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Introduccién

La epidemiologia de la diabetes mellitus (DM) ha cambiado en
los ultimos afios. La DM ha supuesto una creciente epidemia
en las ultimas décadas, dando veracidad a las predicciones del
World Health Report de 1997 que estimaban un crecimiento
progresivo de la enfermedad en los siguientes 20 afios’. En
2012,1a prevalencia de diabetes en EE. UU. era de un 14% (un 9%
de los casos con diagndstico conocido), pero como dato espe-
cialmente destacable y alarmante, existia un 38% de poblacién
en situacién de prediabetes”. De continuar esta tendencia, uno
de cada 3 adultos en EE. UU. sera diabético en 2050°. El incre-
mento de la prevalencia de DM se ha producido especialmente
a expensas de la DM tipo 2 (DM2), debido a cambios en el estilo

* Autor para correspondencia.

de vida y a un aumento de la obesidad*. En EE. UU., el coste de
la DM en 2012 ascendi6 a 245.000 millones de délares, inclu-
yendo la repercusién derivada de la falta de productividad del
paciente con complicaciones. Afortunadamente, si bien entre
1990 y 2010 la poblacién diabética en EE. UU. crecié un 27%,
el porcentaje de complicaciones ligadas a la DM descendié:
amputaciones, del 22,6 al 18,8%; insuficiencia renal crénica
terminal, del 13,7 al 6,1%; infarto de miocardio, del 3,8 al 1,8%; e
ictus, del 3,1al1,5%", probablemente por un mejor diagnéstico
y cuidado tanto de la DM como de sus complicaciones.

La globalizacién de la DM es un problema de salud mun-
dial, con incrementos en la incidencia y la prevalencia que
incluyen variantes como la diabetes gestacional y la DM tipo
MODY (maturity Onset Diabetes of the Young), es decir, diabe-
tes de la edad madura que se presenta en el joven®’. En
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Espana, el estudio Di@bet.es, realizado en 100 centros con una
distribucién geografica amplia, encontré algin trastorno del
metabolismo hidrocarbonado en cerca del 30% de la poblacién
estudiada®. La prevalencia de DM, ajustada por edad y sexo,
fue del 13,8% (IC 95% 12,8-14,7%), existiendo un 6% (IC 95%
5,4-6,7%) de la poblacién que desconocia que era diabética. La
repercusién socioeconémica de la DM y sus complicaciones en
nuestro pais es importante, con un coste global estimado de
2.132€/paciente-ano en presencia de complicaciones micro y
macrovasculares®. Una reduccién de la enfermedad renal cré-
nica (ERC) estadio 5 podria suponer un ahorro de entre 15 y
25 millones de euros en 3 afios en Canarias'®.

La presencia de albuminuria por encima de los valores con-
siderados como normales y la progresién hacia proteinuria
han sido las formas mas comunes de expresion clinica de la
nefropatia. Sin embargo, en los ultimos anos se describe con
frecuencia creciente la progresién hacia la insuficiencia renal
sin desarrollar proteinuria'’, lo que ha llevado a postular la
existencia de un «fenotipo no proteindrico»'?. Tervaert et al.'?
propusieron en 2010 una nueva clasificacién histopatolédgica
de las lesiones renales en la DM, insistiendo en el hallazgo
de lesiones tubulointersticiales y/o vasculares en ausencia
de lesiones glomerulares como forma inicial de afectacién
renal. Todo ello conduce a un cambio desde el concepto cla-
sico de nefropatia diabética hacia un concepto més genérico
de «enfermedad renal diabética» (ERD)*.

