REVISION DE CASO CLINICO Y EVIDENCIA ACTUAL




Integracion del fenotipado en el paciente con ERC:

Cémo la combinacion de
deterioro renal,
resistencia a la insuling,
fragilidad metabdlica,
o pérdida acelerada de funcion beta

puede

modificar el perfil de riesgo,

orientar el tipo de intervencion,

y definir la secuencia terapéutica optima
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Las personas con DM2 tienen mas del doble de riesgo de
desarrollar ERC comparado con la poblacion general 2

En Estados Unidos:
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1,5 de cada 10 adultos tienen ERC*
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tiene ERC™2 diagnosticat?

L Cerca de 4 de cada 10 adultos con DM?2 tienen ERCQJ

(
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~50% de ERC en
DM2 no se

*Porcentaje de las fases 1-4 de la ERC entre los adultos de EE. UU. de 18 anos o mds utilizando datos de la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2013-2016 y la ecuacion CKD Epidemiology Collaboration **Andlisis fransversal usando NHANES EE. UU. que
analizé a 2006 personas de 2007 a 2012;2 tBasado en un andlisis observacional retrospective utilizando la base de datos americana Optum® Clinformatics® (Enero 2010-Septiembre 2017). tSe identificaron un total de 123 169 personas con ERC, de las cuales el 49,0% tenian ERC
confirmada por laboratorio, pero tenian ERC no diagnosticada.?

ERC, enfermedad renal cronica; NHANES, National Health and Nutrition Examination Survey; DMT, diabetes meliitus tipo 2

1. Centers for Disease Control and Prevention. Chronic Kidney Disease in the United States, 2019. Disponible en: https://www.cdc.gov/kidneydisease/pdf/2019_National-Chronic-Kidney-Disease-Fact-Sheet.pdf [Ultimo acceso: enero 2020];
2. Wu B, et al. BMJ Open Diabetes Res Care. 2016;4:e000154; 3. Bakris G, et al. Presented at the National Kidney Foundation 2019 Spring Clinical Meetings; May 8-12; Boston, MA, US. P308.
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La ERC afecta a casi 4 de cada 10 personas con DM2, de las que la mitad son fase 3—-4

Prevalencia de ERC en personas

*
con DM2 en los Estados Unidos Desglose del 38,3% por fase de ERC

[

Fase 1 23,8%
38,3%
Fase 2 24,5%
P CKD
Fase 3a 29,2%
50% de las personas con ERC
Fase 3b 14,4% estan en fase 34!
Fase 4 Al (por ej. TFGe <60 mI/min/1,73 m?2)

Fore S U
L]

- Andilisis fransversal utilizando NHANES EE. UU. que estudié a 2006 personas de 2007 a 2012.!
qo n o fl *Se muestran los porcentajes de personas con ERC segun la fase de la enfermedad.
- CKD, enfermedad renal crénica; TFGe, tasa de filtrado glomerular estimado; NHANES, National Health and Nutrition Examination Survey;, DM2 diabetes mellitus tipo 2

Wu B, et al. BMJ Open Diabetes Res Care. 2016;4:¢000154.
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El arte de individualizar
el tratamiento en DM2

Cono‘zca MOosS a
Eric

74 anos

Caso clinico ficticio.
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El arte de individualizar
el tratamiento en DM2

El paciente: Eric, 74 anos.
Diagnostico: DM2 >15 anos de evolucion.
Fenotipo: hipertension, obesidad (IMC 31,5 kg/m2), neuropatia.

