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Resumen

Gran parte de la carga de morbimortalidad relacionada con
la diabetes mellitus (DM) recae sobre el desarrollo de sus
complicaciones, como la enfermedad renal cronica (ERC).
Por tal motivo, las estrategias terapéuticas actuales se enfo-
can en la prevencion de la aparicion de la ERC y en el en-
lentecimiento de la progresion de la misma. Los inhibidores
del SGLT2 (iSGLT2) destacan en este contexto en virtud de
sus numerosos efectos pleiotropicos a nivel renal, cardia-
co y metabolico. Miltiples estudios han demostrado que el
uso de iSGLT2 se relaciona con un menor riesgo tanto car-
diovascular como renal. Aunque no se conocen todos los
mecanismos implicados en la renoproteccion brindada por
este grupo de farmacos, la evidencia clinica actual sustenta
firmemente su utilizacion para esta finalidad en los pacien-
tes con DM tipo 2 para prevenir el desarrollo de nefropatia
diabética y ERC. El objetivo de esta revision es evaluar los
mecanismos detras de la funcion renoprotectora de los iS-
GLT2 Yy la evidencia clinica que respalda su utilizacion.

Palabras clave: diabetes mellitus, enfermedad renal créni-
ca, nefropatia diabética, inhibidores del SGLT2, farmaco-

terapia.

Abstract

A large part of the burden of morbidity and mortality related
to diabetes mellitus (DM) is linked to the development of
complications such as chronic kidney disease (CKD). There-
fore, current therapeutic strategies focus on the prevention
of CKD and slowing its progression. SGLT2 inhibitors (iS-
GLT2) stand out in this context by virtue of their numerous
pleiotropic effects in the kidney, heart, and metabolism.
Several studies have demonstrated that the use of iSGLT2
is related to lower cardiovascular and renal risk. Although
the mechanisms implicated in this renal protection are not
fully known, current clinical evidence firmly supports their
use in type 2 DM to prevent the development of diabetic
nephropathy and CKD. The objective of this review is to
assess the mechanisms underlying these effects for renal
protection of iSGLT2, and the clinical evidence sustaining
their use.

Keywords: diabetes mellitus, chronic kidney disease, dia-
betic nephropathy, SGLT2 inhibitors, pharmacotherapy.
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Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) representa uno de los principa-
les problemas de salud publica a nivel mundial con cifras
de prevalencia, mortalidad y costos econémicos asociados
que han ascendido de manera marcada en décadas recien-
tes'. Gran parte de esta carga para la salud y calidad de
vida de los individuos, y para los sistemas de salud, recae
sobre el desarrollo de sus complicaciones, como las enfer-
medades cardiovasculares (ECV), ictus y enfermedad renal
crénica (ERC)2.

Por tal motivo, las estrategias terapéuticas actuales se en-
focan en la prevencién de la aparicion de la ERC y en el
enlentecimiento de la progresién de la misma®. Entre las
recomendaciones actuales resaltan el mantenimiento de un
buen control glicémico, monitorizacién de la presion arte-
rial y tratamiento con medicamentos que intervengan en el
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA). Ademas,
se considera la utilizacién de agonistas del GLP-1 (aGLP1)
e inhibidores del SGLT2 (iSGLT2)*. La evidencia sustenta
que los iSGLT2, ademds de su actividad hipoglicemiante,
confieren un efecto renoprotector en pacientes con DM®. El
objetivo de esta revisién es evaluar los mecanismos detras
de la funcién renoprotectora de los iSGLT2 y la evidencia
clinica que respalda su utilizacién.

Inhibidores del SGLT2 y renoproteccién: evidencia clinica
La nefropatia diabética (ND) es una entidad notoria en el
manejo del paciente diabético. Se estima que cerca de 20-
40% de esta poblacién presenta ND, de los cuales un gran
porcentaje evolucionara a ERC®. En efecto, la ND repre-
senta la primera causa a nivel mundial de ERC, correspon-
diendo a un tercio de todos los casos’. Adicionalmente, la
ND confiere un mayor riesgo de morbimortalidad de origen
cardiovascular y renal, lo que dificulta el manejo del pa-
ciente con DM en gran medida y, ademas, disminuye signi-
ficativamente la expectativa de vida®.

Ante este panorama, °resulta imperante encontrar estrategias
que permitan atenuar el impacto de la ND. El control meta-
bélico adecuado permanece como el referente obligatorio
en el manejo del paciente con DM, sin embargo, recien-
temente se ha demostrado que la euglicemia por si sola no
disminuye el riesgo de hospitalizacién por complicaciones
renales o cardiovasculares'. Lo anterior ha obligado a bus-
car medicamentos antidiabéticos que ofrecen efectos afiadi-
dos mas alld del control glicémico, confiriendo otros tipos
de beneficio como la proteccién renal o cardiovascular'.

