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Alan S Go et al. NEJM, 2004

Los pacientes con enfermedad renal multiplican x 10-15 el riesgo 
de mortalidad y de eventos CV

En pacientes con ERC sin ningún evento CV previo, la 
ND es el factor más importante asociado a la 

aterosclerosis silenciosa grave.

Barrios C et al. Atherosclerosis 2015



La DM por sí misma aumenta el riesgo 
cardiovascular

Diabético: x 3 – 6 veces
Si ND : x 15 – 20 veces



A Ortiz et al. Clinical Kidney Journal, 2022

Mortalidad por cualquier causa por grupos de edad, según FGe y albuminuria



Tenemos la obligación de procurar a 

nuestros pacientes aquellos tratamientos 

que hayan demostrado enlentecer la 

progresión de la enfermedad renal y 

disminuir su riesgo cardiovascular 

Categorizar, clasificar y evaluar el riesgo



1980 1990 2000 2010

Beta-bloqueantes:
Metoprolol
Propanolol 1

Hidralacina 2

Furosemida 2 

Tiacidas 2

Captopril 3

IDNT
Irbesartan 4

RENAAL
Losartan 5

2015

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

…
…

…
…

…
…

..

Ningún tratamiento específico para 
la nefropatía diabética en 15 años

*



2007 2010 2011 2013

Ruboxistaurin
PKC-B inhibitor 1

Sulodexide
Varios suggested

MoAs 4

Aliskiren
Renin inhibitor 5

1. Tuttle KR et al. Clin J Am Soc Nephrol 2007
2. Mann JFE et al. J Am Soc Nephrol 2010
3. Sharman K et al. J Am Soc Nephrol 2011
4. Packham DK et al. J Am Soc Nephrol 2012

Avosentan
Endothelin
antagonist 2

2012

Pirfenidone
TGF-B production

inhibitor 3

Lisinopril/losartan
Dual ACEi/ARB 6

Bardoxolone
methyl

Kept1-Nrf2 
pathway activator 7

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



2015

EMPA-REG
CANVAS
DECLARE
LEADER
SUSTAIN
REWIND

EC riesgo cardiovascular
iSGLT2 (inhibidores del co-trasportador 

sodio glucosa tubular)  
y GLP1-AR EMPA-REG DECLARECANVAS

Month Years Days

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



EMPA-REG
DECLARE

CANVAS
FGe 85-74 (mL/min/)

Alb/Cr 12-18mg/g

EMPEROR FGe 61 (mL/min/)

CREDENCE

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

FGe 43 (mL/min)
Alb/Cr  965 mg/g



Efectos glicémicos de los 
iSGLT2

Efectos pleiotrópicos de 
los iSGLT2. Más allá del 

control glicémico

¡ No es un fármaco antidiabético más !

↓Glucotoxicidad

↓Resistencia a la Insulina

↑Función célula β

↓ Hiperglicemia

↑GLUCOSURIA

↓ Pérdida de peso 

60g /día
240Kcal



Adaptado de Cherney D et al. Circulation 2014

Restablece el feedback túbulo glomerular

hasta 30% del FGe mL/min



Adaptado de Cherney D et al. NDT 2020

O2

Disminución de la hipoxia y el 
daño isquémico

Diabetes Diabetes con iSGLT2

Adaptado de Sano M et al. Circulation 2019

Hb



Ensayos clínicos randomizados

Nivel de evidencia 1A



 RR 39 %

• En pacientes con DM2 y 
ECV establecida

• FGe de al menos 30 
ml/min/1.73 m2 al 
inicio del ensayo

• FGe media de 74 
ml/min/1.73 m2

Efectos de los iSGLT2 (empagliflozina) sobre resultados renales en DM2 y ECV

EMPA-REG 
OUTCOME: 
Aparición o 

empeoramiento 
de nefropatía

- 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

Probabilidad de una primera aparición de un resultado compuesto renal pre-

especificado de nefropatía incidente o empeoramiento de albuminuria



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 (dapagliflozina) sobre resultados renales en DM2

