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Documento de posicion sobre el efecto de los iISGLT2 sobre la
presion arterial, el dano vascular, la enfermedad renal y el riesgo
cardiovascular asociado

INTRODUCCION

Un nuevo y sorprendente paradigma se ha conformado con la llegada de las “gliflozinas”. Mas alla de su acciéon
antihiperglucémica, estos farmacos han impactado centralmente la terapéutica de las alteraciones cardio-vasculo-
reno-metabélicas responsables de las enfermedades mas prevalentes que abordamos en la practica clinica. Los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2) ayudan a controlar y reducir la progresion del
dano de 6rgano blanco.

Las evidencias experimentales y clinicas que confirman las acciones protectoras cardiacas, renales y vasculares
han sido abrumadoras en los tltimos afnos. También han surgido otros beneficios inesperados de estos farmacos
para entidades clinicas diversas. Los mecanismos de accién ain no estan totalmente dilucidados, aunque rapi-
damente se ha ido sumando mayor comprensién al tema.

En la biisqueda de farmacos que mejoren el control glucémico sin incrementar el riesgo cardiovascular, este
grupo farmacolégico ha superado ampliamente su expectativa inicial. En practicamente todos los 6rganos estu-
diados se ha mostrado proteccién. Eso solo puede entenderse si aceptamos que tienen como efecto principal la
proteccion del funcionamiento celular y de la integridad de diversos tejidos que constituyen los 6rganos. Incluso
se esta pensando seriamente, sobre la base de evidencias experimentales, en prevencion primaria de varias en-
fermedades frecuentes.

En esta Toma de Posicién, cuatro de las Sociedades Médicas vinculadas con dichas temaéticas se han puesto
de acuerdo en plasmar el conocimiento de este esperanzador fenémeno generado por méas de 7500 publicaciones
aparecidas en los ultimos diez anos sobre el beneficio de las “gliflozinas”. Decidimos revisar de manera rigu-
rosa las evidencias experimentales y los multiples trabajos controlados que muestran sus efectos metabdlicos,
vasculares, cardiacos, renales y también celulares, incluyendo aspectos no resueltos y advertencias sobre las
precauciones acerca de su uso.

Un coordinador general y uno por cada sociedad, junto a diez referentes y un revisor externo por cada una
de ellas, un total de 50 profesionales, se ocuparan de responder las 10 preguntas acordadas sobre los aspectos
centrales de estos farmacos.

Pregunta 1: {Cuales son los mecanismos metabdlicos propuestos para la proteccion vascular, renal
y del dano cardiovascular asociado a la enfermedad renal cronica de los iSGLT2?

Autores: Luciana Gonzdlez Paganti (SAN); Cristina Faingold (SAD); Paula Pérez Terns (SAC); José Alfie (SAHA)

Los iSGLT?2 ejercen efectos protectores cardiorrenales a través de una serie de mecanismos posibles. Actian
inicialmente en el rinén, en el tibulo contorneado proximal (TCP), donde inhiben un 30-50% de la reabsorcién
de glucosa y de sodio, reduciendo asi los niveles de glucosa plasmatica. Sin embargo, la proteccién cardiorrenal
podria responder a mecanismos pleiotrépicos, independiente de los beneficios metabdlicos en la diabetes mellitus
(DM), ya que la mejoria clinica ocurre tanto en personas con DM y enfermedad renal créonica (ERC) estadios 3
y 4, donde tienen un menor efecto glucostrico, asi como en personas sin DM.

Reduccioén de la hiperfiltracion glomerular e inhibicion de la secrecién de renina. El efecto sobre
la reabsorciéon de los iSGLT2 en TCP genera un incremento de la llegada de sodio a la macula densa, restaurando
el mecanismo alterado de retroalimentacién tubuloglomerular. Como consecuencia, revierte el tono de la arteriola
aferente de vasodilatacion a vasoconstriccion. (1) La mayor llegada de sodio a la méacula densa también inhibe la
secrecion de renina por las células yuxtaglomerulares adyacentes (2), lo cual dilata la arteriola eferente. La combi-
nacién de vasoconstriccion aferente con dilatacién eferente reduce la presion intraglomerular y la hiperfiltracion.

Activacion de senales de supresion de energia celular y autofagia e inhibicion de mecanismos
inflamatorios. Los iSGLT2 bloquean la reabsorcién de glucosa desde el lado luminal de las células del TCP
renal, con reduccién de la glucosa intracelular disminuyendo la absorcién de glucosa hacia la sangre por parte
de los transportadores de glucosa (GLUT) tipo 2. A nivel cardiaco, los GLUT tipo 1y GLUT tipo 4 que contienen
los miocitos pueden bloquearse por interaccién directa intracelular de los iSGLT2, contribuyendo a una menor
entrada de glucosa en la célula. La caida de glucosa intracelular activa a la AMPK (adenosine monophosphate—
activated protein kinase), la cual fosforila las proteinas que inhiben la senalizacion de mTORC1 (mammalian
target of rapamycin 1). Actuando a semejanza de la privacién energética, los iSGLT2 activan las SIRT (sirtuinas)
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y el PGC1-a (peroxisome proliferator-activated receptor y coactivator 1-o), y estimulan asi la autofagia mejorando
el funcionamiento celular, como se vera mas adelante. (3)

El aumento de eritropoyetina por los iSGLT2 es un marcador de la activacion de las vias de senalizacién
de privacién de nutrientes. Alternativamente, la interaccién directa de los iSGLT2 con SIRT1 (sirtuinl) par-
ticipa de la activacion del HIF-2a (hipoxia inducible factor-2a), contribuyendo al aumento en la producciéon de
eritropoyetina. En promedio, el hematocrito aumenta entre 2 y 4% y varia de manera inversa con el grado de
disfuncién renal. E]l aumento del hematocrito contrarresta la contraccién de volumen plasmatico inicial derivada
de la diuresis osmética y la natriuresis. (4)

Se postula que los iSGLT2 modifican la programacion celular, desde el programa de defensa propio
de la DM, hacia el programa de latencia que remeda al estado de hibernacién, en el cual el organismo almacena
combustible, inhibe la tasa metabdlica y reduce la secrecién de insulina. La disminucién de la insulinemia junto
con el aumento del glucagdn, activan la lipdlisis, oxidacion de acidos grasos, aumentando la produccién de cuerpos
cetonicos. Los cuerpos ceténicos son un supercombustible que genera Trifosfato de Adenosina (ATP) de manera
mas eficaz que la glucosa o los acidos grasos libres, lo cual representa un cambio fundamental del metabolismo
energético de los 6rganos, incluidos el corazoén y los rinones disfuncionales. (5)

Entre los mediadores del programa de latencia se encuentran el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)
21, la activacion de FOXO 1 (Forkhead box protein O1), AMPK y el gen supresor de tumores p53. Este tltimo
promueve la detencién del ciclo celular, reprime la transcripciéon de GLUT1 y GLUT4, disminuye la glucélisis,
promueve la gluconeogénesis y activa la autofagia. E1 p53 es cofactor de PGC-1a. (peroxisome proliferator-activated
receptor y coactivator 1 o) en la activacion de PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor v). La activacién
de los PPAR-a induce la autofagia y la expresion de FGF21.(3)

Inhibicién de la actividad del intercambiador sodio/hidrégeno (NHE) en los cardiomiocitos. La
activacion del intercambiador NHE conduce a la sobrecarga de Ca intracelular promoviendo el desarrollo de
hipertrofia cardiaca, fibrosis, y disfuncién contractil. A pesar de que los SGLT2 no son detectables en cardio-
miocitos, su inhibicion reduce la actividad del cotransportador NHE tipo 1 en cardiomiocitos humanos en grado
comparable al cariporide, contribuyendo a su mecanismo cardioprotector. (6)

