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Prevalence of diabetes 

Year   2000 2030 

Ranking Country People with diabetes (millions) 

1 India  31.7 79.4 

2 China  20.8 42.3 

3 USA  17.7 30.3 

The top 10 

countries, 

in numbers 

of people with 

diabetes are: 

 

India 

China 

USA 

Indonesia 

Japan 

Pakistan 

Russia 

Brazil 

Italy 

Bangladesh 

The Americas 

2000: 33 million 

2030: 66.8 million 

Africa 

2000: 7 million 

2030: 18.2 million 

Middle East 

2000: 15.2 million 

2030: 42.6 million 

Asia and Australasia 

2000: 82.7 million 

2030: 190.5 million 

2000: number of people with diabetes in 2000 

2030: number of people with diabetes in 2030 

Prevalence of diabetes (%) in persons 35 -64 years 

3-5 6-8 >8 <3 

Europe 

2000: 33.3 million 

2030: 48 million 



Global Burden of 

Diabetes (2000-2030) 
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Global Incidence of Diabetes 

2000 

2030 

154 million 

370 million 



Avances en ND y RCV . Epidemiología 

 A. Martínez Castelao  
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Causa de inicio de diálisis 

Diabetes 

50.1% 

Hipertension 

27% 

Glomerulonefritis 

13% 

Otras 

10% 

United States Renal Data System. Annual data report. 2000. 
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La nefropatía diabética es la causa más frecuente 

de IR Terminal  
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- estimación del filtrado glomerular (FG) y de la albuminuria al menos una 

vez al año. El diagnóstico no debe basarse en una UNICA determinación 

de FG y/o albuminuria y SIEMPRE debe confirmarse. 

 

- cribado de ERC en pacientes con hipertensión arterial, diabetes mellitus 

tipo 2 o enfermedad cardiovascular establecida. 

 

- cribado en:  

•personas mayores, al menos a partir de los 60 años,  

•obesas  

•familiares de primer grado de pacientes con enfermedad renal 

hereditaria,  

•enfermedades obstructivas del tracto urinario,  

•tratamiento prolongado con fármacos nefrotóxicos,  

•factores de riesgo de enfermedad cardiovascular  

•antecedentes de insuficiencia renal aguda, infecciones crónicas, 

enfermedades autoinmunes y neoplasias asociadas 

1.2 Estimación de la función renal. Cribado de la ERC 



ECUACIONES A UTILIZAR PARA MÉTODOS DE MEDIDA DE CREATININA CON TRAZABILIDAD A 
IDMS (ESTANDARIZADOS) 

Diagnóstico de ERC 

Estimación del FG 

 

Ecuación CKD-EPI 

Etnia blanca: 

Mujeres 

Creatinina < 0,7 mg/dL    FGe= 144 x (creatinina/0,7) -0,329 x (0,993)edad  

Creatinina > 0,7 mg/dL    FGe= 144 x (creatinina/0,7) -1,209 x (0,993)edad  

Hombres 

Creatinina < 0,9 mg/dL    FGe= 141 x (creatinina/0,9) -0,411 x (0,993)edad  

Creatinina > 0,9 mg/dL    FGe= 141 x (creatinina/0,9) -1,209 x (0,993)edad  

Etnia negra: 

Mujeres 

Creatinina < 0,7 mg/dL    FGe= 166 x (creatinina/0,7) -0,329 x (0,993)edad  

Creatinina > 0,7 mg/dL    FGe= 166 x (creatinina/0,7) -1,209 x (0,993)edad  

Hombres 

Creatinina < 0,9 mg/dL    FGe= 163 x (creatinina/0,9) -0,411 x (0,993)edad  

Creatinina > 0,9 mg/dL    FGe= 163 x (creatinina/0,9) -1,209 x (0,993)edad  

 
 



Diagnóstico precoz de ERC- CKD-EPI 

Falsos positivos previos. Reclasificación de 

pacientes, especialmente mujeres < 70 años 

catalogados como ERC 3 por MDRD-IDMS 

Concordancia  casi 80% ERC3A y casi 99% ERC 5 



Diagnóstico de ERC 

Evaluación del daño renal 

 

 

•Recomendamos la medición del cociente 

albúmina/creatinina  en orina, preferentemente en la 

primera orina de la mañana. 



1.3 Clasificación-Diagnóstico de ERC 

•Las KDIGO han propuesto una nueva clasificación pronóstica de 

ERC basada en estadios de FG y albuminuria. 

 

 

•Esta clasificación contempla una división de 6 categorías de 

riesgo en función del FG (G1, G2,-G3A, G3B, G4 y G5) que se 

complementan con 3 categorías de riesgo según la concentración 

del cociente albúmina/creatinina (A1, A2 y A3). 

