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  Metformina,  

¿sigue siendo la 1ª 
línea del tratamiento? 



 

-Intolerancia digestiva (lactosa) 

-Déficit vitamina B12 

-Limitaciones en ERC 

-El anciano y el paciente frágil 

-Resistencia a “metformina” 

-Inercia 

Lo que ya sabemos…  



 

-El Déficit de vitamina B12 

Lo que ya sabemos…  



 

-El anciano y el paciente frágil 

Lo que ya sabemos…  
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No aborda la fisiopatología de la 

DM2 

 

Efecto neutro sobre comorbilidades 

 

Limitada durabilidad 

Lo que intuíamos…  





 



 

Sin efecto la morbi mortalidad CV 

 

Sin efecto sobre la función renal 

Lo que empezamos a saber…  



 

  

En qué escenarios, 

Metformina,puede no 

ser 1ª línea de 

tratamiento 
 

 

 

 



 

 

 

  

en la RCV y en la ICC 
 

 

 

 

 

 



Estudios de seguridad CV: tasas de eventos CV

inh-SGLT- 2 ar-GLP-1 inh-DPP-4

Estudio EMPA-REG1 CANVAS2 DECLARE3 ELIXA4 LEADER5 SUSTAIN6 EXSCEL7 HARMONY8 REWIND 13 PIONEER 6 14
SAVOR- 

TIMI 9
EXAMINE10 TECOS11 CARMELINA12

Empagliflozina Canagliflozina Depagliflozina Lixisenatida Liraglutida Semaglutida 
 

Exenatida Lar Albiglutida Dulaglutida
Semaglutida  

oral
Saxagliptina Alogliptina Sitagliptina Linagliptina

3pt MACE
0,86 

0,74-0,99
0,86 

0,75-0,97
0,93 

0,84-1,03
1,02 

0,89-1,17

0,87 
0,78-0,97 

0,74 
0,58-0,95

0,91 
0,83-1,00

0,78 
0,68-0,90

0,88 
0,79-0,99

0,79 
0,57-1,11

1,0 
0,89-1,08

0,96 
> 1,16

0,98 
0,89-1,08

1,02 
0,89-1,17

Muerte CV
0,62 

0,49-0,77
0,87 

0,72-1,06
0,98 

0,82-1,17
0,98 

0,78-1,22
0,78 

0,66-0,93
0,98 

0,65-1,48
0,88 

0,76-1,02
0,93 

0,73-1,19
0,91 

0,78-1,06
0,49 

0,27-0,92
1,03 

0,87-1,22
0,79 

0,60-1,04
1,03 

0,89-1,19
0,96 

0,81-1,14

IAM no fatal
0,87 

0,70-1,09
0,85 

0,69-1,05
0,89 

0,77-1,01
1,03 

0,87-1,22
0,88 

0,75-1,03
0,74 

0,51-1,08
0,97 

0,85-1,10
0,75 

0,61-0,90
0,96 

0,79-1,16
1,18 

0,73-1,90
1,95 

0,80-1,22
1,08 

0,88-1,33
0,95 

0,81-1,11
1,12 

0,90-1,40

Ictus no fatal
1,24 

0,92-1,67
0,90 

0,71-1,15
1,01 

0,84-1,21
1,12 

0,79-1,58
0,89 

0,72-1,11
0,61 

0,38-0,99
0,85 

0,70-1,03

0,86 
0,66-1,14 

0,76 
0,61-0,95

0,74 
0,35-1,57

1,11 
0,88-1,39

0,91 
0,55-1.,0

0,97 
0,89-1,08

0,91 
0,67-1,23

Hospitalización  
por IC

0,65 
0,50-0,85

0,67 
0,52-0,87

0,73 
0,61-0,88

0,96 
0,75-1,23

0,87 
0,73-1,05

1,11 
0,77-1,61

0,94 
0,78-1,13

0,85 
0,70-1,04

0,93 
0,77-1,12

0,86 
0,48-1,55

1,27 
1,07-1,51

1,07 
0,78-1,15

1,00 
0,83-1,20

0,90 
0,74-1,08

Muerte por 
cualquier causa

0.68 
0,57-0,82

0,87 
0,74-1,01

0,93 
0,82-1,04

0,94 
0,78-1,13

0,85 
0,74-0,97

1,05 
0,74-1,50

0,86 
0,77-0,97

0,95 
0,79-1,16

0,90 
0,80-1,01

0,51 
0,31-0,84

1,11 
0,96-1,27

0,88 
0,71-1,09

1,01 
0,90-1,14

0,98 
0,84-1,13

*objetivo 

primario 

Muerte CV o 
hospital. por IC

0,83 
0,73-0,95

EMPA-REG , CANVAS , DECLARE, LEADER, SUSTAIN, HARMONY, SAVOR-TIMI, EXAMINE, CARMELINA  ( 3-pt MACE: Tiempo en primer evento de muerte CV, IAM no fatal o ictus no fatal )  
TECOS , ELIXA ( 4-pt MACE: Tiempo en primer evento de muerte CV o IAM no fatal o ictus no fatal o hospitalización por angina inestable).

