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Resumen

La enfermedad renal cronica (ERC) del paciente diabético es frecuentemente una consecuencia directa de la diabetes melli-
tus (DM) de larga evolucion y se la conoce como nefropatia diabética. En México cerca del 50% de los pacientes en terapia
sustitutiva de la funcion renal tienen ERC por DM, y este porcentaje podria aumentar en los proximos afos. Nuevas opciones
terapéuticas, combinadas con cambios en el estilo de vida, han mejorado el control de la glucemia y pueden contribuir sus-
tancialmente a retrasar la aparicion o la progresion a estadios avanzados de la ERC. Las sociedades cientificas internacio-
nales han elaborado guias clinicas para el diagndstico y manejo de la nefropatia diabética, sin embargo, en algunos puntos
estas recomendaciones no se adaptan a la realidad mexicana. Se presentan las conclusiones de un consenso realizado por
especialistas mexicanos sobre diabetes y ERC, con especial énfasis en el uso de los inhibidores del cotransportador de so-
dio-glucosa.

Enfermedad renal crénica. Nefropatia diabética. Diabetes tipo 2. Recomendaciones. iSGLT2.

Consesus document in the use of SGLT inhibitors in patients with diabetes and
chronic kidney disease

Abstract

Chronic kidney disease (CKD) in the diabetic patient is mainly a consequence of long-term diabetes mellitus itself. In Mexico
approximately 50% of patients on dialysis are diabetics and this will could increase in the coming years. New therapeutic
options available, combined with lifestyle changes, have improved glycemic control and may contribute to delay the onset as
well as the progression of CKD. International scientific societies have developed clinical guidelines for the diagnosis and ma-
nagement of CKD in diabetics, although in some points, these recommendations are not adapted to the Mexican reality. We
hereby present the conclusions of the consensus reached by Mexican specialists on diabetic nephropathy.

Chronic kidney disease. Type 2 diabetes. Recommendations. iSGLT2.
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|ntroducci6n

La enfermedad renal cronica (ERC) en el paciente
diabético tipo 2 generalmente es consecuencia directa
de la diabetes mellitus (DM) de larga evolucion, sin
embargo, en algun porcentaje de la poblacion con
esta enfermedad también influyen o pueden ser con-
dicionantes de ERC otros factores de dafio renal
como la hipertensiéon arterial misma y en mucho
menor grado, la coexistencia de otras enfermedades
glomerulares primarias'?. La ERC atribuible a la DM,
o nefropatia diabética (ND), ocurre en el 20-40% de
las personas con diabetes de mas de 15 afios de
evolucion®. En México, la ND corresponde a la causa
de tratamiento dialitico de alrededor del 50% de los
pacientes?. Durante las ultimas décadas se ha obser-
vado un incremento de la incidencia de la ERC en
personas con DM tipo 1 (DM1) y tipo 2 (DM2), debido
principalmente al incremento de la obesidad tanto
infantil como en adultos, al sedentarismo y a la hiper-
tensién, asi como al aumento de la esperanza de
vida“.

Un estudio observacional realizado en México entre
1998 y 2014, en el que se tomd como base un registro
nacional y que utiliz6 como metodologia de analisis
el data mining, describe una prevalencia de ERC
secundaria a diabetes de aproximadamente el 48%>°.
Estas cifras son algo superiores a las publicadas por
la ESC (Sociedad Europea de Cardiologia), que indi-
can que aproximadamente el 30% de los pacientes
con DM1 y el 40% con DM2 desarrollaran ND®.

Se calcula que mas de 450 millones de personas
en todo el mundo padecen DM, lo que representa mas
del 6.5% de la poblacion, y estas cifras se incremen-
taran en los proximos afios’. La misma tendencia al
alza se observa en la poblacion mexicana, ya que
segun los datos de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion de Medio Camino del afio 20188, la preva-
lencia conocida de la DM se incrementd del 4.6% en
adultos en el afio 2000 al 10.4% en el afio 2018; y se
calcula que, de no tomarse medidas relevantes, en el
afio 2045 estas cifras podrian llegar hasta el 20% de
la poblacién mexicana®®.

Se debe tener presente que la hipertension arterial,
la obesidad y la diabetes per se son factores que
aumentan la mortalidad cardiovascular (CV), asi como
el riesgo de desarrollo de ERC, lo que a su vez pro-
voca un incremento en los costos de atencién'®; en
México, el Instituto Mexicano del Seguro Social en
2018 atendid a 3.5 millones de pacientes con

diabetes, en los cuales invirtid un poco méas de 37 mil
millones de pesos, constituyendo el mayor gasto en
salud de ese instituto™.

Gracias a nuevas opciones farmacoldgicas desarro-
lladas en los ultimos afos, se han mejorado las opcio-
nes de control de la glucemia de los pacientes con
DM vy, de esta forma, la posibilidad de prevenir el
desarrollo o al menos retrasar la progresion de la
ERC*. Sin embargo, es fundamental que todas las
medidas farmacoldgicas se acompafen siempre de
la implementacion de medidas de mejora del estilo de
vida o habitos de vida saludable, en particular evitar
obesidad, sedentarismo, tabaquismo y promover el
ejercicio periodico, asi como una dieta saludable y
equilibrada.

Definicion de ERC

Las guias KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) del afio 2020 definen la ERC como
la presencia de anomalias estructurales o funcionales
del rifdn durante al menos tres meses que son no
reversibles y la clasifican en distintas categorias de
evolucion y gravedad, asi como prondsticas, segun la
estimacion de la tasa de filtrado glomerular estimada
(TFGe) y el grado de albuminuria presente®. En este
sentido, coinciden con las guias de la ESC, que a su
vez recomienda la determinacion de microalbuminuria
con el fin de identificar a personas con diabetes que
estén en riesgo de desarrollar alteraciones renales y/o
CVve.

