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Caso clínico: MS (59 años)

Historia y presentación clínica
• Ingresa al Hospital por dolor precordial y 

sospecha de IAM ( no confirmada)
• Al ingreso se detecta hiperglucemia en 

tomas repetidas
• HTA de 10 años de evolución tratada con 

amlodipina
• Sedentaria
• Fumadora de 20 cigarillos por dia
• Menopausia desde los 52 a
• La madre murió de IAM a los 52 años

Hallazgos físicos y de laboratorio
• HbA1c: 9.2% 
• PA: 165/92 mmHg
• IMC: 32 kg/m2

• Creatinine plasmática: 1 mg/dL)
• Ratio albumina creatinina urinaria: 230 mg/g



Pregunta

La Paciente sufre de nefropatía diabética pese a 
que fue recientemente diagnosticada durante la 

internación?

A. No, la nefropatía no ocurre tan cerca del diagnóstico

B. Si, ya que no podemos saber desde cuando tiene
diabetes para haber podido generar daño renal

C. Si, la nefropatia ocurre en todos los pacientes diabéticos
en cualquier momento de la evolución

D. No tiene nefropatía ya que la creatinina es normal

E. Difícil de precisar…….



+ 22%

+ 74%

ENFR 2018

Lancet 2016 Apr 9;387(10027):1513-1530

EVOLUCIÓN DE LA DIABETES A TRAVES DE LOS AÑOS



Macrovascular Microvascular

La DBT 2 es un factor de riego INDEPENDIENTE para el desarrollo de 
complicaciones MICRO Y MACROVASCULARES.

~ 40%

FACTORES DE SUSCEPTIBILIDAD:
-Edad
-Sexo
-Raza
-Historia familiar

FACTORES DE INICIACIÓN:
-Hiperglucemia
-Alteraciones genéticas
-Injuria renal; toxinas, IRA, etc

FACTORES DE PROGRESIÓN:
-Hipertensión arterial
-Dieta
-Obesidad

http://www.shutterstock.com/subscribe.mhtml


GENÉTICA

AMBIENTE

Monogénica    (recesiva o dominante: se conocen 15 tipos de DBT monogénicas)

Poligénica

Epigenética:

-Tóxicos
-Infecciones
-Trauma
-Etc.

Wei L. Kidney dis 2018; 4

Chang Y. W.J. diabetes 2015 Jun 10; 6(5): 715–725

SUSCEPTIBILIDAD, INICIACIÓN Y PROGRESIÓN DE LA NEFROPATÍA DIABÉTICA



PREVALENCIA DE LA IRC TERMINAL POR DIABÉTES

Registro Argentino de diálisis cronica – Presentado 3/2020



LA DM2 DUPLICA LA MORTALIDAD CARDIOVASCULAR Y NO CARDIOVASCULAR. 
LA NEFROPATÍA DIABÉTICA LA AUMENTA EXPONENCIALMENTE

+ +

http://www.shutterstock.com/subscribe.mhtml


LA ENFERMEDAD RENAL DIABETICA COMO CAUSA DE MORTALIDAD



IRC 
-DETERIORO FUNCIONAL RENAL 
-PROTEINURIA

SOBRECARGA DE 
VOLÚMEN -AUMENTO DE PRECARGA Y 

POSTCARGA

FALLO CARDÍACO
-DISFUNCIÓN SISTÓLICA Y DIASTÓLICAREMODELADO /

RIGIDEZ ARTERIAL

TOXICIDAD/FIBROSIS
MIOCÁRDICA

SINDROME CARDIO-RENAL ó RENO-CARDÍACO

ENFERMEDAD RENAL
DIABÉTICA

SRAA

SNA

DISMINUCIÓN DEL GASTO CARDÍACO

FG < 60 ml/min

90% SOBREPESO/OBESIDAD 70% DISLIPEMIA

66% HIPERTENSIÒN

Libby P. Circulation 2002;Bays H. Int J. clin Pract.2007; 
Jacobs M. Diab Resclin pract 2005

ARRITMIAS FATALES

ENFERMEDAD 
CARDÍACA
DIABÉTICA
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Cuales deberían ser nuestros objetivos terapeuticos?