Prevencion de la enfermedad renal diabética y
de la enfermedad cardiovascular en la diabetes
mellitus

Los estandares actuales de las guias de practica clinica y de
los documentos para la prevencién y el manejo de la DM y
de la ERD incluyen diversos elementos: el control adecuado
de la hiperglucemia y de la presién arterial, la intervencién
sobre factores de riesgo renal y cardiovascular (CV), un estilo
de vida saludable con ejercicio apropiado ala situacién de cada
paciente, una dieta adecuada en relacién con la ingesta de
sodio y proteinas, adecuacién de hidratos de carbono, aban-
dono del hébito tabaquico, vigilancia lipidica, tratamiento
con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
adecuacién de farmacos hipoglucemiantes a la funcién renal
de cada paciente a lo largo de la evolucién de la ERD y con-
trol coordinado multifactorial y multidisciplinar para evitar la
progresién del dafio micro y macrovascular'21,

A pesar de todas estas recomendaciones y estrategias, la
ERD sigue siendo la primera causa de ERC avanzada que reque-
rird tratamiento sustitutivo renal (TSR).

La necesidad de frenar la progresién del dano micro y
macrovascular en la DM ha llevado en los Gltimos afos a la
realizacién de estudios multicéntricos incluyendo objetivos
vasculares y renales y a la bisqueda de nuevos agentes que
han sido estudiados en numerosos ensayos clinicos, asi como
a la utilizacién de terapias especificas para intentar frenar la
progresién del dafio vascular y renal.

Son numerosos los estudios experimentales que después
han intentado ser trasladados a la clinica, pero pocos han
logrado demostrar un impacto positivo en el manejo cotidiano
de la DM y de sus complicaciones.

Nuevos agentes hipoglucemiantes: efectos
pleiotrépicos mas alla del control glucémico

Pese a la pléyade de estudios con nuevos farmacos y la efecti-
vidad demostrada por muchos de ellos, sabemos que el control
de la glucemia, de la presién arterial y de la proteinuria no es
suficiente en muchos de nuestros pacientes con DM y que, a
pesar de la administracién de los tratamientos descritos pre-
viamente, la aparicién de ERD o la progresién de la misma no
puede ser evitada, frenada o revertida.

Y por ello, la industria farmacéutica y los investigadores
tratan continuamente de buscar nuevas alternativas, de tal
manera que la investigacién de nuevas moléculas es uno de los
campos de desarrollo mas intensos en los dltimos anos, como
demuestra el creciente nimero de ensayos clinicos y estudios.
Actualmente hay cerca de 40 estudios con nuevas moléculas
(www.clinicaltrials.gov). Dado que el andlisis de estas nuevas
moléculas excederia con mucho la extensién del presente tra-
bajo y los limites aceptados por la revista, nos centraremos en
revisar los farmacos mas recientes en el manejo de la hiper-
glucemia y sus efectos ligados a la accién hipoglucemiante o
independientes de ella.

1. Algunos agentes hipoglucemiantes han mostrado efectos

renoprotectores, independientemente de su accién sobre
la glucosa (tablas 1 y 2). Numerosos estudios con agen-
tes agonistas del receptor activado por proliferadores de los
perixosomas gamma o tiazolidinendionas han mostrado ser
capaces de inducir una disminucién de la albuminuria??%3.
El analisis post-hoc del estudio PROACTIVE (Prospective Pio-
glitazone Clinical Trail in Macrovascular Events), que incluyé
5.238 pacientes con DM2 y enfermedad macrovascular,
mostré una mayor reduccién del filtrado glomerular (FG)
en el grupo tratado con pioglitazona que con placebo (dife-
rencia entre grupos 0,8 mL/min/1,73 m?)?*. Un metaanélisis
que incluia 15 estudios con tiazolidinendionas (10 con
pioglitazona y 10 con rosiglitazona) y un total de 2.860
pacientes encontré reducciones significativas de la albu-
minuria. Sin embargo, los efectos nocivos CV (aumento
en la retencién hidrosalina) han limitado el uso de dichos
agentes?.
Aleglitazar es un agente con doble efecto PPAR « y §, con
efectos antiinflamatorios, que ademas mejora el perfil lipi-
dico y la glucemia. El ensayo clinico que pretendia mostrar
dichos efectos, asi como una posible reduccién de la protei-
nuria, se suspendié prematuramente debido también a los
efectos adversos CV, similares a los mostrados en estudios
anteriores por las tiazolidinendionas?®.