Asi, los niveles de ERC considerados por las guias
KDIGO son:

- ERC leve (nivel G2) cuando la TFGe =

60-89 ml/min/1.73 m? de superficie corporal (sc).
- ERC de leve a moderada (G3a) si TFGe = 45-
59 ml/min/1.73 m?sc.

- ERC de moderada a grave (G3b) si TFGe = 30-
44 ml/min/1.73 m? sc.

- ERC grave (G4) cuando la TFGe = 15-29 ml/min/
1.73 m2sc.

- Fallo renal (G5) si TFGe < 15 ml/min/1.73 m?
SC4,12'

Prevencion

La prevencion y el diagndstico temprano de com-
plicaciones microvasculares ocasionadas por la DM
son esenciales. Deben ser realizados sistematica-
mente por el médico de primer contacto, por médicos
internistas y por endocrindlogos. Esta evaluacion,
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vigilancia y manejo deberia hacerse desde etapas
tempranas de la evolucion de la diabetes misma e
incluir una evaluacion multifactorial que comprenda el
seguimiento de los cambios en el estilo de vida (dieta,
pérdida de peso, control de comorbilidades como
hipertension, hiperlipidemia y cardiopatia isquémica,
entre otros), el control glucémico periddico, la deter-
minacién de niveles de albuminuria y la estimacion de
la TFGe mediante la determinacién de creatinina
sérica y la aplicacion de la formula CKD-Epi (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration). La fre-
cuencia debe estar determinada por la comorbilidad,
el nivel de dafo a dérgano blanco y el estadio de la
funcién renal, pudiendo ser cada afo en etapas tem-
pranas y sin evidencia de dafio renal o bien cada seis
0 hasta cada tres meses cuando ya se detecta algun
grado de afeccion*',
Recomendaciones
- Se recomienda promover intensamente un apro-
piado estilo de vida, asi como control glucémico
frecuente y apropiado (con evaluacién cada dos
a cuatro meses) con el fin de alcanzar, lo mas
rapidamente posible, los objetivos terapéuticos
marcados y evitar las complicaciones microvas-
culares y macrovasculares.
- Es recomendable el control anual de albuminuria
y de TFGe, para detectar tempranamente la apa-
ricion de ND, independientemente del tiempo de
evolucion de la diabetes.

Tratamiento farmacoldgico de la diabetes

Tanto la American Diabetes Association (ADA)
como la European Association for the Study of
Diabetes (EASD) recomiendan un enfoque centrado
en el paciente para elegir el tratamiento farmacoldgico
adecuado.

Este enfoque debera tener en cuenta los siguientes
factores:

— Comorbilidades importantes como la enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica (ASCVD) e indica-
dores de alto riesgo de ASCVD, ERC e insufi-
ciencia cardiaca (IC).

- Riesgo de hipoglucemia.

— Efectos sobre el peso corporal.

- Efectos secundarios.

— Costo de los farmacos a elegir.

- Tipo de DM (DM1 o DM2).

- Preferencias del paciente'.

Existen distintos tipos de farmacos para el control

de la glucosa en el paciente con DM:

- Sensibilizadores de insulina
pioglitazona).

— Estimuladores de la liberacion de insulina (sulfo-
nilureas y meglitinidas).

— Insulina en sus diferentes presentaciones.

- Terapias basadas en incretinas (agonistas del
receptor del péptido 1 similar al glucagon. [AR-
GLP' e inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
[iDPP*).

- Inhibidor de la absorcion de glucosa gastrointes-
tinal (acarbosa).

- Inhibidores de la reabsorcion de glucosa en tu-
bulo proximal renal (inhibidores del cotranspor-
tador sodio-glucosa tipo 2 [iISGLT?).

Los iSGLT2 han sido la ultima clase de agentes

antidiabéticos en recibir la aprobacién de la Food and
Drug Administration (FDA)®'.

(metformina y

Manejo del paciente con diabetes mellitus
y enfermedad renal cronica

El manejo de los pacientes con diabetes y ND es
claramente mas complejo que el del diabético sin
ERC y debe ser multidisciplinario.

El paciente con ERC y DM tiene un riesgo aumen-
tado tanto de complicaciones agudas (hipoglucemia
y cetoacidosis) como crénicas, asi como la inherente
posibilidad de evolucion de la enfermedad renal hacia
estadios avanzados que pudieran requerir dialisis o
trasplante. Adicionalmente, es claro que el paciente
con ND, incluso en estadios relativamente tempranos,
tiene un riesgo mayor de complicaciones CV que
poblacién de edad similar no diabética e incluso que
poblacion de edad similar con otras nefropatias*®. Por
ello, la seleccion del esquema farmacoldgico en cada
paciente para el control de la hipoglucemia se debera
basar en: tipo de DM, objetivos terapéuticos especi-
ficos, la edad y todos los factores de riesgo identifi-
cados en el paciente mismo'.

Control glucémico

Estudios diversos han demostrado que el control
glucémico puede reducir el riesgo de progresiéon de
la enfermedad renal tanto en DM1 como en DM28. Sin
embargo, es importante recordar que este control
pudiera ser mas complejo en el paciente con ND
establecida, ya que la reduccion de la TFGe implica
ajustes tanto en el tipo de antidiabético utilizado como
en la dosis de este®.
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A pesar de que los objetivos de hemoglobina glu-
cosilada (HbA1c) deberan individualizarse para cada
paciente, existen ciertas recomendaciones por parte
de las distintas guias terapéuticas, y en general los
niveles de HbA1c que alcanzar son un poco mas altos
que en pacientes diabéticos sin dafio renal. Asi, las
guias KDIGO recomiendan niveles de HbA1c entre el
6.5y 8% en pacientes con ERC no sometidos a dia-
lisis*. De la misma forma se posiciona la American
Association of Clinical Endocrinologists and American
College of Endocrinology (AACE/ACE) en su con-
senso del ano 2020, en el que se recomienda alcan-
zar niveles de HbAlc > 6.5% en pacientes con
enfermedad renal avanzada o con complicaciones
macrovasculares'.

