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Se espera gue el numero de
pacientes con diabetes en todo el
mundo aumente de:

285 millones (2010)-> 438 mill (2030)
(53%)

El 13,8% de la
poblacidn
espanola padece
diabetes

Sedentary Lifestyles
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Aproximadamente el 40% de los pacientes con diabetes tipo 2

tienen complicaciones renalesT

La prevalencia de la enfermedad renal cronica era mayor entre las personas con
diabetes que entre las personas que no la padecian (40,2% frente a 15,4%)

Faltan datos
Fase de la ERC eGFR (ml/min)

- No ERC Sin ERC = 90*
I ERC fase 1 1 = 90™
2 60-89
ERC fase 2 3 30-59
4 15-29

I | ERC fase 3 5 < 15 o didlisis

. ERC fase 4/5

ERC: enfermedad renal cronica.
* Funcién renal normal, no hay signos de dafio renal.
** Albuminuria — dafio renal.

T Basado en datos de 1.462 pacientes de = 20 afios de edad con diabetes tipo 2 que participaron en la
Cuarta Encuesta Nacional de Evaluacion de Salud y Nutricion (NHANES 1V) desde 1999 a 2004.

- Koro CE, et al. Clin Ther 2009;31:2608-17. - Coresh J, et al. JAMA 2007;298(17):2038-47.



El riesgo cardiovascular es mayor cuando tanto la diabetes

como la nefropatia estan presentes?
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IAM ACV/AIT EVP Fallecimiento

DM2: diabetes mellitus tipo 2; ERC: enfermedad renal cronica; IAM: infarto agudo de miocardio; ACV/AIT: accidente
cerebrovascular/atague isquémico transitorio; EVP: enfermedad vascular periférica; Fallecimiento: por cualquier causa.

1. Foley RN, et al. 3 Am Soc Nephrol 2005;16:489-95.



Peculiaridades en la Enfermedad
Renal




La disminucidon de la funcidon renal aumenta el riesgo

de hipoglucemia grave

La disminucion de la funcidén renal aumenta drasticamente el riesgo de
hipoglucemia en los pacientes con diabetes tipo 2

9—
8—

Riesgo de hipoglucemia grave
(ratio de la tasa de incidencia)

0 - [ | T
+ ERC — ERC + ERC — ERC
+ Diabetes + Diabetes — Diabetes — Diabetes

Alrededor del 74% de los episodios de hipoglucemia grave inducida por

sulfonilurea (pérdida de consciencia) tienen lugar en pacientes con la funcion renal
disminuida

ERC: enfermedad renal cronica. Moen MF, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2009;4(6):1121-7.



Antidiabéticos orales en DM2

Historia

Insulina 1921

Introduccion: Inhibidores de DPP-4

Fecha de la primera autorizacidon en Europa
|
| |
Alogliptina 3
Linagliptinat4

Sulfonilurea 1950
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i.DPP 1V: diferencias farmacoldgicas

Resumen

7

B " %t

Nombre
genérico

Estructura
molecular

Inhibicién DPP IV
Selectividad DPP 1V
Metabolismo
Eliminacion

Vida media (M

Inhibicion DPP IV

(% a las 24 horas)

Posologia

No péptido-miméticos

Sitagliptina Linagliptina
X e e
i I N(/YN\/ ’No’i‘/}/[:‘}_Q

Ssm)n Nir Linalgliptin "

(Boshringer Ingelheim)

Unién no-covalente con la regién
catalitica de la enzima DPP IV

Alta Moderada

No apreciable No apreciable

_ ano Biliar >70%
Renal ~ 80% Renal < 6%
12.4 12
95 85
100 mg 5 mg
1 vez al dia 1 vez al dia

H,

Péptido-miméticos

Vildagliptina Saxagliptina
OH N
HO. N N
Vildagliptin O NH, l;>
(Novartis) ol

Saxagliptin
(BMS/Astra Zeneca)

Union reversible covalente
con enzima DPP IV

Moderada Moderada
M_etabpllto Metabolito activo
inactivo
Renal: 77% Renal: 64-81%
-3 2.5
3.1 metabolito principal
35 20
100 mg
50 mg 5 mg
cada 12 horas 1 vez al dia

a FAES FARMA

www.faes.es



Inhibidores de la DPP-4:
Uso en Insuficiencia renal y hepatica

Farmaco Insuficiencia Renal

Leve Moderada Grave/ Terminal
(Acl Cr = 50 ml/min) (Acl Cr =2 30- < 50 mg/ml) (Acl Cr < 30 ml/min)
Sitagliptina v 50 mg 25 mg
Vildagliptina 50 mg 50 mg
\ (precaucion en dialisis)
Saxagliptina 2,5 mg/dia 2,5 mg/dia
\ No en IRT que requiera
hemodialisis
Linagliptina v v v
Alogliptina v 1/2 14