- Disminuir los eventos y la mortalidad cardiovascular ( cardioprotección)

- Disminuir la progresión de la nefropatía ( nefroprotección)

-Disminuir la progresión de la enfermedad cardíaca y renal
( cardio y nefroprotección)

en los pacientes con enfermedad renal crónica (IRC)

http://www.shutterstock.com/subscribe.mhtml


- CAMBIOS HEMODINÁMICOS

-Acumulación de matriz extracelular en arteriolas y 
capilares glomerulares=  pérdida de autorregulación

-Disbalance entre mediadores de VD/VC = predomina VD

-HTA = mayor pulsatilidad en vasos glomerulares

-Mayor actividad SLGT2 – menor oferta distal de Na
= VD arteriola af.

SLGT2

HTA

- CAMBIOS PROLIFERATIVOS Y FIBROSIS RENAL

Acumulación de matriz extracelular en ; glomerulos, túbulos e intersticio

- Metaloproteinasas

-AGES ( productos de glycación avanzada)
= Aumento de la permeabilidad vascular

- AGES- RAGES = Stress oxidativo - inflamación

- Stress oxidativo; ROS = activación de NFKB, Peroxinitrito, PKC

- Citoquinas inflamatorias; IL 1-6-18 y TNF alfa

ALBUMINURIA
(de bajo grado)

CAÍDA DEL FG
(Aumento de la creatinina plasmática)

HIPERTROFIA E HIPERFILTRACIÒN GLOMERULAR

PROLIFERACIÓN, INJURIA PODOCÍTICA, APOPTOSIS, FIBROSIS
+ DISFUNCIÓN  DEL ENDOTELIO CAPILAR

Fisiopatología de la nefropatía diabética

ALBUMINURIA
( de alto grado)

HIPERGLUCEMIA

ACUMULACIÓN DE GLUCOSA INTRACELULAR

VIAS METABÓLICAS ALTERNATIVAS
(glicación no enzimática)

-Polioles
-Hexosamina
-PKC
-PGA



Historia natural de la nefropatía diabética

Años
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COMO HACEMOS EL DIAGNOSTICO DE LA SITUACIÓN RENAL
DE LOS PACIENTES DIABÉTICOS ?



MARCADORES DE FUNCIÓN  RENAL

MARCADORES DE INFLAMACIÓN RENAL
(Predice declinación de la función renal)

-Creatinina plasmática
-Clearance de creatinina
-Fórmulas:

- Cocroft-Gault
- MDRD
- CKD-EPI

-Cystatina C

- Albuminuria de bajo y alto grado

EVALUACIÓN DE LA DISFUNCIÓN RENAL

Dependiente de
La creatinina plasmatica
( peso, sexo, edad, masa 

muscular, etc)

Independiente de
La creatinina

-Cualitativa : positivo /negativo (si/no)
-Cuantitativa: cantidad; 

-recolección de 24 hs 
ó

ratio albuminuria/creatinina urinaria



EDAD 
AVANZADA

SEXO
MASCULINO

HTA DBT TBQ DLP OBESIDAD

INFLAMACIÓN

DISFUNCIÓN ENDOTELIAL GENERALIZADA

MICROALBUMINURIA
PROATEROGÉNICA

EVENTOS CARDIOVASCULARES

LEAK VASCULAR GENERALIZADO
DE ALBÚMINA

PREDISPONE LA PENETRACIÓN DE LIPOPROTEÍNAS
ATEROGÉNICAS

FACTORES DE RIESGO

PROTEINURIA DE BAJO GRADO/MICROALBUMINURIA 
COMO MARCADOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR
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Cambios en la albuminuria y riesgo de eventos cardiovasculares y renales
( análisis de los resultados del estudio ADVANCE y ADVANCE-ON)

Min Jun.



Cosentino. Europ Heart Journal 2020: 41: 255-323

GUIAS ESC 2019



PANTEADO EL ESCENARIO DE DIABETES CON COMPROMISO RENAL
Y ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR;

COMO ENFOCAMOS EL TRATAMIENTO ?



