Actualizacion en el tratamiento de

Nefropatia Diabética
Sociedad Peruana de Nefrologia

Rosa Maria Ramirez Vela
Medico Nefrologo — UPCH

Servicio de Nefrologia — Clinica Delgado
Lab. de Investigacion, Hospital Nacional Cayetano Heredia




NEFROPATIA DIABETICA




Agenda

AN

. 5 reglas del tratamiento de la Nefropatia

diabética (ND)

. Qué enseflanzas nos han dejado los

nuevos estudios?

. Estudios en desarrollo
. Nuevos tratamientos para ERD
. Mensajes para la casa



ERCT y Nefropatia Diabética

ND es la causa mas comun de ERCt

Prevalencia Incidencia

250 Counts

=== Diabetes
40 Hypertension
39 ™= Cystickidney

=== Diabetes
200 Hypertension

= Glomerulonephritis
150 === Cystic kidney

100

50

)
©
-
]
wi
E
+—
=
vy
-
c
4
R
o
Q
“—
(o]
—
W
Ne]
£
]
z

Number of patients (in thousands)

Rate per million population
Rate per million population

0
81 84 87 90 93 96 99 02 05 08 11 81 84 87 90 93 96 99 02 05 08 11

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



Enfermedad renal diabética
Un complejo entre factores locales y sistemicos...

R Factores locales
FaC t O reS S I S t e m I C O S Metabolic Haemodynamic

perturbations perturbations

High glucose Glomerular hypertension

N s oY | M
GAG, Hexosamine, ROS l Ang-ll, ET, prostaglandin, TXA,

Intracellular signalling molecules
(PKC-a, PKC-J3, NFkB, MAPK)

in  Estrogen
Insulin Uric acid

Ox-LDL/FFA

!

Growth factors and cytokines

Vitamin D

<=mm Angll/Ald

\TNFa/ILm

(TGF-B1, CTGF, VEGF-A, PDGF, Ang- 1/2)

STRUCTURAL ALTERATIONS FUNCTIONAL ALTERATIONS

«Mesangial expansion *Altered glomerular permeability

*GBM thickening (albuminuria)
Podocyte effacement and *Progressive decline in renal
apoptosis function

Muchas vias estan involucradas!

Dei Cas et al, Metabolism, 61:1666 — 1673, 2012



Enfermedad renal diabética
Estrategias terapéeuticas...

GLP-1 agonists | —— Current treatment
DPP4 inhibitors . - - | Potential treatment

PPARy agonists

Glucose lowering Glucose Blood pressure | ———

Antihypertensives
AGE inhibitors ’ | ACE inhibitors
RAGE antagonists -1 AGEs and RAGE All or ARBs
: | PKCa and PKCB |} - - ET-1 i L
PKC inhibitors ’ 1 Other Other =7  Endothelin

e.g. ruboxistaurin

— receptor blockers
| e.g. atrasentan
I ’ Growth factors e

TGF-p or CTGF :
Antibodies CTGF VEGF antibodies
: . TGF-3 ‘ —
Pirfenidone

I— VE[GF |

[ Fibrosis { Inflammation HAlbuminuria

|——" Diabetic nephropathy t__l

Adapted from Fineberg, D. et al. (2013) Nat. Rev. Endocrinol. doi:10.1038/nrendo.2013.184
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Las 5 reglas del tratamiento de la ND

Tratar de alcanzar un 6ptimo control de glucosa
HbAlc objetivo <7% ( o0 personalizado)

Dejar de fumar

Controlar la PA

RR objetivo < 140/90

RR objetivo < 130/80 si proteinuria (de 1 g)
Uso de IECAs y/o ARA II: Nefroproteccion

Considerar tratamiento hipolipemiante



1. Control de glucosa



Control glicemico y riesgo de ND

Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2

-2.0% -0.9%
Riesgo de
nefropatia

DCCT. NEJM 1993 UKPDS 35. BMJ 2000



DCCT: Terapla intensiva reduce y
mantiene la HbAlc
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Adapted from: N Engl J Med 1993;329:977-86, EDIC: JAMA 2002287:2563-9



Control glicémico intensivo previene
albuminuria — memoria glicémica
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EDIC MNo. at Risk
Conventional 653 643 615 607
Intensive 666 BE1 660 658

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




Legado a los 10 anos del final del estudio
UKPDS de un control precoz de glicemia

Media de seguimiento 8.5 afnos

Obijetivo 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

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



Control Intensivo de glucosa reduce
riesgo de MICROALBUMINURIA

Risk Ratio
Study or Subgroup M-H, Random (95% Cl)

ACCORDS.14
ADVANCE12
Kumamoto*15 .

