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Como consecuencia de la mejora de la mortalidad, las esperanzas de vida han tendido a aumentar, tanto 
desde el nacimiento (Figura 2.21) como a los 65 años de edad (Figura 2.22), pasando de 70,62 años de 
esperanza de vida al nacer en hombres y 76,01 en mujeres en el año 1975 a 81,15 y 86,52 en 2015, 
respectivamente. A la edad de 65 años en 2012 se puede esperar vivir todavía 19,6 años (hombres) o 
23,56 (mujeres). Como en el caso de las tasas, la tendencia de mejora de la esperanza de vida ha sido 
persistente a lo largo de todo el periodo, salvo en la segunda mitad de los años ochenta e inicio de los 
noventa debido no sólo, pero sí en buena medida, al empeoramiento de la mortalidad de los adultos 
jóvenes –especialmente los hombres- fundamentalmente por causas asociadas a hábitos y estilos de vida 
(accidentes de tráfico, VIH-sida y abuso de drogas). De la ligera bajada de las cifras de 2015 respecto de 
2014 no puede deducirse un cambio de tendencia, al igual que ocurrió en 2003, 2007 o 2012. 

 

 

Figura 2.21. Esperanza de vida al nacer, según sexo. Comunidad de Madrid, 1975-2015.

Fuente: Instituto de Estadística de la Comunidad de Madrid. Elaboración: Servicio de Informes de Salud y Estudios.

Figura 2.22. Esperanza de vida a los 65 años, según sexo. Comunidad de Madrid, 1986-2015.

Fuente: Instituto de Estadística de la Comunidad de Madrid. Elaboración: Servicio de Informes de Salud y Estudios.
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En cuanto a los antecedentes de violencia, cerca del 8% de todas las mujeres encuestadas refirieron 
haber sido víctimas de violencia física y/o sexual antes de los 15 años. A las víctimas de violencia física 
se les preguntó por el perpetrador, siendo en el 71% alguien del entorno familiar, principalmente el padre, 
en el 15% un novio o pareja, y en el 14% otras personas de fuera del entorno familiar. Estos antecedentes 
fueron más frecuentes cuando la mujer cumplía con los criterios de caso de VPM, 23,9%, frente al 6,5% 
cuando no cumplía criterios. 

Las consecuencias de la VPM sobre la salud son numerosas: las mujeres maltratadas tienen una mala 
salud autopercibida y mayor frecuencia de problemas crónicos, siendo la enfermedad cardiaca, depresión, 
ansiedad, úlcera gástrica, infección urinaria, enfermedad articular y patología ginecológica las que al 
ajustar por edad resultaron asociadas a violencia; asimismo es más frecuente encontrar limitación en sus 
actividades cotidianas, ya sea por problemas de salud físicos o mentales. 

La salud mental de los hijos e hijas de las mujeres se estudió a través del cuestionario de Capacidades y 
Dificultades (Strengths and Difficulties Questionnaire-SDQ) en su versión en castellano para padres y 
madres. Se eligió de manera aleatoria a un hijo/hija de 4 a 16 años de las mujeres que cumplieron 
criterios de VPM así como a un grupo control (hijos/hijas de madres sin VPM) apareados por edad y sexo. 
Las puntuaciones obtenidas para los hijos e hijas de las mujeres que cumplieron criterios de VPM fueron 
peores en comparación con el grupo control (media de 10,42 y 7,35 respectivamente). Obtener un SDQ 
límite/anormal entre los hijos/hijas de las mujeres que cumplen criterios de caso de VPM es cerca de 3 
veces mayor al compararlo con los controles. En un análisis posterior se encontró que las hijas presentan 
además una asociación significativa con problemas de conducta y de inatención/hiperactividad en 
comparación con los hijos.  

La mujer que no reconoce su situación de maltrato no está en condición de pedir ayuda. De las mujeres 
que sí perciben el maltrato, menos de la mitad (32%) busca ayuda en algún tipo de servicio. El resultado 
es que solamente el 11,2% de las mujeres maltratadas acude a algún tipo de servicio para recibir apoyo 
específico por su problema de maltrato. Cuando lo hacen, los servicios a los que más frecuentemente 
acuden son los servicios sanitarios.  

Además de las encuestas, en la Comunidad de Madrid, desde 2011, se cuenta con información 
epidemiológica obtenida a partir del Sistema de Vigilancia de Factores de Riesgo de Enfermedades no 
Transmisibles, tanto el dirigido a población joven (SIVFRENT-J) como el dirigido a población adulta 
(SIVFRENT-A).  

Figura 9.37. Prevalencia de la violencia de pareja hacia la mujer según edad (IC 95%).Comunidad de 
Madrid, 2014.

Fuente: Encuesta Violencia de pareja hacia las mujeres, año 2014. Elaboración: Servicio de Epidemiología
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Antecedentes: Diabetes Mellitus tipo 2 

§  14		años	de	evolución	
§  Sin	Enfermedad	Cardiovascular	asociada	
§  	Metformina	1000	mg/12	horas	
										+	
					Sitagliptina	50	mg/24	horas	
§  HbA1c	=		8,2%	



Antecedentes: ERC 

§  5	años	de	evolución	
§  FG	=	47	ml/min/1.73m2)	
§  CAC	=	212	mg/dl	



Estadificación de la ERC según la guía  Kidney Disease Global Outcomes 2012 

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. 



!
Consideraciones+para+establecer+objetivos+terapéuticos+

!
1. Los! objetivos! terapéuticos! y! las! distintas! intervenciones!

deben! basarse! ! en! el! juicio! clínico.! Serán! definidos! y!
planificados!de!forma!personalizada.!!

2. Los! objetivos! terapéuticos! deben! orientarse! hacia! un!
abordaje! global! e! integral,! para! reducir! el! riesgo!
cardiovascular,!las!complicaciones!agudas!y!crónicas!y!para!
mejorar! la! calidad! de! vida.! En! este! sentido,! es! de! capital!
importancia! el! control! de! las! cifras! de! presión! arterial! (<!
140/90!mmHg)!y!lípidos!(LDL!<!100!mg/dl).!

3. El!objetivo!de!control!glucémico!será!establecido!de!forma!
individualizada!atendiendo!a! la! edad!del!paciente! (la!edad!
cronológica! del! paciente! será! modulada! por! la! edad!
biológica),! los! años! de! evolución! de! la! enfermedad,! la!
presencia! de! complicaciones! micro! o! macrovasculares,! la!
comorbilidad! asociada,! así! como! a! las! capacidades! y!
recursos!disponibles!para!conseguir!dicho!objetivo.!

4. En!los!pacientes!más!jóvenes!sin!complicaciones,!se!debería!
intentar! conseguir! un! objetivo! de! HbA1c! lo! más! próximo!
posible!a! la!normalidad!y!sin!riesgo!alto!de!hipoglucemias,!
al!menos!durante!!los!10!primeros!años!de!evolución.!

5. En! el! paciente! frágil! o! con! escasa! expectativa! de! vida,!
primarán!los!objetivos!e!intervenciones!orientadas!a!evitar!
los! síntomas!de! la! enfermedad! y! a!mejorar!o!mantener! la!
calidad!de!vida.!

6. La! educación! diabetológica! del! paciente! y! sus! familiares! o!
cuidadores! constituye! el! pilar! básico! de! todas! las!
intervenciones,!que!han!de!ser!estructuradas!y!planificadas,!
incluyendo! las! recomendaciones! sobre! alimentación,!
actividad!física/ejercicio!físico!y!tratamiento!farmacológico.!!

7. El!seguimiento!clínico!periódico!es!fundamental!para!evitar!
la! inercia! clínica! y! alcanzar! los! objetivos.! Todo! cambio!
terapéutico!ha!de!evaluarse!en!tres!meses.!

8. Los! objetivos! terapéuticos! y! las! distintas! intervenciones!
tienen! que! ser! pactados! con! el! paciente! para! lograr! la!
máxima!adherencia!y!evitar!el!incumplimiento!terapéutico.!
!
!
!
!
!
!
!

Objetivos+individualizados+según+edad,+duración+de+la+
diabetes+y+presencia+de+complicaciones+o+comorbilidades+
+

+
Edad!
!

Duración+de+la+diabetes+mellitus,+presencia+
de+complicaciones+o+comorbilidades!

HbA1c+
objetivo!

�+65+
años!

Sin!complicaciones!o!comorbilidades!graves! <!7,0!%*!
>!15!años!de!evolución!o!con!complicaciones!o!

comorbilidades!graves!! <!8,0!%!

66D75+
años!

�!15!años!de!evolución!sin!complicaciones!o!
comorbilidades!graves!

<!7,0!%!
>!15!años!de!evolución!sin!complicaciones!o!

comorbilidades!graves! 7,0Y8,0!%!

Con!complicaciones!o!comorbilidades!graves! <!8,5!%**!

>+75+años! <!8,5!%**!
Basado!en:!!!IsmailYBeiji!F,!et!al.!Ann!Intern!Med!2011;154:554Y9.!
*!Puede!plantearse!un!objetivo!de!HbA1c!�����!%!en!los!
pacientes!más!jóvenes!y!de!corta!evolución!de!la!diabetes!en!
tratamiento!no!farmacológico!!o!con!monoterapia.! 
**!No!se!debe!renunciar!al!control!de!los!síntomas!de!
hiperglucemia,!independientemente!del!objetivo!de!HbA1c.!
!

Principales!efectos!de!los!fármacos!(en!monoterapia)!!
!

Clase+de+
fármaco+

Reducción+
A1c+

Riesgo+de+
hipoglucemias+

Efecto+
sobre+el+
peso+

corporal+

coste+

Met! +++! Y!
Neutro!o!
reducción!

Bajo!

SU! +++! ++! Incrementa! Bajo!
Repa! ++! +! Incrementa! Medio!
iDPP4! +! Y! Neutro! Alto!
arGLP1! +/++! Y! Reducción! Muy!alto!
iSGLT2! +! Y! Reducción! Alto!
Pioglitazona! +++! Y! Incrementa! Alto!
Insulinas! ++++! +++! Incrementa! Medio/alto!
Basado!en!el!consenso!ADA/EASD.!Diabetes!Care!2012;35:1364Y79.!
!
Citación:!Alemán!JJ,!Artola!S,!Franch!J,!Mata!M,!Millaruelo!JM!y!
Sangrós!J,!!en!nombre!de!la!RedGDPS.!Recomendaciones!para!el!
tratamiento!de!la!diabetes!mellitus!tipo!2:!control!glucémico.!
2014.!Disponible!en http://www.redgdps.org/!
!Creative!Commons!Atributtion!License              
!