1.N Engl J Med 2015; 373:2117-2128, 2.N Engl J Med 2017; 377:644-657, 3.N Engl J Med 2018; 10 october  4. N Engl J Med 2015;373:2247-57  5.N Engl J Med 2016; 375:311-322  6.N Engl J Med 2016;375:1834-1844,  
7. N Engl J Med 2017;377:1228-1239  8.The Lancet ; October 2,2018  9. N Engl J Med 2013;369:1317-26  10. N Engl J Med 2013;369:1327-35   11. N Engl J Med 2015;373:232-5  12. JAMA 2019;321(1):69-79 
13. The Lancet ;june10,2019  14. N Engl J Med 2019; 381:841-851

J.Barrot ( personal contribution) 
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Figura 9.1—Medicación hipoglucemiante en la diabetes tipo 2: abordaje general. Véase el contexto apropiado en la Fig. 4.1. ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerótica; ERC,

enfermedad renal crónica; CV, cardiovascular; ECV, enfermedad cardiovascular; EECV, ensayos de evolución cardiovascular; IDPP-4, inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; TFGe, tasa de filtración

glomerular estimada; AR GLP-1, agonista del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1; IC, insuficiencia cardiaca; iSGLT2, inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; SU,

sulfonilurea; TZD, tiazolidinediona. Adaptado de Davies et al. (39).

El tratamiento DE PRIMERA LÍNEA es la metformina y cambios integrales en los hábitos de vida (como manejo del peso y actividad física)

Si la HbA
1c

 está por encima del objetivo, proceder como sigue

ECVA O ERC COMPROBADAS

PREDOMINA LA ECVA

PREDOMINA IC O ERC

Si la HbA
1c

 está por encima 
del objetivo Si la HbA

1c
 está por encima 

del objetivo

Si la HbA
1c

 está 
por encima del 

objetivo

Si la HbA
1c

 está 
por encima del 

objetivo

Si la HbA
1c

 está por encima del objetivo

Si la HbA
1c

 está por encima del objetivo

Si la HbA
1c

 está por encima del objetivo

Si la HbA
1c

 está por encima del objetivo Si la HbA
1c

 está por encima del objetivo

Si la HbA
1c

 está por encima del objetivo

Si la HbA
1c

 está 
por encima del 

objetivo

Si la HbA
1c

 está 
por encima del 

objetivo

o

PREFERENTEMENTE

AR GLP-1 

con 

bene cio 

comprobado 

en la ECV1

Si se requiere mayor 

intensi cación o si ahora el

paciente no tolera los AR GLP-1 

o los iSGLT2, elegir agentes 

que demuestren seguridad en 

la ECV:

• Considerar la incorporación 

   de la otra clase (AR GLP-1 o 

   iSGLT2) con bene cio 

   comprobado sobre la ECV

• iDPP-4 si no recibe AR GLP-1

• Insulina basal4

• TZD5

• SU6

• Evitar TZD en el contexto 

  de IC

            Elegir agentes que 

  demuestren seguridad CV:

• Considerar la incorporación 

  de la otra clase con bene cio 

  comprobado sobre la ECV1

• iDPP-4 (no saxagliptina) en 

  el contexto de IC (si no recibe 

  AR GLP-1)

• Insulina basal4

• SU6

iSGLT2 con

 bene cio 

comprobado 

en la ECV1, 

si la TFGe es 

adecuada2

iSGLT2 con evidencia de 

reducir la progresión 

de IC o ERC 

en EECV si la TFGe 

es adecuada3
iDPP-4

iSGLT22 

O 

TZD

iSGLT22 

O 

TZD

Continuar con la incorporación de otros agentes, como se explica anteriormente

Considerar la incorporación de SU6 O de insulina basal:

• Elegir una SU de generación posterior con menor riesgo de hipoglucemia

• Considerar insulina basal con menor riesgo de hipoglucemia7

AR GLP-1 

O 

iDPP-4

O

TZD

iSGLT22 

O 

iDPP-4

O

AR GLP-1

AR GLP-1 iSGLT22

AR GLP-1 con 

buena e cacia 

para la pérdida 

de peso8

AR GLP-1 con 

buena e cacia 

para la pérdida 

de peso8

Si se requiere tratamiento triple 
o los iSGLT2 o AR GLP-1 no se

toleran o están contraindicados, 
utilizar el esquema con menor 

riesgo de aumento de peso

PREFERENTEMENTE

iDPP-4 (si no recibe un AR GLP-1)
 sobre la base de su neutralidad 

en el peso

• Tratamiento con insulina insulina
  basal con el coste más bajo de
  adquisición 
                               O
• Considerar iDPP-4 O iSGLT2
  con  el coste más bajo de 
  adquisición10