Reduccion del estrés oxidativo, inflamacion y fibrosis. Los iSGLT2 disminuyen los marcadores in-
flamatorios circulantes y su expresién en tejidos. El1 aumento de la proporcion intracelular AMP/ATPE, activa
la senalizaciéon de AMPK/NOS y aumenta el 6xido nitrico (ON). La activacién de AMPK favorece la actividad
de la 6xido nitrico sintetasa (NOS) e inhibe la activaciéon de Racl y la translocacién a la membrana de Racl y
p47phox, disminuyendo la actividad de NADPH oxidasa y la produccién de superéxido, atenuando la inflamacién.
Todo ello aumenta la biodisponibilidad de tetrahidrobiopterina, cofactor clave para el acoplamiento de NOS. La
hiperglucemia estimula la senalizacién TGF-B/Smad y la inhibicién de la actividad de AMPKo, y aumenta en la
secrecion de colageno por los fibroblastos, lo cual es revertido por los iSGLT2. Los iSGLT2 disminuyen el namero
de células M1 proinflamatorias y aumentan las M2, con accién antiinflamatoria. (7,8)

Inhibicién del sistema nervioso simpatico. El tratamiento con iISGLT2 generan una clara inhibicion del
sistema nervioso simpatico que podria ser mediada por la disminucién de insulinemia y el aumento de cuerpos
ceténicos. (9)

Disminucién de la presion arterial (PA). El efecto en la PA puede atribuirse a natriuresis o a leve dis-
minucién de peso. Asimismo, los efectos pleiotropicos sobre la actividad neurohormonal, la rigidez arterial y la
funcién endotelial podrian contribuir también al descenso de la misma. (10,11) Los iSGLT2 mejoran la rigidez
arterial, reducen la actividad del sistema simpatico que aumenta debido a la hiperglucemia y la hiperinsulinemia,
mejoran el ritmo circadiano y la variabilidad de la PA, suprimen el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), reducen el estrés oxidativo y mejoran la disfuncién endotelial. La disminucién de la PA informada por
los trabajos controlados aleatorizados, como en los de la vida real, oscil6 entre 3-5 mm Hg en la PA sistélica y
~ 2 mm Hg en la PA diastélica. Se debe tener en cuenta que, con los tratamientos antihipertensivos basales,
la mayoria de los pacientes estaban con valores normales de PA al ingreso a los estudios, ademés no todos los
pacientes eran hipertensos.
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Pregunta 2: {Qué mecanismos de proteccion vascular de los iISGLT2 tienen evidencia experimental?
Autores: Ezequiel J. Zaidel (SAC), Ernesto A. Aiello (SAHA), Diego H. Rigo (SAN) y Pablo Arias (SAD)

Se ha realizado una revision de la bibliografia existente sobre proteccién vascular de los iSGLT2. Los resultados
fueron agrupados en funcién del lecho vascular evaluado y las acciones farmacolégicas a nivel endotelial y del
musculo liso. También se evaluaron los efectos indirectos y los potenciales efectos directos.

Efectos en la vasculatura arterial sistémica: la empagliflozina demostré reduccion de la presion diastdlica
en modelos murinos (1,2), mediante vasodilatacién (reduccién de las concentraciones de sodio y calcio intrace-
lular en las células musculares lisas vasculares) (3), reduccién de la disfuncién endotelial, incremento de 6xido
nitrico (ON), reduccion del estrés oxidativo e inflamacion (4)y la consecuente mejoria en la rigidez arterial. (5)

Efectos en la aterosclerosis: los iSGLT2 presentarian efectos antiaterogénicos, principalmente mediando
vias de senalizacion de los macréfagos-células espumosas. Las acciones antiateroscleréticas clinicas son descriptas
en otra pregunta.

Efectos de iSGLT2 en microvasculatura renal: incrementan la expresion de factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGF), con reduccion de la fibrosis intersticial. (6)

Efectos en la hipertensiéon pulmonar: se observé una reduccién de las presiones pulmonares, asi como
remodelado vascular positivo y efectos benéficos en el ventriculo derecho. (7,8)

Acciones farmacolégicas a nivel vascular de los iSGLT2: una revision sistematica de estudios preclinicos
publicados (9), hallé 18 estudios de modelos animales y 9 estudios in vitro. Ellos sugieren que los iSGLT2 provocan
beneficios cardiovasculares “off-target” al modular la activacién de células endoteliales (CE) vasculares y mejorar
la disfuncién endotelial. Los estudios ex vivo e in vitro respaldan un posible efecto de clase de los iISGLT2. Se
han observado también efectos antiinflamatorios vasculares independientes de su efecto hipoglucemiante. Dicho
metanalisis no dilucida entre un efecto directo a nivel endotelial o del muisculo liso, o si los efectos son secunda-
rios. Otro estudio realizado en células de cordén umbilical humanas ex vivo confirmé un efecto sobre CE (10),
que podria suponer: que existan receptores SGLT2 en las CE humanas, o que los iSGLT2 se unan a otros sitios
celulares, o ambas posibilidades. En funcién de ello, una de las posibles dianas evaluadas es el intercambiador
sodio/hidrégeno (NHE), implicado en la patogénesis de diversas enfermedades cardiovasculares. La inhibicién
del NHE por iSGLT2 podria ser protectora en diversas patologias cardiovasculares.

Se ha demostrado vasodilatacion de arterias coronarias de corazon aislado luego de 30 minutos de tratamiento
con empagliflozina y canagliflozina. (11) Dado que el bloqueo del NHE endotelial, con el antagonista especifico
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cariporide, revierte el aumento del calcio intracelular, la expresion reducida de la 6xido nitrico sintasa endotelial
(eNOS) y la produccién reducida de ON de CE, la vasodilatacién coronaria inducida por los iSGLT2 podria estar
relacionada con el bloqueo del NHE. Otros estudios mostraron que los iSGLTZ2 inhiben NHE con el consecuente
incremento de ON. A nivel renal, se observé6 un efecto en los NHES3 directamente a nivel tubular. (12,13)

Presencia de SGLT2 a nivel vascular y potenciales efectos directos

Diversos investigadores han propuesto que los beneficios observados en los ensayos clinicos podrian atribuirse

a efectos directos. En dicho sentido, una revision sistemaética publicada recientemente (14) resume la existencia

de SGLT2 en diferentes células vasculares: La expresion de SGLT2 se detecta en cultivos de CE humanas de

cordén umbilical, de aorta, y de arteria coronaria humana. Los transportadores parecen funcionales. (15,16) En

modelos animales se detecté6 SGLT2 funcional en endotelio coronario, periférico y aértico. (17,18)

En las células del miuisculo liso vascular murinas (19) y humanas (20) también se comprob6 la presencia de

SGLT2.

Interpretacion de los resultados: los iSGLT2 producen proteccién vascular.

— El grado de certeza acerca de sus efectos indirectos es elevado en cuanto a los efectos vasodilatadores, anti-
inflamatorios, reduccién de radicales libres y rigidez vascular. La inhibicién del SGLT2 a nivel renal, con la
consecuente natriuresis y glucosuria, provocaria activacién de diferentes vias relacionadas con la proteccién
celular, y uno de los mediadores potenciales es el intercambiador NHE.

— Los beneficios vasculares de los iSGLT2 se observaron en diferentes lechos (periférico, renal, coronario, aorta,
y pulmonar) y con todos los iSGLT2 (efecto de clase).