Insight clinico (fenotipo) Estado actual

A HbA,_: 8,2 % (fuera de objetivo)

Fragilidad metabdlica: riesgo
de sarcopenia y caidas

{d Resistencia a la insulina
% | elevada: obesidad visceral

y toxinas urémicas

Transicion de estadio 3b a 4

‘]r’ Funcion renal: deterioro progresivo.
(eGFR 35 ml/min/1,73 m?) — 29 ml/min/1,73 m?)

deterioro renal resistencia ala insulina

.
SO nOfI Caso clinico ficticio. DM2: diabetes mellitus tipo 2; eGFR: tasa de filtracion glomerular estimada; HbA,.: hemoglobina glicada; IMC: indice de masa corporal.
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El arte de individualizar
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El dilema clinico: inercia terapéutica
ante el deterioro renal

Limitaciones de los ADO Uso de ADO por estadio de ERC

4.6
a1
B0
Metformina: riesgo de acidosis lactica 0
. o @
(reducir/suspender si eGFR <30) 1 3
L]
2
Sulfonilureas: riesgo de hipoglucemia 5 < L
severa por acumulacion 2 B
309
. . . . . . E 2 256 mt ] 24.4
iISGLT2: eficacia glucémica reducida 3 . 2256
20
con eGFR <453 ms
0 5.1 58 5‘ RE 19
. sz 04181400 LAQLT aiglsiai

Metfarmin Sulforylurea DPFP-4 inhibitors GLP-1 RA SGLTZ inhibitors Acarbose Glinides Glitazones

Glucose lowering therapies

W eGFR 290 (n = 234) m eGFR 60-89 (n = 305) M eGFR 30-59 (n = 909) WeGFR 15-29 (n = 250) W eGFR <15 / dialysis (n = 90)
Diabetes Obes Metab. 2025 May;27(5):2485-2494

La insulinizacion se convierte en el pilar

del tratamiento en estadios avanzados.
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ADO: antidiabéticos orales; eGFR: tasa de filtracién glomerular estimada; ERC: enfermedad renal crénica; iISGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2. TOU eo"
f' l.Lazarus B, Wu A, Shin J, et al. Association of Metformin Use With Risk of Lactic Acidosis Across the Range of Kidney Function: A Community-Based Cohort Study. JAMA Intern Med. 2018;178(7):903-910. 2.
qo n o I Van Dalem J, Brouwers MCGJ, Stehouwer CDA, Krings A, Leufkens HGM, Driessen JHM, et al. Risk of hypoglycaemia in users of sulphonylureas compared with metformin in relation to renal function and inaulirg ghorging

sulphonylurea metabolite group: population based cohort study. BMJ. 2016;354:i3625. 3. Alicic RZ, Johnson EJ, Tuttle KR. SGLT2 Inhibition for the Prevention and Treatment of Diabetic Kidney Disease: A
Review. Am J Kidney Dis. 2018 Aug;72(2):267-277. doi: 10.1053/j.ajkd.2018.03.022. Epub 2018 Jun 14. Erratum in: Am J Kidney Dis. 2021 Apr;77(4):550.
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La paradoja fisiologica:
cMmenos aclaramiento o mayor resistencia?

La dosis de Gla-300 aumenta
con el deterioro renal (datos DPV)

e inflamacién
cronica

Aumento por
toxinas urémicas

Aclaramiento 100

de insulina 5 80
- -
0
° ) 8 40
Resistencia c
o . Disminucion " 20
a la insulina ‘ por degradacién 'g
renal reducida 0 0

eGFR >90 eGFR 60-89 eGFR 30-59 eGFR 15-29 eGFR
(N =234) (n = 305) (n =909) (n =250) <15/dialisis
(n =90)

Diabetes Obes Metab. 2025 May;27(5):2485-2494.

Solo en estadio 5/didlisis se observa

“diabetes burn out” (reduccién de dosis)

&
. , 4 . o . ouvjeo
qo n o I DPV: Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation; eGFR: tasa de filtracion glomerular estimada; Gla-300: insulina glargina 300 U/ml.
™ raulirea glorging
Vijayan A, et al. Analysis of patient characteristics and safety of insulin glargine U300 use in 21359 patients with type-2 diabetes and

chronic kidney disease: DPV registry study. Diabetes Obes Metab. 2025 May;27(5):2485-2494.
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El factor miedo:
hipoglucemia y riesgo cardiovascular

