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RESUMEN

El control glucémico estricto de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no han resultado ser del todo
efectivas para disminuir las complicaciones cardiovasculares. Los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (iSGLT2), una nueva clase de farmaco aprobada inicialmente para el tratamiento de la
diabetes, han demostrado tener un perfil metabdlico favorable. Inicialmente indicadas solo como agentes
hipoglucemiantes, los efectos de los iSGLT2 se han ido expandiendo mds alla; habiendo logrado reducir
significativamente las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, mortalidad cardiovascular y por todas
las causas, asi como enlentecer la progresion de la insuficiencia renal crénica. Los efectos de los iSGLT2 se
extienden mas alla del control glucémico, e incluye otros beneficios como mejoras en la presion arterial,
peso corporal, concentracion de acido Urico, esteatosis hepatica, estrés oxidativo e inflamacion. En esta

revision, haremos énfasis en la evidencia que sustenta su uso para efectos extra glucémicos sobre todo en

los potenciales mecanismos que brindan protecciéon cardiorenal.
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ABSTRACT

Strict glycemic control in patients with type 2 diabetes has not been entirely effective on diminishing
cardiovascular complications. Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i), a new drug class
approved for the treatment of diabetes, has shown a favorable metabolic profile and has significantly
reduced hospitalization for heart failure, cardiovascular and total mortality, and progression of chronic
kidney disease. The beneficial effects of SGLT2 inhibition extend beyond glycaemic control, and includes
improvement in blood pressure, body weight, uric acid concentrations, liver steatosis, oxidative stress
and inflammation. In this review, we summarize the evidence for extra-glycemic effects of SGLT2i and the

potential mechanisms driving cardiorenal protection exerted by this class of medication.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DBT) es una patologia compleja, multisistémica, con una incidencia y prevalencia en
aumento en la poblacion general . La predisposicion genética, malos habitos alimenticios, el sedentarismo
y el tabaquismo; entre otros, hacen de esta una entidad de dificil abordaje por la dificultad de controlar sus
potenciales efectos sobre la salud en una poblacién cada vez mas longeva @@ ® 6 Al dia de hoy, constituye
uno de los principales factores de riesgo cardiovasculares; con una mayor prevalencia de enfermedad

coronaria e insuficiencia cardiaca en las personas que la padecen ©,

La principal causa de insuficiencia renal crénica (IRC) y de insuficiencia renal crénica terminal (IRCT)
identificable es la DBT ). La fisiopatologia de la nefropatia diabética (ND) es compleja, con mecanismos

superpuestos y respuestas celulares aberrantes.

Los tratamientos actuales para la DBT empezaron desde hace aproximadamente un siglo con el uso de la
insulina, con aparicion de mdultiples medicamentos orales posteriormente ®. Mas alla de buscar valores
objetivos de glucemia y hemoglobina glicosilada (HbA1C), la aparicién de nuevos farmacos han logrado
no solo tener impacto sobre la glucosa sérica sino también mitigar el impacto del efecto sobre el eje
cardiorrenal de la DBT. Estos podrian llegar a convertirse en los préximos afos en la piedra angular del

tratamiento de la nefropatia diabética ©.

Los inhibidores de los SGLT2 (iSGLT2), surgen como una nueva clase de droga aprobada para el tratamiento
de la de DBT con un perfil metabdlico beneficioso; disminuyendo los evento ateroscleréticos, la mortalidad
cardiovascular y por todas las causas; asi como la progresion de la IRC. Si bien originalmente estos fueron
concebidos como agentes hipoglucemiantes, su uso se ha diversificado al tratamiento de la insuficiencia
cardiaca y de la IRC, incluso en pacientes no diabéticos. La evidencia cada vez mas contundente acerca de

los beneficios de los iSGLT2 y nos obliga a familiarizarnos con esta nueva clase de farmacos 19,

En condiciones normales, los rifiones filtran alrededor de 180 gramos de glucosa por dia a nivel glomerular
con reabsorcién completa a nivel tubular. Esta misma se da por gradiente electroquimico en cotransporte
con el sodio (Na); gradiente mantenido por la bomba Na/K ATPasa basolateral. La glucosa ingresa a través

del cotransportador Na/Glu 1y 2 (SGLT1 y 2) y sale de forma pasiva a través de la membrana basolateral.

