la mortalidad y
morbilidad en pacientes con
enfermedad CV




Patients with a greater reduction of

albuminuria have less renal events
(doubling serum creatinine and ERSD)

The groups that had significant reduction in
albuminuria showed fewer renal events
during follow-up

Hazard ratio

Renal end point

2,5

0,5 -
No reduction

o | =

Reduction l

-90 25 0

25 50 72

Albuminuria reduction (%)

De Zeeuw et al. Circulation 2004: 110: 921-7

Renal end point
(doubling serum creatinine, ESRD and death)

D
o
1

o2
o
—

% with renal end point
w
o

O | I
0 12 24 36 48

Month

Event rate of renal end points by albuminuria
change from baseline to 6 months

De Zeeuw et al Kidney Int. 2004; 65: 2309-2320



Treatment that reduces proteinuria decrease CV risk in patients with type 2 diabetes and
proteinuria
The RENAAL study

Cardiovascular event Congestive heart failure
M >0<30% I <0% B >30% B >0<30% I <0% M 230%
60 © 60
=
> &
© S
£ (&)
T 40 E 2 40
£2 8
c o )
O T - C
55 o § °
>30% —
S 20 =30% T 20
o [
2 5
2
M >30%
0 0
0 12 24 36 48 0 12 24 36 48
Months Months

Kaplan-Meier Curves of CV events and congestive heart failure stratified according to the change of proteinuria after 6 months:
<0% (n=631), >0 and <30% (n=393) and 230% (n=489).

de Zeeuw et al. Circulation 2004;11:921-7.



In patients with vascular disease, changes in albuminuria
predict mortality and cardiovascular and renal outcomes, independent of baseline albuminuria

increase >100% vs. minor change 2> T HR (CV & renal outcomes)

Decrease > 50 % vs minor change 0.026 (]
All cause mortality =~ Minor change (P
Increase > 100 % vs minor change I—O—I <0.001
Decrease > 50 % vs minor change 0.140 |_0__|
CV death Minor change '®)
Increase > 100 % vs minor change D] <0.0011
Decrease > 50 % vs minor change 0.032 |_O_|
Composite Minor change O
CV endpoint )
Increase > 100 % vs minor change |—0—| <0.001
Decrease > 50 % vs minor change 0.0719 | ]
Comb..RenaI Minor change o
endpoint l O { 0.005
Increase > 100 % vs minor change
I I I I I I I I I I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 14 1.6 1.8 2.0
Decrease > 50 % HR Increase > 100 %

23,480 patients with vascular disease
or-high-risk-diabetes (ONTARGET/TRANSCEND).

Scmieder RE et al. 2011 J Am Soc Nephrol 22: 1353—-1364



Adjusted™ Cardiovascular Mortality Risk
by eGFR and albuminuria

*adjusted to the incidence rates of a 60 year-old, non-Hispanic white male.

5 j/
4 i
Adjusted |
Incidence Rate
(per 100

person-years)

" Macroalbuminuria
Microalbuminuria

Normal

15-59 60-89

Estimated GFR
(ml/min/1.73m2)

> 90

Astor et al. Am J Epidemiol 2008; April



Practicum




Microalbuminuria (utilizar cociente mg/g) y no mg/L

BIOQUIMICA ORINAS

CREATININA (Orina)
MICROALBUMINURIA (Orina)
COCIENTE MICROALB/CREA (0)

CREATININA (Orina)
MICROALBUMINURIA (Orina)
COCIENTE MICROALB/CREA (0O)

BIOQUIMICA ORINAS

CREATININA (Orina)
MICROALBUMINURIA (Orina)
COCIENTE MICROALB/CREA (0O)

105,3
54,0
51,23

141,4
170,0

120,22

55,7
479,0
859,96

> <

mg/dL
mg/L

mg/dL

mg/L

mg/dL
mg/L

(60,0 - 160,0)
(0.0 -30.0)
( 0,00 - 30,00)

(60,0-160,0)
0.0-30.0 mg/L
(0,00 -30,00)

( 60,0 - 160,0)
(0.0-30.0)
( 0,00 - 30,00)



Albuminuria y proteinuria

BIOQUIMICA ORINAS

CREATININA (Orina) 33,4 1l mg/dL (60,0 - 160,0 )

MICROALBUMINURIA (Orina) 404,0 11 malL (0.0-30.0)

COCIENTE MICROALB/CREA (0O) 1206,33 tt ( 0,00 - 30,00 )
PROTEINAS (Orina 24h) 5,23 11 g/24h (0,00 - 0,15 )
MICROALBUMINURIA (Orina 4057,52 1 ma/24h ( 0,00 - 30,00 )
24h)

ORINAS DE 24 HORAS

VOLUMEN (Orina 24h) 2000 ml

UREA (Orina 24h) 14,9 l a/24h
CREATININA (Orina 24h) 1248,0 mg/24 h
SODIO (Orina 24h) 140 mEqg/24 horas
POTASIO (Orina 24h) 85 mEq/24 horas
PROTEINAS (Orina 24h) 2,98 11 a/24h
MICROAI RUIMINLIRTA (Orina 2062,00 Tt ma/24 h

RESULTADO COMPROBADO
ACLAR. CREATININA (Orina 24h) 35,9 ! ml/min



Microalbuminuria

BIOQUIMICA ORINAS

CREATININA (Orina) 105,3 mg/dL (60,0 - 160,0)

MICROALBUMINURIA (Orina) 54,0 ™ mag/L (0.0-30.0)

COCIENTE MICROALB/CREA (0O) 51,23 1 ( 0,00 - 30,00)
CREATININA (Orina) 141,4 mg/dL (60,0-160,0)
MICROALBUMINURIA (Orina) 170,0 ™ mg/L 0.0-30.0 mg/L
COCIENTE MICROALB/CREA (0O) 120,22 ™ (0,00 - 30,00)

BIOQUIMICA ORINAS

CREATININA (Orina) 55,7 ' mg/dL (60,0-160,0)
MICROALBUMINURIA (Orina) 479,0 1 mg/L (0.0-30.0)
COCIENTE MICROALB/CREA (0O) 859,96 ™ (0,00 - 30,00)

> 4



Orina de 24 horas

ORINAS DE 24 HORAS
VOLUMEN (Orina 24h) 1800 ml ( 500 - 3.500 )

Urea medida (orina 24 H) 17 g/L

UREA (Orina 24h) 30 g/24h (26-43)

Creatinina medida (orina 24 H) 104,3 mg/dL

Sodio medido 24h. 108 mEq/| (40-220)

Potasio medido 24h. 28,9 mEq/| (25,0-150,0)
Proteinas medidas (orina 24 H) 0,19 g/L

PROTEINAS (Orina 24h) 0,34 ™ g/24h (0,00-0,15)
MICROALBUMINURIA (Orina 223,2 1 mg/24 h. (0,0-30,0)

24h)

ORINAS DE 24 HORAS

VOLUMEN (Orina 24h) 1700 ml ( 500 - 3.500)
UREA (Orina 24h) 25 | g/24h (26-43)
CREATININA (Orina 24h) 1380 mg/24 h. (600 - 1.800)
SODIO (Orina 24h) 176 mEq/24 horas (40-220)
POTASIO (Orina 24h) 77 mEq/24 horas (25-150)
PROTEINAS (Orina 24h) 0,73 (N g/24h (0,00-0,15)
MICROALBUMINURIA (Orina 486,20 ™ mg/24 h. (0,00 -30,00)
24h)

ACLAR. CREATININA (Orina 24h) 136 1 ml/min (75-115)




Bioquimica General

Glucosa

Urea *
Creatinina

Filtrado glomerular (CKD-EPI)

En personas de edad avanzada resultados inferiores a 90
mL/min no indican ERC en ausencia de lesion renal
(albuminuria o proteinuria elevada). La estimacion del

Filtrado debe valorarse en el contexto clinico del paciente.

FUNCION GLOMERULAR

Creatinina en orina

Proteinas totales en orina

Ratio Proteinas / Creatinina orina
Microalbumina en orina

87

58
1,21
61,96

65

x 04,2
=~ 0,83
+ >400,0

mg/dL
mg/dL
mg/dL

mL/minuto

mg/dL
mg/dL

<0.20
mg/L 0 - 30,0



Bioquimica General en Orina

Diuresis emitida. (Volumen/24 horas) 2500 mL 500 - 3000
FUNCION GLOMERULAR

Creatinina en orina 52 mg/dL

Creatinina en orina 24 horas 1295,00 mg/24 horas 1040 - 2350

Aclaramiento de Creatinina + 81,94 mL/min >90

Proteinas totales en orina 16,5 mg/dL

Proteinas totales en orina 24 horas « 0,41 g/24horas  0.00 - 0.25

Ratio Proteinas / Creatinina orina + 0,32 <0.20

Microalbumina en orina + 81,1 mg/L 0 - 30,0

Microalbumina en orina 24 horas + 202,75 mg/24 horas (0 - 40

Ratio Microalbumina/Creatinina + 156,56 mg/gCrea 1 - 30
FUNCION NEFRONA DISTAL

Sodio en orina * 126 mmol/L

Sodio en orina 24 horas + 314,75 mEg/24 horas 40 - 220

Potasio en orina 35 mmol/L

Potasio en orina 24 horas 87,25 mEg/24 horas 25 - 150

Cloro en orina 137 mmol/L

Cloro en orina 24 horas « 343,00 mEg/24 horas 110 - 250



Creatinina “elevada en orina”

BIOQUIMICA SANGRE

UREA
CREATININA

BIOQUIMICA ORINAS

CREATININA (Orina)
MICROALBUMINURIA (Orina)
COCIENTE MICROALB/CREA (0O)

24

0,77

[}

mg/dL
mg/dL

mg/dL
mg/L

(19-50)
(0,70 - 1,20)

(60,0 - 160,0)
(0.0 -30.0)
( 0,00 - 30,00)



FG normal, normoalbuminuria

CREATININA
EDAD
PESO

FILT. GLOMERULAR ESTIM.

(MDRD4-IDMS)

FILT. GLOMERULAR ESTIM.