Prevalencia de enfermedad
CV en DM con ERC: ~59 %

Enfermedad renal
cronica (ERC)

Riesgo de hipoglucemia:
X2 en pacientes con ERC

Hipoglucemia Evento
severa cardiovascular/mortalidad

¢Podemos intensificar el tratamiento sin aumentar el riesgo de eventos hipoglucémicos fatales? S5
f" CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal cronica. TOUJeO
SO n o I 1. Gimeno JA, et al. Endocrinologia, Diabetes y Nutricion, 2024;71 (7): 2024:278-289. https://doi.org/10.1016/j.endinu.2024.03.008. rauling glorging

2. Aleissa MS, et al. J Family Community Med. 2020 Sep-Dec;27(3):157-162. doi: 10.4103/jfcm.JFCM_304_19


https://doi.org/10.1016/j.endinu.2024.03.008.
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Evidencia de vida real:
uso de Gla-300 en el registro DPV

Anadlisis de 21.359 pacientes con diabetes tipo 2y ERC

@ N=21359
@ Pacientes analizados Registro Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation (DPV)

Perfil del paciente .Segurldad.
(hipoglucemia)

Tasa de hipoglucemia

Mayor duracion de la

diabetes. mavor IMC Gla-300 ampliamente severa muy baja (0,01-
mavor ca; a gv ue Igs utilizada en todos los 0,04 % pacientes-ano)
y 9 q estadios (1-5) incluso en estadiOS( )\

pacientes sin insulina
avanzados

FMArANANAL) o

Estadio 1Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5
Origen del registro DPV: \ ‘.‘ )

Alemania y Austria.

e

Toujeo

L]
SO n Ofl CV: cardiovascular; DPV: Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation; ERC: enfermedad renal crénica; Gla-300: insulina glargina 300 U/ml; IMC: indice de masa muscular. ralira glarging
Vijayan A, et al. Analysis of patient characteristics and safety of insulin glargine U300 use in 21359 patients with type-2 diabetes and
chronic kidney disease: DPV registry study. Diabetes Obes Metab. 2025 May;27(5):2485-2494.



Seguridad comparada:

Gla-300 vs. Gla-100 en insuficiencia renal
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Riesgo relativo de experimentar 21 evento hipoglucémico con Gla-300 vs. Gla-100 segun la funcién renal:

Nocturno (12:00 - 5:59 AM) Total (24 h)
Subgrupo de funcién renal, . .
eGFR basal (ml/min/1,73 m?) RR (IC 95 %) RR (IC 95 %)
Gla-300 vs. Gla-100 Gla-300 vs. Gla-100
Confirmado (3,9 mmol/I Favorece Favorece Favorece Favorece
[<70 mg/dl]) o severo Gla-300 Gla-100 Gla-300 l Gla-100
Total 0,75 (0,68 a 0,83) e 0,91 (0,87 a 0,96)
- L
<60 0,76 (0,62 a 0,94) 0,94 (0,86 a1,03)
260 0,75 (0,67 a (0,85) 0,90 (0,85 a (0,95)

Heterogeneidad de tratamiento en
diferentes subgrupos —— A
p = 0,662T (hocturno); p = 0,7947 (total)

Confirmado (<3,0 mmol/I

[<54 mg/dl]) o severo \ o— | —e—
Total 0,73 (0,59 a 0,91 —e— 0,81 (0,72 a 0,90 -
1 ( 1 1 ) 1 ( 1 1 )

<60 0,73 (0,46 a114) 0,88 (0,70 a11)

260 0,73 (0,57 a (0,94) 0,78 (0,69 a (0,89)

Heterogeneidad de tratamiento en 0,25 0,5 1 2 0,25 0,5 1 2

diferentes subgrupos

p = 0,871t (nocturno); p = 0,495t (total) RR (IC 95 %) RR (IC 95 %)

tMétodo logistico. p<0,05 correspondiente a una heterogeneidad significativa con el efecto del tratamiento.

qo n Ofi eGFR: tasa de filtracion glomerular estimada; Gla-100: insulina glargina 100 U/ml; Gla-300: insulina glargina 300 U/ml; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.
L]

Escalada J, et al. Glycaemic control and hypoglycaemia benefits with insulin glargine 300 U/mL extend to people with type 2 diabetes
and mild-to-moderate renal impairment. Diabetes Obes Metab. 2018 Dec;20(12):2860-2868.