— En los dltimos anos se incrementd la evidencia acerca de los efectos directos en las células endoteliales y del
musculo liso vascular de diferentes 6rganos. Sin embargo, su papel en la enfermedad vascular no esta del
todo dilucidada.
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Pregunta 3: (Qué mecanismos de proteccion renal de los iISGLT-2 tienen evidencia experimental?
Autores: Joaquin Gonzdlez (SAD), Carlos Buso (SAC), Luis Maria Pupi (SAHA) y Marcelo Orias (SAN)

En condiciones normales, la glucosuria es nula debido a la accién de los transportadores SGLT, cuyo mecanismo
de accion es captar glucosa y sodio del extracelular y liberarlos en el intracelular, en proporcién 1:1. Existen
transportadores SGLT1 y SGLT2. Los SGLT2 se ubican en el segmento S1 del tibulo contorneado proximal (TCP)
y son responsables de aproximadamente el 90% de la reabsorcion renal de glucosa, mientras que los SGLT1 se
ubican mas distales en el segmento S2/S3 del TCP y reabsorben ~ del 10% restante de la glucosa filtrada. (1)

A mayores niveles glucémicos, aumenta la cantidad de glucosa filtrada, y consecuentemente la tasa de re-
absorcion aumenta progresivamente hasta un cierto punto conocido como capacidad maxima de reabsorcion de
glucosa (Tméax). En la diabetes mellitus (DM) se da una respuesta adaptativa, incrementandose la Tmax como
consecuencia de la estimulacion del SGLTZ2, que aumentan su expresiéon mas de tres veces, por lo tanto aumenta
la capacidad renal de reabsorcién de sodio y glucosa. (2,3)

En el aparato yuxtaglomerular, las células de la macula densa liberan ATP al intersticio de manera proporcional
a la concentracion de Cloruro de Sodio (CINa). La adenosina derivada del ATP es mediador de la regulacion de
la retroalimentacién tubuloglomerular. La reduccién del sodio en el tabulo contorneado distal (TCD) producida
por el aumento de SGLT2 en pacientes con DM reduce la liberacién de adenosina y consecuentemente se dilata
la arteriola aferente, aumentando la presién intraglomerular y generandose hiperfiltraciéon. Los iSGLT2 al au-
mentar la llegada de sodio al TCD reducen la liberacion de adenosina, se contrae la arteriola aferente y de esta
manera se corrige la hiperfiltracion. (4) Asi, el aumento de aporte de sodio al TCD, consecuencia del bloqueo
SGLTZ2, contrarresta la hiperfiltracion y la hipertensién glomerular caracteristicas de la DM. (5) El bloqueo SGLT2
produce vasoconstriccién aferente con disminucion de la presion intraglomerular y caida del filtrado glomerular
(FG) de 4-6 mL/min/1,73 m?. (6) Debemos destacar que, a pesar de la caida inicial del FG, los fenémenos hemo-
dinamicos derivan en disminucién de la albuminuria y una atenuacion en la progresion de la enfermedad renal
en el seguimiento, seglin se vera mas adelante.

Los iSGLT2 poseen efecto uricostrico a través de su accion sobre la isoforma b del transportador SLC2A9. (7)
Ademas, los iISGLT2 favorecen la uricosuria por aumento de la expresion de GLUT tipo 9 y por efectos indirectos
en la accion de los transportadores de urato tipo 1 (URAT1). (8)

En los seres humanos se ha demostrado la presencia de SGLT'1 en la méacula densa. En modelos animales,
el aumento del aporte de glucosa tubular es censado por SGLT1, el cual aumenta la expresién de NOS tipo 1,
incrementando el ON y provocando asi la dilatacién de la arteriola aferente. (9) La reduccién en el FG también
reduce el transporte tubular y la consecuente demanda metabdlica, lo que permite mejorar la oxigenacion cortical
renal. A su vez, el bloqueo SGLT2 desplaza la reabsorcién de sodio y glucosa a la médula renal, lo cual induce
aumento del consumo de oxigeno medular, favoreciendo la liberacién del factor inducible por hipoxia (HIF-1 y
HIF-2) que provoca el aumento de la eritropoyetina, lo cual mejora la oxigenacién cortical y también del resto
de los tejidos. (10)

En orina de modelos murinos con DM se observa un indice lactato/piruvato, que refleja un aumento de glu-
c6lisis mitocondrial especialmente a nivel del TCP. Esto revierte con el uso de iSGLTZ2, dado que favorecen una
distribucién mas uniforme de la carga metabélica entre corteza y médula renal. (11)

En animales diabéticos se pierde el balance entre los procesos de fision y fusién mitocondrial que se asocian a
alteraciones en la funcién de las mitocondrias. El proceso suele llevar a la pérdida de integridad de la membrana
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de la organela y fragmentacién mitocondrial. Los procesos de fusién mitocondrial dependen de la mitofusina 1 o
2, de una proteina llamada Opal, de la generacion de radicales libres de oxigeno (ROS) y de factor de crecimiento
tumoral B (TGF-B), los cuales modifican su expresién en DM condicionando apoptosis celular. Varios estudios
con diferentes iISGLT2 han mostrado restaurar la expresion de estos mediadores disminuyendo el proceso de
apoptosis celular (12)

La menor reabsorcion de sodio y glucosa por iSGLT2 en el TCP reduce la actividad ATPasa y la conversién
de ATP a adenosina difosfato (ADP). Como vimos, hay menores concentraciones de glucosa intracelular que
activan la AMPK, que fosforila las proteinas reguladoras que inhiben la senalizacién de mammalian target of
rapamycin (mTORC1). La supresion de mTORC1 reduce la expresion de mediadores inflamatorios, la glucélisis
y consecuentemente la lesién renal. (13)
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Pregunta 4: {Qué mecanismos de proteccion cardiovascular con los iSGLT2 tienen evidencia ex-
perimental?

Autores: Nicolds Renna (SAHA), Enrique Fairman (SAC) y Carlos Castellaro (SAN)

La evidencia del beneficio de los iSGLT2 en los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC), independientemente de
la fraccion de eyeccién o de la presencia de DM, es contundente. La pregunta intenta dilucidar a través de qué
mecanismos se produce este beneficio. En otras secciones se han planteado mecanismos a nivel vascular, renal
y sistémico, por lo que aqui nos centraremos especificamente en los efectos cardiacos.

Remodelado ventricular

Los iISGLT2 favorecen el remodelado ventricular en pacientes con IC. Entre los pacientes con DM con disfuncién
sistolica, el estudio SUGAR DM (1) demostré reduccion de volimenes ventriculares, medidos por resonancia
magnética (RM) cardiaca. El estudio EMPA TROPISM (2) demostré también por RM cardiaca que empagliflozina
reduce volimenes y masa ventricular en pacientes con deterioro de la funcién ventricular sin DM.

Inhibicién del intercambiador NHE

La evidencia de la accién descripta de iSGLT2 sobre el intercambiador NHE no es homogénea. La inhibicién
del mencionado intercambiador reduciria los efectos téxicos intracelulares que puede producir el exceso de Na*
a nivel intracelular del cardiomiocito y a la vez contribuye a disminuir la concentracién intracelular de Ca** a
dicho nivel. Si bien el efecto sobre NHE tipo 1 ha sido descripto, existen dudas sobre cudl es la real importancia
que tienen los iISGLT2 sobre este mecanismo. (3)
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Produccion de cuerpos ceténicos

El efecto glucostrico de los iSGLT2 simula un estado de inanicién en el organismo que provoca lipdlisis y pro-
duccién de cuerpos cetdénicos, que sirven también como fuente energética. Se ha postulado que el aumento de
los cuerpos cetdnicos podria ser responsable del beneficio de las gliflozinas. (2) Sin embargo, la produccién de
cuerpos cetonicos se encuentra de por si incrementada en el contexto de la IC; por lo que es dudosa la trascen-
dencia clinica de este efecto, que no ha podido ser demostrado en estudios experimentales. (2)

