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Caso clinico: MS (59 anos)

(Historia y presentacion clinica )

o Ingresa al Hospital por dolor precordial y
sospecha de IAM ( no confirmada)

e Al ingreso se detecta hiperglucemia en
tomas repetidas

e HTA de 10 anos de evolucion tratada con
amlodipina

Sedentaria

Fumadora de 20 cigarillos por dia

Menopausia desde los 52 a

La madre murid de IAM a los 52 anos y

(oo oo

(Hallazgos fisicos y de laboratorio h

e HbA,.: 9.2%

PA: 165/92 mmHg

IMC: 32 kg/m?

Creatinine plasmatica: 1 mg/dL)

Ratio albumina creatinina urinaria: 230 mg/g

G .




Pregunta

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

internacion?

No, la nefropatia no ocurre tan cerca del diagndstico

N
B. Si, ya que no podemos saber desde cuando tiene
diabetes para haber podido generar dano renal )
. . . . )
C. Si, la nefropatia ocurre en todos los pacientes diabeticos
en cualquier momento de la evolucidn )

No tiene nefropatia ya que la creatinina es normal

~\

Dificil de precisar.......




EVOLUCION DE LA DIABETES A TRAVES DE LOS ANOS

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

Macrovascular Microvascular

FACTORES DE PROGRESION:
-Hipertension arterial

-Dieta

-Obesidad
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SUSCEPTIBILIDAD, INICIACION Y PROGRESION DE LA NEFROPATIA DIABETICA

GENETICA

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

CTp— |[-.;,-»,n, nephepattyy link
I Drabetic rebnopathy linkage rex
B
AT o
x - as m, g
= . &
;_.. ACACH p 4 . 71{
=l | RABI®CTSC . oMzl - ‘ I
» 1 | SLCI2A3 EPO i I
e Diabetic ESRD * I
I 1 | L
v ‘ ELMOI
et he ACE D
FRMD3
'
b, SHROOM3
-
v [
ﬁ ~
‘ | o, S— ]
: : L —
R Wei L. Kidney dis 2018; 4 = e
Chang Y. W.J. diabetes 2015 Jun 10; 6(5): 715-725 I Poligénica I

AMBIENTE




PREVALENCIA DE LA IRC TERMINAL POR DIABETES
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GRAFICO 27b: Evolucion en el tiempo de las Categorias de IMC
en pacientes Incidentes en DC. Frecuencia relativa

Registro Argentino de dialisis cronica — Presentado 3/2020



LA DM2 DUPLICA LA MORTALIDAD CARDIOVASCULAR Y NO CARDIOVASCULAR.
LA NEFROPATIA DIABETICA LA AUMENTA EXPONENCIALMENTE

& -

Standardized Cumulative
Incidence, % (95% Cl)

All-cause mortality

No diabetes B.6(79-9.3

Diabetes 19.1(15.5-22.7)
Cardiovascular mortality

No diabetes 4.0(37-4.4)

Diabetes 11.2(87-137)
Noncardiovascular mortality

Mo diabetes 63(57-6.9

Diabetes 13.1(98-164)

Ten-year standardized all-cause and cardiovascular mortality by diabetes
status, adjusted for age. sex and race in NHAMES 11

Afkarian et al. 2013; J Am Soc Nephrol; 24: 302-308
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LA ENFERMEDAD RENAL DIABETICA COMO CAUSA DE MORTALIDAD

Global Mortality Trends, 1990-2013

Death Rate/100,000*
1990 2013 Median % change

HIV/AIDS | 58] 185
Liver cancer | 2.4 | 9.5
Diabetic CKD 1.4 2.9
Atrial fibrillation/flutter 1 2
Diabetes | 198] 216
Neurological diseases l 34.2' 39
Mental illness and substance use | 4.3| 4
Cirrhosis of liver | 218] 188
Cancer N 157 338
CVD 3755 2932
COPD W10450 73
Digestive diseases I 28.4' 19

Forces of nature, war, legal intervention | 2.2 0.7

* Age-standardized to 2001 world populati
GBD 2013 Mortality and Causes of Death BE-stantardized to 2707 WOTld popHiaton




SINDROME CARDIO-RENAL 6 RENO-CARDIACO

90% SOBREPESO/OBESIDAD 70% DISLIPEMIA

66% HIPERTENSION

SOBRECARGA DE
-DETERIORO FUNCIONAL RENAL POSTCARGA
-PROTEINURIA m
FALLO CARDIACO
REMODELADO / -DISFUNCION SISTOLICA Y DIASTOLICA

FG < 60 ml/min

RIGIDEZ ARTERIAL

TOXICIDAD/FIBROSIS
MIOCARDICA

ARRITMIAS FATALES

ENFERMEDAD RENAL - - .
. DISMINUCION DEL GASTO CARDIACO
DIABETICA ENFERMEDAD
CARDIACA
Libby P. Circulation 2002;Bays H. Int J. clin Pract.2007; DIABETICA

Jacobs M. Diab Resclin pract 2005
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Cuales deberian ser nuestros objetivos terapeuticos?