Un hecho relevante es que se ha demostrado que
la variabilidad de la glucosa plasmatica en ayunas es
un importante predictor de muerte por cualquier
causa, por lo que debe ser considerada®. Los farma-
cos que reducen las excursiones de glucosa pospran-
dial, incluidos los AR-GLP1, los iDPP4 y los iSGLT2,
han demostrado ser de utilidad para reducir esta
variabilidad®.

El tratamiento inicial recomendado en todas las
guias de practica clinica mas relevantes se centra en
la modificacion saludable del estilo de vida y la admi-
nistracion temprana de metformina (siempre que no
existan contraindicaciones especificas para su uso).
En caso de no alcanzar los objetivos glucémicos se
recomienda el inicio de tratamiento farmacoldgico
combinado.

En cuanto al nivel de funcién renal y el uso de met-
formina, las guias europeas indican el beneficio y la
seguridad del empleo de este farmaco en pacientes
con ERC en estadios 1 a 3a (nefropatia leve a mode-
rada), mientras que se debera ser cauto con su uso
en pacientes con TFGe de 31-45 ml/min/1.73 m?¢. De
igual manera se posiciona la AACE, agrupacién que
recomienda no utilizar metformina en pacientes con
TFGe < 45 ml/min/1.73 m? ™3,

Las guias KDIGO indican que el control glucémico
en DM1 se centra en el empleo de insulina, mientras
que refuerzan el uso de metformina y agregan el uso
indicado de iSGLT2 en primera linea para la DM2
cuando la TFGe = 30 ml/min/1.73 m?, y la adicion de
otro fArmaco si fuera necesario para el control glucé-
mico apropiado (AR-GLP1, iDPP-4, insulina, sulfoni-
lureas u otro)*.

Las guias ESC recomiendan el uso de iSGLT2 en
pacientes con TFGe entre 30-90 ml/min/1.73 m?, ya
que estos farmacos, en adicion a su efecto

hipoglucemiante moderado, se asocian a proteccion
CV y a un menor riesgo de progresion de enfermedad
renal®. Por otra parte, cuando el paciente ha progre-
sado a requerir terapia dialitica, es preferible el uso
de insulina en lugar de antidiabéticos orales*®.
Finalmente, y en linea con lo comentado previamente,
las guias ADA del 2022 recomiendan el uso de
iISGLT2 o de AR-GLP-1 en adicion a metformina en
pacientes con enfermedad CV (ECV) establecida, IC
o ND con TFGe entre 30-60 ml/min/1.73 m? sc'“.

EFicacia be Los ISGLT2 PARA EL CONTROL DE LA
GLUCEMIA

Los iISGLT2 aumentan la excrecion renal de glucosa
y reducen asi moderadamente los niveles elevados
de la glucosa en sangre en pacientes con DM2. No
estan indicados en DM 1. Existen en México tres
iISGLT2 comercializados: canagliflozina, dapagliflozina
y empagliflozina'>1s.

La eficacia hipoglucemiante de los iISGLT2 se debe
a la inhibicién de la reabsorcion de la glucosa por
parte de los SGLT2; esta inhibicién provoca un incre-
mento de la glucosuria, mecanismo que es indepen-
diente de la secrecién y de la accion de la insulina.
Los iSGLT2 también provocan diuresis osmotica y
natriuresis. El efecto hipoglucemiante de los iSGLT2,
evaluado por la reduccion de la HbAlc, es depen-
diente del nivel de TFGe, de forma que la HbA1c se
reduce un 0.7-0.8% cuando la funcién renal es nor-
mal, un 0.3-0.4% con TFGe entre 30-60 ml/min/1.73 m?2
y no hay efecto de reduccion de HbA1c sila TFGe es
< 30 ml/min/1.73 m? 2. En un estudio publicado por
Polidori et al., la canagliflozina redujo la glucosa pos-
prandial por su efecto adicional de retrasar la absor-
cion intestinal de glucosa, lo que permite suprimir las
excursiones posprandiales'”. Por otra parte, se ha
demostrado también que aumenta la secrecion del
péptido 1 tipo glucagon (GLP-1), en adicién a su
efecto glucosurico.

Un metaandlisis reciente que evalua la eficacia y
seguridad de los iSGLT2 en pacientes con DM2 y
ERC (definida como TFGe < 60 ml/min/1.73 m?), y que
incluyé 27 estudios que aportaron datos de 7,363
pacientes, observd que los iISGLT2 reducen la HbA1c
(—-0.29%,; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
—0.39 a -0.19), asi como el peso corporal, la presion
arterial y la albuminuria. Ademas, también observd
que el tratamiento con iSGLT2 atenuaba el declive
anual de la TFGe y reducia el riesgo de aparicion de
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complicaciones CV y deterioro de la funcion renal en
pacientes con DM2 y ERC™.

Efecto de los iSGLT2 en la glucemia
posprandial

Lograr el control glucémico de ayuno y posprandial
es muy relevante para llegar a metas de HbA1c < 6.5
0 7%. Las excursiones posprandiales pueden ser nor-
malizadas o atenuadas con la dieta adecuada y apo-
yados por las acciones farmacoldgicas de
antidiabéticos orales y/o inyectados.

Por su mecanismo glucosturico los iSGLT2 pueden
dar resultados favorables en aplanar la curva de glu-
cosa posprandial. Si bien por su efecto de clase todos
logran un incremento en la excrecion urinaria de glu-
cosa, hay evidencia en estudios comparativos de una
mayor eficacia de la canagliflozina para reducir la
glucemia posprandial hasta un 10% mas cuando se
compara con dapagliflozina en sujetos sanos.

Es posible que los mejores resultados dependan de
la inhibicion de receptores SGLT1, algunos localiza-
dos en la pared del intestino, que disminuyen la
absorcién de glucosa y que pueden ser el diferencia-
dor de canagliflozina por su efecto inhibitorio en
SGLT1 y en SGLT2%,

Recomendaciones

— Se debe iniciar el tratamiento integral desde el
diagndstico, insistiendo en cambios a un estilo
de vida saludable. Si hay estabilidad clinica y
descontrol leve a moderado iniciar con metformi-
na. Si hay intolerancia a metformina considerar
el uso de iSGLT2.