 

 

•Se denomina A1 la presencia de valores óptimos y normales-altos 

de albúmina/creatinina (< 10 mg/g y 10-29 mg/g); A2 para valores 
altos (30-299 mg/g) y A3 que incluye valores altos y de rango 

nefrótico (300-1999 y > 2000 mg/g, respectivamente). 





 

 

La hipertensión es un factor implicado en la progresión de la ERC conjuntamente con la 

proteinuria y el mal control del metabolismo hidrocarbonado.   

 

En pacientes con ERC, el objetivo del tratamiento antihipertensivo es triple:  

 -- reducción de la presión arterial,  

 - reducción del riesgo de complicaciones cardiovasculares  

 - enlentecimiento de la progresión de la ERC.  

 

Alguna revisión sistemática estima el buen control tensional en el diabético hipertenso es tan 

solo del 12%[i].  

El hipertenso diabético presenta con frecuencia más alteraciones tensionales ambulatorias  que 

el hipertenso no diabético. Dichas alteraciones están habitualmente infradetectadas –

especialmente, la hipertensión nocturna-   

 

En el normotenso diabético de años de evolución, hay que descartar una posible hipertensión 

enmascarada, que puede estar presente hasta en un 29% de los casos[ii]. En el caso de los 

hipertensos diabéticos, un 4,9% con buen control tensional en la consulta presentan un mal 

control tensional ambulatorio [iii].  

 

Debe considerarse un uso rutinario y protocolizado de la medida de la presión ambulatoria 

mediante automedidas domiciliarias o monitorización ambulatoria de presión arterial 

(MAPA) en el diabético, especialmente si presenta ERC.   

 

1.4 Importancia pronóstica de la ND en el riesgo CV 

Objetivos de control de Presión Arterial en el paciente 

diabético con ERC 

 



 

 

Guías Europeas de Hipertensión recomiendan: 

   130-135 / 85-89 mmHg  

ADA                < 140/80 mmHg con un nivel de    

        evidencia B [vii].  

En pacientes diabéticos con proteinuria aconsejable   

  < 130/80 mmHg. 

 

Ausencia de  suficiente evidencia que permita fijar un punto de 

corte de presión ambulatoria medida por MAPA de 24 h  

 - aconsejable < 130/80 mmHg,  

 - prevenir hipotensiones excesivas  que puedan causar 

hipoperfusión renal  
[i] McLean DL, et al Can J Cardiol 2006; 22:855–860 

[ii] Franklin SS, et al  Hypertension 2013; 61: Mar 11. [Epub ahead of  print] 

[iii] Gorostidi M,et al  Hypertens Res. 2011; 34:1185-1189 

[iv] Chronic Kidney Disease. National clinical guideline for early identifi cation and managementin adults in primary and secondary care. 

www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/CG073FullGuideline.pdf 

[v] Appel LJ, Wright JT Jr, Greene T, et al. AASK Collaborative Research Group. Intensive Blood- 

Pressure Control in Hypertensive Chronic Kidney Disease. N Engl J Med. 2010; 363: 918-29. 

[vi] Mancia G, Laurent S, Agabiti-Rosei E, Ambrosioni E, Burnier M, Caulfield MJ, et al. Reappraisal of  European guidelines on hypertension management: a 

European Society of  Hypertension Task Force document. J Hypertens 2009; 27:2121-58 

[vii] American Diabetes Association. Standards of  Medical Care in Diabetes 2013. Diabetes Care 2013; 36 (suppl 1):S11-S66 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Masked+Hypertension+in+Diabetes+Mellitus.+Treatment+Implications+for+Clinical+Practice.
http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/CG073FullGuideline.pdf


2. Tratamiento de la hiperglucemia en el paciente 

con ERC 

 

 

 

2.1. Valoración del control glucémico en pacientes 

con ERC 
- La hemoglobina glicosilada A1C (HbA1c) es el parámetro de 

referencia para valorar el control metabólico en el paciente con  

En  ERC existen unas circunstancias que limitan su precisión.    

 -la uremia favorece la formación de carbamilato de 

 hemoglobina que interfiere en la determinación de la 

HbA1c cuando se determina mediante cromatografía líquida  

niveles falsamente elevados. 

 

- Falso descenso de HbA1c: 

-  menor vida media de los eritrocitos 

-  las transfusiones  

-  administración de ESAs  

 

Albúmina glicada en hemodiálisis (HD) : problemas técnicos y 

economía. No es  mayoritariamente aceptada. 