En este sentido, los iSGLT2 cuentan con la mayor cantidad
de evidencia clinica que respalda sus efectos pleiotrépi-
cos'. Los iSGLT2 han demostrado disminuir el riesgo de
desarrollar ND y, ademas, enlentecer la progresion de la
microalbuminuria a la ERC". Adicionalmente, los iSGLT2
también han mostrado conferir cierto nivel de proteccién
cardiovascular en relacién al desarrollo de insuficiencia

cardiaca (IC), lo cual indirectamente mejora el prondstico
de la funcién renal en estos pacientes’.

El estudio EMPA-REG buscé establecer la seguridad y los
beneficios de implementar empagliflozina para reducir el
riesgo cardiovascular en pacientes con DM2. Se reporté que
los pacientes tratados con empagliflozina presentaron un
menor riesgo de empeorar su ND en comparacién con el
placebo (Hazard Ratio 0.61, 95% Cl. P< 0.001)'. Ademas,
también se reporté un menor riesgo de duplicar los valores
de creatinina sérica y de progresar de microalbuminuria a
macroalbuminuria durante el estudio. En general, la utiliza-
cion de empagliflozina se relacioné con un menor riesgo de
progresién de la ND a ERC, indiferentemente de su efecto hi-
poglicemiante o de su asociacién con otros medicamentos'®.

Por otro lado, el estudio CANVAS-R buscé analizar el im-
pacto de la utilizacién de canagliflozina en pacientes dia-
béticos que tuviesen una tasa de filtracién glomerular (TFG)
mayor a 30 mL/min/1.73m?, considerando que la canagli-
flozina estd contraindicada en pacientes con TFG menor
a esto'. Los resultados arrojaron que aquellos pacientes
tratados con canagliflozina tuvieron 40% menos riesgo
de desarrollar cualquiera de los eventos renales, definidos
por los investigadores como necesidad por iniciar didlisis,
TFG menor a 15 mL/min/1.73m? o muerte de origen renal
(HR=0.6, 95% Cl 0.47-0.77, p< 0.0001)'8.

Adicionalmente, el estudio CREDENCE buscé analizar los
efectos de la canagliflozina en un estudio casos-control,
doble ciego, aleatorizado por un periodo de aproximada-
mente dos anos'®. Dentro de los criterios de inclusion se re-
queria que los pacientes tuvieran una TFG entre 30-90 mL/
min/1.73m?y, ademads, algin grado de albuminuria. Al final
del estudio se determiné que aquellos individuos tratados
con canagliflozina presentaron un riesgo 30% menor de
desarrollar muertes de origen renal o cardiovascular, pro-
gresar a ERC, o de duplicar sus niveles de creatinina sérica
(HR=0.70, Cl 95% 0.59-0.82 p<0.0001).

Finalmente, en el DECLARE-TIMI 58, se consiguieron re-
sultados muy similares en relacién al uso de iSGLT2 como
agentes renoprotectores o cardioprotectores®'. El enfoque
principal de este estudio fue establecer los beneficios en
la esfera cardiovascular, en donde los individuos tratados
con dapagliflozina no mostraron una disminucién signifi-
cativa del riesgo en comparacién con el grupo placebo en
relacién a las muertes de origen cardiovascular (HR=0.93,
Cl 95% 0.94-10.3, p=0.17) (21). Sin embargo, los hallazgos
en relacion a la esfera renal fueron sumamente significati-
vos; de hecho, la dapagliflozina disminuyé el riesgo de las
muertes de origen renal y de desarrollar ERC en mas de un
40% (HR=0.53, Cl 95% 0.43-0.66, p<0.0001)*'.

En funcién de lo anterior, resulta evidente que los iSGLT2
han mostrado tener una buena consistencia interna y ex-
terna en relacién a mejorar los perfiles de riesgo cardiovas-
culares y renales®. Por tal motivo, actualmente la Asocia-
ciéon Americana de Diabetes recomienda la utilizacién de
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iSGLT2 para el manejo de la DM tipo 2 en los individuos
en riesgo de desarrollar ECV o ERC*. La evidencia actual
avala el uso de dapagliflozina, empagliflozina y canagliflo-
zina para esta finalidad. Queda por determinar si los otros
miembros de la familia de iSGLT2 como la sotagliflozina y
la ertugliflozina confieren los mismos beneficios®.