(MDRD4)

ACLAR. CREAT. ESTIMADO
(Cockcroft)

BIOQUIMICA ORINAS

CREATININA (Orina)
MICROALBUMINURIA (Orina)
COCIENTE MICROALB/CREA (0O)

0,77

48

62,0
Cancelado

>60

102,8

o F\J
= )
© o

@

rJ

mg/dL
anos

Kg

mL/min/1.73m2

ml/min

"

(0,70 -1,20)

>60: FGE normal o compatible
con ERC estadio 1 0 2
30-59: FGE indicador de
ERC estadio 3
15-29: FGE indicador de
ERC estadio 4
<15: FGE indicador de
ERC estadio 5

mg/dL

mg/L

(60,0 - 160,0)
(0.0 -30.0)
( 0,00 - 30,00)



Sedimento

ANORMALES Y SEDIMENTO

ANORMALES
DENSIDAD

pH (Reaccion)
GLUCOSA

PROTEINAS

CUERPOS CETONICOS
BILIRRUBINA
UROBILINOGENO
NITRITOS
HEMOGLOBINA
LEUCOCITOS (esterasas)

1.016
7.0
Normal
10 mg/dL
Negativo
Negativo
Normal
Negativo
Negativo

Negativo

ANORMALES Y SEDIMENTO
ANORMALES

DENSIDAD 1.025
pH (Reaccion) 7.0
GLUCOSA Normal
PROTEINAS 75 mg/dL
CUERPOS CETONICOS Negativo
BILIRRUBINA Negativo
UROBILINOGENO Normal
NITRITOS Negativo

HEMOGLOBINA

LEUCOCITOS (esterasas)
HEMATIES (Citémetro)
LEUCOCITOS (Citometro)

CEL. DESCAMACION (Citometro)

50 Ery/uL
25 leucos/uL
219

5

5

/uL
/uL
/uL



Criterios de derivacion a
Nefrologia

[51]



Remision a Nefrologia

30-300

eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
Urine albumin/creatinine ratio > 300 mg/g

Martinez-Castelao A, Gorriz JL. Nefrologia 2014;34(2):243-62
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Criterios de derivacidn a Nefrologia

* Cociente albumina/creatinina > 300 mg/g.

* FG estimado <30 ml/min/1,73 (<45 en< 70 a.).
* Progresion renal

* HTA resistentey ERC

* Alteraciones electroliticas

e Anemia renal.

Martinez-Castelao A, Gorriz JL. Nefrologia 2014;34(2):243-62



Criterios de remision a Nefrologia

e Dependeran del FGe, velocidad de progresion, albuminuria, comorbilidad,

signos de alarma:

— Hematuria no urologica + proteinuria
— Deterioro del FGe >25 % en 1 mes (descartados factores exégenos: diarrea, vomitos,
deplecidn por diuréticos en tratamiento con IECAs o ARA II).

* FGe <30 ml/min/1.73 m? (excepto si > 80 afios sin progresion renal,
Albuminuria < 300 mg/g, sin signos de alarma y sin planteamiento de tratamiento
sustitutivo renal). Considerar corte en 45 ml/min/1,73m? en < 70 afios.

e Albuminuria: Coc Alb/creat > 300 mg/g.

Martinez-Castelao A, Gorriz JL. Nefrologia 2014;34(2):243-62



Otros motivos para remitir a Nefrologia

— Deterioro agudo en la funcion renal (caida del FGe > 25 %) <1mes
descartados factores exogenos.

— Progresion renal ( caida del FGe > 5 ml/min/afio).
— ERC e HTA resistente, refractaria al tratamiento™.
— Alteraciones en el potasio (> 5,5 o < 3,5 mEq/L sin recibir diuréticos).

— Anemia renal: Hb< 10,5 g/dL con ERC a pesar de corregir ferropenia (IST >
20% v ferritina > 100 ng/ml o mmol/L)

— Presencia de signos de alarma (ver dispositiva anterior).
— Sospecha de nefropatia no diabética (no retinopatia, hematuria, ...)

*dependera de existencia cada estrategia en unidades de HTA

Martinez-Castelao A, Gorriz JL. Nefrologia 2014;34(2):243-62



CRIBADO DE ERC
Mayores de 60 Afos
HTA :
Diabetes mellitus — No = | No cribado |
Enfermedad cardiovascular
Antecedentes familiares de ERC

T
Si
v

Cociente

FGe albumina/creatinina

|
Si FGe < 60

! I
! ! ! ! !

30-60 ml/min/1,73 < 30 ml/min/1,73 > 300 mg/g | | 30-300 mg/g < 30 mg/g

/ Control de FRCV Cribado cada 1-2 anos
Repetir para confirmar en 15 dias Evitar progresion  Si DM o HTA anual
sedimento + cociente albimina/creatinina l

l Remitir a

Si hematuria no _ Repetir 2 veces

Nefrologia

: urolégica o en 3 meses
Confirmado | albuminuria
F  >300mg/g Disminucién FG > 25 %,
Repetir en 3 meses progresion hematuria + proteinuria
t Ecografia renal HTA refractaria, anemia renal
/

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA

\ 4 A 4




/

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA

M4

¥

Estadio de albuminuria

A3 (Proteinuria)
(> 300 mg/qg)

FG
EstadioERC | - 7 - A1 A2
! (< 30 mg/q) (30-300 mg/qg)
1 > 90 No ERC a no ser de presentar
hematuria, alteraciones en la
2 60-89 imagen o en la anatomia patolégica
3a 45-59
3b 30-44
4 15-29
<15

M Remisién a Nefrologia.
Control por Atencién Primaria.
m *Control por Atencién Primaria monitorizando con mayor frecuencia (cada 3-6 meses). Remitir a Nefrologia si presentan
progresién en la albuminuria en dos controles consecutivos o cociente albUmina/creatinina cercano a 300 mag/g o si FGe entre
30-45 ml/min/1,73 m? en < 70 anos.

En > 86 anos no remitir, incluso a pesar de FGe < 30 ml/min/1,73 m?, a no ser que presenten alguno de los siguientes signos de
alarma: albuminuria > 300 mg/g, hematuria no urolégica, progresiéon renal (> 5 ml/min/1,73 m?ano) o FGe > 25 % en un mes,
FGe < 20 ml/min/1,73 m? o previsiéon de necesidad de terapia sustitutiva renal.

Martinez-Castelao A, Gorriz JL. Nefrologia 2014;34(2):243-62



11 o 44 o
Zonas grises 0 no tan grises

* Albuminuria entre 30 y 300 mg/g

* FG entre 30-45 ml/min/1,73 m?, (quiza entre 20-45
ml/min/1,73 m? segun edad) (o 45-60 ml/min/1,73
mZ en <70 a)



¢Cual es la actitud en esas
“zonas grises’ ?



Caso clinico: paciente diabética con
microalbuminuria

Actitud en pacientes con albuminuria entre 30-300 mg/g



Historia clinica ()

Mujer de 69 anos con diabetes mellitus tipo 2, de 12 anos de evolucion con control no
optimo.

Tras el diagnostico de DM2 inicié medidas higiénico-dietéticas durante 3 mesesy a
continuacion inicié metformina por mal control glucémico (850 mg /12 h).

Cuatro afios mas tarde le detectaron presion arterial de 156/93 mmHg iniciando
tratamiento con enalapril 10 mg/dia.

Un ano después presentd un accidente isquémico transitorio.

Otros antecedentes clinicos:
e Fumadora de 10 cigarrillos /dia. Retinopatia diabética no proliferativa

Antecedentes familiares

— Madre diabética e hipertensa, fallecida a los 68 anos de ictus isquémico. Hermana hipertensa. No
otros antecedentes familiares de interés



Diagnosticos y tratamientos

% DIAGNOSTICOS £ TRATAMIENTOS

— Diabetes mellitus tipo 2 # Metformina 850 mg/ 12 h
— Hipertension arterial # Eprosartan 600 mg/dia

— Dislipemia aterégena # Simvastatina 40 mg/dia

— Sobrepeso # AAS 300 mg/dia

— Tabaquismo

# Omeprazol 20 mg/dia
— Nefropatia diabética: enfermedad renal

cronica estadio 2 (microalbuminuria).
— Accidente isquémico transitorio

— Retinopatia diabética no proliferativa



Historia clinica (ll)

e Acude a la consulta por revision anual.
e Exploracion fisica:
— PA: 153/90 mmHg. Peso 76 kg, talla 162 cm; IMC 28.9 kg/m?2.

— Auscultacion cardiaca con tonos ritmicos a 76 lpm. No soplos. Auscultacion pulmonar normal.
Abdomen sin hallazgos relevantes. Exploracion neurolodgica basica normal.

 Analitica:

— Glucosa 178 mg/dl; HbA1lc: 7.5 %, creatinina 1 mg/dl; FGe 64 mL/min/1,73 m?; colesterol
total 215 mg/dL, LDL 132 mg/dL, HDL 40 mg/dL, TG 205 mg/dL; K 4.3 meq/L; Hb 14 g/dL.
Hormonas tiroideas normales.

— Cociente albumina/creatinina en orina 275 mg/g (previamente 250 mg/g). Sedimento urinario
normal.

— Resto de analitica sin datos relevantes



¢Remitiria la paciente a Nefrologia?

Creatinina 1 mg/dl; FGe 64 mL/min/1,73 m?

K 4.3 meq/L; Hb 14 g/dL.

Cociente albumina/creatinina en orina 275 mg/g (previamente 250 mg/g).
Sedimento urinario normal.

Criterios de remision: albuminuria > 300 mg/g o FG estimado < 30 ml/min/1.73 m2
- Manejo por Atencion Primaria



¢Como reducir la albuminuria en esta paciente?

* Estrategias para la reduccion de la albuminuria en la nefropatia
diabética
— Optimizar el control glucémico.
— Control é6ptimo de la presion arterial.
— Maximizar el blogueo del SRAA.
— Antidiabéticos que han mostrado beneficio en albuminuria.
— Evitar sobrepeso/obesidad (dieta y ejercicio fisico).
— Dieta hiposadica.
— Evitar el tabaquismo.
— Control de la dislipemia.

Cignarelli M. J Nephrol. 2008; 21: 180-189.
Chuahirun T. Am Kidney Dis. 2002; 2: 376-382. Taal & Brenner. Kidney Int. 2006; 70: 1.694-1.705.
Amman K. Nephrol Dial Transplant. 2011; 26: 407-410.  Fernandez-Fernandez B, et al. Nat Rev Nephrol. 2014; 10: 325-346.



TRATAMIENTO

v Dieta adecuada y restriccion de sal (<6 g dia)

v' Control de exceso de peso

v’ Restriccion de proteinas, sobre todo si existe insuficiencia renal
v’ Ejercicio fisico

v" Abandono del tabaco




@ESC

European Society

of Cardiolo
6.2 Glucose X

Key messages

e Glucose control to target a near-normal HbA1c (<7.0% or

<53 mmol/mol) will decrease microvascular complications in

patients with DM.
e Tighter glucose control initiated early in the course of DM in

younger individuals leads to a reduction in CV outcomes

over a 20 year timescale.
e L|ess-rigorous targets should be considered in elderly patients

on a personalized basis and in those with severe comorbid-
ities or advanced CVD.

Cosentino F. ESC-EASD Guidelines DM & pre-DM. European Heart J 2019.