- Disminuir los eventos y la mortalidad cardiovascular ( cardioproteccién)

- Disminuir la progresién de la nefropatia ( nefroproteccion)

-Disminuir la progresion de la enfermedad cardiaca y renal
( cardio y nefroproteccion)
en los pacientes con enfermedad renal cronica (IRC)
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Fisiopatologia de la nefropatia diabética

HIPERGLUCEMIA A
| HPERGLUCEMIA - CAMBIOS HEMODINAMICOS
::Z:(;Lzsmina -Acumulacién de matriz extracelular en arteriolas y

-PKC capilares glomerulares= pérdida de autorregulacién
; N -PGA
VIAS METABOLICAS ALTERNATIVAS -Disbalance entre mediadores de VD/VC = predomina VD
(glicacion no enzimatica)

-HTA = mayor pulsatilidad en vasos glomerulares

HTA
-Mayor actividad SLGT2 — menor oferta distal de Na

= VD arteriola af.

HIPERTROFIA E HIPERFILTRACION GLOMERULAR

- CAMBIOS PROLIFERATIVOS Y FIBROSIS RENAL

Acumulacidon de matriz extracelular en ; glomerulos, tubulos e intersticio

- Metaloproteinasas

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

- AGES- RAGES = Stress oxidativo - inflamacion
ALBUMINURIA

(A& B bR
( de alto grado)

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

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

CAIDA'DEL FG PROLIFERACION, INJURIA PODOCITICA, APOPTOSIS, FIBROSIS
(Aumento de la creatinina plasmatica) + DISFUNCION DEL ENDOTELIO CAPILAR



Filtrado lomerular

(mL/min)

Historia natural de la nefropatia diabética
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COMO HACEMOS EL DIAGNOSTICO DE LA SITUACION RENAL
DE LOS PACIENTES DIABETICOS ?




EVALUACION DE LA DISFUNCION RENAL

MARCADORES DE FUNCION RENAL

-Creatinina plasmatica
-Clearance de creatinina
Dependiente de Fé las:
La creatinina plasmatica { ~ ormulas:
( peso, sexo, edad, masa - Cocroft-Gault
muscular, etc)
- MDRD
! - CKD-EPI
Independiente de .
La creatinina —> _CyStatlna C

¢
¢

¢

MARCADORES DE INFLAMACION RENAL
(Predice declinacion de la funcion renal)

- Albuminuria de bajo y alto grado

-Cualitativa : positivo /negativo (si/no)
-Cuantitativa: cantidad;
-recoleccion de 24 hs
0
ratio albuminuria/creatinina urinaria




PROTEINURIA DE BAJO GRADO/MICROALBUMINURIA
COMO MARCADOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

FACTORES DE RIESGO

A

EDAD SEXO
AVANZADA  MASCULINO

\/

TBQ DLP OBESIDAD

LEAK VASCULAR GENERALIZADO

DE ALBUMINA
MICROALBU -

PREDISPONE LA PENETRACION DE LIPOPROTEINAS
ATEROGENICAS

EVENTOS CARDIOVASCULARES
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Cambios en la albuminuria y riesgo de eventos cardiovasculares y renales
( analisis de los resultados del estudio ADVANCE y ADVANCE-ON)

Change in UACR N events/N total P for trend HR (95% CI)
iCombined major macrovascular, renal events,
nd all-cause mortality {2,191 events)
Decreased 230% 733/2961 0.93 (0.83-1.04)
F Minor change 537/2297 + <0.001 1.00 (Reference)
Increased 230% §21/3508 —— 1.26 (1.13-1.41)
Decreased 230% 461/2961 —_——— 0.93 (0.80-1.07)
Minor change 346/2297 - <0.001 1.00 fzgfggi
reased =30% 585/3508 —_— 1
avents (108 events)
Decreased =30% 38/2961 = 0.70 (0.43-1.20)
Minor change 28/2297 * 0.001 1.00 (Reference)
Increased 230% 42/3508 < - 1.67 (1.02-2.73)
) /]
Decreased =30% 471/2961 —_—— 0.95 (0.82-1.10)
Minor change 333/2297 + <0.001 1.00 (Reference)
ncrease —— 140 (1.2!-'116)_“

|C Major renal events|

1 /’__/
0.5

T T
00300601302505 1 2 4 8 16 3
Fold change in UACR

MinJun. fighetes Core J018:-41:163-120 | Ritps/dod ong/ 10 233701 7- 1467



Recommendations for the use of laboratory, electrocardiogram, and imaging testing for cardiovascular risk assessment

in asymptomatic patients with diabetes
Bl <

Routine assessment of microzlbuminuria is indicated to identify patients at risk of developing renal dysfunction or at
high risk of future CVD.*™

