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RESUMEN

La insuficiencia renal es una comorbili-
dad frecuente en pacientes con diabetes me-
llitus (DM) e incrementa en ellos el riesgo
cardiovascular; la hiperglucemia crénica en
pacientes con DM induce una gran canti-
dad de alteraciones directas e indirectas en
la estructura y la funcién renal, y constitu-
ye el principal factor para el desarrollo de la
nefropatia diabética y la enfermedad renal
terminal.

En la presente revisién, se exponen los re-
sultados de los estudios en los que se ha de-
mostrado la alta tolerabilidad de empagliflo-
zina en pacientes diabéticos con insuficiencia
renal concomitante en estadios I a III.

Empagliflozina, mediante la inhibicién
de SGLT , ofrece una terapia novedosa con
efectos benéficos no sélo sobre el control glu-
cémico, sino también beneficios cardiovascu-
lares y renales, los cuales han sido demostra-
dos en el estudio EMPA-REG OUTCOME

y contintian en evaluacién en otros estudios.

PALABRAS CLAVE: enfermedad renal cré-
nica; diabetes mellitus; nefroproteccién; em-

pagliflozina
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ABSTRACT

Chronic kidney disease is a frequent comor-
bidity in patients with diabetes mellitus (DM)
and it increases their cardiovascular risk; chronic
hyperglycemia in patients with DM leads to di-
rect and indirect disorders in kidney's structure
and function, and it is the principal risk factor
for the development of diabetic nephropathy
and end-stage renal disease.

In the current review, results of studies are
exposed in which high tolerability of empa-
gliflozin is exposed in diabetic patients with kid-
ney disease.

Empagliflozin by inhibiting SGLT, provides
a novel therapy with benefic effects, not only in
glycemic control, but it also has cardiovascular
and renal benefits, which they have been dem-
onstrated in the EMPA-REG OUTCOME trial,

and continue in evaluation in other studies.

KEYWORDS: chronic kidney disease; diabetes

mellitus; nephroprotection; empagliflozin

INTRODUCCION
El grupo de trabajo Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) define la insuficien-
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cia renal crénica (IRC) como un conjunto de
anormalidades renales-funcionales o estructura-
les caracterizadas por la disminucién durante 23
meses en la tasa de filtracién glomerular (TFG
<60 mL/min/1,73 m?) o la evidencia en ese lap-
so de albuminuria (indice albdmina-creatinina
[IA-C] >30 mg/g en al menos dos muestras con-
secutivas'™.

Uno de cada tres pacientes diabéticos de-
sarrolla algin grado de IRC; la nefropatia dia-
bética (ND) afecta a 40% de los pacientes con
diabetes mellitus (DM) y constituye la principal
causa de enfermedad renal terminal (ERT). En
pacientes con DM, la albuminuria, ademds de
ser el primer signo de ND, suele preceder a la
reduccién manifiesta de la funcién renal*®.

Tanto la DM como la IRC son factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedad cardio-
vascular (ECV); los pacientes diabéticos con dis-
funcidén renal concomitante tienen un riesgo tri-
plicado de muerte por ECV respecto de aquellos
sin insuficiencia renal. Para aquellos con IRC en
estadio 3 (TFG estimada [TFGe] entre 30 y 59
mL/min/1,73 m?), el riesgo de muerte es diez ve-
ces mayor que el de progresién hacia ERT".

Conceptos clave

En experimentos subclinicos y en estudios
clinicos de Fases II y III, el inhibidor del co-
transportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT))
empagliflozina ha demostrado alta tolerancia en
pacientes diabéticos con insuficiencia renal con-
comitante en estadios I a III, ademds de efectos
cardiovasculares y renales positivos:

* En animales se ha demostrado que preserva
la funcién y la masa de las células b pancred-
ticas.

* Conserva su perfil farmacocinético y su efi-
cacia antihiperglucemiante en pacientes con
DM e insuficiencia renal, en quienes no se
requiere de ajustes en la dosis. Aunque su efi-
cacia se reduce con el deterioro de la funcién
renal.

* Cuenta con un importante efecto glucosuri-
co y antihiperglucemiante, al mismo tiempo
que incrementa la liberacién de sodio hacia
la mécula densa, lo que reduce la vasodilata-
cién de la arteriola aferente y potencialmente
podria reducir la activacién del sistema reni-
na-angiotensina.

* Disminuye la presién intraglomerular, la hi-
perfiltracién renal y la albuminuria.
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* Previene la progresién desde la ausencia basal
de albuminuria hacia la microalbuminuria, y
desde ésta hacia la macroalbuminuria.

* Reduce la velocidad de deterioro de la fun-
cién renal.

* Tiene beneficios cardiovasculares al redu-
cir la muerte cardiovascular, las muertes de
cualquier causa y reduccién de hospitaliza-
ciones por insuficiencia cardiaca.

* Disminuye las concentraciones de magnesio
y de dcido drico.

* No eleva el riesgo para deplecién de volu-
men, aunque en poblacién de riesgo para
deshidratacién como ancianos se deberd te-
ner precaucion.

Fisiopatologia de la nefropatia diabética
En la aparicién y el desarrollo de la ND

se conjugan las alteraciones producidas por la

hiperglucemia crénica que inducen las modi-
ficaciones en la estructura y la funcién renal
citadas a continuacién.

