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Epidemiología mundial de la CKD

C K D , ne fropatía  crón ica ; D M T 2, d iabetes m ellitus  tipo  2
1 . W orld  K idney D ay: C hron ic  K idney D isease. 2015; h ttp ://w w w .w orldk idneyday.org /faqs/chron ic-k idney-d isease/; 2 . Jha  V , e t a l. Lancet 2013;382(9888):260–272; 
3 . B a iley  R A , e t a l. B M C  R es N otes 2014;7 :415

80–90%

CKD no diagnosticada1Posición de la CKD 
(causas del número total de 

muertes a nivel mundial)2

2010

18.a 
causa más 
común de 

mortalidad a 
nivel mundial

1990

27.a
causa más 
común de 

mortalidad a 
nivel mundial

Causas principales de 
CKD1

Hipertensión

Diabetes

43.5% de los pacientes con 
DMT2 también tienen CKD2

Prevalencia estimada a 
nivel mundial de CKD: 

10% 1

CKD 
asintomática 

incipiente

La expectativa de vida con insuficiencia renal es menor que
con cánceres comunes

U S  R ena l D ata  S ystem . 2008 A nnua l D ata  R eport: A tlas  o f E nd-S tage R ena l D isease in  the  U n ited  S ta tes . B e thesda, M D : N ationa l Ins titu tes  o f H ea lth , N ationa l Ins titu te  o f D iabetes 
and D igestive  and K idney D iseases; 2008
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Más de la mitad de los adultos con DMT2 tienen CKD

N =11,473
A C R , re lac ión  a lbúm ina:crea tin ina ; C K D , ne fropatía  crón ica ; V F G e, ve loc idad de  filtrac ión  g lom eru la r es tim ada; D M T 2, d iabetes m ellitus  tipo  2  
P arv ing  H H , e t a l. K idney In t 2006;69 :2057–2063

13%

VFGe <60
9%
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La prevalencia de CKD en pacientes con DMT2 es alta 
constantemente

C K D , ne fropatía  crón ica ; D M T 2, d iabetes m ellitus  tipo  2
W u B , e t a l. B M J O pen D iabetes R es C are  2016;4 :e000154
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Prevalencia de CKD en DMT2 ajustada por edad: NHANES, 2007–2012

La mortalidad se presenta con mayor frecuencia en pacientes 
con diabetes y nefropatía que en aquellos que no las padecen

La línea punteada ind ica  la  m orta lidad  en  personas s in  d iabetes n i ne fropatía  (g rupo de  re fe renc ia ). Los porcenta jes  ind ican un  exceso abso lu to  de  m orta lidad  por enc im a de l g rupo de  re fe renc ia  
(personas s in  d iabetes n i ne fropatía )
V F G , ve loc idad de  filtrac ión  g lom eru la r
A fkarian  M , e t a l. J  A m  S oc N ephro l 2013;24 :302 
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4.1%
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23.9%

47.0%

7.7%
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Sin diabetes ni
nefr opatía

Exceso de 
mortalidad

Eventos renales derivados de la VFGe y la albuminuria
La acción en diabetes y vasculopatía: El estudio ADVANCE

10,640 pac ien tes  con D M T 2 y  fac to res de  riesgo C V ; m ed iana de  segu im ien to  de 4.3  años
V F G e, ve loc idad de  filtrac ión  g lom eru la r es tim ada; H R , coc ien te  de  riesgos; D M T 2, d iabetes m ellitus  tipo  2 ; E A O , excrec ión  de a lbúm ina en  orina
N inom iya  T , e t a l. J A m  S oc N ephro l 2009;20 :1813–1821
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Muertes cardiovasculares
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Muerte CV por VFGe y albuminuria

10,640 pac ien tes  con D M T 2, m ed iana de  segu im ien to  de  4 .3  años
C V , card iovascu la r; V F G e, ve loc idad de  filtrac ión  g lom eru la r es tim ada; H R , coc ien te  de  riesgos; D M T 2, d iabetes m ellitus  tipo  2 ; E A O , excrec ión  de  a lbúm ina en  orina
N inom iya  T , e t a l. J A m  S oc N ephro l 2009;20 :1813–1821