Objetivos individualizados

Edad

Duracion de la diabetes mellitus, presencia

de complicaciones o comorbilidades

HbAlc
objetivo

<65 Sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0%*
anos > 15 anos de evolucion o con complicaciones o <8.0%
age 0
comorbilidades graves '
< 15 anos de evolucion sin complicaciones o <7 0%
.ye 0
comorbilidades graves '
66-75 > 15 anos de evolucion sin complicaciones o 0
- - 7,0-8,0 %
anos comorbilidades graves
Con complicaciones o comorbilidades graves < 8,5 %**
> 75 anos < 8,5 %**

Ismail-Beiji F, et al. Ann Intern Med. 2011; 154; 554-559.




Nuevos hipoglucemiantes que consiguen efecto reductor de la albuminuria

e Agonistas del receptor GLP-1

— Datos experimentales y pequenos estudios en diabéticos han mostrado efecto
beneficioso en albuminuria. En ensayos clinicos mejoran los end-points
microvasculares (Estudio LEADER).

* Inhibidores del co-transportador sodio-glucosa tipo 2 (i-SGLT2):

— Recientemente los resultados renales del estudio EMPA-REG, CANVAS, CREDENCE
y DECLARE.

Marso SP. New Eng J Med 13 2016. June Wanner C et.al. NEJM 2016; Neal B. et.al. NEJM 2017; Wiviott S et.al. NEJM 2018; Perkovic V. New Engl J Med 2019



Cosentino F. European Heart J 2019.

Recommendations for glycaemic control in patients

with diabetes

Recommendations

It is recommended to apply tight glucose con-
trol, targeting a near-normal HbA1c (<7.0%
or <53 mmol/mol), to decrease microvascular

complications in individuals with DM.'# 149

It is recommended that HbA1c targets are
individualized according to the duration of

DM, comorbidities, and age.'**">°

Avoidance of hypoglycaemia is

recommended, 36139140151

The use of structured self-monitoring of blood
glucose and/or continuous glucose monitoring
should be considered to facilitate optimal gly-

caemic control.*—1#

An HbAc target of <7.0% (or <53 mmol/
mol) should be considered for the prevention
of macrovascular complications in individuals
with DM.

DM = diabetes mellitus; HbA1c = haemoglobin Alc.
?Class of recommendation.
®Level of evidence.

Class®

lla

lla

Level®

©ESC 2019

@ESC

European Society
of Cardiology



Recommendations for glucose-lowering treatment for patients with diabetes

Recommendations Class® Level®

SGLT2 inhibitors

Empagliflozin, canagliflozin, or dapagliflozin are recommended in patients with T2DM and CVD, or at very high/high CV

. ,308,309,311
risk,€ to reduce CV events,306-308:309.3

Empagliflozin is recommended in patients with T2DM and CVD to reduce the risk of death.>*
GLP1-RAs

Liraglutide, semaglutide, or dulaglutide are recommended in patients with T2DM and CVD, or at very high/high CV risk,*

to reduce CV events,'’629? —300,302-303

Liraglutide is recommended in patients with T2DM and CVD, or at very high/high CV risk, to reduce the risk of death.'’®

Biguanides
Metformin should be considered in overweight patients with T2DM without CVD and at moderate CV risk.'*'* lla C
Insulin

Insulin-based glycaemic control should be considered in patients with ACS with significant hyperglycaemia (>10 mmol/L

260—262 lla

or >180 mg/dL), with the target adapted according to comorbidities.

Thiazolidinediones

©ESC 2019

Thiazolidinediones are not recommended in patients with HF.
DPP4 inhibitors

Saxagliptin is not recommended in patients with T2DM and a high risk of HF.*"

Cosentino F. European Heart J 2019.



Treatment algorithm in patients with type 2 diabetes mellitus and
atherosclerotic cardiovascular disease, or high/very high CV risk (I)

A Type 2 DM - Drug naive patients B Type 2 DM - On metformin
ASCVD, or high / very high ASCVD, or high / very high
+ CV risk (target organ damage = + CV risk (target organ damage =
| or multiple risk factors)? ‘ ‘ or multiple risk factors)? ‘
SGLT2 inhibitor or Add SGLT2 inhibitor Continue Metformin

Metformin Monotherapy

GLP-1 RA Monotherapy® or GLP-I1 RA® Monotherapy

If HbA,. above target If HbA,. above target If HbA . above target If HbA, . above target
I I I I

Cosentino F. European Heart J 2019.



A Type 2 DM - Drug naive patients

If HbA,. above target

|

Add Metformin

|

ASCVD, or high / very high
CV risk (target organ damage
or multiple risk factors)*

If HbA,. above target

Metformin Monotherapy

oo

!

!

[DPP-4i ’ [GLP—I RA}

L

SGLT2i
if e GFR
adequate

If HbA,. above target

|

TZD

'

GLP-1 RA
or DPP-4i
orTZD

SGLT2i or
DPP-4i or
GLP-1 RA

If HbA. above target

* Consider adding the SGLT2i | SGLT2i
other class (GLP-1 RA or or
or SGLT2i) with proven TZD TZD
CVD benefit l l

+» DPP-4i if not on
GLP-1 RA

* Basal insulin

If HbA. above target

* TZD (not in HF pat)

* SU

Cosentino F. European Heart J 2019.

!

|

'

as outlined above

[ Continue with addition of other agents

|

B Type 2 DM - On metformin

If HbA . above target

|

* Consider adding the

ASCVD, or high / very high
CV risk (target organ damage
or multiple risk factors)®

Continue Metformin
Monotherapy

If HbA,. above target

Voo

!

!

or SGLT2i) with proven

other class (GLP-1 RA l l

CVD benefit

* DPP-4i if not on
GLP-1 RA

* Basal insulin

* TZD (not in HF pat)

+SU

If HbA,. above target

oo

‘ DPP-4i} [GLP-I RAJ

SGLT2i
if eGFR
adequate

|

TZD

|

or or

SGLT2i | SGLT2i
TZD TZD

GLP-1 RA| SGLT2i or
DPP-4i or
orTZD | GLP-1 RA

or DPP-4i

oo

If HbA . above target

!

|

|

as outlined above

{ Continue with addition of other agents

|




A Type 2 DM - Drug naive patients B Type 2 DM - On metformin

If HbA,. above target If HbA . above target
Continue with addition of other agents Continue with addition of other agents
as outlined above as outlined above

l l

If HbA,. above target If HbA,. above target
Consider the addition of SU OR " Consider the addition of SU OR |
basal insulin: basal insulin:
* Choose later generation SU with lower * Choose later generation SU with lower
risk of hypoglycaemia risk of hypoglycaemia
» Consider basal insulin with lower risk * Consider basal insulin with lower risk
of hypoglycaemia of hypoglycaemia

Cosentino F. European Heart J 2019.



Abordaje integral DM en paciente con ECV o muy alto riesgo

Estilo de vida saludable

iISGLT2 o ar-GLP1 Control metabélico
Empagliflozina  Liraglutide o MET
Canaglifiozina  Semaglutide CA No quitar si ya la lleva
Dapaglifiozina ARAZ Valorar retirar fcos sin
(independientemente beneficio CV
de A1c)
-
Considerar iSGLT2 12 opcion Considerar ar-GLP1 12 opcion
Reducir MACEs y Muerte CV Reducir MACEs y Muerte CV
Prevenir IC Paciente que precisa mayor reduccion
Prevenir caida del FGe de peso y/o HbATc
Preferencia tratamiento oral * FG< 30 ml/min/1,73m?
Considerar otra opcién: Considerar otra opcion:
* FG < 30 ml/min/1,73m? * Intolerancia gastrointestinal
* Infecciones micéticas genitales recurrentes * Historia pancreatitis )
* Historia de cetoacidosis diabética * Historia gastroparesia " Para FG< 15 mi/min/1,73 m?
« Situaciones de déficit de insulina * Historia MEN2 o Ca medular tiroides consultar otras opciones en
el texto

Mal control metabdlico

Intensificacién segin objetivo de peso y/o A1C



Abordaje integral DM en paciente con ECV o muy alto riesgo

Estilo de vida saludable

iISGLT2 o ar-GLP1 Control metabélico
Empaglifiozina  Liraglutide MET
Canaglifiozina  Semaglutide No quitar si ya la lleva

paglifiozina Valorar retirar fcos sin
(independientemente beneficio CV
de Alc)

Considerar iSGLT2 1° opcion Considerar ar-GLP1 12 opcioén

Reducir MACEs y Muerte CV Reducir MACEs y Muerte CV

Prevenir IC Paciente que precisa mayor reduccién

Prevenir caida del FGe de peso y/o HbA1c 5

Preferencia tratamiento oral A G<. 30 mi/min/1 ‘73.”"'

Considerar otra opcion: Considerar otra opcion:

* FG < 30 ml/min/1,73m? * Intolerancia gastrointestinal

* Infecciones micéticas genitales recurrentes * Historia pancreatitis

« Historia de cetoacidosis diabética « Historia gastroparesia * Para FG< 15 miy/min/1,73 m?

« Situaciones de déficit de insulina * Historia MEN2 o Ca medular tiroides consultar otras opclones en
J \\ el texto

Mal control metabélico
Intensificacién segin objetivo de peso y/o A1C

iSGLT2 + MET ar-GLP1 +iS I- ar-GLP1 +iSGLT2 + MET

Mal control metabélico
Intensificacién segin objetivo de peso y/o A1C

**ar-GLP1 +iSGLT2 + MET

Pérdida de peso insuficiente .