C. F. Deacon. Diabetes, Obesity and Metabolism. 2011; 13: 7-18
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Determinaciones analiticas
(al diagnostico y a los 6-12 meses)

LLis AR
_ En base a estos datos, y a la persistencia de las alteraciones
Filtrado glomerular (FG): analiticas por tiempo superior a 3 meses, clasificaremos
- Creatinina (Cr) y calculo del FG por CKD_EPI o MDRD. \I;qfﬁew renal del paciente de acuerdo con el siguiente

* Cry calculo del aclaramiento de Cr con orina de Clasificacion de la Funcion Renal segtn las Gufas de KDIGO 2012
24 horas en situaciones de peso extremo

(IMC <19 0 >35 kg/m?) o alteracion masa muscular. Albuminuria (cociente Ab/Cr)
Pronostico de . - 1
Albuminuria: cociente Albumina/Cr deterioro de la Normal | Moderada | Severa

(muestra aislada de primera orina de la manana):
= <30 mg/g de Cr: repetir al afo.
= =30 mg/g de Cr: repetir a los 3-6-meses.

Funcion Renal <30 | 30300 | =300

mg/g mg/g

G1 | Funcidn Renal Normal | =00

G2 |Ligera Disminucidn F& | 60-59

G3a  ERC Moderada 45-54 Muy alto

3t ERC Moderada-Severa | 30-44 Muy aiio | Muy alio

G4 ERC Severa gtz N Moy atto | Muy alio | Muy alio

Fittrado Glomerukar (FG miminA, 73 m?*

Gh ERC Terminal P Muy alto | Muy alio | Muy alio

ERC: Enfermedad Renal Cronica



INDICACIONES
DE LOS FARMACOS

HIPOGLUCEMIANTES EN ERC

Farmacos FG (ml/min1,73 m#) Riesgos
hipoglucemiantes = 0 = especificos

en ERC FG=60 45-50 30-44 15-29 Fa<15 en ERC
Sulfonilureas el
Glibenclamida
Glimepirida
Glicazida
Glipizida
Repaglinida
Metformina

iDPP4

Sitagliptina
Vildagliptina
Saxagliptina
Linagliptina
Inh. «-Glugosidasa
Acarbosa
Miglitol
Pioglitazona

Inhibidor SGLT2

Dapaglifozina
Empaglifozina
Canaglifozina
Andlogos GLP-1
Exenatide
Lixisenafide
Liraglutide
Albiglutide
Insulinas W
CONTRAINDIGADO

- Simtomes Gastrointestinales




OBJETIVOS TERAPEUTICOS:

PACIENTE DIABETICO CON ENFERMEDAD RENAL

La presencia de dafio renal en la diabetes, es Objetivos de control glucémico
fundamentalmente un factor pronostico de riesgo
cardiovascular, siendo mucho mayor el riesgo de un
evento cardiovascular que de evolucion hacia la ERC HbA1c <7%

terminal. - Glicemia preprandial: <130 mg/dl (7,2 mmol/l).
El paciente con Enfermedad renal cronica debe ser — )

iderado como de Alto riesgo vasculas, por ezio o Glicemia postprandial: <180 mg/dl (10 mmol/1).
tratamiento del diabético con ERC ha de ser un tratamiento
integral y debe incluir diferentes objetivos de control. Individualizacion

L S

« Jovenes, DM de corta duracion, mayor expectativa
de vida, sin enf. Cardiovascular: 6-6,5% (si es bien
tolerado por el paciente).

* Mayores, complicaciones macro-microvasculares,

Tratamiento integral y objetivos de control en el
paciente diabético con ERC.

