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RESUMEN

Un nuevo y sorprendente paradigma se ha conformado con
la llegada de las “gliflozinas” Més all4 de su accion antihiper
glucémica, estos farmacos han impactado centralmente en la
terapéutica de las alteraciones cardio-vasculo-reno-metabdlicas
responsables de las enfermedades mas prevalentes que abor
damos en la practica clinica. Los inhibidores del cotransportador
sodio glucosa tipo 2 (iISGLT-2) ayudan a controlar y reducir la pro-
gresion del dafo de érgano blanco.

En esta Toma de Posicién, cuatro de las Sociedades Médicas
vinculadas con estas tematicas acordaron plasmar el conoci-
miento de este esperanzador fenémeno generado por mas de
7500 publicaciones difundidas en los ultimos 10 afos sobre el
beneficio de las “gliflozinas” Decidimos revisar de manera ri-
gurosa las evidencias experimentales y los multiples trabajos
controlados que muestran sus efectos metabdlicos, vasculares,
cardiacos, renales y también celulares, incluyendo aspectos no
resueltos y advertencias acerca de las precauciones en su uso.
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proteccion vascular; efectos en células y organelas.
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ABSTRACT

A surprising new paradigm has been established with the
advent of "gliflozins". Beyond their antihyperglycemic action,
these drugs have significantly impacted the therapeutics of
cardio-vascularrenal-metabolic disorders responsible for the
most prevalent diseases we address in clinical practice. So-
dium-glucose cotransporter type 2 (SGLT-2 i) inhibitors help
control and reduce the progression of target organ damage.

In this Statement of Position, four of the Medical Societies
linked to these issues agreed to reflect the knowledge of this
hopeful phenomenon generated by more than 7500 publica-
tions published in the last ten years on the benefit of "glifloz-
ins". We decided to rigorously review the experimental eviden-
ce and the multiple controlled works showing its metabolic,
vascular, cardiac, renal, and cellular effects, including unresol-
ved aspects and warnings about the precautions in its use.

Key words: gliflozins; renal protection; cardiac protection;
vascular protection, effects on cells and organelles.

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes 2023; Vol. 57 (140-158)

' Meédico Nefrélogo, expresidente de la Sociedad Argentina
de Hipertension Arterial, miembro de los Comités de Salud
Renal y de Hipertension Arterial y Dafo Vascular, Sociedad
Argentina de Nefrologia, Director de la Maestria de Meca-
nica Vascular e Hipertension Arterial, Universidad Austral,
Doctor Honoris Causa, Universidad Maimoénides, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina

2 Médico Cardiélogo, miembro titular de la Sociedad Argenti-
na de Cardiologia, Fellow de la Sociedad Interamericana de
Cardiologia, Director del Consejo de Cardiometabolismo
de la Sociedad Argentina de Cardiologia, asesor cientifico
del Comité de Obesidad y Diabetes de la Federacion Ar
gentina de Cardiologia, Coordinador del Area Comunidad
de la Sociedad Interamericana de Cardiologia, Director Mé-
dico en CENDIC, Concordia, Entre Rios, Argentina

140



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 57 N° 3 Septiembre-diciembre de 2023: 140-158 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

3 Médica Nefréloga especializada en Diabetes, Directora
del Centro de Enfermedad Renal e Hipertension Arterial
(CEREHA), exmédica investigadora asociada de la Divisién
de Diabetologia, Hospital de Clinicas José de San Martin,
Universidad de Buenos Aires (UBA), asesora del Comité
de Nefrologia de la Sociedad Argentina de Diabetes y del
Comité de Metabolismo de la Sociedad Argentina de Ne-
frologfa, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

4 Meédico Internista, Profesor Titular, Maestria de Mecénica
Vascular e Hipertension Arterial, Universidad Austral, Mé-
dico de Planta del Instituto Cardiovascular Lezica, exjefe
del Servicio de Clinica Médica y exjefe de Hipertensién
Arterial, Hospital Italiano de Buenos Aires, expresidente
de la Sociedad Argentina de Hipertension Arterial, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina

5 Meédico Nefrologo, Magister en Hipertension Arterial, Ser
vicio de Nefrologia del Centro de Educacién Médica e In-
vestigaciones Clinicas (CEMIC), Profesor Titular de Medici-
na del Instituto Universitario (IUC, CEMIC), Subdirector de
la Maestria de Mecanica Vascular e Hipertension Arterial,
Universidad Austral, Ciudad Autonoma de Buenos Aires,
Argentina

Contacto del autor: Felipe Inserra
E-mail: felipe.inserra@gmail.com
Fecha de trabajo recibido: 30/06/23
Fecha de trabajo aceptado: 28/09/23

Conflictos de interés: los autores declaran que no existe
conflicto de interés.

INTRODUCCION

Un nuevo y sorprendente paradigma se ha confor
mado con la llegada de las “gliflozinas” Més alla de su
accion antihiperglucémica, estos farmacos han impac-
tado centralmente en la terapéutica de las alteracio-
nes cardio-vasculo-reno-metabdlicas responsables de
las enfermedades maés prevalentes que abordamos
en la practica clinica. Los inhibidores del cotransporta-
dor sodio glucosa tipo 2 (iISGLT-2) ayudan a controlar y
reducir la progresion del dano de érgano blanco.

Las evidencias experimentales y clinicas que
confirman las acciones protectoras cardiacas, rena-
les y vasculares han sido abrumadoras en los Ulti-
mos anos. También han surgido otros beneficios
inesperados de estas drogas para entidades clinicas
diversas. Si bien los mecanismos de accién adn no
estan totalmente dilucidados, rapidamente se ha ido
sumando mayor comprension en relacion al tema.

En la busqueda de fa&rmacos que mejoren el
control glucémico sin incrementar el riesgo car
diovascular, este grupo farmacolégico superd am-
pliamente su expectativa inicial. En practicamente
todos los 6érganos estudiados se demostrd pro-
teccién. Eso solo puede entenderse si aceptamos
que estas drogas tienen como efecto principal la
proteccion del funcionamiento celular y de la in-
tegridad de diversos tejidos que constituyen los
6érganos. Incluso seriamente se piensa, en base
a evidencias experimentales, en la prevencion pri-
maria de varias enfermedades frecuentes.

En esta Toma de Posicién, cuatro de las Socie-
dades Meédicas vinculadas con estas tematicas
acordaron plasmar el conocimiento de este espe-
ranzador fendmeno generado por mas de 7500 pu-
blicaciones difundidas en los Ultimos 10 anos sobre
el beneficio de las “gliflozinas”. Decidimos revisar
de manera rigurosa las evidencias experimentales y
los multiples trabajos controlados que muestran sus

efectos metabolicos, vasculares, cardiacos, renales y
también celulares, incluyendo aspectos no resueltos
y advertencias acerca de las precauciones en su uso.

Un coordinador general y uno por cada sociedad,
junto con 10 referentes y un revisor externo por cada
una de ellas, conformaron un total de 50 profesio-
nales que respondieron las 10 preguntas acordadas
sobre los aspectos centrales de estas drogas.

PREGUNTA 1: ;Cuales son los
mecanismos metabdlicos propuestos
para la proteccion vascular, renal y

del daiho cardiovascular asociado a la
enfermedad renal crénica de los iSGLT-2?
Luciana Gonzalez Paganti (SAN), Cristina Faingold
(SAD), Paula Pérez Terns (SAC), José Alfie (SAHA)

Los iISGLT-2 ejercen efectos protectores cardiorre-
nales a través de una serie de mecanismos posibles.
Actuan inicialmente en el rindn, en el tUbulo contor
neado proximal (TCP), donde inhiben un 30-50% de
la reabsorcién de glucosa y de sodio, y reducen asi
los niveles de glucosa plasmética. Sin embargo, la
protecciéon cardiorrenal podria responder a meca-
nismos pleiotrépicos, independiente de los bene-
ficios metabdlicos en la diabetes mellitus (DM), ya
que la mejoria clinica ocurre tanto en personas con
DM vy enfermedad renal croénica (ERC) estadios
3y 4, donde tienen un menor efecto glucosurico,
asi como en personas sin DM.