2. La introduccién de los inhibidores de dipeptidil-peptidasa 4
(iDPP-4) ha supuesto una revolucién en el manejo de la
hiperglucemia en la DM, por el efecto «incretina» de estos
farmacos. DPP-4 es el enzima que regula la degradacién del
glucagon-like peptide 1 (GLP-1, «péptido similar al glucagbn
tipo 1»), una incretina liberada en el intestino en respuesta
a la ingesta para estimular a la insulina y suprimir la pro-
duccién de glucagdn. Numerosos estudios han intentado
mostrar los efectos beneficiosos vasculares y renales de
dichos agentes hipoglucemiantes (vildagliptina, sitaglip-
tina, saxagliptina, alogliptina, linagliptina y teneligliptina).


http://www.clinicaltrials.gov/
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Tabla 1 - Algunos estudios piloto y estudios multicéntricos recientes analizados

Estudio/autores/ano Moléculas Objetivos Resultados

PROACTIVE/Schneider et al.?#/2008 Pioglitazona Eventos CV Pacientes con ERC + pioglitazona
tuvieron menor riesgo (RR 0,66)
de alcanzar objetivo secundario

Sarafidis et al.?*/2010 Tiazolididendionas Eventos CV, proteinuria Reduccién microalbuminuria y

Hoffmann-La Roche/2013

Cooper et al.?’/2015

AleglitazarPPAR alfa/gamma

Linagliptina pooled analysis

MARLINA/Groop et al.?¢/2015 Linagliptina
Tani et al.31/2013 Vildagliptina
SAVOR-TIMI/Mosenzon et al.>°/2017 Saxagliptina
Fujita et al.*?/2014 Alogliptina
CARMELINA®*%/2015 Linagliptina
SUSTAIN-6/Marso et al.**/2016 Semaglutida
LEADER/Mann et al.%6/2017 Liraglutida
EMPA-REG/Zinman et al.*#/2015 Empagloflozina
EMPA-REG Renal/Wanner et al.>?/2016 Empagloflozina
CANVAS/Neal et al.**/2017 Canagliflozina
CREDENCE/Rizvi et al.*3/2016 Canagliflozina
Kohan et al.*4/2014 Dapagliflozina
CVD-REAL Nordic/Persson et al.**/2018 ~ Dapagliflozina

DECLARE-TIMI58 Group/2013

Eventos CV, mortalidad

Eventos CV

Proteinuria

Proteinuria

Proteinuria, FG

Eventos CV, proteinuria

Proteinuria, FG

Eventos CV, proteinuria, FG

Eventos CV

Eventos CV

Proteinuria, FG

Eventos CV, proteinuria, FG

Eventos CV y renales
Proteinuria, FG

Eventos CV

Dapagliflozina

proteinuria con tiazolididendionas
Suspendido por efectos adversos
cv

Reduccioén de 16%
albuminuria/creatinina orina RR
16% (HR 0,84)

Reduccién de
albuminuria/creatinina orina en
11% de respondedores

Reduccion cociente
albuminuria/creatinina orina
44,6%

Reducién cociente
albuminuria/creatinina orina (un
ano, p<0,0001; 2 aflos p=0,0143
y final p=0,0158)

Reduccién cociente
albuminuria/creatinina orina

en 12 pacientes

En realizacion

Reduccién nefropatia de novo o
deterioro de nefropatia previa
Reduccién eventos renales (RR
0,78; p=0,003)

Reduccién muerte CV (38%),
hospitalizacién insuficiencia
cardiaca (35%) y muerte global
(32%)

Reduccién empeoramiento
nefropatia (12,7%), duplicaciéon
creatinina sérica (44%), TSR 55%
Reduccidn progresion albuminuria
(RR 0,73) y objetivo 1 y combinado
TSR/muerte 40%. Aumento riesgo
amputaciones (RR 1,9)

En realizacién

No diferencias en FG con dosis 2,5,
5y 10mg/d vs. placebo. Efectos
adversos renales similares a
placebo

Reduccién eventos CV (RR 0,79),
insuficiencia cardiaca (RR 0,62)

o muerte (RR 0,44)

En realizacién

CV: cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; FG: filtrado glomerular; HR: hazard ratio; PPAR: receptores activados por proliferadores de

perixosomas; RR: riesgo relativo; TSR: tratamiento sustitutivo renal.