A resting ECG is indicated in patients with DM diagnosed with hypertension or with suspected CVD. ™

#ssessment of carotid andfor fermaral plague burden with arterial ultrasonography should be considered as a risk
miodifier in asymptomatic patients with DM.** %

CAC score with CT may be considered as 2 risk modifier in the CV risk assessment of asymptomatic patients with
DM at moderate risk ® ©

CTCA or functional imaging (radionuclide myocardial perfusion imaging, stress cardiac magnetic resonance imaging. or
exercise or pharmacological stress echocardiography) may be considered in asymptomatic patients with DM for
screening of CAD, 78846547 70

ABIl may be considered as a risk modifier in CV risk assessment ™

Deetection of atherosclerotic plaque of carotid or femorat arteries by CT, or magnetic resonance imaging. may be con-
sidered as a risk modifier in patients with DM at moderate or high risk CV.5 ™7

Carotid ultrasound intima —media thicknass screening for OV risk assessment is not recommended
Routine assessment of circulating biomarkers is not recommended for CV risk stratification 32537

Risk scores developed for the general population are not recommended for OV risk assessment in patients with DML

HLTITH

&
&
L
[
o

GUIAS ESC 2019

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



PANTEADO EL ESCENARIO DE DIABETES CON COMPROMISO RENAL
Y ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR;
COMO ENFOCAMOS EL TRATAMIENTO ?




Manejo del paciente diabético con nefropatia
Abordaje multifactorial

Antiagregacion plaquetaria
Pacientes con ECV
AAS 75-100 mg/dia

Control glucémico (HbA,,)
global <7.0%
Individual <6.5%; <8.0%

BASED MEDICN
f BUENA PRACTICA

Control de la PA
120-129/70-79 mmHg
Edad > 65 years:

Control lipidico (LDL-C)
Muy alto riesgo <55 mg/dI

O -50%

PAS 130-139 mmHg Alto riesgo <70 mg/dI

Bloqueo SRAA

Modificacion de estilo de vida

Cosentino et al. Eur Heart J. 2019
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Se avanz6 mucho en el control de las complicaciones macro y microvasculares
( estrategia multifactorial), pero poco en la nefroproteccion.

DCCT UKPDS

(1993) (1998) COMPLICACIONES EN PACIENTES DIABETICOS
Acute myocardi!l |
150- infarction |
I
=
= 125 '
S8 .
a2 *
g3 10-
50
'g E 75+
8o
S &% 504
S
s, O
af 27 | !
wn
g ? Vs | |
S | |
’ ' l I Death from hyperglycemic crisi
44 @ ) eath from hyperglycemic crisis
50 I - .
. e -64%
0 I I
1990 1995 2000 2005 2010

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



EVOLUCION DE LAS COMPLICACIONES EN PACIENTES DIABETICOS

Aged 18-44y

- 0y,

v «

_ Aged 45-64y
200

-

th

IVith
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1004

Aged 265y

Y
£+
‘.

d

Events per 10 000 With

POSIBLES RAZONES DEL RESU

RGIMIENTO 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 clasicos

15

Acute myocardal infarction

) Skroke

¥ Lower-extremity amputation

® Hyperglycemia

¥ End-ztage kidney diseass '

Gregg EW et al. JAMA 321; 1867. 2019




Beneficios macro y microvasculares del control de los factores de riesgo

Macrovascular Microvascular

Variables Eventos | Mortalidad Insuf. Deterioro
metabdlicas cv Cardiaca .
Funcional
(peso, PA,
HbA1c) renal
LOOK-AHEAD :
(10 a)
L > 4 <> L > 4 <>

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

® Control de la glucemia

® Control de la presidn arterial

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

Steno-2: Multifactorial Intervention and

Cardiovascular Disease in Type 2 DM

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

S 3 -
@Q@\ Q‘é’@ n‘*‘ci‘b@\
& R
2 < ® &
2 0 v y
8=
ET -10 +
5B
< = 20
58
8 el
2.2 40}
&
€2 %0}
Q
§oor 58%
a ” B - P
= ot 61% ’ -63%
-Muerte CV - Proteinuria
-Acv no fatal
-IAM no fatal . i
-CRM Progresion del deterioro
-Angioplastia Funcional renal?