Reduccion de la hiperfiltracion glomerular e
inhibicion de la secrecion de renina

El efecto sobre la reabsorciéon de los iISGLT-2 en
el TCP genera un incremento de la llegada de sodio
a la macula densa, restaurando el mecanismo al-
terado de retroalimentacion del tubulo glomerular.
En consecuencia, revierte el tono de la arteriola
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aferente de vasodilatacion a vasoconstriccion'. La
mavyor llegada de sodio a la méacula densa también
inhibe la secrecién de renina por las células yuxta-
glomerulares adyacentes?, lo cual dilata la arterio-
la eferente. La combinacion de vasoconstriccion
aferente con dilatacion eferente reduce la presién
intraglomerular y la hiperfiltracién.

Activacion de las senales de deprivacion de
energia celular y autofagia, e inhibicion de
los mecanismos inflamatorios

Los iISGLT2 bloguean la reabsorcién de glucosa
desde el lado luminal de las células del TCP renal,
con reduccion de la glucosa intracelular, disminu-
yendo la absorcion de glucosa hacia la sangre por
parte de los GLUT-2. A nivel cardiaco, los GLUT1
y GLUT4 que contienen los miocitos, pueden blo-
quearse por interaccion directa intracelular de los
iISGLT-2 y contribuir a una menor entrada de glucosa
a la célula. La caida de glucosa intracelular activa a la
AMPK (adenosine monophosphate activated protein
kinase, proteina quinasa activada por monofosfato
de adenosina), la cual fosforila las proteinas que inhi-
ben la senalizacion de mTORC1 (mammalian target
of rapamycin 1, diana de rapamicina en células de
mamifero). Actuando a semejanza de la deprivacion
energética, los ISGLT-2 activan las SIRTs (sirtuinas) y
el PGC1-o. (peroxisome proliferator activated recep-
tor y coactivator 1-o,, coactivador gamma 1-alfa acti-
vado por el proliferador de peroxisomas), y estimulan
asf la autofagia mejorando el funcionamiento celular,
como se desarrollard méas adelante®.

El aumento de eritropoyetina por la iISGLT-2 es
un marcador de la activacion de las vias de sena-
lizacién de deprivacion de nutrientes. Alternativa-
mente, la interacciéon directa de los iISGLT-2 con
SIRT1 (sirtuin 1) participa de la activacion del HIF-2a,
(hipoxia inducible factor-2o), contribuyendo al au-
mento en la produccion de eritropoyetina. En pro-
medio, el hematocrito aumenta entre 2 y 4%, vy
varia de manera inversa con el grado de disfuncién
renal. El aumento del hematocrito contrarresta la
contraccion de volumen plasmatico inicial derivada
de la diuresis osmotica y de la natriuresis®.

Se postula que los iISGLT-2 modifican la progra-
macion celular, desde el programa de defensa propio
de la DM hacia el programa de latencia que reme-
da al estado de hibernacion, en el cual el organismo
almacena combustible, inhibe la tasa metabdlica vy
reduce la secrecion de insulina. La disminucion de la
insulinemia junto con el aumento del glucagdn activa
la lipdlisis, oxidaciéon de acidos grasos, aumentando

la produccién de cuerpos ceténicos. Los cuerpos
cetodnicos son un supercombustible que genera ATP
(adenosine triphosphate, adenosin trifosfato) de ma-
nera mas eficiente que la glucosa o los &cidos grasos
libres, lo cual representa un cambio fundamental del
metabolismo energético de los tejidos, incluyendo al
corazén y los rinones disfuncionales®.

Entre los mediadores del programa de latencia se
encuentran el factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF) 21, la activacion de FOXO 1 (forkhead box pro-
tein O17), AMPK vy el gen supresor de tumores p53.
Este Ultimo promueve la detencion del ciclo celular,
reprime la transcripcion de GLUT1 y GLUT4, dis-
minuye la glucdlisis, promueve la gluconeogénesis
y activa la autofagia. El pb3 es cofactor de PGC-1a
en la activacion de PPAR-y (peroxisome proliferator
activated receptor v, receptor gamma activado por
el proliferador de peroxisomas). La activacion de los
PPAR-oinduce la autofagia y la expresion de FGF213.

Inhibicion de la actividad del intercambiador
Na*/H* en los cardiomiocitos

La activacion del intercambiador Na*/H* (NHE)
conduce a la sobrecarga de Ca intracelular promo-
viendo el desarrollo de hipertrofia cardiaca, fibrosis vy
disfuncién contractil. A pesar de que los SGLT2 no
son detectables en cardiomiocitos, su inhibicion redu-
ce la actividad del cotransportador NHE tipo 1 en car
diomiocitos humanos en grado comparable al caripo-
ride, contribuyendo a su mecanismo cardioprotector®.

Reduccion del estrés oxidativo, inflamacion
y fibrosis

Los iSGLT-2 disminuyen los marcadores infla-
matorios circulantes y su expresion en tejidos. El
aumento de la proporcion intracelular AMP/ATP
(adenosin monofostato/ adenosin trifosfato) activa
la senalizacion de AMPK/NOS (AMP-activated pro-
tein kinase/nitric oxide synthetase, proteina cinasa
activada por AMP/6xido nitrico sintetasa) y aumen-
ta el éxido nitrico (ON). La activacion de AMPK fa-
vorece la actividad de la NOS, e inhibe la activacién
de Rac1 vy la translocacion a la membrana de Rac1
y p47phox, disminuyendo la actividad de NADPH
(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, ni-
cotinamida adenina dinucleétido fosfato) oxidasa
y la produccion de superdxido, atenuando la in-
flamacion. Todo ello aumenta la biodisponibilidad
de tetrahidrobiopterina, cofactor clave para el aco-
plamiento de NOS. La hiperglucemia estimula la
sefalizacion TGFB/Smad vy la inhibicion de la ac-
tividad de AMPKa, y aumenta en la secrecion de
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colageno por los fibroblastos, lo cual es revertido
por los iISGLT2. Los iSGLT-2 disminuyen el nime-
ro de células M1 proinflamatorias y aumentan las
M2, con accién antiinflamatoria’®.

Hay una clara inhibicién del sistema nervioso sim-
patico que podria ser mediado por la disminucién de
la insulinemia y el aumento de los cuerpos ceténicos®.

Disminucidn de la presion arterial

El efecto en la presion arterial (PA) puede atribuir
se a natriuresis 0 a una leve disminucion del peso.
Los efectos pleiotropicos sobre la actividad neuro-
hormonal, la rigidez arterial y la funcion endotelial
podrian contribuir™®". Los iSGLT-2 mejoran la rigidez
arterial, reducen la actividad del sistema simpatico
que aumenta debido a la hiperglucemia vy la hiperin-
sulinemia, mejoran el ritmo circadiano vy la variabili-
dad de la PA, suprimen el sistema renina angiotensi-
na aldosterona (SRAA), reducen el estrés oxidativo y
mejoran la disfuncion endotelial. La disminucion de
la PA reportada por los trabajos controlados rando-
mizados, como en los de la vida real, fue entre 3-5
mmHg en la PA sistélica y de ~2 mmHg en la PA
diastdlica. Se debe tener en cuenta que, con los tra-
tamientos antihipertensivos basales, la mayoria de
los pacientes tenia valores normales de PA al ingreso
a los estudios y no todos eran hipertensos.
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PREGUNTA 2: ;Qué mecanismos de
proteccion vascular de los iSGLT-2
tienen evidencia experimental?