0.88 (0.80-0.96)
0.92 (0.86-0.98)
0.4 (0.16-1.17)

UKPDS 3417
VADT'

1.00 (0.77-1.30)
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Total (95% Cl) ‘ ¢ 0.86 (0.76-0.96)
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Favors Intensive Favors Standard

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



Control Intensivo de glucosa reduce
riesgo de MACROALBUMINURIA

Risk Ratio
Study or Subgroup M-H, Random (95% Cl)

ACCORD?8.14 0.72 (0.60-0.86)
ADVANCE12 0.79 (0.67-0.93)
Kumamoto* 19 _ 0.11 (0.01-1.94)
UKPDS 3316 _ 0.90 (0.60-1.35)
)
)

VADT' - 0.56 (0.33-0.96
VA Feasibility Trial® ' 0.35(0.11-1.13

0.74 (0.65-0.85)

| | I 1
0.1 10 100
Favors Intensive Favors Standard

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



Cumulative ERCt (%)

Reduccion intensiva de glucosa y ND

Estudio ADVANCE
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Control Intensivo de glucosa
: S (Cl 0.25-0.83)

e na e : p=0.012

21% de RRR en Nefropatia
.
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Seguimiento (meses)

Zoungas et al. Kidney International 2012



Adjusted hazard ratio

Resultados adversos son asociados a pobre
control glicemico en pacientes con eTFG<60
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Shurraw et al. Arch Intern Med 2011;171:1920-27
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Buen control glicemico disminuye
complicaciones en Diabetes

DCCT KUMAMOTO UKPDS
HbAlc 9> 7% 9 — 7% 8 > 7%
Retinopatia 76% 69% 17 - 21%
Nefropatia 54% 70% 24 — 33%
Neuropatia 60%
Enfermedad 41% NS

Macrovascular

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
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Fumar y la progresion de la ND en la
diabetes tipo 1 / hombres

Macroalbuminuria-free probability
ESRD-free nrobabilitv

macro—>ESRD

0o 2 4 6 8 10 12 0 2 a4 "0 2 4 6 8 10 12
(1035) (937) (765) (506) (259) (131)  (45) (264) (238) (197) (130) (59) (334) (281) (238) (207) (175) (123) (76)

normo—>micro

Follow-up in years Follow-up in years Follow-up in years

HR=ns* for current smokers HR=2.39* for current smokers HR=ns* for current smokers

*Adjusted for duration of diabetes, HbA,. and hypertension

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

Feodoroff et al (submitted) 2013



Fumar y la progresion de la ND en la
diabetes tipo 1 / mujeres
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normo—>micro micro—>macro macro—>ESRD

"0 2 4 6 8 10 12 "o 2 4 6 g8 10 12 "0 2 4 6 8 10 12
(1150) (1051) (906) (604) (334) (194) (84) (198) (177) (155) (107) (60) (31) (14) (219) (204) (181) (154) (132) (92) (53)

Follow-up in years Follow-up in years Follow-up in years

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

*Adjusted for duration of diabetes, HbA,. and hypertension

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

Feodoroff et al (submitted) 2013



3. Reducir la presion arterial



La reduccion de la presion arterial retarda
la progresion de la nefropatia diabética

Tratamiento anti HTA

PAM
(mmHg)
ATFG (ml/min/month):
A=-0.94
TFG B=-0.29
(ml/min/1.73 m?) { €=-0.10 J
nU-Alb
(ng/min)
-2 0] 2 4 ¢  Afos

Parving H-H et al., BMJ 1987;294.:1443-1447



Relacion entre PAy TFG

MAP (mm Hg)
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Parving et al. Am J Kidney Dis 2000, 36: 646



4. El uso de IECA en
Diabetes tipo 1



Inhibicion de la ECA (Captopril) reduce el
riesgo * en DM1 mas nefropatia
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Captopril 25mg x 3
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Lewis et al. N Engl J Med 329:1456-62, 1993



