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Resumen

Los rifiones contribuyen a la homeostasis de la
glucosa a través de varios mecanismos, incluyendo
la gluconeogénesis, utilizacion y reabsorcion de la
glucosa a partir del filtrado glomerular. Bajo con-
diciones fisiologicas normales, la glucosa filtrada
es casi totalmente reabsorbida en el epitelio de las
células tubulares; en consecuencia, no aparece glu-
cosa en la orina. El transporte de glucosa dentro de
las células epiteliales del tubulo se cumple gracias
a cotransportadores activos glucosa-sodio (SGLT),
una familia de proteinas dependientes de adenosin
trifosfato (ATP) involucradas en el transporte de
glucosa contra un gradiente de concentracion con
carga simultanea de sodio, igualmente en contra
gradiente. La mayoria de la glucosa filtrada es
reabsorbida por medio del SGLT2, un transporta-
dor de baja afinidad pero elevada capacidad locali-
zado, predominantemente, en el segmento S1 del
tubo contorneado proximal. Por largo tiempo la
inhibicion del SGLT2 ha sido considerada como un
abordaje terapéutico potencial de la hiperglucemia
en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ya que al pre-
venir la reabsorcion de glucosa por los tibulos
renales promueven su excrecion renal y descienden
los valores de la glucemia. Los datos en humanos
indican que los inhibidores de SGLT2 representan
una estrategia novedosa y efectiva para controlar
las cifras de glucemia en los pacientes con DM2.
El recién publicado estudio EMPA-REG OUTCO-
ME disefiado para examinar los desenlaces cardio-
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vasculares con empagliflozina en sujetos con DM2
y enfermedad cardiovascular coexistente mostrd
beneficios tempranos, los cuales se mantuvieron
durante el periodo de observacion.

Palabras clave: empagliflozina, inhibidores del
cotransportador 2 sodio-glucosa (SGLT?2), diabetes
mellitus tipo 2; desenlaces cardiovasculares.

Abstract

Kidney role in the glucose’s homeostasis and
drugs of renal action in the treatment of type 2
diabetes mellitus

The kidneys contribute to glucose homeostasis
through several mechanisms, including gluconeo-
genesis, glucose use, and glucose reabsorption
from the glomerular filtrate. Under normal physio-
logical conditions, this filtered glucose is almost
completely reabsorbed by renal tubular epithelial
cells; thus, there is no glucose in urine. The trans-
port of glucose into renal tubular epithelial cells is
mediated by active cotransporters, the SGLT, a
family of ATP-dependent proteins involved in the
transport of glucose against a concentration gra-
dient with simultaneous transport of Na+ down a
concentration gradient. Most of the filtered gluco-
se is reabsorbed through SGLT2, a low-affinity
high-capacity transporter located predominantly in
the S1 segment of the renal proximal tubule.
Inhibition of SGLT2 has long been regarded as a
potential treatment approach for hyperglycemia
during T2DM, as they prevent glucose reabsorp-
tion from renal tubules, thereby promoting urinary
glucose excretion and decreasing plasma glucose
levels. Current data in humans indicate that SGLT2
inhibitors represent an effective and novel strategy
to control the plasma glucose concentration in
patients with T2DM. The recently published
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EMPA-REG OUTCOME trial, which assessed car-
diovascular outcomes with empagliflozin therapy
in persons with type 2 diabetes mellitus and coe-
xisting cardiovascular disease showed that the
benefits were noted early and continued throug-
hout the study.

Key words: empagliflozin, sodium-glucose co-
transporter 2 (SGLT2) inhibitors; type 2 diabetes
mellitus; cardiovascular outcomes.

Introduccion

Mas alla de ser un 6rgano conocido para la for-
macion y excrecion de la orina, el rifidn posee otras
funciones complejas, como aquella que contribuye
al equilibrio hormonal del organismo por su capa-
cidad de sintetizar diversas sustancias con efecto
local y/o sistémico y papel fundamental en la
homeostasis cardiovascular. Multiples estudios en
pacientes de alto riesgo cardiovascular y algunos
de base poblacional han mostrado una relacion
entre la funcion renal disminuida, evaluada tanto
por cifras elevadas de creatinina como por el des-
censo de la Tasa De Filtracion Glomerular (TFG)
estimada, y la morbilidad y mortalidad global y de
origen cardiovascular”. Este hecho es evidente
desde reducciones s6lo ligeras de la funcion renal
y se incrementa de forma continua a medida que se
intensifica el deterioro renal. Esta misma relacion
se ha demostrado con los niveles de excrecion uri-
naria de albumina, incluso desde cifras considera-
das hasta ahora como fisioldgicas.

De hecho, las evidencias basadas en decenas de
publicaciones de esta naturaleza han servido para
que las pautas de tratamiento de la HTA hayan
incluido a la albuminuria y a la TFG estimada <60
mL/min como factores de riesgo cardiovascular de
primer orden®?.