Considerar farmacos obesidad
Considerar cirugia bariatrica/metabélica

**En caso de contraindicacién o intolerancia a
ar-GLP1 valorar IDPP4 como alternativa terapéutica
por su efecto neutro sobre peso, hipoglucemias y
riesgo CV

Grupo Espafiol de

Estudio dela
ég&'%%ﬁ oF Seccién de ” Nefropatia Diabética
- Riesgo Vascular y Grupode .
CARDIOLOGIA }‘r Rehabilitacién Cardiaca Trabajo de Diabetes ge e n I a

Castro A. SEC Monogr. 2018;6(2):1-2



Efecto de los iSGLT2 sobre la albuminuria

CANVAS EMPA- REG OUTCOME
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5 ‘§ 20— -®- Placebo Difference vs placebo™
c 2 —®- Empagliflozin -12% (95% Cl-21to-4); |
8= . p=0.0072 !
ET 5 | Difference vs placebo® !
£ 5 | 7% (95% C1-12t0-2); H /
ES » sl p=0013
§3 . s e E)
51 normoalbuminuricos £ /i'
g
04— T T T T T T 5 - :;&/i '6/{7 i
Bxcina /2 2 104 Bs  we %0 32 —— H
Weeks since randomization le s e
ks a4z normoalbuminuricos
CANA 3344 T30 391 2540  IM0 N 04 Naw H
5 T T T T T T T T T T ; T 1
12 28 52 66 8 94 108 122 136 150 164 178 192
C. Microalbuminuria
" Placebo 13611334 1302 1264 1231 1157 1187 1055 891 760 671 584 449 280
180 PBO Empaglifiozin 2736 2677 2642 2570 2509 2406 2465 2225 1841 1597 1435 1254 983 625
§ 160 B
=2 . . . 140 i Difference vs placebo” Difference vs placebo™ ;
2 E‘ 40 mlcroalbumlnurl i -25% (95% Cl-31to-19); -30% (95% C1-39to-19); |
E r 1204 | p<0:0001 p<0-0001 |
Y ! !
Y] : )
=S 5 100-{ ! /
gs , 5 | ) { _ { .
g3 ] 2 sog | e % f}'
§ 60-] \ - é J’ - 7§ 7}7 §/§k‘ 4’/{
40+ . - - : r 5 j W#‘* - :
Bzalne12/26 2 W4 16 208 %0 3@ & i
R weeks since randomization 407 . | o .
= mmEm m m n = = ol microalbuminuria
AN B L® WO N T0 W @ 0 ! :
o+—— — T T
12 28 52 66 80 94 108 122 136 150 164 178 192
D.Macroalbuminuria
C
1200 1400 ; Difference vs placebo* Difference vs placebo”
noo . . - | -32% (95% Cl-41t0-23); -32% (95% C1-47 to-13); !
= ] Macroalbuminuri 100-| | p<00001 P=00020 |
95 ! i
2 ? 900 1000 | i
] E 800 : :
E- 700 D good\ | )
] \ + - - \\\ -
b PN
ES =00 g 6007\ % ‘
§% wo P [ SIS S S S S S
100 400 —}/&* é‘ I
ol .
200 4———————————— macroalbuminuria
Baalng 1326 2 w4 W& 208 WO 32 ;
Fatiants,n Weeks since randomization o— : : : : : : : : : ; : ,
O I IR 35 u © 3 b b] o 12 28 52 66 8 94 108 122 136 150 164 178 192
M = I 32 m 70 53 0 55 Week

Perkovic V. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018 Sep;6(9):691-704 Cherney DZI. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017 Aug;5(8):610-621



Efecto de los iSGLT2 sobre la regresion de la albuminuria

EMPA- REG OUTCOME
CANVAS

A
100 — Placebo Regresion de micro a normo
o — Empaglifiozin
Regresién de macro a micro o micro a normo go| T SCEEGSIOIEL 00
Con >30 % del cambio respecto a basal Z 704
£ 50 ) —_
~ 1004 Hazard ratio 1.70 (95% CI, 1.51-1.91) —— Placebo . J— —
2 90 —— Canagliflozin g - — -
~ E 30 3 - — -
£ 80 S —
) 2wl [~
S 70 f—o
(] 104
c 60
[+ 0 1 I 1 I I 1 I 1
- 50— 0 6 12 18 24 30 36 42 48
= 40 Number at risk
g Placebo 659 544 488 434 364 261 1 119 29
] 30 Empaglifiozin 1312 1002 903 758 620 419 342 202 52
c
9 20
® 10— B
A o~ | i 100 HR1-82(95% (01-40t0 2:37); p<0-0001
T T T T T T ' a .
0 1 2 3 a 5 6 90 Regresion de macro a micro/normo
Years since randomization 8o
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Canagliflozin 1679 1009 518 276 227 198 112 % — d
,‘;2 50 —
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E 304 / s -
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o T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Number at risk Time (months)
Placebo 257 209 182 161 123 78 63 32 7
Empaglifiozin 499 369 315 265 201 125 94 53 1

Perkovic V. Poster FR-PO 1058. ASN New Orleans. Novbre 2017 Cherney DZI. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017 Aug;5(8):610-621



Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes
in Type 2 Diabetes (DECLARE)

Dapagliflozin Placebo
Outcome (N=8582) (N=8578) Hazard Ratio (95% ClI) P Value
rate/1000 rate/1000
no. (%) patient-yr  no. (%) patient-yr

Cardiovascular death or hospitalization 417 (4.9) 122 496 (5.8) 14.7 —e— 0.83 (0.73-0.95) 0.005

for heart failure
MACE 756 (8.8) 22.6 803 (9.4) 24.2 — = 0.93 (0.84-1.03) 0.17
>40% decrease in eGFR 370 (43) 108 480 (5.6) 14.1 —e— 0.76 (0.67-0.87)

to <60 ml/min/1.73 m?,

ESRD, or death from renal

or cardiovascular cause
Death from any cause 529 (6.2) 15.1 570 (6.6) 16.4 —e—H 0.93 (0.82-1.04)
Hospitalization for heart failure 212 (2.5) 6.2 286 (3.3) 8.5 —e— 0.73 (0.61-0.88)
Myocardial infarction 393 (4.6) 117 441 (5.1) 13.2 —e— 0.89 (0.77-1.01)
Ischemic stroke 235 (2.7) 6.9 231 (2.7) 6.8 m 1.01 (0.84-1.21)
Death from cardiovascular cause 245 (2.9) 7.0 249 (2.9) 7.1 0.98 (0.82-1.17)
Death from noncardiovascular cause 211 (2.5) 6.0 238 (2.8) 6.8 —e—r 0.88 (0.73-1.06)
>40% decrease in eGFR 127 (1.5) 3.7 23828 70 +—e— 0.53 (0.43-0.66)

to <60 ml/min/1.73 m?,

ESRD, or death from

renal cause

| T |
0.40 0.50 1.0 1.5
Dapagliflozin Placebo
Better Better

Wiviott SD. N Engl J Med. 2019 Jan 24;380(4):347-357



Resultado del criterio de valoracion especifico renal® por subgrupo:
Descenso de la TFGe = 40 %, NPT o mortalidad renal

Dapagliflozina placebo
Tasa de Tasa de
episodios KM episodios KM Cociente de riesgos  Valorde P de la
n/N (%) (4 afios) n/N (%) (4 afios) (IC al 95 %) interaccion
Alb/Cr(U) al inicio del estudio
Alb/Cr < 30 mg/g 50/5819(0,9) 0,9% 95/5825(1,6) 1,5% = — 0,52 (0,37-0,74) 0,30
Alb/Cr 30-300 mg/g 39/2017(1,9) 2,0%  66/2013(3,3) 3,3% —a—] 0,59 (0,39-0,87)
Alb/Cr > 300 mg/g 31/594 (5,2) 48%  75/575(13,0) 12,8% [ 0,38 (0,25-0,58)
HbA1c al inicio del estudio
HbAlc<7 % 9/773 (1,2) 1,0%  21/774(2,7)  2.2% ] 0,42 (0,19-0,91) 0,26
HbAlc 7-<8 % 38/3317 (1,1) 12% 83/3309 (2,5) 2,2% = — 0,45 (0,31-0,66)
HbAlc 8-<9 % 41/2193 (1,9) 1,9% 59/2327 (2,5) 2,6% — — 0,73 (0,49-1,09)
HbAlc>9 % 39/2297 (1,7) 1,7% 75/2164 (3,5) 3,6% = 0,48 (0,32-0,70)
Medicacion usada al inicio del estudio
Uso de IECA/ARA 106/6977 (1,5) 1,5% 211/6973(3,0) 2,9% = & 0,50 (0,39-0,63) 0,16
Sin uso de IECA/ARA 21/1605(1,3) 1,3% 27/1605(1,7) 1,4% —a— 0,77 (0,44-1,37)
Uso de diuréticos 81/3488(2,3) 23% 111/3479 (3,2) 2,9% - 0,72 (0,54-0,95) 0,0021
Sin uso de diuréticos 46/5094 (0,9) 0,9% 127/5099 (2,5) 2,4% [ 0,36 (0,26-0,50)
0:1 ofs 1,0 1:5

Favorece a la DAPA Favorece al PBO

< >

* Resultado del criterio de valoracién exploratorio preespecificado. IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina, Alb/Cr: cociente albimina/creatinina, ARA: antagonista de
los receptores de la angiotensina,

ECV: enfermedad cardiovascular, DAPA: dapagliflozina, TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada, NPT: nefropatia terminal, KM: Kaplan-Meier, PBO: placebo,

Alb/Cr(U): cociente albumina/creatinina en orina 81
2. Mosenzon O et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019 Aug;7(8):606-617.



Distribucion de las categorias de Alb/Cr(U) entre la poblacion
global del ensayo DECLARE-TIMI 58

69 %

n=11644

Alb/Cr(U): cociente albdimina/creatinina en orina
Raz | et al. Presentado en: las 79th Scientific Sessions de la ADA, celebradas del 7 al 11 de junio de 2019 en San Francisco, CA 244-OR

Categoria de Alb/Cr(U) al
inicio del ensayo

" >300 mg/g
M De 30a <300 mg/g
B <30 mg/g



Mejora de la categoria de albuminuria respecto a la
situacion al inicio del estudio

Dapagliflozina placebo
Tasa de Tasa de Cociente de riesgos
n/N (%) episodios KM n/N (%) episodios KM (1C al 95 %)
Criterios de valoracién
Mejora respecto a la situacidn al inicio
De Micro a Normo 774/2017 (38,4) 38,90 % 576/2013 (28,6) 29,0 % HilH 1,46 (1,31, 1,62)
De Macro a Normo/Micro 282/594 (47,5) 48,10 % 175/575 (30,4) 31,7% —— 1,82 (1,51, 2,2)
De Macro a Normo/Micro o de Micro a
NoFmo 1056/2611 (40,4) 41,00 % 751/2588 (29,0) 29,5 % HlH 1,54 (1,4, 1,69)
De Micro/Macro a Normo 809/2611 (31,0) 31,50 % 604/2588 (23,3) 23,6 % HElH 1,41 (1,27, 1,56)
0,0 1,0 2,0 3,0
A favor del A favor de la
S— . . . placebo DAPA
Definiciones de las categorias de albuminuria ) R
Macroalbuminuria Alb/Cr(U) = 300 mg/g
Microalbuminuria Alb/Cr(U) de > 30 a < 300 mg/g

Alb/Cr(U) < 30 mg/g

Normoalbuminuria

DAPA: dapagliflozina, KM: Kaplan-Meier, Macro: macroalbuminuria, Micro: microalbuminuria, Normo: normoalbuminuria; Alb/Cr(U): cociente albimina/creatinina en orina.
Raz | et al. Presentado en: las 79th Scientific Sessions de la ADA, celebradas del 7 al 11 de junio de 2019 en San Francisco, CA 244-OR.

