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Resumen

La diabetes mellitus 2 es una epidemia mundial, aunado a esto, la
nefropatia diabética se ha convertido en la principal causa de insufi-
ciencia renal en etapa terminal. En los pacientes con diabetes mellitus
2 existe sobreexpresion de los cotransportadores de glucosa ligados
a la via del sodio tipo 2 (SGLT2) que contribuyen al mantenimiento
de la hiperglucemia. Por tanto, los inhibidores de este transportador
representan un tratamiento innovador independiente de la accion de
la insulina o la funcién de las células beta pancredticas. En estudios
recientes se ha demostrado que los iSGLT2 tienen efectos benéficos
en la microvasculatura, en especial en la progresién de la nefropatia
diabética. Este efecto no sélo se debe a la mejora del control glucémi-
co, sino también a efectos directos en el rifdn. Los iISGLT2, al inducir
la glucosuria, revierten la glucotoxicidad renal. En estudios experi-
mentales se ha observado que, ademas, se reduce la hiperfiltracion,
asi como los marcadores inflamatorios y fibréticos. También se ha
visto reduccién del volumen circulante efectivo y aumento en la ac-
tividad de bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(bloqueadores RAA) circulantes, creando asi un efecto nefroprotector.

PALABRAS CLAVE: diabetes mellitus tipo 2, nefropatia diabética,
hiperfiltracién glomerular, inhibidores de SGLT2, glucotoxicidad,
nefroprotecciéon, EMPA-REG OUTCOME.
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus 2 (DM2) is already a worldwide epidemic,
in addition, diabetic nephropathy has become the leading cause of
end-stage renal failure. In patients with DM2 there is an increased
expression of the sodium-glucose cotransporters 2 (SGLT2) that con-
tribute to the maintenance of hyperglycemia. Therefore, the inhibitors
of this transporter represent an innovative therapy independent of the
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action of insulin or the function of pancreatic beta cells. Recent studies
have shown that iISGLT2 have beneficial effects on microvasculature,
especially in the progression of diabetic nephropathy. This effect is
due not only to improved glycemic control but also to direct effects on
the kidney. iSGLT2 induce glycosuria to reverse renal glucotoxicity.
In experimental studies it has been observed that, in addition, hyper-
filtration as well as inflammatory and fibrotic markers are reduced.
There has also been a reduction in effective circulating volume and an
increase in the activity of circulating renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem blockers (RAA blockers), thus creating a nephroprotective effect.

type 2 diabetes mellitus; diabetic nephropathy; glomeru-
lar hyperfiltration; SGLT2 inhibitors; glucose toxicity; nephroprotec-
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ANTECEDENTES

La diabetes mellitus tipo 2 constituye uno de los
problemas de salud publica con mas relevancia
en el mundo debido a sus complicaciones a
largo plazo que repercuten en la mortalidad.” En
México, hay 10.6 millones de diabéticos, con pre-
valencia de 8 por cada 100 personas mayores de
20 afos, que incrementa con la edad, se calcula
que posterior a los 50 anos, son 20 de cada 100.2

En los diabéticos tipo 2, la prevalencia de nefro-
patia diabética varia de 39 a 50% vy es la primera
causa de insuficiencia renal en etapa terminal
en México y en Estados Unidos.?

En la actualidad se cuenta con diversos grupos
de medicamentos para el tratamiento de la dia-
betes mellitus 2, como: biguanidas, sulfonilureas,
meglitinidas, tiazolidinedionas, inhibidores de
alfa-glucosidasa, agonistas del receptor GLP-1,
inhibidores de DPP-4, quelantes de acidos bi-
liares, agonistas de dopamina-2, entre otros, los
cuales tienen un efecto nefroprotector escaso.*
Existe un grupo nuevo de interés para tratar la
enfermedad, [lamado inhibidores de SGLT2 (iS-
GLT2), los cuales han demostrado tener mayor
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proteccion renal en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en comparacién con otros me-
dicamentos.

Los iSGLT2 tienen la capacidad de disminuir la
glucosa de manera directamente proporcional
a la tasa de filtrado glomerular. Por tanto, en la
enfermedad renal crénica el efecto hipogluce-
miante es reducido. Al contrario de muchos de
los tratamiento actuales, el mecanismo de accion
de los iSGLT2 es independiente de la accién de
la insulina o la funcién de las células beta pan-
creaticas. Ademas, el mecanismo de accién de
los iISGLT2 es complementario y no alternativo
a otros agentes antidiabéticos.’

