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NEFROPATIA DIABETICA



Agenda

1. 5 reglas del tratamiento de la Nefropatía 

diabética (ND)

2. Qué enseñanzas nos han dejado los 

nuevos estudios?

3. Estudios en desarrollo

4. Nuevos tratamientos para ERD

5. Mensajes para la casa



ERCT y Nefropatía Diabética
ND es la causa más común de ERCt

From: The United States Renal Data System (USRDS), 2013

Prevalencia Incidencia



Enfermedad renal diabética

Un complejo entre factores locales y sistémicos…

Factores sistémicos
Factores locales

Muchas vías estan involucradas!
Dei Cas et al, Metabolism, 61:1666 – 1673, 2012



Adapted from Fineberg, D. et al. (2013) Nat. Rev. Endocrinol. doi:10.1038/nrendo.2013.184

Enfermedad renal diabética

Estrategias terapéuticas…



Las 5 reglas del tratamiento de la ND

1. Tratar de alcanzar un óptimo control de glucosa

HbA1c objetivo <7% ( o personalizado) 

2. Dejar de fumar

3. Controlar la PA

RR objetivo < 140/90 

RR objetivo < 130/80 si proteinuria (de 1 g)

4. Uso de IECAs y/o ARA II: Nefroprotección

5. Considerar tratamiento hipolipemiante



1. Control de glucosa



Control glicémico y riesgo de ND

Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2

HbA1c

-2.0% -0.9%

Riesgo de

nefropatía

-33%-56%

DCCT. NEJM 1993 UKPDS 35. BMJ 2000
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DCCT: Terapia intensiva reduce y 

mantiene la HbA1c



Control glicémico intensivo previene

albuminuria – memoria glicémica

Writing Team for the Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications 
Research Group,   JAMA 2003;290:2159-2167.



Media de seguimiento 8.5  años

Objetivo final 1997 2007

Relacionado con la diabetes RRR: 12% 9%

P: 0.029 0.040 

Enfermedad Microvascular RRR: 25% 24%

P: 0.0099 0.001

Infarto agudo de miocardio RRR: 16% 15%

P: 0.052 0.014

Mortalidad cardiovascular RRR: 6% 13%

P: 0.44 0.007

RRR = Relative Risk Reduction, P = Log Rank

Legado a los 10 años del final del estudio

UKPDS de un control precoz de glicemia

Holman R. R. et al N Engl J Med 2008;359:1577-89



Arch Intern Med. 2012;172(10):761-9

Control Intensivo de glucosa reduce 

riesgo de MICROALBUMINURIA



Arch Intern Med. 2012;172(10):761-9

Control Intensivo de glucosa reduce 

riesgo de MACROALBUMINURIA
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Estudio ADVANCE

HR= 0.35
(CI 0.15-0.83)

p=0.012

Zoungas et al. Kidney International 2012

21% de RRR en Nefropatía



Resultados adversos son asociados a pobre

control glicémico en pacientes con eTFG<60
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Buen control glicémico disminuye 

complicaciones en Diabetes

DCCT KUMAMOTO UKPDS

HbA1c 9 → 7% 9 → 7% 8 → 7%

Retinopatía 76% 69% 17 – 21%

Nefropatía 54% 70% 24 – 33% 

Neuropatía 60%

Enfermedad 

Macrovascular

41% NS

DCCT Study Group. N Engl J Med 329: 977 – 86, 1993

Ohkubo Y: Diabetes Res Clin Prac 28: 103 – 17, 1995

UKPDS Study Group: Lancet 352: 837 – 53, 1998



2. Dejar de fumar



normo→micro micro→macro macro→ESRD

Fumar y la progresión de la ND en la 

diabetes tipo 1 / hombres
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HR=2.39* for current smokers HR=ns* for current smokers HR=ns* for current smokers 

*Adjusted for duration of diabetes, HbA1c and hypertension

N=non-smokers, C= current smokers, E=Ex-smokers

Feodoroff et al (submitted) 2013



Fumar y la progresión de la ND en la 

diabetes tipo 1 / mujeres

normo→micro micro→macro macro→ESRD

N

C

E N

C
E E

N
C

Feodoroff et al (submitted) 2013

HR=3.02* for current smokers HR=1.76* for current smokers HR=ns* for current smokers 