Recomendaciones+para+el+tratamiento+
de+la+diabetes+mellitus+tipo+2:++

control+glucémico+
!
!

!
!
!
El!tratamiento!personalizado!es!actualmente!

el! paradigma! en! el! abordaje! terapéutico! de! la!
diabetes!tipo!2.!En!la!toma!de!decisiones,!los!clínicos!
han!de!atender!a!las!características!particulares!de!la!
enfermedad,! la! comorbilidad,! las! preferencias! del!
paciente!y!los!recursos!disponibles.!!

!
El! objetivo! del! presente! Algoritmo)

terapéutico) de) la) RedGDPS+ es! el! de! ayudar! a! los!
clínicos! en! la! toma! de! decisiones! para! el! manejo!
individualizado!!de!la!diabetes!tipo!2.!Contempla!las!
situaciones! clínicas,! en! pacientes! adultos! con!
diabetes!mellitus! tipo! 2! (excluyendo! embarazadas),!
que!se!han!considerado!más!relevantes!y!frecuentes!
en!nuestra!práctica!habitual!

!
Estas! recomendaciones! no! están! destinadas!

a! servir! como! una! norma! y! no! sustituyen! al! juicio!
clínico! ni! excluye! otras! opciones! terapéuticas! que!
pudieran!ser!igualmente!válidas!o!complementarias.!
Factores! limitantes! administrativos! o! económicos!
pueden!condicionar!también!las!decisiones.!

RedGDPS.!2014.!

Creative!Commons!Atributtion!License  !



¡¡¡¡	Comienza	la	votación	!!!	
a.  <	6,5%	
b.  <	7,5%	
c.  <	8,5%	
d.  <	9,5%	
e.  Déjame	tranquila	
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Decision cycle for patient-centered glycemic management in type 2 diabetes.  

American Diabetes Association Dia Care 2019;42:S34-S45 
©2019 by American Diabetes Association 





Antecedentes: HTA 

§  27	años	de	evolución	
§  Irbesartán	300	mg/24	horas	
§  TA	=	122/72	



< 130/80 



Antecedentes: Dislipemia 

§  20	años	de	evolución	
§  Rosuvastatina	20	mg/dl	
§  LDL	=	69	mg/dl	





7,7% 









Antecedentes: Obesidad 

§  IMC	=	30	kg/m2	





Antecedentes: ERC 

§  5	años	de	evolución	
§  FG	=	47	
§  CAC	=	212	mg/dl	



§  ¿Es siempre por nefropatía? 
ERC 

§  ¿Podemos seguir utilizando la HbA1c? 

§  ¿Cambia el objetivo de control? 

Juan F. navarro-González6

Figura 3 Árbol de decisión para dianas de HbA1C en pacientes con diabetes y ERC estado 3b o mayor  
(FGe <45 mL/min/1,73 m2)?

Figura 4 Riesgo de hipoglucemia.

Guía de práctica clínica sobre el manejo de  
los pacientes con diabetes y enfermedad renal 
crónica estadio 3B o más alto (Filtrado glomerular 
estimado <45 mL/min/1,73 m2)

Clinical Practice Guideline on management of patients  
with diabetes and chronic kidney disease stage 3b or higher  
(estimated glomerular filtration rate <45 mL/min)
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¿Ajustes de dosis? ERC 

§  Metformina 

§  Rosuvastatina 

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



¿Antiagregación? 
ERC 



§  Nefropatía D = marcador de morbimortalidad 

§  Microalbuminuria y disminución del FG  
= factor principal de RCV 
= marcador de lesión subclínica de órg diana 

§  Proteinuria indicador de: 
Progresión de enf renal (mejor predictor que el FG) 

Mortalidad 
 

Implicaciones para Luciana del trío  
ERC + Albuminuria + DM 



Estadificación de la ERC según la guía  Kidney Disease Global Outcomes 2012	

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. 

Riesgo alto de: 
-  Mortalidad global 
-  Mortalidad CV 
-  Progresión ERC 
-  Diálisis/Trasplante 
-  Fracaso Renal Agudo 
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RESUMEN

La enfermedad renal crónica (ERC) y la diabetes mellitus 

tipo 2 (DM2) son afecciones crónicas de elevada preva-

lencia que representan un importante problema de sa-

lud pública y requieren un abordaje interdisciplinario. 

La DM2 es la principal causa de ERC en nuestro medio 

y también constituye una importante comorbilidad de 

la nefropatía no diabética. Los pacientes con diabetes 

e insuficiencia renal son un grupo de especial riesgo, 

pues presentan una mayor morbimortalidad y un supe-

rior riesgo de hipoglucemias que los sujetos diabéticos 

con función renal normal. El tratamiento de la DM2 en 

los pacientes con ERC resulta controvertido dada la esca-

sez de evidencias disponibles. El presente documento de 

consenso pretende facilitar la adecuada elección y dosifi-

cación de los fármacos antidiabéticos y el establecimien-

to de unos objetivos seguros de control glucémico en los 

pacientes con ERC. 

Palabras clave:  Diabetes mellitus tipo 2. Enfermedad renal 

crónica. Factores de riesgo cardiovascular. Ancianos.

Documento de Consenso sobre el tratamiento  
de la diabetes tipo 2 en el paciente con enfermedad 
renal crónica*
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Consensus Document on treatment of type 2 diabetes in 

patients with chronic kidney disease

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) and type 2 diabetes 

mellitus (T2DM) are highly prevalent chronic diseases 

that represent a significant public health problem 

and require multidisciplinary management. T2DM is 

the main cause of CKD in our setting and it is also 

a major comorbidity of non-diabetic nephropathy. 

Patients with diabetes and renal failure represent a 

special risk group as they have higher morbidity and 

mortality and are at a higher risk of hypoglycaemia 

than diabetic individuals with normal renal 

function. Treatment of T2DM in patients with CKD 

is controversial because of the scarcity of evidence 

available. This consensus document aims to facilitate 

the appropriate selection and dosage of anti-diabetic 

drugs as well as establishing glycaemic control safety 

targets in patients with CKD.

Keywords:  Type 2 diabetes mellitus. Chronic kidney 

disease. Cardiovascular risk factors. Elderly.

INTRODUCCIÓN

Epidemiología
La enfermedad renal crónica (ERC) y la diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2) son enfermedades crónicas muy prevalentes 

* De acuerdo con los autores y los editores, este artículo se publica simultáneamente y de forma íntegra en la revista:  
Med Clin (Barc) 2014;142(2):85.e1–85.e10. http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2013.10.011

** Grupo formado por:
Lorenzo Fácila Rubio, Sociedad Española de Cardiología (SEC); Nieves Martell Claros, Sociedad Española de Hipertensión-Liga Española para la Lucha 
contra la Hipertensión Arterial (SEH-LELHA); José Javier Mediavilla Bravo, Sociedad Española de Médicos de Atención Primaria (SEMERGEN); Carlos Miranda 
Fernández-Santos, Sociedad Española de Médicos Generales y de Familia (SEMG); Juan Macías Núñez, Sociedad Española de Medicina Geriátrica (SEMEG).



Tenemos muchas Lucianas en España 
Prevalencia ERC en pacientes con DM2 en España (PERCEDIME2) 
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FG	<	60	y/o	
albuminuria	

FG	<	60		 Albuminuria	 IR	sin	
albuminuria	
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18% 15,4% 

69,4% 

Rodriguez-Poncelas, Garre-Olmo, et al. BMC Nephrol. 2013 Feb 22;14:46. 
doi: 10.1186/1471-2369-14-46 

 
 
 



Mortalidad en pacientes con Diabetes y ERC 

Los$porcentajes$indican$la$mortalidad$absoluta$que$excede$la$del$grupo$de$referencia$(individuos$sin$diabetes$ni$enfermedad$renal)$
TFG,$índice$de$filtración$glomerular$$
ABarian$M$et#al.#J#Am#Soc#Nephrol#2013;24:302$$

In
cid

en
cia

(a
cu
m
ul
a,

va
(e
st
an

da
riz
ad

a(
de

(m
or
ta
lid

ad
(a
(1
0(
añ

os
((I
C(
95
%
)(

La(mortalidad(es(más(frecuente(en(pacientes(con(DM2(
y(enfermedad(renal(que(en(aquellos(con(DM2(solamente(

4,1%$

17,8%$

23,9%$

47,0%$

7,7%$

0$

10$

20$

30$

40$

50$

60$

70$

Sin$enfermedad$renal$ Albuminuria$ Alteración$de$la$FG$ Albuminuria$y$
alteración$de$FG$

Sin$diabetes,$ni$
enfermedad$renal$

Los porcentajes indican la mortalidad absoluta que excede la del grupo de referencia (individuos sin diabetes ni enfermedad renal). TFG, índice de 
filtración glomerular. 
Afkarian M et al. J Am Soc Nephrol 2013;24:302. 
 
 



¿Qué podemos hacer con Luciana? 





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. 
 
 
 



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

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



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

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



¡¡¿Entonces,	Vd	qué	haría?	!!!	
Estatina	
	
	
	

Antiagregación	
	
	
	

Antihipertensivo	
	
	
	Albuminuria	
	
	
	

Igual	
	
	
	

No	
	
	
	

Igual	
	
	
	

Esperar/Derivar	
	
	
	



¡¡¿Entonces,	Vd	qué	haría?	!!!	
¿Hipoglucemiantes?	