Cuando no se logra un buen control glucémico con
metformina y se requiera una combinacion far-
macologica, adicionar un iSGLT2 puede ademas
de corregir el descontrol hiperglucémico, y cola-
borar en un mejor control de la presién arterial y
del peso corporal.

En todo paciente con diabetes se debe investigar
la microalbuminuria, que nos sefiala riesgo para
nefropatia (ND). Esta indicado en estos casos la
administracion de un iSGLT2.

— Los iSGLT2 son una buena opcién para reducir
la variabilidad de la glucosa y de esta forma re-
ducir también las excursiones posprandiales.

— En el paciente de mas de 10 afos de evolucion
suele haber un riesgo incrementado para ECV y
aparicion o progresion de ND. En estos casos
debe considerarse de primera eleccién la admi-
nistracion de un iSGLT2. Incluso se recomienda

cambiar farmacos como iDPP4, glitazonas o sul-
fonilureas a iISGLT2.

Proteccion cardiovascular y renal de los
iISGLT2

Existe sdlida evidencia que indica que los iSGLT2,
ademas de reducir la glucemia, ofrecen un efecto
protector a nivel macrovascular y microvascular deri-
vado de los resultados de los estudios clinicos en los
que se evalua eficacia y seguridad de los iSGLT2
tanto a nivel CV como renal.

El primero de ellos fue el estudio EMPA-REG
OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular Outcome
Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients), en
el que el farmaco estudiado fue la empagliflozina, que
se compard con placebo méas cuidados habituales
(tratamiento eficaz de hipertensién incluyendo un blo-
queador del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
dislipidemia, antiagregantes plaquetarios y trata-
miento no farmacoldgico). El estudio se realizd en
pacientes con DM2 y riesgo CV elevado y su objetivo
primario era compuesto (MACE, eventos adversos
cardiovasculares mayores: muerte por causas CV,
infarto de miocardio no fatal y accidente vascular
cerebral no fatal). El estudio demostrd que los pacien-
tes que recibieron empagliflozina presentaron signifi-
cativamente menos muerte CV con una reduccion del
riesgo del 38%, de la hospitalizacién por IC con un
35% de reduccion del riesgo y de muerte por cual-
quier causa de un 32%2'.

Posteriormente se publicaron los resultados del
analisis preespecificado de los efectos de este far-
maco a nivel microvascular. Se utilizaron datos de los
pacientes con TFGe > 30 ml/min/1.73 m? y los objeti-
vos renales secundarios evaluados fueron: la apari-
cion o empeoramiento de nefropatia (progresiéon de
microalbuminuria, aumento de los niveles de creati-
nina sérica al doble de los valores iniciales, necesidad
de didlisis 0 muerte de causa renal) e inicio de albu-
minuria?2. Los pacientes tratados con empagliflozina
presentaron una incidencia significativamente menor
de empeoramiento de la ND, respecto del grupo tra-
tado con placebo (12.7 vs. 18.8% respectivamente;
p < 0.001), reduccion significativa del 44% del riesgo
de duplicar los niveles de creatinina sérica y 55% de
requerir dialisis®.

El programa CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular
Assessment Study) integrd los datos de dos estudios
realizados con canagliflozina que incluyeron algo mas
de 10,000 pacientes con DM2 y elevado riesgo CVZ.
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En ambos estudios del programa CANVAS, los
pacientes incluidos fueron tratados con canagliflozina
0 placebo y seguidos durante 188 semanas de
mediana. El objetivo primario también fue un objetivo
CV compuesto (MACE) y fue significativamente menor
en los pacientes tratados con canagliflozina compa-
rado con aquellos tratados con placebo. También se
observd una tendencia clara de beneficio renal, aun-
que no alcanzé significancia estadistica; en este sen-
tido, se observd menor progresion de la albuminuria
en pacientes tratados con canagliflozina, asi como
una reduccion del 40% de los eventos renales (reduc-
cién de TFGe, necesidad de tratamiento renal susti-
tutivo o muerte por causa renal)®2,

En el subestudio CANVAS-R, el riesgo relativo del
resultado del desenlace primario compuesto de enfer-
medad renal en etapa terminal (didlisis, trasplante o
una TFGe sostenida < 15 ml/min/1.73 m?), duplicacion
de creatinina sérica 0 muerte por causas renales o
CV, fue un 30% menor en el grupo de canagliflozina
que en el grupo de placebo?.

El estudio DECLARE-TIMI (Dapagliflozin Effect on
CardiovascuLAR Events), con dapagliflozina, también
tuvo como objetivo primario la posible prevencion de
eventos CV y tuvo como objetivo secundario la enfer-
medad renal; en él se incluyeron 17,160 pacientes que
fueron seguidos durante 4.2 afios de mediana y se
observd una mejoria en los resultados renales com-
puestos (mas del 40% de reduccién de la TFGe a
< 60 ml/min/1.73 m?, enfermedad renal terminal de
nueva aparicién o muerte por causa renal o CV). En
el global del estudio, la incidencia de resultados rena-
les compuesto fue del 4.3% en el grupo tratado con
dapagliflozina y del 5.6% en el grupo tratado con
placebo (hazard ratio [HR]: 0.76; IC 95%: 0.67 a 0.87)
sin embargo, en este estudio en los pacientes con
DM2 que tenian riesgo elevado de ECV, el tratamiento
con dapagliflozina, comparado con placebo, no
alcanzo resultados estadisticamente significativos en
cuanto a un objetivo CV compuesto, aunque si se
observé menor indice de muerte CV o de hospitaliza-
ciones por IC?.