• En pacientes con DM2 
con ECV establecida o alto 
riesgo cardiovascular

• TFGe de al menos 
60 ml/min/1,73 m2 al inicio 
del ensayo

• TFGe media de 
86.1 ml/min/1.73 m2

Incidencia acumulada de los 
resultados secundarios de eficacia de 

compuesto renal: 
Disminución ≥40 % en la tasa FGe a 

<60 ml/1.73 m2, enfermedad renal en 
etapa terminal o muerte por causas 

renales o cardiovasculares).

 RR 24 %

DECLARE-TIMI 58: 
compuesto renal



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

 RR 27 %

• En pacientes con DM2 con ECV 
establecida o alto riesgo 
cardiovascular

• TFGe de al menos 
30 ml/min/1,73 m2 al inicio 
del ensayo

• TFGe media de 76,5 ml/min/1,73 
m2

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

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

CANVAS: 
Progresión de albuminuria



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

CREDENCE: 
Resultado 

compuesto primario

• En pacientes con DM2 y 
enfermedad renal crónica 
albuminúrica en tratamiento 
con IECA/ARAII

• TFGe de al menos 
30 ml/min/1.73 m2 al inicio 
del ensayo

• TFGe media de 
56.2 ml/min/1.73 m2 

 RR 30 %

Resultado compuesto primario de 
enfermedad renal en etapa terminal, 

duplicación del nivel de creatinina 
muerte renal o CV en el grupo de 

canagliflozina vs placebo.

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



Criterios de Inclusón
• ≥18 años
• FGe ≥25 to ≤75 mL/min/1.73m2

• UACR ≥200 to ≤5000 mg/g
• Tratamiento estable máx dosis

tolerada IECAs/ARA2 por ≥4 
semanas

• Con o sin DM2

Criterios de exclución
• DM1
• Enf poliquistica renal, LES, 

Vasculitis-ANCA
• Tratamiento inmunosupresor ≤6 

meses antes del inicio

1:
1

D
ob

le
-c

ie
go

Dapagliflozina 10 mg 
+ standard of care

Placebo 
+ standard of care

4304 Randomizados
Mediana de seguimiento 2.4 años

En
d 

Po
in

ts

Objetivos primarios:
Compuesto:

>50% declive FGe, ERCT, muerte renal o CV

Objetivos secundarios: 

>50% declive Fge, ERCT, muerte renal

Muerte CV o por fallo cardiaco

Mortalidad por cualquier causa

DAPA-CKD: Dapagliflozina en pacientes con Enfermedad Renal Crónica

99,7% completaron el estudio



2906 (68%) DM2

Características generales entre grupo



Objetivo primario:
Compuesto perdida ≥50% FGe, ERCT, muerte renal o CV

39%
RR

NNT=19

Heerspink HJL et al. NEJM Sep 2020



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



La dapagliflozina atenuó la pérdida progresiva de FGe en 
pacientes con ERC G4 en de forma similar a los ERC G2/3.

Chertow GM et al. JASN 2021

Evolución del FGe en el estudio EMPA-REG OUTCOME

EMPA-REG OUTCOME Investigators. Empagliflozin and 
Progression of Kidney Disease in Type 2 Diabetes. Wanner C et 
al. N Engl J Med. 2016



Clínica y evolución de la Enfermedad Renal Asociada a la Diabetes

Comienzo de la DM

FGe normal o 
aumentado

NO microalbuminuria
Microalbuminuria Macroalbuminuria

(nefropatía manifiesta)
Disminución 

del FGe
ERCT

Evolución en el tiempo



Clínica y evolución de la ERD. Variabilidad en el curso clínico

Comienzo de la DM

FGe normal o 
aumentado

NO microalbuminuria
Microalbuminuria Macroalbuminuria

(nefropatía manifiesta)
Disminución 

del FGe
ERCT

Evolución en el tiempo

Fenotipo no 
proteinúrico de ERD





FGe normal o 
aumentado

NO microalbuminuria
Microalbuminuria Macroalbuminuria

(nefropatía manifiesta)
Disminución 

del FGe

Regresión



Hazard Ratio 
(95% CI)