*Adjusted for duration of diabetes, HbA1c and hypertension

N=non-smokers, C= current smokers, E=Ex-smokers



3. Reducir la presión arterial
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La reducción de la presión arterial retarda 

la progresión de la nefropatía diabética



Relación entre PA y TFG

Parving et al. Am J Kidney Dis 2000, 36: 646



4. El uso de IECA en 

Diabetes tipo 1
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4. El uso de IECA y ARAII en 

Diabetes tipo 2



Inhibición de la ECA reduce el riesgo de 

microalbuminuria (MA) en pacientes con DM2 

y HTA (BENEDICT STUDY)

BENEDICT. Ruggenenti et al. N Engl J Med 2004;351,:1941-51
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• RENAAL (2001)

- El bloqueador de receptor de receptor de la angiotensina
losartán comparado con placebo redujo el riesgo de 
nefropatía diabética que desarrolla a insuficiencia renal .

• IRMA 2 (2001)

- Dosis mayores del bloqueador de receptor de angiotensina
irbesartán redujo el riesgo de progresión de insuficiencia 
renal.

• IDNT (2001)

- El bloqueador de receptor de angiotensina irbesartán
comparado con el bloqueador de canal de calcio amlodipina
dio mejor protección renal en pacientes hipertensos tipo 2, 
reduciendo la chance que la nefropatía diabética desarrolle 
a falla renal.

ARAII en Diabetes: Nefroprotección



RENAAL: Losartán reduce el riesgo de 

ERCt en pacientes con DM2 y nefropatía
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†En combinación con diurético, bloqueador canal Ca, beta bloqueador, alfa bloqueador,   
y/o agentes de acción central

Placebo

Losartán

RENAAL: Losartán reduce primera 

hospitalización por falla cardiaca

RENAAL. Brenner et al. N Engl J Med 2001;345:861-9



• Losartán, en combinación con otra terapia antihipertensiva (no-

IECA o ARA), retardó el comienzo del punto final primario 

compuesto 16% (P= 0.02) y retardó la progresión a enfermedad 

renal terminal  28% (P = 0.002).

• Losartán redujo la proteinuria 35% (P < 0.001) y la proporción de 

declinación en la función renal 25% (P=0.006).

• Losartán redujo la incidencia de primera hospitalización para falla 

cardiaca  32% (P = 0.005).

Brenner BM, et al. N Engl J Med. 2001;345(12):861-869.

*Duplicando la creatinina, enfermedad renal terminal, muerte

RENAAL: Hallazgos importantes



IRMA 2: Irbesartán ↓ el riesgo de nefropatía en 

pacientes con DM2 y microalbuminuria
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IRMA-2. Parving et al. N Engl J Med 2001;345:870-8

RRR 39%  Irbesartán 150 mg

RRR 70% Irbesartán 300 mg



IRMA 2: Irbesartán reduce la incidencia de 

proteinuria

IRMA-2. Parving H-H, et al. N Engl J Med 2001;345:870-8
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• 70% de reducción de riesgo en la progresión de 

microalbuminuria a proteinuria con irbesartán

300 mg/dia.

• El efecto renoprotector es independiente de su 

efecto antihipertensivo y dosis dependiente.

• Irbesartán tiene un buen perfil de seguridad y 

tolerancia.

IRMA 2: Irbesartán es renoprotector en pacientes 

diabéticos hipertensos con microalbuminuria

IRMA-2. Parving H-H, et al. N Engl J Med 2001;345:870-8



IDNT: Irbesartán reduce la progresión de 

nefropatía diabética (endpoint comp)
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Tiempo para duplicar creatinina, ERCt y muerte



IDNT: Irbesartán Diabetic Nephropathy Trial 

Lewis EJ et al. N Eng J Med. 2001; 345: 851-860)

• Irbesartán redujo la incidencia del punto final 

compuesto primario de duplicar la creatinina

sérica, enfermedad renal terminal, o muerte por 

23% vs amlodipino (P = 0.006) y 20% vs 

placebo (P = 0.02).