Los cotransportadores de glucosa ligados a la
via del sodio tipo 1y 2 (SGLT1 y SGLT2) se
encuentran en el rinén y son los encargados de
la reabsorcién de glucosa y de su devolucién a
la circulacién sanguinea. El SGLT1 se encarga
de 10% de la reabsorcién de la glucosa filtrada
mientras que el SGLT2 es responsable de la ma-
yor parte de la reabsorcion de ésta (80 a 90%).

El SGLTT esta en gran proporcién en el aparato
gastrointestinal y en el rindén en el segmento S3
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del tdbulo contorneado proximal. Este transpor-
tador es de baja capacidad para el transporte,
pero de alta afinidad.

El SGLT2 se encuentra especificamente en el
segmento S1 del tdbulo contorneado proximal
y tiene alta capacidad de transporte de glucosa,
pero es de baja afinidad.

En los pacientes con diabetes mellitus 2 la
expresion de SGLT2 y GLUT2 estd aumentada.®
Por tanto, en presencia de concentraciones
elevadas de glucosa, los rifiones contindan re-
absorbiendo una gran proporcién de la glucosa
filtrada y esto contribuye al mantenimiento de
la hiperglucemia.’

Los iSGLT2 son prometedores debido a la dismi-
nucion en toxicidad por la hiperglucemia hacia
las células B del pancreas. Otro efecto es que al
disminuir la glucosa sérica se reduce la secre-
cién excesiva de insulina y consecuentemente
también su efecto de generar resistencia hacia
ésta en otros tejidos diana (adipocitos, higado,
tejido esquelético).”

Existen tres iSGLT2 altamente selectivos, cuya
administracion se ha aprobado en diversas
partes del mundo, éstos son: dapagliflozina,
canaglifozina y empagliflozina. Su efecto es
la reduccion de la hiperglucemia secundaria a
la reduccién de la tasa de filtrado glomerular
y el incremento concomitante de la excrecion
urinaria de glucosa.’

La inhibicion de SGLT2 determina la reduccién
del volumen circulante efectivo y el aumento
en la actividad de bloqueadores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (bloqueadores
RAA) circulantes, con lo que se crea un efecto
nefroprotector.’

En cuanto a la seguridad de los iSGLT2, se ha
estudiado la coadministracion de empagliflozina

C
]

con otros medicamentos cominmente recetados
en pacientes diabéticos, incluidos otros agentes
hipoglucemiantes por via oral, warfarina, farma-
cos antihipertensivos (diuréticos, antagonistas
del calcio e inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina [IECA]), simvastatina y un
anticonceptivo oral; los datos resultantes no han
revelado interacciones riesgosas pertinentes.?

Aln asf los datos acerca de la eficacia y segu-
ridad a largo plazo de los iSGLT2 son todavia
incompletos, y su administraciéon en pacientes
con diabetes mellitus 2 no puede considerarse
con libre albedrio. Los efectos secundarios mas
comuinmente observados en pacientes tratados
con iSGLT2 son infecciones de las vias urinarias
y micéticas genitales. Los pacientes ancianos
con enfermedad renal crénica y los que reciben
tratamiento con diuréticos son mas susceptibles a
este riesgo. Asi pues, la administracién de iSGLT2
debe considerarse cuidadosamente y prescribir
un esquema de farmacos con dosis apropiadas
y medidas en el estilo de vida individualizadas,
en especial para este tipo de pacientes.>®

EMPA-REG OUTCOME

El estudio EMPA-REG OUTCOME surge de la
necesidad de conocer los efectos del grupo de
farmacos de los iSGLT2 en la morbilidad y la
mortalidad cardiovascular de los pacientes con
diabetes mellitus 2.

El EMPA-REG fue disefado y supervisado por
Boehringer Ingelheim; Eli Lilly dnicamente se
limit6 a cofinanciar el estudio.”'

Se trata de un ensayo clinico multicéntrico, alea-
torizado, doble ciego y controlado con placebo
cuyo objetivo principal fue evaluar el efecto de la
empagliflozina (10 0 25 mg una vez al dia) como
terapia coadyuvante al tratamiento de referencia
contra el placebo en efectos cardiovasculares. El
tratamiento de referencia consisti6 en hipogluce-
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miantes y farmacos cardiovasculares (incluidos
antihipertensivos e hipolipemiantes).* '

En los estudios post hoc se ha observado que
este farmaco también tiene efectos en la micro-
vasculatura, en especial en la progresion de la
nefropatia diabética en los pacientes con alto
riesgo cardiovascular.