No es el objetivo de esta exposicién analizar los muy varia-
bles resultados y solamente nos referiremos a algunos de
ellos.

Un andlisis conjunto de 4 estudios en fase 3 que
incluian 217 pacientes con DM2 y nefropatia diabé-
tica, tratados previamente con bloqueadores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, mostré efectos benefi-
ciosos de linagliptina (inico iDPP-4 junto con teneligliptina
que no requiere ajuste de dosis en la insuficiencia renal),
reduciendo en un 32% la proteinuria, independientemente
del efecto sobre la HbA;.%.

Posteriormente, el estudio MARLINA (Microalbuminuria and
Renal Efficacy with Linagliptin)?® ha intentado mostrar la
eficacia con dosis Unica de 5mg/dia de linagliptina en
pacientes con DM2 y nefropatia. Linagliptina fue solo
capaz de frenar la albuminuria en el grupo de pacien-
tes llamados «respondedores» (11,5% de los pacientes),
pero no en el global de los pacientes tratados con el
farmaco?’.

El estudio SAVOR-TIMI, en el que se incluyeron 16.493 pa-
cientes con DM2, mostré reduccién de la albuminuria solo

en un 11,8% de los pacientes que recibieron saxagliptina y
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Tabla 2 - Morbimortalidad cardiovascular y eventos renales con algunos nuevos agentes hipoglucemiantes

Morbimortalidad con nuevos antidiabéticos

MACE Mortalidad CV
SAVOR Saxagliptina
EXAMINE Alogliptina
TECOS Sitagliptina
ELIXA Lixisenatida
LEADER Liraglutida | RR 13% J RR 22%
SUSTAIN-6 Semaglutida | RR 26%
EMPA-REG Empagliflozina | RR 14% | RR 38%
Eventos renales con nuevos antidiabéticos

Progresién MAB Duplicacién creatinina sérica Inicio TSR
LEADER | RR 22%
SUSTAIN-6 | RR 14%
EMPA-REG | RR 14% J RR 14% I RR 14%

CV: cardiovascular; MAB: microalbuminuria; MACE: episodio cardiovascular mayor; RR: riesgo relativo; TSR: tratamiento sustitutivo renal.

@ Aumento en el riesgo de nefropatia.

de los que habia disponibilidad de datos del cociente albu-
mina/creatinina en orina®. El estudio de Tani et al.3 con
vildagliptina mostré reduccion significativa de la albuminu-
ria en pacientes con DM2, pero solo incluia 47 pacientes.
El estudio de Fujita et al, con un diseno cruzado de
sitagliptina/alogliptina, mostré una reduccién de la albumi-
nuria en el grupo tratado con alogliptina, pero solo incluia
12 pacientes®.

Hay en realizacién diversos estudios sobre los efectos CV'y
renales de los iDPP-4. Los posibles beneficios en proteccién
vascular y renal en pacientes con DM2, nefropatia y elevado
riesgo CV estan siendo evaluados en el estudio CARMELINA,
con linagliptina®. El ensayo clinico ha finalizado el segui-
miento y se esperan los resultados no antes de octubre de
2018.

3. Laintroduccién de otros farmacos con efecto incretina, los
agonistas del receptor del GLP-1 (exenatida, liraglutida, lixi-
senatida, albiglutida, semaglutida, dulaglitida y otros), ha
supuesto también un cambio importante en las posibilida-
des del manejo de la hiperglucemia. También numerosos
estudios estan en marcha para evaluar los posibles benefi-
cios vasculares y renales de estos farmacos.