Worse for 
Placebo

Dapagliflozin Placebo

n/N (%)
KM 

Event Rate

Deterioration from baseline
Endpoints

Cox
p-valuen/N (%)

KM 
Event Rate

Normo/Micro to Macro 0.54 (0.45, 0.65)181/7836 (2..3) 2.30% 330/7838 (4.2) 4.2% <0.0001

Normo to Micro/Macro 0.79 (0.72, 0.87)772/5819 (13.3) 13.30% 959/5825 (16.5) 16.3% <0.0001

Normo to Micro/Macro or Micro to Macro 0.73 (0.67, 0.79)928/7836 (11.8) 11.90% 1243/7838 (15.9) 15.8% <0.0001

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

Worse for 
DAPA

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

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. 



Hazard Ratio 
(95% CI)

Favors 
Placebo

Dapagliflozin Placebo

n/N (%)
KM 

Event Rate

Favors 
DAPA

0,0 1,0 2,0 3,0

Improvement from baseline
Endpoints

Cox
p-value

1.82 (1.51, 2.2)282/594 (47.5) 48.10% 175/575 (30.4) 31.7%Macro to Normo/Micro <0.0001

1.54 (1.4, 1.69)1056/2611 (40.4) 41.00% 751/2588 (29.0) 29.5%Macro to Normo/Micro or Micro to 
Normo <0.0001

1.41 (1.27, 1.56)809/2611 (31.0) 31.50% 604/2588 (23.3) 23.6%Micro/Macro to Normo <0.0001

Micro to Normo 1.46 (1.31, 1.62)774/2017 (38.4) 38.90% 576/2013 (28.6) 29.0% <0.0001

n/N (%)
KM 

Event Rate

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

Los pacientes tratados con dapagliflozina tuvieron tasas más altas de 

mejoría en la categoría de Alb/Cr orina en comparación con el placebo.



Regresión

iSGLT2



Clasificar 
correctamente

Evaluar el riesgo, seguir 
las guías. Destapar la 

enfermedad silenciosa

Check List

Tiene mi paciente un fármaco 
cardio/nefro protector?

Daño renal

Obesidad

Dislipemia

Hipertensión

Hiperuricemia

Insuf
Cardiaca

Control 
glucémico

Dieta

Paciente en el 
centro. 

Abordaje sistémico. Disminuir el 
riesgo CV y la progresión renal



Muchas gracias

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

cbarrios@psmar.cat @Tacirupeca76 

mailto:cbarrios@psmar.cat

	Número de diapositiva 1
	Número de diapositiva 2
	Número de diapositiva 3
	Número de diapositiva 4
	Número de diapositiva 5
	Número de diapositiva 6
	Número de diapositiva 7
	Número de diapositiva 8
	Número de diapositiva 9
	Número de diapositiva 10
	Número de diapositiva 11
	Número de diapositiva 12
	Número de diapositiva 13
	Número de diapositiva 14
	Número de diapositiva 15
	Número de diapositiva 16
	Número de diapositiva 17
	Número de diapositiva 18
	Número de diapositiva 19
	Número de diapositiva 20
	Número de diapositiva 21
	Número de diapositiva 22
	Número de diapositiva 23
	Número de diapositiva 24
	Número de diapositiva 25
	Número de diapositiva 26
	Número de diapositiva 27
	Número de diapositiva 28
	Número de diapositiva 29
	Número de diapositiva 30
	Número de diapositiva 31
	Número de diapositiva 32