4. El uso de IECA y ARAIl en
Diabetes tipo 2



Inhibicion de la ECA reduce el riesgo de
microalbuminuria (MA) en pacientes con DM2
y HTA (BENEDICT STUDY)

Verapamil

r—*'_T=I
*Placebo

Placebo

p<0.01

% de pacientes con MA
% de pacientes con MA

i Trandolapril

12 14 14 30 16 ¥ L1

Tiempo (meses) Tiempo (meses)

BENEDICT. Ruggenenti et al. N Engl J Med 2004;351,:1941-51



ARAIl en Diabetes: Nefroproteccion

- RENAAL (2001)

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

- IRMA 2 (2001)

- Dosis mayores del bloqueador de receptor de angiotensina
irbesartan redujo el riesgo de progresion de insuficiencia
renal.

- IDNT (2001)

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



RENAAL: Losartan reduce el riesgo de
ERCt en pacientes con DM2 y nefropatia
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Reduccion de riesgo de

ERCt 28% P=0.002 _ _
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Reduccion de riesgo 16%
P=0.02 end point
compuesto

Placebo + convencional

Losartan + convencional

Tiempo (meses)

12 24 36 48

*doblar la creatinina, enfermedad renal terminal, muerte

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



RENAAL: Losartan reduce primera
hospitalizacion por falla cardiaca
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% Losartan 32% RR
© P=0.005
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(D)
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0
0] | 24 36 48
Meses
= Placebo™ (n) 762 685 616 375 53
Losartan® (n) 751 701 637 388 74

TEn combinacion con diurético, bloqueador canal Ca, beta bloqueador, alfa bloqueador,
y/o0 agentes de accion central

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



RENAAL: Hallazgos importantes

« Losartan, en combinacion con otra terapia antihipertensiva (no-
IECA 0 ARA), retardo el comienzo del punto final primario
compuesto 16% (P= 0.02) y retardo la progresion a enfermedad
renal terminal 28% (P = 0.002).

« Losartan redujo la proteinuria 35% (P < 0.001) y la proporcion de
declinacion en la funcion renal 25% (P=0.006).

« Losartan redujo la incidencia de primera hospitalizacion para falla
cardiaca 32% (P = 0.005).

*Duplicando la creatinina, enfermedad renal terminal, muerte

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



IRMA 2: Irbesartan | el riesgo de nefropatia en
pacientes con DM2 y microalbuminuria

E’\c; 20 RRR 39% Irbesartan 150 mg
S Placebo RRR 70% Irbesartan 300 mg
© Irbesartan 150 mg
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IRMA-2. Parving et al. N Engl J Med 2001;345:870-8



IRMA 2: Irbesartan reduce la incidencia de
proteinuria

RRR=70%
p<0.001
PRR 39%
[ p=0.08
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Control
(n=201)

Irbesartan

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



IRMA 2: Irbesartan es renoprotector en pacientes
diabéticos hipertensos con microalbuminuria

« 70% de reduccion de riesgo en la progresion de
microalbuminuria a proteinuria con irbesartan
300 mg/dia.

» El efecto renoprotector es independiente de su
efecto antihipertensivo y dosis dependiente.

* Irbesartan tiene un buen perfil de seguridad y
tolerancia.

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



IDNT: Irbesartan reduce la progresion de
nefropatia diabética (endpoint comp)

Tiempo para duplicar creatinina, ERCt y muerte

Irbesartan |
n=>or9 RRR 23%
- p=0.006 )
Amlodipine Tiiﬂzs%
n = 569 s
=== Control |
n = 567

)
%)
)
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Q0
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©
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Seguimiento (meses)
Lewis EJ et al. N Eng J Med. 2001; 345: 851-860)




IDNT: Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial

* Irbesartan 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).

* Elriesgo de ERCt fue reducida en 23% en el
grupo irbesartan comparado con ambos grupos.

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



Estatinas en Nefropatia diabética

Differential effect of statins on diabetic nephropathy in db/db mice

YUKINORI TAMURA!". TOSHINORI MURAYAMA!, MANABU MINAMI'.
MASAYUKI YOKODE! and HIDENORI ARAT

En conclusién, nuestros datos sugieren que la pitavastatina y rosuvastatina
pueden mejorar la nefropatia diabética través de la supresion de la hipertrofia
glomerular , independiente de los efectos de reduccion de lipidos o anti-
oxidantes. Los resultados no fueron consistentes con el efecto renoprotector de

la s estatinas...