Ezequiel J. Zaidel (SAC), Ernesto A. Aiello (SAHA),
Diego H. Rigo (SAN), Pablo Arias (SAD)

Se realizd una revision de la bibliografia existente
sobre la proteccion vascular de los iISGLT2. Los re-
sultados se agruparon en funcion del lecho vascular
evaluado y las acciones farmacolégicas a nivel endo-
telial y del musculo liso. También se analizaron los
efectos indirectos y los potenciales efectos directos.

e Efectos en la vasculatura arterial sistémica. Em-
pagliflozina demostré reduccion de la presion diastéd-
lica en modelos murinos'? mediante vasodilatacién
(reduccion de las concentraciones de sodio y calcio
intracelular en las células musculares lisas vascula-
res)?, reduccion de la disfuncién endotelial, incremen-
to de ON, reduccion del estrés oxidativo, inflamacion®
y la consecuente mejoria en la rigidez arterial®.

e Ffectos en la aterosclerosis. Los iISGLT-2 pre-
sentarian efectos antiaterogénicos, principalmente
mediando vias de senalizacion de los macréfagos-
células espumosas. Las acciones antiateroscleréti-
cas clinicas se desarrollaran en otra pregunta.

e Lfectos de ISGLT2 en la microvasculatura renal.
Incrementa la expresion del factor de crecimiento
endotelial vascular (vascular endothelial growth fac-
tor, VEGF), con reduccién de la fibrosis intersticial®.

e Ffectos en la hipertension pulmonar. Se ob-
servoé una reduccion de las presiones pulmonares,
asi como remodelado vascular positivo y efectos
benéficos en el ventriculo derecho”®.

Acciones farmacoldgicas a nivel vascular
de los iSGLT-2

Una revision sistematica de ensayos preclinicos®
hall6 18 estudios de modelos animales y 9 estudios
in vitro. Los mismos sugieren que los iISGLT-2 provo-
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can beneficios cardiovasculares off-target al modular
la activacion de células endoteliales (CE) vasculares y
mejorar la disfuncion endotelial. Los estudios ex vivo
e in vitro respaldan un posible efecto de clase de los
iISGLT-2. Se observaron también efectos antiinflama-
torios vasculares independientes de su efecto hipo-
glucemiante. Dicho metanalisis no dilucida entre un
efecto directo a nivel endotelial o del musculo liso, o
si los efectos son secundarios. Otro trabajo realizado
en células de cordén umbilical humanas ex vivo con-
firmd un efecto sobre CE™ que podria suponer que
existan SGLT-2 en las CE humanas, o que los iSGLT-2
se unan a otros sitios celulares, o ambas. En funcién
de ello, una de las posibles dianas evaluadas es el
intercambiador sodio/hidrégeno (NHE) implicado en
la patogénesis de diversas enfermedades cardiovas-
culares. La inhibicion del NHE por iSGLT-2 podria ser
protectora en diversas patologias cardiovasculares.

Se ha demostrado vasodilatacion de las arterias
coronarias de corazon aislado luego de 30 minutos
de tratamiento con empagliflozina y canaglifozina.
Dado que el blogueo del NHE endotelial, con el an-
tagonista especifico cariporide, revierte el aumen-
to del calcio intracelular, la expresion reducida de
la oxido nitrico sintasa endotelial (endothelial nitric
oxide synthase, eNOS) y la produccioén reducida de
ON de las CE, la vasodilatacién coronaria inducida
por los iISGLT-2 podria estar relacionada con el blo-
queo del NHE. Otros estudios demostraron que los
iISGLT-2 inhiben el NHE con el consecuente incre-
mento de ON. A nivel renal, se observéd un efecto
en los NHE3 directamente a nivel tubular'?.

Presencia de SGLT-2 a nivel vascular
y potenciales efectos directos

Diversos investigadores han propuesto que
los beneficios observados en los ensayos clini-
cos podrian atribuirse a efectos directos. En dicho
sentido, una revision sistematica publicada recien-
temente' resume la existencia de SGLT-2 en dife-
rentes células vasculares. La expresion de SGLT-2
se detecta en cultivos de CE humanas del cordén
umbilical, de la aorta y de la arteria coronaria huma-
na. Los transportadores parecen funcionales™',
En modelos animales se detectd SGLT-2 funcional
en endotelio coronario, periférico y adrtico'®,

En las células del musculo liso vascular muri-
nas'® y humanas?® también se comprobd la pre-
sencia de SGLT-2

e Interpretacion de los resultados. Los iSGLT-2
producen proteccion vascular.

- El grado de certeza acerca de sus efectos indirec-

tos es elevado en cuanto a los efectos vasodilatado-
res, antiinflamatorios, reduccién de radicales libres y
rigidez vascular. La inhibicién del SGLT-2 a nivel renal,
con la consecuente natriuresis y glucosuria, provoca-
ria la activacién de las diferentes vias relacionadas con
la proteccion celular, y uno de los mediadores poten-
ciales es el intercambiador sodio-protén (NHE).

- Los beneficios vasculares de los iSGLT-2 se
observaron en diferentes lechos (periférico, re-
nal, coronario, aorta, y pulmonar) y con todos los
iISGLT-2 (efecto de clase).

- En los Ultimos anos aumenté la evidencia acerca
de los efectos directos en las CE y del musculo liso
vascular de diferentes érganos, sin embargo, su papel
en la enfermedad vascular no estd del todo dilucidada.
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PREGUNTA 3: ;Qué mecanismos de
proteccion renal de los iISGLT-2 tienen
evidencia experimental?

Joaquin Gonzalez (SAD), Carlos Buso (SAC),
Luis Maria Pupi (SAHA), Marcelo Orias (SAN)

En condiciones normales, la glucosuria es nula
debido a la accion de los SGLT, cuyo mecanismo de
accion es captar glucosa y sodio del extracelular, y li-
berarlos en el intracelular en una proporcion 1:1. Exis-
ten transportadores SGLT-1 y SGLT-2. Los SGLT-2 se
ubican en el segmento S1 del TCP y son responsa-
bles de aproximadamente el 90% de la reabsorcion
renal de glucosa, mientras que los SGLT-1 se ubican
mas distales en segmento S2/S3 del TCP y reabsor
ben ~del 10% restante de la glucosa filtrada’.

A mayores niveles glucémicos, aumenta la can-
tidad de glucosa filtrada y, consecuentemente, la
tasa de reabsorcion se incrementa progresivamen-
te hasta un cierto punto conocido como capacidad
maxima de reabsorcién de glucosa (Tmax). En la
DM se da una respuesta adaptativa, incrementan-
dose la Tmax como consecuencia de la estimula-
cion del SGLT-2, que aumentan su expresion mas
de tres veces, por lo tanto se incrementa la capaci-
dad renal de reabsorcion de sodio y glucosa??.

En el aparato yuxtaglomerular, las células de la
macula densa liberan ATP al intersticio de mane-
ra proporcional a la concentracion de (cloruro de
sodio, CLNa). La adenosina derivada del ATP es
mediadora de la regulacion de la retroalimentacion
tubuloglomerular. La reduccién del sodio en el tu-
bulo contorneado distal (TCD) producida por el au-
mento de SGLT-2 en pacientes con DM reduce la
liberacion de adenosina y consecuentemente se
dilata la arteriola aferente, aumentando la presién
intraglomerular y generandose hiperfiltracion. Los
iISGLT-2, al aumentar la llegada de sodio al TCD,
reducen la liberacién de adenosina, se contrae la
arteriola aferente y de esta manera se corrige la
hiperfiltracion?®. Asi, el aumento del aporte de so-
dio al TCD, como resultado del bloqueo SGLT-2,
contrarresta la hiperfiltracion y la hipertensién
glomerular, caracteristicas de la DM®. El bloqueo
SGLT-2 produce vasoconstriccién aferente con dis-
minucion de la presién intraglomerular y caida del
filtrado glomerular (FG) de 4-6 ml/min/1,73m? 8. De-
bemos destacar que a pesar de la caida inicial del
FG, los fendmenos hemodindmicos resultan en
disminucion en la albuminuria y una atenuacién en
la progresiéon de la enfermedad renal en el segui-
miento segun se desarrollarda mas adelante.

Los iISGLT-2 poseen efecto uricosurico a través de
su accién sobre la isoforma b del transportador Sl=
C2A9’. Ademés, los iISGLT-2 favorecen la uricosuria
por aumento de la expresion de GLUT9 y por efectos
indirectos en la accion de URAT1 (renal urate anion
transporter 1, transportador renal de anion urato 1)8.