En cuanto a la integracion cardiovascular-renal,
el punto mas importante que conviene destacar es
el relacionado a la presion, flujo y resistencia,
variables que a su vez modulan la presion arterial y
el flujo sanguineo y cuya homeostasis se cumple
principalmente con la participacion del sistema
renina angiotensina aldosterona®”. Ademas, los
mayores factores de riesgo para el desarrollo de las
enfermedades cardiovasculares como: hipertension
arterial, diabetes, dislipidemia, obesidad y taba-
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quismo son también los principales productores de
dafio renal o de aceleracion de la progresion de la
enfermedad renal; igualmente, la mayoria de las
clases terapéuticas utilizadas en el tratamiento de
los factores de riesgo cardiovascular también gene-
ran proteccion renal. De alli que se ha propugnado
el concepto del continuo cardiorrenal® para fomen-
tar no solo la proteccion cardiovascular sino tam-
bién la renal (Figura 1).
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De alli que la interrelacion corazon — rifién cons-
tituye una realidad fisiopatologica y clinica con
multiples factores etiologicos comunes y complica-
ciones que interactuan entre si, por lo que su inte-
gracion en el continuo cardiorrenal permite com-
prender la necesidad del control y tratamiento de
los factores de riesgo comunes ¢ intervenir desde
las etapas mas tempranas (prevencion primordial y
prevencion primaria) para evitar el desarrollo y pro-
gresion del dafio cardiovascular y renal, especial-
mente en los subgrupos de mayor riesgo como la
poblacion mayor de 60 afios, los diabéticos, los
hipertensos y los sujetos con obesidad.

Rifion y homeostasis de la glucosa

Historicamente, el rifidn no se ha considerado
como un 6rgano involucrado en la homeostasis de
la glucosa. Sin embargo, ahora entendemos que
desempefia un papel importante en esta funciéon a
través de: 1) la gluconeogénesis, y 2) la filtracion
glomerular y reabsorcion de la glucosa en los
tubulos contorneados proximales"”.

Con una mayor comprension de los mecanis-
mos renales incursos en el balance de la glucosa y
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con las probabilidades de manipular ese sistema, el
rifion desempefia un papel clave en el tratamiento
de la hiperglucemia.

Filtracion y reabsorcion renal de la glucosa: Los
glomérulos de un adulto sano filtran aproximada-
mente 180 g de glucosa cada dia”®. En circunstan-
cias normales, casi toda esta glucosa se reabsorbe
y menos del 1% se excreta en la orina®. La reab-
sorcion de glucosa a partir de los tibulos es un pro-
ceso de multiples pasos con participacion de varios
mecanismos de transporte. Una vez filtrada en el
tabulo, debera ser transportada fuera del mismo, a
través de las células epiteliales tubulares, y des-
pués, a través de la membrana basolateral, hacia el
capilar peritubular. Bajo condiciones Optimas,
cuando la carga de glucosa tubular es de aproxima-
damente 120 mg/min o menos, no se pierde la glu-
cosa en la orina. Sin embargo, cuando dicha oferta
excede, aproximadamente, los 220 mg/min (el
denominado «umbral de glucosay), se hace presen-
te la glucosuria (Figura 2).

Balance neto ~0 gr/dia

Entrada de glucosa~250 gr dia Entrada de glucosa~250 gr dia

* Ingesta dieta normal~180 gr/dia
* Produccidn de glucosa ~70 gr dia
* - Glucogenogénesis

* -Glucogenolisis

+ -
La glucosa entrante J Rifidn: reabsorbe y

es filtrada por el rifiéon recircula la glucosa

Cerebro ~100-125 gr/dia
Resto del Cuerpo~125-150 gr/dia

Aproximacion de glucosa
Reabsorbida por dia: 180 gr

Aproximacion de glucosa
filtrada por dia:180 gr

El valor de glucosa en sangre necesario para
proporcionar dicha carga tubular no es un valor
establecido en los seres humanos, sino un rango.
Un estudio de evaluacion de este proceso comuni-
¢6 que la concentracion de glucosa en sangre nece-
saria para superar el umbral de la glucosa tubular
oscil6 entre 130 y 300 mg/dL. Ademas, el estudio
encontro una relacion entre la edad y un aumento
en los valores del umbral”

Los mecanismos del compromiso renal en la
homeostasis de la glucosa, comprenden fundamen-
talmente™'?:

a. Liberacion de glucosa a la circulacion via

gluconeogénesis

b. Captacion de glucosa por el tejido renal para

satisfacer los requerimientos energéticos.

c. Reabsorcion de glucosa a la altura del tubo

contorneado proximal.