El estudio CREDENCE se realiz6 en pacientes con
DM2 y ERC con albuminuria, y compard la eficacia
de canagliflozina contra placebo y es el primer estudio
en tener un objetivo renal primario compuesto. Los
pacientes incluidos presentaban TFGe de 30-90 ml/
min/1.73 m? y albuminuria (indice de albumina creati-
nina mg/g > 300 hasta 5,000), en tratamiento a dosis
optimas de farmacos inhibidores del sistema reni-
na-angiotensina. Se traté de un estudio en el que el

objetivo primario compuesto fue: enfermedad renal
terminal (dialisis, trasplante o TFGe mantenida
< 15 ml/min/1.78 m2), duplicacién de creatinina
sérica respecto a valores iniciales o muerte por causa
renal o CV. El estudio fue interrumpido prematura-
mente debido a la eficacia observada con canagli-
flozina después del analisis intermedio por un comité
de seguridad y vigilancia. Los resultados mostraron,
tras un seguimiento de 2.6 afios, que los pacientes
tratados con canagliflozina redujeron en 34% (HR:
0.66; IC 95%: 0.53 a 0.81; p < 0.001) el riesgo de
presentar el objetivo renal compuesto, el riesgo de
aumentar a duplicar los niveles de creatinina sérica y
el riesgo de muerte por causa renal, y redujeron en
un 32% (HR: 0.68; IC 95%: 0.54 a 0.86; p = 0.002) el
riesgo de enfermedad renal terminal. También se
observo una reduccion del riesgo de muerte por
causa CV, infarto de miocardio o accidente vascular
cerebral, asi como de hospitalizacion por IC#. El estu-
dio demostrd que el uso de canagliflozina, conjunta-
mente con bloqueo a dosis 6ptimas del sistema
renina-angiotensina-aldosterona en pacientes con
DM2 y ERC en estadios 2 a 3, ofrece un significativo
beneficio clinico para prevencién de eventos renales,
asi como CV y puede administrarse con seguridad en
esta poblacion. Los beneficios absolutos renales son
mayores en los pacientes con menor TFGe?,.

Posteriormente, se realiz6 el estudio DAPA-CKD
(Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in
Chronic Kidney Disease), el cual incluyé 4,304 pacien-
tes con DM2 (68% de la poblacién del estudio), asi
como pacientes con ERC asociada a otras formas de
enfermedad renal (32% de la poblacién del estudio),
con TFGe de 25-75 ml/min/1.73 m? e indice de albu-
mina-creatinina de 200-5,000, que fueron tratados
con dapagliflozina o placebo. Los resultados mostra-
ron que tanto en pacientes con ND como en aquellos
con nefropatia de otro origen, el riesgo del objetivo
renal compuesto (descenso sostenido de al menos el
50% de la TFGe, ERC en estadio terminal o muerte
por causa renal o CV) se redujo significativamente en
los pacientes tratados con dapagliflozina comparados
con los tratados con placebo (HR: 0.61; IC 95%: 0.51
a 0.72; p < 0.001)%,

Un metaandlisis que incluyé 48 estudios que apor-
taron datos de 58,165 pacientes tratados con iSGLT2
demostro los efectos benéficos renales de estos al
reducir el riesgo de desarrollar albuminuria (riesgo
relativo [RR]: 0.49; IC 95%: 0.33 a 0.73; p<0.001) y
de enfermedad renal terminal, comparado con pla-
cebo o con otros antidiabéticos (RR: 0.73; IC 95%:
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0.58 a 0.93; p=0.012)*°. Un segundo metaandlisis,
esta vez realizado con los estudios EMPA-REG,
CANVAS y DECLARE-TIMI, que estratifico los pacien-
tes (n = 34,322) segun su nivel de ERC, demostré que
los iSGLT2 reducian mas el riesgo de desenlaces
renales adversos (empeoramiento de la insuficiencia
renal, ERC terminal o muerte por causa renal) en
aquellos con una TFGe de 30-60 ml/min/1.73 m?(0.55;
IC 95%: 0.48 a 0.64; p < 0.0001)*'. Finalmente, un
tercer metaanalisis de los estudios EMPA-REG, pro-
grama CANVAS, CREDENCE y DECLARE-TIMI-58
que incluyé un total de 38,723 pacientes, también
constatd los beneficios del tratamiento con iSGLT2,
con una reduccion del riesgo de dialisis, trasplante o
muerte por causa CV o renal (RR: 0.67; IC 95%: 0.52
a 0.87; p =0.0019), de enfermedad renal terminal (RR:
0.65; IC 95%: 0.53 a 0.81; p < 0.0001), asi como de
desarrollar enfermedad renal aguda (RR: 0.75; IC
95%: 0.66 a 0.85; p < 0.0001)%.

Recomendacion

— Enfuncién de los resultados de los estudios y de
las recomendaciones de las principales guias
internacionales, se recomienda como primera li-
nea de tratamiento de pacientes con DM2 y ERC
el uso de iISGLT2, habitualmente en combinacion
con metformina, si su TFGe es superior a 30 ml/
min/m?.

- A la fecha de esta publicacion, los iISGLT2 que
han demostrado eficacia en retrasar dafo renal
en estudios cuyo objetivo primario es un com-
puesto de progresion renal son la canagliflozina
y la dapagliflozina. Se encuentra en curso un
estudio similar con empaglifiozina (EMPAKID-
NEY), que evaluard especificamente el efecto de
este iISGLT2 en una amplia poblacion de pacien-
tes con ND en DM1 y DM2, con otras formas de
nefropatia, con TFGe desde 20 ml/min/1.73 m?y
con o sin albuminuria.

