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Los pacientes con enfermedad renal multiplican x 10-15 el riesgo En pacientes con ERC sin ningun evento CV previo, la
de mortalidad y de eventos CV ND es el factor mas importante asociado a la
aterosclerosis silenciosa grave.
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La DM por si misma aumenta el riesgo
cardiovascular

Cardiovascular events
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Average all-cause mortality X
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M2
=]

Mortalidad por cualquier causa por grupos de edad, segun FGe y albuminuria
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Ortiz et al. Clinical Kidney Journal, 2022



Tenemos la obligacion de procurar a
nuestros pacientes aquellos tratamientos
gue hayan demostrado enlentecer la
progresion de la enfermedad renal y

disminuir su riesgo cardiovascular

Albuminuria

Categorias, descripcion y rangos

A A2 A3
Normala | Moderadamente | Gravemente
ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular olevada
Categorias, descripcion y rangos (ml/min/1,73 m?)
<30mg/g® | 30-300mg/g® | > 300 mglg?
Gl Normal o elevado >90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Categorizar, clasificar y evaluar el riesgo




Ningun tratamiento especifico para
la nefropatia diabética en 15 afos

*
A

Beta-bloqueantes: IDNT
Metoprolol Irbesartan 4 .
Propanolol ! e
:
1980 1990 2000 : 2010 2015
]
Captopril 3 .
Hidralacina 2 .
Furosemida 2 RENAAL
Tiacidas? Losartan °

1. Mogensen CE et al Br Med J 1982
2. Parving HH et al. Lancet 1983

3. Lewis EJ et al. NEJM 1993

4. Lewis EJ et al. NEJM 2001

5. Brenner BM et al. NEJM 2001



Ruboxistaurin
PKC-B inhibitor 1

2007

2010

1. Tuttle KR et al. Clin J Am Soc Nephrol 2007

Avosentan
Endothelin
antagonist

2. Mann JFE et al. ] Am Soc Nephrol 2010
3. Sharman K et al. ] Am Soc Nephrol 2011
4. Packham DK et al. ] Am Soc Nephrol 2012

Lisinopril/losartan
Dual ACEi/ARB ©

2013

5. Parving HH et al. N Engl J Med 2012
6. Fried LF et al. N Engl J Med 2013
7. De Zeeuw D et al. N Engl J Med 2013

Bardoxolone
methyl

Keptl-Nrf2
pathway activator ’




EC riesgo cardiovascular

ISGLT2 (inhibidores del co-trasportador
sodio glucosa tubular)

y GLP1-AR
515t ANNUAL
MEETING
EMPA-REG : B e 5
CANVAS § S if"';é
2015 > DECLARE & SE i %
LEADER A5 5 Wy
SUSTAIN 14-18 SEPTEMBER
REWIND STOCKHOLM 2015

Wanner C et al. NEJIM 2016. Neal B et al. NEJM 2017. Wiviott S et al. NEJIM 2018



CANVAS -
FGe 85-74 (m L/mln/) Categorlgsegsrﬁ;t;lémni:u;:::.'gﬁrsistente
EMPA-REG Alb/Cr 12-18mg/g
DECLARE Al e s
denormal | lhersmerto | inersmento
EMPEROR FGe 61 (mL/min/) <30 mg/g 30-300 mg/g ~300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmoeol

G1 Normal o alto

FGe 56 (mL/min)
Alb/Cr 927 mg/g

G2 Descenso ligero

Categorias de FG (ml/min/1,73 m?)
Descripcion y Rango

Descenso
e ligero-moderado 4599

Descenso
G3b | hoderado-severo 204 FGe 43 (mL/min)
G4 Descenso Severo 15-29 A|b/Cl‘ 965 mg/g
G5 Fallo Renal <15




Efectos glicémicos de los
iISGLT2

TGLUCOSURIA

l, Hiperglicemia

l Glucotoxicidad

lResistencia ala Insulin\

TFuncic')n celula B

l, Pérdida de peso

60g /dia
240Kcal

Efectos pleiotropicos de
los iISGLT2. Mas alla del
control glicémico

i No es un farmaco antidiabético mas !



tasa de FG normal

+ 1

tono macula
apropiado de FG densa
arteriola normal
aferente -____'*I ,,':_\
>
Q

Fisiologia normal

Restablece el feedback tubulo glomerular

tasa de FG alterada

s )
- Aumento !

