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UN ANTES Y UN DESPUES EN EL 

TRATAMIENTO DE LA DM2



Diabetes: Comunidad de Madrid 2005 2015

Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total

266 413 679 356 425 781

9,2 13,4 11,3 11,5 12,7 12,1

2,3 1,4 1,8 1,6 0,5 1,0

8,4 6,7 7,5 7,7 4,6 5,9

58,9 48,4 53,5 112,9 71,7 91,4

0,02 0,04 0,03 -0,02 0,01 -0,01

- - - 3.132 2.759 5.891

- - - 1.704 1.568 3.273

- - - 1.428 1.191 2.618

Fuente: Servicio de Informes de Salud y Estudios.

Nº Muertes. CM.

Tasa Bruta de Mortalidad, por 100 mil. CM.

Tasa Truncada (35-64) de Mortalidad, por 100 mil. CM.

Tasa Ajustada de Mortalidad, por 100 mil. CM.

Tasa de Morbilidad Hospitalaria, por 100 mil. CM.

Contribución a la esperanza de vida, en años. CM.(2000 

Carga de Enfermedad. Años de Vida Ajustados por 

Años Vividos con Discapacidad. CM.

Años de Vida Perdidos. CM.

2005 2015

Mortalidad por Diabetes Mellitus en la Comunidad de Madrid

Hombres  Mujeres Hombres  Mujeres

Mortalidad por Diabetes Mellitus en la Comunidad de Madrid

2015-16
TRATAMIENTO DE LA DM2: ¿DEBEMOS SEGUIR COMO HASTA AHORA?





2016
TRATAMIENTO DE LA DM2 : ¿TENEMOS EVIDENCIAS O TENEMOS FE?



2016

Limitaciones de poner el foco de tratamiento 
fundamentalmente en el control glucémico:
-NO REDUCCION EN DAÑO RENAL
-NO REDUCCION EN ENTRADA EN DIÁLISIS

Los fármacos utilizados en estos 

estudios han sido:

Metformina, sulfonilureas, 

glitazonas, insulinas, iDPP4

Si no saben lo que 

es inercia…    

ésto es inercia

TRATAMIENTO DE LA DM2 : ¿TENEMOS EVIDENCIAS O TENEMOS FE?



1) En DM2 se reabsorbe MAS GLUCOSA de lo debido via SGLT2

2) Este exceso de glucosa aumenta la demanda de Insulina y causa 

resistencia progresiva y rebote en la acción de cualquier ADO

3) Este exceso de glucosa trasportada lesiona a la célula tubular y 

activa el inflamasoma renal

4) El inflamasoma activado es detectable en sangre periférica, en el 

higado, en las placas de ateroma y en el corazón, donde produce fibrosis 

progresiva

5) El exceso de glucosa produce hiperfiltración. La resistencia a la insulina 

a nivel renal es letal para los podocitos. El resultado final es proteinuria

6) La hiperfiltración NO DESAPARECE al reducirse el filtrado: un paciente 

con un filtrado de 70 ml/min, puede tener un filtrado real de 55 ml/min

LO QUE NUNCA NOS DIJERON DE LA DIABETES Y EL RIÑON
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HENRY, KIDNEY INT 2002

Riesgo relativo acumulado a 10 años de mortalidad cardiovascular, ajustado por 

edad, sexo, factores de riesgo convencionales, homocisteína, CRP, factor 

vonWillebrand, sVCAM, microalbuminuria, y enfermedad CV previa

ESTUDIO HOORN: LA INSUFICIENCIA RENAL COMO 

FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

2002

Estudio HOORN

Go A New England Journal of Medicine.

351(13):1296-305, 2004 Sep 23.

2004



1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

* * *

* p < 0.05

Muerte

CV

Muerte

todas
ICC

Crea p < 1.4 mg/dl

Crea p > 1.4 mg/dl

INSUFICIENCIA RENAL, INSUFICIENCIA CARDIACA Y 

DIABETES: ¿ALGO MAS QUE UNA COINCIDENCIA?

Estudio HOPE

Mann JF Ann Intern Med 2001; 

134:629-36
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Estudio ESC-HFA Heart Failure

Dauriz M et al. Diabetes Care 

2017;40:671-8

Mortalidad

CV

Mortalidad

total

Hospitalizacion

por ICC

16

14

12

10

8

6

4

2

0

In
c

id
e

n
c

ia
 a

c
u

m
u

la
d

a
 

e
n

 1
 a

ñ
o

  
%

2017

* p < 0.001



¿QUÉ TIENEN EN COMÚN LA ENFERMEDAD RENAL Y EL DAÑO 

CARDIOVASCULAR EN LA DIABETES?

AMBAS EMPEORAN SI NO SE CONTROLA LA DIABETES…

¿POR QUÉ NO MEJORAN DE MODO SIGNIFICATIVO CON EL 

TRATAMIENTO CONVENCIONAL DE LA DIABETES?



Birkeland KI: Cardiorenal Disease is the Most Common First CV Manifestation in T2D and Associated With 

Increased Mortality: Large Multinational Observational Study

Presented at: American Diabetes Association 79th Scientific Sessions; June 7-11, 2019; San Francisco, CA. Poster 206-LB

Data from >1 million patients with T2D in registries 

from 4 countries across 2 continents were 

retrospectively evaluated.