* Papeldela hiperglucemia descontrolada.
Este es el factor principal para el desarrollo
de ND, debido a los efectos deletéreos que
produce®”:

o Glucosilacién no-enzimdtica y formacién
de productos de glucosilacién avanzada
(PGA). La presencia de PGA acompana al
desarrollo de expansién mesangial, engro-
samiento de la membrana basal glomerular
y, finalmente, gloméruloesclerosis, ademds
de que altera la funcién de las proteinas de
matriz extracelulares (PME) para endure-
cerlas y formar uniones cruzadas, con lo
que se reduce la digestién enzimadtica y se
favorece el atrapamiento de otras proteinas
filtradas (LDL, IgG).

o Sobreactivacién de la via de los polioles y
formacién final de sorbitol. El ingreso ex-
cesivo de glucosa a las células renales y la
sobreactivacion de la via de los polioles in-
ducen exceso de sorbitol y un consecuente
desequilibrio en la relacién con el mioino-
sitol que altera la osmorregulacién celular.

o Glucotoxicidad. Produce hipertrofia de las
células mesangiales e incrementa la trans-
cripcién génica y la secrecién de PME (co-
ldgeno, laminina, fibronectina); en las cé-
lulas tubulares aumenta la produccién de
coldgeno I y IV, y se reducen la actividad
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de las metaloproteasas y los mecanismos de

degradacién extracelular.
Hipertension intraglomerular. Bajo la in-
fluencia de la hiperglucemia crénica, se in-
crementa el transporte de glucosa en el tdbu-
lo proximal. Para lograr esto, se hiperactiva
el cotransportador de sodio-glucosa de tipo
2 (SGLT), que por cada molécula de gluco-
sa transporta una de sodio, lo cual reduce la
llegada de sodio a la mdcula densa en la par-
te distal de la nefrona, lo cual ocasiona dos
cambios hemodindmicos en la vasculatura de
la nefrona: debido a la retroalimentacién ta-
buloglomerular, se presenta una vasodilata-
cién de la arteriola aferente; por el otro lado,
esta caida en el sodio distal potencialmente
puede activar al sistema renina-angiotensina-
aldosterona, con vasoconstriccién de la arte-
riola eferente, asi, ambos fenémenos condu-
cen a hipertensién intraglomerular’®!. Esta
tensién crénica sobre las estructuras glo-
merulares (mesangio, podocitos, etc.) produ-
ce la activacién de componentes del sistema
inmunitario (inflamacién local), incremento
del estrés oxidativo y acumulacién de PGA.
A su vez, dichas alteraciones inducen cam-
bios en la funcionalidad y la arquitectura
celulares tipicas de la diabetes que originan
microalbuminuria, macroalbuminuria y fi-
nalmente insuficiencia renal'.
Por su parte, la sobreactivacién del sistema
renina- angiotensina estimula la secrecién de
aldosterona e incrementa la presién arterial
sistolica (PAS), ademds de que genera hiper-
tension intraglomerular. Todas estas altera-
ciones favorecen la mesangiolisis presente en
la ND'13,
A su vez, la hipertensién intraglomerular es
un importante factor causal de la gloméru-
loesclerosis progresiva caracteristica de la
ND. En la gloméruloesclerosis contribuyen
también las alteraciones en los podocitos que
incrementan la proteinuria, al mismo tiempo
que la propia gloméruloesclerosis favorece el
desarrollo de las anormalidades anatomopa-
tolégicas asociadas con la ND resultantes del
dano a las células mesangiales y al incremen-
to en el depésito de matriz extracelular'>™.
Papel de la albuminuria. El glomérulo
sano es impermeable a la albdmina. En con-
traste, bajo la influencia de la hiperglucemia
crénica y la acumulacién excesiva de matriz

extracelular, se engrosa la membrana basal
glomerular e incrementa el volumen de los
glomérulos y de la matriz mesangial. En esta
situacién, el glomérulo diabético desarrolla
las alteraciones ilustradas en la Figura 1, in-
cluida la albuminuria®®.

Esta filtracién anormal de albiimina forzari al
tibulo proximal a tratar de recuperar la albiimi-
na, incrementando el trafico transcelular de albu-
mina, lo que sumado a la hipertensién ocasiona-
rd incremento del estrés oxidativo e inflamacién
local que conducirdn a fibrosis tibulointersticial.
Este incremento del estrés oxidativo e inflamacién
local se ha visto también con el incremento en el
trafico de glucosa en modelos experimentales'®8.

Figura 1. Alteraciones patoldgicas en el glomé-
rulo del paciente diabético. Modificado de refe-

rencia'®
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Procedimientos diagnésticos

Para el diagnéstico de ND se requiere la pre-
sencia de microalbuminuria/albuminuria persis-
tente y/o reduccién de la TFG. Es importante
senalar que no deberd existir otra enfermedad re-
nal que explique dichas alteraciones y que, aun-
que es previsible la presencia de retinopatia dia-
bética, esto tltimo no es mandatorio. En algunos
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pacientes la primera manifestacién clinica de la
ND suele ser la presencia de microalbuminuria
(una excrecién de albimina de entre 30 y 300
mg/24 h), aunque una buena parte debutardn
con deterioro de la funcién renal®.

Debe buscarse en forma dirigida la presen-
cia de nefropatia en todo paciente diabético,
iniciando desde el momento de su diagndstico
en el paciente con DM2, y a los cinco afios del
diagnéstico en los pacientes con DM1. Mien-
tras no exista microalbuminuria, debe buscarse
anualmente utilizando los métodos sefalados®.