Tratamiento integral de la diabetes DM de larga duracion, corta expectativa de vida,
% P 2 A hipoglucemias graves, comorbilidad: 7,5-8%
Cambios en el estilo Control de los factores ) ) )
de vida metabélicos modificables Evitar hipoglucemias
m"lfg del habito Control glucémica
Modificaciones de los -
habitos dietsti Control lipidico
Pérdida de peso en
pacientes obesos o Control de la presion arterial
con sobrepeso
SR Control de factores
Ejercicio aerdbico trombati




CRITERIOS DE DERIVACION
A NEFROLOGIA

—= OBJETIVOS TERAPEUTICOS:

.. PACIENTE DIABETICO CON ER

Objetivos de control de la presion arterial
Lo A

» «<140/90 mmHg como objetivo general.

» «130/80 mmHg si existe albuminuria (si es bien
tolerado por el paciente)

» De eleccion: IECA o ABA I

En algunos pacientes puede darse la circunstancia de
presentar una nefropatia diabética sin HTA. En este caso
el tratamiento indicado son |[ECAs o ARA Il a dosis plenas
siempre que no se produzca hipotension o intolerancia.
El objetivo es normalizar los niveles de albuminuria o su
maxima reduccion.

Objetivos de control de la dislipemia
Ao At

* LDLc <70 mg/dl en pacientes con enf. cardiovascular
declarada o FG<30ml/min/1,73m? o uno mas factores
de riesgo cardiovascular o lesion de organo diana.

* LDLc <100 mg/dl el resto.

Objetivos de antiagregacion

Lt A
* Prevencion secundaria: AAS 100 mg/dia.

* Prevencion primaria: No se recomienda
(patron de riesgo-beneficio no aclarado).

TN I

La estratificacion de la funcion renal nos permitira decidir que
pacientes derivamos a Atencion especializada de acuerdo con
el siguiente esquema:

Albuminuria (cociente Alb/Cr)

Al AZ A3

Dﬂﬂ\'ﬂl}lﬂl’lﬂ Normal | Moderada| Severa

Nefrologia

<30 | 30-300 | =300
mgig | mgig | mgig

G1 | Funcion Renal Normal | =90

G2 | Ligera Disminucion FG | 60-89

G3a  ERC Moderada 4550 Derivar

G3b ERC Moderada Severa | 30-44 Mo deriva?‘ Derivar

G4 ERC Severa 1529 s Derivar Derivar

Fittrada Glome iar (F5) ml/min/1,73 m?

G5 ERC Terminal Palil Derivar Derivar Derivar

" Intensificar controles analiticos (tres revisiones anuales)

Igualmente derivaremos en caso de:

« Progresion de la Insuficiencia renal definida como
una disminucion del FG superior al 25 % del valor
bhasal.

* Pacientes con Hipertension Arterial Refractaria
(tres farmacos, uno de ellos diurético).

« C(ifras de potasio persistentemente elevadas.



TRATAMIENTO HIPOGLUCEMIANTE

Metformina + iI]l’F‘ll1 + Insulina basal?

Metformina + paulaﬁ mmplqas de Insulina
Bolo/basal -

HbA: :-Bﬁ’%

Alternativas
Metformina + iDPP4'+ Repaglinida

Metformina + iDPP4!
0 Metformina + Repaalinida
0 Metformina + Insulina?

HbA:: >8,5%

ERC
iDPP4! inida
Egmml“u o I/ | Hh:fgﬂ?ﬁ%n _F"'lutas complejas de Insulina
ﬂ -
Elinﬂ m'; iDPP4! + Insulina basar Bolo/basal - Mezdlas

HbA:. =8,5%

iDPP41+ Repaglinida
e > Pautas complejas de Insulina

iDPP4! + Insulina basal? Solofasal - Mezdias
HbA:. >8,5%

ERC
ESTADIO 5 ) _ ) Pautas complejas de Insulina
G <t5mi/ P> p | Teme |
min/1,73m?)
n Fannams recomendados de 1 ﬂ;ﬂ.‘.lﬂl‘l.. ' Siempre dieta y ejercicin, Mﬂ%mﬁd&mmﬁm dem?lml
nmtﬁnahumalasmmdﬂ“elm:m. en}ﬁm&&&s

Linagliptina sin ajusie de dosis, Siaglmhnamiad dosis (50 mo'24h), Saxagliptina
aﬂumgﬂﬂfh] , Wldagliptina

linas basales recome [hs ma]ugnsdemhlentatymnardstﬁmnm
riesgo hipoglucemias.




TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA
EN LA ERC



OFFICIAL JOURNAL OF THE INTERNATIONAL SOCIETY OF NEPHROLOGY

supplements

VOLUME 3| ISSUE 3 | NOVEMBER 2013

e NOVIEMBRE 2013

GUIAS DE USO DE HIPOLIPEMIANTES EN LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Chronic kidney disease

early identification and management of chronic
kidney disease in adults in primary and secondary
care

Issued: July 2014

NICE clinical guideline 182 N I CE National Institute for
guidance.nice.org.uk/cg182 Health and Care Excellence

Septiembre 2014 1
- N°5 | 3%
‘M Servicio Madrilefio de Salud

SaluciMaciicl [ comunidad de maanin

Criterios de utilizacion de farmacos
hipolipemiantes para el tratamiento

y control de la dislipemia como factor
de riesgo cardiovascular

Lipid modification: cardiovascular
risk assessment and the modification
of blood lipids for the primary and
secondary prevention of
cardiovascular disease

Issued: July 2014 last modified: September 2014

NICE clinical guideline 181 N I C E National Institute for
Health and Care Excellence

guidance.nice.org.uk/cg181




KDIGO - RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO
DE LA DISLIPEMIA EN PACIENTES 2 50 ANOS CON ERC

2.1.1: En los adultos de edad = 50 anos con una FGe < 60 ml/
min/1,73 m* pero no tratados con dialisis cronica ni
trasplante renal (categorias de FG G3a-G5), recomen-
damos el tratamiento con unalestatinajo la combina-

cion de |e5tatinaf ezetimiba] (1A)

: En los adultos de edad > 50 afios con ERC y una FGe
> 60 ml/min/1,73 m?* (categorias de FG G1-G2), reco-
mendamos el tratamiento con unalestatina.

Kidney International Supplements (2013) 3, 284-285;



i 2000w

e
1 < KDIGO - RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO

2.2: En los adultos de 18—49 aios de edad con ERC pero no
tratados con dialisis créonica ni trasplante renal, sugeri-

mos el tratamiento con una estatina en los individuos
con uno o varios de los siguientes factores (2A):

e enfermedad coronaria (infarto de miocardio o re-
vascularizacion coronaria) conocida
diabetes mellitus
ictus isquémico previo
incidencia estimada de muerte coronaria o infarto
de miocardio no mortal a 10 afos > 10%

Kidney International Supplements (2013) 3, 284-28



ENSAYO CLINICO ESPECIFICO EN PACIENTES
CON ERC Y EN HEMODIALISIS

Study of Heart and Renal Protection (SHARP):
Randomized trial to assess the effects of lowering
low-density lipoprotein cholesterol among 9,438
patients with chronic kidney disease

SHARP Collaborative Group

« Estudio SHARP (Study of Heart and Renal Protection)

Estudio de morbi-mortalidad con estatinas/ezetimiba en paciente renal

Simvastatina 20mg + ezetimiba 10mg 1 vez al dia vs placebo
N=9,270 pacientes con ERC
6,947 no en dialisis
3,023 en didlisis (el 33%)

Sin antecedentes vasculares ni revascularizaciones

Media de seguimiento de 4,9 afos

Lancet 2011:377:2181-2192




SHARP: EVENTOS ATEROSCLEROTICOS MAYORES

(muerte coronaria, IM, ictus no hemorragico o cualquier tratamiento de revascularizacion)

Risk ratio 0.83 (0.74-0.94)
Logrank 2P=0.0022

§ 20
3
% Placebo

15 0
C?J N= 4620 17 /0
5
-% 10 39mg/dL
= _ LDL-c
o Eze/simva
(&)
B N= 4650
o

5

0

0 1 2 3 4 5

Afos de seguimiento

Lancet 2011; 377: 2181-92




SHARP: EVENTOS ATEROSCLEROTICOS MAYORES
SUBDIVIDIDOS POR TIPOS

Simwvastatin Placebo Risk ratio (95% O) pvalue

plus ezetimibe  (n=4620)

(n=4650)
Coronary events
Mon-fatal MI 134 (2-9%) 109 (3-4%) Ol 0-84 (0-66-1.0C) 012
CHD death g1 (2-0%) Q0 {1-9%) a 1-01 {0-75-1-35) 0-9%,
Subtotak any major coronary event 213i4-6%) 230(5-0%) B T 0-92 (0-76-1-11) 0-37
Mon-hasmorrhagic stroke &28%
lschaemic 114 (2-5%) 157 (3-4%) L 072 [0-57-0-92) 00073
Unkniown type 1B (0-4%) 19 (0-4%) 550/ 0-%4 (0-49-179) 0-3%
Subtotak: any non-haemorrhagic 131 (2-8%) 174 (3-8%) — * 0 0.-75 (0-60-0-24) 0-m1