Statin use before diabetes diagnosis and risk of

microvascular disease: a nationwide nested matched study

Sune F Nielsen, Barge G Nordestgaard

Lancet diabetes Endocrinol, 2014; 2: 894-900



Statin Use and the Risk

of Microvascular Disease

ermledgePorl 350 Group, LLC

» Determine if statin use increases the risk of microvascular disease
in patients with type 2 diabetes

» Nested matched study of 62,716 subjects with incident type 2 diabetes

— 15,679 regular statin users until diabetes diagnosis matched 1:3 with 47,037
who never used statins (nonstatin users) prior to diabetes diagnosis

» Primary outcome: Incidence of diabetic retinopathy, diabetic neuropathy,

diabetic nephropathy, and gangrene of the foot

» Follow-up: 2.7 years (median)

Select baseline characteristics

Statin use (n=15,679)

MNonstatin use(n=47,037)

Age at diagnosis 64 64
Female 7,133 (46%) 21,549 (46%)
OAD use 13,072 (83%) 36,335 (77%)
Insulin use 1.676 (11%) 6,883 (15%)
Prior CVD 2850 (18%)

8,550 (18%)

“WD=cardiovascular diseasa; DaD=cral antihyperglycemic drug

Mislsan 5F, Mordesigaard BG. Lancet Disbefes Endocnng. 2014, [ePub ahead of prindl doi; 10.1016/52213-8587(14170173-1,

Lancet diabetes Endocrinol, 2014; 2: 894-900



Cumulative incidence (%)

Diabetic retinopathy

Diabetic neuropathy

— Non-statin users
—— Statin users

Number at risk
Statinusers 15679 4321
on-statinusers 47037 11382

Cumulative incidence (%)

C Diabetic nephropathy
25-00

18-75

52 15679
168 47037

D Gangrene of the foot

4396
11817

L
10
Time after diabetes diagnosis (years) Tim

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

Copyright © 2014 Elsevier Ltd
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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 dialisis, debemos prescribir terapia
hipolipemiante en prevencion primaria ?

« Se recomienda iniciar una estatina en pacientes con diabetes y
ERC estadio3by 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
diabetesy ERC 5D ( 1A)

* No hubo consenso en el desarrollo de la guia si se deberia 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

Table 5. Key Features of the NKF-K/DOQI Guidelines That Differ from These of the
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il

NKF-K/DOQI Guidelines Adult Treatment Panel Ill Guidelines

1. CKD patients should be considered to be inthe 1. CKD patients are not managed differently from
highest risk category. other patients.

Evaluation of dyslipidemias should occur at . Evaluation of dyslipidemias should occur every 5
presentation with CKD, after a change status, years.
and annuaily.

Drug therapy should be used for LDL . Drug therapy is considered optional for LDL 100-
100-129 mg/dL after 3 months of TLC. 129 mg/dL.

Initial drug therapy for high LDL should be with . Initial drug therapy for high LDL should be with a
a statin. statin, bile acid sequestrant, or nicotinic acid.

Recommendations are made for paiients <20 . No recommendations are made for patients <20
years old. years old.

Fibrates may be used in Stage 5 CKD a) for . Fibrates are contraindicated in Stage 5 CKD.
patients with triglycerides =500 mg/dL; and b)

for patients with triglycerides =200 mg/dL with

non-HDL cholesterol =130 mg/dL, who do not

tolerate statins.

Gemfibrozil may be the fibrate of choice for . No preferences are indicated for which a fibrate
treatment of high triglycerides in patients with should be used to treat hypertriglyceridemia.
CKD.

To convert mg/dL to mmolﬁ, multiply triglycerides by 0.01129 and cholesterol by 0.02586.

Abbreviations: NKF-K/DOQI National Kidney Foundation Kidneyv Disease Qulcomes Quz niliafive: CKD. chroni




Conclusiones

IECA han demostrado un efecto renoprotector en
pacientes con DM1.

IECA y ARAII igualmente efectivos en nefroprevencion.

IECA y ARAII pueden producir la regresion de la
microalbuminuria.