Para la American Diabetes Association
(ADA), al igual que para la Asociacién Lati-
noamericana de Diabetes (ALAD) y la Socie-
dad Latinoamericana de Nefrologia e Hiper-
tensiéon (SLANH), entre otras asociaciones

médicas de importancia mundial, la clasifica-
cién y el diagnéstico de la ND deben basarse
en la eliminacién de albimina y en el grado de
funcién renal medida en funcién de la TFGe.
Para tratar de clasificar el grado del dano y, a su
vez, establecer el riesgo de progresién, estas aso-
ciaciones han adoptado la clasificacién de IRC
(independientemente de la etiologia) en cinco
estadios propuesta por el grupo de trabajo para
las gufas KDOQ)I, sefalada en la parte izquier-
da del Cuadro 1", posteriormente modificada
por el grupo de trabajo para las guias KDIGO
agregando el grado de albuminuria®. En esta
clasificacién, conforme mids se reduzca la TFG
o aumente la proteinuria, mayor serd el riesgo
de progresién, e incluso habrd una mayor aso-
ciacién con mortalidad.

Cuadro 1. Clasificacién de la insuficiencia renal crénica (IRC) sugerida por las guias KDIGO?*

Categorias de albuminuria (A) persistente

Al A2 A3
Normal a au- Aumento Aumento
mento leve moderado severo
<30 30 a 300 >300
mg/g mg/g mg/g
1
G1 Normal o alta =90 (si hay IRC) 1 2
c G2 Disminucion leve 60 a 89 1 1 2
10} g (si hay IRC)
I Y
lq—) Q G3a Disminucién leve 45 a 59 1 2 3
S a moderada
n S . -
\g g G3b Disminucién mo 30 a 44 > 3 3
) derada a severa
SE
S = G4 Disminucion severa 15a 29 3 4+
G5 Falla renal <15 4+ 4+ 4+

tegoria de albuminuria (A).

La insuficiencia renal cronica (IRC) queda definida por anormalidades renales, estructurales o fun-
cionales presentes durante >3 meses, que tienen un impacto sobre la salud.

La IRC se clasifica en funcion de la causa (C), la categoria de tasa de filtracién glomerular (G) y la ca-

El pronostico referente a la IRC se determina en funcion de las categorias G y A.

Los colores de los recuadros correspondientes a las categorias G y A indican el grado de progresion:
riesgo bajo (blanco), ante la ausencia de otros marcadores de IRC; riesgo moderadamente aumen-
tado (gris tenue); riesgo alto (gris claro); riesgo muy alto (negro).

Los numeros en los recuadros son indicativos de la frecuencia del monitoreo (nUmero de veces en
cada afno).

Adaptado de: KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes??
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Recientemente, el Joint Committee on Dia-
betic Nephropathy sugirié una nueva clasifica-
cién especifica para la ND, especificando que no
necesariamente se da una progresién secuencial,

tal y como lo sugiere el Cuadro 1; dicha clasifi-
cacién simplifica la anterior como se senala en la
Figura 2%'.

Figura 2. Clasificacién de la ND del Joint Committee on Diabetic Nephropathy (2014)*

__[ Estadio 1. Prenefropatia 1/
* Normoalbuminuria < 30 mg/g I TFG
__| Estadio 2. Nefropatia incipiente 11 estimada
* Microalbuminuria 30 a 299 mg/g r— > 30 -
S0 P [ VA7 |
__| Estadio 4. Falla renal |

¢ Albuminuria / proteinuria [cualquier-nivel de proteinuria)
* TFG estimada < 30 mL/min/1,73m?

__[ Estadio 5. Dialisis

]

= Dialisis cronica (cualquier nivel de proteinuria)

Factores de progresiéon de la enfermedad re-
nal en pacientes con DM2

Después de corroborar la presencia de ND,
deberd darse seguimiento estricto con creatinina
sérica, TFG y microalbuminuria. Se recomien-
da cada 6 meses para los estadios 1 y 2, cada 4
meses para el estadio 3, y cada 2 a 3 meses para

el estadio 4. En la Figura 3, se describen los es-
tadios de evolucién de la ND en pacientes con
DM2, de acuerdo con Mogensen y en funcién
de la albuminuria y la TFG*".

Figura 3. Historia natural de la nefropatia diabética (ND)
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Entre los factores que influyen en la apari-
cién y la progresién de la ND destacan los que
contribuyen con la hiperfiltracién glomerular. A
estos procesos se atribuye la evolucién inespeci-
fica de la mayor parte de las patologias renales
hacia la gloméruloesclerosis y a la postre hacia la
insuficiencia renal®’.

Incluso desde las etapas iniciales de la DM,
se desarrollan alteraciones que median la apari-
cién de la hiperfiltracién glomerular®*:

* Hormonales. Hiperglucemia e insulinopenia,
e incremento en las concentraciones de gluca-
gén y de hormona de crecimiento, de las pros-
taglandinas renales y del péptido natriurético
auricular.

® Metabolicas. Presencia de PGA, aumento en las
concentraciones de 4cidos orgdnicos (aminod-
cidos, lactatos, cetodcidos) y alteraciones en el
funcionamiento de diferentes vias metabdlicas
(poliol, calcio, cininas).

* Otras. Ingesta proteinica elevada, expansién del
volumen extracelular, pérdida del mecanismo
de retroalimentacién tibuloglomerular, reduc-
cién en la respuesta de las arteriolas a hormonas
presoras.

Hiperglucemia y reabsorciéon tubular cré-
nica: mecanismo de progresiéon del daio
renal en la DM2, leccién aprendida de la
albuminuria.