Los SGLT2 y su participacion en la reabsorciéon tubular de la glucosa es conocida desde la década de 1990
) Se expresan de forma casi exclusiva en el rifidn (fundamentalmente en el segmento S1 del tiubulo
contorneado proximal) y reabsorben aproximadamente el 90% de la glucosa filtrada. Por otro lado, los
SGLT1 se expresan en rifidn, intestino y corazén; reabsorben aproximadamente el 10% de la glucosa filtrada

en los segmentos S2 y S3 del tubulo contorneado proximal.

Es importante recordar que los rifiones tienen un rol fundamental no solo en la reabsorcién de la glucosa
sino también en la gluconeogénesis a partir de sustratos como lactato, glutamina, alanina, piruvato y

fructosa "2, aportando cerca del 10% de la gluconeogénesis que se realiza en el organismo.



Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Afio 2020 | Edicién Junio | Vol. 18 | Nro. 2

~ 7

La diabetes y su impacto sobre el rifion
La fisiopatologia de la ND involucra multiples mecanismos hemodindamicos y metabdlicos.

A nivel hemodinamico, la activacion del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) y la hiperfiltracion
glomerular (gracias al aumento de factores que incrementan la vasodilatacion de la arteriola aferente y de
factores que incrementan la vasoconstriccion de la arteriola eferente) activan mecanismos de inflamacién
y cicatrizacién contribuyendo con el avance de la ND, asi como hipertrofia, glomerulomegalia y dafio

podocitario.

El incremento de la glucosa filtrada conlleva a la activacién de los receptores SGLT2, con el posterior

incremento en la absorcidon proximal de glucosa y sodio 3.

La funcidn tubular también juega un rol determinante en la fisiopatologia de la ND. La diabetes se asocia
con una menor oferta distal de sodio en la macula densa gracias a la hipertrofia que ocurre en el tubulo
proximal. Esta provoca a un upregulation de los cotransportadores sodio/glucosa 1y 2 (SGLT1 y SGLT2),
disminuye el cloruro de sodio que se le ofrece a macula densa y activa mecanismos de compensacion:

Mayor vasodilatacién de la arteriola aferente, flujo plasmético renal (FPR) y mayor filtrado glomerular (FG)*.

Dichos mecanismos generan en consecuencia menor gasto energético en el tubulo distal, disminuye la

actividad de la adenosina y contribuye también a la vasodilatacion de la arteriola aferente 4,

La mayor absorcion de glucosa conlleva a la mayor biodisponibilidad de glucosa intracelular, estimulando
la sintesis de fructosa y activando la la via de los polioles. La mayor sintesis de acido Urico intracelular
como consecuencia de la activacién de dicha ruta traerd entonces en consecuencia mayor estrés oxidativo
intracelular, lesién mitocondrial, deplecién de adenosin tri fosfato (ATP), injuria endotelial, activacion del
SRAA e incremento de la transicidn epitelio mesenquimatosa 919, L3 infiltracion intersticial por el exceso

de fibroblastos contribuye también a la fibrosis intersticial progresiva *7).

El incremento en la produccion de la matriz mesangial es consecuencia de la actividad de las especies
reactivas de oxigeno y la consecuente activaciéon de la proteincinasa C (PKC), la proteincinasa mitdégeno

activada y el factor nuclear kB (FN - kB) 8,

El factor eritroide nuclear 2 - factor relacionado 2 (Nrf2) es un regulador de la sintesis de factores
antioxidantes y citoprotectores; que si bien se encuentran activados de forma adaptativa en la diabetes no

logran compensar el efecto del estrés oxidativo de la hiperglucemia 9,

Como fue mencionado previamente, la ND activa el SRAA, estimulando no solo la sintesis de angiotensina
Il (ATIl) sino también una mayor expresidon podocitaria de receptores de angiotensina | ?%. La apoptosis
podocitaria se explica en parte por el efecto de la via notch y su efecto de downregulation sobre la expresion
de la nefrina @Y, lesionando asi la hendidura diafragmatica y contribuyendo con la aparicién de proteinuria

en la ND.