Fagocitosis, autofagia y degradacion lisosomal

No es claro el mecanismo preciso, pero los iISGLT2 provocan —a través de la estimulacién de sensores de escasez
nutricional (fundamentalmente SIRT)- el estimulo de la autofagia. Estos efectos descriptos con mas detalle en
otra pregunta contribuyen a preservar la integridad celular, evitar la apoptosis, aumentar los efectos antioxidan-
tes y antiinflamatorios, y también es una fuente energética. Algunos autores jerarquizan este mecanismo como
decisivo para los efectos cardiacos de las gliflozinas. (2)

Disminucion de la grasa epicardica

Especialmente en el paciente con IC con fraccién de eyeccion preservada, el aumento de la grasa epicardica pro-
duce efectos perjudiciales, debido a una restriccion en el llenado, asi como también a los efectos inflamatorios
generados por la misma. La grasa epicardica es responsable de la produccién de citoquinas inflamatorias, aldos-
terona y neprilisina, todas responsables de la progresién de la enfermedad. La disminucién de la grasa epicardica
generada por las gliflozinas seria otro mecanismo que explica el beneficio de estos farmacos. (2)

Otros efectos

El efecto natriurético provoca retroalimentacion tubuloglomerular al aumentar el suministro de sodio a la macula
densa en el aparato yuxtaglomerular, lo que lleva a la vasoconstriccién de la arteriola renal aferente y disminu-
cién de la presion intraglomerular con la consiguiente reduccion de la hiperfiltracién glomerular. La secrecién
de renina con el tratamiento con iISGLT2 debe inhibirse mediante el aumento de la reabsorcién de Na*, pero
podria estimularse mediante la reducciéon de la PA y los volimenes de fluidos corporales. Los iSGLT2 reducen
las especies reactivas del oxigeno vasculares, la inflamacién (3) y mejoran la biodisponibilidad del ON (4) y, en
consecuencia, la funcién endotelial y la rigidez arterial. (5,6) Todo ello podria reducir la PA. A través de NHE
tipo 1, los iSGLT2 pueden causar vasodilatacion y aumentar el ON. (7) Es probable que estos efectos endoteliales
de iISGLT2 contribuyan a la proteccién contra el dafio organico.
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Pregunta 5: 6Qué mecanismos de proteccion vascular con los iSGLT-2 tienen evidencia clinica?
&{Qué eventos vasculares reducen?

Autores: Alejandro De Cerchio (SAHA), Gustavo Lavenia (SAN), Fabiana Vdzquez (SAD) y Ezequiel Forte (SAC)

La evidencia clinica de proteccion vascular de los iSGLT2 se centra sobre 3 mecanismos que se asocian con lesion:
1) Reduccion de la presion arterial (PA), 2) Mejoria de la funcién endotelial y 3) Reduccion de la rigidez arterial.
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Efectos sobre la presion arterial: la reduccion de la PA es uno de los efectos clinicos mas estudiado de los
iSGLT2. En el ensayo EMPA-REG OUTCOME se observé una reduccion de 2-3 mm Hg en la PA sistélica en el
grupo de empagliflozina. (1) Asimismo, segin el estudio CANVAS, la terapia con canagliflozina disminuyé la PA
sistélica y diastélica en 3,9 mm Hgy 1,4 mm Hg, respectivamente. (2) En otros estudios clinicos dapagliflozina
y ertugliflozina también redujeron la PA entre 2 y 5 mm Hg (3) Asimismo, en el estudio EMPA-REG BP empa-
gliflozina en dosis de 10 y 25 mg/dia redujo la PA sistdlica media ambulatoria de 24 horas en 3,4 y 4,2 mm Hg,
respectivamente, y la PA diastélica en 1,4 y 1,7 mm Hg, respectivamente. (4)

Efectos sobre la funcion endotelial: la disfuncién endotelial se ve exacerbada por trastornos metabdlicos
y esta involucrada en la fisiopatologia de las complicaciones cardiovasculares. En el estudio DEFENCE se obser-
v6 que la dapagliflozina mejoré la funciéon endotelial (vasodilatacién mediada por flujo) en pacientes con DM2
y mal control metabdlico, posiblemente como consecuencia de una mejora en el estrés oxidativo. (5) A su vez,
un tratamiento agudo con dapagliflozina mejoré significativamente la funcién endotelial, la rigidez arterial y el
indice de resistencia renal independiente de los cambios en la PA y ocurre en presencia de natriuresis estable, lo
que sugiere un efecto beneficioso rapido y directo sobre la vasculatura. (6) En pacientes con DM2 y enfermedad
cardiovascular (ECV) establecida, los efectos de empagliflozina sobre la funcién endotelial se evaluaron median-
te el indice de tonometria arterial periférica de hiperemia reactiva, en el estudio EMBLEM, observandose una
mejoria en la PA y en la tonometria arterial periférica. (7)

Reduccioén de larigidez arterial: 1a velocidad de onda de pulso (VOP) es el estudio de referencia (estandar
de oro) para evaluar rigidez vascular. El impacto sobre la rigidez arterial de los iISGLT2 puede estar mediado,
por lo menos parcialmente, por la reducciéon de la PA sistélica, parametro que modifica el resultado. (8) Algu-
nos trabajos aleatorizados que han evaluado el efecto sobre la rigidez vascular, no tuvieron el poder estadistico
necesario para confirmar esta hipdtesis. A pesar de ello una reciente revision evidenci6é que reducen la presion
de pulso (PP) y la VOP, aunque no alcanzan significancia estadistica probablemente debido al tamano reducido
de la muestra y el corto seguimiento. (9) El efecto sobre la pared vascular podria estar mediado por la accién
que estos farmacos ejercen sobre la inflamacion, el estrés oxidativo y los depésitos de productos finales de la
glicacion. Estos mecanismos serian responsables de una parte del beneficio obtenido, que seria independiente
del descenso de la PA. (10)

¢Qué eventos vasculares reducen?

Como ya se refirié, los iISGLT2 han mostrado —en ensayos clinicos aleatorizados, metanélisis y estudios de vida
real (11)- reducir el compuesto de internaciones hospitalarias por IC y mortalidad cardiovascular en pacientes
con IC y/o DM, asi como enlentecer la progresién a enfermedad renal crénica (ERC) en pacientes con y sin DM
y/o ERC. El efecto sobre la ECV aterosclerdtica es més heterogéneo. La empagliflozina demostr6 reduccion de
eventos cardiovasculares mayores (MACES3), mortalidad CV y por todas las causas en prevencién secundaria,
canagliflozina reducciéon de MACE3, pero no de mortalidad CV en prevencién primaria y secundaria, y dapagli-
flozina no ha mostrado reduccién de MACES3 ni de mortalidad CV en prevencién primaria pero si en pacientes
con ECV establecida. (12) Ninguna ha demostrado beneficios especificos sobre infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular. Sin embargo, algunos estudios preclinicos (13) y estudios clinicos de casos control y de cohorte
(14) parecen mostrar una menor incidencia de demencia vascular en personas con DM tratados con iSGLT2
comparados con placebo.
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Pregunta 6: ;{Qué mecanismos de proteccion renal con los iSGLT2 tienen evidencia clinica? {Qué
eventos renales reducen?