El estudio SUSTAIN 6 (Semaglutide and Cardiovascular Outco-
mes in Patients with Type 2 Diabetes) ha incluido 3.297 pacientes
con DM2, aleatorizados para recibir tratamiento estan-
dar o semaglutida 0,5 o 1mg/semana subcutdneo, durante
104 semanas. De los 1.649 tratados con semaglutida, 108
(6,6%) alcanzaron el objetivo primario compuesto (muerte CV:
infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no
fatal), por 146 de 1.649 incluidos en el grupo estandar (8,9%),
RR 0,74, p<0,001. Los autores concluyeron que semaglu-
tida disminuy¢ significativamente el riesgo CV en pacientes
con DM2 y elevado riesgo CV. El estudio mostré también
que el porcentaje de empeoramiento de la nefropatia pre-
existente fue menor en el grupo de pacientes tratado con
semaglutida343°.

Se acaban de publicar los resultados del estudio LEADER
(Liraglutide and Renal Outcomes in type 2 DM). En dicho estudio
se han aleatorizado 9.340 pacientes, que recibieron liraglutida

en dosis subcutdnea semanal vs. placebo, anadido a trata-
miento convencional, con un seguimiento de 3,84 anos. El
numero de eventos observados del objetivo combinado renal
fue menor en el grupo tratado con liraglutida que en el grupo
placebo (268 de 4.668 pacientes vs. 337 de 4.672; RR 0,78;
p=0,003). Se detectéd proteinuria persistente en un menor
nimero de pacientes que recibieron liraglutida (161 vs. 215
pacientes, RR 0,74, p=0,004). Estos resultados muestran un
menor porcentaje de desarrollo y progresién del dafio renal
en pacientes con DM2 tratados con liraglutida anadida al tra-
tamiento convencional®®.

Mas recientemente se han publicado los resultados del
estudio EXSCEL (Effects of Once-Weekly Exenatide on Cardio-
vascular Outcomes in Type 2 Diabetes). En dicho estudio se
aleatorizaron 14.752 pacientes con DM2 para recibir exena-
tida de liberacién prolongada, 2 mg en inyeccién subcuténea
semanal, vs. placebo, anadidos a tratamiento convencional. E1
seguimiento medio fue de 3,2 afos. Un 11,4% de los pacien-
tes (n=839) alcanzaron un objetivo principal compuesto de
muerte de causa CV, infarto de miocardio no fatal o accidente
cerebrovascular no fatal vs. 12,2% (905 pacientes) en el grupo
placebo (RR 0,91, p <0,001 para no inferioridad) *.

Tratamiento con inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(iISGLT2) constituyen una de las novedades terapéuticas mas
prometedoras en el manejo de la DM introducidas reciente-
mente.

Los diversos receptores SLGT estan distribuidos de forma
amplia pero con variaciones entre los diversos oérganos,
estando los SGLT2 principalmente localizados en el rifién.
A nivel renal, a través de los tibulos, se reabsorbe practica-
mente la totalidad de la glucosa filtrada a nivel glomerular. Los
iSGLT2 acttian en los tubulos proximales renales impidiendo la
reabsorcién tubular de glucosa y favoreciendo la eliminaciéon
de la misma por la orina.
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Tabla 3 - Ensayos clinicos y estudios con inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 en realizacién

Tipo Tratamiento Duracién Pacientes, n

Ensayos con objetivos cardiovasculares

EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin Doble ciego vs. placebo fase 3 Empagliflozina 10 0 25mg/d vs. 4,6 afios 7.020

Cardiovascular Outcome Event in Type 2 Placebo

Diabetes Mellitus)

CANVAS Program (Canagliflozin Doble ciego vs. placebo fase 3 Canagliflozina 100 o 300 mg/d 3,6 anos 10.142

Cardiovascular Asessment Study) vs. placebo

CREDENCE (Evaluation of the Effects of Doble ciego vs. placebo fase 3  Canagliflozinal00 mg/d vs. 4 anos 3.627

Canagliflozin on Renal and Cardiovascular placebo

Outcomes in Participants with Diabetic

Nephropathy)

DECLARE-TIMI 58 (MulticenterTrial to Doble ciego vs. placebo fase 3 Dapagliflozina 10 mg/d vs. 6 afios 17.276

Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the placebo

Incidence of Cardiovascular Events)

VERTIS (Cardiovascular Outcomes Following Doble ciego vs. placebo fase 3  Ertugliflozina vs. placebo 6,1 anos 8.000

Ertugliflozin Treatment in Type 2 Diabetes
Mellitus Participants with Vascular Disease)

Ensayos en pacientes con insuficiencia cardiaca
DEFINE (Dapagliflozin Effect on Symptoms and
Biomarkers in Diabetes Patients with Heart
Failure)

PRESERVED HF (Dapagliflozin in Type 2
Diabetes or Prediabetes and Preserved Ejection
Fraction Heart Failure)

DAPA-HF (Study to Evaluate the Effect of
Dapagliflozin on the Incidence of Worsening
Heart Failure or Cardiovascular Death

in Patients with Chronic Heart Failure)
EMPEROR-Preserved (Empagliflozin Outcome
Trial in Patients with Chronic Heart Failure
with Preserved Ejection Fraction)
EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome
Trial in Patients with Chronic Heart Failure
with Reduced Ejection Fraction)

EMBRACE-F (Empagliflozin Impact on
Hemodynamics in Patients with Diabetes

and Heart Failure)

REFORM (Study and Effectiveness of SGLT-2
Inhibitors in Patients with Heart Failure

and Diabetes)

EMPA (Empagliflozin in Heart Failure: Diuretic
and Cardio-Renal Effects)

SGLT-2 (Inhibition in Diabetes and Heart
Failure)

Cohorte prospectiva

Doble ciego vs. placebo fase 4

Doble ciego vs. placebo fase 4

Doble ciego vs. placebo fase 3

Doble ciego vs. placebo fase 3

Doble ciego vs. placebo fase 3

Doble ciego vs. placebo fase 4

Doble ciego vs. placebo fase 4

Doble ciego vs. placebo fase 2

Dapagliflozina 10 mg/d vs. 12 semanas 250

placebo

Dapagliflozina 10 mg/d vs. 12 semanas 320
placebo

4.500

Dapagliflozina 10 mg/d vs. 3 anos

placebo

Empagliflozina 10 mg/d vs. 38 meses 4.126

placebo

Empagliflozina 10 mg/d vs. 38 m 2.850
placebo

Empagliflozina 10 mg/d vs. 12 semanas 60
placebo

Dapagliflozina 10 mg/d vs. 1 afo 56
placebo

Empagliflozina 10 mg/d vs. 2 semanas 50
placebo

iSGLT2 1 mes 31

iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.
Modificada de Lytvyn et al.*/.

En el momento actual disponemos de la posibilidad de uti-
lizar canagliflozina, dapagliflozina y empagliflozina, aunque
otros iSGLT?2 estan en desarrollo (tabla 3).

El estudio EMPA-REG? incluyé 7.028 pacientes con DM2, de
los que 2.345 recibieron empagliflozina 10 mg/dia, 2.348 recibie-
ron empagliflozina 25 mg/dia y 2.333 constituyeron el grupo
placebo. La variable principal fue un combinado de muerte de
causa CV, infarto de miocardio no mortal y accidente cerebro-
vascular no mortal. La variable secundaria fue un compuesto
de la variable principal mas hospitalizacién.

El estudio mostré una disminucién significativa de epi-
sodios en el andlisis conjunto de empagliflozina (490 en
4.687 pacientes, 10,5%) frente a placebo (282 en 2.333,
12,1%), RR 0,86, p<0,001 para no inferioridad y p=0,04 para

superioridad. Cuando se analizaron los 2 grupos de 10 y 25mg
por separado, no existieron diferencias significativas, siendo
la RR de 0,85 para el grupo tratado con 10 mg/dia y de 0,86 para
el grupo de 25 mg/dia.