Con relacion a la utilizacion de glucosa, el rifion
se puede conceptualizar como dos 6rganos separa-
dos, donde la degradacién ocurre en la médula renal
y la liberacion se limita a la corteza (Figura 3).
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Adaptado de 17 y 22

Ambas actividades esta separadas como resulta-
do de las diferencias en la distribucion de ciertas
enzimas a lo largo del nefron. Asi, en las células de
la médula que, al igual de las neuronas centrales
son usuarias obligadas de glucosa, poseen sistemas
enzimaticos de fosforilacion y de actividad gluco-
litica y en consecuencia pueden acumular glucoge-
no. Sin embargo, carecen de la glucosa-6-fosfato y
otras enzimas gluconeogénicas y por lo tanto son
incapaces de secretar glucosa en la circulacion. Por
el contrario, las células de la corteza poseen tales
enzimas y en consecuencia liberan glucosa en la
circulaciéon, aunque debido a su poca capacidad de
fosforilizacion no pueden sintetizar glucogeno.

La magnitud de la liberacion renal de glucosa en
humanos no esta clara, aunque se estima que sea res-
ponsable de cerca del 40% de toda la gluconeogéne-
sis"” y en consecuencia los rifiones tienen un papel
protagonico en la homeostasis de la glucosa tanto en
condiciones normales como fisiopatologicas.

Por otra parte, en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) la liberacion renal de gluco-
sa se incrementa tanto en el estado postprandial
como postabsorcion, indicando la contribucion de
los rifiones a la hiperglucemia.

E190% de la glucosa filtrada se reabsorbe por la

alta capacidad del transportador SGLT2 en el seg-
mento contorneado del tibulo proximal, y el 10%
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restante se reabsorbe por el transportador SGLT1
en el segmento recto del tibulo proximal descen-
dente™. El resultado es que no aparece glucosa en
la orina (Figura 2).

En modelos animales de diabetes tipo 1 (DM1)
y DM2, la capacidad renal Maxima de Reabsorcion
Tubular (Tm) de la glucosa es mayor®. En perso-
nas con DM1, Mogensen y colaboradores"® han
demostrado que la Tm de la glucosa esta incremen-
tada. En los pacientes con diabetes tipo 2 se han
publicado resultados contradictorios.

Clinicamente, la causa mas frecuente de glucosu-
ria es la diabetes. Por tanto, los pacientes no excre-
tan glucosa en la orina hasta que su concentracion de
glucosa en la sangre es superior a 180 mg/dL, lo que
no ocurre en los sujetos normoglucémicos.

Papel del transportador sodio-glucosa: el primer
paso en la reabsorcion de la glucosa de la orina
implica el transporte activo de glucosa desde los
tubulos a los capilares peritubulares a través de las
células epiteliales tubulares™". Esto se logra con la
familia de Cotransportadores Sodio-Glucosa (SGLT
por sodium-glucose co-transporters), la cual inclu-
ye una gran variedad de proteinas de membrana que
actian en el transporte de glucosa, aminoacidos,
vitaminas, iones y osmolitos a través de la membra-
na del borde «en cepillo» de los tubulos renales pro-
ximales, asi como el epitelio intestinal 7',

EI SGLT1 es un transportador de baja capacidad
y de alta afinidad. Se encuentra principalmente en
el tracto gastrointestinal, pero también se puede
encontrar en el segmento S3 del tibulo proximal
renal. Aunque el SGLT1 es el transportador clave
de la absorcion de glucosa en el tracto gastrointes-
tinal, su impacto en el rifién es menos importante;
representa alrededor del 10% de la reabsorcion de
la glucosa. Esto ha sido de algun interés farmaco-
logico porque el bloqueo de este transportador, ted-
ricamente, atenuaria la absorcion gastrointestinal
de glucosa y ofrece un método efectivo para indu-
cir la pérdida de peso o reducir la hiperglucemia
posprandial. Por el contrario, el SGLT2 es un trans-
portador de gran capacidad y de baja afinidad, con
predominio renal.

Un tercer miembro de esta familia, el SGLT3, se
encuentra ampliamente en el misculo esquelético y
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el sistema nervioso y se cree que no es un transpor-
tador de glucosa, sino que actia como sensor"'®.

Aunque se han identificado otros miembros de
esta familia (SGLT4, SGLTS5 y SGLT6), su funcion
en humanos se desconoce en estos momentos!'®.