Autores: Florencia Aranguren (SAD), Diego Mdrquez (SAHA), Ramiro Sanchez (SAC)y Herndn Trimarchi (SAN)

Mecanismos de proteccion renal de los iSGLT2

Segun ya se describid, los iISGLT2 logran detener el circulo vicioso de dano renal autoperpetuado, disminuyendo
la hipertensién intraglomerular, la desdiferenciacion podocitaria, la apoptosis tubular y la activaciéon local y a
distancia de las vias inflamatorias. (1)

En la pregunta 3, se describen los mecanismos que median esta proteccion. La reversion de la hiperfiltracion
en la practica clinica se suele acompanar de menor albuminuria. Los cambios de la hemodinamia renal suelen
traer aparejada una caida inicial del FG, que en la mayoria de los casos es menor del 10% y en raras ocasiones
es mayor del 30%. Lejos de ser un efecto deletéreo o peligroso, esta caida del FG, que tiene lugar generalmente
en las primeras 4 semanas del inicio del tratamiento, indica beneficio, ya que al disminuir la hipertensién glo-
merular, la hiperfiltracion compensatoria responsable de la lesion en las unidades nefronales funcionantes se
reduce, y asi el riesgo de progresion. (1,2)

Ademas de los mecanismos comentados, otro factor determinante en la protecciéon renal como resultado
de la inhibicién de la reabsorcién de glucosa a través del TCP es la atenuacion del estrés oxidativo, de las vias
inflamatorias y de fibrosis tubular que desencadena la alta carga de glucosa al ingresar en las células tubula-
res. (3) Existen ademas beneficios antiinflamatorios derivados del cambio del sustrato energético, mediante la
disminucién de la adiposidad y asi cémo también la disminucién del acido trico, secundaria a la uricosuria. (4)

La inhibicion SGLT2 también mejora la oxigenacion del TCP debido al menor transporte de solutos y conse-
cuentemente menor consumo de oxigeno y menor hipoxia. El aumento compensatorio de la reabsorcion de solutos
en la nefrona distal conduce a hipoxia y liberacién del HIF con el consiguiente aumento de la eritropoyetina y
del hematocrito. Se vio también cémo varias lineas de investigacién asocian estos procesos con el aumento de la
autofagia como mecanismo de proteccion. (2)

También se han descripto modificaciones a nivel de genes relacionados con la inflamacién y la fibrosis celular,
lo que prueba que los iISGLT2 indirectamente son capaces de generar cambios epigenéticos. (2,5)

Describiremos los resultados de los estudios aleatorizados y doble ciego realizados, que tuvieron como objetivo
primario los eventos renales (Tabla 1).

El estudio CREDENCE con canagliflozina demostré una reduccion en el riesgo de falla renal y de los eventos
CV (se veran en la préxima seccién) en pacientes con ERC establecida. Se incluyeron pacientes con un FG entre
30 y 90 mL/min/1,73 m? y albuminuria entre 300 y 5000 mg/g, que estuvieran bajo tratamiento con inhibidores
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). El estudio fue interrumpido prematuramente por haber
alcanzado los objetivos de eficacia antes de lo previsto, ya que demostr6 una reduccion del riesgo relativo del
30% para el compuesto primario renal-CV. La reduccion del evento compuesto renal fue del 34% y la de ingreso
en dialisis o trasplante renal del 32%. Ademas, se observ6 una reduccién de los eventos cardiovasculares (MACE
— muerte cardiovascular, infarto no fatal, accidente cerebrovascular no fatal) del 20% y de la hospitalizacién por
IC del 39%. (6)

Por su parte, el estudio DAPA-CKD (7) con objetivo primario renal incluyé pacientes con ERC de base y conso-
lid6 la evidencia de proteccion renal en esta poblacién. En este caso cabe resaltar que se incluyeron pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (32,5%) y sin ella. El promedio de tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe)
fue de 43 + 12 mL/min/1,73 m?; el estudio incluy6 pacientes con una TFGe <75 mL/min/1,73 m? y una relacién
albamina-creatinina (RAC) entre 200 y 5000 y extendi6 los beneficios renales de la dapagliflozina a pacientes con
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Tabla 1. Estudios aleatorizados con objetivos renales

Punto primario Compuesto renal* ERC avanzada*
Compuesto renal/CV*
CREDENCE (6) HR 0,70; HR 0,66; HR 0,68;
IC 95%: 0,59-0,82 IC 95%: 0,53-0,81 IC 95%: 0,54- 0,86
P =0,00001 P < 0,001 P =0,002
DAPA-CKD (7) HR 0,61; HR 0,56;
IC 95%: 0,51-0.72 IC 95%: 0,45-0,68
P < 0,001 P < 0,001
*EMPA-KIDNEY (8) HR 0,72; HR 0,71
IC 95%: 0,64-0,82 IC 95%: 0,62-0,81
P < 0,001

*Falla renal, duplicacion de creatinina, muerte renal o CV.
“Falla renal, duplicacion de creatinina, muerte de causa renal.
fIngreso en dialisis o trasplante.

ERC avanzada, ya que fueron incluidos pacientes con TFGe > de 25 mI/min/1,73m?. Los resultados mostraron
beneficios renales estadisticamente significativos independientemente de la presencia de DM2, ampliando la
proteccion renal a otras etiologias como glomerulopatias, nefropatia isquémica o hipertensiva. Como se ve en la
tabla, el objetivo primario compuesto renal CV se redujo un 39% con el uso de dapagliflozina, mientras que el
compuesto renal disminuy6 un 44%.

El estudio EMPA-KIDNEY incluyé 6609 pacientes con ERC con DM y sin ella, con una TFGe entre 45 y 90 mL/
min/1,73 m?, con una albuminuria = 200 mg/g, o bien una TFGe entre 20 y 45 mL/min/1,73 m?, sin albuminuria.
El promedio de TFGe en la poblacién del estudio fue mas bajo que en el anterior 37 + 14 mL/min/1,73 m2. Al igual
que en el estudio DAPA-CKD, no fueron incluidos pacientes con diabetes tipo 1, poliquistosis y con tratamien-
tos inmunoldgicos aunque, a diferencia del estudio DAPA-CKD, se incluyeron pacientes con dosis medias de
corticoides. El objetivo primario fue un compuesto definido como enfermedad renal avanzada, una TFGe <10
mL/min/1,73 m? en forma sostenida, o una disminucién >40% del filtrado de base, o la muerte renal o CV. (7) El
resultado del objetivo primario evidenci6 una reduccién del 28% (HR, 0,72; IC 95%: 0,64-0,82; P <0,001) que se
mantuvo independientemente de la presencia de DM o no DM. (8)

Ambos estudios tuvieron como objetivo secundario eventos cardiovasculares y, a diferencia de lo encontrado
en el estudio DAPA-CKD, en el estudio EMPA-KIDNEY no se vio reduccién significativa de esos eventos, proba-
blemente por tratarse de poblaciones distintas, dado que los pacientes de este dltimo tenian TFGe més bajas y
menor albuminuria. En la préxima seccion se abordara este tema con mas detalles.

Cabe destacar los beneficios consistentes de proteccién renal con estos farmacos también en pacientes sin
DM, dependientes de mecanismos beneficiosos no asociados a glucosuria, para pacientes con ERC asociada a
patologias que presenten hiperfiltracién, hipertensién glomerular y/o albuminuria.

En resumen, los iSGLT2 evidenciaron consistencia en los resultados de nefroproteccion en pacientes con
independientemente del diagnéstico previo de DM.
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Existe una fuerte relacién entre el dano renal y la enfermedad CV en las enfermedades cardiometabdlicas. (1)
Entre los potenciales mecanismos de beneficio de los iSGLT2 se mencionan sus efectos sobre las cargas hemo-
dinamicas, tanto precarga como poscarga, producto de sus efectos natriuréticos, diuresis osmética, descenso de
la PA mejoria de la funcién endotelial y la rigidez arterial. (2)

Como se vera en el punto siguiente, se sugieren beneficios sobre el metabolismo y la bioenergética cardiaca,
desviando el metabolismo hacia la oxidacién de cuerpos ceténicos. Otros mecanismos podrian ser la inhibicién
del intercambiador NHE, con reduccién del calcio miocitario y mejoria de la funcién contractil y mitocondrial,
reduccion de la produccion de citoquinas inflamatorias y reduccion del tejido adiposo epicardico y el remodelado
reverso del corazén como se detall6 en otros apartados. (3,4)

¢Qué eventos cardiacos reducen los iSGLT2?