La acción en diabetes y vasculopatía: Estudio de evaluación controlada 
preterAx y diamicroN-MR (ADVANCE)

Identificando fenotipos

Bolignano D. Nephrol Dial Transplant. 2017;32:ii94
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Nefroesclerosis

• Ausencia de proteinuria
• Sedimento urinario relativamente normal
• Causa más común de progresión a enfermedad renal crónica
• La proteinuria sólo es un indicador de daño glomerular 
• Impacto control glicémico y modulación del SRAA

• Puede haber daño tubular o vascular por diabetes
• NHANES III
• Sólo 30% de pacientes con DM y TFG <60 cc/min tenían albuminuria

Bolignano D. Nephrol Dial Transplant. 2017;32:ii94

Más de la mitad de los adultos con DMT2 tienen CKD

N=11,473
ACR, relación albúmina:creatinina; CKD, nefropatía crónica; VFGe, velocidad de filtración glomerular estimada; DMT2, diabetesmellitus tipo 2 
Parving HH, et al. Kidney Int 2006;69:2057–2063

13%

VFGe <60
9%

Insuficiencia renal 
no albuminúrica

Albuminuria e 
insuficiencia 

renal

Albuminuria sin 
insuficiencia 

renal

ACR >30
34%

Factores de riesgo y objetivos para prevenir la enfermedad renal/CV

A C E , enz im a convertidora  de  ang io tens ina ; A R B , b loqueador de l receptor de  ang io tens ina ; T A , tens ión  arte ria l; C V , card iovascular; H bA 1c, g lucohem oglob ina
1. N ationa l K idney F oundation . A m  J K idney D is 2012;60 :850; 2 . K idney D isease: Im prov ing  G loba l O utcom es (K D IG O ) B lood P ressure  W ork  G roup. K idney In t (S upp l) 2012;2 :337–414

TA

Lípidos

Inhibidor 
de ACE/ 

ARB

Objetivo individualizado de HbA1c, pero generalmente es de ~7%1

Administrar el inhibidor de ACE o los ARB cuando la excreción de albuminuria sea ≥30 mg/g1

Se recomienda la reducción de lípidos para disminuir el riesgo de eventos ateroscleróticos; 
no se recomiendan las estatinas en pacientes que reciben hemodiálisis1

Objetivo de <130/80 mmHg en pacientes con micro/macroalbuminuria 

Objetivo de <140/90 mmHg en pacientes con normoalbuminuria2

Glucosa 
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Nuevas terapias para manejo de 
enfermedad renal diabética

Inhibidores de SGLT2

Desenlace 
compuesto 

microvascular

Desenlace 
compuesto renal

Nueva aparición 
microalbuminuria

Doblamiento 
creatinina

Terapia reemplazo 
renal

M uerte renal

Inhibidores de SGLT2

EM PAREG 
(empagliflozina)

0.62 
(0.54-0.70)

0.61 
(0.53-0.70)

0.62 
(0.54-0.72)

0.56 
(0.39-0.79)

0.45 
(0.21-0.97)

NA

CANVAS (canagliflozina) 0.86 
(0.75-0.97)

0.60  
(0.47-0.77)

0.80 
(0.79-0.88)

0.50 
(0.30-0.84)

0.77 
(0.30-1.97)

NA

DECLARE (dapagliflozina) NA 0.53  (0.43-0.66) NA NA NA NA

CREDENCE 
(canagliflozina)

NA 0.66 (0.53-0.81) NA 0.60 (0.48-0.76) 0.74 (0.55-1.00) NA

VERTIS  (ertugliflozina) NA 0.81 (0.63-1.04) NA NA NA NA

SCORED NA 0.71 
(0.46-1.08)

NA NA NA NA
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Desenlaces renales en DECLARE