ARAII son renoprotectores en nefropatia diabética.
Combinacion de IECA y ARAIl no mayor beneficio.

Prevencion y tratamiento de la nefropatia diabética
Incluye control estricto de glucosa, PA y lipidos.



Tratamiento Multifactorial



The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTARBLISHED IN 1812 JTANUAERY 30, 2003 VOL. 348 NO.5

Multifactorial Intervention and Cardiovascular Disease
in Patients with Type 2 Diabetes

Peter Gade, M.D., Pernille Vedel, M.D., Ph.D., Nicolai Larsen, M.D., Ph.D., Gunnar V.H. |ensen, M.D., Ph.D
Hans-Henrik Parving, M.D., D.M.Sc., and Oluf Pedersen, M.D., D.M.Sc

Steno-2 Study:
Dirigido, intensivo , intervencion multifactorial
Obijetivo primario combinado: muerte por causas CV

80 pacientes con diabetes tipo 2 y microalbuminuria en cada brazo
Edad media 55,1 anos

El seguimiento medio de 7,8 anos

Gaede et al NEJM 348: 383-393, 2003
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Triglycerides (mg/dl)

Diastalic Blood Pressure (mm Hg) Systolic Blood Pressure [mm Hg)
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Relative Risk
Variable {9525 Cl) P Value

Mephropathy 0.3% (0.17-0.87) 0.003

Retinopathy  0.42 (0.21-0.85)

Altonomic 0.37 (0.18-0.79)
neurcpathy

Peripheral 1.09 (0.54-2.22) 0. : _
neurcpathy

| | | | |
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
Intensive Conventional

Therapy Therapy
Better Better

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/dia) o placebo como complemento a un IECA o
ARAII.

« Variable principal: Compuesto, de tiempo de muerte CV
0 paro cardiaco; IM no fatal, ACV no fatal;
hospitalizacion no planificada por IC; ERCt, muerte
atribuible a la IR o la necesidad de terapia de reemplazo
renal; o duplicacion de la creatinina sérica basal.

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



ALTITUD se termino 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



‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

Cardiorenal End Points in a Trial
of Aliskiren for Type 2 Diabetes

Table 3. Most Commonly Reported Adverse Events and Study-Drug Discontinuation.*
Event Leading to Permanent
Event Any Event Reported P Value Study-Drug Discontinuation P Value
Aliskiren Placebo Aliskiren Placebo
(N=4272)  (N=4285) (N=4272)  (N=4285)
no. of patients (%) no. of patients (%)
Hyperkalemia 1670 (39.1) 1244 (29.0)  <0.001 205 (48)  111(26)  <0.001
Peripheral edema 636 (16.1) 706 (16.5)  0.60 11 (0.3) 7(02)  0.34
Hypotension 519 (121) 357 (8.3)  <0.001 28(0.7)  13(0.3)  0.02
Diarrhea 417 (98)  312(73)  <0.001 11 (0.3) 7(02)  0.34
Hypertension 429 (10.0) 469 (10.9)  0.17 3 (0.1) 9(0.2)  0.I5
Renal impairment 418(98)  371(87) 007 65(L5)  54(L3) 030
KEenal ComposIte Outcome Z57 (6.U] Z51 (5.9 [.U3 (U.37—-1.Z3) U.74
Death from any cause 376 (8.8) 358 (8.4) 1.06 (0.92-1.23) 0.42

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




NEPHRON-D:

Combinacion 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
progresion de la enfermedad renal.

Pacientes: DM2 con UACR (> 300) y eTFG (30,0 a 89,9
ml/ min/ 1,73 m2) recibieron losartan (100 mg/dia) y
lisinopril (10-40 mg/dia).

Variable principal: Primera aparicion de cambio en
eTFG, ERCt o muerte.

Punto final secundario: Primera aparicion de una
disminucion de eTFG o ERCt.

Los resultados de seguridad: Mortalidad, hiperkalemia y
lesion renal aguda.

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



El estudio NEPHRON - D se interrumpio de forma anticipada
debido a problemas de seguridad ... no habia ningun
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 aumento el riesgo de hiperkalemia
(6.3 frente a 2.6 eventos por 100 afos-persona con la
monoterapia; p < 0,001 ) y la lesion renal aguda (12.2 frente
a 6.7 casos por 100 personas-ano, p < 0.001).