2.2. Hipoglucemia y ERC 

 

 

La ERC es un factor de riesgo para el desarrollo de hipoglucemia  

Factores  predisponentes : 

-fármacos antidiabéticos presentan excreción renal por lo que su semivida se 

incrementa en pacientes con el descenso del FG.  

la insulina tiene un aclaramiento renal, por lo que las necesidades de insulina 

suelen reducirse en presencia de insuficiencia renal (FG < 60 mL/min/1,73 

m2)  

 

-además, la degradación de la insulina en los tejidos periféricos disminuye en 

pacientes con ERC.  

 

-los pacientes con uremia frecuentemente presentan hiporexia, desnutrición y 

reducción de los depósitos de glucógeno hepático  y la gluconeogénesis renal 

disminuye a medida que se reduce la masa renal  

 

-El riesgo de hipoglucemia grave en diálisis y en pacientes que sufren 

neuropatía autonómica. 

 



Hipoglucemia y ERC 

 ACCORD (The Action to Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes)   

 ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular 
disease, preterAx and diamicronN Controlled 
Evaluation)  

 VADT  

 

 -  buscar objetivos seguros de control 
glucémico y una adecuada elección y 
dosificación de los fármacos antidiabéticos. 

 



Tabaquismo 

 

 

Obesidad 

2.3. Objetivos de control glucémico en el paciente con ERC 

necesidad de individualizar los objetivos de HbA1c 

 

- El estudio UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)  

     25% las complicaciones microvasculares  
     33% la aparición de microalbuminuria,  

     39% la progresión a proteinuria.  

 
-El estudio ADVANCE produjo a los 5 años de seguimiento  

-reducción del 10% de complicaciones micro y Macrovasculares:  

-reducción 21% de la nefropatía.  

-“                 9% en la aparición de microalbuminuria. 

 
- ACCORD , DM2 evolucionada (media de 10 años) y antecedentes de  

enfermedad CV clínica o subclínica y/o múltiples factores de riesgo,  

exceso de mortalidad global (22%) en el grupo de control intensivo 
 vs el grupo de control glucémico convencional (HbA1c 6,4% vs 7,5%). 

  



ADVANCE  n= 11.140 p T2DM x 5 y. 

 

ADVANCE st investigators. N Engl J Med 2008; 358 (24):2560-2572 

 

  Intensive,  

n=5571 

HbA1c  

 < 6,5% 

Standard 

N= 5569 

HbA1c <7,3 

p 

Micro/MacrV ev.  18.1%  20% 0.01 

Microv 

events 

 9.4%  10,9% 0.01 

Nephropathy  4,1% 

( RR 21%) 

 5,2% 0.006 

Death 498 

(8,9%) 

533  

(9,6 %) 

0.12 

Hypoglyc. 2,7 % 1,5 % <0.001 



ACCORD n= 10.251 p   

 stablished CV disease 

 additional CV risk factors 

 HbA1c x 8,1 % 
     

    

  

     

    

    

   

    

    

ACCORD Invest. N Engl J Med 2008;358 (24): 2545-2559 

Intensive 

HbA1c < 6 % 

N= 5128 

Standard 

HbA1c 7,5% 

N= 5123 

p 

I. Outc 352 371 0.16 

Death 257 203 0.04 

Hypoglª 538 (10,5%) 179 (3,5%) >0.001 



Se recomienda la individualización de los objetivos de control glucémico  

en función de las características clínicas y psicosociales del paciente  

 
-En pacientes con DM2 de corta evolución, sin comorbilidad importante,   

- con un bajo riesgo de episodios de hipoglucemia y buena expectativa de vida,  
---> control glucémico HbA1c de 6,5%-7%.  

 
- Esta recomendación podría ser aplicable a pacientes con DM2 y ERC leve        

-  (FG > 60 mL/min/1,73 m2). 

 
--En pacientes con DM2 de larga duración, con comorbilidad importante, 

-    marcado riesgo de episodios de hipoglucemia, alto riesgo vascular o corta  

-    expectativa de vida, se recomienda HbA1c 7,5%-8% 

-  
- En ancianos frágiles, puede ser preferible un objetivo de control glucémico  

-   más laxo  (HbA1c < 8,5%) . 

 
Las guías 2005 K/DOQI  no tienen establecido un nivel óptimo de HbA1c  

 para  pacientes en diálisis. 