Renal-specific Outcome*
Decrease eGFR ≥40%, ESRD or Renal Death

* Pre sp e cifie d  e xp lo rato ry  e n d p o in t †B e cau se  th e  tria l m e t o n ly  o n e  o f its d u al p rim ary o u tco m e s fo r su p e rio rity  (C V  d e ath  o r h o sp ita l ad m issio n  fo r h e art fa ilu re), a ll o th e r an alyse s o f 
ad d itio n al o u tco m e s sh o u ld  b e  co n sid e re d  h yp o th e sis ge n e ratin g  o n ly . N o . at risk  is  th e  n u m b e r o f su b je cts at risk  at th e  b e g in n in g  o f th e  p e rio d . 
D A PA  =  d ap ag liflo z in ; e G FR  =  e stim ate d  g lo m e ru lar filtratio n  rate ; ESR D  =  e n d -stag e  re n al d ise ase ; H R  =  h azard  ratio .
M o se n zo n O  e t a l. O n lin e  ah e ad  o f p rin t. La n cet D ia b etes En d o crin o l. 2 0 1 9 .
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Placebo

No. at risk

8578 8504 8415 8321 8193 74038056 7925 5382

8582 8523 8422 8338 8242 7522DAPA 10 mg 8127 8004 5464

Composite Renal Outcomes and Individual 
Components*

21
*Because the trial met only one of its dual primary outcomes for superiority (CV death or hospital admission for heart failure), all other analyses of additional outcomes should be considered hypothesis generating only. † Prespecified 
exploratory endpoint 
DAPA = dapagliflozin; CV = cardiovascular; eGFR = estimated glomerular filtration rate; ESRD = end-stage renal disease; PBO = placebo
Mosenzon O et al. Online ahead of print. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019.

0.53 (0.43-0.66)

0.54 (0.43-0.67)

0.31 (0.13-0.79)

0.60 (0.22-1.65)

0.98 (0.82-1.17)

0.76 (0.67-0.87)

Favors DAPA
0.1 0.5 1.0 1.7

Hazard Ratio 
(95% CI)

Favors PBO

P value

<0.0001

<0.0001

<0.0001

0.013

0.32

0.83

0.41 (0.20-0.82) 0.012

eGFR decrease ≥40% to <60; ESRD;
or renal or CV death

eGFR decrease ≥40% to <60; ESRD;
or renal death

eGFR decrease ≥40% to <60

End stage renal disease (ESRD)

Renal death

CV death 2.7%

n/N (%)

Event
Rate

(4 years) n/N (%)

Event
Rate

(4 years)

Dapagliflozin Placebo

Individual Components

Renal-specific Outcome†

Secondary Renal Composite Outcome

ESRD or renal death

127/8582 (1.5)

120/8582 (1.4)

6/8582 (0.1)

6/8582 (0.1)

245/8582 (2.9)

370/8582 (4.3)

11/8582 (2.9)

1.5%

1.4%

0.1%

0.1%

4.2%

0.1%

238/8578 (2.8)

221/8578 (2.6)

19/8578 (0.2)

10/8578 (0.1)

249/8578 (2.9)

480/8578 (5.6)

27/8578 (0.3)

2.6%

2.5%

0.2%

0.1%

2.7%

5.3%

0.3%
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Estudios con desenlaces renales: 
pacientes con DM y proteinuria 
(CREDENCE)

Study Design

Participants continued treatment if eGFR was <30 mL/min/1.73 m2 until chronic dialysis was 
initiated or kidney transplant occurred. 

Key inclusion criteria
• ≥30 years of age 
• T2DM and HbA1c 6.5% to 12.0%
• eGFR 30 to 90 mL/min/1.73 m2

• UACR 300 to 5000 mg/g
• Stable max tolerated labelled dose of

ACEi or ARB for ≥4 weeks

Key exclusion criteria
• Other kidney diseases, dialysis, or kidney transplant
• Dual ACEi and ARB; direct renin inhibitor; MRA
• Serum K+ >5.5 mmol/L
• CV events within 12 weeks of screening 
• NYHA class IV heart failure
• Diabetic ketoacidosis or T1DM

2-week placebo run-in

Placebo

Canagliflozin 100 mg 

R
Double-blind 

randomization
(1:1)

Follow-up at Weeks 3, 13, and 26 (F2F) 
then every 13 weeks (alternating phone/F2F)

Jardine MJ, et al. Am J Nephrol. 2017;46(6):462-472.