Si los iDPP-4 no se toleran o están
contraindicados, o si el paciente ya

recibe un AR GLP-1, sumar
con cautela:

• SU6  •  TZD5  •  Insulina basal

iSGLT22

iSGLT22

TZD

Si los iSGLT2 no se toleran o están 

contraindicados, o si la TFGe es 

menor que lo adecuado2, añadir 

AR GLP-1 con bene cio 

comprobado sobre la ECV1

SIN ECVA O ERC COMPROBADAS

NECESIDAD IMPERIOSA DE REDUCIR AL MÍNIMO 

LA HIPOGLUCEMIA

NECESIDAD IMPERIOSA 
DE MINIMIZAR EL AUMENTO 

DE PESO O DE PROMOVER
EL ADELGAZAMIENTO

EL COSTO ES UN PROBLEMA
IMPORTANTE

PARA EVITAR LA 

INERCIA CLÍNICA, VOLVER 

A EVALUAR Y MODIFICAR 

EL TRATAMIENTO EN 

FORMA REGULAR 

(CADA 3-6 MESES)

9,10

1.   Un beneficio comprobado sobre la ECV significa que en el prospecto figura
         la indicación para reducir los episodios de ECV. Para los AR GLP-1, la 
         evidencia más fuerte es para liraglutida > semaglutida > exenatida de 
         liberación extendida. Para los iSGLT2 la evidencia es modestamente más 
         fuerte para empagliflozina > canagliflozina.

2.   Se debe saber que los iSGLT2 varían según la región y los agentes 
         individuales con respecto al nivel indicado de TFGe para el inicio y el uso 
         continuado.

3.   Tanto la empagliflozina como la canagliflozina han mostrado disminución 
         de la IC y de la progresión a ERC en EECV.

4.   Degludec o glargina U100 tienen seguridad comprobada sobre la ECV.
5.   Una dosis más baja puede ser mejor tolerada, aunque sus 

         efectos sobre la ECV no están tan bien estudiados.

6.   Elegir una SU de generación posterior con menor riesgo de hipoglucemia.

7.   Degludec/glargina U300 < glargina U100/detemir < insulina NPH.

8.   Semaglutida > liraglutida > dulaglutida > exenatida > lixisenatida

9.   Si no hay enfermedades coexistentes específicas (ECV comprobada, bajo 
         riesgo de hipoglucemia y menos prioridad para evitar el aumento de peso o 
         ninguna enfermedad coexistente asociada con el peso)

10.   Considerar el coste específico de los fármacos según el país y la región. En 
         algunos países, las TZD son relativamente más caras y los iDPP-4 son 
         relativamente más baratos.
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Figura 9.1—Medicación hipoglucemiante en la diabetes tipo 2: abordaje general. Véase el contexto apropiado en la Fig. 4.1. ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerótica; ERC,

enfermedad renal crónica; CV, cardiovascular; ECV, enfermedad cardiovascular; EECV, ensayos de evolución cardiovascular; IDPP-4, inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; TFGe, tasa de filtración

glomerular estimada; AR GLP-1, agonista del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1; IC, insuficiencia cardiaca; iSGLT2, inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; SU,

sulfonilurea; TZD, tiazolidinediona. Adaptado de Davies et al. (39).
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Si la HbA
1c

 está por encima del objetivo, proceder como sigue

ECVA O ERC COMPROBADAS

PREDOMINA LA ECVA

PREDOMINA IC O ERC

Si la HbA
1c

 está por encima 
del objetivo Si la HbA

1c
 está por encima 

del objetivo

Si la HbA
1c

 está 
por encima del 

objetivo

Si la HbA
1c

 está 
por encima del 

objetivo

Si la HbA
1c

 está por encima del objetivo

Si la HbA
1c

 está por encima del objetivo

Si la HbA
1c

 está por encima del objetivo

Si la HbA
1c

 está por encima del objetivo Si la HbA
1c

 está por encima del objetivo

Si la HbA
1c

 está por encima del objetivo

Si la HbA
1c

 está 
por encima del 

objetivo

Si la HbA
1c

 está 
por encima del 

objetivo

o

PREFERENTEMENTE
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Si se requiere mayor 

intensi cación o si ahora el

paciente no tolera los AR GLP-1 

o los iSGLT2, elegir agentes 

que demuestren seguridad en 

la ECV:

• Considerar la incorporación 

   de la otra clase (AR GLP-1 o 

   iSGLT2) con bene cio 

   comprobado sobre la ECV

• iDPP-4 si no recibe AR GLP-1

• Insulina basal4
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  de IC
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Continuar con la incorporación de otros agentes, como se explica anteriormente

Considerar la incorporación de SU6 O de insulina basal:

• Elegir una SU de generación posterior con menor riesgo de hipoglucemia

• Considerar insulina basal con menor riesgo de hipoglucemia7
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1.   Un beneficio comprobado sobre la ECV significa que en el prospecto figura
         la indicación para reducir los episodios de ECV. Para los AR GLP-1, la 
         evidencia más fuerte es para liraglutida > semaglutida > exenatida de 
         liberación extendida. Para los iSGLT2 la evidencia es modestamente más 
         fuerte para empagliflozina > canagliflozina.