 

 



3.  FARMACOS 

HIPOGLUCEMIANTES EN EL 

PACIENTE CON ERC 
Metformina 

 

Sulfonilureas 

 

Glinidas 

 

Inhibidorees de alfa glucosidasa 

 

“                     “   DPP-4 

 

Análogos de GLP-1 

 

Insulina 

 

 



4. ELECCION DEL TRATAMIENTO 

HIPOGLUCEMIANTE EN EL 

PACIENTE CON ERC 



Nuevas dianas terapeuticas en el 

tratamiento de la ND 

Reducción resistencia a la insulina 

Inhibidor PTP1B 

Inhibidor GSK-3 

Inhibición de productos avanzados 

de la glicosilación (AGE) 

Aminoguanidina 

ALT-946 

Piridoxamina 

OPB-9195 

LR-90 

COL-8 

Reducción del estrés oxidativo 

Epalrestat 

Zopalrestat 

Minalrestat 

Antioxidantes 

Vitaminas E y C 

Apocinina, Boldina 

Ácido lipoico 

Inhibidores transporte de glucosa 

T-1095 

Proteína morfogénica ósea-7 BMP7 

Glicosaminoglicanos 

Sulodexide 

Inhibidores de la endotelina 

Avosentan, daru, atrasentan 

LU-135252 

Inhibidores endopeptidasa neutra 

Mapatrilat 

CGS-26303 

Inhibidores de la ciclooxigenasa-2 

CS-58236 

Análogos prostaciclinas 

IP-2334 

Antagonistas tromboxano A2 

S-1452 

OKY-064 

Antagonistas TGF- 

CAT-152 

Anticuerpos monoclonales 

Antagonistas CTGF 

FG-3019 

Oligonucleótidos antisense 

Anticuerpos monoclonales 

Moduladores citoquinas inflamatorias 

Etanercept 

Infliximab 

Pentoxifilina 

Antagonistas VEGF 

SU-5416 

VEGFR-Tki 

Ac. monoclonales 

 

Antagonistas PDGF 

STI-571 

Inhibidores vía GH/IGF 

PTR-3173 

G120K-PEG 

JB3 

Inhibidores Proteinkinasa C 

Ruboxistaurina 

Inhibidores NF-B 

Pirolidina DTCM 

Inhibidores MAPK 

PD-98059 

SB-2035870 

Antagonistas vasopresina 

OPC-21268 

Otros 

GC-811007 

Neuroprotectanos 

Nuevas estrategias bloqueo SRAA 

Inh R dual AII-nefrilisina (ARNI) 

Inh Aldosteron-sintasa CYP 11B2 

  LCI 699 

Inh Aminopepª apstatin, ZGN201 

Prorenin R block 

ACE2 inhibition 

 



PYRIDOXAMINE dihydrochloride 

Inhibits AGEs & ROS & toxic                  

    carbonyls 
N= 317 Type-2 DM proteinuric p. 

 

A) Placebo                             (n=106)  

B) Pyridorine 150 mg x 2/d (n=105) 

C) Pyridorine 300 mg x 2/d (n=106) 

 

No change in s Creat at 52 w pyridorine  

vs placebo. 

 

But patients in the lowest tertile of  

sCreat  less change in s Creat 

 

 

 

ADVANCED GLYCATION 

INHIBITORS 



Sulodexide = glycosaminoglycan  

polyysaccharide  that decreases  
protª 

 

N= 1248 type 2DM p, SUN MACRO) 

 Sulodexide  Plac 

 n= 619   n= 629 

 

Deaths   16 1 

Composite 

end point 26 30 

A/Cr ratio -0,02 +0,01 (ns) 

 

No renoprotective effect of  

   Sulodexide 

GLYCOSAMINOGLYCANS 



Additon of Atrasentan to Renin- 

Angiotensin System blockade  

reduces Albuminuria in Diabetic 

Nephropathy. Kohan D et al. 

 

N = 89 type-2  DM p, 

      eGFR        > 10 ml/min 

      Alb/creat  100-3000 mg/g 

 

Atrasentan 0,25-0,75.1,75 mg/d x 8 w 

 

  UACR  21, 42 & 35% 

 

UACR > 40%  17 % in placebo g 

  30         Atras 0,25 

    50           0,75 

  38                   1,75 

 

Edema   9   % 

  14 

  18 

  46              

ENDOTHELIN ANTAG  

REC. 



Clinical Study Protocol M11-352 

A Randomized, Multicountry, Multicenter, 

Double-Blind, Parallel, Placebo-Controlled Study of 

the Effects of Atrasentan on Renal Outcomes in 

Subjects with Type 2 Diabetes and Nephropathy 

SONAR: Study Of Diabetic Nephropathy 

with Atrasentan 



Nrf2- NFKb MODULATORS 

INTRACELLULAR PATHWAYS. I 



BARDOXOLONE Methyl 

 

 Derivative  of the natural product oleanolic acid 

 

 antioxidant antiiflammatory modulator 

 

 Activates  the Keap1-Nrf2 pathway maintaining 
kidney  function & structure 

 

 Reduces NFkB signaling  

 Increases antioxidant & detoxification enzymes 

 Suppresses inflammation 

 

 

 



Bardoxolone methyl and kidney function 

in CKD with type 2 diabetes (BEAM St) 

Pergola P, et al. NEJM 2011 

eGFR 





Bardoxolone 

N=1088   20mg/d 

Placebo 

N=1097 
RR     p 

I composite  out 69 (6%) 69(6%) 0.98    0,92 

ESRD 43 51 0,82    0,35 

CV death 44 31 1,47    0,10 

Heart F hospitz. 