— Los pacientes con DM tienen habitualmente ries-
go CV aumentado, esté presente o no clinica-
mente. Por lo anterior, se considera igualmente
apropiado el empleo de un iSGLT2 para protec-
cion CV, tal como se ha descrito en los estudios
EMPA-REG, CANVAS, DECLARE-TIMI, CRE-
DENCE y DAPA-CKD?"22:24:27-29,

- Los pacientes con DM, particularmente los que
han estado con descontrol crénico, pueden tener
un riesgo mayor para ECV, nefropatia y retinopa-
tia. Los diferentes estudios sobre iSGLT2 tienen
evidencia de que su administraciéon ejerce

efectos benéficos y puede retrasar o prevenir
complicaciones microvasculares y
macrovasculares

— Con base en los resultados del estudio CRE-
DENCE vy para lograr reducir la progresion de la
ND se puede iniciar tratamiento con canagliflozi-
na en pacientes con TFGe desde 30 ml/min/1.73
m2. En estos casos se puede mantener la cana-
gliflozina como tratamiento aun cuando pueda
bajar més la TFGe'®®. Por otra parte, el estudio
DAPA-CKD incluy6 pacientes con TFGe desde
25 ml/min/1.73 m2 y que continuaron también
usando el farmaco hasta el desenlace renal
primario.

— De acuerdo con autorizaciones regulatorias y
con la evidencia actual, en pacientes con TFG
< 30 ml/min/1.73 m? no debe iniciarse tratamiento
con un iSGLT2, aunque de forma individualizada
puede continuarse aun en pacientes con una
filtracion menor y hasta inicio de didlisis, tal y
como se hizo en los estudios CREDENCE vy
DAPA-CKD.

Desenlaces renales con AR-GLP1

Como se explico, los iISGLT2 tienen una sdlida evi-
dencia en la reduccion de la insuficiencia cardiaca y
de la progresion de enfermedad renal la progresion
de enfermedad renal*. Por otra parte, en estudios fase
Ill en los que se evaluaba como objetivo primario la
seguridad y el efecto de los AR-GLP1 sobre desen-
laces CV en sujetos con DM2, también se observo
como parte de los objetivos secundarios su eficacia
en la proteccion renal. Estos beneficios renales fue-
ron parte de los resultados de objetivos secundarios,
sin embargo, hoy en dia se encuentran en curso eva-
luaciones del efecto de AR-GLP1 en la enfermedad
renal como objetivo primario.

El estudio LEADER (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome
Results), que compardé liraglutida comparada con pla-
cebo, incluyéd 9,340 pacientes con DM2 y ECV o
riesgo CV elevado (de los cuales 220 presentaban
TFGe 15-30 ml/min/1.73 m2), que fueron seguidos
durante 3.8 afios®*. Ademas de la reduccién de HbA1c
y del peso, se observo retraso en la progresion de la
ND en un 22% en el grupo de liraglutida en compa-
racion con el grupo placebo, principalmente debido a
una reduccidon de casos nuevos con albuminuria
significativa*®.
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El estudio SUSTAIN-6 (Semaglutide in Subjects
With Type 2 Diabetes) incluy6é 3,297 pacientes, con
riesgo CV incrementado, que fueron tratados con
semaglutida o placebo y cuyos resultados fueron simi-
lares a lo ya descrito, de forma que los pacientes
tratados con semaglutida presentaron menor progre-
sién de ND que los tratados con placebo (HR: 0.78;
IC 95%: 0.67 a 0.92; p = 0.003)%. En este estudio el
10.7% de los pacientes presentaban unicamente ERC
y el 13.4% ERC y ECV*.

En el estudio ELIXA (Evaluation of Lixisenatide in
Acute Coronary Syndrome) se incluyeron 6,068
pacientes con DM2 y sindrome coronario agudo, y a
diferencia de los estudios LEADER y SUSTAIN-6, el
control glucémico y la reduccién del peso fueron
menos marcadas comparado con el grupo tratado con
placebo, asi como los beneficios renales evaluados
con el porcentaje de cambio del indice albumina-crea-
tinina (24 vs. 34%; p = 0.004)%.

El estudio EXSCEL (Exenatide Study of
Cardiovascular Event Lowering) valord la eficacia de
exenatida de accion prolongada administrada como
inyectable subcutaneo e incluy6 14,752 pacientes con
o sin ECV, demostrando una reduccion del 40% en el
objetivo renal compuesto en un analisis ajustado®.

Reiteramos, hasta el momento actual todos los
estudios con AR-GLP1 que han mostrado beneficio
renal lo han hecho como objetivo secundario, por lo
que la evidencia es indirecta y no suficientemente
solida como para generar una indicacion especifica
en esta poblacién de enfermos, para el manejo de la
ND. En estudios en curso se respondera esta pre-
gunta préximamente.

Recomendaciones

- Tanto los AR-GLP-1 como los iSGLT2 reducen
los eventos CV compuestos de forma similar, sin
embargo, y de acuerdo con las guias KDIGO, los
iISGLT2 tienen evidencia mas sdlida en la reduc-
cién de la IC y de progresiéon de enfermedad
renal®.,

- Se recomiendan los AR-GLP1 que hayan demos-
trado beneficios CV y en forma secundaria be-
neficios renales, tales como liraglutida, semaglu-
tida y dulaglutida®.

- En pacientes con DM2, ERC vy TFGe
> 30 ml/min/1.73 m?, con la evidencia actual es
preferible el uso de iISGLT-2 que el de AR-GLP1
como tratamiento inicial hipoglucemiante y pro-
tector organico, juntamente con metformina*, re-
servandose los AR-GLP1 como alternativa en

caso de intolerancia o mal control glucémico con
iISGLT2 mas metformina“.

Otros efectos de los iISGLT y AR-GLP1

Ademas del efecto hipoglucemiante, los iISGLT2 tie-
nen efectos pleiotrépicos entre los que destaca la
reduccion del peso, de la presidn arterial, disminucion
del &cido Urico sérico y de marcadores inflamatorios™.

En general, se ha constatado que los iISGLT2 redu-
cen la presion sistdlica en 3.4 a 5.4 mmHg vy la dias-
tolica en 1.5 a 2.2 mmHg de mediana®. Los pacientes
con DM2 cuya presién no esté controlada son los que
obtendran mayor reduccion de la presion sistdlica con
el tratamiento con iISGLT2%.