Metformina	igual/reducir	
	
	
	

Cambiar	a	Linagliptina	
	
	
	

Añadir	Repaglinida/Gliclacida	
	
	
	

Añadir	aGLP1	
	
	
	



Es decir,  
hasta ahora lo único que hacíamos es  

tratar la hiperglucemia 
intentando no hacer 

 más daño al riñón 
 
 
 



Pero las cosas están 
cambiando para Luciana 



Resultados Renales de los 
iSGLT o Gliflozinas 

 
 
 
 
 
 

§ Empa 
§ Dapa 
§ Cana 
§ Ertu 



EMPA-REG - EMPAgliflozina 



CANVAS - CANAgliflozina 



DECLARE-TIMI 58 - Dapagliflozina 
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Articles

SGLT2 inhibitors for primary and secondary prevention 
of cardiovascular and renal outcomes in type 2 diabetes: 
a systematic review and meta-analysis of cardiovascular 
outcome trials
Thomas A Zelniker, Stephen D Wiviott, Itamar Raz, Kyungah Im, Erica L Goodrich, Marc P Bonaca, Ofri Mosenzon, Eri T Kato, Avivit Cahn, 
Remo H M Furtado, Deepak L Bhatt, Lawrence A Leiter, Darren K McGuire, John P H Wilding, Marc S Sabatine

Summary
Background The magnitude of effect of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) on specific cardiovascular 
and renal outcomes and whether heterogeneity is based on key baseline characteristics remains undefined.

Methods We did a systematic review and meta-analysis of randomised, placebo-controlled, cardiovascular outcome 
trials of SGLT2i in patients with type 2 diabetes. We searched PubMed and Embase for trials published up to 
Sept 24, 2018. Data search and extraction were completed with a standardised data form and any discrepancies were 
resolved by consensus. Efficacy outcomes included major adverse cardiovascular events (myocardial infarction, 
stroke, or cardiovascular death), the composite of cardiovascular death or hospitalisation for heart failure, and 
progression of renal disease. Hazard ratios (HRs) with 95% CIs were pooled across trials, and efficacy outcomes were 
stratified by baseline presence of atherosclerotic cardiovascular disease, heart failure, and degree of renal function. 

Findings We included data from three identified trials and 34 322 patients (60·2% with established atherosclerotic 
cardiovascular disease), with 3342 major adverse cardiovascular events, 2028 cardiovascular deaths or hospitalisation sfor 
heart failure events, and 766 renal composite outcomes. SGLT2i reduced major adverse cardiovascular events by 11% 
(HR 0·89 [95% CI 0·83–0·96], p=0·0014), with benefit only seen in patients with atherosclerotic cardiovascular disease 
(0·86 [0·80–0·93]) and not in those without (1·00 [0·87–1·16], p for interaction=0·0501). SGLT2i reduced the risk of 
cardiovascular death or hospitalisation for heart failure by 23% (0·77 [0·71–0·84], p<0·0001), with a similar benefit in 
patients with and without atherosclerotic cardiovascular disease and with and without a history of heart failure. SGLT2i 
reduced the risk of progression of renal disease by 45% (0·55 [0·48–0·64], p<0·0001), with a similar benefit in those with 
and without atherosclerotic cardiovascular disease. The magnitude of benefit of SGLT2i varied with baseline renal 
function, with greater reductions in hospitalisations for heart failure (p for interaction=0·0073) and lesser reductions in 
progression of renal disease (p for interaction=0·0258) in patients with more severe kidney disease at baseline.

Interpretation SGLT2i have moderate benefits on atherosclerotic major adverse cardiovascular events that seem 
confined to patients with established atherosclerotic cardiovascular disease. However, they have robust benefits on 
reducing hospitalisation for heart failure and progression of renal disease regardless of existing atherosclerotic 
cardiovascular disease or a history of heart failure.

Funding None. 

Copyright © 2018 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction
Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) 
have now been studied in several large placebo-
controlled cardiovascular outcomes trials1–3 in patients 
with type 2 diabetes. These trials were done to satisfy 
regulatory requirements, specifically to exclude an 
excess in risk of cardiovascular death, myocardial 
infarction, or stroke (ie, major adverse cardiovascular 
events) and to test for efficacy.4 Data to date suggest this 
drug class appears to moderately reduce the risk of 
major adverse cardiovascular events, or at least some 
components of them. However, the apparent greater 
benefit of SGLT2i on major adverse cardiovascular 

events in patients with established atherosclerotic 
cardio vascular disease than in those with multiple risk 
factors but without atherosclerotic cardiovascular dis-
ease complicates the interpretation of these data. This 
observation has resulted in European and American 
diabetes and cardiology society guidelines recom-
mending SGLT2i for patients with atherosclerotic 
cardiovascular disease but not multiple risk factors.5,6 
However, no single trial has been adequately powered 
to test for such heterogeneity of cardiovascular efficacy 
by baseline atherosclerotic cardiovascular disease risk 
categories because the number of patients and events in 
those patients with multiple risk factors alone have been 

Lancet 2019; 393: 31–39
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SGLT2 inhibitors for primary and secondary prevention 
of cardiovascular and renal outcomes in type 2 diabetes: 
a systematic review and meta-analysis of cardiovascular 
outcome trials
Thomas A Zelniker, Stephen D Wiviott, Itamar Raz, Kyungah Im, Erica L Goodrich, Marc P Bonaca, Ofri Mosenzon, Eri T Kato, Avivit Cahn, 
Remo H M Furtado, Deepak L Bhatt, Lawrence A Leiter, Darren K McGuire, John P H Wilding, Marc S Sabatine

Summary
Background The magnitude of effect of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) on specific cardiovascular 
and renal outcomes and whether heterogeneity is based on key baseline characteristics remains undefined.

Methods We did a systematic review and meta-analysis of randomised, placebo-controlled, cardiovascular outcome 
trials of SGLT2i in patients with type 2 diabetes. We searched PubMed and Embase for trials published up to 
Sept 24, 2018. Data search and extraction were completed with a standardised data form and any discrepancies were 
resolved by consensus. Efficacy outcomes included major adverse cardiovascular events (myocardial infarction, 
stroke, or cardiovascular death), the composite of cardiovascular death or hospitalisation for heart failure, and 
progression of renal disease. Hazard ratios (HRs) with 95% CIs were pooled across trials, and efficacy outcomes were 
stratified by baseline presence of atherosclerotic cardiovascular disease, heart failure, and degree of renal function. 

Findings We included data from three identified trials and 34 322 patients (60·2% with established atherosclerotic 
cardiovascular disease), with 3342 major adverse cardiovascular events, 2028 cardiovascular deaths or hospitalisation sfor 
heart failure events, and 766 renal composite outcomes. SGLT2i reduced major adverse cardiovascular events by 11% 
(HR 0·89 [95% CI 0·83–0·96], p=0·0014), with benefit only seen in patients with atherosclerotic cardiovascular disease 
(0·86 [0·80–0·93]) and not in those without (1·00 [0·87–1·16], p for interaction=0·0501). SGLT2i reduced the risk of 
cardiovascular death or hospitalisation for heart failure by 23% (0·77 [0·71–0·84], p<0·0001), with a similar benefit in 
patients with and without atherosclerotic cardiovascular disease and with and without a history of heart failure. SGLT2i 
reduced the risk of progression of renal disease by 45% (0·55 [0·48–0·64], p<0·0001), with a similar benefit in those with 
and without atherosclerotic cardiovascular disease. The magnitude of benefit of SGLT2i varied with baseline renal 
function, with greater reductions in hospitalisations for heart failure (p for interaction=0·0073) and lesser reductions in 
progression of renal disease (p for interaction=0·0258) in patients with more severe kidney disease at baseline.

Interpretation SGLT2i have moderate benefits on atherosclerotic major adverse cardiovascular events that seem 
confined to patients with established atherosclerotic cardiovascular disease. However, they have robust benefits on 
reducing hospitalisation for heart failure and progression of renal disease regardless of existing atherosclerotic 
cardiovascular disease or a history of heart failure.

Funding None. 

Copyright © 2018 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction
Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) 
have now been studied in several large placebo-
controlled cardiovascular outcomes trials1–3 in patients 
with type 2 diabetes. These trials were done to satisfy 
regulatory requirements, specifically to exclude an 
excess in risk of cardiovascular death, myocardial 
infarction, or stroke (ie, major adverse cardiovascular 
events) and to test for efficacy.4 Data to date suggest this 
drug class appears to moderately reduce the risk of 
major adverse cardiovascular events, or at least some 
components of them. However, the apparent greater 
benefit of SGLT2i on major adverse cardiovascular 

events in patients with established atherosclerotic 
cardio vascular disease than in those with multiple risk 
factors but without atherosclerotic cardiovascular dis-
ease complicates the interpretation of these data. This 
observation has resulted in European and American 
diabetes and cardiology society guidelines recom-
mending SGLT2i for patients with atherosclerotic 
cardiovascular disease but not multiple risk factors.5,6 
However, no single trial has been adequately powered 
to test for such heterogeneity of cardiovascular efficacy 
by baseline atherosclerotic cardiovascular disease risk 
categories because the number of patients and events in 
those patients with multiple risk factors alone have been 
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of randomised treatment allocation on the primary 
outcomes across trials overall and within the previously 
mentioned subgroup strata using fixed effects models. We 
tested for treatment effect modification by subgroup using 
random effects models, applying the method of residual 
maximum likelihood and Hartung-Knapp adjustment.20 
All trials met criteria for being well done and had a low 
risk of bias according to the Cochrane tool for assessing 
risk of bias in randomised clinical trials (appendix).21

We assessed heterogeneity using Cochrane Q statistic, 
and Higgins and Thompsons’ I². Heterogeneity was 
considered to be low if I²=25%, moderate if I²=50%, or 
high if I²=75%.22 All reported p values are two-sided and we 
did no adjustments for multiple testing. We did statistical 
analyses using R version 3.5.1 (R Core Team, Vienna, 
Austria) and the R package metafor (version 2.0-0).23

Role of the funding source
There was no funding source for this study. All authors
had full access to all the data in the study and the
corresponding author had final responsibility for the
decision to submit for publication. 