/ dead 

96 55 1.83    0.001 

sGFR,BP,alb/cr 

Body weight = 

Total adverse e. 717 557 

RESULTS 
X follow-up 9 mo 









Targeting intracellular pathways in 

Diabetic Nephropathy. II 

JAK    = Janus Kinase Receptor 

STAT  = Small Signal Transductor & Activator of Transcription 

SOCs = Small Outer Capside head proteins 



Targeting intracellular pathways in 

Diabetic Nephropathy 



SRAA. CASCADA ENZIMATICA Y 

PRODUCTOS DE DEGRADACION   



 BP, NADPH oxse activity &  PKC-ß 1 

ACEI-2 



Family of Chemokine Ligands and 

Receptors 

CCR2 and CCR5 involved in immune cell homing  

Emerging broader physiological role 



CCR2 Antagonism is an 

exciting approach to CKD 

 More than 15 separate publications support the approach of blocking CCR2 

receptors 

 Has the potential to reduce renal inflammation, reduce renal fibrosis and 

preserve podocyte function 
Sayyed et al., 2011 

 



PF-04634817 

 Highly selective dual antagonist at CCR2 and CCR5 receptors 

 Low nM potency 

 Human experience in almost 90 healthy volunteers 

 Oral and suitable for once daily dosing 

 Maximum daily dose to date has been 300mg 

 14 days 

 Well tolerated 

 Human pharmacology demonstrated in clinical studies 
 

 Cleared through combination of renal clearance and hepatic 

metabolism 

 Intend to avoid dosing in subjects with severe renal impairment at this stage 



PPARs are nuclear hormone receptors 

• Structurally similar to steroid hormone receptors 

• Heterodimerize with RXR and modulate expression of genes involved in fuel 

metabolism and inflammation 

• Activated by a variety of endogenous fatty acids and fatty acid derivatives 

• Potential targets for treatment of cardiometabolic disorders 

 

 

Lipid synthesis and oxidation 

Glucose uptake 

Inflammation 

Immunoregulatory genes 

RXR 

PPAR DNA binding 

PPAR 

Alexander B, et al. Br J Pharmacol 2009; 158(suppl 1):S160–S161. 

PPAR = peroxisome proliferator-activated receptor;  

RXR = retinoid X receptor. 
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Thiazolidinediones (PPAR- agonists) Fibrates (PPAR- agonists) 

Aleglitazar: structurally 

distinct from TZDs & fibrates 

Benardeau A, et al. Bioorg Med Chem Lett 2009; 19:2468–2473. 

Thiazolidinedione 

moiety 

O 
O H 

O 

O 

Cl 

Fenofibric acid 

O O H 

O 

Gemfibrozil 

Rosiglitazone 

Pioglitazone 

Aleglitazar (a balanced PPAR-/ agonist)  

N

O

S

O

OH

O

O



Aleglitazar activation of PPAR-a & 

PPAR-g 

Roche data on file. 



Summary of aleglitazar 

effects 
 

 

 Aleglitazar is a balanced dual PPAR-a/g agonist4-7  

 

 Distinct gene signature profile including anti-

inflammatory effects 

 

 Improves lipid and glycemic control in preclinical models 

 

 Preclinical efficacy and safety package support clinical 

development of aleglitazar 

1. Yki-Jarvinen H, et al. N Engl J Med 2004; 351:1106–1118. 

2. Jun M, et al. Lancet 2010; 375:1875–1884. 

3. Lalloyer F, Staels B. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2010; 30:894–899. 

4. Benardeau A, et al. Bioorg Med Chem Lett 2009; 19:2468–2473. 

5. Hansen BC, et al. Cardiovasc Diabetol 2011; DOI 10.1186/1475-2840-10-7. 

6. Dzyakanchuk A, et al. Circulation 2010; 122:A10854. 

7. Blander G, et al. Diabetes 2009; 58(suppl 1):A295. 
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 Aleglitazar is a balanced dual PPAR-a/g agonist4-7  

 

 Distinct gene signature profile including anti-

inflammatory effects 

 

 Improves lipid and glycemic control in preclinical models 

 

 Preclinical efficacy and safety package support clinical 

development of aleglitazar 

1. Yki-Jarvinen H, et al. N Engl J Med 2004; 351:1106–1118. 

2. Jun M, et al. Lancet 2010; 375:1875–1884. 
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HbA1c 6,5-8,5%

Metformina

No se alcanza el objet ivo de
HbA1c* en 3 MESES

Metformina

Algoritmo de recomendaciones en pacientes con DM2 y ERC

**Ajuste de dosis menos linagl iptina, ** Con precaución, ***Exenatide: Ajuste de dosis.

Modificaciones del esti lo de vida
(terapia nutricional y ejercicio)

Adaptado de Menéndez E. et a l. Documento de Consenso. Av Diabeto l 2010.