En humanos se demostré la presencia de
SGLT-1 en la mécula densa. En modelos animales
el aumento del aporte de glucosa tubular es cen-
sado por SGLT-1, el cual aumenta la expresién de
NOS1, incrementando el ON y provocando asi la
dilatacion de la arteriola aferente®.

La reduccién en el FG también disminuye el
transporte tubular y la consecuente demanda me-
tabdlica, lo que permite mejorar la oxigenacion cor
tical renal. A su vez, el bloqueo SGLT-2 desplaza la
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reabsorcion de sodio y glucosa a la médula renal, lo
cual induce aumento del consumo de oxigeno me-
dular, favoreciendo la liberacion del factor inducible
por hipoxia (HIF-1 y HIF-2) que provocan el aumento
de la eritropoyetina, lo que mejora la oxigenacion
cortical y también del resto de los tejidos™.

En orina de modelos murinos con DM, se obser
va un indice lactato/piruvato que refleja un aumento
de la glucdlisis mitocondrial, especialmente a nivel
del TCR Esto revierte con el uso de iSGLT-2, dado
que favorece una distribucion mas uniforme de la
carga metabdlica entre corteza y médula renal™.

En animales diabéticos, se pierde el balance en-
tre los procesos de fision y fusion mitocondrial que se
asocian a alteraciones en la funcion de las mitocon-
drias. El proceso suele generar la pérdida de integri-
dad de la membrana de la organela y fragmentacion
mitocondrial. Los procesos de fusion mitocondrial de-
penden de la mitofusina 1 o 2, de una proteina llama-
da Opal, de la generacion de ROS (reactive oxygen
species, especies reactivas de oxigeno) y de TGF-B, los
cuales modifican su expresion en DM condicionando
apoptosis celular. Estudios con diferentes iSGLT-2
mostraron restaurar la expresion de estos mediadores
disminuyendo el proceso de apoptosis celular'?.

La menor reabsorcion de sodio y glucosa por
iISGLT-2 en el TCP reduce la actividad ATPasa y
la conversion de ATP a ADP (adenosin difosfato).
Como observamos, hay menores concentraciones
de glucosa intracelular que activan la AMPK, que
fosforila las proteinas reguladoras que inhiben la se-
Ralizacién de mTORC1. La supresion de mTORC1
reduce la expresién de mediadores inflamatorios,
la glucdlisis y, consecuentemente, la injuria renal™.
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PREGUNTA 4: ;Qué mecanismos de
proteccion cardiovascular con los
iSGLT-2 tienen evidencia experimental?
Nicolas Renna (SAHA), Enrique Fairman (SAC),
Carlos Castellaro (SAN)

La evidencia del beneficio de los iISGLT-2 en los
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con frac-
cion de eyeccion (FEY) reducida o preservada, vy
con o sin DM, es definitiva. La pregunta es a través
de qué mecanismos se produce este beneficio. En
otras secciones se plantearon mecanismos a nivel
vascular, renal y sistémico, por lo cual aqui nos cen-
traremos especificamente en los efectos cardiacos.

e Remodelado ventricular. Los iSGLT-2 favorecen
el remodelado ventricular en pacientes con IC. Entre
los pacientes con DM con disfuncion sistélica, el es-
tudio SUGAR DM'" demostro reduccion de volume-
nes ventriculares medidos por resonancia magnéti-
ca cardiaca. El estudio EMPA TROPISM? comprobd
también por resonancia cardiaca que empagliflozina
reduce volimenes y masa ventricular en pacientes
con deterioro de la funcion ventricular sin DM.

e /nhibicion del NHE. La evidencia de la accion
descripta de iISGLT-2 sobre el NHE no es homo-
génea. La inhibicion del mencionado intercambia-
dor reduciria los efectos téxicos intracelulares que
puede producir el exceso de Na+ a nivel intracelu-
lar del cardiomiocito y a la vez contribuye a dismi-
nuir la concentracion intracelular de Ca++ a dicho
nivel. Si bien el efecto sobre NHE1 se ha descrip-
to, existen dudas sobre cual es la real importancia
que tienen los iISGLT-2 sobre este mecanismao®.

® Produccion de cuerpos cetonicos. El efecto
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glucosurico de los iISGLT-2 simula un estado de
inanicion en el organismo que provoca lipdlisis y
produccion de cuerpos cetdnicos, que sirven tam-
bién como fuente energética. Se ha postulado que
el aumento de los cuerpos ceténicos podria ser
responsable del beneficio de las gliflozinas?. Sin
embargo, la produccion de cuerpos ceténicos se
encuentra de por si incrementada en el contexto
de la IC, por lo que es dudosa la trascendencia
clinica de este efecto, que no pudo demostrarse
en estudios experimentales?.

e Fagocitosis, autofagia y degradacion lisosomal.
No es claro el mecanismo preciso, pero los ISGLT-2
provocan -a través de la estimulacién de sensores
de deprivacion nutricional (fundamentalmente SIRT)-
el estimulo de la autofagia. Estos efectos descrip-
tos con mas detalle en otra pregunta, contribuyen
a preservar la integridad celular, evitar la apoptosis,
aumentar los efectos antioxidantes y antiinflamato-
rios y también son una fuente energética. Algunos
autores jerarquizan a este mecanismo como decisi-
Vo para los efectos cardiacos de las gliflozinas?.

e Disminucion de la grasa epicardica. Especial-
mente en el paciente con IC con FEY preservada,
el aumento de la grasa epicéardica produce efectos
perjudiciales debido a una restriccion en el llenado,
pero también a los efectos inflamatorios de esta
grasa. La grasa epicérdica es responsable de la pro-
duccién de citoquinas inflamatorias, aldosterona y
neprilisina, todas responsables de la progresion de
la enfermedad. La disminucién de la grasa epicéardi-
ca generada por las gliflozinas seria otro mecanis-
mo que explica el beneficio de estas drogas?.

e Otros efectos. El efecto natriurético provoca
retroalimentacion tubuloglomerular al aumentar el
suministro de sodio a la macula densa en el apa-
rato yuxtaglomerular, lo que lleva a la vasocons-
triccion de la arteriola renal aferente y disminucién
de la presion intraglomerular con la consiguiente
reduccion de la hiperfiltracién glomerular. La se-
crecion de renina con el tratamiento con iSGLT-2
debe inhibirse mediante el aumento de la reab-
sorcién de Na+, pero podria estimularse mediante
la reduccién de la PA vy los voliumenes de fluidos
corporales. iISGLT-2 reducen las ROS vasculares,
la inflamacién® y mejoran la biodisponibilidad del
ON*vy, en consecuencia, la funcion endotelial y la
rigidez arterial®®. Todo ello podria reducir la PA. A
través de NHE1, los iSGLT-2 pueden causar vaso-
dilatacion y aumentar el ON’. Es probable que es-
tos efectos endoteliales de iISGLT-2 contribuyan a
la proteccion contra el dano orgéanico.
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PREGUNTA 5: ;Qué mecanismos de
proteccion vascular con los iSGLT-2
tienen evidencia clinica? ;Qué eventos
vasculares reducen?