Insuficiencia cardiaca?
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IMPACTO CARDIOVASCULAR DEL DESCENSO DE GLUCOSA

Number of events

Analisis post hoc estudio ADVANCE

{nnnual event rite, %) AHRA, Favours Favours Harard ratio
Trials Ak mire less P
Mo Less [k 3] V5% Cly
imlensive intensive lenstve mtensive
Major cardiovascular events
ACOORD ISTEZA) 3T 229) 1.0l _._. 0900 (TR - L0y
ADVANCE S5T(LIS) 590 (LK) 072 -.- 094 (B4~ L)
UKPDS I89EL3) KT (L60)  -0.6& — D80 (62 1.04)
VADT 16 (26K}  L28 (298) 1.16 — 090 (0,701, 16)
1
Chverall 1194 LI76 0,584 <> 0.8 (0.54-0.99)
Q=132 p=D.72, F=010%)
Stroke
ACCORD T3 (043) 0 (042 1.01 1000 {0, 72 1.38)
ADVANCE 23IR(0.91) 246 (194) n.72 DT (LK1 -1.16)
UKPDS 15 (D) 17 03 -066 - D5 ((L48-1.53)
VADT 32 (0T 3T K2 1.16 —_— DET (054 1,39)
H 0 3-1.10
Chverall ITH T ~[LEK é:} .06 (.83 I.I. ]
(=0, 40, p=0.948, F=00% )
Myocardial infarction
ACOORD |98 (10K} 245 (151 101 N = 07T (064 -0.93)
ATV ANCE J0(LI8) 337 (LI8) n72 —-— D92 (7%= 07)
UKPDS ISOEL20) 76 (140 66 . DAL (AZ-1.07)
VADT 72 (LES) K7 {1.09) 1.16 — A3 061-1.13)
‘
H 0,85 {0.76-0.04)
Overall 7H0 745 054 <
g (=225, p=01.52. 04K )
Hospitalised/fatal heart fmlure
ACOORD ISTI0G0) 124 {075 1.0l —-—.— LS (093 | 49)
ATYWVANCE INDEI) 231 (HE) n72 —.— D95 {0,791, 14}
UKPDS § (0.06) & (LI11)  -D.6& - (.55 ({L19-1.60)
VADT T9(LEO) 85 (1) 1.16 R 092 (0,681 35)
(h8i f
Owerall 459 445 ~ L& ..i::_:.. 000K kS |_|-J
(=359, p=0.31. P=16.4%)
I |
0s 1.8 20
Hazard mtio (95% CT)
Turnbull. Diabetologia 2009: 52: 2288-2298

Number of evénis Hazamd ratio  35% Cl P-value
ESAD N —— 0.35 {0.15-0.83) 001
Renal deaih ar —— (.85 {0.45-1.63) 063
ESRD or renal death &0 —— 0.64 {0.38-1.08) 009
Sustained doubling =200 &4 m— .83 {0.54-127) 038
Doubling fo =200 120 —_— 1.15 {0.B2-1.63) 042
Mew macmalbuminuria 33 e 070 {0.57-085) <0.0M
Mew microalbuminuria 2752 - 081 {0.85-0.98) 0.M
14 1
Hazard ratio
1104
105 4
100 4
£ gg | P=0.22
I=] 951
i 90 !/__ B a==—c
2
E B5
E 1
& 804
751
70 4
55 :I T T T T T T
0 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months after randomization

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




IMPACTO DE LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS EN LA CAIDA DEL FILTRADO GLOMERULAR

Caida del FG (SLOPE)
ml/min/afo
W

Pacientes de alto reisgo
DBT fuera de objetivos
HTA fuera de objetivos

A
-
1= 50+ Placebo ¢*
© Risk reduction, 16% PR
o P=0.02 s
T 40+
w
2
G~ 30
g
§
8 204
E 1 NO
E 107 o ALCANZADAS
o 1 2
0"d T T T T T T T 1
0 12 24 36 48
Months of Study

Losartan PA 140/70
RENAAL

-4,4 ml/min

S,
..
.
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X\
Ny
.

Ibersartan PA 144/77
IDNT X




Otras estrategias de proteccidon renal en pacientes DM2 y nefropatia diabética
han fallado......., otras no........