En este apartado nos enfocaremos a estos
resultados mas que a los referentes a la pro-
teccion cardiovascular. Este estudio se realizé
en 590 sitios en 42 paises en el periodo de
septiembre de 2010 a abril de 2013.° Partici-
paron 7,020 pacientes con diabetes mellitus
2 y alto riesgo de eventos cardiovasculares.
Ademas, estos pacientes tenian tasa de filtra-
do glomerular >30/mil/min/1.73 m? basado en
la férmula de la Modificacion de Dieta en la
Enfermedad Renal simplificada de 4 variables
(MDRD-4).™

De los participantes, 97% complet6 el ensayo
y el estado vital estaba disponible para 99% de
estos pacientes al final del estudio. La duracién
media del tratamiento fue de 2.6 afios y la media
de tiempo de observacion fue de 3.1 afos.'

En este estudio se observaron algunos resultados
microvasculares y renales que inclufan la pri-
mera aparicion de: inicio de la fotocoagulacién
de la retina, hemorragia vitrea, ceguera relacio-
nada con la diabetes, nefropatia incipiente o
empeoramiento de ésta. Los resultados sugieren
que en el grupo de empagliflozina sucedié lo
siguiente: las complicaciones microvasculares
tuvieron disminucion del riesgo relativo (RR)
en 38% y especificamente las complicaciones
renales tuvieron disminucién de 39%. También
se encontré disminucion del RR en la progresion
de la macroalbuminuria (disminucién de 38%),
elevacion al doble de la creatinina sérica (dismi-
nucién de 44%), asi como en el inicio de dialisis
(disminucion de 55%). Los datos en cuanto a
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albuminuria incipiente no tuvieron diferencia
significativa entre ambos grupos.

Lo anterior implica menor riesgo de progresion
de la nefropatia diabética y, por tanto, mejor
pronéstico y mejor calidad de vida para los
pacientes con diabetes mellitus 2.

Los mecanismos nefroprotectores de la empa-
gliflozina son multifactoriales, pero los mas
importantes son los mecanismos directos.

Algunos pacientes en este estudio recibian
ARA Il y empagliflozina. Debido a la accién
neuromoduladora de los ARA 1l 'y a los efectos
nefroprotectores demostrados en este estudio, se
recomienda la combinacién de ambos farmacos
en pacientes con diabetes mellitus 2 y enferme-
dad renal crénica.

Los resultados en cuanto a proteccion renal ob-
tenidos en este estudio deben examinarse con
cuidado, sobre todo si se quieren generalizar
para los pacientes con diabetes mellitus 2, pero
con riesgo cardiovascular bajo."

Mecanismos nefroprotectores

Comprender el papel que tienen los rifiones en
la fisiopatologia de la diabetes mellitus 2 ha
sido de particular interés, sobre todo desde la
llegada de los iSGLT2, los cuales tienen como
blanco farmacolégico el tdbulo contorneado
proximal. Dado su mecanismo de accion, los
iSGLT2 tienen propiedades hipoglucemiantes,
ademads, estudios recientes indican que éstos
tienen efecto nefroprotector."

El EMPA-REG OUTCOME es uno de estos es-
tudios que comprobé que los iSGLT2 tenfan
un efecto renal benéfico. En la actualidad hay
ensayos clinicos en proceso que evaluaran este
mismo efecto nefroprotector, como el proyecto
CREDENCE, TRANSLATE y CANVAS-R.™
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Estudios realizados en modelos experimentales
de diabetes demostraron que la induccién de
glucosuria revierte la glucotoxicidad, restaura
la normoglucemia y mejora el funcionamiento
de la célula beta y la sensibilidad a la insulina.

La nefropatia diabética se caracteriza por tener
una fase de hiperfiltracion glomerular en la que
hay microalbuminuria seguida de macroalbu-
minuria y en etapas terminales de enfermedad
renal crénica.