• El riesgo de ERCt fue reducida en 23% en el 

grupo irbesartán comparado con ambos grupos.



Estatinas en Nefropatía diabética 

En conclusión, nuestros datos sugieren que la pitavastatina y rosuvastatina

pueden mejorar la nefropatía diabética través de la supresión de la hipertrofia 

glomerular , independiente de los efectos de reducción de lípidos o anti-

oxidantes. Los resultados no fueron consistentes con el efecto renoprotector de 

la s estatinas…

Lancet diabetes Endocrinol, 2014; 2: 894-900



Lancet diabetes Endocrinol, 2014; 2: 894-900



The Lancet Diabetes & Endocrinology 2014 2, 894-900DOI: (10.1016/S2213-8587(14)70173-1) 

Copyright © 2014 Elsevier Ltd Terms and Conditions

http://www.elsevier.com/termsandconditions


Estatinas y ERC x Diabetes

En los pacientes con diabetes y ERC estadio 3b o superior ( TFGe< 

45ml / min / 1,73 m2 ) o en diálisis, debemos prescribir terapia 

hipolipemiante en prevención primaria ? 

• Se recomienda iniciar una estatina en pacientes con diabetes y 

ERC estadio 3b y 4 (1B )

• Sugerimos una estatina debe ser considerado en pacientes con 

diabetes y ERC estadio 5 (2C )

• Recomendamos en contra de iniciar una estatina en pacientes con 

diabetes y ERC 5D ( 1A )

• No hubo consenso en el desarrollo de la guía  si se debería o 

detener estatinas en pacientes con diabetes y ERC etapa 5D 

• Sugerimos que fibratos pueden reemplazar a las estatinas en 

pacientes con ERC estadio 3b que no toleran las estatinas (2B). 

Clinical practice guideline. Nephrol Dial Transplant 2015



Estatinas y ERC



Conclusiones

• IECA han demostrado un efecto renoprotector en 

pacientes con DM1.

• IECA y ARAII igualmente efectivos en nefroprevención. 

• IECA y ARAII pueden producir la regresión de la 

microalbuminuria.

• ARAII son renoprotectores en nefropatía diabética.

• Combinación de IECA y ARAII no mayor beneficio.

• Prevención y tratamiento de la nefropatía diabética 

incluye control estricto de glucosa, PA y lípidos.



Tratamiento Multifactorial 



Steno-2 Study:

Dirigido, intensivo , intervención multifactorial 

Objetivo primario combinado: muerte por causas CV

80 pacientes con diabetes tipo 2  y microalbuminuria en cada brazo 

Edad media 55,1 años 

El seguimiento medio de 7,8 años

Gaede et al NEJM 348: 383-393, 2003
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Gaede et al NEJM 348: 383-393, 2003



Mejora de los resultados en DM2 y 

ERD?

Qué hemos aprendido de los estudios?



ALTITUDE:
Inhibidor de la renina: aliskiren



ALTITUDE: Background

• Antecedentes: Se lleva a cabo para determinar si 

aliskiren reduce eventos CV y renales en pacientes con 

DM2 e IRC, enfermedades cardiovasculares o ambos.

• Pacientes: 8.561 pacientes recibieron aliskiren

(300mg/día) o placebo como complemento a un IECA o 

ARAII.

• Variable principal: Compuesto, de tiempo de muerte CV 

o paro cardíaco; IM no fatal, ACV no fatal; 

hospitalización no planificada por IC; ERCt, muerte 

atribuible a la IR o la necesidad de terapia de reemplazo 

renal; o duplicación de la creatinina sérica basal.

Parving HH, et al. N Engl J Med 2012;367:2204–13.



ALTITUD se terminó en diciembre de 2011 

sobre la base de futilidad ( es decir, sin 

posibilidad de demostrar el beneficio del 

tratamiento previsto en el protocolo ) y 

problemas de seguridad.