SONAR TRIAL

— Placebo
— Atrasentan

W
o
J

Hazard ratio 0-65 (95% Cl 0-49-0-88);

20 ;
p=0-0047 -

Proportion of patients (%)
=
©
1
N
i
\ ..‘

0 P — T T T T T

Methyl Bard 0 6 12 18 24 30 36 42
e la via Number at risk

" Placebo 1323 1259 1091 914 685 466 234 103

Kept1l-Nrf2? Atrasentan 1325 1267 1096 888 690 496 248 108

Heerspink H. Lancet . Abril 2019

Otras estrategias estan por verse.......

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

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

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




Manejo del paciente diabético
Abordaje multifactorial

Control glucémico (HbA,,) Antiagregacion plaquetaria

global <7.0% Pacientes con ECV
Individual <6.5%; <8.0% AAS 75-100 mg/dia

™ Las nuevas drogas antidiabéticas pueden mejorar la

evolucion del sindrome cardio-renal y la morbi-mortalidad ?

| NG/ -
D MEDKM / R

7 L3

Control de la PA

Control lipidico (LDL-C)
120-129/70-79 mmHg

Muy alto riesgo <55 mg/dI
O -50%
Alto riesgo <70 mg/dI

Edad > 65 years:
PAS 130-139 mmHg
Blogueo SRAA

Modificacion de estilo de vida

Cosentino et al. Eur Heart J. 2019
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Consenso ADA/EASD 2018 para el manejo de la medicacidon hipoglucemiante en DM2

LA PRIMER LINEA ES METFORMINA Y CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA (INCLUYENDO MANEJO DEL PESO Y ACTIVIDAD FiSICA)
SI HbA, . SUPERIOR AL OBJETIVO PROCEDER COMO A CONTINUACION

ECV ATEROESCLEROTICA establecida o ERC

Predomina ECVA

FALLA CARDIACA o ERC
eroredominates
PREFERENTEMENTE

El costo es un factor

i i
ISGLT-2 con evidencia probada d importante

Predomina IC o IRC
reduccién de FC o progression de ER
con probado and/or CKD en CVOT si FRG es adecu PrEferentementB

con probado beneficio CV*,
beneficio Cv* siel FGR es [ it o

R 21 156172 no ce toera 0 ccs < [N 1SGLT-2 con evidencia de reduccion de la progresion de la IC y/o
P con probado banefcto O~ la ERC en CVOT si el eGFR es adecuado

Si HbA, . sobre el objetivo

Si HbA,. sobre el objetivo Si HbA, sobre el objetivo

17 : T 2
¥ SiiSGLT-2 no es tolerado o esta contraindicado o si el eGFR no es I
- fi
Si mayor intensificacién es requierida o el . Evitar TZD en falla cardiaca adecuado 1-, ag I'egue Url AR GLP']. COT'I ber'IEﬁCIO CV demOStradO 2 # o
paciente no tolera Ag GLP-1 o0 ISGLT2,
elegir un agente con seguridad CV Elegir agentes con seguridad CV prg
demostrada: . Considerar adicionar la otra clg
beneficios CV probados* . o
Considerar sumar las otras clases . IDPP-4 (no saxagliptina) si fall Si HbA, . sobre el objetivo
(Ag GLP-1 y/0 ISGLT2) con cardilaca ési nI? usa Ag GLP-1) . v . -
idad CV bada: . Insulina basa
Seouidad Oy probade . - Si la HbA1c esta por encima del objetivo
Insulina basal®
1578:" Insulinoterapia insulina basal

con el menor costo

Considerar IDPP-4 O ISGLT-2
con el menor costo**

+ EviteTZDenIC

+ Elija agentes que demuestren la seguridad CV:

- Considere agregar la otra clase con beneficio comprobado de ECV *
+ iDPP-4 (no saxagliptina) en IC (si no estd con AR GLP-1)

+ Insulina basal§

« SU¢




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

@ ESC  itbamapninid CURRENT OPINION

Ewroaean SO0ty do-i0. 0 imurhearjen 677 . :
olCaiology rheartjeh Obesity and metabolic sndrome

JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARUIDLOGY woL BonD W20
& 2018 BY THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION
PUBLISHED BY ELSEVIER

Addressing cardiovascular risk in type 2
diabetes mellitus: a report from the

European Society of Cardiology
i able

Nephrol Dial Transplant (2019) 34 208-230 3 d

dai: 10.1083/ndu/gfy407 , Florian M.M. Baeres’,
ttis Stough’, Jyothis T. George®,
Aaria Langkilde ", Jorge Plutzky®,

SRR standl'®, Jaakko Tuomilehto™", and
SGLT-2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists for
nephroprotection and cardioprotection in patients with
diabetes mellitus and chronic kidney disease. A consensus
statement by the EURECA-m and the DIABESITY working
groups of the ERA-EDTA