El objetivo secundario se alcanzé en 599 de 4.687 pacien-
tes (12,8%) en el grupo conjunto de empagliflozina y en 333 de
2.333 pacientes (14,3%) en el grupo placebo, RR 0,62, p <0,001.
Tras la publicacién de los resultados del estudio EMPA-REG,
se analizaron los resultados del estudio EMPA-REG Renal®®,
focalizados sobre los efectos renales del tratamiento con
empagliflozina a dosis de 10 0 25 mg/dia en los 7.028 pacientes
con DM2 y grados diversos de enfermedad renal. Los resulta-
dos finales han mostrado que empagliflozina, tanto a dosis de
10 como de 25mg/dia, se asocid a una reduccién significativa
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de los objetivos renales: progresién de micro a macroalbu-
minuria (proteinuria), reduccién del riesgo de un objetivo
compuesto de duplicacién de creatinina sérica-inicio de TSR-
muerte del paciente. Los resultados del estudio evidencian
efectos beneficiosos CV mas alla de la propia accién sobre la
hiperglucemia, y esperamos resultados de nuevos estudios en
marcha para corroborar si ese efecto es «de clase» y se produce
con otros iSLGT2, o es mas especifico de empagliflozina.

Con posterioridad se han dado a conocer los resulta-
dos de los efectos de empagliflozina en el mismo estudio
EMPA-REG referidos a los pacientes con enfermedad CV esta-
blecida y ERC (FG < 60 mL/min/1,73 m?). Dichos resultados han
mostrado una disminucién del RR de mortalidad (0,71) del
29% para todas las categorias de FG y de excrecién urina-
ria de albimina, incluidos los pacientes con FG <60 mL/min/
1,73 m?2 39,40,

Muy recientemente hemos conocido los resultados del
programa CANVAS con canagliflozina. El programa CANVAS
integra los datos de 2 ensayos clinicos que han incluido
10.142 pacientes con DM2 y elevado riesgo CV. Los parti-
cipantes en cada estudio fueron aleatorizados para recibir
tratamiento con canagliflozina 100 o 300 mg/dia por via oral, o
placebo. El seguimiento medio fue de 188,2 semanas. El obje-
tivo principal fue un compuesto de muerte CV, infarto de mio-
cardio no fatal o accidente cerebrovascular no fatal. La edad
media de los paciente fue de 63,3 anos y la duracién media de
la DM fue de 13,5 afios. E1 65,6% de los pacientes tenian histo-
ria previa de enfermedad CV. El objetivo principal se alcanzé
en 26,9 vs. 31,5 de participantes por 1.000 pacientes-ano, RR
0,86, p<0,001 para no inferioridad, p=0,02 para superioridad.
Los resultados renales no mostraron significacién estadistica,
pero si un posible beneficio de canagliflozina sobre la pro-
gresién de la albuminuria (RR 0,73) y la reduccién del 40%
en un objetivo compuesto de FG-necesidad de TSR-muerte
de causa renal (RR 0,60; IC 95% 0,47 a 0,77). Desafortunada-
mente, los resultados mostraron también un incremento en
el riesgo de amputaciones distales (6,3 vs. 3,4 participantes
por 1.000 pacientes-ano, RR 1,97, IC 95% 1,41 a 2,75). No obs-
tante, falta informacién para poder explicar la causa de dicho
hallazgo, aunque en el andlisis multivariante los factores de
riesgo para presentar amputaciones fueron el antecedente de
amputaciones previas (HR 20,9 [14,2-30,8]), enfermedad vas-
cular periférica (HR 3,1 [2,2-4,5]), sexo varén (HR 2,4 [1,6-3,5]),
neuropatia autonémica (HR 2,1 [1,4-2,6]), HbA;.>8% (HR 1,9
[1,4-2,6]), tratamiento con canagliflozina (HR 1,8 [1,3-2,5]) y
presencia de enfermedad CV (HR 1,5 [1,0-2,3]).