La correccién de los factores clésicos de riesgo CV como la hipertensién, DM y dislipidemia no ha neutralizado
el impacto que la ERC tiene sobre el riesgo cardiovascular. Tres grandes ensayos de resultados cardiovasculares
(CREDENCE, DAPA—-CKD y EMPA—-KIDNEY), aportaron amplia evidencia sobre los beneficios de los iSGLT-2
en la poblacién de pacientes con ERC con DM y sin ella. (5,6) Estos estudios incluyeron pacientes con distintos
niveles de tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) y albuminuria. En la evaluacion de los puntos finales
primarios se observé una reduccién significativa en el punto final primario compuesto (disminucién sostenida
en la TFGe, enfermedad renal terminal o muerte por causas renales o CV). Con relacién a los puntos finales
cardiovasculares secundarios se observo, en su conjunto, una reduccién del resultado compuesto de muerte car-
diovascular o internacién por IC, con excepcion de EMPA-KIDNEY, que no mostré un efecto estadisticamente
significativo sobre la hospitalizacién por IC o muerte CV (4,0% frente a 4,6%) o muerte por cualquier causa
(4,5% frente a 5,1%).

La reduccion del riesgo relativo para el resultado compuesto primario y secundario en esta poblacién de
pacientes fue consistente en participantes con DM y en los que no tenian DM, asi como también en distintos
niveles de TFGe.

Los puntos finales primarios y secundarios en individuos con ERC con DM y sin ella, estan sintetizados en
la Tabla 2.

ISGLT2 en ERC con IC: los beneficios de los iSGLT2 en la poblacién de pacientes con IC, tanto con fracciéon
de eyeccién disminuida como preservada fueron consistentes en el subgrupo de pacientes con ERC. (11,12) Se
observé una reducciéon de muerte CV o empeoramiento de IC en el subgrupo de pacientes con ERC, tanto en los
ensayos clinicos que evaluaron empagliflozina como dapagliflozina, con una aparente atenuacién en la caida del
riesgo cuando las TFGe son mas bajas (Tabla 3).

Tabla 2. Resultados principales de los estudios de iSGLT2 en pacientes con enfermedad renal crénica

Punto final Hospitalizacion por IC o Muerte por
primario compuesto muerte cardiovascular cualquier causa
CREDENCE (7, 8) HR 0,70; HR 0,69; HR 0,83;
IC 95%: 0,59- 0,82 IC 95%: 0,57-0,83 IC 95%: 0,68-1,02
(no evaluado formalmente)
DAPA-CKD (9) HR 0,61; HR 0,71; HR 0,69;
IC 95%: 0.51-0,72 IC 95%: 0.55-0,92 IC 95%: 0,53-0.88
*EMPA-KIDNEY (10) HR 0,72; HR 0,83; HR 0,87;

IC 95%: 0,64-0,82 IC 95%: 0,87-1,07 IC 95%: 0,7-1,08
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Tabla 3. Puntos finales en IC en relacion con el FG”

FG > 60 mL/min FG < 60 mL/min P. Interaccién
DAPA HF (14) HR 0,77, HR0,71; NS
IC 95%: 0,64-0.93 IC 95%: 0,59-0.86
DELIVER (15) HR 0,84; FG 45-60 ml/min/1,73 m?: NS
IC 95%:0.,70-1,0 HR 0,68;

IC 95% 0,54 - 0,87
FG < 45 ml/min/1,73 m?:

HR 0,93;
IC95% 0,76--1,14
EMPEROR REDUCED (16) HR 0,67; HR 0,83; NS
IC 95%: 0,55-0,83 IC 95%: 0,69-1,00
EMPEROR PRESERVED (17) HR0,.81; HR 0,78; NS
IC 95%: 0,65-1,00 IC 95%: 0,66-0,91

De igual forma, el beneficio de los iSGLT-2 fue consistente a través de subgrupos con diferentes niveles de
albuminuria con una mayor reduccién absoluta de eventos en los pacientes con mayor albuminuria respecto de
aquellos con niveles normales. (13) Estos beneficios CV se extendieron a pacientes con IC independientemente
de la presencia de DM.

Muerte CV o empeoramiento de IC: los puntos finales se muestran en la Tabla 2.

En un metanélisis y metaregresion reciente sobre evaluacion de los factores que influyen en la mejoria de la
IC de los pacientes tratados con iISGLT2 se comprob6 que, de los parametros clinicos evaluados como potenciales
responsables, el inico que se asocié de manera significativa fue la estabilizacién, durante el tiempo de tratamiento,
en la declinacién de la funcién renal; por cada 1 mL/min/1,73 m? de conservaciéon de la TFGe se redujo 14% el
riesgo de episodios de IC, comparado con placebo. (18)
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Pregunta 8: {Qué otras acciones sobre vias celulares y mitocondriales contribuyen a la proteccion
tisular de los iISGLT2? Datos experimentales e informacion clinica en distintos érganos

Autores: Walter Manucha (SAC), Leén Ferder (SAN), Alicia Jawerbaum (SAD) y Marcelo Choi (SAHA)

Sumados a las acciones clésicas de los iISGLT2, cada vez més estudios demuestran que los iSGLT2 producen
variados efectos en diferentes tipos celulares y 6rganos mediante la activacion de distintas vias de senalizacion,
que contribuyen a sus efectos benéficos.

Como ya vimos a nivel renal y vascular, se conoce que también sobre el corazén los iSGLT2 modulan las con-
centraciones citosdlicas de Na* y Ca?* al inhibir el intercambiador NHE y promover un estado similar al ayuno
con una mayor produccién de cetonas, un sustrato adecuado para la IC y que induce la produccion de la sirtuina 1
(SIRT 1). (1,2)Tanto SIRT 1 como la activacién de AMPK inducida por los iSGLT2 activan a PGCla (Peroxisome
proliferator-activated receptor y co-activator 1 a), generando un eje clave en la modulacién de la oxidacién de
acidos grasos, la utilizacién de cetonas y la funcién mitocondrial, que deriva en la reduccién del estrés oxidativo,
inflamacién y fibrosis. (1,3) A nivel mitocondrial, los iISGLT2 inhiben mecanismos de fisién y estimulan a la
SIRT 3, lo que modula las comunicaciones entre Beclina 1 (autofagia) y toll like receptor 9 (TLR9) (inmunidad
innata). Como resultado se mejora la tasa de respiracién mitocondrial al reducir el estrés oxidativo, la apoptosis
y la senalizacién del inflamasoma, lo que en su conjunto protege contra la lesién cardiaca. (3,4). También se ha
demostrado —a nivel experimental- que luego de un infarto de miocardio, dapagliflozina se asoci6 a un aumento
de los niveles de la citoquina antiinflamatoria interleucina 10 (IL10) y fue capaz de reducir la sintesis de colageno
al estimular los macréfagos antiinflamatorios (M2) via STATS, lo que consecuentemente inhibe la diferenciacién
de miofibroblastos. (5) La reduccién del estrés oxidativo provocada por los iISGLT2 se ejerce a través de varios
mecanismos que incluyen no solo la mejora en la homeostasis de la glucosa, sino también por reduccién en la
expresion de NADP(H) oxidasa, la generacién de productos avanzados de glicacién (AGE) y supresion del eje
AGE/RAGE. (6) En este sentido, se ha demostrado que empagliflozina disminuye los marcadores de estrés oxi-
dativo tanto en aorta de ratones diabéticos como en las mitocondrias de las células endoteliales cardiacas. (7,8)