EXPERT CONSENSUS DECISION PATHWAY

2018 ACC Expert Consensus Decision
Pathway on Novel Therapies for
Cardiovascular Risk Reduction in
Patients With Tyg
Atherosclerotic C

A Report of the American College of Cardio
Expert Consensus Decision Pathways

Endorsed by the American Dinbetes Associatic

Thamm | Vamkarr, NTL SWFACT,

SPECIAL REPORT

Mot e " P iy
ety e, e, e b wahy Sdfated o1 e
[ g f Cety e
rpE—

Pantelis Sarafidis', Charles J. Ferro’, Enrique Morales’, Alberto Ortiz*, Jolanta Malyszko®,

Radovan Hojs", Khaled Khazim’, Robert Ekart’, Jose Valdivielso®, Denis Fouque’, Gérard M. London'’,
Ziad Massy"", Petro Ruggenenti'?, Esteban Porrini"’, Andrej Wiecek", Carmine Zoccali®,

Francesca Mallamaci'® and Mads Hornum'®

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



Guia de tratamiento recomendada en pacientes con metformina

DM2 - Con metformina

ASCVD, ¢ alto/muv alto riesao CVi Compromiso de
|

OB o multiples factores de riesgo) | '

Categorizacion de RCV en pacientes con diabetes
2019 ESC guidelines

o - e cunemes

5 bProteinuria, dafio renal definido por FG 230 mL/min/1.73 m? HVI o retinopatia

and cardiovascular diseases developed in
collaboration with the EASD

Toe Tash Force fo diabetes, pen-disbeses, o cardiovamerior

Patients with DM and established CVD
or othe{T2Izet orzan demage”

or three or more major risk factors®

or early onset T1D of long duration (>20 years)

Very high risk

D

Patients with DM duration 210 years without target organ
damage plus any other additional risk factor

m Young patients (T1D aged <35 years or T2D

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

Cosentino F et al. Eur Heart J 2019;00:1-69



Cardio y nefroproteccion en DM?2

iSLGT2

aGLP-1

T‘i‘*.i

v EMPA-REG

OUTCOME"

2015

-
The CANVAS Program z
(CANagliflozin cardioVascular e

Assessment Study)
RDECLARE

2017 2019

LEADER

Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of cardiovascular outcome Results

SUSTAIN

SEMAGLUTIDE UNABATED SUSTAINABILITY
IN TREATMENT OF TYPE 2 DIABETES

2016

2016



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

OBJETIVO PRIMARIO: MACE

HOSPITALIZACION POR INSUFICIENCIA CARDIACA

Favorece tratamiento

Placebo mejor

TASAX 1000
TASAK 1000
Pres/afio Ptes/aio
EVENTOS/
D EVENTOS,
EsTUDIO PARTICIPANTES (08 HR (35% IC) chl?iN‘J"ES Droga
ESTUDIO activa  Placeho HR (85%1C)
74 49 E
EMPAREG OUTCOME  772/7020 —l— 0,86 {0,74-0,55) EMPAREG QUTCOME  221/7020 9.4 14,5 _I_ 0,65 (0,50-0,85)
~
i E
g CANVAS PROGRAM 1011/10142 26,8 31,5 _l, 0,86 {0,75-0,97) g CANVASPROGRAM 243/10142 5,5 87 I 0,67 (0,52-0,87)
| DECLARE-TIMI 58 1558/17160 22,6 242 1 0,93 {0,84-1,03} DECLARE-TIMI58 498/17160 62 85 I 0,73 0,61-0,88)
«+ | LEADER PROGRAM 608/4668 I 0.87 (0,78-0,97) e [ - 0,87 (0,73-1,05) =0.14
oy = | LEADER PROGRAM 218/4668 bl ke P
- a
[T] -
2 0,74 {0,58-0,95) p=002 || @ ¥ E
SUSTAIN-6 108/1648 —I— < | sustaing 59/1648 __l_ 1,11 (0,77-1,61) p=0.57
T T] T T
05 0,75 15 05 0,75 15 2
Favorece tratamiento Placebo mejor




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

iSLGT2

AGLP-1

SUSTAIN-6

0,64 (0,46-0,88)

TASA X 1000
Ptes/afio
EVENTOS/ Droga
PARTICIPANTES H
ESTUDIO activa - placebo HR (95% IC)

EMPA REG OUTCOME 152/7020 6,3 11,5 _I_ 0,54 (0,40-0,75)
=} CANVAS PROGRAM 249/10142 55 9,0 I 0,60 (0,47-0,77)

DECLARE-TIMI 58 365/17160 37 70 I 0,53 (0,43-0,66)