Metaanalisis
EDITION 1,2y 3:
el perfil
farmacocinético

estable de Gla-300
se traduce en

e
..

Toujeo

raulirea glorging
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Eficacia consistente independiente
del filtrado glomerular

Analisis REALI

La disfuncién renal NO compromete la potencia hipoglucemiante
Porcentaje de pacientes que alcanzan los objetivos de HbA,. durante el tratamiento con Gla-300, segun eGFR basal (ml/min/1,73 m?2):

80 o0
71,3 71,3 0) 3,3
S 70 64,8 66 66 64,9 g 515 495 513
8 60 Y NS 42 8
2 8> 40 372 37,3 *0°
(0] 2 50 Q [8)
2o 40 s 30
O

o . 30 T T
o g cg 20
LT 20 o O
2 S 0
c 10 5
g 0 0
al Semana 12 Semana 24 Semana 12 Semana 24

B15-44 (N =94 en S12y N =97 en S24) M45-59 (N =193 en S12y N = 208 en S24) m60-89 (N =702 en S12y N = 746 en S24) m>90 (N = 544 en S12 y N = 561 en S24)

Logro de objetivos (<7,5 %) comparable entre funcién renal normal y deterioro severo.

T aa B
-::.!;
e '
f eGFR: tasa de filtracion glomerular estimada; Gla-300: insulina glargina 300 U/ml; HbA,:: hemoglobina glicada; S: semana. Tou’e
So no I Mauricio D, Gourdy P, Bonadonna RC, Freemantle N, Bigot G, Mauquoi C, Ciocca A, Bonnemaire M, Muller-Wieland D. Glycaemic Control with Insulin Glargine 300 U/mL in Individuals with Type 2 Diabetes Inaulire glorging

and Chronic Kidney Disease: A REALI European Pooled Data Analysis. Diabetes Ther. 2021 Apr;12(4):1159-1174.
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Comparativa de 2.7 generacion:
Gla-300 vs. Degludec-100

Gla-300 Degludec-100

Sin diferencia significativa (NS)
1,2-1,3 %

% g
e Reduccion de la HbA,,
2

A
m Hospitalizacion por hipoglucemia

W Mortalidad por cualquier causa

Sin diferencia significativa (NS)
RR 1,02 [IC 95 % 0,70, 1,49]

Sin diferencia significativa (NS)
RR 0,98 [IC 95 % 0,84, 1,15]

Gla-300: insulina glargina 300 U/ml; IC: intervalo de confianza; HbA,.: hemoglobina glicada; NS: sin significancia; RR: cociente de tasas.

I-.'...;:.l
&
.o oum | " medmede e Toujeo
qo n ofl Kosjerina V, et al. Glycaemic control, risk of hypoglycaemia and all-cause mortality in new users of second-generation basal insulin with type 2 diabetes and chronic kidney disease: a nationwide i
L] register-based cohort study. Diabetologia. 2023 Oct;66(10):1908-1913. raulire glanging
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Enfoque en el adulto mayor:
resultados del estudio ATOS

Cambio en HbA,_ (%)
LS cambio medio desde basal (IC 95 %)

Edad <70 anos Edad =70 anos

Seguridad )

Baja incidencia de
hipoglucemia,

Mes 6 1,51 (-1,54 a -1,47) 1,48 (1,56 a -1,40) comparable a la de
Mes 12 1,89 (1,92 a -1,86) 1,76 (1,84 a -1,67) la poblacion <70 Y
12
10 9,28 9,2
o 8 . 7,78 7,37 : 7,73 7,45 4 )
=5 Peso
:g © 6 Cambio neutral
O % 4 - )} = o minimo (crucial
T o ara fragilidad)
c 2 P g
0 \_ )
Basal Mes 6 Mes 12 Basal
<70 anos