La primera etapa se observa en los primeros afios
de la diabetes mellitus 2. Esta fase se explica
porque la hiperglucemia ocasiona vasodilatacion
del capilar glomerular causada por la relajacién
de la célula mesangial y la vasoconstriccion de
la arteriola eferente; lo que lleva al aumento de
la presion capilar intraglomerular y la hiperfiltra-
cién glomerular. Al mismo tiempo se ocasiona
microalbuminuria porque existe aumento de la
permeabilidad de [a membrana basal a la albu-
mina. Cuando el paciente se encuentra en esta
fase el dafo glomerular es ain reversible si se
corrige la hiperglucemia.

Si la hiperglucemia persiste durante afos e in-
cluso décadas se ocasiona expansion mesangial
que es la suma de la hipertrofia del citoplasma
de la célula mesangial y de la acumulacién de
la matriz mesangial y la lamina densa. Todo
esto ocasiona la macroalbuminuria, seguida del
estrangulamiento capilar y de la enfermedad
renal crénica.”

Los iSGLT2 solamente se han estudiado en pa-
cientes con tasa de filtrado glomerular >30/mil/
min/1.73 m?, porque cuando ya se encuentran en
este estadio los cambios renales son irreversibles.

Los iSGLT2 retrasan la progresion de la nefro-
patia diabética al lograr la disminucién de la
hiperglucemia 'y, por tanto, de la toxicidad renal
ocasionada por ésta. Ademas, existen otros me-
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canismos independientes a las concentraciones
glucémicas que se han observado en estudios
experimentales. Entre éstos destacan:

e La reduccién en la reabsorcién de sodio
en el tdbulo contorneado distal (TCD)
aumenta la llegada de sodio a la mécula
densa ocasionando que se active la retroa-
limentacién (feedback) glomerular con
vasomodulacién aferente y disminucién
de la hiperfiltracién. Se ha informado que
la inhibicion de SGLT2 reduce el umbral
renal a aproximadamente 3.3 mmol/L (60
mg/dL) en individuos sanos y a 3.9-5.0
mmol/L (70 a 90 mg/dL) en individuos con
diabetes mellitus 2 (Figura 1)."

e La disminucién de la albuminuria, que
sugiere beneficio en el mantenimiento de
la funcion filtrativa renal a mayor plazo.'
Aln asi, se ha demostrado en ratas diabé-
ticas que este efecto sélo se logra cuando
se tiene un control glucémico 6ptimo.’

e Atenuacién en el aumento de la presion
arterial sistélica, el tamafo glomerular y
los marcadores moleculares de crecimien-
to renal, inflamacién y la gluconeogénesis.
Esto se observé en un estudio experi-
mental con ratones diabéticos a los que
se les administr6 empagliflozina. En este
experimento se sugirié que la inhibicién
de SGLT2 puede reducir la tasa de filtra-
do glomerular independientemente de la
glucemia basal y que de la disminucién
de ésta derivan los demas efectos obser-
vados.

Ademas de lo expuesto, existe un efecto proin-
flamatorio que contribuye a la progresién de la
nefropatfa diabética, que se ha demostrado en
algunos experimentos. Particularmente se han
examinado los efectos nefroprotectores de la
empagliflozina usando un modelo in vitro con
células humanas HK2 (cultivo del tdbulo contor-
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Figura 1. A. Filtracion glomerular normal. B. Hiperfiltracion provocada por diabetes mellitus 2. C. Correccion

de la hiperfiltracion al recibir iISGLT2.

neado proximal), para determinar si el bloqueo
de la entrada de glucosa reduce las respuestas
inflamatoria y fibrética ante la glucosa alta. Es-
tas células se expusieron a controlar 5 mM, 30
mM (alta glucemia) o al factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B1; 0.5 ng/mL), una
citocina profibrética, en presencia y ausencia de
empagliflozina para un maximo de 72 horas. De
los resultados se concluyé que empagliflozina
reduce los marcadores inflamatorios y fibréticos
inducidos por glucemia alta y que no induce
aumento compensatorio en la expresién SGLT1/
GLUT?2, pero si de la expresién de SGLT2 ante
TGF-1.7

En tres estudios clinicos se examinaron los efec-
tos de la inhibicién de SGLT2 en la proteccion
renal y el control glucémico en la enfermedad
renal crénica. Sus hallazgos en conjunto sugie-
ren que los inhibidores de SGLT2 pueden tener
un efecto nefroprotector con disminucién de la
proteinuria y mantenimiento a largo plazo de
la tasa de filtrado glomerular. No obstante, es
posible inferir si la disminucién de la proteinuria

puede estar relacionada con los cambios en la
hemodinamicay la presién intraglomerular o si
podria atribuirse a otra accién(es) de los inhibi-
dores de SGLT2 en la funcién renal.’

