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Los inhibidores SGLT-2 han cambiado el hori-
zonte del tratamiento de los pacientes con DM?2
y también en aquellos que sin DM padecen enfer-
medad renal y/o enfermedad cardiovascular (ECV).
Revisaremos la evidencia actual de estas drogas
denominadas gliflozinas.

iEsta medida farmacologica demostré prevenir
la aparicion de enfermedad renal diabética?
Durante los estudios realizados para evaluar,
primariamente, seguridad CV en poblaciones con
DM2, las complicaciones microvasculares, como
la enfermedad renal que acompana a la diabetes
(ERD), se evaluaron como objetivos secundarios
preespecificados. LaTabla 1 muestra las caracteris-
ticas poblacionales de los estudios mencionados'.
En el estudio EMPA-REG OUTCOME, centra-
lizado en pacientes con DM2 con ECV estable-
cida se redujo un 39% el riesgo relativo (RR) en

el objetivo preespecificado de nefropatia incidente o
empeoramiento de la nefropatia, con resultados si-
milares con ambas dosis de empagliflozina, 10 mg y
25 mg? Un anélisis post hoc de dicho estudio en
pacientes sin ERC al inicio del tratamiento TFGe
>60 ml/min/1,73 m? o RAC <30 mg/q), el 47%
mostré un RR para incidencia de ERD de
0,67 (0,47-0,94) y del compuesto renal (duplica-
cion de creatinina basal, inicio de diélisis o tras-
plante o muerte renal) de 0,31 (0,16-0,63)°.

Los estudios de seguridad CV que incluyeron
pacientes en prevencion CV primaria, 35% en los
tratados con canagliflozina (CANVAS) y 60% con
dapagliflozina (DECLARE-TIMI 58)*®, mostraron una
reduccion del compuesto renal del 40% vy del 24%
respectivamente. Un subanalisis del DECLARE TIMI
de casi 11.000 pacientes sin indicadores de ERD
previa, mostré una reduccion significativa del ini-
cio de ERD, RR 0,54 (0,38-0,77) p=0,00078.
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Un metaanélisis con datos de los tres ensayos
previos (34.322 pacientes con DM2) mostro, con
iISGLT2, una reduccién del RR de progresion de ERC
del 45% (0,55 [0,48-0,64], p<0,0001); el beneficio fue
similar en pacientes con y sin ECV aterosclerotica’.

Un estudio retrospectivo de la vida real analizé
la prevencion de la aparicién de ERD en pacientes
con DM2 sin indicadores previos de dano renal o
ECV. En un subgrupo de 10.467 pacientes del es-
tudio se comparo, luego de un “propensity score-
maching’ el objetivo renal compuesto (reduccion
>40% de TFGe inicial o falla renal estadio 5). Se
compararon 1:1 pacientes que iniciaban tratamien-
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to con cualquier iISGLT2 (70% empagliflozina) ver
sus pacientes con inicio con inhibidores de los DPP-4
(iDPP-4). EI RR de caida de laTFG, con iSGLT-2 ver
sus iDPP-4, fue de 0,67 (IC 95% 0,44 -1,02), sin
alcanzar significacion. Cuando al objetivo renal se
sumo mortalidad, el RR cayod significativamente:
RR 0,77 (IC 95% 0,61-0,97) p=0,03. La atenuacién
de la pendiente de caida de la TFGe con iISGLT-2
alcanzé una diferencia de 0,94 ml/min/afo a favor,
comparada con la de los iDPP-48.

En la actualidad no hay estudios preventivos de
enfermedad renal realizados en personas sin DM
(Tabla 1).

Ensayos (afio) Poblacion N° de pacientes/ Historia DM2 (%)/ TFGe
seguimiento (afios) historia IC (%) (min/ml/1,73 m?)