2.   Se debe saber que los iSGLT2 varían según la región y los agentes 
         individuales con respecto al nivel indicado de TFGe para el inicio y el uso 
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3.   Tanto la empagliflozina como la canagliflozina han mostrado disminución 
         de la IC y de la progresión a ERC en EECV.

4.   Degludec o glargina U100 tienen seguridad comprobada sobre la ECV.
5.   Una dosis más baja puede ser mejor tolerada, aunque sus 

         efectos sobre la ECV no están tan bien estudiados.

6.   Elegir una SU de generación posterior con menor riesgo de hipoglucemia.

7.   Degludec/glargina U300 < glargina U100/detemir < insulina NPH.

8.   Semaglutida > liraglutida > dulaglutida > exenatida > lixisenatida

9.   Si no hay enfermedades coexistentes específicas (ECV comprobada, bajo 
         riesgo de hipoglucemia y menos prioridad para evitar el aumento de peso o 
         ninguna enfermedad coexistente asociada con el peso)
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         algunos países, las TZD son relativamente más caras y los iDPP-4 son 
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Figura 9.1—Medicación hipoglucemiante en la diabetes tipo 2: abordaje general. Véase el contexto apropiado en la Fig. 4.1. ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerótica; ERC,

enfermedad renal crónica; CV, cardiovascular; ECV, enfermedad cardiovascular; EECV, ensayos de evolución cardiovascular; IDPP-4, inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; TFGe, tasa de filtración

glomerular estimada; AR GLP-1, agonista del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1; IC, insuficiencia cardiaca; iSGLT2, inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; SU,

sulfonilurea; TZD, tiazolidinediona. Adaptado de Davies et al. (39).
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en la ECV1

Si se requiere mayor 

intensi cación o si ahora el

paciente no tolera los AR GLP-1 

o los iSGLT2, elegir agentes 

que demuestren seguridad en 

la ECV:

• Considerar la incorporación 

   de la otra clase (AR GLP-1 o 

   iSGLT2) con bene cio 

   comprobado sobre la ECV

• iDPP-4 si no recibe AR GLP-1

• Insulina basal4

• TZD5

• SU6

• Evitar TZD en el contexto 

  de IC

            Elegir agentes que 

  demuestren seguridad CV:

• Considerar la incorporación 

  de la otra clase con bene cio 

  comprobado sobre la ECV1

• iDPP-4 (no saxagliptina) en 

  el contexto de IC (si no recibe 

  AR GLP-1)

• Insulina basal4

• SU6

iSGLT2 con

 bene cio 

comprobado 

en la ECV1, 

si la TFGe es 

adecuada2

iSGLT2 con evidencia de 

reducir la progresión 

de IC o ERC 

en EECV si la TFGe 

es adecuada3
iDPP-4

iSGLT22 

O 

TZD

iSGLT22 

O 

TZD

Continuar con la incorporación de otros agentes, como se explica anteriormente

Considerar la incorporación de SU6 O de insulina basal:

• Elegir una SU de generación posterior con menor riesgo de hipoglucemia

• Considerar insulina basal con menor riesgo de hipoglucemia7

AR GLP-1 

O 

iDPP-4

O

TZD

iSGLT22 

O 

iDPP-4

O

AR GLP-1

AR GLP-1 iSGLT22

AR GLP-1 con 

buena e cacia 

para la pérdida 

de peso8

AR GLP-1 con 

buena e cacia 

para la pérdida 

de peso8

Si se requiere tratamiento triple 
o los iSGLT2 o AR GLP-1 no se

toleran o están contraindicados, 
utilizar el esquema con menor 

riesgo de aumento de peso

PREFERENTEMENTE

iDPP-4 (si no recibe un AR GLP-1)
 sobre la base de su neutralidad 

en el peso

• Tratamiento con insulina insulina
  basal con el coste más bajo de
  adquisición 
                               O
• Considerar iDPP-4 O iSGLT2
  con  el coste más bajo de 
  adquisición10

Si los iDPP-4 no se toleran o están
contraindicados, o si el paciente ya

recibe un AR GLP-1, sumar
con cautela:

• SU6  •  TZD5  •  Insulina basal

iSGLT22

iSGLT22

TZD

Si los iSGLT2 no se toleran o están 

contraindicados, o si la TFGe es 

menor que lo adecuado2, añadir 

AR GLP-1 con bene cio 

comprobado sobre la ECV1

SIN ECVA O ERC COMPROBADAS

NECESIDAD IMPERIOSA DE REDUCIR AL MÍNIMO 

LA HIPOGLUCEMIA

NECESIDAD IMPERIOSA 
DE MINIMIZAR EL AUMENTO 

DE PESO O DE PROMOVER
EL ADELGAZAMIENTO

EL COSTO ES UN PROBLEMA
IMPORTANTE

PARA EVITAR LA 

INERCIA CLÍNICA, VOLVER 

A EVALUAR Y MODIFICAR 

EL TRATAMIENTO EN 

FORMA REGULAR 

(CADA 3-6 MESES)

9,10

1.   Un beneficio comprobado sobre la ECV significa que en el prospecto figura
         la indicación para reducir los episodios de ECV. Para los AR GLP-1, la 
         evidencia más fuerte es para liraglutida > semaglutida > exenatida de 
         liberación extendida. Para los iSGLT2 la evidencia es modestamente más 
         fuerte para empagliflozina > canagliflozina.

2.   Se debe saber que los iSGLT2 varían según la región y los agentes 
         individuales con respecto al nivel indicado de TFGe para el inicio y el uso 
         continuado.

3.   Tanto la empagliflozina como la canagliflozina han mostrado disminución 
         de la IC y de la progresión a ERC en EECV.

4.   Degludec o glargina U100 tienen seguridad comprobada sobre la ECV.
5.   Una dosis más baja puede ser mejor tolerada, aunque sus 

         efectos sobre la ECV no están tan bien estudiados.

6.   Elegir una SU de generación posterior con menor riesgo de hipoglucemia.

7.   Degludec/glargina U300 < glargina U100/detemir < insulina NPH.

8.   Semaglutida > liraglutida > dulaglutida > exenatida > lixisenatida

9.   Si no hay enfermedades coexistentes específicas (ECV comprobada, bajo 
         riesgo de hipoglucemia y menos prioridad para evitar el aumento de peso o 
         ninguna enfermedad coexistente asociada con el peso)

10.   Considerar el coste específico de los fármacos según el país y la región. En 
         algunos países, las TZD son relativamente más caras y los iDPP-4 son 
         relativamente más baratos.
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We´re so so NICE 



15% 



Endocrinos americanos 



Endocrinos americanos 



 



Estudio Verify 





¿Ajustes de dosis? ERC 

Metformina 

FARMACOS	EN	ENFERMEDAD	RENAL

Dosis	máximas	/día

2019

FG	(ml/min/

/1,73m2)

Met
formina

Empa
gliflozina

Cana
gliflozina

Dapa
gliflozina

Sita
gliptina

Lina
gliptina

Vilda
gliptina

Saxa
gliptina

Alo
gliptina

≥ 60

59-50 No	recomendado	iniciar	tratamiento

49-45
2	g/d	 10 mg/d	 100	mg/d	 50	mg/d	

50 mg/d	
12.5	mg/d

44-30 1 g/d	 50	mg/d	
2.5	mg/d	

29-15
25	mg/d	

6.25	mg/d

<15

FG	(ml/min/

/1,73m2)
Lira

glutida
Dula
glutida

Sema
glutida

Lixi
senatida

Exe
natida

Exenatid
a -Lar

Albigluti
da

Piogli
tazona

Glicla
zida

Repa
glinida

≥ 60

59-50

49-45

44-30

29-15
15	mg/d	

<15

Permitido	SIN	ajuste	de	dosis Permitido	CON	ajuste	de	dosis No	recomendado



 

 

 

  

…en la fragilidad 
 

 

 

 

 

 











Schernthaner and Schernthaner-Reiter (2018) Diabetologia DOI 10.1007/s00125-018-4547-9   
© The Authors 2018. Distributed under the terms of the CC BY 4.0 Attribution License 
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) 

Death from any cause and from a cardiovascular cause in those with type 2 diabetes 
vs control participants: findings from the Swedish National Diabetes Register  

Any cause Cardiovascular cause 









FG: filtrado glomerular; GLP1-RA: agonistas del receptor del péptido-1 similar al glucagón; HbA1c: hemoglobina glucosilada; IDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4; SGLT2-inh: inhibidores del 

cotransportador sodio-glucosa tipo 2; SU: sulfonilureas; TZD: tiazolidinedionas. aEvitar glibenclamida. Usar gliclazida, glipizida o gliquidona. Usar glimepirida solo si el FG es > 60 ml/min. bAjustar dosis, salvo 

linagliptina. cVigilar retención hidrosalina. dExenatida y lixisenatida: ajustar dosis. eMetformina: no recomendable en general; usar solo a mitad de dosis y monitorizando función renal. fNo recomendados si FG < 60 

ml/min.  
 