Ademas, es importante conocer que los iSGLT2
ocasionan disminuciones modestas y rapidas en
la tasa de filtrado glomerular (entre 3 y 10%),
seguidas por el mantenimiento de la funcién
renal estable y albuminuria reducida.’

La administracién de iSGLT2 hasta ahora no
estd recomendada en pacientes con enfermedad
renal cronica. Su administracion en pacientes en
dialisis es obviamente contraindicada. La magni-
tud de la reduccion de la excrecion de glucosa
y HbATc inducida por los iSGLT2 depende de
la carga de glucosa filtrada y es maxima en los
sujetos diabéticos con filtracién glomerular nor-
mal y una carga de glucosa filtrada alta y sélo
modesta en pacientes con insuficiencia renal.®

Esto se confirmé en un estudio comparativo en el
que pacientes con diabetes mellitus 2 en las fases
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de funcién renal normal y en etapas 2, 3, 4y 5
de enfermedad renal crénica (en esta dltima los
pacientes sin diabetes mellitus 2), mostraron que la
Cmax de empagliflozina fue similar para las etapas
3y 5 de enfermedad renal crénica y con funcién
renal normal (y diabetes mellitus 2). Sin embargo,
curiosamente, los valores de Cmax de empagliflo-
zina fueron ~20% mayores en los pacientes en las
etapas 2 y 4 de enfermedad renal crénica que en
los pacientes con funcién renal normal.™

En un estudio de fase 3 para evaluar la eficacia
y seguridad de empagliflozina en pacientes con
diabetes mellitus 2 y enfermedad renal crénica,
empagliflozina a dosis oral de 25 mg redujo
significativamente la HbATc en la semana 24
en pacientes con estadios 2 y 3 de enfermedad
renal crénica en comparacién con el placebo
(p<0.0001), con reducciones sostenidas hasta la
semana 52 (p<0.0001 frente a placebo para am-
bos puntos de tiempo). Hasta esta misma semana
del estudio se detecté también disminucién en la
albliminay creatinina urinarias en comparacion
con el placebo.?

Se necesitan mas estudios para examinar si los
iSGLT2 tienen efectos nefroprotectores mas alla
del control de la hiperglucemia en sujetos con
enfermedad renal crénica. Esto puede repre-
sentar una herramienta terapéutica adicional
significativa en la prevencion clinica y el trata-
miento de la nefropatia diabética.

CONCLUSION

Al ser la diabetes mellitus 2 uno de los mayores
problemas de salud pdblica en todo el mundo,
en la actualidad se cuenta con un gran ndmero
de medicamentos para su tratamiento.

Los iSGLT2 son farmacos antihiperglucemiantes
que tienen la capacidad de disminuir la glucosa
de manera directamente proporcional a la tasa
de filtrado glomerular, su mecanismo de accién
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es independiente de la accion de la insulina,
por tanto, no producen hipoglucemia. Son pro-
metedores ya que la induccién de la glucosuria
revierte la glucotoxicidad, restaura la normoglu-
cemia y mejora el funcionamiento de la célula
beta y la sensibilidad a la insulina, ademas, su
efecto glucosdrico lleva a disminucion de peso
y de la presion arterial. Sus efectos secundarios
mas comunes son infecciones de las vias urina-
rias y micéticas genitales.

El estudio EMPA-REG OUTCOME encontré dis-
minucion de las complicaciones microvasculares
con RR de 38%, de las renales con RR de 39%,
en la progresién de la macroalbuminuria con RR
de 38% y en el inicio de dialisis con RR de 55%.

Al inhibir SGLT2 se determina la reduccién en
el volumen circulante efectivo y, por tanto, au-
menta la actividad de bloqueadores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (bloqueadores
RAA) circulantes, con lo que se crea un efecto
nefroprotector.

Los iSGLT2 no deben administrarse a pacientes
con insuficiencia renal moderada a severa (tasa
de filtrado glomerular <45 mil/min) porque su
accion depende de la filtracion glomerular. De
la misma manera, si el paciente tienen deterioro
de la funcién renal, deberan buscarse alternativas
del tratamiento.?’

El menor riesgo encontrado en eventos microvas-
culares lleva a la disminucién en la progresion
de la nefropatia diabética y, por tanto, a la mejor
calidad de vida de los pacientes con diabetes
mellitus 2.
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