Primary Outcome:
ESKD, Doubling of Serum Creatinine, or Renal or CV Death
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Months since randomization

Hazard ratio, 0.70 (95% CI, 0.59–0.82)
P = 0.00001

6 12 18 24 30 36 42

340 participants

245 participants

Placebo
Canagliflozin

No. at risk
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ESKD, Doubling of Serum Creatinine, or Renal Death
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Months since randomization
No. at risk

Placebo 2199 2178 2131 2046 1724 1129 621 170
Canagliflozin 2202 2181 2144 2080 1786 1211 646 196

Hazard ratio, 0.66 (95% CI, 0.53–0.81)
P <0.001

224 participants

153 participants
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Placebo
Canagliflozin

Hazard ratio 
(95% CI) P value

Primary composite outcome 0.70 (0.59–0.82) 0.00001

Doubling of serum creatinine 0.60 (0.48–0.76) <0.001

ESKD 0.68 (0.54–0.86) 0.002

eGFR <15 mL/min/1.73 m2 0.60 (0.45–0.80) –

Dialysis initiated or kidney transplantation 0.74 (0.55–1.00) –

Renal death 0.39 (0.08–2.03) –

CV death 0.78 (0.61–1.00) 0.0502

ESKD, doubling of serum creatinine, or renal death 0.66 (0.53–0.81) <0.001

Dialysis, kidney transplantation, or renal death* 0.72 (0.54–0.97) –

Summary Forest Plot

Favors Canagliflozin Favors Placebo

0.25 0.5 1.0 2.0 4.0

*Post hoc analysis.

Pacientes con DM y ERC 
independientemente de 
proteinuria (SCORED)
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Pacientes con proteinuria con y 
sin DM (DAPA-CKD)
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No es una indicación aprobada para Costa Rica, Honduras, Panamá, Guatemala, República Dominicana

No es una indicación aprobada para Costa Rica, Honduras, Panamá, Guatemala, República Dominicana

No es una indicación aprobada para Costa Rica, Honduras, Panamá, Guatemala, República Dominicana
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No es una indicación aprobada para Costa Rica, Honduras, Panamá, Guatemala, República Dominicana

No es una indicación aprobada para Costa Rica, Honduras, Panamá, Guatemala, República Dominicana

No es una indicación aprobada para Costa Rica
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Revisando los eventos adversos

Renal Safety

Number of participants 
with an event, n

Canagliflozin
(N = 2200)

Placebo
(N = 2197)

Hazard ratio 
(95% CI)

All renal-related AEs 290 388 0.71 (0.61–0.82)

Hyperkalemia 151 181 0.80 (0.65–1.00)

Acute kidney injury 86 98 0.85 (0.64–1.13)

Favors Canagliflozin Favors Placebo

0.5 1.0 2.0

Includes all treated participants through 30 days after last dose.
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ITU

iSGLT2 Placebo P

EMPAREG 18.1% 18.2% NA

CANVAS 40 x 1000 pts año 37 x 1000 pts año HR 1.09 (0.89-1.34)

DECLARE 1.5% 1.6% NS

VERTIS 12.2% 10.2% NA

CREDENCE 11.1% 10.0% HR 1.08 (0.90-1.29)

Infección genital

iSGLT2 Placebo P

EMPAREG 6.5% 1.8% NA

CANVAS 69 x 1000 pts año (F)
35 x 1000 pts año (M)

18 x 1000 pts año (F)
11 x 1000 pts año (M)

HR 4.37 (2.78-6.88) (F)
HR 3.76 (2.91-4.86) (M)

DECLARE 0.9% 0.1% <0.001

VERTIS 7.8% (F)
5.1% (M)

2.4% (F)
1.2% (M)

NA
NA

CREDENCE 2.27% 0.59%
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Otros andiabéticos

Desenlace 
compuesto 

microvascular

Desenlace 
compuesto renal

Nueva aparición 
microalbuminuria

Doblamiento 
creatinina

Terapia reemplazo 
renal

M uerte renal

Inhibidores de DPP4

SAVOR
(saxagliptina) (31)

NA 1.08 
(0.88-1.32)

NA 1.1 
(0.89-1.36)

0.90 
(0.61-1.32)

NA

EXAM INE 
(alogliptina)

NA NA NA NA NA NA

TECOS
(sitagliptina)

NA NA NA NA NA NA

CARM ELINA (linagliptina) 0.86 (0.78-0.95) 0.98 
(0.82-1.18)

NA NA 0.87 
(0.69-1.10)