Alejandro De Cerchio (SAHA), Gustavo Lavenia
(SAN), Fabiana Vazquez (SAD), Ezequiel Forte (SAC)

La evidencia clinica de proteccién vascular de
los iISGLT-2 se centran sobre tres mecanismos que
se asocian con lesion: 1) reducciéon de la PA; 2)
mejoria de la funcion endotelial; 3) disminucion de
la rigidez arterial.

e Ffectos sobre la presion arterial. La reducciéon
de la PA es uno de los efectos clinicos mas es-
tudiado de los iISGLT-2. En el ensayo EMPA-REG
OUTCOME se observé una reducciéon de 2-3 mm
Hg en la PA sistdlica en el grupo de empagliflo-
zina'. Asimismo, en el estudio CANVAS, la tera-
pia con canagliflozina disminuyé la PA sistolica y
diastoélica en 3,9 mm Hg y 1,4 mm Hg respectiva-
mente?. En otros estudios clinicos, dapagliflozina
y ertugliflozina también redujeron la PA entre 2 y
5 mm Hg?. Por su parte, en el estudio EMPA-REG
BP empagliflozina a dosis de 10 y 25 mg/dia redujo
la PA sistolica media ambulatoria de 24 hen 3,4y
4,2 mm Hg respectivamente y la PA diastélica en
1,4y 1,7 mm Hg respectivamente*.

e Lfectos sobre la funcion endotelial. La disfun-
cion endotelial se ve exacerbada por trastornos me-
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tabdlicos y esté involucrada en la fisiopatologia de
las complicaciones cardiovasculares. En el estudio
DEFENCE se observo que la dapagliflozina mejord
la funcion endotelial (vasodilatacion mediada por
flujo) en pacientes con DM2 y mal control metabé-
lico posiblemente como consecuencia de una me-
jora en el estrés oxidativo®. A su vez, un tratamiento
agudo con dapagliflozina mejoré significativamente
la funcion endotelial, la rigidez arterial y el indice de
resistencia renal independiente de los cambios en
la PA, y ocurre en presencia de natriuresis estable,
lo que sugiere un efecto beneficioso rapido y direc-
to sobre la vasculatura®. En pacientes con DM2 vy
enfermedad cardiovascular (ECV) establecida, los
efectos de empagliflozina sobre la funcién endote-
lial se evaluaron mediante el indice de tonometria
arterial periférica de hiperemia reactiva (en el estu-
dio EMBLEM) observandose una mejoriaen la PAy
en la tonometria arterial periférica’.

e Reduccion de la rigidez arterial. La velocidad
de onda de pulso (VOP) es el estdndar de oro para
evaluar la rigidez vascular. El impacto sobre la rigi-
dez arterial de los iISGLT-2 puede estar mediado,
por lo menos parcialmente, por la reduccién de la
PA sistolica, pardametro que modifica el resultado®.
Algunos trabajos randomizados que evaluaron el
efecto sobre la rigidez vascular no tuvieron el po-
der estadistico necesario para confirmar esta hi-
potesis. A pesar de ello una reciente revision evi-
dencié que reducen la presiéon de pulso (PP) vy la
VOPR aunque no alcanzan significancia estadistica
probablemente debido al tamano reducido de la
muestra y el corto seguimiento®. El efecto sobre la
pared vascular podria estar mediado por la accion
que estos farmacos ejercen sobre la inflamacién,
el estrés oxidativo y los depdsitos de productos
finales de la glicacién. Estos mecanismos serian
responsables de una parte del beneficio obtenido,
que serfa independiente del descenso de la PA™.

/Qué eventos vasculares reducen?

Como ya se refiri6, los iISGLT-2 demostraron -en
ensayos clinicos aleatorizados, metanalisis y estu-
dios de vida real"- reducir el compuesto de inter
naciones hospitalarias por IC y la mortalidad cardio-
vascular (CV) en pacientes con IC y/o DM, asi como
enlentecer la progresién a ERC en pacientes con y
sin DM y/o ERC. El efecto sobre la ECV aterosclero-
tica es més heterogéneo. Empagliflozina demostré
reduccion de eventos cardiovasculares adversos
mayores (major adverse cardiovascular events,
MACE3), mortalidad CV y por todas las causas en

prevencion secundaria; canagliflozina reduccion de
MACE3, pero no de mortalidad CV en prevencion
primaria y secundaria; y dapagliflozina no demos-
tré reduccion de MACES3 ni de mortalidad CV en
prevencion primaria, pero si en pacientes con ECV
establecida'. Ninguno encontré beneficios especi-
ficos sobre el infarto de miocardio o el accidente
cerebrovascular. Sin embargo, algunos estudios
preclinicos™ y estudios clinicos de casos control y
de cohorte parecen mostrar una menor incidencia
de demencia vascular en personas con DM trata-
das con iSGLT-2 comparados con placebo.
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PREGUNTA 6: ;Qué mecanismos de
proteccion renal con los iSGLT-2 tienen
evidencia clinica? ;Qué eventos renales
reducen?

Florencia Aranguren (SAD), Diego Marquez (SAHA),
Ramiro Sanchez (SAC), Hernan Trimarchi (SAN)

Mecanismos de proteccion renal de los
iISGLT-2

Segun ya se describio, los iISGLT-2 logran
detener el circulo vicioso de daho renal auto-
perpetuado, disminuyendo la hipertensién intra-
glomerular, la desdiferenciacion podocitaria, la
apoptosis tubular, y la activacion local y a distan-
cia de las vias inflamatorias’.

En la Pregunta 3, se describen los mecanis-
mos que median esta proteccién. La reversion
de la hiperfiltracion en la préactica clinica se suele
acompanar de menor albuminuria. Los cambios
de la hemodinamia renal suelen traer aparejado
una caida inicial del FG, que en la mayoria de los
casos es menor al 10% Yy en raras ocasiones €es
mayor al 30%. Lejos de ser un efecto deletéreo
o peligroso, esta caida del FG, que tiene lugar ge-
neralmente en las primeras 4 semanas del inicio
del tratamiento, indica beneficio ya que al reducir
la hiperfiltracion compensatoria responsable de la
injuria en las unidades nefronales funcionantes, el
riesgo de progresion disminuye'?.

Ademas de los mecanismos comentados, otro
factor determinante en la proteccién renal como re-
sultado de la inhibicién de la reabsorcion de glucosa
a través del TCR, es la atenuacion del estrés oxidati-
vo, de las vias inflamatorias y de la fibrosis tubular
que desencadena la alta carga de glucosa al ingre-
sar a las células tubulares®. Existen ademas bene-
ficios antinflamatorios derivados del cambio del
sustrato energético, mediante la disminucién de la
adiposidad 6rgano especifica, y también la dismi-
nucién del &cido Urico, secundaria a la uricosuria®.

La inhibiciéon SGLT-2 también mejora la oxige-
nacion del TCP por el menor transporte de solutos
y consecuentemente menor consumo de oxigeno
y menor hipoxia. El aumento compensatorio de la
reabsorcion de solutos en la nefrona distal condu-

ce a hipoxia y liberacion del HIF, con el consiguien-
te aumento de la eritropoyetina, y del hematocrito.
Vimos también coémo varias lineas de investiga-
cién asocian estos procesos con el aumento de la
autofagia como mecanismo de proteccién?.

También se detallaron modificaciones a nivel de
genes relacionados con la inflamacién vy la fibrosis ce-
lular, lo que prueba que los iISGLT-2 indirectamente son
capaces de generar cambios a nivel epigenético?®.

Describiremos los resultados de los estudios
randomizados y doble ciego realizados que tuvie-
ron objetivo primario los eventos renales (Tabla).

El estudio CREDENCE con canagliflozina demos-
tré una reduccién en el riesgo de falla renal y de los
eventos CV (se desarrollaran en la proxima pregun-
ta) en pacientes con ERC establecida. Se incluyeron
pacientes con un FG entre 30 y 90 ml/min/1,73 m?
y albuminuria entre 300 y 5000 mg/g, que estuvie-
ran bajo tratamiento con inhibidores del SRAA. El
estudio se interrumpid prematuramente por haber
alcanzado los objetivos de eficacia antes de lo pre-
visto, ya que demostrd una reduccion del riesgo
relativo del 30% para el compuesto primario renal-
CV. La reduccion del evento compuesto renal fue
del 34% vy la de ingreso a didlisis o trasplante renal
del 32%. Ademas, se observd una reduccion de
MACE compuesto CV del 20% vy de la hospitaliza-
cion por IC del 39%?5.

Por su parte, el estudio DAPA-CKD’ con objetivo
primario renal incluyd pacientes con ERC de base y
consolidé la evidencia de proteccion renal en esta
poblacién. En este caso cabe resaltar que se incluye-
ron pacientes con y sin DM2 (32,5%). El promedio
de la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe)
fue de 43+12 ml/min/1,73 m?. El estudio incluyd
pacientes con una TFGe <75 ml/min/1,73 m? y una
relacion albuminuria/creatininuria (RAC) entre 200 a
5000, y extendio los beneficios renales de la dapagli-
flozina a pacientes con ERC avanzada ya que fueron
incluidos aquellos con TFGe >de 25 ml/min/1,73m?2.
Los resultados mostraron beneficios renales esta-
disticamente significativos independientemente de
la presencia de DM2, ampliando la proteccién renal
a otras etiologias como glomerulopatias, nefropatia
isquémica o hipertensiva. Como se observa en la ta-
bla, el objetivo primario compuesto renal CV se redu-
jo un 39% con el uso de dapagliflozina, mientras que
el compuesto renal disminuyd un 44%.