Los efectos de la hiperglucemia persistente
influyen sobre la progresién de la ND y en el
desarrollo de los signos caracteristicos de ésta:
gloméruloesclerosis, fibrosis tdabulointersticial
(FTT) y atrofia®?2.

No obstante que una gran parte de las in-
vestigaciones acerca de la ND se ha enfocado en
el glomérulo, un gran volumen de evidencia ha
enfatizado la importancia de los tibulos en la
progresién de la enfermedad. El compartimien-
to tibulointersticial representa >90% de la masa
del parénquima renal, en tanto que la FT1, ade-
mids de ser la via final comiin y correlacionar con
la progresién de la ND en un grado mayor que
los cambios glomerulares, favorece alteraciones
tales como el depdsito de matriz intersticial, la
inflamacién, la activaciéon de fibroblastos, la ra-
refaccién microvascular y la pérdida de células
tubulares®.

Mientras que la barrera de filtracién glo-
merular normalmente evita la hiperfiltracién
de proteinas séricas hacia el espacio de Bow-
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man, una menor aunque significativa propor-
cién de éstas, principalmente albimina, ingresa
al lumen tubular y debe ser reabsorbida por las
células tubulares epiteliales para evitar su pér-
dida en la orina. Las alteraciones en la reab-
sorcién tubular de albiumina son un fenémeno
decisivo en la progresién de la ND, pues produ-
cen disfuncién de las lineas celulares tubulares
epiteliales y proteinuria®.

Factores de progresién modificables de la
ND

Ademds de los factores fisiopatoldgicos de pro-
gresion de la enfermedad renal en diabetes, se en-
cuentran todos aquellos factores del huésped que
se asocian con mayor progresion, como hiperglu-
cemia, descontrol de la presién arterial, dislipide-
mia, hiperuricemia, tabaquismo y proteinuria. En
la medida en que se controlen estos factores, se
reducird la progresién de la nefropatia’.

Enfermedad renal y riesgo cardiovascular en
pacientes con DM2

En la poblacién general, las proporciones de
riesgo para mortalidad cardiovascular aumen-
tan en forma progresiva conforme disminuye la
TFG: el HR (hazard ratio) para muerte por cau-
sas cardiovasculares se eleva de 1,52 a 13,51 en
personas con TFG respectivas de 45 2 59 y 15 a
29 mL/min/1,73 m?, mientras que la albuminu-
ria >10 mg/g, aun ante la ausencia de una TFG
disminuida, se relaciona con aumento progresivo
en la mortalidad cardiovascular!.

En pacientes con DM2 e insuficiencia renal
concomitante, la hiperglucemia y la formacién
de PGA se conjugan con los cambios asocia-
dos con la IRC (trastornos en el metabolismo
del calcio y los fosfatos, sobrecarga de volu-
men, anemia, desequilibrios hormonales, pre-
sencia de toxinas urémicas, sobreactivacién del
sistema renina-angiotensina-aldosterona y del
sistema nervioso simpdtico) para potenciar la
influencia de diferentes factores de riesgo car-
diovascular (HTA, dislipidemia aterogénica,
disfuncién endotelial, hipercoagulabilidad, in-
flamacidn crénica, estrés oxidativo)'.

Sin embargo, aunque los pacientes con ND
enfrentan un riesgo elevado, de hasta 300%,
para ECV al compararlos con pacientes diabéti-
cos sin insuficiencia renal concomitante, la mor-
talidad de los pacientes con DM no difiere de la
de la poblacién general sin nefropatia. Es decir,
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la presencia comérbida de DM e IRC multiplica

el riesgo cardiovascular'”.

Funcién del SGLT,

Los rinones desempefian un papel funda-
mental para el mantenimiento de la homeostasis
de la glucosa mediante el consumo renal de ésta,
la gluconeogénesis y la reabsorcién de glucosa
desde el filtrado glomerular hacia la circulacién
general. Los rifiones de un individuo sano filtran
al dia >50 veces el volumen total de sangre; ello
equivale a entre 160 y 180 g de glucosa filtrada al
dia por los glomérulos a partir del plasma, o bien
a 180 L por dia, para asegurar una concentracién
de glucosa de 100 mg/dL. En circunstancias not-
males, la glucosa filtrada es casi completamente
reabsorbida en los tibulos proximales y la orina
se mantiene libre de glucosa®24.

La reabsorcién renal de glucosa filtrada es
mediada por la actividad de proteinas transmem-
branales dependientes de sodio denominadas

cotransportadores de sodio-glucosa (en inglés,
SGLT: sodium-glucose co-transporters), de las
cuales destacan el SGLT, (encargado de 90% de
la reabsorcién renal de glucosa) y el SGLT, (res-
ponsable de la reabsorcién del restante 10%)*24.