(mean follow-up of 4.3 years).

ALGO EN LA DIABETES HACE QUE LA INSUFICIENCIA RENAL Y LA 

CARDIACA VAYAN DE LA MANO

2019



2018

LOS TRATAMIENTOS INTEGRADOS PARA EL CONTROL DEL  RCV 

EN LA DIABETES, HAN REDUCIDO LA MORTALIDAD ASOCIADA A 

TODAS LAS PATOLOGIAS EXCEPTO LA ICC, CUYA MORTALIDAD 

NO HA VARIADO EN 27 AÑOS 

Yiling J. Cheng: Trends and Disparities in Cardiovascular Mortality Among U.S. Adults With and Without Self-

Reported Diabetes, 1988–2015. Diabetes Care 2018;41:2306–2315

EVENTOS CV EN DMT2: EVOLUCION EN EL TIEMPO
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Mosenzon O et al. Online ahead of print. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019

EL ESTUDIO DECLARE CONFIRMA LOS EFECTOS A NIVEL CARDIACO Y 

RENAL DE INHIBIR EL TRASPORTE DE GLUCOSA EN EL RIÑON

2019



Mosenzon O et al. Online ahead of print. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019

EN EL ESTUDIO DECLARE, EL TRATAMIENTO CON DAPAGLIFLOZINA

DEMUESTRA EL BENEFICIO RENAL DE INHIBIR EL TRASPORTE DE 

GLUCOSA: FILTRADO GLOMERULAR

VARIABLE COMBINADA:

•Reducción del FG en un 40%, 

•Inicio de diálisis o 

•Muerte por causa renal

2019

↓ 47%

RRR

VARIABLE RENAL COMPUESTA:

•Reducción del FG en un 40%, 

•Inicio de diálisis o 

•Muerte por causa renal

•Muerte Cardiovascular

↓ 24%

RRR



*p<0.0001.

DAPA = dapagliflozin; eGFR = estimated glomerular filtration rate.

Mosenzon O et al. Online ahead of print. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019. 
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Placebo

DAPA 10 mg

Baseline eGFR ≥90 

mL/min/1.73 m2
Baseline eGFR 60 to <90 

mL/min/1.73 m2
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¡¡¿¿QUE ES LO QUE OCURRE A LOS DOS AÑOS DE EMPEZAR 

EL TRATAMIENTO CON iSGLT2 ??!!



¡¡¿¿QUE ES LO QUE OCURRE A LOS DOS AÑOS DE EMPEZAR 

EL TRATAMIENTO CON iSGLT2 ??!!

TODOS
Baseline eGFR >60 

mL/min/1.73 m2

Baseline eGFR<60 

mL/min/1.73 m2

¡¡EMPAREG!!



S. Rudberg. Kidney International, Vol 41(1992), pp. 822—828 

75 pacientes diabéticos suecos, insulino-

dependientes, fueron seguidos durante 8 años 

desde el diagnóstico de su diabetes.

1992

¿QUE ES LO QUE PASA A LOS DOS AÑOS DEL INICIO DEL TRATAMIENTO?



EN EL ESTUDIO DECLARE, EL TRATAMIENTO CON DAPAGLIFLOZINA

CONFIRMA EL BENEFICIO RENAL DE INHIBIR EL TRASPORTE DE GLUCOSA

2019



¡¡¡MEJORIA RENAL PARA CUALQUIER 
NIVEL DE HIPERFILTRACION!!!

¡¡¡MEJORIA RENAL PARA CUALQUIER 
CONTROL DE LA Hgb GLICADA!!!

¡¡¡MEJORIA RENAL INCLUSO TRAS 
BLOQUEO DEL EJE RAAs!!!

2019



EN EL ESTUDIO DECLARE, EL TRATAMIENTO CON DAPAGLIFLOZINA

DEMUESTRA EL BENEFICIO RENAL DE INHIBIR EL TRASPORTE DE 

GLUCOSA: PROTEINURIA

2019

Mejoran con 

DAPA

Empeoran con 

placebo

REVERSION PROTEINURIA

PROGRESION PROTEINURIA
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ESTUDIO DECLARE: EFECTOS ADVERSOS2019



1. Desde el primer momento el exceso de trasporte de glucosa en la 

diabetes altera la funcion renal

2. La nefropatía diabética sólo se hace visible a partir del 2º año

3. La inhibicion del trasporte renal de glucosa evita el daño renal y 

reduce la proteinuria, sea cual sea el momento de la introduccion 

del tratamiento, incluso si no se detectan clinicamente factores de 

riesgo diferentes de la DM2

4. Este efecto no se observa con la mayoría de los antidiabéticos 

orales al uso, por lo que parece esencialmente relacionado con su 

mecanismo de acción renal

5. Es urgente revisar las indicaciones de uso precoz de estos 

fármacos para no retrasar su inicio

RAZONES PARA UN CAMBIO DE PARADIGMA



CON EL DECLARE APRENDIMOS ALGO MAS: LA REDUCCION DE MACE 

POR iSGLT2 SE OBSERVA CUANDO EL PACIENTE TIENE ADEMAS DE LA 

DIABETES UNA ARTERIOSCLEROSIS ESTABLECIDA

2019

En el subgrupo del DECLARE con IAM previo, la reduccion de MACE fue similar a la observada 

en el EMPAREG