A nivel vascular, los canales de potasio Kv cumplen un papel destacado en términos de reactividad. Al res-
pecto, se ha demostrado que dapagliflozina promueve un efecto vasodilatador a través de la activacion de dichos
canales via la Protein quinasa G (PKGQG), efecto que fue independiente de otros canales de K*, canales de Ca?*,
Ca?* intracelular y del endotelio. (9)

Por otro lado, en tejido adiposo, los iSGLT2 ejercen multiples acciones que promueven un fenotipo saludable con
una reduccion de la secrecion de adipocinas inflamatorias como leptina y mayor secrecién de adiponectina. (10). Tanto
la adiponectina como la induccién de polarizacién de macréfagos hacia el fenotipo M2, conducen al pardeamiento de
adipocitos y una mayor actividad del tejido adiposo marrén (BAT), lo cual promueve una mayor utilizacion de sustratos
lipidicos en un contexto en el que se atentan los efectos inflamatorios y lipotoxicos. (10,11) También en tejido
adiposo los iISGLT2 activan la via AMPK/SIRT 1/PGCla en vinculaciéon con cambios en la morfologia y funcién
mitocondrial. (12) Adicionalmente, los iISGLT2 tienen acciones sobre el tejido adiposo epicardico reduciendo su
masa y por ende también el proceso inflamatorio miocardico. (1)

Por otro lado, los efectos sobre el sistema nervioso simpatico resultan motivo de controversia. Algunos autores
han descripto un efecto inhibitorio de los iISGLT2 sobre el sistema simpatico, mientras que otros han observado
que los iSGLT2 incrementan la actividad simpatica central conduciendo a efectos pleiotrépicos vinculados a la
lip6lisis en adipocitos y reduccién de la insulinorresistencia. (13,14)

En el higado, los iISGLT2 incrementan la sintesis de FGF21, lo que incrementa la oxidacién lipidica y previene
la activacion del inflamasoma NLRP3 y consecuente piroptosis, lo cual se vincula al aumento de la sensibilidad
a insulina y pardeamiento de los adipocitos. (11,15)
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A nivel pancreatico, los iISGLT2 protegen del dafo al inhibir la activaciéon del inflamasoma NLRP3, pero
resulta controvertido su efecto directo sobre las células o pancreaticas por conducir a una mayor secreciéon de
glucagén y consecuente incremento de la gluconeogénesis hepatica. (16,17)

Ya vimos cémo, en el rinén, los iISGLT2 ejercen efectos celulares y mitocondriales que contribuirian a la
mejora de su funcion. A través de la activacion del eje SIRT 1/AMPK/PGCla contribuyen a reducir la fibrosis
glomerular, hipoxia, estrés oxidativo e inflamacién en este érgano. (18,19) Cobra relevancia en este nivel, la accién
inhibidora de mTORC1, que podria ser secundaria a los mayores niveles de cuerpos ceténicos, y que se asocia
tanto a la funcién de autofagia vinculada a la reduccion del estrés del reticulo endoplasmatico y oxidativo, como
ala prevencion de la lesiéon de células endoteliales y podocitos. (18). Asimismo, los iSGLT2 contribuyen a reducir
la fibrosis renal a través de la regulaciéon de factores profibréticos como factor de crecimiento fibroblastico-
(TGF-B) y mediante mecanismos vinculados a la regulacién de procesos de autofagia y activacion de la via PPARo
(receptores activados por proliferadores peroxisomales) y consecuente oxidacién de acidos grasos.
(20,21) Otro efecto beneficioso a nivel tubular es la pérdida de acido drico posiblemente atribuido a la alteracién
de la actividad de su transporte inducida por la glucosuria. (22)

Los efectos pleiotrépicos de los iSGLTZ2 sobre las distintas vias de senalizacién celular y mitocondriales en
diferentes 6rganos y tejidos se evidencian en estudios de metabolémica, y estos podrian acompanarse de cambios
epigenéticos que requieren atiin mayor evidencia. (23,24)

Conceptualmente, se destaca que —sumados a los efectos protectores descriptos en otras secciones—los iSLGT2
actuarian en distintos érganos blanco previniendo su lesién a través de la mejora en el balance entre el consumo
de oxigeno y la energia producida. Los efectos a nivel mitocondrial, el menor estrés oxidativo asi como la protec-
cion celular resultan determinantes clave de esta estrategia.
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Pregunta 9: 6Qué cuestiones no estan resueltas o tienen contrastes con los iSGLT-2? ;Barreras para
su uso y estrategias para salvarlas?

Autores: Martin Salazar (SAHA), Enrique Dorado (SAN), Guillermo D. Marziani (SAD)y Emiliano Salmeri (SAC)

Los resultados de los estudios renales DAPA-CKD (1) y EMPA-KIDNEY (2) que incluyeron como objetivos
primarios pacientes con DM y sin ella demostraron beneficios en los grupos tratados. Sin embargo, como se
comento6 previamente, excluyeron pacientes que tal vez también podrian beneficiarse: DM tipo 1, poliquistosis
renal, aquellos que recibieron tratamiento inmunosupresor tres meses antes del enrolamiento; en el estudio
DAPA-CKD, también pacientes con nefritis ltpica y vasculitis asociadas a ANCA (anticuerpos anti-citoplasma
de neutrofilos).

La cetoacidosis euglucémica es una complicacién potencialmente grave asociada a estos farmacos, de baja
incidencia y limitada principalmente a los pacientes con DM1 y DM2 con comorbilidades con insulinopenia ab-
soluta o relativa. Los ensayos DEPICT (3) y EASE (4) informaron una incidencia de aproximadamente 4% en el
grupo tratado probablemente dependiente de la dosis vs. 2-3% en el grupo control.

Las infecciones genitales representan el efecto adverso mas frecuente. (5) A pesar de la significacion esta-
distica, habitualmente son leves y no contraindican el reinicio del farmaco, pero en poblaciones especificas (pa-
cientes con tratamiento inmunosupresor, con via urinaria obstruida, o con sondas, entre otros) se debe evaluar
el riesgo-beneficio, por la probabilidad de ocurrencia de infecciones graves (fascitis necrotizante del periné). (6)

Se pueden utilizar con cuidado extremo en pacientes con riesgo de amputaciones (neuropatia severa, artropa-
tia y enfermedad vascular periférica), debiendo monitorizar la aparicién de lesiones ulceradas en los miembros
inferiores. (7)

El nivel de la tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) con el cual esta aceptado que se pueden iniciar los
iSGLT2 es de >25 mL/min/1,73 m? (8) o >20 mL/min/1,73 m?(9) pudiendo continuar su uso por debajo de estos
valores. Esto constituye parte de las recomendaciones actuales. El estudio EMPA-KIDNEY evalué durante el
seguimiento mas de 200 pacientes con TFGe <20 mL/min/1,73 m?, mostrando evidencia indirecta que sugiere
que el uso de estos farmacos en este grupo de pacientes y en casos seleccionados podrian utilizarse. El estudio
RENAL LIFECYCLE (NCT05374291) (10) permitira explorar los beneficios renal y cardiovascular en pacientes
con TFGe <25 mL/min/1,73 m?, en incidentes en didlisis (>3 meses) y en trasplantados renales con TFGe <45
mI/min/1, 73 m? (>6 meses del trasplante).

Las Guias Europeas (2021) (11) asi como las Norteamericanas (2022) (12) recomiendan el uso de iSGLT2
en pacientes con IC. Un punto para definir es el lugar de estos farmacos luego de un infarto agudo de miocar-
dio (IAM). Actualmente, varios ensayos clinicos con empagliflozina (NCT04509674) (10) y con dapagliflozina
(NCT04564742) (10) estan en curso con la intencién de dilucidar este punto.