Gómez-Huelgas R, Martínez-Castelao A, Artola S, et al. Documento de Consenso sobre el tratamiento de la diabetes tipo 2 en el paciente con enfermedad renal crónica Nefrología 2014;34(1):34-45. 

 



 

 

  

en la Esteatosis 

Hepática No 

alcohólica 

(EHNA) 
 

 

 



Tratamiento de la EHNA 

■ Los cambios en el estilo de vida 

REVISIÓN 
Tratamiento del hígado graso no alcohólico 
en la diabetes mellitus tipo 2: ¿por qué tratar el hígado graso no alcohó
Carolina María Perdomo Zelaya y Francisco Javier Escalada San Martín 

■ Si obesidad mórbida valorar cirugía bariátrica 



■ Pioglitazona 
 

 

 

1Musso G, Cassader M, Paschetta E, Gambino R. Thiazolidinediones and advanced 
liver fibrosis in nonalcoholic steatohepatitis:A meta-analysis. JAMA Intern 
Med. 2017;177:633-640. doi:10.1001/jamainternmed.2016.9607. 

Tratamiento de la EHNA 

■ Otras opciones: 
– Liraglutide  aportó beneficios 

– iDPP4 : Sitagliptina, Vildagliptina y 
Alogliptina. 

– Empagliglozina 
 

 



RESTRICCIONES  

DE USO 

 

 

EFECTOS  

ADVERSOS  
BENEFICIOS 

2019 

iSGLT2 

iDPP4 

arGLP1 

 

 

No hipoglucemias. Reducción de peso 
ligera.  Reducción eventos CV. Bajo coste.  

 

Eficacia hipoglucemiante. Bajo coste.  

 

No hipoglucemias. Reducción de peso, 
presión arterial y ácido úrico. Prevención de 
eventos CV, IC  y del deterioro renal. 
 

Pocos efectos adversos. No 
hipoglucemias.  

No aumento de riesgo CV. No aumento de 
peso.  
 

 

Eficacia elevada. No hipoglucemias. 
Reducción de peso, presión arterial. 
Prevención de eventos CV . Disminuyen 
proteinuria  

 

 

De elección en el HGNA. Disminución de 
resistencia a la insulina. Eficacia 
hipoglucemiante. Uso en FG bajo. 

 

Hipoglucemias. Aumento de peso. 
Deterioro de la célula beta. 

 

 

Candidiasis genitales (balanitis / 
vaginitis). Hipotensión. Ceto acidosis 
euglucémica  (en pacientes 
insulinopénicos, enfermedades 
intercurrentes ..) 

 

Aumento de riesgo de IC (saxaglipina).  

  

 

Gastrointestinales (diarrea, nauseas, 
vómitos). Se debe titular dosis para 
evitarlo. Inyectable. 

 

Gastrointestinales (diarrea, dolor 
abdominal). Se debe titular dosis para 
evitarlo. Déficit de vitamina B12. 

 

 

 

Aumento de peso. Edemas. Aumento de 
riesgo de fracturas.  

 

 

 

No iniciar si FG < 45 ml/min/1,73m2 y 
retirar si FG < 30 ml/min/1,73m2. 

Evitar si riesgo de hipoglucemia; 

aciano, fragilidad, problema social, vive 

solo. No iniciar si FG<45 o retirar si 

FG<30. 

 

 

 

No iniciar si FG < 60 ml/min/1,73m2, 
antecedentes de amputación o tendencia a 
hipotensión. Retirar si FG < 45.  

 

Evitar saxagliptina si IC. En enf. renal 
reducir dosis de todos excepto Lina. No 
asociar con arGLP1. Evitar si 
antecedentes de pancreatitis. 
 

 

No financiado si IMC < 30 Kg/m2. No 
iniciar si antecedentes de pancreatitis. 
Retirar si FG < 30 ml/min/1,73m2 ó <15 
ml/min/1,73m2 (lira, dula, o semaglutida). 

 

 

No iniciar si IC, antecedentes de edemas 
o hematuria no diagnosticada. 

MTF= Metformina; iSGLT2= Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 ; iDPP4= Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa tipo 4  ; arGLP1= 

Agonistas del receptor de glucagon-like peptide-1; PIO= Pioglitazona. HGNA:  Hígado Graso No Alcohólico. FG =Filtrado Glomerular 

(ml/min/1,73m2) IC= Insuficiencia cardiaca. 





 

 

 

en la ERC y/o 

nefropatía diabética  

(¿EDR?) 
 