Eficacia robusta y segura para pacientes como ERIC (74 anos).
- ]
._-:?.:_.
N DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; HbA,.: hemoglobina glicada; LS: minimos cuadrados. Tou’eoa
So n orl Tirosh A, et al. Effectiveness and Safety of Insulin Glargine 300 U/ml in High-Risk Subgroups (Renal Impairment and Older Age =70 years)

nauling glarging
of Insulin-Naive People with Type 2 Diabetes: A Post hoc Analysis of Real-World ATOS Study. Diabetes Ther. 2025 Oct;16(10):2045-2061. rauina g
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Resolucion del caso:
plan terapéutico personalizado

} Inicio: insulina glargina 300 U/ml

vt PK/PD estable para minimizar el riesgo de hipoglucemia

y potencia para vencer la resistencia
<8,0 % ~

(individualizado
por fragilidad)

Dosis conservadora: 0,2 U/kg
(considerando edad y ERC)

Titulacién activa

‘ iNo detenerse! Pacientes en estadio 4 pueden requerir dosis mayores
(mediana 55 U)

o
N ERC: enfermedad renal cronica; HbA;:: hemoglobina glicada; PK/PD: farmacocinética/farmacodinamica. TOUJ eoH
SO n Ofl 1. Vijayan A, Lanzinger S, Forestier N, Hess G, Rottmann M, Wosch FJ, Seufert J, Holl RW, Bramlage P; DPV. Analysis of patient characteristics and safety of insulin glargine U300 use in 21,359 patients nsuline glorging

with type 2 diabetes and chronic kidney disease: DPV registry study. Diabetes Obes Metab. 2025;27(5):2485-2494. 2. American Diabetes Association Professional Practice Committee for Diabetes*, 6.
Glycemic Goals, Hypoglycemia, and Hyperglycemic Crises: Standards of Care in Diabetes—2026. Diabetes Care 1January 2026; 49 (Supplement_1): S132-5149



Estrategias practicas de seguimiento

\_

©)

Objetivos

HbA, . <8,0 %
aceptable para ERIC
(segun edad y ERC)

Tecnologia

Considerar
monitorizacion
continua para detectar
hipoglucemias
nocturnas
no percibidas

J

sanofi

ERC: enfermedad renal crénica; HbA,.: hemoglobina glicada.

\_ Y,

PERSONALIZ [-7g[:]

Alerta roja

Sigho de "diabetes
burn out”.

Caida espontanea de
HbA,. sin cambio
de dosis = progresion a
fallo renal terminal

\_

J

—

El arte de individualizar
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Toujeo

raulirea glorging



Conclusiones:
integrando el fenotipo en ERC

r N r
Complejidad’ Seguridad 24

Equilibrio entre ‘.Ir'l Gla-300 reduce el
resistencia a la Tﬂ < riesgo de
-—

insulina 'y hipoglucemia vs.

aclaramiento  pesistencia a Aclaramiento Gla-100 (incluso '

renal reducido  lainsulina renal con eGFR <60)
\. J \. J
4 ) 4 )

Eficacia 5© _ Fenotipado 7,8 ® riltrado @ Filtrado
Reduccion de Estadio 3 Adaptar el
)Estadio 4 tratamientoa la

HbA.
consistente en fragilidad, no solo -
todos los ‘ Estadio 5 al numero de Robusto Fragilidad

estadios renales

filtrado |_, E/J

& J & J .,.,+"
. .z . s . . . . . . . . &
. eGFR: tasa de filtracion glomerular estimada; ERC: enfermedad renal crénica; Gla-100: insulina glargina 100 U/ml; Gla-300: insulina glargina 300 U/ml; HbA,:: hemoglobina glicada. TOUJeO
SO n orl 1. Rahhal MN et al. J Clin Endocrinol Metab. 2019;104:4949-56. 2. Escalada FJ et al. Diabetes Obes Metab. 2018;20:2860-8. 3. Yale JF et al. Diabetes Metab. 2020;46:110-8. 4. Pettus J et al. Diabetes Ther. raulire glonging