LEADER PROGRAM 268/4668 I 0,78 (0,67-0,92)
] —

T T T

0,5 0,75 1,5 2

Favorece tratamiento Placebo mejor

p=0.003

p=0.005



Diferencias en la nefroproteccion

EMPAGLIFLOZINA

LIRAGLUTIDA

Hazard ratio

Mgzes

picrniths zince Randormization

dice de riegon . valae p 0,
‘,.,,I.r,".::" ‘"W i indice de riesgos (95 Jo C”
instantaneos =
Inicio © empeoramiento de nefropaila; 0 muerte CV i (IC del 95%) oo Numero de pacientes
ik & Smpscs stk de ot R . Objetivo microvascular ag 0.84 (0.73;0.97)
e el o= 0.78 (.67 0.92)
Progresion a macroalbuminuna 0,62 (0.54-0,72) <0,001 3 . f "
= =
Ry S A e STy o Aparicién de nueva macroalbuminuria persistente® I_’_I 0.74 1:0.50 . 0.91]
——
Iniciacién de terapla renal de sustitucion 0,45 10,21-0,97) - 0,64 Duplicacion persistente de creatinina sérica™ l_‘,._l 0.88 (0_65 : 118}
Dupl d tinl o 10N de b e . . : : -
Pl ke et e o el i M S AT ——t i NErEdalne iRl e mpla g ] — 0.87(0.61;1.24)
Muerte por enfermedad renal l——H 1.59 [:Q 52 4. 87)
Incidente de albuminuria en pacientes con 0,95 (0,87-1,04) .28 r T .
normoalbuminuria inicial - 0.5 2 1
Hazard ratlo (95% CI)
0125 025 0 40 p
Favorece a n:«nmagllflozlna Favorece a placebo Favours Liraglutide Favours Placebo
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IMPACTO DE LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS EN LA CAIDA DEL FILTRADO GLOMERULAR

NORMAL

Caida del FG (SLOPE)
ml/min

Pacientes de alto reisgo
DBT fuera de objetivos
HTA fuera de objetivos
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Ibersartan PA 144/77
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CON LA PROTECCION RENAL COMO OBJETIVO: NUESTRO PACIENTE ESTA REPRESENTADO

POR LOS TRIALS DE SLGT2 Y AGLP-1?

>00
60-89

45-50 |

30-44

Filtrado glomerular ml/min

15-29
<15

Riesgo

Persistent albuminuria categories

Al A2

Normal to Moderately
mildly increased increased
<30mg/g 30-300mg/g
<3mg/mmol  3-30mg/mmol

EICID/L

Moderad
o

Alto

FG albuminuria
ml/min/1,73m2 mg/gr
(@ EMPA REG OUTCOME 7 18
A3 (® CANVAS PROGRAM 7 12
Severely
increased @ DECLARE ® N
>300mg/q 67 15
>30mg/mmol o LEADER
CREDENCE 56 927
IRCT e ingreso a didlisis
Credence
EMPA REG OUTCOME 11 - 29/ 34.322

CANVAS 18

DECLARE No reportado

CREDENCE

178

CREDENCE

Perkovic V. N Engl J Med 2019; 380:2295-2306
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Inhibidores SLGT2 y agonistas GLP-1
en la enfermedad cardiovascular y renal en pacientes DM2

OBIJETIVO PRIMARIO: MACE

HOSPITALIZACION POR INSUFICIENCIA CARDIACA

[I5LGT2 en pacientes con nefropatia avanzada)