Parving HH et al. N Engl J Med 2012;367:2204–13



NEJM 2012

Parving HH et al. N Engl J Med 2012;367:2204–13

NEJM 2012



NEPHRON-D:
Combinación de terapia:  

IECA/ARAII



NEPHRON-D: Background

• Antecedentes: Estudiar la seguridad y el efecto de la 

terapia combinada con IECA y los ARAII en la 

progresión de la enfermedad renal.

• Pacientes: DM2 con UACR (> 300) y eTFG (30,0 a 89,9 

ml / min / 1,73 m2 ) recibieron losartán (100 mg/día) y 

lisinopril (10-40 mg/día). 

• Variable principal: Primera aparición de cambio en 

eTFG, ERCt o muerte. 

• Punto final secundario: Primera aparición de una 

disminución de eTFG o ERCt.

• Los resultados de seguridad: Mortalidad, hiperkalemia y 

lesión renal aguda.

Fried LF et al. N Engl J Med 2013;369:1892–903



El estudio NEPHRON - D se interrumpió de forma anticipada 

debido a problemas de seguridad ... no había ningún 

beneficio con respecto a la mortalidad (HR de muerte, 1.04 ; 

IC del 95 %: 0.73 , 1.49; p = 0.75) o eventos CV.

El tratamiento combinado aumentó el riesgo de hiperkalemia

(6.3 frente a 2.6 eventos por 100 años-persona con la 

monoterapia; p < 0,001 ) y la lesión renal aguda (12.2 frente 

a 6.7 casos por 100 personas-año, p < 0.001).

Fried LF et al. N Engl J Med 2013;369:1892–903



Fried LF et al. N Engl J Med 2013;369:1892–903



BEACON:
Agonista Nrf2, 

bardoxolone metilo



Bardoxolone metilo

(Agonista Nrf2 )

NFKB

Nrf2
Antioxidante

Anti-inflamatorio

Destoxificante

Incrementa HO-1



Pergola et al N Engl J Med 2010, 365, 327-36

Conclusiones: Bardoxolone metilo se asoció con una mejoría en la eTFG

en pacientes con ERC avanzada y la diabetes tipo 2 a las 24 semanas . 

La mejoría se mantuvo a las 52 semanas, lo que sugiere que bardoxolone

metilo puede tener esperanza para el tratamiento de la ERC. (BEAM 

ClinicalTrials.gov , NCT00811889 ).



BEACON: Background

• Antecedentes: Determinar si bardoxolone metilo puede 

retardar la progresión de la enfermedad renal diabética.

• Pacientes: 2.185 pacientes con DM2 y el estadio 4 de 

ERC recibió bardoxolone metilo (20 mg) o placebo.

• Resultado primario compuesto de: enfermedad renal 

terminal o muerte por causas CV.

de Zeeuw D, et al. N Engl J Med 2013;369:2492–503.



El estudio fase 3 BEACON de bardoxolone

metilo en pacientes con ERC estadio y 

DM2 se terminó " por razones de 

seguridad” debido a un exceso de eventos 

adversos graves y la mortalidad en el grupo 

de bardoxolone metilo.

de Zeeuw D, et al. N Engl J Med 2013;369:2492–503.



Más pacientes del grupo bardoxolone versus placebo 

tuvieron eventos de insuficiencia cardiaca †

†Muerte u hospitalización debido a insuficiencia cardiaca de Zeeuw D et al. N Engl J Med 2013;369:2492–503
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Más pacientes del grupo metilo bardoxolone vs 

placebo tuvieron un evento compuesto †

†IM no fatal, stroke no fatal, hospitalización por insuficiencia cardiaca

o muerte por causas cardiovasculares
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de Zeeuw D et al. N Engl J Med 2013;369:2492–503



BEACON: Conclusiones

• Entre los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y 

ERC estadio 4, bardoxolone metilo no redujo el 

riesgo de enfermedad renal terminal o muerte 

por causas cardiovasculares. 

• Una mayor tasa de eventos cardiovasculares 

con metil bardoxolone que con placebo provocó 

la terminación del estudio.



Nuevos enfoques

Mejora de los resultados en DM2 y 

ERD?