Valor de p
de Cox

<0,0001
<0,0001
<0,0001

<0,0001

83



Optimizacion del control de la presion arterial

Objetivo de control de la presion arterial en DM Tipo 2:
— ADA 2016: 140/90 mmHg. En jévenes o si albuminuria, 130/80 mmHg
— Guias KDIGO 2013, objetivo 140/90 mmHg. Si albuminuria 130/80 mmHg
— Blogueo del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona

Asegurar cumplimiento terapéutico

Utilizar dosis plenas de IECA o ARA II.
Intensificar la dieta hiposddica y los diuréticos.
Evitar la obesidad (resistencia al bloqueo SRAA).

KDIGO Guidelines BP in CKD. Kidney Int. 2012; 2(supl): 363-369.

Cefalu et al. Standards of Medical Care in Diabetes 2015. Diabetes Care. 2015; 38(supl 1).
ADA Guidelines 2016. Diabetes Care. 2015; 31(supl 1): S60-S71.



Recommendations for the prevention and management

of chronic kidney disease in patients with diabetes

Recommendations

It is recommended that patients with DM are
screened annually for kidney disease by assess-
ment of eGFR and urinary albumin:creatinine

ratio.”*

Tight glucose control, targeting HbA1c (<7.0%
or <53 mmol/mol) is recommended to

decrease microvascular complications in
patients with DM."*>~1%?

It is recommended that patients with hyper-
tension and DM are treated in an individual-
ized manner, targeting a SBP to 130 mmHg
and <130 mmHg if tolerated, but not

<120 mmHg. In older people (aged >65 years)
the SBP goal is to a range of

130— 139 mmHg, 195159181183

A RAAS blocker (ACEIl or ARB) is recom-
mended for the treatment of hypertension in
patients with DM, particularly in the presence

of proteinuria, microalbuminuria, or
LVH 167170

Class®

Level®

Recommendations for the prevention and management
of chronic kidney disease in patients with diabetes

A RAAS blocker (ACEI or ARB) is recom-
mended for the treatment of hypertension in
patients with DM, particularly in the presence

of proteinuria, microalbuminuria, or
L\/H. 167170

Treatment with an SGLT2 inhibitor (emplagli-
flozin, canagliflozin, or dapagliflozin) is associ-
ated with a lower risk of renal endpoints and

is recommended if eGFR is 30 to <90 mL/min/
173 m2).306,31 1,313,496

Treatment with the GLP1-RAs liraglutide and

semaglutide is associated with a lower risk of

renal endpoints, and should be considered for

DM treatment if eGFR is >30 mL/min/
1.73m2.176,299

Cosentino F. ESC-EASD Guidelines DM &pre.DM. European Heart J 2019.

©ESC 2019



La dieta hiposddica o los diuréticos mejoran la eficacia del bloqueo SRAA

La dieta elevada en sal disminuye el La dieta hiposddica o los diuréticos
efecto antiproteinurico de los IECA-ARA II. mejoran el efecto antiproteinurico e
El efecto se recupera con tiacidas hipotensor de IECA o ARA |l
14 S mm High sodium
'_!_r [ Low sodium
= 10 D : ]
< o
N 5
oo & = o~
'\é % : ili'!Ti u&é
c a 411
T »
o 4
[a
-
2 J\ Placebo Losartan Losartan/HCT
Fil I _T_::Ei— ..
low high high Reduccidon de proteinuria:
T Con dieta hiposddica: d22%
o Monoterapia con losartan: 1 30%
La adicion de HCTZ (50 mg/d) reduce la PA Losartan + dieta 4 Na: 1 559%
en un 10% pero la proteinuria en un 40%. Losartan + tiacida: 156%

Buter et al. Nephrol Dial Transplant. 1998; 13: 1.682-1.685. Vogt et al. J Am Soc Nephrol. 2008; 19: 999-1.007.



Objetivos de prevencion CV: guiados por el riesgo

Table 4 Cardiovascular risk categories

Table 7 Cardiovascular risk categories in patients with
diabetes®

Very high risk Patients with DM and established CVD

or other target organ damage®

or three or more major risk factors®

or early onset T1DM of long duration (>20 years)
Patients with DM duration >10 years without tar-
get organ damage plus any other additional risk

factor

Moderate risk Young patients (T1DM aged <35 years or T2DM
aged <50 years) with DM duration <10 years,

©ESC 2019

without other risk factors

CV = cardiovascular; CVD = cardiovascular disease; DM = diabetes mellitus;
T1DM = type 1 diabetes mellitus; T2DM = type 2 diabetes mellitus.

*Modified from the 2016 European Guidelines on cardiovascular disease preven-
tion in clinical practice.”’

®Proteinuria, renal impairment defined as eGFR >30 mL/min/1.73 m?, left ventric-
ular hypertrophy, or retinopathy.

“Age, hypertension, dyslipidemia, smoking, obesity.

Guias ESC DM 2019 Guias ESC DL 2019

Very-high-

risk

Moderate-risk

Low-risk

People with any of the following:

Documented ASCVD, either clinical or unequivocal
on imaging. Documented ASCVD includes previous
ACS (Ml or unstable angina), stable angina, coronary
revascularization (PCl, CABG, and other arterial
revascularization procedures), stroke and TIA, and
peripheral arterial disease. Unequivocally docu-
mented ASCVD on imaging includes those findings
that are known to be predictive of clinical events,
such as significant plaque on coronary angiography
or CT scan (multivessel coronary disease with two
major epicardial arteries having >50% stenosis), or
on carotid ultrasound.

DM with target organ damage,” or at least three major
risk factors, or early onset of T1DM of long duration
(>20 years).

ISevere CKD (eGFR <30 mL/min/1.73 m?). I

A calculated SCORE >10% for 10-year risk of fatal
CVD.

FH with ASCVD or with another major risk factor.

People with:

Markedly elevated single risk factors, in particular TC
>8 mmol/L (>310 mg/dL), LDL-C >4.9 mmol/L
(>190 mg/dL), or BP >180/110 mmHg.

Patients with FH without other major risk factors.

Patients with DM without target organ damage,” with DM
duration >10 years or another additional risk factor.

I’loderate CKD (eGFR 30—59 mL/min/1.73 m?).

A calculated SCORE >5% and <10% for 10-year risk
of fatal CVD.

Young patients (T1DM <35 years; T2DM <50 years)

with DM duration <10 years, without other risk fac-

tors. Calculated SCORE >1 % and <5% for 10-year
risk of fatal CVD.

Calculated SCORE <1% for 10-year risk of fatal CVD.

©ESC 2019



Objetivos de LDL vinculados a riesgo cardiovascular, Guias ESC 2019

Treatment goal

for LDL-C
3.0 mmol/L
(116 mg/dL)
2.6 mmol/L
(100 mg/dL)
70 mg/dL
8 >50% A
reduction
from ey
baseline (55 mg/dL)

* SCORE <1%

+ SCORE 21% and <5%
* Young patients (TIDM <35 years;

T2DM <50 years) with DM duration
<10 years without other risk factors

+ SCORE >5% and <10%
* Markedly elevated single risk factors, in

* FH without other major risk factors
* Moderate CKD (eGFR 30-59 mL/min)
* DM w/o target organ damage, with DM

particular TC >8 mmol/L (310 mg/dL) or
LDL-C >4.9 mmol/L (190 mg/dL) or
BP >180/110 mmHg

duration 210 years or other additional risk factor

ERC moderada: riesgo Alto

FGe: 30-59 ml/min/1,73 m?

Objetivo LDL-c: < 70 mg/dLy
4 >50% respecto a la cifra basal

* ASCVD (clinical/imaging)

* SCORE >210%

« FH with ASCVD or with another
major risk factor

« Severe CKD (eGFR <30 mL/min)

+ DM & target organ damage: >3
major risk factors; or early onset of

T1DM of long duration (>20 years)

ERC grave: riesgo Muy Alto
FGe: <30 ml/min/1,73 m?
Objetivo LDL-c: < 55 mg/dL

4 >50% respecto a la cifra basal

Low

Moderate

High

Very high CV Risk

Mach F. 2019 ESC/EAS Guidelines for themanagement of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal (2019) August 31. [A head of print]



‘What to do’ and ‘what not to do’ messages from the Guidelines (ll)

Management of dyslipidaemia with lipid-lowering agents

Targets

In patients with T2DM at moderate CV risk,® an LDL-C target of <2.5 mmol/L (<100 mg/dL) is recommended.?'®~21?
In patients with T2DM at high CV risk,® an LDL-C target of <1.8 mmol/L (<70 mg/dL) or an LDL-C reduction of at least

50% is recommended.f 210212

In patients with T2DM at very high CV risk,® an LDL-C target of <1.4 mmol/L

(<55 mg/dL) or an LDL-C reduction of at least 50% is recommended.” 200-201:210

In patients with T2DM, a secondary goal of a non-HDL-C target of <2.2 mmol/L (<85 mg/dL) in very high-CV risk patients
and <2.6 mmol/L (<100 mg/dL) in high-CV risk patients is recommended.*"**"*

Cosentino F. European Heart J 2019.



Estrategias para reducir la albuminuria realizadas en la paciente

___ situacion ___ Estrategia _ Adid

HbAlc:7,5% Intensificar el control glucémico. A ser posible  Se afiadié dapagliflozina 1 mg/dia

con farmacos que no se asocien a (combinacion

hipoglucemia metformina/dapagloflozina)
Presion arterial Dieta hiposddica. Cambio de Eprosartan por Irbesartan/
153/90 mmHg con Objetivo 130/80 mmHg hidroclorotiacida 300/25 mg/dl. En una
albuminuria Maximizar el blogueo del SRAA visita a los 3 meses se afladid amlodipino

Asociar diuréticos 5 mg/d
Obesidad J peso Asesoramiento dietético

The de visitas a enfermeria

Tabaquismo Abandono del tabaquismo Consulta de deshabituacion tabaquica
Dislipemia Aumentar intensidad de tto Cambio Simvastatina 40 por

Atorvastatina 40. Se afadio
posteriormente ezetimiba para conseguir
objetivo e 55 mg/dL

Cumplimiento Insistir en cumplimiento T Ne de visitas a enfermeria
terapéutico T Estrategias de cumplimiento



Otras actitudes para reducir la
albuminuria



Otras opciones para reducir la albuminuria en la nefropatia diabética

* Antialdosterdnicos o antagonistas del receptor mineral corticoide:
— Reduccién en la albuminuria entre el 23-61 % en DM 2 que llevan IECA o ARAL

— Monitorizar funcidn renal y potasio (riesgo de hiperkaliemia, especialmente si FG estimado
< 60. Evitar con FGe< 30). No en F.T. para albuminuria

e Vitamina D (colecalciferol):
— Algunos ensayos clinicos han demostrado que la administracion de colecalciferol oral en
pacientes con nefropatia diabética?. No en F.T. para albuminuria
* Pentoxifilina:

— La administracion de pentoxifilina se ha asociado a una reduccion en la albuminuria y en los
marcadores inflamatorios (TNF-a)3. No en F.T. para albuminuria

1.- Mavrakanas TA at al. Eur J Intern Med. 2014 Feb;25(2):173-6).