En pacientes con DM2, las concentracio-
nes plasmdticas de glucosa de ~200 mg/dL ex-
ceden la capacidad de reabsorcién de glucosa
del SGLT,, con lo que no toda la glucosa es
reabsorbida y aparece en la orina. En la hiper-
glucemia crénica, se incrementa la reabsorcién
renal de glucosa, con lo que el aumento en el
umbral para el transporte de glucosa minimiza
la excrecién urinaria de ésta e intensifica la hi-
perglucemia. Por el contrario, la inhibicién del
SGLT, disminuye sustancialmente la reabsor-
ciéon de glucosa filtrada y la glucosa excedente
es secretada en la orina. Ello explica el mecanis-

mo antihiperglucemiante y glucosurico de los
inhibidores del SGLT, (Figura 4)23-24,

Figura 4. Mecanismo antihiperglucemiante de los inhibidores del cotransportador de so-

dio-glucosa de tipo 2 (SGLT,)*
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Efectos antihiperglucemiante de la inhibicién
del SGLT, con empagliflozina

El tratamiento con empagliflozina ha de-
mostrado una importante eficacia antihiper-
glucemiante, puesto que de acuerdo a la dosis,
disminuye los valores de los pardmetros globales
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En &l inicio del thbulo proximal,
el SGLTZ reabsorbe 0% de la glucosa filtrada
exceplo si el SGLT2 es inhibido

=

La inhibicion del SGLT2 disminuye significativaments
la reabsorcién de la glucosa filirada,
y la glucosa excedente se excreta en la orna.

de glucemia (-35,28 a -45,72 mg/dL; P<0,01 vs.
placebo), la glucosa plasmdtica de ayuno (-28,08
a-42,66 mg/dL; P<0,01 vs. placebo) y la hemog-

lobina glucosilada (HbAlc) con reducciones de
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hasta -0,78% en monoterapia y de hasta -0,82%
en combinacién con otros agentes (metformina,
sulfonilurea, pioglitazona), siendo util atn en
poblaciones especiales como pacientes con DM2
y comorbilidades tales como HTA o insuficien-
cia renal en estadios 2 y 3, aunque su eficacia se
ve reducida cuando la TFGe cae por debajo de
45 mL/min. En pacientes tratados con insulina,
empagliflozina disminuye las dosis de ésta?>%.

A dichos efectos debe sumarse la capacidad
de empagliflozina para la preservacién de la fun-
cién de la célula B, debido a que su mecanismo
de accién - la inhibicién del SGLT, - es inde-
pendiente de la célula 3 y de la insulina. En ra-
tas Zucker diabéticas y obesas, se ha evaluado el
tratamiento durante 4 a 8 semanas de empagli-
flozina (10 mg/kg), glibenclamida (3 mg/kg) y
liraglutida (0,2 mg/kg) y se ha observado que la
disminucién en las concentraciones de insulina
es menos significativa con empagliflozina o con
liraglutida vs. glibenclamida, ademds de que, a
diferencia de liraglutida, empagliflozina preserva
la secrecién de insulina y evita el deterioro en la
masa de las células 7.

Adicionalmente, empagliflozina produce dis-
minuciones significativas del peso corporal, de
entre -1,6 y -3,1 kg, en forma dependiente de la
dosis, lo cual es importante sobre todo en pa-
cientes con DM 22328,

La administracién de una dosis Gnica de 25
mg de empagliflozina o el tratamiento crénico
de pacientes con DM2 mediante ésta producen
una disminucién de la glucosa de ayuno y la pos-
prandial sin riesgo para hipoglucemia, mejoria
en la funcién de la célula f e incremento en la
sensibilidad a la insulina que, en conjunto, ate-
ndan la actividad glucotéxica. En tratamientos
de largo plazo con empagliflozina, el descenso
en la oxidacién de la glucosa y la eliminacién
no-oxidativa de este agente incrementan la oxi-
dacién de lipidos para, de ese modo, preservar el
balance energético®.

Uso de inhibidores del SGLT, y su impacto
cardiovascular

El tratamiento con diferentes dosis de em-
pagliflozina ha demostrado efectos pleiotrépicos
favorables, adicionales a la reduccién de peso,
para la disminucién del riesgo cardiovascular en
pacientes con DM.

En tratamientos de 12 semanas, las dosis de
empagliflozina de 10 y de 25 mg disminuyen la
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PAS 4 a 5 mmHg; estos efectos son mds promi-
nentes en pacientes con PAS basal >140 mmHg.?

El tratamiento durante ocho semanas con
25 mg de empagliflozina se relaciona con efec-
tos positivos sobre la rigidez arterial y el ritmo
cardiaco, pues no sélo reduce la PAS (de 11129 a
10949 mmHg; P=0,02), sino ademds los indices
de aumento en las presiones radial (de -52+16 a
-57+17%; P=0,0001), carotidea (de +1,3+17,0 a
-5,7+17,0%; P<0,0001) y aértica (de +0,1+13,4 a
-6,2+14,3%; P<0,0001)>°.

Desde el punto de vista de seguridad, se ha
descrito que empagliflozina prolonga el inter-
valo QT, sin embargo, al comparar los efectos
de dosis tnicas de empagliflozina, terapéuticas
y supraterapéuticas (25 y 200 mg, respectiva-
mente) con la dosis Gnica de 400 mg de moxi-
floxacino (fluoroquinolona que prolonga el in-
tervalo QT), moxifloxacino lo prolonga 12,4
ms (intervalo de confianza [IC, ]: 10,7 a 14,1)
en las 2 a 4 h postdosis, en tanto que en las
horas 1 a 4 postdosis la empagliflozina indu-
ce cambios en el intervalo QT de 0,6 ms con
25 mg (IC,: -0,7 a 1,9) y de -0,2 ms con 200
mg (IC90: -1,4 a 0,9), es decir, cambios situa-
dos dentro del margen seguro propuesto por la
Food and Drug Administration (FDA) de Esta-
dos Unidos de América, tomando como base el
cambio seguro de 10 ms en el QT?'.