En consecuencia, el SGLT2 es el de mayor
importancia funcional en el rifion ya que se
encuentra en una densidad relativamente alta en el
segmento S1 (el segmento inicial) del tibulo pro-
ximal y transporta glucosa aprovechando el gra-
diente de energia de la reabsorcion de sodio en el
filtrado tubular®'®. Este proceso recibe el nombre
de transporte activo secundario y es impulsado por
el gradiente electroquimico de sodio en el filtrado
tubular (Figura 4). Esto explica por qué este trans-
portador, que se encarga del 90% de la reabsorcion
de la glucosa en el rifion, se ha convertido en cen-
tro de gran interés en el ambito de la diabetes.

awcosa = W }
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Glucosa  Basolateral

Epitelio del
Tibulo
Contorneado
Proximal

GLucosa GLucosa Sangre

Bajo condiciones fisiolégicas, el rifidn reabsorbe toda la gluco-
sa filtrada. Esto ocurre gracias al cotransportador 2 sodio-glu-
cosa (SGLT2) en la parte inicial del tubo contorneado proximal
(TCP), el cual reabsorbe la mayor parte de la carga de gluco-
sa filtrada y al SGLT1 en la region mas distal del TCP, donde
se reabsorbe cualquier remanente de glucosa.
Adaptado de 17

Inhibidores de SGLT2 en el tratamiento de
la DM2

La mayoria de los agentes antihiperglucemian-
tes disponibles para el tratamiento de la DM2 pose-
en mecanismos de accion que son dependientes de
la insulina, es decir, bien porque estimulan su pro-
ducciéon (sulfonilureas, glinidas, miméticos de la
incretina e inhibidores de la DPP-4), mejoran la
sensibilidad a la insulina (tiazolidinedionas, bigua-
nidas) o directamente aumentan su concentracion
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enddgena (insulinas basales y prandiales). En la
medida que se deteriora la funcion de la célula
beta, se requiere de la terapia combinada para con-
trolar efectivamente la glucemia. Mas atn, algunos
agentes antihiperglucemiantes estan asociados con
eventos adversos como la ganancia de peso y la
hipoglucemia.

Disponemos cada vez de mas y mejores farma-
cos, aunque el tratamiento farmacologico antihi-
perglucemiante debe ser personalizado, conside-
rando los valores de Hemoglobina Glucosilada
(HbATlc), la relacion riesgo/beneficio, la duracion
de la afeccion, el riesgo de hipoglucemia, los cam-
bios en el peso corporal y el estado cardiovascular,
entre otros factores.

No tenemos el hipoglucemiante ideal y no
debemos olvidar que, junto al control de la hiper-
glucemia, el tratamiento precoz ¢ intensivo de la
dislipidemia y de la hipertension arterial es funda-
mental en la prevencion cardiovascular del pacien-
te con DM2.

Un abordaje novedoso lo representa la reduc-
cion de la reabsorcion renal de glucosa a través de
la inhibicion del SGLT?2 el cual es responsable de
la mayor proporcion de la glucosa reabsorbida en
el tubulo proximal™"®. Al reducir esta capacidad de
reabsorber la glucosa filtrada, esta clase de farma-
cos incrementa la excrecion del exceso de glucosa
en la orina con la consecuente disminucion de la
glucemia. Por consiguiente, si la glucosuria ha sido
considerada como un indicador de hiperglucemia
sistémica, esta percepcion necesita modificarse en
los pacientes tratados con inhibidores de SGLT2,
donde la glucosuria es una sefial del efecto desea-
ble del tratamiento”'®.

Sin embargo, mas alla de las acciones del control
glucémico, la inhibicion de la absorcion de glucosa
en el tubo proximal via SGLT-2, tiene efectos signi-
ficativos directos para atenuar la hiperfiltracion y
reducir la hipertrofia renal. El incremento en el
suministro distal de sodio también puede actuar para
suprimir el sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA) intrarrenal, aunque su actividad sistémica
puede incrementarse ligeramente debido a la diure-
sis osmotica. La disminucion de la reabsorcion pro-
ximal de glucosa también protege a la célula tubular
de la exposicion al exceso de la misma y al incre-

mento de las especies reactivas de oxigeno inducido
por esta sustancia, aunque la significacion de este
evento todavia no esta aclarada. Por otro lado, la
oferta distal de glucosa luego de la inhibicion del
SGLT-2 puede incrementar el deposito de glucoge-
no. Algunos estudios en modelos experimentales,
asi como analisis posteriores de estudios clinicos
han demostrado reducciones significativas en la
excrecion de albumina; no se conoce bien si ello
refleja renoproteccion o es simplemente el resultado
de los cambios en la hemodindmica intraglomeru-
lar™.

En comparacion con placebo, los inhibidores de
SGLT?2 reducen la cifra de HbAlc en, promedio,
de 0,5% a 0,8% cuando se emplean como monote-
rapia o terapia asociada. Las ventajas de esta clase
de droga incluyen: pérdida modesta de peso (apro-
ximadamente 2 kg), riesgo bajo de hipoglucemia y
disminucion de la presion arterial en cerca de 4
mmHg para la sistolica y 2 mmHg para la diastoli-
ca (Figura 5). Estas caracteristicas hacen apropia-
da esta clase terapéutica para la combinacion, par-
ticularmente en los obesos, hipertensos y en aque-
llos propensos a la hipoglucemia.