EMPA-REG OUTCOME (2015) DM?2 con ECVAE 7020 100 77+21
Empagliflozina 3,1 10

CANVAS Program (2017) DM2 con ECVAE o mdiltiples FRCV 10142 100 7620
Canagliflozina 2,4 14

DECLARE-TIMI 58 (2019) DM2 con ECVAE o mdiltiples FRCV 17160 100 85+16
Dapagliflozina 4,2 10

VERTIS CV (2020) DM2 con ECVAE 8246 100 7621
Ertrugliflozina 3,0 24

CREDENCE (2019) DM2 con ERC albumindrica 4401 100 56+18
Canagliflozina 100 mg 2,6 15

DAPA-CKD (2020) ERC albumindrica con/sin DM2 4304 68 43+12
Dapagliflozina 10 mg 2,4 11

EMPA-KIDNEY (2023) ERC albumindrica o ERC (TFG2 20-45) | 6609 46 37+14
Empagliflozina 10 mg con/sin DM2 2,0 10

SCORED (2022) ERC con DM2 o FRCV agregados 10584 49 4411
Sotagliflozna 200-400 mg 1,3 31

DAPA HF (2019) IC (FE <40% y CF 2-4) con/sin DM2 4744 45 66+19
Dapagliflozina 10 mg 1,5 100

DELIVER (2022) IC (FE >40% y CF 2-4) con/sin DM2 6263 45 61+19
Dapagliflozina 10 mg 2,3 100

EMPEROR-reduced (2020) IC (FE <40% y CF 2-4) con/sin DM2 3730 50 62+22
Empagliflozina 10 mg 1,3 100

EMPEROR-preserved (2021) IC (FE <40% y CF 2-4) con/sin DM2 5988 49 61+20
Empagliflozina 10 mg 2,2 100

SOLOIST-WHF (2021) Hospitalizacion reciente por IC y DM2 | 1222 100 51«17
Sotagliflozina 200-400 mg 0,8 100

Modlificado de referencia 1.

ECVAE: enfermedad cardiovascular ateroesclerética;, FRCV: factores de riesgo cardiovasculares, CF: clase funcional cardiaca;
FE: fraccion de eyeccion; IC: insuficiencia cardiaca: TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada, DM2: diabetes mellitus tipo 2.

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacién incluida en estudios pivotales realizados con iSGLT-2.
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(Esta medida demostro tratar la
albuminuria?

Diferentes estudios demostraron que los iISGLT-2
son efectivos para reducir la albuminuria en pa-
cientes con y sin DM2. En el estudio DAPA-CKD,
la dapagliflozina redujo la albuminuria en un 29%
(IC 95% 33,1 a 25,2; p<0,0001) versus placebo.
La caida fue mas significativa en pacientes con
DM (35,1%; IC 95% 39,4 a 30,6; p<0,0001) que
sin DM (14,8%; IC 95% 22,9 a 5,9; p=0,0016).
En el grupo con mayor riesgo de progresiéon
(RAC =300 mg/g), dapagliflozina incrementé la re-
gresion de albuminuria (HR 1,81, IC95% 1,60- 2,05)°.
Los efectos tanto nefro como cardioprotectores se
observaron en pacientes con bloqueo del SRAA,
sugiriendo probable efecto aditivo™. Un andlisis de
subgrupos reporté la eficacia de iISGLT-2 para redu-
cir la progresion de ERC, sin aumento del riesgo de
hiperkalemia. Los beneficios son independientes
del control glucémico, TFG basal, edad, sexo, cau-
sa de ERC, enfermedad CV basal o bloqueo del
SRAA, siendo mayor en pacientes albuminuricos
>300 mg/g (HR 0,60; IC 95% 0,58-0,78)". En el
estudio EMPA-REG OUTCOME, el 29% tenfa mi-
croalbuminuria y el 12% macroalbuminuria. La cai-
da de la RAC, en el grupo con microalbuminuria,
fue del 25% (31 a 19%; p<0,0001) y del 32% (41 a
23; p<0,0001) en aquellos con macroalbuminuria.
Hubo también remisién de micro a normoalbumi-
nuria (HR 1,43, IC 95% 1,22 a 1,67; p<0,0001) y
de macro a micro o normoalbuminuria (HR 1,82,
IC 95% 1,40 a 2,37; p<0,0001)™.