En relacion con las barreras para su uso, en nuestro medio radican esencialmente en la dificultad de cobertura
por parte de los financiadores ptublicos y privados. La argumentacion del alto costo directo y el hecho de carecer
de estudios nacionales de costo-efectividad, hace que los financiadores sean renuentes a cubrir su uso. En algunos
estudios internacionales han mostrado ser costo-efectivos, al disminuir internaciones, eventos y también el uso
de otros insumos médicos. La finalizacién de la patente de dapagliflozina permitira en la Argentina el uso de
genéricos; esto podria facilitar que la utilizacién de dichos farmacos esté acorde con lo que las evidencias actuales
y las distintas guias de diversas sociedades cientificas nacionales e internacionales recomiendan.
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Pregunta 10: 6Qué lugar les asignan las guias de diabetes, cardiovasculares y nefrolégicas a los
iSGLT2?

Autores: Pablo Rodriguez (SAHA), Guillermo Rosa Diez (SAN), Yanina Castario (SAD) y Augusto Lavalle Cobo
(SAC)

El enfoque del tratamiento de las personas con DM2 debe ser modificado e implementado en la practica clinica,
planteando una estrategia no centrada en la glucemia, sino en las comorbilidades, con el objetivo de reducir el
riesgo cardiorrenal. En la Argentina, las tltimas recomendaciones proponen un abordaje del tratamiento par-
tiendo de la estratificacién del riesgo CV del paciente con DM2 y recomiendan el uso de farmacos con beneficio
CV y renal demostrado. (1) Este mismo enfoque se observa en las tltimas guias de practica clinica y recomen-
daciones mundiales mas importantes, a partir de la evidencia publicada. Tanto la Guia del Instituto Nacional
para la Salud y la Atencién de Excelencia (NICE) del Reino Unido, como el Consenso conjunto de la Asociacién
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) y la Asociacién Estadounidense de Diabetes (ADA) publicaron
actualizaciones importantes en 2022. (2,3). En ambos casos coinciden en que la metformina sigue siendo la op-
cién farmacoldgica de primera linea para la mayoria de las personas con DM2 pero, para aquellos pacientes que
presentan un alto riesgo CV, enfermedad CV aterosclerotica establecida, IC crénica o ERC, la indicacién de los
iSGLT2 puede considerarse independientemente del uso de metformina y del control glucémico con el objetivo
de reducir el riesgo cardiorrenal.

Las Guias KDIGO para DM2 y ERC concuerdan en que el riesgo cardiovascular debe guiar la decision tera-
péutica, con un algoritmo supeditado a farmacos renoprotectores independientemente del control metabdlico,
que prioriza el uso de metformina sumada a iSGLT2 considerando el FG. La recomendacién para la metformina
sigue siendo un FG >30 mL/min/1,73 m?, mientras que para los iSGLT2 un FG >20 mL/min/1,73 m?. Ademas,
la guia sugiere no retirar el iISGLT2 ya instituido como tratamiento, aunque descienda el FG, hasta el ingreso en
dialisis para mantener sus efectos cardiorrenoprotectores. (4) Los datos siguen siendo insuficientes para hacer
una recomendacion sobre el uso de iISGLT2 para personas con DM tipo 1 y ERC, y en pacientes en tratamiento
sustitutivo (dialisis o trasplante).

En las guias orientadas al tratamiento de patologias cardiovasculares, las recomendaciones con respecto al
uso de iISGLT2 se encuentran dirigidas a dos escenarios posibles:

e Prevencion CV en pacientes con DM2: se indican con el objetivo de reducir el riesgo CV. (5,6) Las Guias de
la Sociedad Europea de Hipertension Arterial/Sociedad Europea de Cardiologia hacen mencién del impacto
positivo de este grupo en la PA y su posible contribucién al control de esta en pacientes con hipertensién
arterial. (7)
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e Tratamiento de los pacientes con IC: se recomienda su uso para: (8)

o Prevenir internaciones en paciente con riesgo de desarrollar IC (DM2 con muy alto riesgo CV).

o Reducir internaciones y mejorar la calidad de vida en pacientes con IC con fracciéon de eyeccion (FEY)

reducida, donde conforman uno de los pilares del tratamiento farmacolégico.

o Reducir internaciones en pacientes con IC con FEY levemente reducida o recuperada.

o Reducir internaciones y mortalidad CV en pacientes con IC y FEY preservada.

La indicacién de iSGLT2 en pacientes sin DM con ERC, a los efectos de reducir la progresion de la ERC, ha
sido actualizada recientemente en las Guias NICE y las Guias de practica clinica de la Asociacion Nefrologica del
Reino Unido (UKKA). Las Guias NICE consideran los iSGLT2 como un complemento del tratamiento éptimo de
la ERC, que incluye la dosis mas alta tolerada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
o antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA), a menos que estén contraindicados, en pacientes con un
FG de 25 a 75 mL/min/1,73 m? y una relacién albimina-creatinina urinaria (RAC) > e 200 mg/g. (9) Las Guias
UKKA, actualizadas en mayo de 2023, recomiendan con un grado de evidencia 1A el uso de iSGLT2 en pacientes
sin diabetes con ERC e IC sintomatica estable (independientemente de la FEY), y una evidencia 1B en quienes
tengan una RAC urinaria >25 mg/mmol (~ a >200 mg/g), excluyendo personas con poliquistosis renal o en terapia
inmunoldgica para enfermedad renal. En individuos con diabetes, las mismas guias recomiendan con evidencia
1A los iISGLT2 en aquellos con a) RAC >200 mg/g, b) IC (independientemente de la FEY) y en enfermedad coro-
naria. Reafirman que el tratamiento debe ser combinado con IECA o ARA, siempre que el bloqueo del SRAA se
tolere. (10) Pueden continuarse hasta el ingreso en didlisis o trasplante renal. (11) Se espera que estas y otras
guias para pacientes con ERC sean actualizadas préximamente a la luz de los resultados de ensayos recientes
con el uso de iISGLT2 en esta poblacién.
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CONCLUSIONES DE LA TOMA DE POSICION

Las evidencias han crecido muy rapido no dejando dudas de que las gliflozinas, méas alla de sus beneficios en
varias vias metabdlicas, reducen los eventos cardiovasculares y renales. Sin embargo, lo mas importante para
jerarquizar es la reduccién de la mortalidad general en alrededor del 30%. Esto adquiere una especial relevancia
cuando se produce en pacientes con riesgos tan altos como aquellos con DM o aquellos con IC o ERC. Las guias
las estan incorporando rapidamente en la primera linea de tratamiento, dada la magnitud de los beneficios
mostrados. La Figura 1 resume gran parte de los efectos descriptos en detalle en el texto sobre las arterias, el
corazon y los rinones.
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Fig. 1. Efectos vasculares, cardiacos y renales de iSGLT-2 que contribuyen a reducir los riesgos

Estos efectos, que denominamos pleiotrépicos, en realidad se pueden entender mejor si consideramos que
dependen centralmente de la accion que estos farmacos tienen a nivel celular y mitocondrial, protegiendo los
diversos tejidos y 6rganos del estrés oxidativo y la inflamacion. La Figura 2 sintetiza la complejidad de estos
efectos para los médicos y dan soporte a la multiplicidad de los resultados clinicos beneficiosos.

Las gliflozinas son una realidad que parece implicar un cambio de era en el tratamiento de las muchas en-
fermedades crénicas progresivas. Tomando en cuenta datos preliminares experimentales es posible que estos
farmacos puedan ser utilizados no solamente para el tratamiento, sino también en la prevencién primaria de
enfermedades muy frecuentes (metabdlicas, cardiacas, vasculares, renales, neurocognitivas) y quiza puedan
influir en la declinacion celular que genera el envejecimiento.
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Fig. 2. Principales mecanismos celulares y subcelulares de los iSGLT2
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