Results
We identified a total of three trials1–3 and six secondary 
analyses7,9–11,24,25 from the same trials that were eligible 
for inclusion (appendix). The appendix has an overview 
of the search and the selection process. In total, data 
from 34 322 patients were included. The mean age was 
63·5 years and 35·1% were women (table). A total of 
20 650 (60·2%) patients were known to have athero-
sclerotic cardiovascular disease and 13 672 (39·8%) had 
multiple risk factors but without known atherosclerotic 
cardiovascular disease. The proportion of patients with 
multiple risk factors differed among the trials, ranging 
from 0% in the EMPA-REG OUTCOME trial to 34% in 
the CANVAS Program, and to 59% in DECLARE-TIMI 
58 trial. A total of 3891 (11·3%) patients had a history of 
heart failure, a proportion that was similar across all 
three trials. Baseline renal function differed among 
the trials, with the proportion of patients with eGFR 

<60 ml/min per 1·73 m² ranging from 25·9% in EMPA-
REG OUTCOME to 20·1% in CANVAS, and to 7·4% in 
DECLARE-TIMI 58 (table).

In total, 3342 (9·7%) of 34 322 patients had a major 
adverse cardiac event in the trials. Of those events, 
2588 (77·4%) occurred in the group with established 
atherosclerotic cardiovascular disease. Overall, SGLT2i 
reduced the risk of a major adverse cardiac event by 11% 
(HR 0·89 [95% CI 0·83–0·96], p=0·0014; appendix). 
However, this effect was entirely restricted to a 
14% reduction in patients with atherosclerotic cardio-
vascular disease (0·86 [0·80 to 0·93]), whereas no 
treatment effect was found in patients with multiple 
risk factors (1·00 [0·87–1·16], p for interaction=0·0501; 
figure 1).

1604 (4·7%) patients had a myocardial infarction 
(80·5% of which occurred in patients with atherosclerotic 
cardiovascular disease), 1060 (3·1%) had a stroke 
(73·1% of which occurred in patients with atherosclerotic 
cardiovascular disease), and 1256 (3·7%) had cardio-
vascular death (78·6% of which occurred in patients 
with the disease). Overall, SGLT2i reduced the risk of 
myocardial infarction by 11% (HR 0·89 [95% CI 
0·80–0·98], p=0·0177) and cardiovascular death by 16% 
(0·84 [0·75–0·94], p=0·0023, but with high heterogeneity 
[I²=79·9%]), whereas SGLT2i had no effect on stroke 
(0·97 [0·86–1·10], p=0·64; appendix). Analogous to the 
pattern seen for major adverse cardiovascular events 
overall, SGLT2i reduced myocardial infarction (0·85 
[0·76–0·95]) and cardio vascular death (0·80 [0·71–0·91]) 
in patients with atherosclerotic cardiovascular disease, 
whereas no treatment effect was found in patients with 
multiple risk factors. SGLT2i had no effect on stroke, 
even in patients with atherosclerotic cardiovascular 
disease (appendix).

Overall, SGLT2i significantly reduced the risk for the 
composite of cardiovascular death or hospitalisation for 
heart failure by 23% (HR 0·77 [95% CI 0·71–0·84], 
p<0·0001), and hospitalisation for heart failure by 
31% (0·69 [0·61–0·79], p<0·0001; appendix). In patients 
with atherosclerotic cardiovascular disease, the HR for 

EMPA-REG OUTCOME1 CANVAS Program2 DECLARE-TIMI 583

Drug Empagliflozin Canagliflozin Dapagliflozin

Doses analysed 10 mg, 25 mg (once daily) 100 mg, 300 mg (once daily) 10 mg (once daily)

Median follow-up time, years 3·1 2·4 4·2

Trial participants 7020 10 142 17 160

Age, mean 63·1 63·3 63·9

Women 2004 (28·5%) 3633 (35·8%) 6422 (37·4%)

Patients with established atherosclerotic cardiovascular disease 7020 (100%) 6656 (65·6%) 6974 (40·6%)

Patients with a history of heart failure 706 (10·1%) 1461 (14·4%) 1724 (10·0%)

Patients with eGFR <60 mL/min per 1·73 m² 1819 (25·9%) 2039 (20·1%) 1265 (7·4%)

Data are n (%) unless otherwise specified. The CANVAS Program consisted of two trials, CANVAS and CANVAS-R, but are presented combined. eGFR=estimated glomerular 
filtration rate.

Table: Randomised controlled phase 3/4 clinical trials of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors
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HR (95% CI)Events per 1000 
patient-years

Weight
(%)

HREventsPatients

Treatment
eGFR <60 mL/min per m2

EMPA-REG OUTCOME
CANVAS Program
DECLARE-TIMI 58
Fixed effects model for eGFR <60 (p=0·0054)

eGFR 60 to <90 mL/min per m2

EMPA-REG OUTCOME
CANVAS Program
DECLARE-TIMI 58
Fixed effects model for eGFR 60 to <90 (p<0·0001)

eGFR ≥90 mL/min per m2

EMPA-REG OUTCOME
CANVAS Program
DECLARE-TIMI 58
Fixed effects model for eGFR ≥90 (p<0·0001)

 1196
 NA
 606

 2406
 NA
 3838

 1043
 NA
 4137

Placebo

       NA
 15·1
 15·2

       NA
 7·4
 7·8

      NA
 8·1
 4·9

 33·5
 39·6
 27·0

 16·8
 34·4
 48·9

 11·7
 27·5
 60·8

       NA
 11·4
 8·9

       NA
 4·6
 4·2

       NA
 3·8
 2·5

 NA
 83
 59

NA
118
186

NA
48

120

0·66 (0·41–1·07)
0·74 (0·48–1·15)
0·60 (0·35–1·02)
0·67 (0·51–0·89)

0·61 (0·37–1·03)
0·58 (0·41–0·84)
0·54 (0·40–0·73)
0·56 (0·46–0·70)

0·21 (0·09–0·53)
0·44 (0·25–0·78)
0·50 (0·34–0·73)
0·44 (0·32–0·59)

Treatment (n) Placebo (n)

0·500·25 2·501·00

0·500·25 2·501·00

0·500·250·10 2·501·00

Favours placeboFavours treatment

A

B
eGFR <60 mL/min per m2

EMPA-REG OUTCOME
CANVAS Program
DECLARE-TIMI 58
Fixed effects model for eGFR <60 (p<0·0001)

eGFR 60 to <90 mL/min per m2

EMPA-REG OUTCOME
CANVAS Program
DECLARE-TIMI 58
Fixed effects model for eGFR 60 to <90 (p<0·0001)

eGFR ≥90 mL/min per m2

EMPA-REG OUTCOME
CANVAS Program
DECLARE-TIMI 58
Fixed effects model for eGFR ≥90 (p=0·31)

 1212
 NA
 606

 2423
 NA
 3838

 1050
 NA
 4137

 25·8
 21·3
 19·3

 11·7
 6·1
 9·9

 7·9
 5·1
 5·4

 36·5
 36·1
 27·4

 21·3
 23·4
 55·2

 11·3
 15·7
 73·0

 14·9
 11·6
 12·3

 8·4
 4·6
 6·5

 5·4
 3·7
 5·1

 94
 98
 77

100
108
251

27
37

170

0·59 (0·39–0·88)
0·55 (0·37–0·83)
0·70 (0·44–1·12)
0·60 (0·47–0·77)

0·72 (0·48–1·07)
0·76 (0·52–1·12)
0·65 (0·51–0·84)
0·69 (0·57–0·83)

0·67 (0·31–1·44)
0·76 (0·40–1·47)
0·94 (0·69–1·26)
0·88 (0·68–1·13)

C
eGFR <60 mL/min per m2

EMPA-REG OUTCOME
CANVAS Program
DECLARE-TIMI 58
Fixed effects model for eGFR <60 (p=0·0077)

eGFR 60 to <90 mL/min per m2

EMPA-REG OUTCOME
CANVAS Program
DECLARE-TIMI 58
Fixed effects model for eGFR 60 to <90 (p=0·0520)

eGFR ≥90 mL/min per m2

EMPA-REG OUTCOME
CANVAS Program
DECLARE-TIMI 58
Fixed effects model for eGFR ≥90 (p=0·35)

 1212
 NA
 606

 2423
 NA
 3838

 1050
 NA
 4137

 605
 NA
 659

 1232
 NA
 3894

 486
 NA
 4025

 607
 NA
 659

 1238
 NA
 3894

 488
 NA
 4025

 607
 NA
 659

 1238
 NA
 3894

 488
 NA
 4025

 60·5
 49·5
 43·1

 40·6
 29·0
 25·8

 32·2
 23·6
 19·7

 36·2
 36·6
 27·2

 22·5
 32·8
 44·7

 15·1
 21·1
 63·7

 52·7
 36·3
 37·3

 30·8
 26·8
 24·5

 35·4
 20·8
 18·8

 275
 261
 189

351
563
757

146
187
613

0·88 (0·69–1·13)
0·69 (0·54–0·89)
0·92 (0·69–1·23)
0·82 (0·70–0·95)

0·76 (0·61–0·94)
0·95 (0·80–1·13)
0·95 (0·82–1·09)
0·91 (0·82–1·00)

1·10 (0·77–1·57)
0·84 (0·62–1·13)
0·94 (0·80–1·10)
0·94 (0·82–1·07)

Figure 5: Meta-analysis of SGLT2i trials on the composite of worsening of renal function, end-stage renal disease, or renal death (A), hospitalisation for heart 
failure (B), and major adverse cardiovascular events stratified by the eGFR levels (C)
(A) eGFR <60 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·36, p=0·84, I²=0%; eGFR 60 to <90 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·19, p=0·91, I²=0%; eGFR ≥90 mL/min per 1·73 m²: 
Q statistic=3·24, p=0·20, I²= 38·2%. The p value for risk reduction trend across subgroups was 0·0258. (B) eGFR <60 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·60, p=0·74, 
I²=0%; eGFR 60 to <90 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·51, p=0·78, I²=0%; eGFR ≥90 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·86, p=0·65, I²=0%. The p value for risk 
reduction trend across subgroups  was 0·0073. (C) eGFR <60 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=2·76, p=0·25, I²=27·5%; eGFR 60 to <90 mL/min per 1·73 m²: 
Q statistic=3·25, p=0·20, I²=38·5%; eGFR ≥90 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=1·29, p=0·53, I²=0%. The p value for risk reduction trend across subgroups  was 0·23. Tests 
for subgroup differences were based on F tests in a random effect meta-regression estimated using restricted maximum likelihood and Hartung Knapp adjustment. 
eGFR=estimated glomerular filtration rate. HR=hazard ratio. NA=not available. SGLT2i=sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors. 
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Objetivo compuesto “renal” 
•  Empeoramiento función renal 
•  ERC terminal 
•  Muerte causa renal 
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HR (95% CI)Events per 1000 
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Weight
(%)