Figura 5. Inhibicién SGLT2: beneficios clinicos
potenciales en la DM2"52°2)
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SGLT-2

Reduccion de Ia
glucosa con bajo
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Adaptado de 18,20,21

La informacion de la eficacia clinica disponi-
ble actualmente, document6 el uso de los inhibi-
dores de SGLT2 como terapia afiadida a metfor-
mina, insulina, inhibidores de la dipeptil-dipepti-
dasa 4 (DPP-4) o tiazolidinedionas; aunque tam-
bién pueden jugar algin papel en la monoterapia
en aquellos pacientes intolerantes a la metformi-
na debido a la ocurrencia de eventos adversos
gastrointestinales®.
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Los datos provenientes de estudios clinicos indi-
can que los compuestos de esta clase tienen una
capacidad similar para mejorar el control de la glu-
cemia con un bajo riesgo de hipoglucemia, junto a la
promocion del descenso de la presion arterial y pér-
dida del peso corporal. Por supuesto que por sus
propiedades hacen posible integrarse en la triple
terapia (por ¢j., metformina, inhibidor de DPP4 ¢
inhibidor de SGLT2) con el beneficio anadido de la
reduccidn de peso y la ausencia de hipoglucemia®.

También se ha reportado el efecto de la inhibi-
cion de SGLT2 sobre la funcion de la célula beta y
mejoria de la sensibilidad a la insulina. Los datos
provenientes de un estudio utilizando un modelo
animal de DM2 resistente a insulina mostraron un
descenso sostenido de la glucosa con dapagliflozi-
na, mejorando la sensibilidad a la insulina y la fun-
cion y morfologia de las células pancreaticas®,
sugiriendo que la reduccion de la hiperglucemia
con este compuesto, a través de mecanismos no
dependientes de la insulina, pueden mejorar los
defectos fundamentales presentes en la DM2.

Entre las limitaciones de estos farmacos se
encuentra la elevada frecuencia de las infecciones
micoticas genitales y entre las reacciones adversas
se cuentan infecciones del tracto urinario, hipoten-
sion, mareos y empeoramiento de la funcién renal.
Deben emplearse con cautela en los ancianos (por
los eventos adversos) y no deben ser utilizados en
pacientes con enfermedad renal cronica debido a la
disminucidn o carencia de eficacia®?.

Estudio EMPA-REG OUTCOME®

En este ensayo se examinaron los efectos de
empagliflozina (10 y 25 mg) o placebo, sumados a
las medidas del cuidado estandar optimo, sobre la
morbilidad y mortalidad cardiovascular en 7020
pacientes con DM2 y riesgo cardiovascular elevado
definido por eventos clinicos previos bajo un dise-
fo doble ciego, aleatorio, controlado con placebo
hasta la ocurrencia de eventos en 691 pacientes®”.
El punto final primario fue definido como muerte
de causa cardiovascular, infarto o ictus no fatal.

Todos los pacientes tenian enfermedad cardio-
vascular establecida, HbAlc >7,0% y TFGe >30
mL/min/1,73 m?. La duracion media del tratamien-
to fue de 2,6 anos y de 3,1 afios la mediana del
tiempo de observacion.
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Aunque el estudio fue disefiado como de no infe-
rioridad, los resultados demostraron la superioridad de
la empagliflozina, ya que el punto final primario fue
alcanzado por el 10,5% de los pacientes tratados fren-
te al 12,1% en el grupo placebo (hazard ratio (HR)
0,86; IC 95%, 0,74-0,99; p=0,04 para superioridad).

Por demas, el efecto sobre el punto final prima-
rio fue de aparicion muy temprana, lo cual indica
que el mecanismo de beneficio de esta droga no esta
relacionado a cambios ateroscleroticos, al mejor
control de la presion arterial o de la glucemia.

Los pacientes que recibieron empagliflozina
tuvieron porcentajes significativamente mas bajos
que el brazo placebo, definidos por la reduccion de
riesgo relativo en:
e 38% por muerte por causa cardiovascular
(3,7% vs 5,9%);

*  32% por muerte por cualquier causa (5,7%
vs 8,3%);

*  35% en hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca (2,7% vs 4,1%).

No hubo diferencias significativas en las tasa de
infarto de miocardio o ictus no fatal, lo cual sugie-
re que el principal responsable en la menor inci-
dencia de MACE fue la disminucion de la mortali-
dad cardiovascular (Figura 6).

Punto final primario (MACE) 14% 0.038
Muerte CV _m 38% <0.0001
IM no fatal — 13% 0,2189

Ictus NO fatal ] - 124% 0.1638

0,1

2
A favor de empaglifozina A favor del control

Adaptado de 24

Es necesario destacar que tales beneficios fue-
ron observados en una cohorte con 6ptima cobertu-
ra terapéutica: 80% con inhibidores del sistema
renina angiotensina, estatinas en el 75% de los par-
ticipantes y 60% con betabloqueadores.