Nuevos enfoques

Aminoguanidine: efectos adversos

Fase 2 CT: pyridoxamine

Excelentes datos preclínicos. 

No efecto sobre resultado 

renal en fase 3

Excelente datos preclínicos 

Fase 2 CT : puede mejorar la 

TFG a baja dosis



Nuevos enfoques

Excelentes preclínicos / datos biomarcadores. El fracaso de varios 

agentes : ASA , bardoxolone . Muchos ensayos en curso 

incluyendo PERL para estudiar el efecto del alopurinol en DN

Avosentan: Excelente datos 

preclínicos. retención de sodio 

( ASCEND ), fin



SONAR

Antagonista selectivo del 

receptor de endotelina A

Atrasentan



Kohan et al. J Am Soc Nephrol 2011, 22, 763-72

• Pacientes con DM 2 y medicación antidiabética por > 1 año

• Dosis estable de IECA o ARA II durante> 2 meses eTFG > 20 

ml / min / 1,73 m3 (MDRD ) 

• UACR entre 100 y 3.000 mg / g 

• 89 sujetos incluidos en el estudio



Atrasentan reduce UACR en pacientes 

con nefropatía diabética

Kohan et al. J Am Soc Nephrol 2011, 22, 763-72
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MARLINA y CARMELINA:

Linagliptina: Inhibidor DPP4 



Linagliptina demostró reducir la albuminuria y está 

como tratamiento recomendado en pacientes con 

diabetes tipo 2 y disfunción renal

Groop PH et al. Diabetes Care 2013;36:3460–8.

Disminución  significativa de UACR of:

-29% (Sem 12)

-32% (Sem 24)

versus basal con linagliptina

Disminución significativa de UACR 

de -28% versus placebo después 

de 24 semanas

A
12 Weeks 24 Weeks

Linagliptin
(n=170)

Placebo
(n=56)

Linagliptin
(n=162)

Placebo
(n=55)

p<0.05 p<0.05

-40

-20

0

20

C
h
a
n
g
e
 i
n

 U
A

C
R

 (
%

)

B
Linagliptin better Placebo better

12 weeks (p=0.0750)

24 weeks (p=0.0357)

+3%

-2%

-25%

-28%-47%

-46%

-60 -40 -20 20 40

Placebo-corrected change in UACR (%)



MARLINA: Diseño del estudio

• El criterio de valoración principal es el cambio desde el basal de la HbA1c después de 24 

semanas de tratamiento.

• La variable secundaria de valoración es el cambio desde el basal de la excreción urinaria 

de albuminuria según lo determinado por UACR después de 24 semanas de tratamiento.

ClinicalTrials.gov identifier: NCT01792518 (Sep 2013).

Título

Estudio fase IIIb , multicéntrico , multinacional , aleatorizado , doble ciego, controlado con placebo , de 

grupos paralelos para evaluar la eficacia hipoglicémica y renal de una administración diaria de linagliptina

5mg durante 24 ss en pacientes con DM2, con micro o macroalbuminuria ( 30-3000 mg/g creatinina ) en la 

cima del tratamiento actual con IECA o ARAII: MARLINA ( Eficacia , Seguridad y Modificación de albuminuria 

en individuos DM2 con enfermedad renal con linagliptina)

Diseño

Linagliptin 5 mg QD N: 2021

N: 2021

± OAD therapy

PlaceboStable ACE / ARB background

24 semanas

Endpoint Primario

Estimación del final en 2014



Multicéntrico, multinacional , aleatorizado , doble ciego , de grupos paralelos , estudio

de seguridad controlado por placebo de linagliptina frente a placebo como tratamiento

complementario (IV)

CARMELINA: Diseño del estudio

ClinicalTrials.gov identifier: NCT01897532 (Sep 2013).

Tratamiento previo

Placebo LINAGLIPTINA
Randomization 1:1

Duración del estudio En desarrollo

Medicación de base
Estable, terapia anti-hiperglicémica; 

puede incluir insulina



…evaluará seguridad CV y renal de linagliptina en 

pacientes con DM2 con alto riesgo CV y renal

ClinicalTrials.gov identifier: NCT01897532 (Sep 2013).