El efecto nefroprotector fue mas evidente en
los grupos con albuminuria moderada/alta, con re-
duccion de hasta un 30% del valor basal.

(Esta medida demostro tratar la caida del
filtrado?

La Tabla 1 detalla los estudios realizados
con objetivos renales. El estudio CREDEN-
CE incluyé pacientes con DM2 y ERC (TFGe de
30-90 ml/min/1,73 m?, RAC >300 hasta 5,000 mg/g
y IECA/ARA 1), comparando canagliflozina versus
placebo, y fue el primer estudio con un objetivo
renal primario compuesto de ERC avanzada o
terminal (ERCA), duplicacion de creatinina sérica
o muerte por causa renal o CV. Fue interrumpido
prematuramente a los 2,6 anos por el Comité de
Seguridad debido a la superioridad de la rama ac-
tiva. Canagliflozina redujo el RR del compuesto re-
nal en un 34% vy de llegar a ERCA un 32%".

El estudio DAPA-CKD se orientd a pacientes

primariamente con ERC, con o sin DM, y unaTFGe
>25 ml/min/1.73m? promedio de 43 ml/min/1,73 m?
y un seguimiento de 2,4 anos. La droga activa
mostré una reducciéon del 39% del compuesto
primario (>50% deterioro en TFGe, ERCA, o renal
muerte o CV) y de 44% en el compuesto renal (sin
contar a los eventos CV en el compuesto). Similar
efecto ocurrié en pacientes con y sin DM,

El estudio EMPA-Kidney incluyd pacientes con
ERC, 54% sin DM, con 2 ahos de seguimiento.
El porcentaje de pacientes que alcanzd el objetivo
compuesto renal mas muerte CV fue del 13,1% en
el grupo empagliflozina y del 16,9% en el grupo pla-
cebo (reduccion del 28%). Los resultados fueron si-
milares en pacientes con o sin DM2, incluyendo un
35% de pacientes con TFGe <30 ml/min/1,73 m? .

En un metaandlisis del Renal Trialists” Consortium
(13 ensayos con 90.413 participantes), los iISGLT-2
redujeron el riesgo de progresion de la ERC en un
37%, con RR similares en pacientes con y sin DM'.

Es importante destacar que las pendientes de
declinacion de la funcion renal en el tiempo se ate-
nuaron con el uso de gliflozinas. Referimos pre-
viamente que, en el estudio de Cohen et al., en
pacientes sin ERC ni dano CV evidente, el uso de
gliflozinas disminuy6 la pérdida de TFGe en casi
1 ml/min/1,73 m? por ano®. Asimismo, el estudio
DAPA-CKD, en pacientes con ERC (TFGe prome-
dio 43 ml/min/1,73 m?) mostré que, comparado
con placebo, dapagliflozina redujo la caida de la
TFGe 1,92 ml/min/1,73 m?/aio™.

(Esta medida previene o trata las
complicaciones CV?

Existe una fuerte relacién entre la ERC y los
eventos CV de tipo ateroscleréticos, y sobre todo
con el desarrollo de IC". Analizaremos los estu-
dios sobre el impacto CV en el subgrupo de pa-
ciente con ERC.

El estudio CREDENCE observé a nivel CV una
reduccion de internacion por IC (HR 0,61; IC 95%
0,47 a 0,80; p<0,001) y del combinado de eventos
CVs mayores (combinacién de muerte CV, infarto
no fatal y ACV no fatal), (HR 0,80; IC 95% 0,67 a
0,95; p=0,01) con el uso de canagliflozina. Estos
puntos de andlisis fueron secundarios y el 50%
tenia antecedentes de eventos CV™,