Un andlisis en el que se utilizaron datos de pacien-
tes incluidos en cuatro estudios clinicos de fase llI
con ERC en estadio 3 y DM2 tratados con canagli-
flozina demostr6 la reduccién de HbAlc (-0.38 y
—0.47%; p < 0,001), del peso (-1.6 y —-1.9; p < 0.001)
y de la presidn sistdlica (-2.8 y —4.4 mmHg; p < 0.01)
en los pacientes tratados con canagliflozina 100 y
300 mg respectivamente.

Por su parte, los AR-GLP1 también reducen la pre-
sion arterial al inducir diuresis y natriuresis, asi como
mejoran la dislipidemia y reducen el peso*'.

Recomendacion

- En general, ni los iSGLT2 ni los AR-GLP1 son
farmacos que deban utilizarse como tratamiento
de la obesidad o reduccién de peso. Sin embar-
go, la liraglutida (AR-GLP1) esta autorizada para
el tratamiento de la obesidad por la FDA.

- En un paciente con diabetes, ERC y obesidad se
debera tener presente que los iISGLT2 son agen-
tes que ademas de sus propiedades hipogluce-
miantes y nefroprotectoras, favorecen también
una reduccién del peso.

Paciente trasplantado renal

Debido al uso del paciente trasplantado de rifién de
inmunosupresores que pueden ser inductores de
hiperglucemia, particularmente esteroides, asi como
tacrolimus, el riesgo de presentar diabetes postras-
plante (DMPT) esta presente y siempre latente. En
forma paralela, se incrementa el riesgo de infeccio-
nes, de hiperlipidemia y de hipertension, lo que a su
vez aumenta la morbimortalidad y reduce la supervi-
vencia del 6rgano injertado*.

En el paciente trasplantado que presente DM y que su
ERC fue secundaria a ND o bien en el que desarrolle
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DMPT se promoveran, al igual que con cualquier otro
paciente con DM no trasplantado, modificaciones del
estilo de vida y dietéticas encaminadas a la reduccién de
peso, entre otras, con el fin de reducir el mayor riesgo de
complicaciones microvasculares y macrovasculares*.

Las guias KDIGO recomiendan el uso de metfor-
mina en pacientes trasplantados que tengan TFGe
> 30 ml/min/1.73 m2? y aumentar la frecuencia de
monitorizacion cuando la TFGe < 60 ml/min/1.73 m2*.

Los iSGLT2 son farmacos que potencialmente podrian
utilizarse en pacientes con DM postrasplantados o con
DMPT de novo debido a sus efectos especificos, como
pérdida de peso, bajo riesgo de hipoglucemia, renoprotec-
cién y cardioproteccidn, asi como por reducir la incidencia
y el nimero de ingresos debidos a IC*. Sin embargo, la
evidencia disponible respecto a la eficacia y seguridad de
los iSGLT2 en pacientes trasplantados es escasa.

Los AR-GLP1 pueden ser potencialmente utilizados
en personas con DM trasplantados o con DMPT de
novo, aunque por igual no existe la suficiente eviden-
cia sobre su seguridad, eficacia ni efectos microvas-
culares y/o macrovasculares a largo plazo*“2.

Recomendacion

— Tanto los iSGLT como los AR-GLP-1 en un pa-

ciente trasplantado renal no estan contraindica-
dos formalmente, aunque se carece de eviden-
cias clinicas controladas y no existe una
indicacién especifica para su uso, por lo que se
debera evaluar individualmente cada caso.

Seguridad

Los pacientes con DM y ERC son fragiles y pueden
presentar mas efectos adversos con diversos farma-
cos, por lo que en general, es preciso ajustar la dosis
de estos.

Se han descrito algunos efectos adversos relacio-
nados con los iISGLT2, como la presencia de infeccio-
nes genitourinarias/micoéticas. En algunos estudios se
observd incremento en el riesgo de fracturas y de
amputaciones periféricas, sin embargo estos hallaz-
gos no se han corroborado en estudios posteriores
incluso con las mismas formulaciones®?. Los efectos
beneficiosos de los iISGLT2 a nivel CV y renal superan
los posibles efectos adversos, especialmente en los
pacientes con riesgo CV elevado®.

Infecciones genitourinarias/micéticas

En los principales estudios CV realizados con los
iSGLT2 (EMPA-REG OUTCOME, CANVAS,

DECLARE-TIMI-58) se observd un aumento ligero
pero significativo de infecciones micdticas (balanitis y
vulvovaginitis) al comparar los pacientes tratados con
iISGLT2 con los tratados con placebo**“4. En la mayo-
ria de los casos, estas infecciones micdticas son leves
y no precisan interrumpir el tratamiento; se asocian a
infecciones micdticas previas o al uso de tratamiento
estrogénico®*#4. Se pueden tratar con antifungicos
topicos**, recomendandose la higiene diaria para
reducir el riesgo de infecciones micéticas”.

Amputaciones

El incremento del riesgo de fracturas y de amputa-
ciones de la falanges distales del miembro inferior que
se observd en el estudio CANVAS con canagliflozina
no se ha confirmado en otros estudios clinicos ni en
estudios observacionales realizados con canagliflozina
0 con los otros iISGLT2 (dapagliflozina y empagli-
flozina)*. Un estudio de vida real, en el que se comparo
el riesgo de hospitalizacion por IC y la incidencia de
amputaciones de miembros inferiores por debajo de la
rodilla en mas de 700,000 pacientes tratados con cana-
gliflozina, otros iSGLT2 u otros hipoglucemiantes no
iISGLT2, no se observo aumento del riesgo de amputa-
ciones en los pacientes tratados con canaglifozina com-
parado con los otros tratamientos*. De hecho, la FDA
eliminé la advertencia previa sobre amputaciones que
habia emitido sobre canagliflozina®.

Las guias KDIGO indican que los cuidados preven-
tivos rutinarios de los pies y una hidratacion adecuada
pueden reducir el riesgo de complicaciones, en los
mismo estudios no se ha demostrado una mayor inci-
dencia de infecciones bacterianas en vias urinarias*.