Uno de los resultados mas inesperados fue que
en la poblacion de pacientes con enfermedad CV
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establecida, el tratamiento con empagliflozina
redujo el riesgo de muerte por causa cardiovascu-
lar y dicho beneficio se hizo evidente en a los
pocos meses del estudio y mantuvo su efecto
durante el curso del mismo (Figura 7).

EMPA-REG: Puntos finales primarios
(Muerte CV, IM no fatal o ictus no

HR: 0,86
B empaglifozina 1C95%: 0,74 -
] 0,99

PR ON

Pacientes con eventos

(%)

o 6 12 18 24 30 36 42
Tiempo
No. De Pacientes
Empaglifozina 4687 4580 4555 4328 3851 2811 2359 1534
370
Placebo 2333 2256 2194 2112 1878 1380 1161 741
166

EMPA-REG: Muerte
Adaptado de B

M Empaglifozina

HR: 0,62
1€ 95%:0,49 -
0,77

Pacientes con eventos (%)

ORNWARUGON®O

0 6 12 18 24 30 36 42

N Tiempo
No. De Pacientes
Empaglifozina 2687 4651 4605 4556 4128 3079 2617 1772
413

Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825

En los analisis posteriores de subgrupo, se han
comunicado los relativos al impacto renal y a los
desenlaces en los pacientes con IC al ingreso, resu-
midos a continuacion:

e Como punto final renal compuesto prede-
terminado, se defini6 la duplicacion de la
cifra de creatinina, la enfermedad renal
terminal o muerte por causa renal®. Los
resultados fueron igualmente impresionan-
tes como los revelados en la poblacion glo-
bal del estudio: Los pacientes con TFG
estimada <60 mL/min aleatorizados a
empagliflozina experimentaron una reduc-
cion significativa en el punto final del 46%
(HR 0.54, IC 95% 0,4-0,75 p=0,0002).
Igualmente, el agravamiento de nefropatia
de nuevo inicio mas los desenlaces ya
mencionados fue 39% menor en los trata-
dos con la droga activa (HR 0,61; IC 95%

0,53-0,7). Sin embargo, lo mas llamativo
fue que el impacto de la empagliflozina
sobre los puntos finales primarios del estu-
dio no se disminuy6 en los pacientes con
ERC en comparacion a aquellos sin ERC
(MACE HR 0,88; muerte CV HR 0,78; IC
HR 0,59; mortalidad por cualquier causa
HR 0,80; no hubo indicios de infarto del
miocardio o ictus no fatal).

e En otro analisis de subgrupo®, previa-
mente establecido, de los 706 pacientes
(10,1% del total de participantes) con insu-
ficiencia cardiaca al ingreso se obtuvo un
porcentaje significativamente mas bajo de
hospitalizacion por IC o muerte de causa
CV en los tratados con empagliflozina que
con placebo (265/4687 [5,7%] versus
198/233 [8.5%], HR: 0,66; IC 95%: 0,55-
0,79; p< 0.001), correspondiendo a 35 el
numero de pacientes a tratar durante tres
afos para evitar una hospitalizacién por IC
o muerte cardiovascular.

Adicionalmente se obtuvieron otros beneficios,
incluyendo hospitalizacion o muerte por IC [2,8 vs.
4,5%; HR: 0,61 (0,47-0,79); p < 0,001], estando aso-
ciado con una reduccion en hospitalizacion por todas
las causas [36,8 vs. 39,6%; HR: 0,89 (0,82-0,96); P
=0,003]. Aunque los eventos adversos serios fueron
mas frecuentes en los pacientes con IC que en los no
IC, pero no fueron mas comunes con empagliflozina.

Mortalidad Total
15 E ifozi
1n !plmpalgil mna HR: 068
sl

_ = K€ 95%:0,57 0,82
5 P=0,0001
E 10

9
]
23
§ ¢ 32% RRR
w 5 [ —
g a
Qo 3
g2
a 1

0

| ]
nnnnnnnnn -
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MESES
HR: Hazard ratio, IC Intervalo de confianza, RRR: Reduccion del riesgo
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Eventos adversos

En general, los eventos adversos fueron simila-
res entre ambos grupos incluyendo la hipogluce-
mia, insuficiencia renal aguda, cetoacidosis diabé-
tica, eventos tromboembdlicos, fractura de hueso y
aquellos relacionados con deplecion de volumen.
La infeccion genital (6,4% vs 1,8%) y la urinaria
(0,4% vs. 0,1%) fueron més frecuentes en el brazo
con empagliflozina en comparacion con placebo.