SU o glinidas

IDPP-4

TZD

Insulina basal

Agonistas GLP-1

FG>45

Metformina

Mitad de dosis

FG=30-45

Insulina

FG<30

Metformina

IDPP-4*

Repaglinida

Insulina basal

TZD**

Agonistas GLP-1***

HbA1c >8,5%Asintomático

Hiperglucemia
sintomática





Tratamiento actual de la DM-2  según la función renal 

60–30 < 30 Haemodialysis > 60 

Liraglutide 

Metformin 

Pioglitazone 

Acarbose 

Repaglinide 

Exenatide 

Insulin 

Gliclazide 

Glimepiride 

Declining GFR 

Linagliptin 
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Saxagliptin 

NICE Guidelines 

Source: EMA SmPCs; FDA PI, NICE Guidelines 

Adapted from: Schernthaner 2010 Nephrol Dial Transplant. 25(7) 2044-2047 

Sitagliptin 

Vildagliptin 

= Dose reduction 

FDA PI 



Lipska KJ, Bailey CJ, Inzucchi SE. 

PROPOSED RECOMMENDATIONS 

FOR METFORMIN USE BASED ON  

eGFR  D. Care 2011; 34(6):1431-7 

 

≥  60  no contraindications 

 

< 60, >45 increase monitoring r.  

  Function, 3-6 mo. 

 

< 45,  > 30 lower dose 50% 

  closely monitor r. f. 

  do not start new p 

 

≤ 30  stop metformin 

 

Additional caution in: 

 Risk of ARF 

 fluctuations of  r.f. 

 other comorbidities 

 potentially interacting med. 

 

 

 





linagliptina 
 

 51 DM-2, de edad 18 - 80 años, IMC 18 - 40 kg/m2-,   en 7 grupos con 
grados diversos de FG, - con función renal normal hasta pacientes en 
diálisis-,  han recibido una dosis única  de linagliptina.  

 

 farmacocinética de linagliptina.  

 vida media y  la acumulación en pl similares en todos los grupos 

 la fracción  de linagliptina excretada sin modificar por la orina 
similar en todos los grupos < 7%  

 

 La concentración plasmática de linagliptina fue similar a las 24 h post 
dosis en todos los grupos, independientemente de la función  renal.  

 

 La vida media de linagliptina   
 14-15 horas en los sujetos con función renal normal  

 18      “                                       < 15 ml/min 

 

 
. 

Graefe-Mody U, Friedrich C,  Port A, Ring A, Retlich S, Halabi A et al. Diab Metab & Obesity 2011; 13:939-46. 

la insuficiencia renal tiene poco efecto sobre la farmacocinética   

 mínimo  ajuste de dosis IRC avanzada 

 



 

 

Long-term efficacy & safety of Linagliptin in patients  

with type 2 DM & severe renal impairment. 

McGill et al Diab Care 2013;  36:237-244 

 



N= 133 type-2 DM p 

A1c Hb 7-10 %. x 1 y 

GFRe < 60 ml/min: 

 -   7,4 %      60-30 

 - 80.9 % 30-15 

 - 11,8 % <15 

 
Sustained A1cHb -0,72 vs +0.01 

 

Insulin dose         -6,2 vs -0.3 u/d 

 

Adverse events   94 vs 92 % 

  

Sever hypoglyc   3   vs 3 

 

GFR decline       -0,8 vs -2,2 ml/ 

                           min/y   

 

 

 



VIAS de SEÑALIZACION 

ACTIVADAS por el METABOLISMO 

de la GLUCOSA INTRACELULAR 



Renal Glucose Handling: production, utilization, 
reabsorption 

Proximal 

tubule 

Glomerulus 

SGLT2: 

up to ~90%* of glucose  

is reabsorbed from the 

S1/S2 segments2 

SGLT1: 

~10%* of glucose 

is reabsorbed from the 

S3 segment2 
Minimal Glucose Excretion3 

 <0.5 g day-1 

180 g glucose filtered 

each day1,3 

*based on animal data 

732HQ10NP027 

1.Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10–8; 2. Lee YJ, et al. Kidney Int Suppl 2007;106:S27–35;  3. 

Wright EM, et al. J Int Med 2007;261:32–43.   