HREventsPatients

Treatment
eGFR <60 mL/min per m2
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0·74 (0·48–1·15)
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Fixed effects model for eGFR <60 (p<0·0001)

eGFR 60 to <90 mL/min per m2
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eGFR ≥90 mL/min per m2
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Fixed effects model for eGFR ≥90 (p=0·31)
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 606

 2423
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 3838

 1050
 NA
 4137

 25·8
 21·3
 19·3

 11·7
 6·1
 9·9

 7·9
 5·1
 5·4

 36·5
 36·1
 27·4

 21·3
 23·4
 55·2

 11·3
 15·7
 73·0

 14·9
 11·6
 12·3

 8·4
 4·6
 6·5

 5·4
 3·7
 5·1

 94
 98
 77

100
108
251

27
37

170

0·59 (0·39–0·88)
0·55 (0·37–0·83)
0·70 (0·44–1·12)
0·60 (0·47–0·77)

0·72 (0·48–1·07)
0·76 (0·52–1·12)
0·65 (0·51–0·84)
0·69 (0·57–0·83)

0·67 (0·31–1·44)
0·76 (0·40–1·47)
0·94 (0·69–1·26)
0·88 (0·68–1·13)

C
eGFR <60 mL/min per m2
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DECLARE-TIMI 58
Fixed effects model for eGFR <60 (p=0·0077)

eGFR 60 to <90 mL/min per m2
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 189

351
563
757

146
187
613

0·88 (0·69–1·13)
0·69 (0·54–0·89)
0·92 (0·69–1·23)
0·82 (0·70–0·95)

0·76 (0·61–0·94)
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Figure 5: Meta-analysis of SGLT2i trials on the composite of worsening of renal function, end-stage renal disease, or renal death (A), hospitalisation for heart 
failure (B), and major adverse cardiovascular events stratified by the eGFR levels (C)
(A) eGFR <60 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·36, p=0·84, I²=0%; eGFR 60 to <90 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·19, p=0·91, I²=0%; eGFR ≥90 mL/min per 1·73 m²: 
Q statistic=3·24, p=0·20, I²= 38·2%. The p value for risk reduction trend across subgroups was 0·0258. (B) eGFR <60 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·60, p=0·74, 
I²=0%; eGFR 60 to <90 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·51, p=0·78, I²=0%; eGFR ≥90 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·86, p=0·65, I²=0%. The p value for risk 
reduction trend across subgroups  was 0·0073. (C) eGFR <60 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=2·76, p=0·25, I²=27·5%; eGFR 60 to <90 mL/min per 1·73 m²: 
Q statistic=3·25, p=0·20, I²=38·5%; eGFR ≥90 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=1·29, p=0·53, I²=0%. The p value for risk reduction trend across subgroups  was 0·23. Tests 
for subgroup differences were based on F tests in a random effect meta-regression estimated using restricted maximum likelihood and Hartung Knapp adjustment. 
eGFR=estimated glomerular filtration rate. HR=hazard ratio. NA=not available. SGLT2i=sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors. 
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Figure 5: Meta-analysis of SGLT2i trials on the composite of worsening of renal function, end-stage renal disease, or renal death (A), hospitalisation for heart 
failure (B), and major adverse cardiovascular events stratified by the eGFR levels (C)
(A) eGFR <60 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·36, p=0·84, I²=0%; eGFR 60 to <90 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·19, p=0·91, I²=0%; eGFR ≥90 mL/min per 1·73 m²: 
Q statistic=3·24, p=0·20, I²= 38·2%. The p value for risk reduction trend across subgroups was 0·0258. (B) eGFR <60 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·60, p=0·74, 
I²=0%; eGFR 60 to <90 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·51, p=0·78, I²=0%; eGFR ≥90 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·86, p=0·65, I²=0%. The p value for risk 
reduction trend across subgroups  was 0·0073. (C) eGFR <60 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=2·76, p=0·25, I²=27·5%; eGFR 60 to <90 mL/min per 1·73 m²: 
Q statistic=3·25, p=0·20, I²=38·5%; eGFR ≥90 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=1·29, p=0·53, I²=0%. The p value for risk reduction trend across subgroups  was 0·23. Tests 
for subgroup differences were based on F tests in a random effect meta-regression estimated using restricted maximum likelihood and Hartung Knapp adjustment. 
eGFR=estimated glomerular filtration rate. HR=hazard ratio. NA=not available. SGLT2i=sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors. 
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Figure 5: Meta-analysis of SGLT2i trials on the composite of worsening of renal function, end-stage renal disease, or renal death (A), hospitalisation for heart 
failure (B), and major adverse cardiovascular events stratified by the eGFR levels (C)
(A) eGFR <60 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·36, p=0·84, I²=0%; eGFR 60 to <90 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·19, p=0·91, I²=0%; eGFR ≥90 mL/min per 1·73 m²: 
Q statistic=3·24, p=0·20, I²= 38·2%. The p value for risk reduction trend across subgroups was 0·0258. (B) eGFR <60 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·60, p=0·74, 
I²=0%; eGFR 60 to <90 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·51, p=0·78, I²=0%; eGFR ≥90 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=0·86, p=0·65, I²=0%. The p value for risk 
reduction trend across subgroups  was 0·0073. (C) eGFR <60 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=2·76, p=0·25, I²=27·5%; eGFR 60 to <90 mL/min per 1·73 m²: 
Q statistic=3·25, p=0·20, I²=38·5%; eGFR ≥90 mL/min per 1·73 m²: Q statistic=1·29, p=0·53, I²=0%. The p value for risk reduction trend across subgroups  was 0·23. Tests 
for subgroup differences were based on F tests in a random effect meta-regression estimated using restricted maximum likelihood and Hartung Knapp adjustment. 
eGFR=estimated glomerular filtration rate. HR=hazard ratio. NA=not available. SGLT2i=sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors. 
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Pump, pipes, and filter: do SGLT2 inhibitors cover it all?
Concerns about the growing burden of diabetes 
are mounting.1 Temporal analyses suggest that 
cardiovascular risk in people with diabetes persists 
and, if anything, is widening for fatal outcomes.2 The 
need for interventions to prevent diabetes-related 
complications is clear.

Diabetes has profound effects on the pump (heart 
failure), pipes (atherosclerosis), and filter (renal 
disease). Although much of the focus (and success) 
to date has centred on reducing atherosclerotic 
complications, heart failure and renal disease remain 
recalcitrant problems in diabetes and are on the rise.3

The sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors 
(SGLT2i) have ushered in hope and optimism 
for cardiorenal protection in diabetes, and many 
biological underpinnings of these benefits have 
been reported.4 Given that three large trials focusing 
on SGLT2i have reported their outcomes,5–8 the 
information can now be synthesised to better 
understand which patients and clinical outcomes are 
responsive to this class of antihyperglycaemic therapy. 
In The Lancet, Marc Sabatine and colleagues report 
a systematic review and trial-level meta-analysis of 
the three reported randomised, placebo-controlled, 
cardiovascular outcomes trials of SGLT2i that offers 
important clinical insights.6

The first and probably most important question 
that Sabatine and colleagues’ article helps to answer is 

whether individuals both with and without established 
ischaemic cardiovascular disease would derive benefit 
from the use of SGLT2i. The EMPA-REG OUTCOME 
trial7,9 exclusively enrolled people with type 2 diabetes 
and established atherosclerotic vascular disease, and 
it reported on the cardiorenal efficacy and safety of 
empagliflozin. Conversely, the CANVAS Program,5 
which studied canagliflozin, and the DECLARE-
TIMI 58 trial,6,8 which studied dapagliflozin, enrolled 
a spectrum of individuals with type 2 diabetes, 
including those with established atherosclerotic 
vascular disease and those without this disease but 
with multiple risk factors. In aggregate, data are now 
available from these large trials on type 2 diabetes 
with 20 650 people with atherosclerotic vascular 
disease and 13 672 with multiple risk factors but not 
atherosclerotic vascular disease. Three key messages 
have emerged. First, the cumulative cardiorenal 
out come estimates in the entire population of 
34 322 participants with atherosclerotic vascular 
disease or multiple risk factors suggest that SGLT2i 
significantly reduce hospitalisation for heart failure 
(31%), the composite of cardiovascular death or 
hospitalisation for heart failure (23%), major adverse 
cardiovascular events (11%), and renal disease (45%). 
Second, the cardiorenal benefits appeared to vary 
across the diabetes continuum (figure). Specifically, 
reductions in hospitalisation for heart failure and 
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SGLT2i prevent heart failure and renal

disease but may not reduce major adverse
cardiovascular events

Secondary prevention population
SGLT2i prevent heart failure and renal

disease, and reduce atherosclerotic events
(major adverse cardiovascular events)

Figure: Cardiorenal benefits of SGLT2i in different patient populations
SGLT2i=sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors.
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Estudio CREDENCE - Canagliglozina 

Personas	con	DM2	
- ERC	con	FG	=	30	-	60	
- Proteinuria	>	300	
- En	tto	con	ARA2/IECA	

Se	aleatorizan	a	placebo	o	Cana	100	



Los pacientes del Credence 
-  35% Mujer  
-  67% 
-  Raza Blanca  
-  IMC 31.4 
-  15 años Duración DM 
-  HTA 97% 
-  HbA1c 8.3% 
-  FG 56  
-  CAC 923 

  
 

¡¡¡ El CREDENCE  
es  muy… Luciana !!! 
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30%	menos	riesgo	en	objetivo	
primario	compuesto:	
- ERC	terminal	
- Creat	x	2	
- Muerte	renal	
- Muerte	CV	



34%	menos	riesgo	en	objetivo	
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hospitalizations for heart failure (NNT, 46; 95% 
CI, 29 to 124) and 25 composite events of cardio-
vascular death, myocardial infarction, or stroke 
(NNT, 40; 95% CI, 23 to 165).