2.- Kim MJ, Kidney Int. 2011 ;80(8):851-60; Molina P. Nephrol Dial Transplant. 2014;29:97-109 _ -
3.- Navarro Gonzalez JF. ] Am Soc Nephrol. 2015; 26(1):220-9 F.T: ficha técnica



Ultimo tratamiento recibido

Combinacion de metformina-dapagloflozina (1000/5 mg)/ 12 h
Irbesartan/HCTZ 300/25 : 1 comp al dia.

Amlodipino 5 mg/dia

Atorvastatina/ezetimiba 40/10 mg/d.

AAS 300 mg: 1 c al dia

Omeprazol 20 mg/d.

Se insiste en el cumplimiento terapéutico y en pérdida de peso.



Situacion en la visita a los 12 meses*®

* Abandoné el tabaguismo

* Peso 73 kg (¥ 3 kg). IMC 162 kg/m?.
e PA: 130/77 mmHg.

* HbA,.6,9 %

* Colesterol total 142 mg/dL; cLDL 57 mg/dL; cHDL 41 mg/dL; TG 135 mg/dL.
Creatinina 1 mg/dL, FGe 60 mL/min/1,73 m?. K: 4.8 mEq/L, Alouminuria: 65

mg/s.

* La paciente habia reducido la albuminuria y consecuentemente su riesgo de
progresion renal. Simultaneamente habia controlado la mayoria de sus
factores de riesgo cardiovascular.

* Habia realizado una visita a los 3 meses y revisiones por el dietista.



Reduccion de albuminuria: Conclusiones

* Actualmente las estrategias para la nefroproteccion en la DM estan basadas en el
optimo control de la glucemia, la PA, el bloqueo del SRAA y |a intervencion
multifactorial. No obstante existen otras estrategias que pueden ayudar a reducir la
albuminuria.

* Entre ellas destacan la mayor optimizacion del control de la glucemia utilizando
farmacos que no induzcan hipoglucemia y que hayan demostrado beneficio
cardiovascular y renal, la maximizacion del blogueo del SRAA (utilizacion de dosis
plenas de IECAS o ARA I, utilizacion de diuréticos, que van a potencial el bloqueo del
SRAA), evitar la obesidad y el tabaquismo.

* Se requieren mas estudios para confirmar el beneficio de los antialdosterdnicos,
vitamina D y pentoxifilina GLT sobre la reduccion en al albuminuria. Estas ultimas

actitudes no estan actualmente en ficha técnhica como indicacion de reduccion de
albuminuria.






Hiperfiltracion



EVOLUCION DE LA NEFROPATIA DIABETICA
DIABETES TIPO 1 (historia natural)
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Time course of albuminuria/proteinuria and GFR in a hypothetical subject at increased risk of
renal or cardiovascular events because of insulin resistance and endothelial dysfunction

Insulin resistance/endothelial dysfunction

Reduced » Obesity Albuminuria-associated Proteinuria-associated disease
nephron » Hypertension disease Worsening metabolic syndrome
number (?) e Diabetes Increasing cardiovascular risk

150

100_ N

Transient hyperglycemia,
7 hypertension, protein overload

GFR
(mb/min/1.73 m?)
|

0- ' Functional and potentially reversible changes '"" Progressive  functional changes'
with no or minimal histology lesions associated with worsening and largely
irreversible histology lesions

|
Time
Ruggenenti P. Kidney International (2006) 70, 1214-1222



Concepto de hiperfiltracion

« Tras una reduccion en la masa renal (por €]
nefrectomia), el filtrado glomerular se
incrementa en un 40-60% en un periodo de
varios meses

— Por ejemplo:
» Antes de nefrectomia: 40 ml/min
» Tras nefrectomia: 20 ml/min
* 6 meses despues: 30 ml/min

30 ml/min

20 ml/min

« En la nefropatia diabética incipiente hay un
periodo de hiperfiltracion (Incremento del FG
antes de una posterior caida).




Estudios isotdopicos han mostrado que el 16 % de
los diabéticos presentan hiperfiltracion®

Hiperfiltracion en DM2 FG en 662 pacientes con DM2
(segun grupos de edad)
60 ®  hiperfiltracién
O normofiltracion
50% 50% 1
(11/22) 2007
50 7 180 .
. 160
40 - 1 No ajustada T o
s Bl Ajustada por edad g
2 c 1207
g 307 £ 100°
§ ] B :w
® & ;
T 501 s ”
e .
1286)
9.0%
10 - (32/354) 40 7]
0.3% 207
(1/354) 0 . ‘ , , : : ,
0 <40 40-65 65+ 20 30 40 50 60 70 80 90

Age (years)

*hiperfiltracidn: FG > 2 desviaciones estandar por encima de la media.
(above the upper normal limit of age-adjusted healthy subjects).

Factores relacionados: edad, duracion DM, control glucemico

Cachat F. Clin J Am Soc Nephrol. 2015;10(3):382-9 Premaratne E. Diabetologia 2005; 48: 2486-249



Factores de riesgo para la progresion de la
nefropatia diabética

Factores principales Otros factores
e Control glucémico  Edad
e HTA * Sexo vardn

* Susceptibilidad genética

* Proteinuria -
 H2 familiar de enf renal

« W n2de nefronas

| Obesidad (hiperfiltracion) * Bajo peso al nacer

e Tabaco e Patrdn non-dipper (type 1 DM)

. . * Bajo estatus socio-econdmico
* Dislipemia

Taal & Brenner. Kidney Int 2006; 70: 1694-1705
Fernandez-Fernandez B. et al. Nat. Rev. Nephrol 2014, 10, 325-346



A normal TGF

La diabetes mellitus causa hipertension intraglomerular £ )
Hipertrofia tubular / appropriate macula
sobreexpresion SGLT2 arteriole "ZrF"&a"/
T

1 Cotransporte Na*/glucosa

Na*/glucose

Arteriola aferente reabsorption
m) 4 o f
SGLT2 ) '

SGLT2

Normal physiology

B impaired TGF (

Arteriola
eferente

elevated '

afferent GFR decreased
arteriole Na* delivery

vasodilation ‘ to macula
\ densa

increased
Na*/glucose
reabsorption /\

e Glucosa

TCP: Tubulo ContorneadoProximal
Asa de Henle GL: Glomérulo
MD: Macula densa

SGLT2 g)

Hemodinamica renal en condiciones de hiperglucemia Hyperfiltration in early stages
Adaptado de Cherney D et al. Circulation 2014;129:587 of diabetic nephropathy



La diabetes mellitus causa hipertension intraglomerular

Inhibicion de SGLT2

Arteriola aferente

Arteriola
eferente

e Glucosa

TCP: Tubulo ContorneadoProximal
Asa deHenle GL: Glomérulo
MD: Macula densa

Adaptado de Cherney D et al. Circulation 2014;129:587 H em Od Inamica rena I con ISG LTZ

- -

C restored TGF

‘e
increased

normalization Na* delivery

afferent
of GFR
0 arteriole ‘ to macula

constriction densa

SGLT2
inhibition
in protximal é
tubule i
glucosuria
SGLT2 inhibition reduces
hyperfiltration via TGF



La hiperfiltracion causa sobrecarga y pérdida de nefronas

* La hipertension %@; % %@: %
intraglomerular en la
nefrona aislada causa:
- inflamacidn
- fibrosis
- esclerosis
} }

La hipdtesis de la nefrona aislada — Respuesta adaptativa a la pérdida en el nUmero total de nefronas intactas

1. Brenner B et al. Kidney Int 1996;49:1774; 2. Kanzaki et al. Hypertension Res 2015;38:633



La hiperfiltracion causa sobrecarga y pérdida de nefronas

* Eventualmente se pierden

nefronas |
* Las que sobreviven se adaptan, M S

aumentando la filtracion

mediante hipertension M v

intraglomerular )( | \ | )(
* Circulo vicioso de enfermedad ) (

renal progresiva N M

La hipdtesis de la nefrona aislada — Respuesta adaptativa a la pérdida en el nimero total de nefronas intactas

1. Brenner B et al. Kidney Int 1996;49:1774; 2. Kanzaki et al. Hypertension Res 2015;38:633



La hipertensidn intraglomerular y la hiperfiltracion de la nefrona aislada son los
causantes claves de la progresion de la nefropatia diabética

Normall Hipertension ERC estadio 3 ERC estadio 4
intfraglomerular

Ll

FG >90 ml/min FG >135ml/min FG <60ml/min FG <30ml/min
Hiperfiltracion

Kanzaki ef al. Hypertension Res 2015;38:633



L @ilgorriz Hemodinamica glomerular y cambios en la DM2
y con distintos tratamientos

VD art aferente VC art eferente VD art eferente iSGLT2 +

HF de la DM Angiot Il Bloqueo SRAA  Bloqueo SRAA

4

Rango de presion intraglomerular normal

JL Gorriz: Elaboracién personal



Adjusted mean (SE) eGFR (ml/min/1.73m?)

78 A

76 &

74 -

72 A

70

68 -

66

Beneficio de los iSGLT2
en el FGe por mecanismo hemodinamico

== Placebo

Empa 10 gng

Empa 25 mg

EMPA-REG OUTCOME Placebo

Week

A
80— —— Placebo

—— Canagliflozin
79

78- CANVAS

Adjusted mean eGFR (mL/min per 1.73 m?)

68 T T T T T T T T 1
Baseline 18 or 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338

T T T T

Number of Time since randomisation (weeks)

participants
Placebo 4276 4038 3867 3538 3212 1740 1030 881 899 785 809 726 694 243
Canagliflozin 5711 5395 5212 4867 4570 2964 2230 1961 2039 1795 1895 1695 1653 548



Los inhib SGLT2 atenuan la hiperfiltracion (FG) en diabéticos
con hiperfiltracion sin producir cambios en pacientes sin

hiperfiltracion
A 250
-~ * [ Baseline
£ 200 Hl Empaglifiozin
5 T Tt
T 1501 _ 40 pacientes DM1
Clamp  — E 100 - SGLT2 inh (empagliflozin):
euglicemico € )
% WV FG: 33 ml/min/1.73 m2
w501 . A
o WV Oxido nitrico
0 WV Flujo plasmético renal
Sin HF Con HF
B 250 e _ No se detectaron cambios en
—_ ] Baseline ) ] . . L,
"E 200 T +1 B Empagifiozin  Pacientes sin hiperfiltracion
N
< 150 -
S,ampl £ 1 Probablemente por mec de
ipergiucemico =
Pere E 1007 feedback tubulo-glomerular
& 50 4
O
0
Sin HF Con HF

HF: hiperfiltracion
FG: filtrado glomerular Cherney DZI. Circulation 2014; 129: 587-597



Cambio en la TFGe con el tiempo con dapagliflozina
Estudio DECLARE

0,0 -

2,5

5,0

7,5

Cambio medio ajustado
en la TFGe (ml/min/1,73 m?)