Manejo del paciente diabético con nefropatía
Abordaje multifactorial

Modificación de estilo de vida

Control glucémico (HbA1c)
global <7.0%

Individual <6.5%; <8.0%

Antiagregación plaquetaria
Pacientes con ECV

AAS 75–100 mg/dia

Control de la PA
120-129/70-79 mmHg 

Edad > 65 years: 

PAS 130-139 mmHg

Bloqueo SRAA

Control lipídico (LDL-C)
Muy alto riesgo  <55 mg/dl

Ó  –50%

Alto riesgo <70 mg/dl

Cosentino et al. Eur Heart J. 2019

BUENA PRÁCTICA
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Se avanzó mucho en el control de las complicaciones macro y microvasculares

( estrategia multifactorial), pero poco en la nefroprotección.

UKPDS
(1998)

DCCT
(1993) COMPLICACIONES EN PACIENTES DIABÈTICOS

Gregg EW et al. N Engl J Med 2014;370:1514–1523

-53%
-68%

-51%

-64%

-28%



POSIBLES RAZONES DEL RESURGIMIENTO DE LAS COMLICACIONES DIABETICAS

-Aumento de la prevalencia de obesidad
-Aumento del ratio DM2/DM1
-Fracaso en la prevencion ( fundamentalmente adultos jovenes )

-Dificultad de acceso a los tratamientos adecuados
-Accion limitada de los tratamientos clásicos

Gregg EW et al. JAMA 321; 1867. 2019

EVOLUCIÓN DE LAS COMPLICACIONES EN PACIENTES DIABÉTICOS



Estudio Variables 
metabólicas

(peso, PA, 
HbA1c)

Eventos 

CV
Mortalidad Insuf.

Cardíaca
MA Deterioro

Funcional 
renal

LOOK-AHEAD 
(10 a)

Cambios del estilo de vida,
descenso de peso, dieta y ejercicio

Control  de la glucemia

Estudio Hb A1c

VADT 
(6,5 a) 

ADVANCE 
(5,3 a)

ACCORD 
( 6 a)

Control de la presión arterialEstudio PA

RENAAL
(4 a)

IDNT
(4,5 a)

Deterioro  
Func
renal

Eventos 
CV

ACCORD Trial. N Engl J Med 2008;358:2545-59 ADVANCE Trial. N Engl J Med 2008;358:2560-72 VADT Trial. N Engl J Med 2009;360:129-39

Macrovascular Microvascular

Beneficios macro y microvasculares del control de los factores de riesgo  

-1,16%

-0,72%

-1,01%
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INTENSIVO

STANDARD

- 3,1 ml/min/año

- 4 ml/min/año

28%  (p: 0,001)

STENO-2

Oellgard J. Kidney International (2017)

Abordaje multifactorial

Años

STENO-2

Oellgard J. Diabetologia 2018; 61 (8): 1724-1733

INSUF. CARDÍACA

49%  (p: 0,001)

Gaede P. N Engl J Med 2003; 348:383-393

-53%
P<0,05

-61%
P<0,01

-58%
P<0,05 -63%

P<0,01

-Muerte CV
-Acv no fatal
-IAM no fatal
-CRM
-Angioplastia

Insuficiencia cardíaca?

- Proteinuria

Progresión del deterioro
Funcional renal?
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7.9 years

45%
p=0.005
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Gaede et al Diabetologia 2016;59:2298

Mortalidad total
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Turnbull.  Diabetologia 2009: 52: 2288-2298

IMPACTO CARDIOVASCULAR DEL DESCENSO DE GLUCOSA

•

Perkovic et al. Kidney Int 2013;83:517–23

Análisis post hoc estudio ADVANCE
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IMPACTO DE LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS EN LA CAÍDA DEL FILTRADO GLOMERULAR

NORMAL

X
X

Losartan PA 140/70
RENAAL

Ibersartan  PA 144/77
IDNT X

-4,4 ml/min

METAS
NO 

ALCANZADAS



Otras estrategias de protección renal en pacientes DM2  y nefropatía diabética

han fallado……., 

Otras estrategias estan por verse…….

FINERENONA (ARM de 3er generaciòn): Mayor selectividad por receptor mineralocorticoide

Estudio randomizado, doble ciego; Placebo-control
FIGARO-DKD (6400 pac) (Inclusiòn: Proteinuria 30-300 mg/g)
FIDELIO-DKD (4800 pac) (Inclusiòn: Proteinuria > 300mg/g)

FIGARO-DKD Objetivo primario: Tiempo a la ocurrencia de evento compuesto de muerte CV
O evento no fatal (IAM, ACV u Hospitalizaciòn por IC.