 

 

 

 



Es decir,  

hasta ahora lo único que hacíamos es  

tratar la hiperglucemia 

intentando no hacer 

 más daño al riñón 

 

 

 



 

Resultados Renales de los iSGLT 

o Gliflozinas 

 

 

 

 

 

 

 Empa 

 Dapa 

 Cana 

 Ertu 
 

 



EMPA-REG - EMPAgliflozina 



CANVAS - CANAgliflozina 



DECLARE-TIMI 58 - Dapagliflozina 





Objetivo compuesto “renal” 
• Empeoramiento función renal 

• ERC terminal 

• Muerte causa renal 



Hospitalización por ICC 



Eventos cardiovasculares mayores 



Pump, pipes, and filter: do SGLT2 inhibitors cover it all? Verma, Subodh et al. 

The Lancet , Volume 393 , Issue 10166 , 3 - 5

Diabetes has effects on the PUMP (heart

failure), PIPES (atherosclerosis) , and FILTER
(renal disease)





Estudio CREDENCE - Canagliglozina 

Personas con DM2 

- ERC con FG = 30 – 60 ml/min 

- Proteinuria > 300 

- En tto con ARA2/IECA 

 

Se aleatorizan a placebo o Cana 100 



30% menos riesgo en objetivo 
primario compuesto: 

- ERC terminal 

- Creat x 2 

- Muerte renal 

- Muerte CV 



34% menos riesgo en objetivo 
renal compuesto: 

- ERC terminal  

- Creat x 2 

- Muerte renal 

 



32% menos riesgo de  

ERC terminal 



28% menos riesgo de objetivo 
renal compuesto: 

- ERC terminal 

- Muerte renal 

 



Menor progresión de la 
macroalbuminuria en el 
grupo de Cana 



ERC terminal, Creatx2, MuerteRenal 

 

Objetivo compuesto primario 

Diálisis, Trasplante o Muerte Renal 

Resultados Renales en Prevención Primaria  y Secundaria 



Objetivo compuesto 1ío  

(ERCt, Creatx2, MR, MCV) 

Objetivo compuesto renal 

(ERC terminal, Creatx2, MR) 
ERC terminal 

Hospitalización por ICC MCV, IAM o ACVA 

NNT en 2,5 años para lograr objetivos 

















Objetivo Deterioro FR+ERCt+MCRenal 
estratificado por FG inicial 





Objetivo Deterioro FR+ERCt+MCRenal 
estratificado por CAC inicial 



Objetivo Deterioro FR+ERCt+MCRenal 
estratificado por uso IECA/ARA2 



Resultados Renales de los 

aGLP1 CVOTs en DM2: GLP1 2013201420152016201720182019
20202021202220232024DEVOTE (Insulin degludec, insulin) n=7637; duration ~2 yrs Q2 2017 –RESULTS EMPA-REG (Empagliflozin, SGLT-2i) n=7000; duration up to 5 yrs Q3 2015 –RESULTSCANVAS (Canagliflozin, SGLT-2i) n=4418; duration 4+ yrs Q2 2017 –RESULTS DECLARE (Dapagliflozin, SGLT-2i) n=17,276; duration ~6 yrs Q4 2018–RESULTSCANVAS-R (Canagliflozin, SGLT-2i) n=5826; duration ~3 yrs Q2 2017 –RESULTS CREDENCE (Canagliflozin, SGLT-2i) n=4464; duration ~5.5 yrs Q3 2018 –CANCELLED (+veefficacy)VERTIS CV (Ertugliflozin, SGLT-2i) n=8000; duration ~6 yrs Completion Q3 2019ELIXA (Lixisenatide, GLP-1RA) n=6068; follow-up ~2 yrs Q1 2015 –RESULTS

REWIND (Dulaglutide, OW GLP-1RA) n=9622; duration ~6.5 yrs Q4 2018 –TOP-LINE RESULTS FREEDOM (ITCA 650, GLP-1RA in DUROS) n=4000; duration ~2 yrs Q2 2016 –TOP-LINERESULTSEXSCEL (Exenatide ER, OW GLP-1RA) n=14,752; follow-up ~3 yrs Q3 2017 –RESULTS LEADER (Liraglutide, GLP-1RA) n=9340; duration 3.5–5 yrs Q2 2016 –RESULTSHARMONY OUTCOMES (Albiglutide, OW GLP-1RA) n=9574; duration ~4 yrs Q3 2018 -RESULTSPIONEER 6 (Oral semaglutide, GLP-1RA) n=3183; duration ~1.5 yrs Q4 2018 –TOP-LINE RESULTS EXAMINE (Alogliptin, DPP-4i) n=5380; follow-up ~1.5 yrs Q3 2013 –RESULTSSAVOR (Saxagliptin, DPP-4i) n=16,492; follow-up ~2 yrs Q2 2013 –RESULTSTECOS (Sitagliptin, DPP-4i) n=14,671; duration ~3 yrs Q4 2014 –RESULTSCARMELINA (Linagliptin, DPP-4i) n=7003; duration ~4 yrs Q3 2018 –RESULTSALECARDIO (Aleglitazar, PPAR-αγ) n=7226; follow-up 2 yrs Termin. Q3 2013 –RESULTS