Discussion

In this trial, we found that patients with type 2 
diabetes and chronic kidney disease who re-
ceived canagliflozin had a lower risk of the pri-
mary composite outcome of end-stage kidney 

disease, doubling of the serum creatinine level, 
or death from renal or cardiovascular causes 
than those who received placebo. Patients in the 
canagliflozin group also had a lower risk of end-
stage kidney disease, hospitalization for heart 
failure, and the composite of cardiovascular 
death, myocardial infarction, or stroke. These 
results indicate that canagliflozin may be an ef-
fective treatment option for renal and cardiovas-
cular protection in patients with type 2 diabetes 
with chronic kidney disease.

The observed benefits were obtained on a 
background of renin–angiotensin system block-
ade, the only approved renoprotective medica-
tions in type 2 diabetes, a factor that highlights 
the clinical significance of the findings. In con-
trast to completed cardiovascular outcome trials 
of SGLT2 inhibitors,5-7 our trial included a popu-
lation at high risk for kidney failure and had a 
primary outcome of major renal end points. In 
addition, we found that patients who received 
canaglif lozin (including those who had a re-
duced estimated GFR at baseline) had a lower 
risk of the primary outcome overall than those 
in the placebo group, as well as less end-stage 
kidney disease. These findings were observed 
despite very modest between-group differences 
in blood glucose level, weight, and blood pres-
sure and in contrast to previous concern about 
the initial acute reduction in the estimated GFR 
observed with SGLT2 inhibitors. This suggests 
that the mechanism of benefit is likely to be 
independent of glucose levels and may possibly 
stem from a reduction in intraglomerular pres-
sure,11-13 with other possible mechanisms present-
ly being studied.14-17

Our trial population was also at high risk for 
cardiovascular outcomes, with cardiovascular 
death, myocardial infarction, stroke, or hospital-
ization for heart failure occurring in 13.8% of 
the population over a median of 2.62 years of 
follow-up. The significantly lower rates of car-
diovascular outcomes, including the composite 
of cardiovascular death, myocardial infarction, 
or stroke, in the canagliflozin group in our trial 
are consistent with those observed with cana-
gliflozin in the CANVAS (Canagliflozin Cardio-
vascular Assessment Study) Program,5 despite 
the smaller differences in glycemic control. The 
EMPA-REG OUTCOME trial also showed that 
empagliflozin was superior to placebo,6 and the 
DECLARE–TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Car-

Figure 3. Effects on Albuminuria and Estimated GFR.

Panel A shows the effects of canagliflozin and placebo on the urinary albu-
min-to-creatinine ratio in the intention-to-treat population. Panel B shows 
the change from the screening level in the estimated GFR in the on-treat-
ment population. The I bars indicate the 95% confidence interval in Panel 
A and the standard error in Panel B. The albumin-to-creatinine ratio was 
calculated with albumin measured in milligrams and creatinine measured 
in grams.
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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 





Resultados Renales de los 
aGLP1 

CVOTs en DM2: GLP1

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

DEVOTE
(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 – RESULTS

CANVAS
(Canagliflozin, SGLT-2i)

n=4418; duration 4+ yrs

Q2 2017 – RESULTS

DECLARE
(Dapagliflozin, SGLT-2i)

n=17,276; duration ~6 yrs

Q4 2018 – RESULTS

CANVAS-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
(+ve efficacy)

VERTIS CV
(Ertugliflozin, SGLT-2i)

n=8000; duration ~6 yrs

Completion Q3 2019

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-LINE RESULTS

EXSCEL
(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 – RESULTS

HARMONY 
OUTCOMES

(Albiglutide, OW GLP-1RA)

n=9574; duration ~4 yrs

Q3 2018 - RESULTS

PIONEER 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 – RESULTS

SAVOR
(Saxagliptin, DPP-4i)

n=16,492; follow-up ~2 yrs

Q2 2013 – RESULTS

TECOS
(Sitagliptin, DPP-4i)

n=14,671; duration ~3 yrs

Q4 2014 – RESULTS

CARMELINA
(Linagliptin, DPP-4i)

n=7003; duration ~4 yrs

Q3 2018 – RESULTS

ALECARDIO
(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 2022

SUSTAIN 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† – RESULTS

ACE
(Acarbose, AGI)

n=6522; duration ~8 yrs

Q2 2017 – RESULTS

AMPLITUDE-O
(Efpeglenatide, OW GLP-1RA)

n=4000*; duration ~3 yrs

Completion Q2 2021

Insulin

SGLT-2i

GLP-1RA

DPP-4i

PPAR-αγ

TZD

AGI

SOUL
(Oral semaglutide, OD GLP-1RA)

n=12,546*; duration ~3.5–5 yrs

Completion Q2 2024

SELECT
(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-LINE RESULTS

EXSCEL
(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 – RESULTS

HARMONY 
(Albiglutide, OW GLP-1RA)

n=9574; duration ~4 yrs

Q3 2018 - RESULTS

PIONEER 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 – RESULTS

AMPLITUDE-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 2024

SELECT
(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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SUSTAIN 6: resultados de nefropatía

Gráfica de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta la primera nefropatía nueva o agravada confirmada por el EAC (A) o la complicación de retinopatía diabética confirmada por el EAC (B) 
utilizando los datos «en el ensayo» de los pacientes del grupo de análisis completo. La RRI procede de un modelo de riesgos instantáneos proporcionales. IC, intervalo de confianza; Cr, creatinina; CrCl, aclaramiento 
de creatinina; EAC, comité de adjudicación de acontecimientos (externo); RRI, razón de riesgos instantáneos; MDRD, modificación de la dieta en la nefropatía. 
Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834–44.

Resultados de 
nefropatía

Semaglutida Placebo
RRI

(IC del
95 %)

Valor p
N 

(%)
Tasa de 

incidencia 
por 100 AP

N
(%)

Tasa de 
incidencia 
por 100 AP

Nefropatía nueva o 
agravada 62 

(3,8) 1,86 100 
(6,1) 3,06 0,64

(0,46; 0,88) 0,005

Macroalbuminuria
persistente 44 

(2,7) 1,31 81 
(4,9) 2,47 0,54

(0,37; 0,77) 0,001

Duplicación persistente 
de la concentración 
sérica de Cr y CrCl
según MDRD < 45 
ml/min/1,73 m2

18 
(1,1) 0,53 14 

(0,8) 0,41 1,28
(0,64 ; 2,58) 0,48

Necesidad de 
tratamiento de 
reposición renal 
continuo

11 
(0,7) 0,32 12 

(0,7) 0,35 0,91
(0,40; 2,07) 0,83
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Semanas desde la aleatorización

Semaglutida, 
3,8 %

RRI 0,64 [IC del 95 %: 0,46; 0,88]
Episodios: 62 con semaglutida; 100 con placebo
p = 0,005

109

Placebo, 
6,1 %

N.º con 
riesgo

Semaglutida 1648 1630 1605 1580 1563 1541 1525 1518

Placebo 1649 1629 1570 1545 1518 1498 1471 1465

Nefropatía de nueva aparición o 
empeoramiento de la previa

Estudio SUSTAIN 6 - SEMAglutide 



Estudio REWIND - DULAglutide 

§  Seguimiento > 5 años  
§  69% pacientes sin ECV 
§  Objetivo: superioridad 
§  Resultados: 

1.  Reducción riesgo 12% en objetivo primario 
2.  Reducción riesgo de  ACVA 24% 
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Dulaglutide and renal outcomes in type 2 diabetes: 
an exploratory analysis of the REWIND randomised, 
placebo-controlled trial
Hertzel C Gerstein, Helen M Colhoun, Gilles R Dagenais, Rafael Diaz, Mark Lakshmanan, Prem Pais, Jeffrey Probstfield, Fady T Botros, 
Matthew C Riddle, Lars Rydén, Denis Xavier, Charles Messan Atisso, Leanne Dyal, Stephanie Hall, Purnima Rao-Melacini, Gloria Wong, 
Alvaro Avezum, Jan Basile, Namsik Chung, Ignacio Conget, William C Cushman, Edward Franek, Nicolae Hancu, Markolf Hanefeld, Shaun Holt, 
Petr Jansky, Matyas Keltai, Fernando Lanas, Lawrence A Leiter, Patricio Lopez-Jaramillo, Ernesto German Cardona Munoz, Valdis Pirags, 
Nana Pogosova, Peter J Raubenheimer, Jonathan E Shaw, Wayne H-H Sheu, Theodora Temelkova-Kurktschiev, for the REWIND Investigators*

Summary
Background Two glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists reduced renal outcomes in people with type 2 
diabetes at risk for cardiovascular disease. We assessed the long-term effect of the GLP-1 receptor agonist dulaglutide 
on renal outcomes in an exploratory analysis of the REWIND trial of the effect of dulaglutide on cardiovascular disease.

Methods REWIND was a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled trial at 371 sites in 24 countries. 
Men and women aged at least 50 years with type 2 diabetes who had either a previous cardiovascular event or 
cardiovascular risk factors were randomly assigned (1:1) to either weekly subcutaneous injection of dulaglutide 
(1·5 mg) or placebo and followed up at least every 6 months for outcomes. Urinary albumin-to-creatinine ratios 
(UACRs) and estimated glomerular filtration rates (eGFRs) were estimated from urine and serum values measured 
in local laboratories every 12 months. The primary outcome (first occurrence of the composite endpoint of non-fatal 
myocardial infarction, non-fatal stroke, or death from cardiovascular causes), secondary outcomes (including a 
composite microvascular outcome), and safety outcomes of this trial have been reported elsewhere. In this exploratory 
analysis, we investigate the renal component of the composite microvascular outcome, defined as the first occurrence 
of new macroalbuminuria (UACR >33·9 mg/mmol), a sustained decline in eGFR of 30% or more from baseline, or 
chronic renal replacement therapy. Analyses were by intention to treat. This trial is registered with ClinicalTrials.gov, 
number NCT01394952.