Inhibidores del SGLT2 y funcién renal:

mecanismos moleculares

Los iSGLT2 proveen una clara mejoria del control glicémi-
co por medio de la induccion de la excrecion de glucosa
en la orina?4. La hiperglicemia crénica es un potente induc-
tor de vias patolégicas como el estrés oxidativo, inflama-
cién, apoptosis y muchos otros mecanismos que se pueden
englobar en el término de “glucotoxicidad”?®. Ademas, los
iSGLT2 han mostrado atenuar los efectos del estrés oxidati-
vo, fibrosis e inflamacién predominantemente en el sistema
tdbulo-intersticial®®.

Resulta importante destacar que el efecto hipoglicemiante
de los iSGLT2 depende necesariamente de una funcién re-
nal conservada (mayor a 60 mL/min/1.73m?) y de un siste-
ma de retroalimentacién tubuloglomerular funcional?”. No
obstante, se ha demostrado que los efectos beneficiosos en
la proteccién cardiorrenal, como la pérdida de peso y la
disminuciéon de la presion arterial, persisten incluso en pa-
cientes con funcién renal limitrofe?%°. Esto sugiere que los
iSGLT2 poseen mecanismos renoprotectores diferentes de
sus mecanismos glucosuricos.

Efectivamente, ademds de inhibir la reabsorcién tubular de
glucosa, los iSGLT2 también reducen la reabsorcién tubu-
lar de sodio, incrementando las concentraciones de sodio
posteriormente censadas por la macula densa. Lo anterior
resulta en vasoconstriccién de las arteriolas aferentes, y por
lo tanto, disminucién de la presion intraglomerular y de la
TFG?°. Por medio de la disminucién de la presién intraglo-
merular desciende el riesgo de generar barotrauma y protei-
nuria, sellos distintivos de las etapas tempranas de la ND*'.

Por otro lado, la diuresis osmética inducida por los iSGLT2
resulta particularmente relevante en los casos de sobrecar-
ga de volumen intersticial, y han mostrado tener un efecto
sinérgico con otros diuréticos, especificamente los diuréti-
cos de asa®?. De hecho, se ha demostrado que los iSGLT2
afectan principalmente el volumen intersticial, con un efec-
to minimo en el volumen intravascular®*, mientras que los
diuréticos de asa afectan principalmente a este Gltimo®*.
Esta deplecion de volumen intersticial es particularmente
beneficiosa en los casos de IC, ya que esto reduce los ni-
veles de congestion sin modificar la perfusion de érganos
periféricos ni el llenado capilar®.

Alternativamente, los iSGLT2 se han relacionado estrecha-
mente con la pérdida de peso, fenémeno que se podria
explicar como consecuencia del déficit calérico inducido
por la glucosuria®*. Dicha modificacién en el peso confiere
proteccién renal debido a que midiltiples vias que conlle-
van al desarrollo de ERC estan directamente relacionadas

con los niveles de adiposidad visceral**. Adicionalmente,
la pérdida de peso se relaciona con una franca mejorfa del
perfil lipidico, representado por disminucién de los niveles
de LDL vy triacilglicéridos, los cuales son factores indepen-
dientes para el desarrollo de ERC y ECV*’.

Ademads, la inhibicién de los SGLT2 ha exhibido potentes
propiedades antioxidativas a través de mdltiples mecanis-
mos, y dicho efecto es particularmente marcado en el tejido
renal*®. En concreto, el uso de dapagliflozina se ha corre-
lacionado con la disminucién en la expresién de progeni-
tores de radicales libres como el Nox4, Nox2 y la oxidasa
de NADPH?*». Ademas, se ha demostrado que la actividad
de proteinas como la catalasa y la glutation peroxidasa in-
crementa significativamente en ratones diabéticos tratados
con iSGLT2. Aln mads, esta disminucion en el estrés oxi-
dativo se relaciona directamente con una disminucién en la
expresion de factores proinflamatorios y profibréticos, los
cuales estan estrechamente relacionados con el desarrollo
de lesién renal'.

Conclusion

Gran parte de los pacientes con DM desarrollaran ND, y
una proporcién importante eventualmente desarrollard
ERC. Ante esta problemdtica, se han buscado alternativas
terapéuticas que permitan disminuir la frecuencia de la ND
y, ademas, enlentecer la progresion de esta condicién. En
este sentido, los iSGLT2 han demostrado conferir un am-
plio panel de efectos beneficiosos ademas de su potencial
hipoglicemiante. Mdltiples estudios han demostrado que el
uso de iSGLT2 se relaciona con un menor riesgo tanto car-
diovascular como renal. Aunque no se conocen todos los
mecanismos implicados en la renoproteccion brindada por
este grupo de farmacos, la evidencia clinica actual sustenta
firmemente su utilizacion para esta finalidad en los pacien-
tes con DM2 para prevenir el desarrollo de ND y ERC.
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