FIDELIO-DKD Objetivo primario: Tiempo a la ocurrencia de evento compuesto renal:
Inicio de fallo renal, deterioro funcional renal > 40% del basal o muerte renal

Heerspink H. Lancet . Abril 2019

SONAR TRIAL

otras no……..



Manejo del paciente diabético
Abordaje multifactorial

Modificación de estilo de vida

Control glucémico (HbA1c)
global <7.0%

Individual <6.5%; <8.0%

Antiagregación plaquetaria
Pacientes con ECV

AAS 75–100 mg/dia

Control de la PA
120-129/70-79 mmHg 

Edad > 65 years: 

PAS 130-139 mmHg

Bloqueo SRAA

Control lipídico (LDL-C)
Muy alto riesgo  <55 mg/dl

Ó  –50%

Alto riesgo <70 mg/dl

Cosentino et al. Eur Heart J. 2019

BUENA PRÁCTICA

Las nuevas drogas antidiabéticas pueden mejorar la
evolución del sindrome cardio-renal y la morbi-mortalidad ?

https://www.google.com.ar/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwiKyqz6pITeAhXFlJAKHYoDBRcQjRx6BAgBEAU&url=http://medicinapositiva.com/insuficiencia-cardiaca-congestiva/&psig=AOvVaw2I40nlK8tMOZyNdHsE-Kg5&ust=1539549971661839
https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwjwrZC9o-niAhVR6KQKHawJAhoQjRx6BAgBEAU&url=https://platofootnote.wordpress.com/2018/12/10/is-exposing-medical-pseudoscience-unethical/&psig=AOvVaw3HukMO3jDOgXS8SGvyU7ml&ust=1560612149557269


Consenso ADA/EASD 2018 para el manejo de la medicación hipoglucemiante en DM2

LA PRIMER LÍNEA ES METFORMINA Y CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA (INCLUYENDO MANEJO DEL PESO  Y ACTIVIDAD FÍSICA)
SI HbA1c SUPERIOR AL OBJETIVO PROCEDER COMO A CONTINUACIÓN

Predomina ECVA

Si mayor intensificación es requierida o el 
paciente no tolera Ag GLP-1 o ISGLT2, 
elegir un agente con seguridad CV 
demostrada:

• Considerar sumar las otras clases
(Ag GLP-1 y/o ISGLT2) con 
seguridad CV probada:

• IDPP-4i si no usa Ag GLP-1
• Insulina basal§

• TZD¶

• SU||

Si HbA1c sobre el objetivo

Ag GLP-1 
con probado
beneficio CV*

ISGLT-2 
con probado

beneficio CV*,
si el FGR es 
adecuado†

CUAL-
QUIERA

/O

FALLA CARDIACA o ERC 
erpredominates

• Evitar TZD en falla cardiaca

Elegir agentes con seguridad CV probada:
• Considerar adicionar la otra clase con 

beneficios CV probados*
• IDPP-4 (no saxagliptina) si falla

cardiaca (si no usa Ag GLP-1)
• Insulina basal§

• SU||

Si HbA1c sobre el objetivo

ISGLT-2 con evidencia probada de 
reducción de FC o progression de ERC en

and/or CKD en CVOT si FRG es adecuado ‡

Si el ISGLT-2 no se tolera o está CI o si el 
FGR es menor del adecuado agregar Ag  

GLP-1 con probado beneficio CV*

O

PREFERENTEMENTE

ECV ATEROESCLERÓTICA establecida o ERC

NO

To avoid 
clinical inertia 
reassess and 

modify 
treatment 
regularly

(3–6 months)

Si terapia triple es requierida o ISGLT-2 
y/o Ag  GLP-1 no son tolerados o 

contraindicados usar un regimen con el 
menor riesgo de aumento de peso

PREFERENTEMENTE

IDPP-4 (si no usa Ag GLP-1)
basedo en la neutralidad en el peso

ISGLT-2†

Ag GLP-1
con buena

eficacia paa
perder peso**

Fuerte necesidad de minimizar el 
aumento de peso o promover su
pérdida d

CUAL-
QUIERA

/O

Si HbA1c sobre el objetivo

Si HbA1c sobre el objetivo

ISGLT-2†

GLP-1RA
with good efficacy 
for weight loss**

Si IDPP-4 no tolerado o contraindicado
o paciente aun con precauciones con 
Ag GLP-1 sumar:
● SU|| ● TZD¶ ● Insulina basal