2019;10:617-33. 5. Mauricio D et al. Diabetes Ther. 2021;12:1159-74. 6. Vijayan A et al. Diabetes Obes Metab. 202527:2485-94. 7. Bolt J et al. Age Ageing. 2024;53:afae259. 8. ADA Professional Practice
Committee. Diabetes Care. 2026;49(Suppl 1):S132-49.
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El arte de individualizar el tratamiento en DM2

La llegada del paciente a Endocrinologia
exige individualizar con detalle,
ajustando y afinando el tratamiento
segun los matices de cada persona.

Es un proceso que combina técnicay
sensibilidad, como quien pule una obra
de arte hasta encontrar su forma exacta.

TRACEMOS UN FUTURO MEJOR PARA
LOS PACIENTES

sanofi

irgulire glorging





https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=100133034
https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=100133034
https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=1000133038
https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=1000133038

Enfoque en el adulto mayor:

resultados del estudio ATOS

A

g

[y
5]

-
o

% of participants

Sanori

[x%]
(S =1

(=]

7 275
] 248
Without RI With RI
Month 6
70 -
60 - 53.2
w
E‘ 50 434
g 40 - 323
£ 242
t 30 -
.g 20 -
e 10 -
0 4
Month 8  Month 12 | Month6  Month 12
<70 years 270 years

B
Change in HbA1c (%)
LS mean change from baseline (95% CI)i"
Without RI With RI
Month6  —150(-154to-147)  —1.50 (—1.60 to —1.39)
Month 12 —1.89 (-1.93 to —1.85) —1.85 (-1.96 to —1.75)
27 o2 9.32
101 176 737 8 g4
~ g4
f£0
gfieq
S8 4
ZE, ]
0 -
Baseline Month 6 Month 12|Baseline Month & Month 12
Without RI With RI
D
Change in HbA 1 (%)
LS mean change from baseline (95% CI)*
Age <70 years Age >70 years
Month6  —1.51(-1.5410-147)  —1.48(-1.56 to—1.40)
Month 12 -1.89(-1.92t0-1.86)  —1.76 (-1.84 to —1.67)
129 908 9.20
= 0 L 113 745
29 81
8
3¢ 41
TE 'y
0 4
Baseline Month 6 Month 12| Baseline Month 6 Month 12
<70 years 270 years

Fig.2 Mean change in FPG and SMBG levels from
bascline to months 6 and 12 (cvaluable population); A
and B participants withour RI and with RI; C and D
participants agcd< 70 and = 70 years. The :fﬁcacy analy—-
sis were undertaken in the evaluable population: all cli-
gible participants with an HbA,_ asscssment at month 6
(withour RI: N=3419; with RI: N=512) and at month
12 (withour RI: N'=3259; with RI: N'=489); all eligi-

e \irdarTe
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ble participants with an HbA,_ asscssment at month 6
(<70 years: N=3470; 270 ycars: N=461) and ar month
12 (<70 years: N=3314; 270 years: N=434). *LS mean
change asscssed using a MMRM approach. CT confidence
interval, FPG fasting plasma glucose, LS least square,
MMRM mixed model for repeated measurements, RY renal
impairment, 5D standard deviation, SMBG sclf-monitored

blood glucose

Volver

Tirosh A, et al. Effectiveness and Safety of Insulin Glargine 300 U/ml in High-Risk Subgroups (Renal Impairment and Older Age =70 years)
of Insulin-Naive People with Type 2 Diabetes: A Post hoc Analysis of Real-World ATOS Study. Diabetes Ther. 2025 Oct;16(10):2045-2061.

Toujeo
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