Findings Between Aug 18, 2011, and Aug 14, 2013, 9901 participants were enrolled and randomly assigned to receive 
dulaglutide (n=4949) or placebo (n=4952). At baseline, 791 (7·9%) had macroalbuminuria and mean eGFR was 
76·9 mL/min per 1·73 m² (SD 22·7). During a median follow-up of 5·4 years (IQR 5·1–5·9) comprising 51 820 person-
years, the renal outcome developed in 848 (17·1%) participants at an incidence rate of 3·5 per 100 person-years in the 
dulaglutide group and in 970 (19·6%) participants at an incidence rate of 4·1 per 100 person-years in the placebo 
group (hazard ratio [HR] 0·85, 95% CI 0·77–0·93; p=0·0004). The clearest effect was for new macroalbuminuria 
(HR 0·77, 95% CI 0·68–0·87; p<0·0001), with HRs of 0·89 (0·78–1·01; p=0·066) for sustained decline in eGFR of 
30% or more and 0·75 (0·39–1·44; p=0·39) for chronic renal replacement therapy.

Interpretation Long-term use of dulaglutide was associated with reduced composite renal outcomes in people with 
type 2 diabetes.

Funding Eli Lilly and Company.

Copyright © 2019 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction
Diabetic kidney disease is diagnosed by an estimated 
glomerular filtration rate (eGFR) of less than 90 mL/min 
per 1·73 m² or a urinary albumin-to-creatinine ratio 
(UACR) of 30 mg/g (3·39 mg/mmol) or more. It affects 
up to 40% of people with diabetes,1 in whom it is 
an independent risk factor for cardiovascular disease, 
hypertension, retinal disease, and premature death. 
Moreover, diabetes accounts for up to 45% of people 
with incident end-stage kidney disease.2 Findings from 
large randomised controlled trials have shown that 

chronic renal outcomes can be reduced by intensive 
glucose control3 and blood pressure lowering,4 blockade 
of the renin–angiotensin system with either angiotensin-
converting enzyme inhibitors or angiotensin-receptor 
blockers, and sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) 
inhibitors.1,2,5,6 The effect of glucagon-like peptide-1 
(GLP-1) receptor agonists on renal outcomes has also 
been assessed in large cardiovascular outcomes trials of 
people with type 2 diabetes. In addition to improved 
glucose control, and lowered blood pressure and 
bodyweight, trials of liraglutide, semaglutide, and 

Lancet 2019; 394: 131–38
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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% aparición de 
macroalbuminuria  

NNT 31 en 
5.4 años 
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Randomisation and masking
As described in detail elsewhere,13,15 participants were 
randomly assigned (1:1) to weekly subcutaneous injec-
tions of either masked dulaglutide 1·5 mg or the same 
volume of masked placebo using a preloaded syringe. 
Randomisation was done by a computer-generated ran-
dom code using an interactive web response system with 
stratification by site. All investigators and participants 
were masked to treatment allocation.

Procedures
Participants were seen at 2 weeks, 3 months, and 
6 months and then every 6 months for detailed 
assessments. HbA1c measurements were taken at least 
every 12 months and were used by investigators to 
manage glucose concentrations according to local 
country guidelines (including more frequent HbA1c 
testing or adding any medication apart from a GLP-1 
receptor agonist or pramlintide). Serum creatinine and 
the urinary albumin-to-creatinine ratio (UACR) were 
measured in local laboratories every 12 months, and 
management of renal protective medications, blood 
pressure, and cardiovascular risk was at the discretion of 
the investigator throughout the trial, as informed by 
local guidelines.

Outcomes
Results of the primary outcome (first occurrence of any 
component of the composite outcome, which comprised 
non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke, and 
death from cardiovascular causes or unknown causes), 
secondary outcomes (including the composite clinical 
microvascular outcome), and safety outcomes of REWIND 
have been reported elsewhere.13 Criteria for adjudication 
of clinical events are listed in the appendix (pp 12–27). 
The prespecified composite microvascular outcome was 
the first occurrence of either a clinical retinal outcome 
(photocoagulation, vitrectomy, or use of anti-vascular 
endothelial growth factor injections) or a clinical renal 
outcome. The composite renal outcome was defined as 
the development of macroalbuminuria (development of 
UACR >33·9 mg/mmol in people with a lower baseline 
concentration), a sustained 30% or greater decline in 
eGFR (ie, based on two consecutive eGFR concentrations), 
or new chronic renal replacement therapy comprising 
dialysis or renal transplantation.

Statistical analysis
Sample size calculations for the REWIND trial have been 
reported elsewhere.13,15 The REWIND statistical hierarchical 
testing strategy prespecifed that the effect of dulaglutide 
on the secondary composite microvascular outcome would 
be formally assessed if dulaglutide significantly reduced 
the hazard of the primary cardiovascular outcome and at 
least one of the components of that outcome at a 
prespecified level of significance.15 Whereas the primary 
outcome was significantly reduced, the effect on the 

secondary outcomes did not achieve this prespecified level. 
Therefore, analyses of the composite renal outcome and its 
components should be viewed as exploratory.

Analyses were done according to an intention-to-
treat approach that included all randomly assigned 

Dulaglutide 
(n=4949)

Placebo 
(n=4952)

Age (years) 66·2 (6·5) 66·2 (6·5)

Sex

Female 2306 (46·6%) 2283 (46·1%)

Male 2643 (53·4%) 2669 (53·9%)

Race

White 3754 (75·9%) 3744 (75·6%)

Duration of diabetes (years) 10·5 (7·3) 10·6 (7·2)

Previous diabetic retinopathy 448 (9·1%) 443 (8·9%)

Medications

Metformin 4022 (81·3%) 4015 (81·1%)

Sulfonylurea 2270 (45·9%) 2282 (46·1%)

Thiazolidinedione 100 (2·0%) 68 (1·4%)

SGLT2 inhibitor 2 (<0·1%) 1 (<0·1%)

Insulin 1189 (24·0%) 1174 (23·7%)

ACE inhibitor 2452 (49·5%) 2463 (49·7%)

ARB 1679 (33·9%) 1693 (34·2%)

ACE inhibitor or ARB 4009 (81·0%) 4059 (82·0%)

Body-mass index (kg/m²) 32·3 (5·7) 32·3 (5·8)

Systolic blood pressure (mm Hg) 137·1 (16·6) 137·3 (17·0)

Diastolic blood pressure (mm Hg) 78·4 (9·8) 78·5 (9·9)

Mean arterial pressure (mm Hg) 97·9 (10·7) 98·1 (10·9)

Pulse pressure (mm Hg) 58·7 (13·7) 58·7 (13·9)

HbA1c (%) 7·3% (1·1) 7·4% (1·1)

Serum creatinine (µmol/L) 83·7 (27·4) 84·5 (27·3)

eGFR (mL/min per 1·73 m²) 77·2 (22·7) 76·6 (22·8)

eGFR range (mL/min per 1·73 m²)

≥90 1299 (26·2%) 1238 (25·0%)

60–89 2435 (49·2%) 2469 (49·9%)

30–59 1031 (20·8%) 1063 (21·5%)

<30 50 (1·0%) 55 (1·1%)

Missing 134 (2·7%) 127 (2·6%)

UACR (mg/mmol) 1·80 
(0·70–6·60)

1·88 
(0·70–7·38)

Albuminuria* 1707 (34·5%) 1760 (35·5%)

Microalbuminuria† 1325 (26·8%) 1351 (27·3%)

Macroalbuminuria‡ 382 (7·7%) 409 (8·3%)

eGFR and albuminuria

eGFR <60 and albuminuria 497 (10·0%) 544 (11·0%)

eGFR <60 and no albuminuria 521 (10·5%) 522 (10·5%)

eGFR ≥60 and albuminuria 1185 (23·9%) 1191 (24·1%)

eGFR ≥60 and no albuminuria 2353 (47·5%) 2302 (46·5%)

Missing 394 (8·0%) 393 (7·9%)

Data are mean (SD), n (%), or median (IQR). SGLT2=sodium-glucose 
co-transporter-2. ACE=angiotensin-converting enzyme. ARB=angiotensin-receptor 
blocker. HbA1c=glycated haemoglobin A1c. eGFR=estimated glomerular filtration 
rate. UACR=urinary albumin-to-creatinine ratio. *UACR ≥3·39 mg/mmol. 
†UACR 3·39–33·9 mg/mmol. ‡UACR >33·9 mg/mmol.

Table 1: Baseline characteristics
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Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2019. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.

§  46% Mujer  
§  76% Raza Blanca  
§  IMC 32 
§  11 años Duración DM 
§  81 % con Metformina 
§  81 % bloqueado IECA y/o ARA2 
§  HbA1c 7.3% 
§  FG 77 (21% entre 30-50) 
§  Microalbuminuria 27% 
§  10% FG<60 + albuminuria 

  
 

¡¡¡ El REWIND  
es también un poco Luciana !!! 



¿Qué dicen “las Guías de todo 
esto? 



Recomendaciones ADA 2019 en ERC 

§  Optimizar control glucémico 

§  Considerar SGLT-2 ó aGLP-1 
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iDPP4=	Inhibidores	de	Dipeptidil Peptidasa	4	(gliptinas);
iSGLT2=	Inhibidores	del	cotransportador	Sodio	Glucosa	2	(glucosúricos);	arGLP1=	Agonistas	del	receptor	del	GLP1.	

Si	HbA1c>9%	iniciar	con	terapia	combinada	con	Metformina	más	otro	agente.
Si	síntomas	cardinales	(pérdida	de	peso,	cetonuria)	o	precisa	mas	de	3	fármacos,	iniciar	insulinización.
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(**)	En	España	el	uso	financiado	está	restringido	a	pacientes	con	obesidad

METFORMINA	(*)	

+	

ALIMENTACIÓN

SALUDABLE

+	

EJERCICIO	

REGULAR

+	

EDUCACION

TERAPEUTICA

(CAPACITACIÓN)

iSGLT2

Añadir	y	
Revisar	
HbA1c		
en	3
meses

Añadir	y	
Revisar	
HbA1c		
en	3
meses

OBESIDAD

(IMC	≥30)

Añadir	y	
Revisar	
HbA1c		
en	3
meses

PACIENTE	EN	PREVENCIÓN	

SECUNDARIA	CV

ó	ALBUMINURIA	(>30mg/g)

2019

iDPP4

arGLP1
(**)

PACIENTE	EN	
PREVENCIÓN	

PRIMARIA	

CV

SIN

OBESIDAD

iSGLT2 o/y

ALGORITMO	PARA	LA	COMBINACIÓN	
DE	FÁRMACOS	NO	INSULÍNICOS

o/yiDPP4

Gliclazida

iSGLT2
o/y

arGLP1
(**)

NORMOPESO/

SOBREPESO

(IMC	<30)

iDPP4=	Inhibidores	de	Dipeptidil Peptidasa	4	(gliptinas);
iSGLT2=	Inhibidores	del	cotransportador	Sodio	Glucosa	2	(glucosúricos);	arGLP1=	Agonistas	del	receptor	del	GLP1.	