FG

vasodilatacidn
de arteriola
aferente

SGLT-2

U k

tempranos de ND

Disminucidn
suministro Na+
a macula densa

restauracion
C de tasa de FG

constriccion E .
———— normalizacidn
arteriola G

e aferente

inhibicion
SGLT-2 en
tdbulo

proximal

Inhibicion de SGLT-2 reduce
la hiperfiltracion

‘ hasta 30% del FGe mL/min

Adaptado de Cherney D et al. Circulation 2014




{ Epicardial fat tissue
J. Cardiovascular events

Q 1 Hospitalization for
2
H b T?? o 4 Tubuloglomerular
feedback

4 Intraglomerular

¥ Arterial stiffness
J Systolic and diastolic
blood pressure

pressure

Disminucion de la hipoxia y el 1 Glomerular
hyperfiltration

dafo isquémico 4 Albuminuria
4 Diabetic kidney
disease

Natriuresis pathways ”
<+—— | T*Natriuresis = |-cieenn.- e -
J Plasma volume

Sodium

Diabetes Diabetes con iSGLT2
”””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””” SGLT2 Inhibition

‘G il in Type 2 Diabetes |
SGLT2 @ |
Site of action of SGLT2 inhibitors

©—F 1

Na*/K* Pump ( B
Glycemic pathways
L 4 Alc
Erythropoietin < Plasma uric acid
2 | T Glucosuria

SGLT2 cotransporter

Glucose

Inflammatory
cytokines H-=-me- 4 Osmotic diuresis
4 Inflammation
4 Fibrosis

4 Oxidative stress
~ et

4 Liver enzymes J Adipose tissue

{ Steatosis + Abdominal circumference

J Inflammation J Body weight

J. Fibrosis J Body mass index
Adaptado de Cherney D et al. NDT 2020

Adaptado de Sano M et al. Circulation 2019
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Efectos de los iISGLT2 (empagliflozina) sobre resultados renales en DM2 y ECV

B
EMPA'REG A Incident or Worsening Nephropathy 100 HR1-82(95% Cl1-40 to 2:37); p<0-0001
OUTCOME: ]
90— 80
L] L 4
Aparicion o _ 80{ Hazardratio, 061 (95% CI, 0.53-0.70) = 0.
£ 70 P<0.001 % 7
L -— - c
empeoramiento 25 6 g 60-
c N <
7 & - = 504
de nefropatia 2§ :
£d 404 £ 40
T 2
2° 304 5 30
5 20 Placebo 20
. 104 Empagliflozin 10
* En pacientes con DM2y 0 ——T— T 0 . : : : . . , ,
. 0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
ECV establecida Mot . Time (monthe)
Number at risk
* FGe de al menos 30 No. at Risk Placebo 257 209 182 161 123 78 63 32 7
. Empaglifiozin 4124 3994 3848 3669 3171 2279 1887 1219 290 Empaglifiozin 499 369 315 265 201 125 9 53 1
m|/m|n/173 m? al Placebo 2061 1946 1836 1703 1433 1016 833 521 106

inicio del ensayo

* FGe media de 74 e . . .
ml/min/1.73 m2 Probabilidad de una primera aparicidon de un resultado compuesto renal pre-

especificado de nefropatia incidente o empeoramiento de albuminuria

- Wanner C, et al EMPA-REG OUTCOME Investigators. Empagliflozin and Progression of Kidney Disease in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2016.
- Cherney DZI et al. Effects of empagliflozin on the urinary albumin-to-creatinine ratio in patients with type 2 diabetes and established cardiovascular disease:

an exploratory analysis from the EMPA-REG OUTCOME randomised, placebo-controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017



Efectos de los iSGLT2 (dapagliflozina) sobre resultados renales en DM2

DECLARE-TIMI 58:
compuesto renal

En pacientes con DM2

con ECV establecida o alto
riesgo cardiovascular

TFGe de al menos

60 ml/min/1,73 mZ2 al inicio
del ensayo

TFGe media de

86.1 ml/min/1.73 m?