Fracturas

En el programa CANVAS, la tasa de todas las frac-
turas fue mayor con canagliflozina que con placebo
(15.4 frente a 11.9 participantes con fractura por 1,000
personas-afo; HR: 1.26; IC 95%: 1.04 a 1.52)*. Sin
embargo, este aumento de riesgo no se observo en
los pacientes incluidos en el estudio CANVAS-R o en
estudios con otros iISGLT2. El aumento del riesgo de
fracturas segun este estudio ocurrié principalmente en
las primeras semanas de tratamiento®. En un metaa-
nalisis que incluyd 38 estudios clinicos de pacientes
tratados con canagliflozina, dapagliflozina y empagli-
flozina y que representaron un total de mas de 30,000
pacientes seguidos entre 24 y 160 semanas, no se
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observaron diferencias en el indice de fracturas en los
pacientes tratados con iSGLT2 comparado con los
controles (1.59 vs. 1.56%) y la incidencia de fracturas
fue similar entre los tres iISGLT2 valorados*.

Cetoacidosis diabética

La cetoacidosis diabética (CAD) es una complica-
cién infrecuentemente descrita con iISGLT24'2. De
hecho, en el estudio EMPA-REG-OUTCOME, la pro-
porcién de pacientes con CAD fue muy baja tanto en
los pacientes tratados con empagliflozina como en los
tratados con placebo (0.09 vs. 0.04%, respectiva-
mente) y sin diferencias significativas entre ambos
grupos?®3°. El programa CANVAS también detect6 una
incidencia de CAD muy baja en los pacientes tratados
con canagliflozina y en los tratados con placebo
(0.6 vs. 0.3 eventos por 1,000 pacientes-afo, respec-
tivamente)®. El estudio DAPA-CKD no observé un solo
caso de CAD en los pacientes que recibieron dapagli-
flozina?®. En caso de que se presentase esta infre-
cuente complicacion, el tratamiento de la CAD sera
como habitualmente se realiza, con la administracion
de liquidos endovenosos, insulina y electrolitos.

A pesar de ser muy infrecuente, las fichas técnicas
de los iSGLT2 comercializados advierten del riesgo
de CAD en pacientes con DM2, misma que puede
presentarse de forma atipica y que debe considerarse
en el caso de sintomas inespecificos como nauseas,
vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, difi-
cultad respiratoria, confusion, fatiga o somnolencia
inusuales. Si la persona diabética presenta CAD
durante el tratamiento con iSGLT2, estos deberan
interrumpirse®.

Como es claramente conocido, la CAD es una com-
plicacion mas frecuentemente observada en DM1.
Hasta el momento actual los iSGLT2 no han sido
aprobados en DM1.

Deplecion de volumen

Los iSGLT2 producen diuresis osmatica y natriure-
sis significativa, mecanismos por los cuales se reduce
la presion arterial. Esta diuresis es beneficiosa en
pacientes con hipertensién no controlada. Sin
embargo, en personas de edad avanzada con enfer-
medad renal o en pacientes que estén siendo tratados
con diuréticos de asa, este efecto pudiera provocar
mareos posturales, hipotension ortostatica vy
deshidratacion.

En el estudio EMPA-REG OUTCOME?', los efectos
adversos relacionados con la deplecién de volumen
fueron raros y su frecuencia fue similar en los grupos
de empagliflozina y placebo (5.1 vs. 4.9%, respecti-
vamente). Por el contrario, en CANVAS? |a deplecidn
de volumen fue mas comun en el grupo de canagli-
flozina que en el de placebo (26 vs. 18.5 eventos por
1,000 personas/afo; p = 0.009). En el estudio DAPA-
CKD la presencia de deplecion de volumen sintoma-
tica fue también infrecuente y no significativamente
diferente entre el grupo que recibié dapagliflozina y
el grupo placebo?®.

Los efectos adversos mas frecuentes con el uso de
AR-GLP1 son los gastrointestinales (nduseas, vémi-
tos y diarrea), mismos que son dependientes de la
dosis y pueden variar entre los distintos AR-GLP1%;
generalmente se autolimitan después de dos a cuatro
semanas de uso y disminuye su frecuencia con el
inicio escalonado de la dosificacion. Adicionalmente,
se ha observado que los AR-GLP1 aumentan la fre-
cuencia cardiaca, aunque no se ha identificado nin-
gun trastorno del ritmo cardiaco*'°.

En pacientes con historia previa de colelitiasis o
pancreatitis, los AR-GLP1 se deben usar con precau-
cion, ya que se ha observado aumento del riesgo de
problemas biliares agudos'. Estan contraindicados en
pacientes con historia personal o familiar de cancer
de tiroides o de neoplasia endocrina mdltiple tipo 241°,

Recomendaciones

- Los iSGLT2 son farmacos seguros en pacientes
con DM2 con o sin ERC. En adicion a su efecto
hipoglucemiante descrito, se ha demostrado be-
neficio en proteccion CV y en proteccion renal
desde etapas tempranas de la nefropatia diabé-
tica con microalbuminuria como Unica manifesta-
cién hasta estadios avanzados con TFGe de 25
a 30 ml/min/1.73 m? sc.

— No existe un efecto de clase ni suficiente eviden-
cia que indique que se aumenta el riesgo de
amputaciones y/o fracturas con los iSGLT2.

- Existe asociacion poco frecuente entre el uso de
iISGLT2 y la CAD. Los pacientes con mayor ries-
go son los que cursan DM1 y DM2 y que depen-
den de insulina para un buen control. Por lo
anterior se debera tener una vigilancia clinica
mas estrecha y monitorizar niveles de cetonas
en orina. Los iSGLT2 no estan aprobados para
su uso clinico en DM1.

- La canagliflozina, la empagliflozina y la dapagli-
flozina son seguras en pacientes con albuminuria
y ERC moderada'?2"22:2429,
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