N = 8300; approx. 4 años de seguimiento

Criterios de inclusión:

1. DM2 con HbA1c ≥6.5 % y ≤10.0 % 

2. Medicamento antidiabético fondo, estable , con exclusión de GLP- 1 , DPP4s , 

SGLT2s 

3. Alto riesgo de eventos CV

Endpoint CV Primario: Tiempo al primer envento de (endpoint compuesto): 

1. Muerte CV (incluyendo stroke fatal e IM fatal) 

2. IM no fatal

3. Stroke no fatal

4. Hospitalización por angina inestable

Endpoint renal: Tiempo al primer evento de (endpoint compuesto):

1. Muerte renal            2. ERCt sostenida 3. Disminución sostenida de ≥50% 

eTFG

PlaceboLinagliptina 5 mg versus



CREDENCE:

Inhibidor SGLT2:  

Canagliflozina



CREDENCE: Diseño del estudio

Titulo

Un estudio doble ciego , controlado por eventos , controlado con placebo , aleatorizado , 

multicéntrico,de los efectos de canaglifozina sobre los resultados renales y cardiovasculares 

en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatía diabética

Diseño

Linagliptin 5mg qd

Placebo, DU, oralEllegibles: ≥30 años; 

DM2  (HbA1c 6.5–10.5%); 

eTFG 30–90 mL/min/1.73m2; 

UACR, 300–5000 mg/g; max. 

IECA o  ARAII, 4 sem antes de 

la randomización

Canagliflozina100 mg, DU, oral

 El objetivo primario es el tiempo hasta la primera ocurrencia de un evento en el punto final primario 

compuesto † 

 Los criterios de valoración secundarios clave son: 

 Tiempo para la primera ocurrencia de un evento en el compuesto ‡ punto final CV 

 Tiempo para la primera ocurrencia de un evento en el renal ¥ variable combinada 

 Tiempo para todas las causas de muerte *

66 meses

Endpoint Primario

Final estimado para Enero2019

† ERCt, la duplicación de la creatinina sérica, la muerte renal o cardiovascular 

‡ muerte cardiovascular, IM no fatal , stroke no fatal , insuficiencia cardíaca congestiva hospitalizado 

y angina inestable hospitalizados 

¥ ERCt, la duplicación de la creatinina sérica y la muerte renal 

* Todas las muertes que ocurren durante el estudio por cualquier causa

Estimated 

enrolment: 

N=3,627

Study start date: 

February 2014

ClinicalTrials.gov identifier: NCT02065791 (March 2014).



Conclusiones

1. La prevención de la progresión de ERD en DM2 ha estado 

llena de dificultades.

2. Estudios previos han terminado debido a la falta de 

beneficio de tratamiento y/o problemas de seguridad 

(ALTITUD , BEACON , NEPHRON - D).

3. En un largo plazo, tendremos estudios basados en 

eventos, actualmente en curso para investigar el efecto 

del control de la glicemia con linagliptina (CARMELINA) y 

canaglifozina (CREDENCE) en la progresión renal y los 

eventos cardiovasculares en DM2.

4. SONAR, fase 3, atrasentan (antagonista de endotelina), 

está en curso en pacientes con DM2 y con ND, evaluando 

la duplicación de la creatinina, el inicio de la ERCt y 

morbilidad y mortalidad cardiovascular.



Mensajes para la casa





•La nefropatía diabética es una complicación común y la primera 

causa de ingreso a diálisis.

•Las consecuencias de la enfermedad renal son devastadoras, 

en el individuo y en la familia.

•El tratamiento multifactorial temprano y agresivo es importante.

•La " regla de los cinco" de tratamiento funciona…

•Sin embargo, todavía hay una " necesidad insatisfecha“…

•Muchos ensayos recientes destinados a la mejora de los 

resultados en estos pacientes, han fallado. 

•Esperemos que los ensayos en curso tengan éxito y no nos 

quedemos con los sueños rotos…otra vez