Otras rutas metabdlicas como la via de los mTOR, el cross talk entre la renina y el FGF-%, la activacion de la

endotelina 1 han sido también descritas como participes en los fendmenos de inflamacidn y fibrosis en la
7
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ND (22 (23) (24)

La mayor expresion en la superficie celular de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4); principalmente en células
tubulares y endoteliales trae consigo la dimerizacion del receptor del factor de crecimiento transformante B
(TGFB) y el receptor tipo 1 del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR1). Estos ultimos se asocian

a una mayor transicidn epitelio mesenquimatosa y fibrosis %,

El uso de los iSGLT2 demostré como la restauracién del feedback tubuloglomerular y la consecuente
disminucidén en la hiperfiltracion glomerular, sumado a otros multiples efectos metabdlicos enlentecen la

progresiéon de la IRC.

Efectos renales de los iSGLT2

Se cree que el efecto protector de los iSGLT2 sobre el rifndn esta dado tanto por mecanismos hemodinamicos

como no hemodindmicos 29,

La restauracion del feedback tubuloglomerular; con el posterior aumento de la oferta distal de sodio en la
macula densa trae consigo la disminucidn de la presidn intraglomerular al estimular la vasoconstriccidn de
la arteriola aferente. Como consecuencia, se disminuye la hiperfiltracidon glomerular y el dafio relacionado

con la misma @7,

El estudio EMPA - REG (Empagliflozina, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes) con
analisis posteriores demostré como la Empagliflozina estabilizé y retrasd la progresion de la IRC en pacientes
con DBT tipo 2 y enfermedad cardiovascular, independientemente de la medicacion de base que altere la

hemodinamia glomerular y sin incrementos de eventos adversos renales 29,

El uso de los iSGLT2 también ha conseguido demostrar un efecto sobre la albuminuria, particularmente en

pacientes con albuminurias moderadas a severas 9,

La disminucion de la demanda de la bomba Na/K ATP en membrana baso lateral de la célula tubular (para
mantener el gradiente electroquimico) provoca que los miofibroblastos (inducidos por el estrés) reviertan
su estado a fibroblastos productores de eritropoyetina ©?, Sumado a esto, la contraccidon de volumen
provocado por efecto natriurético y diuresis osmética contribuyen también al aumento de la hemoglobina

y hematocrito sérico con el uso de los iSGLT2 Y,

Efectos similares se han propuestos sobre la funcién mitocondrial al disminuir la carga sobre la célula
tubular proximal gracias a un descenso del dafio inducido por hipoxia, el uso de ATP y la fragmentacién

mitocondrial ¢2,

La disminucidn del acido Urico se ve estimulada con el uso de los SGLT2 ya que la glucosuria a nivel del tubulo
contorneado proximal compite con el urato por el transportador Glut9b; estimulando asi la uricosuria 2.
Si bien este mecanismo genera una disminucién de los eventos cardiorenales, su efecto es modesto en los

pacientes con estadios mas avanzados de la IRC (al depender el efecto del mismo de la funcion renal) ¢4,

Derivado de ensayos en ratones; se presume también que los iISGLT2 cuentan con propiedades anti fibréticas

8
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y anti inflamatorias que podrian tener efectos sobre la evolucion de la ND. La Canagliflozina demostré
disminucién de la produccidon de angiotensina intrarrenal, la infiltracién de macréfagos/monaocitos, vy el
estrés oxidativo ), Otros estudios también demostraron como la Canagliflozina disminuyé los niveles de

fibronectina, receptor 1 factor de necrosis tumoral, metaloproteinasa 7 e interleuquina 6 9,

Las propiedades anti fibréticas a nivel tubulo intersticial de los iSGLT2 podrian estar también relacionadas

con el aumento de los niveles de Klotho 7.