WV RR 24 %

C Renal Composite

1007 6+ Hazard ratio, 0.76 (95% Cl, 0.67—0.87)
—_ 207 5 Placebo |
X 80+
@ 704 4- 7 )
2 [
@ e
B 60 37 ,/‘H//,Dapagliﬂozin
.E 50_ 2_ ,__a—F"'f;
Q
2 40-
[3] 1-
E 30
3 20 0 T | | | T T | |
g 104 0 180 360 540 720 9S00 1080 1260 1440
0 ! I I I I I_ I _I
0 180 360 540 720 9S00 1080 1260 1440
Days
No. at Risk
Placebo 8578 8508 8422 8326 8200 8056 7932 7409 5389

Dapagliflozin 8582 8533 8436 8347 8248 8136 8009 7534 5472

Incidencia acumulada de los
resultados secundarios de eficacia de
compuesto renal:
Disminucidon 240 % en la tasa FGe a
<60 ml/1.73 m?, enfermedad renal en
etapa terminal o muerte por causas
renales o cardiovasculares).

Mosenzon O et al. Effects of dapagliflozin on development and progression of kidney disease in patients with type 2 diabetes: an
analysis from the DECLARE-TIMI 58 randomised trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019.




Efectos de los iSGLT2 (canagliflozina) sobre resultados renales en DM2

Canagliflozin  Placebo

Outcome (N=5795) (N=4347) Hazard Ratio (95% ClI)
CANVAS: no. of participants per 1000 patient-yr
. s . . Death from cardiovascular causes, 26.9 3145 —e—i 0.86 (0.75-0.97)
Progresion de albuminuria nonfatal myocardialinfarction, :
or nonfatal stroke i
Death from cardiovascular causes 11.6 12.8 —&— 0.87 (0.72-1.06)
Nonfatal myocardial infarction 9.7 11.6 —e— 0.85 (0.69-1.05)
Nonfatal stroke 7l 8.4 I—.—i—| 0.90 (0.71-1.15)
: ial i i ; : : .73-1.
° En paCIentes con DM2 con ECV Fatal or nonfatal myocardial infarction 112 12.6 |—.—E—| 0.89 (0.73-1.09)
. . Fatal or nonfatal stroke 7.9 9.6 —e—F 0.87 (0.69-1.09)
establecida o alto rresgo Hospitalization for any cause 118.7 13150 l—.—l: 0.94 (0.88-1.00)
: Hospitalization for heart failure 5.5 8.7 —— ! 0.67 (0.52-0.87)
cardiovascular !
Death from cardiovascular causes 16.3 20.8 —eo— | 0.78 (0.67-0.91)
° TFGe de al menos or hospitalization for heart failure :
. 2 . . . Death from anv cause 173 19.5 }—H 0.87 (0.74-1.01)
30 ml/mln/1'73 m al INICcIo Progression of albuminuria 89.4 128.7 e : 0.73 (0.67-0.79)
del ensayo 40% reduction in eGFR, renal-replacement 5.5 9.0 +—e— i 0.60 (0.47-0.77)
. . therapy, or renal death ;
* TFGe media de 76,5 ml/min/1,73 s T T
m? = -

Canagliflozin Better Placebo Better

Beneficio de la canagliflozina respecto a la progresion de la albuminuria (RR, 0,73) y el resultado compuesto de una reduccién
sostenida del 40 % FGe, la necesidad de TSR o muerte por causas renales (RR, 0,60)

Neal B, et al. CANVAS Program Collaborative Group. Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2017



Efectos de los iSGLT2 (canagliflozina) sobre resultados renales en DM2

CREDENCE:
Resultado
compuesto primario

* En pacientes con DM2y
enfermedad renal cronica
albumindurica en tratamiento
con |IECA/ARAII

* TFGe de al menos
30 ml/min/1.73 m?2 al inicio
del ensayo

* TFGe media de
56.2 ml/min/1.73 m?

Perkovic V et al. CREDENCE Trial Investigators. Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes and Nephropathy. N Engl J Med. 2019

WV RR 30 %

A Primary Composite Outcome

1009309 Hazard ratio, 0.70 (95% CI, 0.59-0.82)
9 901 254 p=0.00001 T
E 80— 204 dCeEDO
% 704 154
= 60 104
g 50- 5 Canagliflozin
i 40+ 0+ T T T T 1
t 304 0 6 12 18 24 30 36 42
8 204
[1:]
Iy 104 /,_,.;-"
0 | | ] | I ] |
0 6 12 18 24 30 36 42
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2199 2178 2132 2047 1725 1129 621 170

Canagliflozin 2202 2181 2145 2081 1786 1211 646 196

Resultado compuesto primario de
enfermedad renal en etapa terminal,
duplicacion del nivel de creatinina
muerte renal o CV en el grupo de
canagliflozina vs placebo.