La preocupacién inicial de la FDA por la
seguridad cardiovascular de la rosiglitazona, la
llevé a establecer como mandatorio que todos
los nuevos agentes antihiperglucemiantes debian
tener estudios a largo plazo de seguridad cardio-
vascular. Asi, se disené el estudio EMPA-REG
OUTCOME™ 32 con la finalidad de investigar
los efectos cardiovasculares asi como los poten-
ciales beneficios en diversos desenlaces micro/
macrovasculares a largo plazo; se aleatorizaron
7020 pacientes diabéticos a 3 grupos: placebo,
empagliflozina 10 y 25 mg una vez al dia. Los
resultados a una mediana de duracién del tra-
tamiento de 2,6 afos y una mediana de segui-
miento de 3,1 afos mostraron una reduccién
del 14% en el desenlace primario de eventos
cardiovasculares compuesto que inclufa muer-
te cardiovascular, infarto al miocardio no fatal,
evento vascular cerebral no fatal, asi como una
reduccién del 32% en las muertes de cualquier
causa, una reduccién del 38% en muerte cardio-
vascular y reduccién del 35% en hospitalizacio-
nes por insuficiencia cardiaca®. Esto la convierte
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en el primer antihiperglucemiante en demos-
trar una reduccién del riesgo cardiovascular en
pacientes diabéticos con alto riesgo. Si bien se
conocian sus beneficios en lograr reducir mo-
destamente los niveles de glucemia, reduccién
en peso y mejor control de presién arterial?®,
los resultados senalados fueron espectaculares
e inesperados.

Los mecanismos potenciales que pudieran

explicar dichos beneficios son®*:

*  FEfecto diurético con reduccién en vo-
lumen extracelular, demostrado por un in-
cremento sostenido del hematocrito durante
todo el estudio.

*  Efectos sobre la vasculatura periférica
que reduce la precarga y poscarga, reduce
la presién arterial sistdlica, lo que mejora el
estrés cardiaco.

. Mejora el metabolismo cardiaco, lo que
mejora su funcién sistélica y diastdlica.

Otros mecanismos menos predecibles po-

drian ser’%:

*  Supresién del sistema nervioso simpd-
tico, dado que no incrementa la frecuencia
cardiaca a pesar de la reduccién del volu-
men circulante.

o Reduccién en isquemia miocdrdica.

*  Reduccidn en hipertrofia y fibrosis ven-
tricular.

. Reduccién en arritmias.

Finalmente, otros autores han propuesto
como potencial mecanismo, le hipercetonemia
persistente que se ha observado en pacientes
bajo tratamiento con inhibidores de SGLT,.
Esto lleva a que el B-hidroxibutirato (uno de los
cuerpos ceténicos) producido por el higado, sea
un excelente combustible para la respiracién en
tejidos como el musculo cardiaco y el musculo
esquelético, en particular cuando el aporte de
glucosa es limitado o su utilizacién ineficiente
(deficiencia de insulina). Sin embargo, en estas
condiciones, esos mismos tejidos pueden utili-
zar fécilmente 4cidos grasos libres como fuen-
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te de energfa®. Sin duda, estos resultados han
impactado a la comunidad cientifica y seguird
aportdndose nueva evidencia sobre los mecanis-
mos fisiopatolégicos que expliquen estos bene-
ficios.

:Causa dafio renal la glucosuria? Glucosu-
ria en diabetes descompensada (aumento de
glucosa en la orina que pasa en el tibulo
e incremento del paso transtubular por su
reabsorcién)

En circunstancias normales, casi toda la glu-
cosa filtrada por los glomérulos de un adulto
sano se reabsorbe mediante el SGLT, (90%) y el
SGLT, (10%), y tinicamente <1% se excreta en la
orina; lo anterior lleva consigo el paso a través de
las células tubulares de esta glucosa reabsorbida.

Después del paso transtubular, la glucosa es
transportada fuera del tibulo proximal hacia el
capilar peritubular, y en condiciones éptimas
(ante una carga de glucosa tubular [CGT] <120
mg/min), la glucosa no se pierde en la orina. En
pacientes con DM descompensada de manera
crénica, habrd una mayor expresién del SGLT
que intentard reabsorber el excedente de la CGT
y la glucosuria comienza a manifestarse ante
concentraciones plasmdticas de glucosa que ex-
ceden la capacidad incrementada de transporte
del SGLT,. Esto aumenta tanto la reabsorcién
de glucosa (y, por ende, el paso transtubular de
glucosa) como la carga de glucosa tubular que
serd excretada finalmente en la orina®%. Ini-
cialmente, esto generd preocupacién ya que his-
toricamente la glucosuria se asocia a descontrol
glucémico y dafo. Sin embargo, la glucosuria
familiar nos ha ayudado a entender sus efectos
a largo plazo.

Glucosuria familiar (aumento de glucosa en
la orina sin paso transtubular)

Para el anilisis de los efectos de la inhibicién
del SGLT, se ha utilizado como modelo de es-
tudio la glucosuria renal familiar (GRFam), una
condicién genética en la que existe una mutacién
del gen SLCsAZ, el cual codifica para el SGLT;
dicha mutacién crea una situacién clinica muy
semejante a la que ocurre al inhibir el SGLT, en
pacientes diabéticos sin GRFam?®¢".