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



ORIGINAL ARTICLE

Combined Angiotensin Inhibition for the
Treatment of Diabetic Nephropathy

Table 3. Safety Outcomes.*

Hazard Ratio
Losartan Losartan with Losartan
plus Placebo plus Lisinopril plus Lisinopril
Outcome (N=724) (N=724) (95% Cl) P Value

“ Patients with serious adverse events — 380 (52.5) 416 (57.5) NA 0.06

no. (%)

No. of serious adverse events N ENGL ) MED 369;2(:, 4 NA

Attribution of serious adverse events to
study drugs — no. of events (%)

Not attributed 1159 (91.0) 1365 (88.7) NA
Possibly attributed 104 (8.2) 146 (9.5) NA
Attributed 1 (0.9) 7 (1.8) NA
80 (11.0) 130 (18.0) 1.7 (1.3-2.2)
2 (4. 2 (9.9) 2.8 (1.8-4.3)

Acute kidney injury — no. of patients (%)

Hyperkalemia — no. of patients (%)

4)

* NA denotes not applicable.

T For one of the serious adverse events in the monotherapy group, information was not available to determine whether
the event was attributable to study medications. The percentages are based on the total number of serious adverse
events in each group.

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



BEACON:

Agonista Nrf2,
bardoxolone metilo



Bardoxolone metilo
(Agonista Nrf2 )

Antioxidante
Anti-inflamatorio
Destoxificante
Incrementa HO-1




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Bardoxolone Methyl and Kidney Function
in CKD with Type 2 Diabetes

Pablo E. Pergola, M.D., Ph.D., Philip Raskin, M.D., Robert D. Toto, M.D.,
Colin J. Meyer, M.D., J. Warren Huff, J.D., Eric B. Grossman, M.D.,
Melissa Krauth, M.B.A., Stacey Ruiz, Ph.D., Paul Audhya, M.D.,

Heidi Christ-Schmidt, M.S.E., Janet Wittes, Ph.D., and David G. Warnock, M.D.,
for the BEAM Study Investigators*

Conclusiones: Bardoxolone metilo se asocio con una mejoria en la eTFG
en pacientes con ERC avanzada y la diabetes tipo 2 a las 24 semanas .
La mejoria 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 ).

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




BEACON: Background

* Antecedentes: Determinar si bardoxolone metilo puede
retardar la progresion de la enfermedad renal diabética.

« Pacientes: 2.185 pacientes con DM2 y el estadio 4 de
ERC recibio 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
DMZ2 se termind " 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.



Mas pacientes del grupo bardoxolone versus placebo
tuvieron eventos de insuficiencia cardiaca *

A. Insuf cardiaca

0.25
. This portion of the figure
Hazard ratio, 1.83 (95% ClI, 1.32 — 2.55) based on <20% of patients
P<0.01

w020
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@

s 015 Bardoxolone methyl

S

5

E 0.10

(@)

8' Placebo

& 005

0.00
0] 4 8 12 16 24 32 40 48 519 64 72
Semanas desde randomizacion

No. at risk
Bardoxolone methyl 1080 1045 1006 942 964 723 548 417 288 133 15
Placebo 1097 1089 1070 994 907 762 591 436 315 135 20

TMuerte u hospitalizacion debido a insuficiencia cardiaca de Zeeuw D et al. N Engl J Med 2013;369:2492-503



Mas pacientes del grupo metilo bardoxolone vs
placebo tuvieron un evento compuesto T

B. Outcome secundario

0.25
3 This portion of the figure
Hazard ratio, 1.71 (95% Cl, 1.31 — 2.24) .
P<0.001 based on <20% of patients
$ 0.20
c '
)
'g Bardoxolone methyl
o 015
S
c Placebo
‘O
S 0.10
o
Q.
=
a 0.05
0.00
0 4 8 12 16 24 32 40 48 56 64 72
Semanas desde randomizacion
No. at risk
Bardoxolone methyl 1088 1038 999 935 855 712 537 409 278 126 15 0
Placebo 1097 1088 1068 990 902 754 582 430 310 132 20 0

TIM no fatal, stroke no fatal, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
0 muerte por causas cardiovasculares

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 provoco
la terminacion del estudio.