DAPA-CKD: Dapagliflozina en pacientes con Enfermedad Renal Crénica

Criterios de Inclusdn
>18 anos g

FGe 225 to <75 mL/min/1.73m= Dapagliflozina 10 mg
+ standard of care Lo . .
UACR =200 to <5000 mg/g Objetivos primarios:
Tratamiento estable max dosis o Compuesto:
tolerada IECAs/ARA2 por >4 > % >50% declive FGe, ERCT, muerte renal o CV
semanas - © "~ E
- -2 Objetivos secundarios:
Con o sin DM2 2 2 :
Q 1T
Criterios de exclucion >50% declive Fge, ERCT, muerte renal
DM1 Placebo
Enf poliquistica renal, LES + standard of care Muerte CV o por fallo cardiaco
Vasculitis-ANCA . .
_ _ 4304 Randomizados Mortalidad por cualquier causa
Tratamiento inmunosupresor <6 . o ~
.. Mediana de seguimiento 2.4 afos
meses antes del inicio

T 4

99,7% completaron el estudio



Caracteristicas generales entre grupo

Age, years, mean

Sex, female, %

Race, %
White
Black or African-American
Asian
Other

Type 2 diabetes, % 2906 (68%) DM2
Systolic blood pressure, mmHg, mean

eGFR, mL/min/1.73m2, mean
UACR, mg/g, median
ACEi or ARB, %

Dapaglifiozin
(N=2152)

62
33

52
5
35
8

68
137
43
965
97

Placebo
(N=2152)
62
33

54
4
33
8

67

137
43
934
g7

) DAPACKD



Objetivo primario:
Compuesto perdida 250% FGe, ERCT, muerte renal o CV

24 - i
Hazard ratio, 0.61 (95% CI, 0.51-0.72)
21 p=0.000000028
204 NNT=19 312 Events
9 18
g 161
&
E 14'
2 12 197 Events
Q
% 10 4
E g NNT=19
=
] B 1
" Dapagliflozin
2-
04 . . : : : : : :
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Dapaglifiozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

Heerspink HIL et al. NEJM Sep 2020



Resultado compuesto primario: Beneficio del tratamiento consistente en subgrupos pre-especificados

events
All patients 197
With type 2 diabetes 152
Without type 2 diabetes 45
UACR £1000 mg/g . 44
UACR >1000 mg/g 153
eGFR <45 mL/min/1.73m? 152
eGFR 245 mL/min/1.73m?2 45

Dapagliflozin Placebo
events

312

229
83

84

228

217

95

Hazard Ratio
(95% CI)

0.61(0.51,0.72)

0.64 (0.52, 0.79)
0.50 (0.35, 0.72)

0.54 (0.37, 0.77)

0.62 (0.50, 0.76)

0.63(0.51,0.78)

0.49 (0.34, 0.69)

0.3

0.6 1.0
Hazard Ratio (95% CI)
-

1.4

>

Favours dapagliflozin

Favours placebo

p-value
interaction

0.24

0.52

0.22

CE—

(D bapackD
J



500] l 78+

4 £ l
Stage2/3CkD | | £ 767
T 40] o
) Dapagliflozin S
c 35— E ?4'
e Placebo :E-- Empagliflozin, 10 mg
E b
« 30 g 7-
'3 v Empagliflozin, 25 mg
G 25] Stage 4 CKD ﬁ
v
20 Dapaglifiozin % 70
Placebo 3 Placebo
15] T s
I — T | T | T | T | <
0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Time,months 66 L T T T T T T T T T T T T
Baseline 4 12 28 5 66 80 94 108 122 136 150 1e4 178 192
Week

La dapagliflozina atenud la pérdida progresiva de FGe en

pacientes con ERC G4 en de forma similar a los ERC G2/3. Evolucion del FGe en el estudio EMPA-REG OUTCOME

EMPA-REG OUTCOMIE Investigators. Empagliflozin and
Progression of Kidney Disease in Type 2 Diabetes. Wanner C et