En la GRFam hay una glucosuria persistente
(<1 a>150 g/1,73 m?, lo cual corresponde a una
excrecién de >100 g de glucosa en 24 h). Pese
a la evidente presencia de glucosuria en la GR-
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Fam, la gran mayoria de los pacientes afectados
por esta condicién se mantienen asintomdticos,
no muestran otros signos de disfuncién tubular,
y son normales sus concentraciones plasmdticas
de glucosa, con buen prondstico renal a muy
largo plazo®**%. Probablemente, ello se debe a
que - aunque la inhibicién del SGLT, (o su in-
activacic')n secundaria a la mutacién del gen SL-

,) esté asociada con una excrecién maxima
de glucosa de ~50% (90 g) - cuando el SGLT,
es inhibido/inactivado aumenta la capacidad de
transporte del SGLT, logrando la suficiente re-
cuperacién de glucosa para mantenerlos asinto-
miticos. Por otra parte, el hecho de que la glu-
cosa no pase a través del tibulo evitard cualquier
dafo secundario. La analogia entre la inhibicién
fisiolégica del SGLT) y la condicién hereditaria
de los pacientes con GRFam ha permitido con-
cluir que, en ellos, se presenta una “glucosuria
benigna™*??7.

Empagliflozina: evidencia de seguridad
renal

En el aspecto de seguridad renal hay dos as-
pectos importantes, por un lado la seguridad de
su uso en presencia de insuficiencia renal y por el
otro, si su uso modifica la historia natural de la
nefropatia diabética.

Respecto al primer punto, la presencia de
insuficiencia renal (hasta una TFG de 45 mL/
min/1,73 m? SC) en un paciente diabético no re-
quiere de ajustes en la dosis de empagliflozina ya
que no altera el comportamiento farmacoldgico
de empagliflozina ni disminuye su eficacia anti-
hiperglucemiante, sin embargo, los organismos
regulatorios sugieren evitar el uso de empagli-
flozina en pacientes con TFG <45 mL/min/1,73
m2 SC debido a la disminucién de la eficacia por
debajo de esta TEG?>3%%,

Con respecto a su efecto sobre la funcién re-
nal, a corto plazo y muy similar a lo que vemos
con el uso de IECA, en pacientes con IRC en
estadios 2 a 4, se han observado disminucién
leve y transitoria en la TFG debido a los cambios
hemodindmicos asociados con la inhibicién del
SGLT, y desaparecen al cabo de tres semanas de
la suspensién del tratamiento con empagliflozi-
na. Por otro lado, se han descrito eventos de le-
sidén renal aguda asociados a pérdida de volumen
inicial; sin embargo, el porcentaje de pacientes
que desarrolla eventos de deplecién de volumen
es semejante entre los tratados con empagliflozi-
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na respecto de los que reciben placebo (1,4% con
la dosis de 10 mg, y 1,5% con la de 25 mg, vs.
1,4% con placebo); este evento es mds frecuente
entre los participantes que toman diuréticos en
comparacién con quienes no los toman (2,2 a
2,7% vs. 0,9 a 1,0%)>>%,

Desde los experimentos preclinicos, quedd
claro que la inhibicién del SGLT, atentia la pro-
gresion de la ND por medio de mecanismos de-
pendientes e independientes de la glucosa, entre
ellos la prevencién de hiperfiltracién glomerular
y la limitacién de las alteraciones de la arquitec-
tura renal, la inflamacién y la albuminuria®>4°-4!,

En pacientes con IRC en estadio 3, tratados
con empagliflozina, pocos progresan desde la au-
sencia de albuminuria basal hacia la microalbu-
minuria (12,2 vs. 22,2% con placebo), o desde
la microalbuminuria basal hacia la macroalbu-
minuria (2,0 vs. 11,4% con placebo). Las dosis
de empagliflozina de 10 y de 25 mg reducen la
microalbuminuria cuando se utilizan en trata-
mientos combinados con agentes estindar en
pacientes con DM2, independientemente de
la presencia o la ausencia de hipertensién arte-
ria110—11,23,40-42.

Finalmente, los resultados mds contundentes
y a mds largo plazo se han obtenido del estudio
EMPA-REG OUTCOME™ ?? previamente des-
crito, en donde los objetivos secundarios inclufan
los desenlaces renales como empeoramiento de
la nefropatia, el doblar la creatinina sérica con
TFGe <45 ml/min/1,73 m? SC, el inicio de dii-
lisis 0 muerte de origen renal. Del total de pa-
cientes incluidos, el 17.8% tenian TFGe entre
45-59 ml/min/1,73 m? SC, el 7.7% con TFEGe
entre 30-44 ml/min/1,73 m? SC, el 28.7% te-
nia microalbuminuria, 11% macroalbuminuria y
80.7% tomaba algtin firmaco que bloquea el sis-
tema RAA. Este estudio mostré una reduccién
del 39% en la incidencia/empeoramiento de la
nefropatia diabética, reduccién del 38% en in-
cidencia de macroalbuminuria, disminucién del
44% en la frecuencia de pacientes que doblaron
creatinina sérica, se redujo en un 55% la posibi-
lidad de inicio de didlisis. Respecto al compor-
tamiento de la TFGe, hubo una pequena reduc-
cién inicial (dentro de las primeras 4 semanas) y
posterior estabilizacién con una reduccién anual
de apenas 0,19+0,11 ml/min/1,73 m? en ambos
grupos de 10 y 25 mg de empagliflozina, mien-
tras que el grupo placebo tuvo una caida sosteni-
da anual de 1,67 ml/min/1,73 m?, ademds que al
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suspender el tratamiento en estudio al final del
mismo, hubo una recuperacién de la TFGe sélo
en ambos grupos de empagliflozina. No hubo
diferencia en incidencia de microalbuminuria o
muerte de origen renal®.