Estudios en desarrollo con inhibidores de
SGLT-2

Los estudios que actualmente se encuentran en
desarrollo con esta clase de fAirmacos tienen carac-
teristicas comunes como ser doble ciego, controla-
dos con placebo, en pacientes con DM2 y riesgo
cardiovascular bajo tratamiento estandar optimo
segun las guias actuales. Aunque difieren en el
numero de pacientes, el abanico del riesgo cardio-
vascular es amplio, desde aquellos con riesgo bajo
hasta inclusion solamente de portadores de enfer-
medad cardiovascular establecida y otros con una
poblacion mixta de con factores de riesgo y/o com-
plicaciéon macrovascular previa.

El punto final primario también es comun, cen-
trando la atencion en el evento final compuesto de
desenlaces cardiovasculares mayores (MACE por
major adverse cardiovascular event): muerte car-
diovascular, infarto del miocardio no fatal e ictus
no fatal con una serie de puntos finales secunda-
rios, donde se incluyen los relacionados a la segu-
ridad y tolerabilidad, efecto renal y otros subroga-
dos (como por ejemplo, funcidén ventricular).

En resumen, los estudios en desarrollo bajo tal

concepto, son:

*  Canagliflozin Cardiovascular Assess-
ment Study (CANVAS)®”. Disefiado para
evaluar los efectos de la canagliflozina
sobre el riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar en pacientes con DM2 mal controlada
con insulina +/- antihiperglucemiantes ora-
les. Comprende varios subestudios destina-
dos a sustentar la potencial protecciéon car-
diovascular y renal y los objetivos del perfil
de seguridad.

e  Dapagliflozin Effect on Cardiovascular
Events (DECLARE TIMI 58)¢%.
Planificado para incluir 17.150 pacientes
con DM2 y riesgo cardiovascular elevado
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con la meta de 1.390 eventos MACE vy se
espera terminar para el 2018.

*  Cardiovascular Outcomes Following
Treatment With Ertugliflozin in
Participants With Type 2 Diabetes
Mellitus and Established Vascular
Disease (VERTIS-CVO)®. Participan
pacientes con evidencia o antecedentes de
aterosclerosis en el arbol arterial corona-
rio, cerebral o vascular periférico. El obje-
tivo es demostrar la no inferioridad de
ertugliflozina en comparacién con un
grupo control en el tiempo hasta la prime-
ra aparicion de cualquiera de los compo-
nentes del parametro de valoracion combi-
nado de muerte cardiovascular, infarto del
miocardio no fatal o ictus no fatal.

Inhibidores de SGLT2 y riesgo de cetoacido-
sis diabética

En mayo 2015, la Food and Drug Administration
(FDA)30 advirtio sobre el riesgo de esta complica-
cion con el uso de inhibidores de SGLT2 basada en
20 casos informados por el sistema de reporte de
eventos adversos de la organizacion (FAERS por sus
siglas en inglés). Un tercio de ellos ocurrié por el
uso no autorizado de gliflozinas en pacientes con
DMI. Por su parte, el EudraVigilance ha conocido
de 101 casos a nivel mundial®".

La evidencia proveniente de estos y otros tantos
informes de casos de cetoacidosis con el empleo de
inhibidores de SGLT2 ha demostrado que la fre-
cuencia es muy baja y que han concurrido otras cir-
cunstancias como el empleo de estos farmacos en
pacientes con diabetes tipo 1, sujetos con autoin-
munidad o deficiencia en la funcion de las células
beta y en aquellos bajo insulinoterapia.

Se han postulado varios mecanismos para expli-
car tal eventualidad, resumidos a continuacion®***:
*  La glucosuria manifiesta reduce la concen-
tracion de glucosa en sangre con lo cual se
minimiza el principal estimulo para la
secrecion de insulina e incremento en las
cifras de glucagon en sangre. La disminu-
cion en la relacion insulina/glucemia
puede aumentar la gluconeogénesis hepa-
tica y la lipdlisis en el tejido adiposo con la
consecuente liberacion de acidos grasos
libres y cetogénesis hepatica.
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*  Enlos sujetos con DM1, la reduccion en la
insulina cuando se administra un inhibidor
de SGLT2 puede conducir a la lipolisis y
subsecuente cetogénesis hepatica.

e Por otro lado, el incremento en la concen-
tracion de glucagon asociado con la inges-
ta de SGLT2 conllevan a la cetogénesis
hepatica y reducen la depuracion renal de
cuerpos cetonicos, factores que pudieran
contribuir a la cetogénesis.

La demostracion de cetonemia y acidosis meta-
boélica, atn en presencia de una glucemia aparen-
temente normal en un paciente sintomatico, son
elementos claves para el diagnostico. Como condi-
ciones de riesgo se han identificado a la sepsis,
estrés quirargico, cuidados intensivos, deshidrata-
cion, inanicion, vomitos y trauma porque conducen
a la cetogénesis por el incremento en las hormonas
contrarregulatorias.