DAPA 10 mg

-10,0 placebo

T T T T T I
0,0 0,5 1,0 2,0 3,0 4,0

Anos transcurridos desde la aleatorizacion
N.2 en riesgo

DAPA 10 mg 8581 8273 7978 7513 7098 6050
placebo 8578 8223 7884 7316 6800 5770

* p<0,0001; 'p=0,24

«N en riesgo» es el nUmero de pacientes en riesgo al inicio del periodo.
DAPA: dapagliflozina, TFGe: tasa de filtracidon glomerular estimada
Mosenzon O et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019 Aug;7(8):606-617.



Importancia de la
hiperfiltracion en al
progresion de la
enfermedad renal diabeética

[112.]




Hyperfiltration is associated with higher risk of CKD progression in the long term

60 -
Persistently Hyperfiltering
Persistently Hyperfiltering vs, Others: HR (95% CJ)

A
1

50 = Unadjusted: 2.23 (1.110 4.3) p=0.016

Adjusted:  2.16 (1.1 10 4.7), p=0.021*
2.26 (1110 4.5), p=0,019"*

w
1

(ml/min/1.73m? per year)

Long-term GFR decline

T
3
£
:
S 40 -
2
is
. “
sS& -
3
s 5 -
S - -
& o
$
5 6
p=0.010
[ Persistent hyperfiltration
Wzzzz Ameliorated hyperfiltration

From BENEDICT-and DEMAND trials. lohexol plasma clearance

GFR reduction > 10% at month 6 were considered as patients with ameliorated hyperfiltration.
Those with smaller reductions were categorized as “ persistently hyperfiltering.”

Ruggenenti P. Diab Care 2012:35:2061-2068



¢Como podemos mejorar/revertir la hiperfiltracion?

* Actuando sobre sus mecanismos patogénicos:
— Mejorando el control glucémico
— Evitando la obesidad
— Actuando en mecanismos hemodinamicos:
« | Presion intraglomerular: IECAs o ARA Il
— Actuando en mecanismos tubulares (reabs de Na*)
* Inhibidores SGLT2
- hiperfiltracion
— consumo de 02
—ihipertrofia tubular



Caso clinico: paciente que inicia iSGLT2 y
hace hipotension



Historia clinica

e Varon de 65 anos con diabetes mellitus tipo 2, de 8 anos de evolucidon con
control no 6ptimo.

e Otros antecedentes clinicos:
e HTA detectada hace 12 anos. Control no 6ptimo.
e |AM cara inferior hace 4 anos. Angioplastia DA con buen resultado.

e Antecedente de dos episodios de insuficiencia cardiaca: uno en el ingreso por IAM y otro
hace un afo. FEV preservada (55 %).

e Ex-fumador.
e Retinopatia diabética no proliferativa
e Dislipemia
e Edema maleolar por amlodipino.
e Antecedentes familiares

— Madre diabética e hipertensa, fallecida a los 68 afnos de ictus isquémico. Hermana
hipertensa. No otros antecedentes familiares de interés



Exploracion actual y analitica

e Exploracién en esta visita: PA: 135/78. FC: 59 Ilpm: Peso 89 kg, talla 164 cm;
IMC 33 kg/m?.

e Analitica de sangre:
— Glucosa 179; Alc: 7.8 %.
— Creatinina 1,1; FGe 71 mL/min/1,73 mZ;
— colesterol total 134 mg/dL, LDL 55 mg/dL, HDL 42 mg/dL, TG 125 mg/dL; K
4.3 meg/L; Hb 13.6 g/dL. Hormonas tiroideas normales.
* Orina:
— Cociente albumina/creatinina: 350 mg/g; 389 mg/g (previo)
— Sedimento normal.



Diagnosticos del paciente

* DM tipo 2

 HTA

e Obesidad tipo |

* Dislipemia

 Exfumador

e Cardiopatia isquémica

« HTA

* Retinopatia diabética

* Dislipemia

e ERC diabética (proteinuria)

Tratamiento

Metformina 1000 mg /12 h
Ramipril/HCTZ: 10/25: 1 comp al
dia

Bisoprolol 5: 1 comp al dia
Torasemida 5 mg: 1-0-0
Atorvastatina/eze 40/10 mg/dia
AAS 100: 1 c al dia

Dieta hiposddica e hipocaldrica.
No realiza ejercicio fisico



¢Realizaria cambios en el tratamiento de la hiperglucemia?

a) Aumentar metformina a 850 mg, 3 veces al dia
b) Anadiri-DPP-4

c) Anadiri-SGLT2 Se le anadio
d) Afadir agonista del receptor GLP-1 empagliflozina 25 mg/dia
e) Adadir pioglitazona en combmacn.on con
, . metformina
f)  No haria cambios
e PA:136/75. FC: 55 Ipm. IMC 33 kg/m2. Metformina 1000 mg /12 h
Ramipril/HCTZ 10/25 mg: 1 comp al dia
Alc: 7.8 % . .
o . _ , Bisoprolol 5: 1 comp al dia
Creatinina 1.1 mg/dl, FGe CKD-EPI: 71 ml/min/1,73 m?. Torasemida 5 mg: 1-0-0
Cociente albumina/creatinina 350 mg/g; 389 mg/g Atorvastatina 40 mg: 1 comp al dia

AAS 100: 1 c al dia



Abordaje integral DM en paciente con ECV o muy alto riesgo

Estilo de vida saludable

iISGLT2 o ar-GLP1 Control metabélico
Empagliflozina  Liraglutide o MET
Canaglifiozina  Semaglutide CA No quitar si ya la lleva
Dapaglifiozina ARAZ Valorar retirar fcos sin
(independientemente beneficio CV
de A1c)
-
Considerar iSGLT2 12 opcion Considerar ar-GLP1 12 opcion
Reducir MACEs y Muerte CV Reducir MACEs y Muerte CV
Prevenir IC Paciente que precisa mayor reduccion
Prevenir caida del FGe de peso y/o HbATc
Preferencia tratamiento oral * FG< 30 ml/min/1,73m?
Considerar otra opcién: Considerar otra opcion:
* FG < 30 ml/min/1,73m? * Intolerancia gastrointestinal
* Infecciones micéticas genitales recurrentes * Historia pancreatitis )
* Historia de cetoacidosis diabética * Historia gastroparesia " Para FG< 15 mi/min/1,73 m?
« Situaciones de déficit de insulina * Historia MEN2 o Ca medular tiroides consultar otras opciones en
el texto

Mal control metabdlico

Intensificacién segin objetivo de peso y/o A1C



Treatment algorithm in patients with type 2 diabetes
mellitus and atherosclerotic cardiovascular disease, or
high/very high CV risk (1)

B Type 2 DM - On metformin

ASCVD, or high / very high
+ CV risk (target organ damage =
or multiple risk factors)?

Continue Metformin
Monotherapy

If HbA . above target If HbA,. above target
I I

Cosentino F. European Heart J 2019.

B Type 2 DM - On metformin

ASCVD, or high / very high

+ CV risk (target organ damage -
or multiple risk factors)®

Continue Metformin
Monotherapy

If HbA . above target If HbA, above target

l T T

-4 3 SGLT2i
* Consider adding the ‘ DPP-4i ’ ‘ GLP-I RA’ if e GFR Tzb
other class (GLP-1 RA adequate
or SGLT2i) with proven
CVD benefit
+ DPP-4i if not on
GLP-1 RA If HbA,. above target
* Basal insulin
* TZD (not in HF pat) l l l l
*SU SGLT2i | SGLT2i |GLP-1 RA|SGLT2ior
or or or DPP-4i| DPP-4i or
TZD TZD orTZD | GLP-1 RA
If HbA . above target

!

Continue with addition of other agents
as outlined above




EMPA-REG OUTCOME: Cambios en FGe segun grado de albuminuria
Mayor beneficio en la progresion en pacientes con macroalbuminuria

30 Patients with normoalbuminuria

75 Patients with microalbuminuria

[a'ss - - o
5 M——?---i-‘!-i-—-!--g:;-% o
S E Patients with macroalbuminuria - - -2 ;
X Q 65 oI. =@—Placebo
oo~
T:, % g..g ...... E .......... i. ..... E.” =@—Empagliflozin
S S 60 - i i SEI. T é.
Q £ L] T .."§ ooooo i..
E } J. I‘ . ’0-§ ..... i ..... { ooooo
2 E 55 $..3
S R e
< 50 - I . T .|_
1 @ o
45 l J_
40 T T T T T T T T T T T T T T T
04 12 28 52 66 80 94 108 122 136 150 164 178 192
Week

Post-hoc analysis. MMRM using all data obtained until study end in patients treated with 21 dose of study drug.
Normoalbuminuria: UACR <30 mg/g; microalbuminuria: UACR =30 to <300 mg/g; macroalbuminuria: UACR >300 mg/g.

Cherney DZI. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017 Aug;5(8):610-621



Visita para ajustar los tratamientos

* E| paciente acude a la consulta para que se le realicen los cambios en el
tratamiento hipoglucemiante tras ver la analitica:
— Glucosa 179; Alc: 7.8 %

* Le comenta a su médico que lleva unos dias un poco “pachucho”
porque algo le ha sentado mas vy lleva tres dias con aumento de las
deposiciones (2-3 al dia, pastosas)

* Se le pauta empagliflozina 25 mg/ dia.



Tras el inicio del tratamiento con empagliflozina (iSGLT2
en general), écabe esperar algun cambio en la presion
arterial en este paciente?

a) No se producen cambios en la PA

b) Aumento leve de la PA por retencion de sodio
c) Leve descenso de 3-4 mmHg de media en la PA.
d) Descenso mayor de 5 mmHg



In a pooled analysis, dapagliflozin was associated with
blood pressure reduction at 24 weeks

Systolic blood pressure
0 4 8 12 16 20 24 Weeks

Change from baseline
in mean SBP, mmHg
(95% ClI)

=8— Dapagliflozin 10 mg
Diastolic blood pressure

0 4 8 12 16 20 24 Weeks
_QE)% O 1 1 1 1 1 ]
©
o = 5
EFQ 2 ;
°So i
552
o A -
£ £
S £ 5 |

Number of patients
Dapagliflozin 10 mg 1014 1086 1070 963 975 871 949
Placebo 1217 1281 1247 1116 1137 1021 1096

Pool of placebo-controlled, short-term treatment studies.

Sjostrom CD. ESC 2012. OP 3972. Cited in Nauck MA. Drug Des Devel Ther 2014; 8: 1335-80



Reduccion en la presion arterial sistolica con inhib SGLT2

Meta-analisis de 6 estudios con inh SGLT2:
— W-4.5 mmHg [95% Cl -5.7, -3.2 mmHg])™.