SCORED (Sotagliflozin, SGLT-1i & SGLT-2i) n=10,500*; duration ~4.5 yrs Completion Q1 2022SUSTAIN 6 (Semaglutide, OW GLP-1RA) n=3297; duration ~2.8 yrs Q3 2016 –RESULTS CAROLINA (Linagliptin, DPP-4i vs SU) n=6103; duration ~8 yrs Completion Q1 2019 TOSCA IT (Pioglitazone, TZD) n=3028; duration ~10 yrs Q4 2017† –RESULTSACE (Acarbose, AGI) n=6522; duration ~8 yrs Q2 2017 –RESULTS AMPLITUDE-O (Efpeglenatide, OW GLP-1RA) n=4000*; duration ~3 yrs Completion Q2 2021 InsulinSGLT-2i GLP-1RADPP-4iPPAR-αγ TZD AGISOUL (Oral semaglutide, OD GLP-1RA) n=12,546*; duration ~3.5–5 yrs Completion Q2 2024SELECT (Semaglutide, OW GLP-1RA) n=17,500 *; Duration: event driven, 1225 MACE Completion Q3 2023 ELIXA (Lixisenatide, GLP-1RA) n=6068; follow-up ~2 yrs Q1 2015 –RESULTS

REWIND (Dulaglutide, OW GLP-1RA) n=9622; duration ~6.5 yrs Q4 2018 –TOP-LINE RESULTS FREEDOM (ITCA 650, GLP-1RA in DUROS) n=4000; duration ~2 yrs Q2 2016 –TOP-LINERESULTSEXSCEL (Exenatide ER, OW GLP-1RA) n=14,752; follow-up ~3 yrs Q3 2017 –RESULTS LEADER (Liraglutide, GLP-1RA) n=9340; duration 3.5–5 yrs Q2 2016 –RESULTSHARMONY (Albiglutide, OW GLP-1RA) n=9574; duration ~4 yrs Q3 2018 -RESULTSPIONEER 6 (Oral semaglutide, GLP-1RA) n=3183; duration ~1.5 yrs Q4 2018 –TOP-LINE RESULTS SUSTAIN 6 (Semaglutide, OW GLP-1RA) n=3297; duration ~2.8 yrs Q3 2016 –RESULTSAMPLITUDE-O (Efpeglenatide, OW GLP-1RA) n=4000*; duration ~3 yrs Completion Q2 2021 SOUL (Oral semaglutide, OD GLP-1RA) n=12,546*; duration ~3.5–5 yrs Completion Q2 2024SELECT (Semaglutide, OW GLP-1RA) n=17,500 *; Duration: event driven, 1225 MACE Completion Q3 2023



Estudio LEADER - LIRAglutide 

 Seguimiento 3,8 años  

 Pacientes alto RCV o ECV 

 Mejores indicadores de función renal: 

 Variable compuesta 

 Aparición de macroalbuminuria 
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Estudio SUSTAIN 6 - SEMAglutide 



Estudio REWIND - DULAglutide 

 Seguimiento > 5 años  

 69% pacientes sin ECV 

 Objetivo: superioridad 

 Resultados: 

- Reducción riesgo 12% en objetivo primario 

- Reducción riesgo de  ACVA 24% 

 

 



Estudio REWIND - DULAglutide 

Resultados Renales 

1. Reducción riesgo 15% obj compuesto renal 

- Aparición de macroalbuminuria 

- Disminución FG 

- Evolución a ERC terminal 

2.  Reducción del riesgo 23% macroalbuminuria  

 

 

NNT 31  

en 5.4 a 



  

 



Debut diabético con..  

+ 

 

Glucemias muy elevadas 

Síntomas de “déficit de insulina”: 3P 



Ancianos 

 Aun existe beneficio del buen control 

 Hay otros ADNI con beneficios “extra” 
 

”Persona mayor sana” 

Anciano frágil 

 Ni Metformina ni nada 

 



EHNA 

 Aun existe beneficio del buen control 

 Hay otros ADNI con beneficios “extra” 
 

”Persona mayor sana” 

Anciano frágil 

 Ni Metformina ni nada 

 



Pacientes con ECVE o alto RCV 

 xxx” 

 

Que “no necesitan metformina” 

xxx 

 xx 

 



Pacientes con ERC y/o Albuminuria 

 xxx” 

 

Que “no necesitan metformina” 

xxx 

 xx 
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