Se ha asociado o los iSGLT2 al control de la presidn arterial, esto como consecuencia de la natriuresis y
diuresis osmética, produciendo una reduccidn del LEC. Se observé en estudios fase Ill reducciones de 5-6
mm hg en TAS y 1-2 mm Hg en TAD ©®, Mayores reducciones se logran en pacientes con presion arterial

basal superiores. Este efecto parece ser independiente a la mejoria del control glucémico.

Figura 1. Efectos hemodindmicos y no hemodindmicos de los iSGLT2



Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Afio 2020| Edicién Junio | Vol. 18 | Nro. 2

Efectos extrarrenales:

La extensidn de la utilizacién de los iSGLT2 con efectos diferentes a la reduccién de la glucemia y HbA1C
(mds alld de los efectos descritos a nivel renal) han sido publicados en diferentes trabajos; con efectos

potencialmente benéficos en distintos érganos y sistemas.

Efectos Cardiovasculares

Numerosos CVOTs (Cardiovascular Outcome Trials) han evaluado la efectividad de los iSGLT2 para reducir
los eventos adversos cardiovasculares mayores (ECVM o MACE, de las siglas en inglés Major Adverse
Cardiovascular Events) caracterizados por: Stroke no fatal, infarto de miocardio (IM) no fatal y mortalidad
cardiovascular. Los distintos ensayos clinicos con iSGLT2 han demostrado reducir los ECVM entre un 15-

20%, asi como hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, incluso en pacientes no diabéticos (39 (40 (41) (42) (43).

Los mecanismos fisiopatoldgicos que explican los resultados cardiovasculares favorables de los iSGLT2 no
estan aun del todo dilucidados. Si bien se ha visto que este grupo de farmacos acttiian favorablemente sobre
el control glucémico, la adiposidad visceral, hiperinsulinemia, presién arterial, rigidez arterial y albuminuria,
entre otros, estos efectos son considerados insuficientes para explicar la precocidad y magnitud de la
mejoria observada a nivel del sistema cardiovascular ¥, Se han propuesto tres hipdtesis fisiopatoldgicas

para explicarlo:

1) Hipétesis diurética: A través de la inhibicién del cotransportador SGLT2 a nivel tubular proximal se
produce natriuresis por inhibicién de la reabsorcién de sodio y diuresis osmética por glucosuria, con la
consecuente contraccién de volumen. La natriuresis es transitoria **), mientras que el mecanismo de
diuresis osmdtica es persistente, lo cual podria explicar en parte este efecto a largo plazo #°. La disminucién
del liquido extracelular promueve proteccion cardiovascular a través de disminucion en la demanda de
oxigeno miocardico, disminucidn en la tensién parietal ventricular y en la presién de llenado del ventriculo
izquierdo, asi como de la congestion pulmonar sistémica “®. A diferencia de otros diuréticos, los iSGLT2 no

activan al sistema neurohumoral, razén por la cual podria también explicarse su efectos a largo plazo 7.

2) Hipétesis energética: Los pacientes con cardiopatia diabética modifican su perfil metabdlico y utilizan
la oxidacidn de acidos grasos casi exclusivamente para obtener energia, debido a su imposibilidad para
utilizar glucosa en contexto de aumento en la resistencia a la insulina en los miocitos “®. La oxidacion de
acidos grasos (AG) es energéticamente menos eficiente que la oxidacidn de glucosa; y a su vez provee un
perfil cardiotéxico debido a que generan lipotoxicidad y aumento en la produccidn de especies reactivas de
oxigeno (ROS). Los iSGLT2, al disminuir la glucemia, disminuyen la relacidn insulina/glucagén, lo cual estimula
la movilizacidn lipidica desde sus reservorios y la oxidacion hepatica, con la consecuente cetogénesis. Los
cuerpos cetdnicos proveen al corazdén una eficiencia energética mayor a los AG y casi similar a la glucosa,
ofreciendo a pacientes con cardiopatia diabética optimizacion en la produccion energética, disminucién del