• Insulinoterapia insulina basal 
con  el menor costo

O
• Considerar IDPP-4 O ISGLT-2 

con el menor costo‡‡

TZD‡‡ SU||

TZD‡‡SU||

El costo es un factor 
importante††‡‡

Si HbA1c sobre el objetivo

Si HbA1c sobre el objetivo

Sin ECVA establecida o ERC

Considar la adición de SU|| O insulina basal:
• Optar por SU de última generación con menor riesgo de hipoglucemia
• Considerar insulina basal con menor riesgo de hipoglucemia#

Si HbA1c > al 
objetivo

Si HbA1c > al 
objetivo

Si HbA1c > al 
objetivo

GLP-1RA

TZD

IDPP-4

O

O

ISGLT-2†

IDPP-4

Ag GLP-1

O

O

ISGLT-2†

TZD

O

ISGLT-2†

TZD

O

Si HbA1c > al  
objetivo

SGLT-2i† TZDGLP-1RAIDPP-4

Fuerte necesidad de minimizar hipoglucemia

Continuar adicionando otros agentes como explicado arriba

Si HbA1c sobre el objetivo

Si HbA1c sobre el objetivo

Para evitar la inercia 

clínica rever  y modificar 

tto cada 3-6 meses



Guía de ACC / ESC 2018 y ERA-EDTA 2019 sobre riesgo de CV en pacientes con DM2 y ECV / RENAL establecida

Cosentino F et al. European Heart Journal 2018.
Das SR et al. J Am Coll Cardiol 2018. Serafidis P. Nephrol Dial Transplant (2019) 34: 208–230 



Guia de tratamiento recomendada en pacientes con metformina

DM2 – Con metformina

ASCVD, o alto/muy alto riesgo CV(Compromiso de 
OB o multiples factores de riesgo)

Continue Metformin Monotherapy

Consider the addition of SU OR basal insulin:
• Choose later generation SU with lower risk of hypoglycaemia
• Consider basal insulin with lower risk of hypoglycaemia

If HbA1c above target

If HbA1c above target

Continue with addition of other agents as outlined above

Inhibidores SGLT2  o agonistas GLP-1 

• Consider adding the other class (GLP-1 RA or SGLT2i) with 
proven CVD benefit

• DPP-4i if not on GLP-1 RA
• Basal insulin
• TZD (not in HF pat)
• SU

If HbA1c above target If HbA1c above target

If HbA1c above target

DPP-4i
SGLT2i if eGFR 

adequate
GLP-1 RA TZD

SGLT2i or
TZD

SGLT2i or
TZD

GLP-1 RA or DPP-4i
or TZD

SGLT2i or DPP-4i 
or GLP-1 RA

iSGLT2 o aGLP-1 estan recomendados en pacientes con 
metformina con enfermedad CV aterosclerótica o alto / muy

alto riesgo CV, independientemente del nivel de HbA1c

+ -

Cosentino F et al. Eur Heart J 2019;00:1‒69
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OBJETIVO PRIMARIO: MACE HOSPITALIZACIÓN POR INSUFICIENCIA CARDÍACA

Inhibidores SLGT2 y agonistas GLP-1
en la enfermedad cardiovascular en pacientes DM2
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Favorece tratamiento Placebo mejor

EMPA REG OUTCOME

CANVAS PROGRAM

DECLARE-TIMI 58

ESTUDIO

EVENTOS/
PARTICIPANTES

TASA X 1000
Ptes/año

Droga
activa

Placebo

Inhibidores SLGT2 y agonistas GLP-1
en la progresión de la enfermedad renal en pacientes DM2

HR (95% IC)

0,54 (0,40-0,75)

0,60 (0,47-0,77)

0,53 (0,43-0,66)

152/7020

249/10142

365/17160

6,3 11,5

3,7

5,5 9,0

7,0

LEADER PROGRAM 268/4668 0,78 (0,67-0,92) p=0.003

0,64 (0,46-0,88)SUSTAIN-6 p=0.005
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T2
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EMPAGLIFLOZINA

39% 22%

MEDIANO Y LARGO PLAZO
PROTECCION ESTRUCTURAL

MEDIANO Y LARGO PLAZO
PROTECCION ESTRUCTURAL

CORTO PLAZO
EFECTO HEMODINAMICO

GLOMERULAR?