SGLT2 Inhibition Reduces Renal 

Glucose Reabsorption 

Proximal tubule 

 

SGLT2 SGLT1 

S1 

S3 

Glomerulus Distal tubule 

Loop of Henle 

Collecting duct 

Glucose 

filtration 

Reduced glucose 

reabsorption 
Increased 

glucose 

excretion 

SGLT2 inhibitor 

Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10–8; Lee YJ, et al. Kidney Int Suppl 2007;106:S27–35. Wright EM, et al. J Int Med 2007;261:32–43.  

Han S. Diabetes 2008;57:1723–9  

 



SGLT INHIBITORS 

Ertugliflozin     MSD 

/Astra Zeneca 



AGONISTAS GLP-1 

 Exenatide 

 

 Liraglutide 

 

 Albiglutide 
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Octubre 2012 

Alianza nacional frente a la 
Enfermedad Renal Crónica 

DOCUMENTO DE CONSENSO DE 10 SOCIEDADES PARA  

EL MANEJO DE LA ERC 



Facilitar el manejo adecuado del 

paciente con DM2 y Enfermedad Renal 

Crónica. 

 

Planificación de actuaciones que 

reviertan en la introducción de mejoras 

en la atención sanitaria y en los 

resultados en salud del paciente con 

Diabetes Melltus y ERC . 

Objetivo 

OBJETIVO 

  

2 



Diagnóstico de la anemia, evaluación y criterios 

para la administración de hierro y AEE (Cont.) 

 

 

 

Cuando iniciar el estudio de la anemia en la ERC 

 

Cómo estudiar la anemia de la ERC, analítica 
 

Pauta de administración de Hierro v/o  

 

Estimación del déficit de Fe 

ABSOLUTO: Deplección de reservas férricas. 

 Ferritina < 100ng/ml. 

 Sat T <20%. 

FUNCIONAL: Se necesita más hierro para la eritropoyesis que lo 

que el Sistema Retículo Endotelial (SER) puede liberar. 

 Ferritina: normal o elevada. 

 Sat T: baja. 

•Hb objetivo durante el tratamiento con AEE: 

• Hb: 10-12g/dl 



Indicaciones de tratamiento con Fe (una vez 

descartadas otras causas de ferropenia): 
 

 Fe v.o: con ferritina < 100  ng/ml  

 Fe i.v.: si ferritina < 100 ng/ml e intolerancia a Fe v.o.,  
cuando la Hb < 11 g/dl-. 

 

 Indicaciones de tratamiento con AEE (EPO): 

 Si una vez normalizada la ferritina, ≥ 100 ng/ml-,   

 o Hb  es < 10 g/dl en el paciente con DM. 

 En el caso del paciente con DM  y antecedente de 
episodio de AVC, debe de valorarse cuidadosamente 
el riesgo-beneficio de iniciar el AEE.  

 Se aconseja individualizar la indicación y tratar 
puntualmente hasta obtener Hb ≥ 10 gr/dl y entonces 
suspender el tratamiento con el  AEE y vigilar  
estrictamente la cifra de Hb. 



Diagnóstico de la anemia, evaluación y criterios 

para la administración de hierro y AEE (Cont.) 
 

 

 

Agentes Eritropoyéticos ( AEE) 

 

 

•Dosis de EPO: 

 

Dosis de EPO durante enfermedades intercurrentes o Cirugía 

 

Respuesta inadecuada a la EPOT 

 

Transfusiones en pacientes con ERC 

 

Posibles efectos adversos secundarios al tratamiento 

con AEE 

 

 
 

 



Detección de las alteraciones del metabolismo óseo mineral 

 

 

 

Concepto AMO y M. 

 

 

Objetivos 

evitar la hiperfosfatemia 

mantener niveles normales de calcio y fósforo 

evitar la instauración del hiperparatiroidismo secundario a la ERC. 

 

Tratamiento: 

 Captores del fósforo 

 Tratamiento del déficit de vitamina D 

 Tratamiento del hiperparatiroidismo secundario (HPTS) 

 

 
 
 



 

 

 

Recomendaciones dietéticas en el paciente con ERC 3-5 

Preparación para el tratamiento sustitutivo renal y tiempo de 

iniciación de terapia sustitutiva renal 

 

Hay que plantearse el TSR cuando el FG es < 15 ml/ min/1.73 m2 
o antes si aparecen signos o síntomas de uremia o dificultad en el 

control de la hidratación, - hecho frecuente en el caso del paciente 

diabético-, hipertensión de difícil control o empeoramiento del 

estado nutricional.  

 
En general, se inicia diálisis cuando el FG está situado entre 8 y 

10 ml/ min/1.73 m2. y es mandatorio con FG < 6 ml/ min/1.73 m2, 
incluso en ausencia de sintomatología urémica. En personas de alto 

riesgo insistimos que debe plantearse el inicio adelantado de 
diálisis, estableciéndolo de forma individualizada 

 



 

 
Otras actitudes (Cont.) 