estrés oxidativo un efecto antiarritmico producto de la disminucién de ROS “9 0],
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3) Hipétesis del sodio: La homeostasis del sodio y el calcio por parte de los miocitos resulta crucial en el
funcionamiento cardiaco. En los miocitos, el sodio intracelular (Nai) juega un papel clave en el mecanismo
excitacién/contraccion y en la regulacion mitocondrial redox, mientras que el calcio mitocondrial (Cam)
es un factor fundamental en la regeneracidon del NADH (necesario para la produccién de ATP) y NADPH
(defensa oxidativa). En pacientes con insuficiencia cardiaca se produce un aumento en la actividad del NCX
(cotransportador Na/Ca del sarcolema, lo que produce aumento del eflujo de Ca desde el sarcolema al
extracelular, produciendo indirectamente disminucién del Cam) y aumento del Nai debido a un incremento
en la actividad del intercambiador Na/H del sarcolema. El aumento del Nai activa mecanismos intracelulares
que provocan aumento de ROS, lo cual incrementa la sintesis y depdsito de fibras colagenas en la matriz
extracelular con la consecuente fibrosis, ademas de activar al intercambiador mitocondrial NCLX, lo cual

disminuye atiin mas el Cam “4,

Se reportd recientemente que la empagliflozina es capaz de disminuir el Nai y el Ca citoplasmatico en
miocitos a través de la inhibicidn del intercambiador Na/H (NHE) sarcolémico, y esto; a su vez, de forma

secundaria provoca disminucidn de la actividad NCLX mitocondrial ©%,

Con respecto a la fibrosis cardiaca inducida por mecanismos inflamatorios, la dapagliflozina lograria
incrementar significativamente la actividad de macrofagos antiinflamatorios (M2) en el corazén infartado
2 A su vez, la empagliflozina reduce la expresién de TGF-beta (agente proinflamatorio y profibrético
por excelencia, con la consecuente disminucidn en los niveles de coldgeno tipo | y Ill en ratas diabéticas

comparado con ratas sanas y diabéticas sin tratamiento) asi como la expresién de Nox4 (Agente profibrético) >3

Peso Corporal

El descenso de peso en los pacientes que usan iSGLT2 es producto de la pérdida de tejido adiposo. Estos
iSGLT2 promueven disminuciones de entre 240-320 calorias por dia al excretar 60-80 gramos por dia de
glucosa. Esta reduccidn es consistente en todos los estudios y para todos los farmacos de la familia, ya
sea como monoterapia o en combinacién con otros antidiabéticos ®*. El 60-70% del peso perdido con
dapagliflozina fue grasa ®*. Se cree que se alcanza una meseta y la pérdida de peso se hace mucho menor
que la pérdida de calorias que se asume genera la glucosuria. También se observé disminucién de la grasa

epicardica.
Perfil Lipidico

Los datos surgidos de los distintos ensayos clinicos acerca de la mejoria en el perfil lipidico son inconsistentes,
sinembargo se observé que los iSGLT2 causan leves disminuciones de los niveles de triglicéridos **'y aumento
leve en los niveles de colesterol HDL ©°. Estos efectos favorables, sin embargo, se ven acompafiados de

incrementos poco significativos de colesterol LDL.
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Efectos Hepaticos

La esteatosis hepdtica no alcohdlica contribuye a la fisiopatologia de la DBT ya que juegan un papel
preponderante en la resistencia a la insulina, inflamacidn sistémica y riesgo cardiovascular ©9. Eriksson
et al. reportaron una disminucidn en el contenido graso hepatico medido por resonancia magnética con
dapagliflozina comparado con placebo, asi como disminucién significativa de biomarcadores de dafio

hepético como transaminasas y gamma glutamil transpeptidasa ©7.