El estudio EMPA-KIDNEY incluyé 6609 pacien-
tes con ERC con y sin DM, con una TFGe entre 45
y 90 ml/min/1.73 m2, una albuminuria =200 mg/g
o bien una TFGe entre 20 y 45 ml/min/1,73 m?,
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sin albuminuria. El promedio de TFGe en la pobla-
cion del estudio fue mas baja que en el anterior
3714 ml/min/1,73 m2. Al igual que en el estudio
DAPA-CKD, no se incluyeron pacientes con DM1,
poliquistosis y con tratamientos inmunolodgicos,
aunque a diferencia que en el estudio DAPA-CKD,
se incluyeron pacientes con dosis medias de cor
ticoides. El objetivo primario fue un compuesto
definido como enfermedad renal avanzada, una
TFGe <10 ml/min/1,73 m? en forma sostenida, o
una disminucién >40% del filtrado de base, o la
muerte renal o CV. El resultado del objetivo pri-
mario evidencié una reduccion del 28% (HR 0,72;
IC 95% 0,64-0,82; p<0,001) que se mantuvo inde-
pendientemente de la presencia de DM o no DME,

Ambos estudios tuvieron como objetivo secun-

dario eventos CV, y a diferencia de lo encontrado
en el estudio DAPA-CKD, en el estudio EMPA-
KIDNEY no se vio reduccion significativa de estos
eventos, probablemente por tratarse de poblacio-
nes distintas, dado que los pacientes de este Ul-
timo tenfan TFGe més bajas y menor albuminuria.
La préxima pregunta mostrard mas detalles.

Cabe destacar los beneficios consistentes de pro-
teccion renal con estas drogas también en pacientes
sin DM, dependientes de mecanismos beneficiosos
no asociados a glucosuria, para pacientes con ERC
asociada a patologias que presenten hiperfiltracion,
hipertensién glomerular y/o albuminuria.

En resumen, los inhibidores de SGLT-2 eviden-
ciaron consistencia en los resultados de nefropro-
teccion en pacientes con y sin DM.

Punto compuesto renal/CV*

Compuesto renal# ERC avanzada

HR 0,70; IC 95% 0.59-0.82

6
CREDENCE p=0,00001

p<0,001

HR 0,66; IC 95% 0,53-0,81

HR 0,68; IC 95% 0,54-0,86
p=0,002

HR 0,61; IC 95% 0,51-0,72

_ 7
DAPA-CKD p<0,001

p<0,001

HR 0,56; IC 95% 0,45- 0,68

HR 0,72; 1C 95% 0,64-0,82

* ~ 8
EMPA-KIDNEY p<0,001

HR 0,71; IC 95% 0,62-0,81

* Falla renal, duplicacion de creatinina, muerte renal o CV.
# Falla renal, duplicacion de creatinina, muerte de causa renal.
¥ Ingreso a dialisis o trasplante.

Tabla: Resultados de los estudios randomizados y doble ciego.
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PREGUNTA 7: ;Qué mecanismos de
proteccion cardiovascular con los
iSGLT-2 tienen evidencia clinica en
pacientes con enfermedad renal cronica?
Daniel Piskorz (SAHA), Leonardo Sivak (SAN),
Diego Wappner (SAD), Hugo Sanabria (SAC)

Existe una fuerte relacion entre el dano renal y
la enfermedad CV en las enfermedades cardiome-
tabdlicas'’. Entre los potenciales mecanismos de
beneficio de los iISGLT2, se mencionan sus efectos
sobre las cargas hemodindmicas, tanto pre como
poscarga, producto de sus efectos natriuréticos,
diuresis osmaética, descenso de la PA, mejoria de
la funcién endotelial y la rigidez arterial?.

Como se veréa en el punto siguiente, se sugieren
beneficios sobre el metabolismo y la bioenergética
cardiaca, desviando el metabolismo hacia la oxida-
cién de cuerpos ceténicos. Otros mecanismos po-
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drian ser la inhibicién del NHE, con reduccion del
calcio miocitario y mejoria de la funcion contractil
y mitocondrial, reduccién de la produccion de cito-
quinas inflamatorias, y reduccién del tejido adiposo
epicéardico y el remodelado reverso del corazén®4.

;Qué eventos cardiacos reducen los iISGLT-2?

La correcciéon de los factores clasicos de ries-
go CV como la hipertensién, DM vy dislipidemia no
ha neutralizado el impacto que la ERC tiene sobre
el riesgo CV. Tres grandes ensayos de resultados
cardiovasculares (CREDENCE, DAPA-CKD y EMPA-
KIDNEY) aportaron amplia evidencia sobre los be-
neficios de los iISGLT-2 en la poblacién de pacientes
con ERC, cony sin DM58, Estos estudios incluyeron
pacientes con distintos niveles de TFGe y albuminu-
ria. En la evaluacién de los puntos finales primarios,
se observo una reduccion significativa en el punto
final primario compuesto (disminucién sostenida
en la TFGe, enfermedad renal terminal o muerte
por causas renales o CV). Con relacion a los puntos
finales cardiovasculares secundarios, se detecté en
su conjunto una reduccién del resultado compues-
to de muerte CV o internacion por IC, con excep-
cion de EMPA-KIDNEY, que no mostré un efecto
estadisticamente significativo sobre la hospitaliza-
cién por IC o muerte CV (4,0 % frente a 4,6 %), o
muerte por cualquier causa (4,5% frente a 5,1%).

La reducciéon del riesgo relativo para el resul-
tado compuesto primario y secundario en esta
poblaciéon de pacientes fue consistente en parti-
cipantes con DM y en los que no tenian DM, asi
como también a distintos niveles de TFGe.

Los puntos finales primarios y secundarios en
individuos con ERC, con y sin DM, se sintetizan
en laTabla 1.

ISGLT-2 en ERC con IC

Los beneficios de los iISGLT-2 en la poblacién de
pacientes con IC, tanto con FEY disminuida como
preservada, fueron consistentes en el subgrupo de
pacientes con ERC"'2, Se observé una reduccion
de muerte CV o empeoramiento de IC en el sub-
grupo de pacientes con ERC, tanto en los ensayos
clinicos que evaluaron empagliflozina como dapa-
gliflozina, con una aparente atenuaciéon en la caida
del riesgo cuando las TFGe son mas bajas (Tabla 2).

De igual forma, el beneficio de los iISGLT-2 fue
consistente a través de subgrupos con diferentes ni-
veles de albuminuria, con una mayor reduccién abso-
luta de eventos en los pacientes y mayor albuminuria
respecto de aquellos con niveles normales™. Estos
beneficios CV se extendieron en pacientes con IC
independientemente de la presencia de DM.

Con respecto a la muerte CV o empeoramiento
de la IC, los puntos finales se muestran en laTabla 2.

Un metandlisis y metarregresion reciente sobre
la evaluacion de los factores que influyen en la me-
joria de la IC de los pacientes tratados con iSGLT-2,
se comprobdé que de los pardmetros clinicos evalua-
dos como potenciales responsables, el Unico que se
asocié de manera significativa fue la estabilizacion,
durante el tiempo de tratamiento, en la declinacién
de la funcién renal; por cada 1 ml/min/1,73 m? de
conservacion de la TFGe se redujo 14% el riesgo de
episodios de IC, comparado con placebo'™.