Diferencias en la nefroproteccion
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Pacientes de alto reisgo
DBT fuera de objetivos
HTA fuera de objetivos

IMPACTO DE LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS EN LA CAÍDA DEL FILTRADO GLOMERULAR

NORMAL

X

X

Semaglutide 1mg
SUSTAIN-6

Liraglutide1,8mg
LEADER

-1,72 ml/min

-1,44 ml/min

X
X

Losartan PA 140/70
RENAAL

Ibersartan  PA 144/77
IDNT X

XXX

Empagliflozina
EMPAREG OUTCOME

Canagliflozina
CANVAS

Dapagliflozina
DECLARE

(entre -1 Y -1,2 ml/min)

-4,4 ml/min
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Perkovic V. N Engl J Med 2019; 380:2295-2306

Credence

CREDENCE 56                    927

CON LA PROTECCIÓN RENAL COMO OBJETIVO: NUESTRO PACIENTE ESTÁ REPRESENTADO 
POR LOS TRIALS DE SLGT2 Y AGLP-1?

LEADERL

L

67 15

IRCT e ingreso a diálisis

EMPA REG OUTCOME          11
CANVAS                                   18
DECLARE                    No reportado

=   29/ 34.322

CANVAS PROGRAM

DECLARE

CREDENCE 178
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Inhibidores SLGT2 y agonistas GLP-1
en la enfermedad cardiovascular y renal en pacientes DM2

OBJETIVO PRIMARIO: MACE HOSPITALIZACIÓN POR INSUFICIENCIA CARDÍACA

PROGRESIÓN DE LA NEFROPATÍA
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Credence

CREDENCE 56 927

CON LA PROTECCIÓN CARDIORENAL RENAL COMO OBJETIVO

LEADERL

L

67 15

CANVAS PROGRAM

DECLARE

DAPA-CKD
FG>25 a < 75 ml/min/1.73m2

Albuminuria > 200 mg/g

EMPA-KIDNEY
FG>20 a < 45 ml/min/1.73m2
FG>45 a < 90 ml/min/1.73m2

Albuminuria > 200 mg/g

FLOW
FG>25 a < 50 ml/min/1.73m2

Albuminuria > 100 mg/g
FG>50 a < 75 ml/min/1.73m2

Albuminuria > 300 mg/g
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Caso clínico: MS (59 años)
Historia y presentación clínica
• Ingresa al Hospital por dolor precordial y 

sospecha de IAM ( no confirmada) 

• Al ingreso se detecta hiperglucemia en 
tomas repetidas

• HTA de 10 años de evolución tratada con 
amlodipina

• Sedentaria
• Fumadora de 20 cigarillos por dia
• Menopausia desde los 52 a
• La madre murió de IAM a los 52 años

Hallazgos físicos y de laboratorio
• HbA1c: 9.2% 
• PA: 165/92 mmHg
• IMC: 32 kg/m2

• Creatinine plasmática: 1,12 mg/dl
• FG: 53 ml/min (MDRD), 54 ml/min (CKD-EPI)

• Ratio albumina creatinina urinaria: 230 mg/g



According to the guidelines, what should 
be 

her treatment for glycaemic control
iSGLT2 

A

aGLP-1

B

iDPP-4

C

Sulfonilureas

D

Glitazonas

F

Pregunta

De acuerdo a las guias, cual debiera ser el 
tratamiento de control glucémico.

(control de la glucemia y del riesgo cardiorenal)

Metformina

E

Ningún
hipoglucemiante

G



Recomendación de tratamiento en los pacientes con diabetes

Cosentino. Europ Heart Journal 2020: 41: 255-323



¨Los jóvenes médicos inician su práctica 
profesional con 20 drogas para una enfermedad, 
mientras que los viejos médicos terminan su 
práctica profesional con 1 medicamento para 20 
enfermedades¨

MUCHAS GRACIAS!!
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