« Dapa: ¥ 3.1 - 4.3 mmHg (con IECA o ARA Il o con tto adicional)?3.

* Datos de estudios Fase Ill (n=2,477) con empagliflozina 10 mg or 25
mg a 24 semanas (cambio respecto a basal controlado con placebo):

- V¥-34 mmHg y* -3.8 mmHg (empagliflozin 10 mg and 25 mg,
respectivamente)?.

* Mayor reduccién de la presién arterial si la cifra basal >140/90
mmHg>.

1.- Vasilakou D, Ann Intern Med 2013; 159: 262-274.

2.- Weber MA, Presented at Annual Meeting of the AHA, Dallas, USA, 2013: Poster 2095;

3. Weber MA, Presented at Annual Meeting of the AHA 2013: Poster 2097;

4.- Hach T, Pooled data from four pivotal phase Ill trials Diabetes. 2013;62(Suppl 1):Abstract 69-LB.
5.- Gilbert RE. Kidney Int 2014; 86: 693-700



Inhib SGLT2y efecto de la reduccion de PA

Efecto diurético :
Diuresis osmotica (glucosuria) (100-470 ml/dia).
Natriuresis

Pérdida de peso
LActivacion simpatica
Consecuencias :

T excrecion de sodio

 Presion arterial, T renina y aldosterona.
T leve en hematocrito (2.2%) y ¥ volumen plasmético (7%).

Riesgo de deplecidon de volumen.

— Posibilidad de hipotension, especialmente en pacientes deplecionados,
(0.4 % vs 0.1 % en placebo) (>riesgo en pacientes que reciben diureticos

de asa)
Rosenstock J. Diabetes Care 2012;35:1473-8. List JF. Kidney Int 2011; 79 (Suppl 120), $20-527
List JF. DiabCare 2009;32:650-7. Gilbert RE. Kidney Int 2014; 86: 693-700

Lambers HJ. Diabetes Obes Metab. 2013; (9):853-62 Briasoulis A. Current Cardiology Reports 2018;20:1



Cinco dias después

* E| paciente acude a urgencias porque el decaimiento se ha
agravado, con importante astenia y aunque las deposiciones
pastosos/liquidas han desaparecido hace un dos dias, la debilidad

persiste.
e PA:90/40, Fc: 91 lpm
* Creatinina 1.8 mg/dl, K: 5,6, FGe: 38 ml/min/1,73 m2.

e Diagnostico:
— Fracaso renal agudo prerrenal de origen multifactorial (doble diurético, IECA,
diarrea, natriuresis y diuresis osmotica por iSGLT2).



Problemas que ha habido en este paciente

* Indicacion de un iSGLT2 sin haber comprobado la presion arterial a
pesar de que ha comentado que presentaba diarrea.

e Existencia de factores de riesgo para desarrollo de deterioro renal:
— Deplecion por:
* Diarrea
* Doble diurético (de asa y tiacida)
 Diuresis osmatica / natriuresis por iSGLT2



Diuréticos y efecto sobre la nefrona

Osmoticos TZD

Asa

Distales

Nefrona blogueada completamente

Diuréticos osmoticos

Tubulo contorneado

| Tiazidas /distal
P ]1 A —~ Espironolactona
[ NS Tu‘bué N I~ Eplerenona
i; _:— i contprneadb * ‘{J ;7‘ Amiloride
CORTEX proximal — @ | | o Triamterene
MEDULA ml - Furosemida |
) L 2 _ Torasemida u
LUGARDEACCIONDE — | | & = -
LOS DIURETICOS EN LA R ~ - Tabulo
NEFRONA | [ & -~ colector
it
Il i } —

Aég_ ‘de.HenIe /7



Incremento de natriuresis (%)/12 horas

inducida por diuréticos
(Ref: placebo, 100 %)

250 - ‘ P<0.01
200 -

150 - [ }

1 % de eliminacién renal de Na en 12 horas

100 |, | [
50 -
0 I I I I
Placebo HCTZ HCTZ FUR FUR HCTZ
25mg 50mg 40 mg 80 mg 25 +
FUR 40

FUR: furosemida

HCTZ: hi [ iaci
¢ idroclorotiacida Knauf H. J Cardiovasc Pharmacol 1995; 26: 394-400



Previsiones — jDoble inhibicion de SGLT2 y SRAA!

®

t

Bloqueo de SRAA é; ‘
— >

Vasodilatacion eferente

Presion intraglomerular reducida
Reducciéon de la albuminuria

« Nefroproteccion demostrada en
multiples ensayos

Acciones: ‘ Implicaciones clinicas:

%@g- Inhibicién de SGLT2 | gﬁg

Vasomodulacion aferente

Presion intraglomerular reducida
Reducciéon de la albuminuria

Nefroproteccion sugerida

Potencial para la normalizacién de
la presion infraglomerular

Reduccion aditiva de la presion
intraglomerular (2)

Inhibicion de SGLT2
y Bloqueo de SRAA

Vasomodulacion aferente
y Vasodilatacion eferente

Potencial para nefroproteccion a
largo plazo (2)

Adaptado de: Cherney D et al. Circulation 2014;129:587



FDA Drug Safety Communication: FDA [EIDAA rrcis s i oo o "
strengthens kidney warnings for diabetes

medicines canagliflozin (Invokana, Invokamet)
and dapagliflozin (Farxiga, Xigduo XR) 14 Junio 2016

* Antes de iniciar Canaglifllozina o Dapagliflozina se deben
considerar los factores predisponentes a presentar deterioro
renal agudo (FRA) :

— Deplecion de volumen, insuficiencia renal crdnica, insuficiencia cardiaca
congestiva, tratamiento con diuréticos, IECAS o ARA Il, AINES.

e Estimar la funcién renal antes de los tratamientos con
Dapagliflozina o Canagliflozina y monitorizar durante el
seguimiento.

* Sise presenta FRA suspender el farmaco y tratar la causa.

101 casos de FRA (73 Cana y 28 Dapa). Hospitalizacion en 96
Media de elevacidn de creatinina sérica: + 1.6 mg/dl.
Suspension del farmaco en 78 casos con recuperacion en 56 (reversibilidad en la mayoria de los casos)

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM507426.pdf




Inhibicion SGLT2 e hipotension arterial-deterioro renal :
precauciones!-2

— Considerar el estatus volémico (hiper/normo/hipovolémico).
— Considerar la presion arterial (HTA, normo/HTA controlado/hipotenso).

— Informar acerca de la posibilidad de descenso de PA de 3 mmHg (2-6 mmHg,
sincope/hipotension ortostatica)

— Es posible que se requiera reduccion del tratamiento antihipertensivo previo
o incluso suspender farmacos. Realice el ajuste si precisa.

— Mayor precaucion en ancianos o si toman diuréticos de asa a altas dosis o
combinacion de varios diuréticos

— Disminuir dosis de diuréticos o suspender si no son necesarios
— Aconsejar AMPA, especialmente si toman antiHTA

— Monitorizar la presion arterial mas frecuente en las primeras semanas de
tratamiento, especialmente en pacientes con HbAlc de inicio muy elevadas

1. Cherney DZ and Udell JA. Circulation. 2016 Dec 13;134(24):1915-1917.
2. Gomez-Peralta F. Gomez-Peralta F. Diabetes Ther. 2017 Oct;8(5):953-962
3.- Gorriz JL. SEC Monogr. 2018;6(2):27-37



¢Cual es el estado de volumen?

Hipervolemia:

*  Continuar diuréticos y
monitorizar PA, electrolitos,
peso, evitar hipotension

*  Precaucidn si multiple
diuréticos

Euvolemia

Contraccion de volumen:

* Suspender diuréticos.

* Iniciar iSGLT2 cuando esté
euvolémico

Presidn arterial elevada:

* Continuar diuréticos y
monitorizar PA, electrolitos,
peso.

Adaptado de Cherney D, Udell JA. Circulation. 2016;134:1915-1917

¢Cual es el nivel de presion arterial?
Normotension :
* Tiacidas:

* Continuar diuréticos y monitorizar
* Diuréticos de asa:
* Considerar reducir la dosis en un 50 % y
monitorizar presion arterial y peso.
* Si estable, continuar tratamiento.
* Siaumenta la PA: aumentar diuréticos
* Sidisminuye, suspender diuréticos.

Hipotension:

*  Precaucion, mantener o
reducir diuréticos y
reiniciar si se requieren
posteriormente




Siguiente visita

* Tras el deterioro renal se suspendio empagliflozina y se realizaron
cambios en el tratamiento:

— Se suspendio transitoriamente ramipril, furosemida y bisoprolol hasta
que se recupero de la hipotension.

— Se reintrodujo de nuevo bisoprolol, ramipril sin HCTZ, y torasemida 5
mg.

— Posteriormente el paciente presentaba PA de 140/87.

— Se reintrodujo empagliflozina.




Tratamiento

Combinacién de Metformina/empagliflozina 1000/12,5 mg cada 12 h
Ramipril 10 mg/dia
Bisoprolol 5 mg/dia

Torasemida 5 mg : 1 comp al dia y ajuste segun peso y clinica de
insuficiencia cardiaca.

Atorvastatina/ezetimiba 40/10 mg/dia
AAS 100: 1 c al dia



Resultado final a los 12 meses

El paciente habia controlado muchos de sus factores de riesgo
cardiovascular, ademas de ademas de un adecuado control de la DM.
e PA:128/79 mmHg; Peso: 79 (- 7 kg), IMC 29,3 kg/m? ; Hb Alc: 6,8%

Habia logrado una reduccion significativa en la albuminuria ( >389
279 mg/g) (= enlentecimiento en la progresién renal).

La funcidn renal permanecié estable en 64 ml/min/1.73 m2.
No ha vuelto a presentar clinica ni ingresos de insuficiencia cardiaca.

El riesgo cardiovascular y renal asi como de insuficiencia cardiaca del
paciente habian descendido significativamente.



CONCLUSIONES

A pesar del control de la glucemia, HTA y blogueo del SRAA la nefroproteccion
en la DM2 es incompleta y se necesitan mecanismos adicionales de
nefroproteccion.

Los inib-SGLT2 pueden proporcionar mecanismos nefroprotectores adicionales
por su efecto sobre la hiperfiltracion y albuminuria (en estudios post hoc),
ademas de PA y peso.

En determinadas circunstancias, que hay que reconocer, el inicio del tto con
iISGLT2 puede asociarse a deterioro renal.

El abordaje del paciente con DM 2 y prevencion secundaria debe ser
multifactorial, precoz e intensivo desde el principio para mejorar su pronodstico
cardiovascular y renal.



U@jlgorriz