Los estudios en pacientes con ERC, con o sin
DM2 (DAPA-CKD y EMPA-KIDNEY), ampliaron la
evidencia sobre los beneficios de iSGLT-2 en pa-
cientes renales independientemente del estatus
diabético. El estudio DAPA-CKD evidencié una
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reduccién del 29% del combinado de muerte CV
o internacién por IC (HR 0,71, IC 95% 0,55-0,92;
p=0,009)". En tanto, el estudio EMPA-KIDNEY no
tuvo poder suficiente para observar la disminucion
del impacto CV; una menor proporcion de pacien-
tes incorporados tenia ECV o DM previa compara-
do con el estudio DAPA CKD, observandose una
baja incidencia en la rama placebo de eventos CV'°.
Un reciente metaanalisis explord el rol de los
iISGLT-2 en la prevencion primaria de eventos CV
ateroscleréticos. En el subgrupo de pacientes con
DM2 y ERC el estudio mostré una reducciéon sig-
nificativa del MACE (RR 0,74; IC 95% 0,61-0,89;
p=0,001), infarto de miocardio (RR 0,67; IC 95%
0,47-0,97; p=0,03) y ACV (RR 0,61; IC 95% 0,41-
0,91; p=0,01). Estos beneficios no se observaron
en pacientes con DM2 sin ERC ni ECV previa'.
Los beneficios de los iISGLT-2 para el trata-
miento de pacientes con IC, tanto con fraccién de
eyeccion reducida (FEr) como preservada (FEp),

ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

fueron consistentes en el subgrupo de pacientes
con ERC. Se observé una menor mortalidad CV
o empeoramiento de IC en pacientes con ERC,
tanto con empagliflozina como con dapagliflozina,
con una mayor reduccién del riesgo a medida que
cae la TFGe. El beneficio con iSGLT-2 fue consis-
tente en los subgrupos con diferentes niveles de
albuminuria, con una mayor reducciéon absoluta de
eventos en los pacientes con albuminuria elevada.
Estos beneficios CV se extendieron en pacientes
con IC, independientemente de la presencia o no
de DM220%,

Los iISGLT-2 demostraron reducir eventos CV
mayores (MACE) en pacientes con ERC, con o sin
DM2, tanto en prevencion primaria como secun-
daria. Finalmente, los iISGLT-2 reducen el riesgo de
internacion por IC y muerte CV en pacientes con
IC y ERC, tanto en aquellos con FEr como FEp,
independiente de su estatus diabético. La Tabla 2
resume los resultados.

Ensayos (afios) Poblacion RR e (IC 95%) de muerte CV p
o0 empeoramiento IC

CREDENCE (2019) DM2 con ERC y/o albuminuria 0,69 p<0,05

Canagliflozina 100 mg (0,57-0,83)

DAPA-CKD (2020) ERC con/sin DM2 0,71 p<0,05

Dapagliflozina 10 mg (0,55-0,92)

EMPA-KIDNEY (2023) ERC con/sin DM2 0,84 NS

Empagliflozina 10 mg (0,67-1,07)

DAPA HF (2019)
Dapagliflozina 10 mg

IC con FE reducida

<40% y CF 2-4, con/sin DM2

Subgrupo TFG2 <60
0,71
(0,59-0,86)

p de interaccion no significativo en relacién
al subgrupo TFGe >60 ml/min/1,73 m?

EMPEROR-reduced (2020)
Empagliflozina 10 mg

IC con FE reducida

<40% y CF 2-4, con/sin DM2

Subgrupo TFG2 <60
0,83
(0,69-1,00)

p de interaccion no significativo en relacién
al subgrupo TFGe >60 ml/min/1,73 m?

DELIVER (2022)
Dapagliflozina 10 mg

IC con FE preservada

>40% y CF 2-4, con/sin DM2

Subgrupo TFG2 45-60
0,68

p de interacci6n no significativo en relacién
al subgrupo TFGe >60 ml/min/1,73 m?