Los autores han concluido que canagliflozina disminuye
el riesgo de episodios CV, aunque con un mayor riesgo de
amputaciones distales*'. Estd pendiente la publicacién de los
efectos renales y CV a largo plazo*?** del estudio CREDENCE (A
Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Parallel-group, Two-
arm, Multicenter Study to Assess the Efficacy of Canagliflozin on
End Stage Kidney Disease and Vascular Death in Subjects with Type
2 Diabetes Mellitus and Nephropathy). Este estudio es el primer
ensayo con iSGLT2 que incluye un end-point primario renal
(inicio de TSR, duplicacién de la creatinina sérica y muerte
renal o CV). Incluye pacientes con albuminuria>300mg/g y
FG estimado entre 30 y 90 mL/min/1,73 m?.

Los efectos renales y CV de dapagliflozina también estan
siendo estudiados en numerosos ensayos y estudios. Kohan

et al. han publicado un metaanalisis de 12 estudios inclu-
yendo 4.545 pacientes con DM2 con una duracién superior a
24 semanas. Se han reportado descensos transitorios del FG,
sin cambios tras 108 semanas de seguimiento y con escasos
efectos adversos**.

Muy recientemente hemos conocido los resultados del
estudio CVD-REAL World Nordic. Se trata de un anélisis global
realizado a través de los registros nacionales de Dinamarca,
Noruega y Suecia, dividiendo a los pacientes en 2 grupos:
los tratados de novo con dapagliflozina (n=10.227) y los tra-
tados con iDPP-4 (n=30.681), con una edad media de 62 anos
y un 23% con antecedentes de enfermedad CV. Dapagliflozina
se asocié con un menor riesgo de episodios CV mayores (RR
0,79), insuficiencia cardiaca (RR 0,62) o mortalidad de cual-
quier causa (RR 0,44) en comparacién con los iDPP-4. No se
especifican objetivos renales en este analisis*°.

Igualmente, estamos pendientes de la publicacién de los
resultados del estudio DECLARE (DECLARE-TIMI58), que eva-
Iha la incidencia de efectos CV, mortalidad CV, infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular, en pacientes con DM2
tratados con dapagliflozina 10 mg/dia en pacientes con DM2%°.

En la tabla 2 resumimos la morbimortalidad y los eventos
renales con nuevos agentes hipoglucemiantes. En la tabla 3 se
resumen los ensayos clinicos y estudios en marcha con iSGLT2,
modificada de Lytvyn et al.’.

Sitomamos conjuntamente los resultados hasta ahora dis-
ponibles de los estudios con agonistas GLP-1 y los iSGLT2
podriamos pensar que ambos pueden reducir la incidencia de
ERD. Sin embargo, persisten limitaciones importantes: deben
disenarse estudios con objetivos principales especificamente
«renales». En segundo lugar, los resultados en cuanto a nefro-
proteccién con agonistas GLP-1, aunque prometedores, son
limitados, por lo que es una cuestién abierta, que debe ser res-
pondida en futuros ensayos y estudios. Los nefrélogos hemos
de adquirir experiencia en su manejo. Deben aclararse los
posibles «efectos de clase» de ambos tipos de farmacos. Igual-
mente, deben dilucidarse los posibles beneficios CV y renales
en la poblacién general con DM y no solo en los grupos de
elevado riesgo CV incluidos en los estudios hasta ahora reali-
zados. Finalmente, la barrera del elevado coste de los farmacos
habra de ser balanceada con los posibles beneficios obtenidos.

Conclusiones

La DM continta siendo la causa mas frecuente de ERC avan-
zada en nuestro medio, a pesar de la estabilizacién en su
frecuencia como causa de nefropatia en estadio 5 en los ulti-
mos anos.

Estamos convencidos de que los resultados obtenidos con
los farmacos aqui descritos y otros que irdn apareciendo pro-
gresivamente nos ayudaran a manejar de forma mas adecuada
al paciente con DM y a encarar con mayores probabilidades de
éxito el futuro en la prevencién y el tratamiento de la enfer-
medad vascular y renal en la DM.

Creemos que estas nuevas moléculas, manejadas de forma
precoz y adecuada a la funcién renal, van a contribuir a dis-
minuir la incidencia y la prevalencia de la ERD, junto con la
aplicacién de otros estandares clasicos bien conocidos.
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