Otros efectos senalados son sobre el magne-
sio y dcido urico. La dosis de 10 mg de empa-
gliflozina no incrementa las concentraciones de
magnesio, y el aumento es poco significativo con
la dosis de 25 mg en pacientes con IRC en esta-
dios 2 y 3. La inhibicién del SGLT, en monote-
rapia o en combinacién con otros antidiabéticos
orales se relaciona con reducciones sostenidas de
hasta por 102 semanas en las concentraciones
de dcido turico de -5.9 a -17.8%, mientras que
la combinacién de un inhibidor del SGLT, con
insulina genera reducciones menores, de entre
-3,86 a -4,9%, debido probablemente a los efec-
tos hiperuricémicos del hiperinsulinismo*.

Su efecto a largo plazo se explica en gran par-
te porque al inhibir el SGLT,, hay mayor aporte
de sodio en la mdcula densa, normalizando la
retroalimentacién tubulo-glomerular, lo que re-
vierte la vasodilatacién de la arteriola aferente,
adicionalmente podria inhibirse el eje renina-an-
giotensina-aldosterona, normalizando la presién
intraglomerular y reduciendo la hiperfiltracién
caracteristica del paciente diabético tanto de
tipo 1 como de tipo 2. Adicionalmente, la empa-
gliflozina podria tener un efecto sobre la rigidez
arterial, la resistencia vascular, sobre los niveles
de 4cido trico, y su efecto sobre el sistema neu-
rohormonal a nivel renal y sistémico®.

Eventos adversos asociados al uso de Empa-
gliflozina

En los ensayos clinicos la mayoria de efectos
adversos son leves a moderados, muy similares
en frecuencia a placebo. Lo que si se ha repor-
tado por encima de placebo es constipacién®2.
Por otro lado, por su mecanismo de accién, lo
que preocupaba inicialmente eran el riesgo de
infecciones, el potencial para causar deshidrata-
cién con falla renal aguda asociada y ademads la
posibilidad de causar cetoacidosis diabética eu-
glucémica.

Respecto a las infecciones, lo que ha sido re-
producido en todos los estudios es un incremento
en las infecciones genitales, que ocurre en 7-8%
de las mujeres y 1-2% en hombres sobre todo no
circuncidados. Sin embargo, no se incrementa la
frecuencia de infeccién de vias urinarias, que son
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similares en frecuencia al grupo de placebo*>°.

En los 2-3 dias iniciales de su uso, se puede
observar incremento transitorio de los voldme-
nes urinarios y natriuresis, lo que ocasiona incre-
mento en la frecuencia de micciones y nicturia
en 2-3% de los individuos tratados con esta cla-
se de firmacos, por lo que en pacientes con alto
riesgo de deshidratacién como personas de edad
avanzada o con uso de diuréticos de asa, se de-
berdn vigilar estrechamente. En aquellos sujetos
con hipotensiéon ortostdtica se deberd evitar su
uso“®. En el estudio EMPA-REG OUTCOME™
que es el estudio con el nimero de pacientes mds
grande y con seguimiento mds largo, los eventos
de deshidratacién son similares a placebo y los
eventos de falla renal aguda fueron incluso me-
nores que el grupo de placebo®.

Finalmente, un evento raro asociado al uso
de inhibidores de SGLT2 incluyendo empagli-
flozina, pero que existen cada vez mds reportes,
es de cetoacidosis diabética primordialmente
euglucémica tanto en pacientes con DM tipo 1
como en pacientes con DM tipo 2, estos tltimos
asociados con una deficiente produccién de in-
sulina. Generalmente es precipitada por omisién
de alguna dosis de insulina, enfermedad aguda
severa, episodios de deshidratacion, ejercicio ex-
tenuante, procedimientos quirdrgicos, dieta baja
en carbohidratos o ingesta excesiva de alcohol.
Si se presenta se debe suspender el firmaco y tra-
tar de manera habitual. Dado que su frecuencia
es rara, solo debe buscarse dirigidamente en pa-
cientes con datos sugerentes de cetoacidosis®®.

CONCLUSIONES

La insuficiencia renal es una comorbilidad
frecuente en pacientes con diabetes mellitus
(DM) e incrementa en ellos el riesgo cardio-
vascular.

La hiperglucemia persistente ocasiona gluco-
suria con mayor actividad del cotransportador
de sodio-glucosa de tipo 2 (SGLT ), lo que redu-
ce el aporte de sodio a la mdcula densa, provo-
cando alteracién de la retroalimentacién tibu-
loglomerular con vasodilatacién de la arteriola
aferente y posiblemente sobreactivacion del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona con vaso-
constriccién de la arteriola eferente; esto produce
hipertensién intraglomerular con hiperfiltracién
inicial que favorece la albuminuria y, en conjun-
to, mayor inflamacién local con incremento de
fibrosis tubulointersticial y esclerosis glomerular.
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En estudios preclinicos y en estudios clinicos
de Fases II y III, empagliflozina -un inhibidor
del cotransportador de sodio-glucosa de tipo 2
(SGLT)- ha demostrado alta tolerabilidad en
pacientes diabéticos con insuficiencia renal con-
comitante, ademds de efectos renales positivos y
un amplio potencial nefroprotector.

El estudio EMPA-REG OUTCOME™ de-
mostré que la empagliflozina es el primer anti-
hiperglucemiante que ha logrado una reduccién
importante de los eventos cardiovasculares y re-
nales.
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