(0,54-0,87)
Subgrupo TFGe <45 p de interaccion no significativo en relacién
0,93 al subgrupo TFGe >60 ml/min/1,73 m?
(0,76-1,14)
EMPEROR-preserved (2021) IC con FE preservada Subgrupo TFGe <60 p de interaccion no significativo en relacién
Empagliflozina 10 mg >40% y CF 2-4, con/sin DM2 0,78 al subgrupo TFGe >60 ml/min/1,73 m?
0,66-0,91

Modificado de referencia 1.

CF: clase funcional cardiaca, FE: fraccion de eyeccion; IC: insuficiencia cardiaca, CV: cardiovascular, ERC: enfermedad renal cronica;

DM2: diabetes mellitus tipo 2.

Tabla 2: Impacto de los iISGLT-2 sobre la muerte cardiovascular o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en
pacientes con enfermedad renal cronica.
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(Esta medida tiene evidencia de proteccion
renal en personas con ERC sin DM?

Luego del CREDENCE™, dos estudios pivo-
tales (DAPA-CKD y EMPA-Kidney) evaluaron el
efecto de las gliflozinas en pacientes portadores
de ERC de etiologia no diabética (32,5% y 54%
respectivamente). Se excluyeron aquellos con
DMT1, trasplante, nefritis lUpica, vasculitis asociada
a ANCA, inmunosuprimidos (incluyendo dosis de
prednisona >45 mg o equivalente) y con enferme-
dad poliquistica.

Previamente se ha descripto que el punto fi-
nal primario se redujo con dapagliflozina un 39%,
similar para pacientes con y sin DM2. Asimismo,
disminuy¢ el riesgo de mortalidad por todas las
causas o internacion por IC un 29%, con un nime-
ro necesario a tratar (NNT) para reducir un evento
de 19'%. En un subandlisis del estudio que incluyd
a pacientes con nefropatia por IgA, el RR del punto
final primario se redujo un 79%%.

En el estudio EMPA-Kidney, en pacientes tra-
tados con empagliflozina, la reduccién en el punto
final primario fue del 28%, sin diferencias entre la
poblacion con y sin DM. En la hospitalizacion por
IC, o muerte CV, el descenso del riesgo no alcanzé
significancia'™.

Ambos estudios confirmaron que los inhibidores
de SGLT2 tienen un lugar central para tratar la ERD o
la ER no diabética. Parafraseando el texto de Anders:
“La nefrologia después de los estudios DAPA-CKD vy
EMPA-Kidney no volvera a ser la misma"?°.

¢A quién, como y cuando indicarlos?

En el estudio DECLARE el 61,5% de la pobla-
cién tenia bajo riesgo renal (segun KDIGO), con
una TFGe >60 ml/min y el 68% de los pacientes
no presentaba albuminuria. Se observé un 46%
de reduccién en la incidencia de nefropatia y una
disminucion significativa de la RAC en el aproxima-
damente 30% de los pacientes que superaban los
>30 mg/g®?¢. Un estudio de la vida real, en pacien-
tes con DM2 sin dano renal o CV, mostré la reduc-
cién de aparicién de un objetivo renal compuesto
de alrededor del 30%2.

En los estudios EMPA-REG, CANVAS en DM2,
con el MACE como objetivo primario, los subgru-
pos de pacientes con TFGe mayor o menor de
60 ml/min/1,73 m? tuvieron beneficios CV y rena-
les??’. Los estudios que tuvieron como objetivo
primario un compuesto renal en pacientes con

TFGe <60ml/min y/o albuminuria (CREDENCE,
DAPA-CKD y EMPA-KIDNEY) mostraron una dis-
minucion del objetivo renal compuesto del 34, 44
y 29%, respectivamente’®'418,

Otro grupo beneficiado por el tratamiento con
iISLGT-2 fue el de pacientes con IC. Este escena-
rio tiene un reconocido impacto negativo sobre la
funcionalidad y la salud renal debido a la caida del
gasto cardiaco y de la perfusion renal, congestién
abdominal y renal, proteinuria y estado inflamato-
rio. En estos pacientes el tratamiento con iSLGT-2
disminuyé la progresién de la nefropatia, tanto
en pacientes con IC con FEr como FEp. Segun la
evidencia de los estudios EMPEROR REDUCED y
PRESERVED, y de los estudios DAPA HF, las gliflo-
zinas evidenciaron una reduccion del compuesto
renal del 50, 5y 29%202223_E| efecto fue neutro en
el estudio Deliver?,.