 

Seguimiento 

 

 

 

Los pacientes con ERC 4-5 han de ser controlados 

preferentemente por el especialista nefrólogo, en estrecha 

colaboración con el médico de AP u otras especialidades y la 

enfermería. 

 

 

 

La frecuencia de visitas debe establecerse cada 3 meses en 

ERC 4 e incluso cada mes en ERC 5 prediálisis. Esta frecuencia 

podrá modificada según criterio médico.  

 

 

 

En cada visita es aconsejable aportar información detallada 

sobre analítica,  medicaciones, modificaciones en el tratamiento, su 

justificación y, si procede, una valoración pronóstica. 
 
 
 
 
 
 



 Funciones del Médico de Atención Primaria en el 

abordaje y seguimiento de la ERC condicionado por el 

estadío de la enfermedad 

 

 Seguimiento de los pacientes de edad avanzada 

 Control de los factores de riesgo cardiovascular. 

 

 Vigilancia de factores de progresión de la ERC. Vigilancia 
de la nefrotoxicidad  

 

evitar siempre que sea posible el uso de AINEs, 

 evitar la hiperpotasemia asociada al uso de fármacos, 
ADO según FGe, 

 

 contrastes yodados  

 procedimientos potencialmente nefrotóxicos, es necesario 
monitorizar la evolución de la función renal. 

 Participación en el cumplimiento terapéutico y derivación a 
Nefrología  

 Vacunación: VHB, pneumococo, gripe, otros 

 Colaboración en las actividades paliativas. 

 



 

 
Otras actitudes (Cont.) 

Claves para el manejo del paciente en hemodiálisis / diálisis 

peritoneal desde la AP 

Comunicación temprana y clara. 

 

Facilitación del proceso de adaptación a la enfermedad en 

función de la edad, la situación familiar, las condiciones de 

formación y laborales, la forma de aparición y desarrollo de la 

enfermedad, la confianza en el sistema sanitario, etc. 

 

Conocimiento por parte del médico de familia de las diferentes 

opciones e implementación de las mismas (periodicidad, lugar 

de realización, posibles complicaciones según alternativa elegida). 

 

Optima relación y canal de comunicación con el Servicio de 

Nefrología de referencia. 



 

 
Otras actitudes (Cont.) 

Claves para el manejo del paciente Trasplantado renal 

 

 Las mismas que en el caso anterior, pero con interacción muy 

intensa con el nefrólogo, por los requerimientos especiales en 

relación con la inmunosupresión, las interacciones 

farmacológicas y las vacunaciones en estos casos. 

 

Breve consideración a própósito del TR-TP en DM-1 
Claves para el manejo del paciente portador de un Trasplante Renal 
Las mismas que en el caso anterior, pero con interacción muy intensa con el nefrólogo, por los 
requerimientos especiales en relación con la inmunosupresión, las interacciones farmacológicas y 
las vacunaciones en estos casos. 



Otras actitudes (cont) 

 Claves para el seguimiento de la uremia terminal en domicilio. 
Tratamiento conservador.Tratamiento paliativo 

 

 El manejo domiciliario de la uremia terminal tiene como objetivo 
facilitar el bienestar del paciente diabético urémico que no 
puede ser sometido a diálisis, minimizando el impacto físico, 
familiar y asistencial de su condición, y optimizando los recursos 
de que dispone nuestro Sistema Nacional de Salud.  

 

 Requiere una coordinación estrecha entre el Servicio de 
Nefrología y Atención Primaria. 

 

 Recomendaciones: 

 Individualización de la decisión con acuerdo de paciente, familia 
y profesionales. Es útil que la decisión se tome precozmente, ya 
que permite organizar el seguimiento antes de que se haya 
producido un deterioro especialmente significativo del paciente 
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En conclusión,  

 

La diabetes mellitus es una enfermedad de alta prevalencia  

en los pacientes con ERC.  

 
Actualmente disponemos de múltiples opciones de  

tratamiento de la hiperglucemia que seguirán  

incrementándose en el futuro próximo.  

 
El adecuado uso de estos fármacos requiere un amplio  

conocimiento de su farmacocinética y de su perfil de  

seguridad por parte de todos los profesionales 

implicados en el tratamiento del paciente con diabetes y ERC 
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ESTRATEGIAS DE SALUD EN 

ENFERMEDAD CRONICA 

 

 Enfermedad Pulmonar Obstructiva 

Crónica (EPOC) 

 

 Diabetes Mellitus 

 

 Enfermedad Renal Crónica (ERC) 
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