Chertow GM et al. JASN 2021 al. N Engl J Med. 2016



Clinica y evolucidon de la Enfermedad Renal Asociada a la Diabetes

Comienzo de la DM

\4

FGe normal o

aumentado » Mi
NO microalbuminuria

Macroalbuminuria » Disminucidn
(nefropatia manifiesta) del FGe

) 5

Evolucion en el tiempo



Clinica y evolucidon de la ERD. Variabilidad en el curso clinico

Comienzo de la DM

Fenotipo no
proteinurico de ERD

FGe normal o

aumentado » Microalbuminuria
NO microalbuminuria

Macroalbuminuria » Disminucién

) 5

(nefropatia manifiesta) del FGe
e
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1 n
H
“
Ty

o
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Evolucion en el tiempo
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FGe normal o
aumentado
NO microalbuminuria

Regresion

» Microalbuminuria
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Deterioration of Albuminuria Category from Baseline
(a predefined analysis from the DECLARE-TIMI)

Dapagliflozin Placebo
KM KM Hazard Ratio Cox
n/N (%) EventRate  "/N (%) Event Rate (95% Ci) p-value
Endpoints
Deterioration from baseline
Normo/Micro to Macro 181/7836 (2..3) 2.30% 330/7838 (4.2) 4.2% HilH 0.54 (0.45,0.65) <0.0001
Normo to Micro/Macro 772/5819 (13.3) 13.30% 959/5825 (16.5) 16.3% i 0.79(0.72,0.87) <0.0001

Normo to Micro/Macro or Micro to Macre28/7836 (11.8) 11.90% 1243/7838 (15.9) 15.8% - 0.73(0.67,0.79) <0.0001

0,0 0,5 1,0 1,5

Worse for Worse for
Placebo DAPA

o
>

S

Effects of dapagliflozin on development and progression of kidney
disease in patients with type 2 diabetes: an analysis from the DECLARE-
TIMI 58 randomised trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019.



Improvement of Albuminuria Category from Baseline
(a predefined analysis from the DECLARE-TIMI)

Dapagliflozin Placebo
KM KM Hazard Ratio Cox
n/N (%) EventRate  "/N (%) Event Rate (95% Cl) p-value
Endpoints
Improvement from baseline
Micro to Normo 774/2017 (38.4) 38.90% 576/2013 (28.6) 29.0% HilH 1.46 (1.31,1.62) <0.0001
Macro to Normo/Micro 282/594 (47.5) 48.10% 175/575 (30.4) 31.7% —il— 1.82(1.51, 2.2) <0.0001
h/'jrcr;"oto Normo/MicroorMicroto oee ne11(40.4)  41.00% 751/2588 (29.0)  29.5% HEH 1.54 (1.4,1.69)  <0.0001
Micro/Macro to Normo 809/2611 (31.0) 31.50% 604/2588 (23.3) 23.6% HilH 1.41(1.27, 1.56) <0.0001
0,0 1,0 2,0 3,0
Favors Favors
Placebo DAPA

a
v

Los pacientes tratados con dapagliflozina tuvieron tasas mas altas de

mejoria en la categoria de Alb/Cr orina en comparacién con el placebo.



ISGLT2

Regresion

Fhe-Curious Gitse Of

BENJAMIN BUTTON




Check List

Clasificar @
Albuminuria
Categorias, descripcion y rangos
M Y] JX]
Normala | Moderadamente | ~ Gravemente
ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular elovada
Categorias, descripcion y rangos (mifmin/1,73 m?)
<30mg/g® | 30-300mgfg® | >300 mglg
6! Normal o elevado >90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente dismintido 4559
G3b Moderada a gravemente disminuido 3044
G4 Gravemente disminido 15-29
G5 Fallo renal <15

Evaluar el riesgo, seguir
las guias. Destapar la
enfermedad silenciosa

Tiene mi paciente un farmaco
cardio/nefro protector?

Paciente en el
centro. @

Control
glucémico
Hipertension
Obesidad
Dieta Dafio renal
Dislipemia Insuf
Cardiaca
Hiperuricemia

Abordaje sistémico. Disminuir el
riesgo CV y la progresion renal



associacio

catalana
de diabetis

Muchas gracias

Parc
de Salut

Barcelona

Dra. Clara Barrios. Servei Nefrologia Hospital del Mar. Barcelona

cbarrios@psmar.cat

u @Tacirupeca/6
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