Favorece tratamiento

T

0,5 0,75

15 2

Placebo mejor

TASA X 1000 TASA X 1000
Ptes/afio Ptes/aiio
EVENTOS/ Broga EVENTOS/ o
ESTUDIO PARTICIPANTES  _oyiz  placebo HR (85%1C) ESTUDIO PARTICIPANTES  _yiva  Placsbo HR [25% IC)
EMPAREG OUTCOME 7727020 374 438 —l— 0,86 (0,74-0,9) EMPAREG OUTCOME ~ 221/7020 92 L L f 0,65 (0,50-0,85)
~N
5 = CANVASPROGRAM lou/10142 26,8 35 i 0,86 (0,75-0,57) E =1 CANVASPROGRAM 243/10142 55 8,7 I 0,67 (0,52-0,87)
a ]
| DECLARE-TIMI S8 1559/17160 22,6 242 I 0,53 (0,84-1,03) | DECLARE-TIMISE 49817160 g2 8,5 I 0,73 {0,61-0,88)
« | LEADERPROGRAM  cos/aces "‘ 0,87 (0,78-0,97) BT = | LeADER PROGRAM 218/9668 l- F 0,87 (0,73-1,05) p=0.14
L] a
8 =
[}
< SUSTAIN-6 108/1638 + 0,74 (0,58-0,95] p=0.02 < SUSTAIN-6 58/1648 _F 1,11 {0,77-1,61) p=0.57
CREDENCE 486/3401 38,7 48,7 I 0,20 (0,82-0,94] l 20% CREDENCE 280/4401 15,7 253 I 0,61 (0,60-0,76} l 399
(iSLGT2 en pacientes con nefropatia avanzada) I I | I {iSLGT2 en pacientes con nefropatia avanzada) | l I l
1 1
05 0,75 15 2 05 0,75 15 2
Favarece trat Placeb ] Favorece tratamiento Placebo mejor
TASAX 1000
Ptesfafio
EVENTOS/ Divia
ESTUDIO PARTICIPANTES  _ctiva  Placebo HR (95%1C)
-
EMPAREG OUTCOME  152/7020 5.3 s _I_ 0,54 (0,40-0,75)
i
8 =] CANVASPROGRAM 245/10142 33 9,0 I 0,60 (0,47-0,77}
v
| DECLARE TIMI 58 265/17160 37 7,0 I 0,53 (0,43-0,66)
- LEADER PROGRAM 268/4668 —I— 0,78 (0,67-0,92) p=0.003
&
al -
< SUSTAIN-6 —r 0,64 (0,46-0,88) p=0.005
—
CREDENCE 377/4401 27 40.4 —|— 0.66 [0,53-0,81)




CON LA PROTECCION CARDIORENAL RENAL COMO OBJETIVO

Persistent albuminuria categories

Al A2 A3

Normal to Moderately Severely
mildly increased increased increased
<30mg/g 30-300mg/g  >300mg/g

<3mg/mmol  3-30mg/mmol  >30mg/mmol

45-59

Filtrado glomerular ml/min

o - S
o

Credence

ml/min/1,73m2

@ EMPA REG OUTCOME
@ CANVAS PROGRAM

@ DECLARE

Q LEADER
CREDENCE

FG

74

76

85

67

56

albuminuria
mg/gr

18
12
13

15

927

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 clinico: MS (59 anos)

/I-T'storla y presentacion clinica

Ingresa al Hospital por dolor precordial y
sospecha de IAM ( no confirmada)

o Al ingreso se detecta hiperglucemia en
tomas repetldas

o HTA de 10 anos de evolucidon tratada con
amlodipina

e Sedentaria

o Fumadora de 20 cigarillos por dia

o Menopausia desde los 52 a

\ C La madre murio de IAM a los 52 afios -/

(Hallazgos fisicos y de laboratorio h

HbA, . 9.2%

PA: 165/92 mmHg

IMC: 32 kg/m?

Creatinine plasmatica: 1,12 mg/dl

FG: 53 ml/min (MDRD), 54 ml/min (CKD-EPI)
Ratio albumina creatinina urinaria: 230 mg/g




Pregunta

De acuerdo a las guias, cual debiera ser el
tratamiento de control glucémico.
(control de la glucemia y del riesgo cardiorenal)

? ISGLT2 ] ? iIDPP-4 ] ? Metformina]
? aGLP-1 ] ?Sulfonilureas] ? Glitazonas ]

Ningun
hipoglucemiante




Recomendacion de tratamiento en los pacientes con diabetes

Recommendations for glucose-lowering treatment for patients with diabetes

Recommendations Class®  Level®

SGLTZ inhibitors

Empagliflozin, canagliflozin, or dapagliflozin are recommended in patients with T2DM and CVID, or at very highthigh CV
risk,” to reduce CV events 38309311

Empagiiflozin is recommended in patients with T2DM and CVD to reduce the risk of death ™

GLP1-RAs

Liraglutide, sermaglutide, or dulaghutide are recommended in patients with T2DM and CVD, or at very highfhigh CV risk.”
to reduce OV events w30

Liragliticee is recommended in patients with T2DM and CVD, or at very highfhigh CV risk.® 1o reduce the risk of death. "™
Biguanides

Metformin should be considered in overweight patients with T2DM without CVD and at moderate CV risk "™ Ha (=
Insulin

Insulin-based glycaemic control should be considered in patients with ACS with significant hypergiycaemia (>0 mmoliL
urilmn@i}.nﬁhﬂmﬂgﬂmﬁdimﬁnﬂmtm.m .

Thiazolidinediones

Thiazolidinediones are not recommended in patients with HF. L
DPPA inhibitors

Saxgliptin is nat recommended in patients with T2DM and a high risk of HE.2" B =

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