Si	HbA1c>9%	iniciar	con	terapia	combinada	con	Metformina	más	otro	agente.
Si	síntomas	cardinales	(pérdida	de	peso,	cetonuria)	o	precisa	mas	de	3	fármacos,	iniciar	insulinización.

(*)	En	pacientes	respondedores,	valorar	3-6	meses	solo	con	medidas	no	farmacológicas
(**)	En	España	el	uso	financiado	está	restringido	a	pacientes	con	obesidad

METFORMINA	(*)	

+	

ALIMENTACIÓN

SALUDABLE

+	

EJERCICIO	

REGULAR

+	

EDUCACION

TERAPEUTICA

(CAPACITACIÓN)

iSGLT2

Añadir	y	
Revisar	
HbA1c		
en	3
meses

Añadir	y	
Revisar	
HbA1c		
en	3
meses

OBESIDAD

(IMC	≥30)

Añadir	y	
Revisar	
HbA1c		
en	3
meses

PACIENTE	EN	PREVENCIÓN	

SECUNDARIA	CV

ó	ALBUMINURIA	(>30mg/g)

2019

iDPP4

arGLP1
(**)



RESTRICCIONES	

DE	USO

EFECTOS	

ADVERSOS	
BENEFICIOS

2019

iSGLT2

iDPP4

arGLP1

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

Eficacia	hipoglucemiante.	Reducción	de	
nefropatía.	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.	

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	
disminuir	su	incidencia.	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.
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Eficacia	hipoglucemiante.	Reducción	de	
nefropatía.	Bajo	coste.	
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peso.	
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Reducción	de	peso,	presión	arterial.	
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Hipotensión.	Ceto acidosis	euglucémica
(en	pacientes	insulinopénicos,	
enfermedades	intercurrentes	..)

Aumento	de	riesgo	de	IC	(saxaglipina).	

Gastrointestinales	(diarrea,	nauseas,	
vómitos).	Se	debe	titular	dosis	para	
disminuir	su	incidencia.	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.

RESTRICCIONES	

DE	USO

EFECTOS	

ADVERSOS	
BENEFICIOS

2019

iSGLT2

iDPP4

arGLP1

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

Eficacia	hipoglucemiante.	Reducción	de	
nefropatía.	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.	

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	
disminuir	su	incidencia.	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.

RESTRICCIONES	

DE	USO

EFECTOS	

ADVERSOS	
BENEFICIOS

2019

iSGLT2

iDPP4

arGLP1

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

Eficacia	hipoglucemiante.	Reducción	de	
nefropatía.	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.	

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	
disminuir	su	incidencia.	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.

PACIENTE	EN	
PREVENCIÓN	

PRIMARIA	

CV

SIN

OBESIDAD

iSGLT2 o/y

ALGORITMO	PARA	LA	COMBINACIÓN	
DE	FÁRMACOS	NO	INSULÍNICOS

o/yiDPP4

Gliclazida

iSGLT2
o/y

arGLP1
(**)

NORMOPESO/

SOBREPESO

(IMC	<30)

iDPP4=	Inhibidores	de	Dipeptidil Peptidasa	4	(gliptinas);
iSGLT2=	Inhibidores	del	cotransportador	Sodio	Glucosa	2	(glucosúricos);	arGLP1=	Agonistas	del	receptor	del	GLP1.	

Si	HbA1c>9%	iniciar	con	terapia	combinada	con	Metformina	más	otro	agente.
Si	síntomas	cardinales	(pérdida	de	peso,	cetonuria)	o	precisa	mas	de	3	fármacos,	iniciar	insulinización.

(*)	En	pacientes	respondedores,	valorar	3-6	meses	solo	con	medidas	no	farmacológicas
(**)	En	España	el	uso	financiado	está	restringido	a	pacientes	con	obesidad

METFORMINA	(*)	

+	

ALIMENTACIÓN

SALUDABLE

+	

EJERCICIO	

REGULAR

+	

EDUCACION

TERAPEUTICA

(CAPACITACIÓN)

iSGLT2

Añadir	y	
Revisar	
HbA1c		
en	3
meses

Añadir	y	
Revisar	
HbA1c		
en	3
meses

OBESIDAD

(IMC	≥30)

Añadir	y	
Revisar	
HbA1c		
en	3
meses

PACIENTE	EN	PREVENCIÓN	

SECUNDARIA	CV

ó	ALBUMINURIA	(>30mg/g)

2019

iDPP4

arGLP1
(**)



RESTRICCIONES	

DE	USO

EFECTOS	

ADVERSOS	
BENEFICIOS

2019

iSGLT2

iDPP4

arGLP1

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

Eficacia	hipoglucemiante.	Reducción	de	
nefropatía.	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.	

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	
disminuir	su	incidencia.	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.

RESTRICCIONES	

DE	USO

EFECTOS	

ADVERSOS	
BENEFICIOS

2019

iSGLT2

iDPP4

arGLP1

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

Eficacia	hipoglucemiante.	Reducción	de	
nefropatía.	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.	

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	
disminuir	su	incidencia.	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.

RESTRICCIONES	

DE	USO

EFECTOS	

ADVERSOS	
BENEFICIOS

2019

iSGLT2

iDPP4

arGLP1

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

Eficacia	hipoglucemiante.	Reducción	de	
nefropatía.	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.	

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	
disminuir	su	incidencia.	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.

PACIENTE	EN	
PREVENCIÓN	

PRIMARIA	

CV

SIN

OBESIDAD

iSGLT2 o/y

ALGORITMO	PARA	LA	COMBINACIÓN	
DE	FÁRMACOS	NO	INSULÍNICOS

o/yiDPP4

Gliclazida

iSGLT2
o/y

arGLP1
(**)

NORMOPESO/

SOBREPESO

(IMC	<30)

iDPP4=	Inhibidores	de	Dipeptidil Peptidasa	4	(gliptinas);
iSGLT2=	Inhibidores	del	cotransportador	Sodio	Glucosa	2	(glucosúricos);	arGLP1=	Agonistas	del	receptor	del	GLP1.	

Si	HbA1c>9%	iniciar	con	terapia	combinada	con	Metformina	más	otro	agente.
Si	síntomas	cardinales	(pérdida	de	peso,	cetonuria)	o	precisa	mas	de	3	fármacos,	iniciar	insulinización.

(*)	En	pacientes	respondedores,	valorar	3-6	meses	solo	con	medidas	no	farmacológicas
(**)	En	España	el	uso	financiado	está	restringido	a	pacientes	con	obesidad

METFORMINA	(*)	

+	

ALIMENTACIÓN

SALUDABLE

+	

EJERCICIO	

REGULAR

+	

EDUCACION

TERAPEUTICA

(CAPACITACIÓN)

iSGLT2

Añadir	y	
Revisar	
HbA1c		
en	3
meses

Añadir	y	
Revisar	
HbA1c		
en	3
meses

OBESIDAD

(IMC	≥30)

Añadir	y	
Revisar	
HbA1c		
en	3
meses

PACIENTE	EN	PREVENCIÓN	

SECUNDARIA	CV

ó	ALBUMINURIA	(>30mg/g)

2019

iDPP4

arGLP1
(**)



¡¡¿Entonces,	Vd	qué	haría?	!!!	
Estatina	
	
	
	

Antiagregación	
	
	
	

Antihipertensivo	
	
	
	Albuminuria	
	
	
	

Igual	
	
	
	

No	
	
	
	

Igual	
	
	
	

Esperar/Derivar	
	
	
	

Igual	
	
	
	

No	
	
	
	

Igual	
	
	
	

aGLP1	ó	
iSGLT2	
	
	
	



¡¡¿Entonces,	Vd	qué	haría?	!!!	
¿Hipoglucemiantes?	

Metformina	igual/reducir	
	
	
	

Cambiar	a	Linagliptina	
	
	
	

Añadir	Repaglinida/Gliclacida	
	
	
	

Añadir	aGLP1	(creo	que	Dula)	
	
	
	

Y	un	iSGLT2	NO	xq	no	me	dejan	
	
	
	



Es decir,  
ahora podemos  

tratar la hiperglucemia y al mismo 
tiempo 

mejorar la función renal 
 
 
 



Mensajes para casa 
iSGLT2 reducen riesgo de ERC en personas DM2 

Cana reduce riesgo de EvCV y ERC en pacientes 
con DM2 con ERC, incluso en Prev1ía 

ECV y ERC deben determinar el tto de DM2 
 

Quizá deberíamos indicar antes iSGLT2 en “Lucianas” 
 
aGLP1 (Lira, Sema, Dula) mejoran la función renal y 
la  proteinuria en personas con DM2  
 



Conclusiones 
Puede	que	Luciana	llegue	a	tener	una	esperanza	
de	 vida	 como	 cualquier	 otra	 española	 de	 su	
edad…	
…	si	no	se	topa	con	algún	energúmeno	por	el	

camino	

…	si	atina	con	un	buen	médico	de	familia,	por	
ejemplo,	de	la	RedGDPS	que…	



Un médico de familia para Luciana que... 

§  Enfoque integral 

§   iSGLT2 y aGLP1 son de elección en DM2 + ERC 

§  Esté atento a futuros “cambios” al respecto 

§  Venga todos los años al “Escenarios Clínicos” 
de Sara que ojalá siga siendo en el “Colegio” 



Muchas gracias 
 

gus.mora@icloud.com 
en Twitter: @GMNdoc 