Disfuncion Endotelial

Junto a la rigidez arterial, la disfuncién endotelial actia como predictor de eventos cardiovasculares y
mortalidad ®®. La Empagliflozina demostré reducir significativamente parametros de rigidez arterial como

pulso carotideo y radial y velocidad en la onda de pulso #7,

El efecto se observd que es independiente a cambios en la presion arterial. A su vez, canagliflozina mejoré la

velocidad en la onda de pulso carotidea-femoral en 30 pacientes con DBT luego de 6 meses de tratamiento 9,

Uso de los iSGLT2 en la practica clinica:

El ultimo consenso reportado por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Asociacidon Europea para
el estudio de la diabetes (EASD) en DBT tipo 2, sugiere como tratamiento de primer linea la metformina
asociado a cambios en el estilo de vida, debido a que provocan disminucién en la HbA1C con un promedio
de 0.5-0.9% © 61 62 3) E| yso de los iSGLT2 se recomienda tanto para pacientes con factores de riesgo
cardiovascular como con insuficiencia renal crénica (Tasa de filtrado glomerular o TFG 30-60 ml/min),
insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccién menor a 45% o con una relacién albuminuria/creatininuria
mayor a 30 mg/gr como farmacos de segunda linea . Basado en los resultados arrojados por el estudio
CREDENCE, la actualizacion 2019 de la ADA sugiere el uso de iSGLT2 para la prevencion de la insuficiencia
renal, eventos cardiovasculares o ambas en pacientes con filtrado glomerular mayor a 30 ml/min,
particularmente en aquellos con albuminuria severa (Grado A de recomendacién) ®°. Otra indicacién seria
en pacientes sin factores de riesgo cardiovasculares en los cuales no se ha logrado el objetivo de HbA1Cy

tienen indicado el descenso de peso.

Los efectos adversos mas frecuentemente observados con este grupo de farmacos son: Deterioro en la
funcién renal secundario a depleciéon de volumen (2-6% en la poblacién general, 3-14% en mayores de
65 afos), infecciones micdticas en el tracto genital (7-8%, en mujeres, 2-3% en hombres), infecciones del
tracto urinario (4-6%). Particular atencion se debe tener en pacientes inmunosuprimidos y con mayores de
75 afios debido a los episodios de infecciones y deshidratacion. Sobre esta ultima, principalmente si estan
tratados concomitantemente con diuréticos 9. La cetoacidosis diabética esta ocurre en menos del 1% de
los casos. Las hipoglucemias son infrecuentes, pudiendo presentarse con el uso combinado de los iSGLT2

con sulfonilureas o insulina.

En el estudio CREDENCE, el efecto de canagliflozina sobre la duplicacién de la creatinina, evolucién a IRCT o

mortalidad de causa renal fue similar a través de los distintos valores de TFG hasta un minimo de 30 ml/min.
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Sus efectos sobre mortalidad CV, IM no fatal o stroke no fatal no fueron modificados por la funcién renal
basal Y, Un metaanalisis reciente mostrd que los iSGLT2 reducen el riesgo de progresion de la enfermedad
renal a través de todos los niveles de funcidn renal medido por la TFG estudiados al dia de hoy, incluyendo
un 30% de reduccidn de riesgo en pacientes con TFG 30-45 ml/min, en quienes el efecto hipoglucemiante
es escaso 9, De esta manera, se ha observado que el efecto absoluto en el tratamiento con iSGLT2 es
al menos, o incluso mayor, en pacientes con TFG menor a 60 ml/min que con funcién renal normal. De
modo que la evidencia acumulada es lo suficientemente fuerte como para priorizar el tratamiento con
iSGLT2 en pacientes con DBT tipo 2 e IRC, incluyendo aquellos con TFG inicial entre 30-45. No obstante,
si bien durante el CREDENCE los pacientes que cayeron por debajo de 30 ml/min siguieron randomizados
hasta llegar insuficiencia renal crénica terminal (IRCT)/diélisis, la Food and Drug Administration (FDA)
permite continuar con dicho tratamiento con esos valores de TFG pero solamente si el paciente ya lo habia
iniciado previamente "), Recientemente, el estudio DAPA-HF fue el primero en enrolar pacientes con y sin DBT
tipo 2. El outcome primario, que fue visita urgente al hospital por insuficiencia cardiaca, hospitalizacion por

insuficiencia cardiaca o muerte de causa cardiovascular, fue similar en pacientes con y sin diabetes 3,

Este resultado apoya la hipdtesis de un eventual beneficio en pacientes no diabéticos. El uso de dapagliflozina

esta aprobado en paciente con DBT tipo 2 y TFG hasta 45 ml/min ©4.