NS

Análogos de GLP1

ELIXA
(lixisenatide) (32)

NA NA NA 1.16 
(0.74-1.82)

NS NS

LEADER (liraglutide) 0.84 
(0.79-0.97)

0.78 
(0.67-0.92)

0.74 
(0.60-0.91)

0.88 
(0.66-1.18)

0.87 
(0.6-1.24)

1.59 
(0.52-4.87)

SUSTAIN-6 (semaglutide) NA 0.64 
(0.46-0.88)

0.54 
(0.37-0.77)

1.28 
(0.64-2.58)

0.91 
(0.40-2.07)

NA

HARM ONY (albiglutide) NA NA NA NA NA NA

© HCG 2015

Effect of Efpeglenatide on Change in eGFR

Gerstein H. N Engl J Med. 2021; online Jun 28.
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© HCG 2015

Efpeglenatide 4 or 6 mg versus Placebo 
Kidney Composite Outcome*

*New MA, eGFR fall ≥ 40%, kidney 

replacement therapy, or eGFR < 15

Gerstein H. N Engl J Med. 2021; online Jun 28.

© HCG 2015

Primary and Secondary Outcomes

Efpeglenatide
N/100 py

Placebo
N/100 py

HR (95%CI) P

Primary Outcome (MACE) 3.9 5.3 0.73 (0.58, 0.92) 0.0069

Expanded MACE 5.4 6.8 0.79 (0.65, 0.96) 0.020

Renal Composite Outcome 7.7 11.6 0.68 (0.57, 0.79) <0.0001

MACE or non-CV Death 4.5 6.0 0.73 (0.59, 0.91) 0.0040

Renal Function (no MA) or Death 2.5 3.1 0.77 (0.57, 1.02) 0.072

MACE, non-CV Death, HF,  Renal 
Function (no MA)

5.1 7.0 0.71 (0.59, 0.87)

Gerstein H. N Engl J Med. 2021; online Jun 28.

Finerenona: estudio FIDELIO



21/7/21

18



21/7/21

19



21/7/21

20

Impacto en las guías

60

• If A1C is above target despite 
recommended first-line treatment and 
the patient has ASCVD or CKD:
• ASCVD Predominates:
• Add GLP-1 RA with proven CVD 

benefit, OR
• Add SGLT-2 inhibitor with proven 

CVD benefit (if eGFR adequate)
• If HF or CKD Predominates:
• Add SGLT-2 inhibitor with evidence 

of benefit
• If can’t take an SGLT-2 inhibitor, 

use a GLP-1 RA with proven CVD 
benefit
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Consideraciones prácticas y 
reflexiones finales

Consideraciones prácticas

• A pesar de su efecto nefroprotector, el efecto en reducción de glucosa 
va bajando entre menor sea TFG
• La reducción es mínima con TFG <45 cc/min/1.73 m2
• Se sigue manteniendo el efecto en reducción de peso y presión arterial

• No está claro los mecanismos
• En nefroprotección, todos los estudios con TFG >25 cc/min/1.73 m2

• Algunos efectos adversos se presentan con más frecuencia en TFG 
<45 cc/min/1.73 m2
• Hipotensión postural: ajustar dosis de diuréticos 
• Algunos datos de hiperkalemia: no así demostrado en los estudios con 

desenlaces renales, sólo en los fases III
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Consideraciones prácticas

• En quiénes tener más cuidado?
• Adultos mayores y personas frágiles
• pacientes con amputación previa

• Hay algunos datos en personas post tansplante de riñón
• Mantiene efectividad
• Series de casos muy pequeños
• No interacción con inmunosupresores

Conclusiones

• Los iSGLT2 tienen efecto más allá del efecto glucosúrico
• Han evidenciado menor progresión de enfermedad renal en pacientes 

con y sin DM
• Se están posicionando como indicación absoluta en el tratamiento de 

DM y que tengan falla cardíaca y enfermedad renal diabética
• Eficacia glicémica disminuye conforme desciende TFG pero no su 

efecto nefroprotector
• Las únicas 2 terapias que han mostrado alterar la evolución de 

nefropatía diabética dese los ARAs son iSGLT2 y finerenona

Preguntas…
chenku2409@gmail.com
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