Mecanismos potenciales responsables de la
proteccion cardiorrenal de las gliflozinas

A diferencia de otras drogas antihipergluce-
miantes que no han demostrado beneficios claros
sobre los desenlaces cardiovasculares, se espera
que el beneficio demostrado por la empagliflozina
sea un efecto de la clase terapéutica.

A pesar de no haber atin respuesta para explicar
los mecanismos potenciales de tales acciones, los
resultados del estudio EMPA-REG aportan alguna
claridad, como se resume a continuacion®® y
esquematizados en la figura 9:

*  La empagliflozina no redujo el infarto
del miocardio ni el ictus y s6lo tuvo un
modesto efecto sobre la HbAlc, sugi-
riendo que el impacto favorable sobre
la mortalidad se derivaria de la dismi-
nucion en la incidencia de insuficien-
cia cardiaca o de eventos relacionados
a arritmias y ello es consistente con
los pocos casos reconocidos como
muerte subita.

*  Evidentemente que el efecto glucorético
induce una contraccion sostenida del
volumen plasmatico con lo cual se redu-
ce el riesgo de insuficiencia cardiaca al
mejorar el estiramiento miocardico, lo
cual a su vez es un atenuante en la sus-
ceptibilidad de arritmias ventriculares.

» La precocidad en la aparicion de los
beneficios sugiere que muy probable-
mente sean debido a cambios hemodi-
namicos o relacionados al volumen
mas que a efectos sobre el remodelado
vascular o ventricular o isquemia, los
cuales toman un tiempo mas prolonga-
do en aparecer.

*  Otros posibles factores determinantes de
los resultados positivos son la reduccion
en la rigidez y presion arterial, pérdida
de peso, disminucion del 4cido trico.

*  Es importante destacar que la pérdida
de peso observada ocurre a expensas
del contenido de grasa con disminucion
del tejido adiposo epicardico con lo
cual se amortiguan o anulan las vias
proinflamatorias y profibroticas.

*  También se ha informado que las gli-
flozinas activan factores con reconoci-
das propiedades vasodilatadores como
la enzima 2 de conversion de angioten-
sina (ECA2) y la angiotensina”.

Adicionalmente, hasta ahora esta clase terapéu-
tica no ha demostrado induccion de actividad sim-
patica, incremento de la frecuencia cardiaca ni cau-
sar hipoglucemia severa.

Balance Wpresion Wollimen A Feedback

Plamético Tibulo
negativo glomerular

Calérico Arterial

/ Ventriculares ECA2-Ang 1/7

B Aconwactions e WHipertensién
‘miocérdica intraglomerular e
hiperfiltracién

Verasa

epicérdica N

Proteccion Cardiaca y renal

Las lineas sdlidas son las vias posibles respaldadas por datos verifi-

cados; las lineas punteadas representan las areas posibles de
investigacion futura
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Conclusiones

En el documento de posicionamiento de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y de la
Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes
(EASD) sobre el manejo de la hiperglucemia se hace
especial hincapié en el consabido abordaje centrado
en el paciente®”, donde se resalta la clara separacion
entre los factores etiquetados como “modificables”
(por ¢j, actitud del paciente, recursos y sistema de
respaldo) en contraposicion a los que usualmente no
lo son (ej., duracion de la enfermedad, esperanza de
vida, comorbilidades, etc), lo cual destaca la necesi-
dad de influir en las condiciones que pueden y deben
ser cambiadas para una mejor supervivencia del
paciente, adecuando la intensidad del tratamiento.

El tratamiento 6ptimo de la DM2 debe tomar en
cuenta las comorbilidades que frecuentemente se
encuentran en estos pacientes, particularmente en
la medida que envejecen.

Los extraordinarios resultados obtenidos en el
estudio EMPA-REG OUTCOMES abren una
nueva perspectiva en el tratamiento de la DM2 y a
su vez nos dejan varias interrogantes:

*  (Setrata de un efecto de la clase terapéutica?

*  (Cuales son los mecanismos responsables

del beneficio cardiovascular?

*  (El efecto favorable de la empagliflozina

es relevante a los pacientes con DM2 y
bajo riesgo cardiovascular y a los portado-
res de diabetes tipo 1?

*  (El beneficio se mantiene a lo largo del

tiempo?

Los mecanismos para explicar los beneficios
cardiovasculares con la empagliflozina son desco-
nocidos y muy probablemente no guarden relacion
con el control glucémico. La mayoria de los pacien-
tes del estudio no logré alcanzar su cifra meta de
glucemia con valores de HbAlc de 7,81% en la
semana 206 con empagliflozina y de 8,16% con
placebo. Ademas no hubo beneficio estadisticamen-
te significativo en cuanto al infarto del miocardio o
ictus no fatal, sugiriendo algin mecanismo de
accion diferencial sobre estos eventos clinicos.
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