Uso concomitante con inhibidores del SRAA: El estudio CREDENCE provee evidencia suficiente acerca
de la proteccién renal y CV con canagliflozina en conjunto con inhibidores del SRA, de hecho uno de los
criterios de inclusidn del mismo es utilizacidn de inhibidores del SRA. No se ha evidenciado mayor riesgo de
hipotensidn, hiperkalemia ni IRA su uso conjunto, aunque el riesgo podria incrementarse con la disminucion
de la TFG ©®), La evidencia podria mostrar beneficio en proteccién renal con el uso se iSGLT2 sin inhibidores

del SRAA ©“2),

Utilizacion de iSGLT2 con diuréticos: La deplecidon de volumen podria ser potencialmente la consecuencia
mas seria de su uso combinado (principalmente con diuréticos de asa) ©°. Para minimizar este riesgo se
recomienda no iniciar tratamiento con iSGLT2 en pacientes con indicacion de tratamiento diurético y estatus
volumétrico inestable o con hipovolemia. En el caso de que la combinacién sea con diuréticos de asa debera
ajustarse las dosis a las condiciones del paciente. Datos surgidos de analisis de subgrupos del estudio EMPA-
REG demostraron que el uso de diuréticos no alteré el riesgo de efectos adversos relacionados a funcion

renal o estado volumétrico 79 28),

Dos estudios ongoing (DAPA-CKD y EMPA-KIDNEY) estan enrolando pacientes sin DBT2, y eso se espera que
provea evidencia aln mas firme acerca de los efectos de iSGLT2 en outcomes cardiorenales en pacientes no
diabéticos "72, Estos trials también incluyen pacientes con TFG iniciales de hasta 20 ml/min, lo cual podria

aportar informacién acerca del beneficio del tratamiento con pacientes con IRC en estadios avanzados.
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CONCLUSIONES:

Los distintos tratamientos tanto de la DBT como de sus complicaciones han ido en evolucién permanente
desde el uso de los andlogos de insulina hasta estos tiempos, con el advenimiento de los iSGLT2. En el
transcurso evolutivo, y bajo nuestro andlisis actual, se han logrado resultados que no siempre han ido por
los mismos caminos, respecto al control glucémico estricto y de sus complicaciones (micro, macrovasculares
y perfil metabdlico). De esta manera, durante muchos afios se trataron de buscar opciones terapéuticas
gue sean efectivas tanto en el control glucémico y en los valores de HbA1C, como en las complicaciones
organicas. A tal punto que los efectos cardio-reno-metabdlicos de los iSGLT2, asi como su capacidad para
el control glucémico han revolucionado el tratamiento de de la DBT2, mostrandose eficaces para mejorar
ambos parametros. Algunos de sus mecanismos son conocidos y explicados mientras que otros aun son
motivo de hipdtesis e investigacidon. Tales son los beneficios de este grupo de farmacos que muchos de
los ensayos clinicos en la actualidad han incluido pacientes no diabéticos. La informacién disponible al
momento mostré efectos beneficiosos tanto en diabéticos como en no diabéticos. Parte de sus beneficios
se han observado en pacientes con IRC. Lo que aun no ha sido del todo dilucidado es hasta que valor de
TFG son efectivos, y para cual de sus mecanismos. Algunos estudios mostraron beneficio con su uso en IRC
severa o incluso en hemodialisis o post trasplante renal, como la canagliflozina, pero solo si el paciente
ya lo venia recibiendo previamente. De esta manera, esperamos que en el futuro se nos brinde mayor
evidencia acerca del uso (ya sea inicio o continuidad de tratamiento) en pacientes con IRC, a través de
los distintos valores de TFG, de los iSGLT2, una familia que a esta altura parece estar revolucionando la

medicina moderna.
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