1
Revascularisation procedures 27%
Corona 145(3-2%) 203 (4-4%) L] : 073 (0-5O-0-540) 0-00%F
MNon—coronany 154 (3-3%) 169 (37%) —il o 090 (073-112) 0-36
emcibiotal any revaccularisation . 284 (6-1%) 302 (7-6%) -:::::-:—- ¢ 21% 0-79 (0-68-0-93) 0-0036
Total: any major atherosclerotic event 526 (11-3%) 619 (13-4%) {I} ¢ 17% 0-83(074-0-94) 0.0021
e 1
I:IEE {I-I:’E 10 1-‘1!5 1-|5
Simvastatin plus ezetimibe better Flacebo better

Sin diferencias significativas entre pacientes dializados y no dializados, edad y sexo

La FDA recomendo el uso de simvastatina y ezetimibe para pacientes en estadios
iniciales de ERC, pero no paralos que estaban ya en dialisis (Nov. 2011)

Lancet 2011; 377: 2181-92




LAS ESTATINAS DISMINUYEN LOS EVENTOS CARDIOVASCULARES
MAYORES, LA MORTALIDAD CARDIOVASCULAR Y LA GLOBAL
EN PACIENTES CON ERC (NO EN DIALISIS)

@ | 50 estudios, incluyendo 38 meta analisis con 45.285 participantes. Cochrane Database Syst Rev. 2014 May 31;5:CD007784

Outcomes IIlustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect No of participants Quality of the evidence
BESES i il i
Assumed risk Corresponding risk per year
treated

Placebo or no treatment Statins

Major cardiovascular events 2{per 1000 14 per 1000 RR 0.72 (0.66 to 0.79) HOHOD
(13 to 16 per 1000) high
6 fewer (4 to 7 fewer)

All-cause mortality er 1000 20 per 1000 RA 0.79 (0.69 to 0.91 el
(17 to 23 per 1000) high
5 fewer (2 to 8 fewer)

Cardiovascular mortality per 1000 12 per 1000 RA 0.77 (0.69 to 0.87) leTsle)
(10to 13 per 1000) moderate

3 fower (210 5 fewer)

Los resultados de esta revision estan de acuerdo con las Guias KDIGO 2013 en las que
recomiendan estatinas, o estatinas-ezetimibe, para el tratamiento de la dislipemia de
los pacientes con ERC no en dialisis.

Los efectos adversos de las estatinas fueron muy discretos, aunque existio un
discreto incremento del riesgo de rabdomiolisis



SEGURIDAD DE LA ADICION DE EZETIMIBA A ESTATINA VS
TUTULACION DOSIS DE ESTATINA EN PACIENTES CON ERC

Comparative efficacy and adverse effects
of the addition of ezetimibe to statin 286 pacientes con ERCy c-LDL>120mg/dl aleatorizados

versus statin titration in chronic kidney a estatina + ezetimiba 10mg/dl o titulacion dosis de estatina.
disease patients

45 -
40 - 38,4
35 A
30 A
25 A
20 A
15 A
10 A

% efectos adversos

5

" N=145 N=141 N=8 N=52
Poblacién Total ERC ERC 3-5

Estatinat+ezetimiba = eficacia similar con menores efectos adversos
(mialgias/transaminasas)

Ther Adv Cardiovasc Dis. 2013;7(6):306-15




EXTRAPOLACION DE EZETIMIBE ANADIDA A ATORVASTATINA
(40-80) CAMBIOS EN EL LDL VS BENEFICIO CLINICO

50+ IMPROVE-IT Trial Data and Statin Trials for Change
in LDL-c versus Clinical Benefit.

La combinacion de
ezetimiba/atorvastatina

es tremendamente potente en la
reduccion del c-LDL y de los eventos
cardiovasculares mayores.

Esta combinacion, especialmente con
atorva 80, podria estar particularmente
Indicada en pacientes de alto riesgo
vascular, incluidos algunos pacientes
con ERC.

Reduction in Rate of Major Vascular Events (%)

. R

Atorvastatina+ezetimibe

-10

EI.IS LO LIS 2.0
Reduction in LDL Cholesterol (mmol/liter)

Modified from Cannon CP et al . N Engl J Med 2015;372:2387-97.
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