Del andlisis de la informacion surge que una
intervencion temprana con iSGLT-2 en pacientes
en riesgo renal/CV seria una estrategia terapéuti-
ca temprana que podria, por lo menos para una
mayoria de pacientes, cambiar favorablemente la
progresiéon de enfermedades muy prevalentes.

Una reciente publicacién estima un eventual re-
traso al inicio del tratamiento sustitutivo renal, ex-
trapolando resultados del estudio EMPA-KIDNEY.
Si se iniciara tratamiento con iISGLT-2 con TFGe de
85 ml/min/1,73 m?, la demora de llegada a ERCA 'y
didlisis versus placebo podria ser de 26 anos, con
las implicancias multilaterales que ello tiene?.

De acuerdo con los datos disponibles hasta la
actualidad se deberia considerar, en poblaciones
vulnerables como los ancianos, el cuidado con el
uso concomitante de diuréticos, o las intercurren-
cias, debido al efecto natriurético e hipotensor del
tratamiento con iISLGT-2%°. Debe tenerse en cuen-
ta la falta de evidencia sobre el potencial beneficio
en pacientes con DM1, poliquistosis renal y ERC
secundaria a algunas colagenopatias.

En conclusién, podemos mencionar que las
normas KDIGO establecen que todo paciente
con ERD debe iniciar tratamiento con un ISGLT-2
hasta una TFGe > de 20 ml/min/1,73 m?. Una vez
iniciado, el tratamiento con iISGLT-2 se puede
continuar, independientemente de los niveles de
TFGe, hasta la terapia de sustituciéon renal. Has-
ta el momento no existe evidencia que sustente
continuar el tratamiento durante la diélisis o el
trasplante renal.
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Figura: Inhibidores de iSGLT-2. Mecanismos de proteccion renal y cardiovascular.

Conclusiones

Las evidencias con las gliflozinas se suman réa-
pidamente, ampliando el horizonte mas alla de sus
beneficios metabdlicos. Los iISGLT-2 han revolucio-
nado el tratamiento de multiples enfermedades
cronicas. En nuestro pais, las Sociedades Argen-
tinas de Nefrologia, Diabetes, Cardiologia e Hiper-
tension Arterial han elaborado un Documento®'.

La Figura representa los principales mecanis-
mos de interaccion en las lesiones asociadas de
los rinones, las arterias y el corazén. Son multiples
las vias y cascadas patogénicas en que estas dro-
gas intervienen, aunque sobresale como efecto
principal la proteccién de células y tejidos, lo cual
incluye el corazén, las arterias, el cerebro, el higa-
do y centralmente los rinones. Estos mecanismos
de proteccion logran mejorar la eficiencia de la
respiracion celular a nivel mitocondrial, generando
una menor cantidad de especies reactivas del oxi-
geno, interfiriendo en las cascadas inflamatorias y
favoreciendo los procesos de mitofagia, autofagia
y la reparacion celular de los tejidos. Gran parte de
esta novedosa informacién proviene de estudios
hechos en células, y tejidos cardiaco y renal®?33,
Muchos detalles alin se desconocen y estan bajo
intensa investigacion, pero los beneficios genera-
dos por el uso de gliflozinas son contundentes.

Es opinion de este Grupo que, en la medida en
que estas drogas pasen la prueba del tiempo, sus
costos sean mas accesibles, se supere la barre-
ra de la inercia médica, y se incorporen al arsenal
terapéutico en la atencion primaria, las gliflozinas
seran drogas de primera linea, no solo en los pa-
cientes con DM, IC y ERC, sino en la prevencién y
tratamiento de varias enfermedades cronicas.
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