Mejora de los resultados en DM2 y
ERD?

Nuevos enfoques




Nuevos enfogues
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Nuevos enfogues

GLP-1 agonists | —1 Current treatment
DPP4 inhibitors . - - | Potential treatment
PPARy agonists

Blood pressure

| J
; Antihypertensives
| _ ACE inhibitors

Progressive Diabetic
Nephropathy

or ARBs

\GE |
Inflammation
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Endothellal NF-KB 1
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Excelentes preclinicos / datos biomarcadores. El fracaso de varios
agentes : ASA , bardoxolone . Muchos ensayos en curso
incluyendo PERL para estudiar el efecto del alopurinol en DN




SONAR
Antagonista selectivo del
receptor de endotelina A

Atrasentan



CLINICAL RESEARCH | www.jasn.org

Addition of Atrasentan to Renin-Angiotensin System
Blockade Reduces Albuminuria in Diabetic Nephropathy

Donald E. Kohan,* Yili Pritchett,” Mark Molitch,* Shihua Wen,™ Tushar Garimella,t
Paul Audh}-ﬂa,Jr and Dennis L. Andress™

*Division of Nephrology, Department of Medicine, University of Utah Health Sciences Center, Salt Lake City, UT;
tAL b ke, IL: and C n of ay, Met olecular Medicine,
Department of Medicine, Northwestern University Feinberg School . IL

« Pacientes con DM 2 y medicacion antidiabética por > 1 afo

 Dosis estable de IECA o ARA |l durante> 2 meses eTFG > 20
ml/ min/ 1,73 m3 (MDRD )

« UACRentre 100y 3.000mg/g
« 89 sujetos incluidos en el estudio

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



Atrasentan reduce UACR en pacientes
con nefropatia diabética
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Atrasentan Atrasentan Atrasentan
0.25 mg 0.75 mg 1.75 mqg

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



MARLINA y CARMELINA:
Linagliptina: Inhibidor DPP4



Linagliptina demostré reducir la albuminuria y esta
como tratamiento recomendado en pacientes con
diabetes tipo 2 y disfuncion renal

A 12 Weeks 24 Weeks
Linagliptin Placebo Linagliptin Placebo - E . Z = L = .
(=170)  (n=56) (=162 (n=55) Disminucion significativa de UACR of:
20 -29% (Sem 12)
< -32% (Sem 24)
=~ 0 5 5 c
s _— E— versus basal con linagliptina
=)
; -20
5
-40
p<0.05 p<0.05
B N
Linagliptin better Placebo better
Disminucion significativa de UACR
s = 12 weeks (p=0.0750) de -28% versus placebo después
i o %' 24 weeks (p=00357) de 24 semanas
-60 -40 -20 20 40

Placebo-corrected change in UACR (%)

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



MARLINA: Diseno del estudio

Estudio fase Illb , multicéntrico , multinacional , aleatorizado , doble ciego, controlado con placebo , de
grupos paralelos para evaluar la eficacia hipoglicémica y renal de una administracion diaria de linagliptina

Titulo 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 Modificacion de albuminuria
en individuos DM2 con enfermedad renal con linagliptina)

ok Linagliptin 5 mg QD N: 2021
=+ OAD therapy
Disefo
Stable ACE / ARB background Placebo N: 2021
24 semanas

Endpoint Primario
Estimacion del final en 2014

» El criterio de valoracion principal es el cambio desde el basal de la HbAlc después de 24
semanas de tratamiento.

« La variable secundaria de valoracion es el cambio desde el basal de la excrecion urinaria
de albuminuria segun lo determinado por UACR después de 24 semanas de tratamiento.

ClinicalTrials.gov identifier: NCT01792518 (Sep 2013).



CARMELINA: Diseno del estudio

Multicéntrico, multinacional , aleatorizado , doble ciego , de grupos paralelos , estudio
de seguridad controlado por placebo de linagliptina frente a placebo como tratamiento
complementario (1V)

Tratamiento previo

o Zeten LU Placebo LINAGLIPTINA

Medicacion de base . I .
Estable, terapia anti-hiperglicemica;

puede incluir insulina

Duracion del estudio En desarrollo

ClinicalTrials.gov identifier: NCT01897532 (Sep 2013).