Punto final primario compuesto

Hospitalizacién por IC o muerte CV

Muerte por cualquier causa

CREDENCE"® HR 0,70; 1C 95% 0.59-0.82 HR 0,66; 1C 95% 0,57-0,83 HR 0,83; 1C 95% 0,68-1,02 (no
evaluado formalmente)
DAPA-CKD? HR 0,61; IC 95% 0,51-0,72 HR 0,56; IC 95% 0,55- 0,92 HR 0,69;IC 95% 0,53-0,88

*EMPA-KIDNEY'

HR 0,72; IC 95% 0,64-0,82

HR 0,83;1C 95% 0,87-1,07

HR 0,87; IC 95% 0,7-1,08

Tabla 1: Puntos finales primarios y secundarios en pacientes con enfermedad renal crénica, con y sin diabetes mellitus.

FG >60 ml/min FG <60 ml/min p interaccion

DAPA HF"™ HR 0,77; 1C 95% 0,64-0,93 HR 0,71; 1C 95% 0,59-0,86 NS
DELIVER™ HR 0,84; IC 95% 0,70-1,0 FG 45-60 ml/min/1,73 m2: NS

HR 0,68; IC 95% 0,54-0,87

FG < 45 ml/min/1,73 m2:

HR 0,93; 1C 95% 0,76-1,14
EMPEROR REDUCED'® HR 0,67; 1C 95% 0,55-0,83 HR 0,83; IC 95% 0,69-1,00 NS
EMPEROR PRESERVED'” | HR 0,81 IC 95% 0,65-1,00 HR 0,78; 1C 95% 0,66,0,91 NS

Tabla 2: Puntos finales de muerte o empeoramiento de insuficiencia cardiaca en pacientes con y sin diabetes mellitus.
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PREGUNTA 8: ;Qué otras

acciones sobre las vias celulares

y mitocondriales contribuyen a la
proteccion tisular de los iSGLT-2?
Datos experimentales e informacion
clinica en distintos 6rganos

Walter Manucha (SAC), Ledn Ferder (SAN),
Alicia Jawerbaum (SAD), Marcelo Choi (SAHA)

Sumado a las acciones clasicas de los iISGLT-2 cada
vez mas estudios demuestran que los iISGLT-2 produ-
cen variados efectos en diferentes tipos celulares vy
6rganos mediante la activacion de distintas vias de
senalizacién, que contribuyen a sus efectos benéficos.

Como ya observamos a nivel renal y vascular, se
conoce gue también sobre el corazéon los iISGLT-2
modulan las concentraciones citosélicas de Na*y
Ca2* al inhibir el NHE y promover un estado simi-
lar al ayuno con una mayor produccién de ceto-
nas, un sustrato adecuado para la IC y que induce
la produccion de la SIRT 1'2. Tanto SIRT 1 como
la activaciéon de AMPK inducida por los iSGLT-2
activan a PGC1a, generando un eje clave en la
modulacién de la oxidacion de &cidos grasos, la
utilizacion de cetonas y la funcidon mitocondrial,
resultando en la reduccion del estrés oxidativo,
inflamacion vy fibrosis'. A nivel mitocondrial, los
iISGLT-2 inhiben mecanismos de fisién y estimulan
ala SIRT 3, lo que modula las comunicaciones en-
tre beclina 1 (autofagia) y toll like receptor 9 (TLR9)
(inmunidad innata). Como resultado, se mejora la
tasa de respiracion mitocondrial al reducir el es-
trés oxidativo, la apoptosis y la senalizacién del in-
flamasoma, lo que en su conjunto protege contra
la lesion cardiaca®4. También se ha demostrado,
a nivel experimental, que luego de un infarto de
miocardio, dapagliflozina se asocié a un aumento
de los niveles de la citocina antiinflamatoria inter
leucina 10 (IL10) y fue capaz de reducir la sintesis
de colageno al estimular los macréfagos antiinfla-
matorios (M2) via STAT3, lo que consecuentemen-
te inhibe la diferenciacién de miofibroblastos®. La
reduccion del estrés oxidativo provocada por los
iISGLT-2 se ejerce a través de varios mecanismos
que incluyen no solo la mejora en la homeostasis
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de la glucosa, sino también por reduccién en la ex-
presion de NADP(H) oxidasa, la generacion de pro-
ductos avanzados de glicacién (AGE) y supresién
del eje AGE/RAGE (advanced glycation products/
advanced glycation product receptors, productos
de glicacion avanzados/receptores de productos
de glicaciéon avanzados)®. En este sentido, se ha
demostrado que empagliflozina disminuye los
marcadores del estrés oxidativo, tanto en aorta de
ratones diabéticos como en las mitocondrias de
las células endoteliales cardiacas’®.

A nivel vascular, los canales de potasio Kv cum-
plen un rol destacado en términos de reactividad. Al
respecto, se ha demostrado que dapagliflozina pro-
mueve un efecto vasodilatador a través de la activa-
ciéon de dichos canales via la PKG (proteina quinasa
G), efecto que fue independiente de otros canales de
K+, canales de Ca2*, Ca2* intracelular y del endotelio®.

Por otro lado, en tejido adiposo, los iISGLT-2 ejer
cen multiples acciones que promueven un fenotipo
saludable con una reduccién de la secrecion de adi-
pocinas inflamatorias, como leptina, y mayor secre-
cion de adiponectina™. Tanto la adiponectina como
la induccion de polarizacion de macréfagos hacia el
fenotipo M2, conducen al pardeamiento de adipo-
citos y a una mayor actividad de BAT (brown fatty
tissue, tejido graso marrén), lo cual promueve una
mayor utilizacion de sustratos lipidicos en un contex-
to en el que se atenulan los efectos inflamatorios vy
lipotdxicos™ ™. También en tejido adiposo los iISGLT-2
activan la via AMPK/SIRT 1/PGC1a en vinculacién a
cambios en la morfologia y la funcién mitocondrial'.
Adicionalmente, los iISGLT-2 tienen acciones sobre el
tejido adiposo epicéardico reduciendo su masa 'y, por
ende, también el proceso inflamatorio miocéardico’.

Por otro lado, los efectos sobre el sistema ner
vioso simpatico resultan controversiales. Algunos
autores han descripto un efecto inhibitorio de los
iISGLT-2 sobre el sistema simpatico, mientras que
otros encontraron que los iISGLT-2 incrementan la
actividad simpatica central conduciendo a efectos
pleiotrépicos vinculados a la lipélisis en adipocitos
y reduccion de la insulinorresistencia™ ™,

En el higado, los iSGLT-2 incrementan la sintesis de
FGF21, lo que incrementa la oxidacion lipidica y previe-
ne la activacion del inflamasoma NLRP3 y consecuen-
te piroptosis, lo cual se vincula al aumento de la insu-
linosensibilidad y pardeamiento de los adipocitos™ ™.

A nivel pancreatico, los iSGLT-2 protegen
del dano al inhibir la activacién del inflamasoma
NLRP3, resultando controversial su efecto direc-
to sobre las células o pancreéaticas por conducir a

una mayor secrecion de glucagéon y consecuente
incremento de la gluconeogénesis hepatica™.

Ya vimos como en el rifién, los iISGLT-2 ejercen
efectos celulares y mitocondriales que contribuirian
a la mejora de su funcién. A través de la activacion
del eje SIRT 1/AMPK/PGC1o contribuyen a reducir la
fibrosis glomerular, hipoxia, estrés oxidativo e inflama-
cién en este 6rgano'™'®. Cobra relevancia a este nivel,
la accion inhibidora de mTORC1, que podria ser se-
cundaria a los mayores niveles de cuerpos cetdnicos,
y que se asocia tanto a la funciéon de autofagia vincu-
lada a la reduccién del estrés del reticulo endoplas-
mico y oxidativo, como a la prevencion de la injuria
de células endoteliales y podocitos'™. Asimismo, los
iISGLT-2 contribuyen a reducir la fibrosis renal a través
de la regulacion de factores profibréticos como factor
de crecimiento fibroblastico-p (TGFp), y mediante me-
canismos vinculados a la regulaciéon de procesos de
autofagia y activacion de la via PPARa y consecuente
oxidacién de &cidos grasos??'. Otro efecto beneficio-
S0 a nivel tubular es la pérdida de &cido urico, posible-
mente atribuido a la alteraciéon de la actividad de su
transporte inducida por la glucosuria??.