..evaluara seqguridad CV y renal de linagliptina en
pacientes con DM2 con alto riesgo CV y renal

Criterios de inclusion:
DM2 con HbA1c 26.5 % y <10.0 %

Medicamento antidiabético fondo, estable , con exclusion de GLP- 1, DPP4s ,
SGLT2s

Alto riesgo de eventos CV

Linagliptina 5 mg versus Placebo

N = 8300; approx. 4 anos de seguimiento

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

1. Muerte CV (incluyendo stroke fatal e IM fatal) 3. Stroke no fatal
2. IM no fatal 4. Hospitalizacion por angina inestable

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

1. Muerte renal 2. ERCt sostenida 3. Disminucion sostenida de 250%
eTFG

ClinicalTrials.gov identifier: NCT01897532 (Sep 2013).



CREDENCE:
Inhibidor SGLT,:
Canagliflozina



CREDENCE: Diseno del estudio

Un estudio doble ciego , controlado por eventos , controlado con placebo , aleatorizado ,
multicéntrico,de los efectos de canaglifozina sobre los resultados renales y cardiovasculares

Titulo en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética

Estimated
enrolment;
N=3,627

Study start date:
February 2014

Canagliflozinal00 mg, DU, oral

Disefno
Ellegibles: 230 afios; Placebo, DU, oral
DM2 (HbA,, 6.5-10.5%);
eTFG 30-90 mL/min/1.73m?;
UACR, 300-5000 mg/g; max.
IECA 0 ARAII, 4 sem antes de 66 meses

la randomizacion Endpoint Primario
Final estimado para Enero2019

El objetivo primario es el tiempo hasta la primera ocurrencia de un evento en el punto final primario
compuesto T
Los criterios de valoracion secundarios clave son:

Tiempo para la primera ocurrencia de un evento en el compuesto 1 punto final CV

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

Tiempo para todas las causas de muerte *

T ERCt, la duplicacion de la creatinina sérica, la muerte renal o cardiovascular

I muerte cardiovascular, IM no fatal , stroke no fatal , insuficiencia cardiaca congestiva hospitalizado

y angina inestable hospitalizados

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

* Todas las muertes que ocurren durante el estudio por cualquier causa ClinicalTrials.gov identifier: NCT02065791 (March 2014).



Conclusiones

. La prevencion de la progresion de ERD en DM2 ha estado
llena de dificultades.

. Estudios previos han terminado debido a la falta de
beneficio de tratamiento y/o problemas de seguridad
(ALTITUD , BEACON , NEPHRON - D).

. 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 progresion renal y los
eventos cardiovasculares en DM2.

. SONAR, fase 3, atrasentan (antagonista de endotelina),
esta en curso en pacientes con DM2 y con ND, evaluando
la duplicacion de la creatinina, el inicio de la ERCt y
morbilidad y mortalidad cardiovascular.



Mensajes para la casa



ADA 2015 Guidelines

= | Nephropathy Screening and Treatment

Optimize glucose and BP control to reduce risk or slow progression of nephropathy

Screening | Annually measure urine albumin excretion in type 1 patients with 25-yr
diabetes duration, and all type 2 patients starting at diagnosis

Treatment | Normal BP and albumin ACEIl or ARB for primary prevention
excretion <30 mg/g of kidney disease not recommended
Nonpregnantwith modest Use ACElorARB
elevations (30-299 mg/24 h) (but not in combination)

or higher levels (2300 mg/24 h)
of urinary albumin excretion

When using ACEI, ARB, diuretic | Monitor creatinine and potassium levels

Monitor urine albumin excretion continually to assess therapeutic response,
disease progression

If eGFR <60 mL/min/1.73 m? Evaluate, manage CKD complications

Considerspecialistreferral Uncertainty re: kidney disease etiology, difficult
managementissues, advanced kidney disease

Avoid combined use of differentinhibitors of the renin-angiotensin system

ACEl=angiotensin-converting enzyme inhibitor, ARB=angiotensin receptor blocker, BP=blood pressure; CKD=chronic kidney disease;
eGFR=estimated glomerular filtration rate

American Diabetes Association. Drabetes Care. 2015;38(suppl 1):51-S93




La nefropatia diabética es una complicacion comun y la primera
causa de ingreso a dialisis.

[ as 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, todavia 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
guedemos con los suenos rotos...otra vez