Los efectos pleiotrépicos de los iISGLT-2 sobre
las distintas vias de sefalizacién celular y mito-
condriales en diferentes érganos vy tejidos se evi-
dencian en estudios de metabolémica, y estos po-
drfan acompanarse de cambios epigenéticos que
requieren aln mayor evidencia?>?4,

Conceptualmente se destaca que, sumado a los
efectos protectores descritos en otras preguntas,
los iISLGT-2 actuarian en distintos érganos blancos
previniendo su injuria a través de la mejora en el
balance entre el consumo de oxigeno y la energia
producida. Los efectos a nivel mitocondrial, el me-
nor estrés oxidativo, asi como la proteccion celular
resultan determinantes claves de esta estrategia.
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PREGUNTA 9: ;Qué cuestiones no
estan resueltas o tienen contrastes con
los iISGLT-2? ;Barreras para su uso y
estrategias para salvarlas?

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

Los resultados de los estudios renales DAPA-
CKD'y EMPA-KIDNEY?, que incluyeron como objeti-
VOS primarios en pacientes con y sin DM, demostra-
ron beneficios en los grupos tratados. Sin embargo,
como se comentd previamente, excluyeron pacien-
tes que tal vez también podrian beneficiarse: DMT,
poliquistosis renal, aquellos que recibieron trata-
miento inmunosupresor tres meses antes del enro-
lamiento; en el estudio DAPA-CKD, también pacien-
tes con nefritis lUpica y vasculitis asociadas a ANCA.

La cetoacidosis euglucémica es una complica-
cion potencialmente grave asociada a estas drogas,
de baja incidencia y limitada principalmente a los pa-
cientes con DM1 y DM2 con comorbilidades con in-
sulinopenia absoluta o relativa. Los ensayos DEPICT®
y EASE* reportaron una incidencia de aproximada-
mente un 4% en el grupo tratado probablemente
dosis-dependiente versus 2-3% en el grupo control.

Las infecciones genitales representan el efec-
to adverso mas frecuente®. A pesar de la signifi-
cacion estadistica, habitualmente son leves y no
contraindican el reinicio del fa&rmaco, pero en po-
blaciones especificas (pacientes con tratamiento
inmunosupresor, con via urinaria obstruida o con
sondas, entre otros) se debe evaluar el riesgo/be-
neficio por la probabilidad de ocurrencia de infec-
ciones severas (fascitis necrotizante del periné)®.

Se pueden utilizar con cuidado extremo en pa-
cientes con riesgo de amputaciones (neuropatia
severa, artropatia y enfermedad vascular periféri-
ca), debiendo monitorear la aparicién de lesiones
ulceradas en los miembros inferiores’.

Elnivel de TFGe con el cual se acepta que se pue-
de iniciar los iISGLT2 es de >25 ml/min/1,73 m? 8
0 >20 ml/min/1,73 m? °, pudiendo continuar su uso
por debajo de estos valores. Esto constituye parte
de las recomendaciones actuales. El estudio EMPA-
KIDNEY evalué durante el seguimiento méas de 200
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pacientes con FGe <20 ml/min/1,73 m? y demos-
tré evidencia indirecta que sugiere el uso de estas
drogas en casos seleccionados. El estudio RENAL
LIFECYCLE (NCT05374291)™ permitird explorar los
beneficios renal y cardiovascular en pacientes con
FGe <25 ml/min/1.73 m?, en incidentes en didlisis
(>3 meses) y en trasplantados renales con FGe
<45 ml/min/173 m? (> 6 meses del trasplante).

Las Guias Europeas (2021)" y las Americanas
(2022)"? recomiendan el uso de iISGLT-2 en pacientes
conlC. Unpuntoparadefiniresellugar de estas drogas
luego de un infarto agudo de miocardio. Actualmente
ensayos clinicos con empagliflozina (NCT04509674)"°
y con dapagliflozina (NCT04564742)™ estan en curso
con la intencién de dilucidar este punto.

En relacién a las barreras para su uso, en nues-
tro medio radican esencialmente en la dificultad de
cobertura por parte de los financiadores publicos y
privados. La argumentacion del alto costo directo y
el hecho de carecer de estudios nacionales de costo/
efectividad hacen que los financiadores sean renuen-
tes a cubrir su uso. En algunos estudios internacio-
nales demostraron ser costo/efectivos al disminuir
internaciones, eventos y también el uso de otros
insumos médicos. La finalizaciéon de la patente de
dapagliflozina permitird en nuestro pais el uso de ge-
néricos; esto podré facilitar que la utilizaciéon de estas
drogas sea acorde a lo que las evidencias actuales y
las distintas guias de diversas sociedades cientificas
nacionales e internacionales recomiendan.
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PREGUNTA 10: ;Qué lugar le asignan
las guias de diabetes, cardiovasculares
y nefroloégicas a los iSGLT-2?

Pablo Rodriguez (SAHA), Guillermo Rosa Diez (SAN),
Yanina Castano (SAD), Augusto Lavalle Cobo (SAC)

El enfoque del tratamiento de las personas con
DM2 debe modificarse e implementarse en la prac-
tica clinica, planteando una estrategia no centrada en
la glucemia sino en las comorbilidades, con el objeti-
vo de reducir el riesgo cardiorrenal. En nuestro pafs,
las Ultimas recomendaciones proponen un abordaje
del tratamiento partiendo de la estratificacion del
riesgo CV del paciente con DM2, recomendando el
uso de drogas con beneficio CV y renal demostra-
do'. Este mismo enfoque se observa en las Ultimas
guias de practica clinica y recomendaciones mundia-
les méas importantes, a partir de la evidencia publi-
cada. Tanto la guia del National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) del Reino Unido, como
el consenso conjunto de la European Association for
the Study of Diabetes (EASD) vy la American Diabe-
tes Association (ADA) publicaron actualizaciones im-
portantes en 202223, En ambos casos coinciden en
que la metformina sigue siendo la opcién farmacolé-
gica de primera linea para la mayoria de las personas
con DM2 pero, para aquellas que presentan un alto
riesgo CV. enfermedad CV aterosclerética estable-
cida, IC cronica o ERC, la indicaciéon de los iSGLT-2
pueden considerarse independientemente del uso
de metformina y del control glucémico con el objeti-
vo de reducir el riesgo cardiorrenal.

Las guias KDIGO para DM2 y ERC acuerdan en el
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tamizaje del riesgo CV para guiar la decision terapéuti-
ca, con un algoritmo supeditado a farmacos renopro-
tectores independientemente del control metabdlico,
que prioriza el uso de metformina sumada a iISGLT-2
considerando el FG. La recomendacion para la metfor
mina sigue siendo un FG >30 ml/min/1,73 m?, mientras
gue para los iSGLT-2 un FG >20 ml/min/1,73 m?. Ade-
mas, la guia sugiere no retirar el ISGLT-2 ya instituido
como tratamiento, aunque descienda el FG hasta el
ingreso a didlisis para mantener sus efectos cardiorre-
no protectores®. Los datos aun son insuficientes para
hacer una recomendaciéon sobre el uso de iISGLT-2
para personas con DM1y ERC, y en pacientes en tra-
tamiento sustitutivo (dialisis o trasplante).

En las Gufas orientadas al tratamiento de pa-
tologfas cardiovasculares, las recomendaciones
respecto del uso de iISGLT-2 se dirigen hacia dos
escenarios posibles:

e Prevencion CV en pacientes con DM2. Se in-
dican con el objetivo de reducir el riesgo CV'58,
Las gufas de la European Society of Hypertension
(ESH) y la European Society of Cardiology (ESC)
mencionan el impacto positivo de este grupo en la
PA'y su posible contribucién al control de la misma
en pacientes con hipertension arterial’.

® Tratamiento de los pacientes con IC. Se reco-
mienda su uso para®:

- Prevenir internaciones en pacientes con ries-
go de desarrollar IC (DM2 con muy alto riesgo CV).

- Reducir internaciones y mejorar la calidad de vida
en pacientes con IC con FEY reducida, donde confor
man uno de los pilares del tratamiento farmacoldgico.

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

- Reducir internaciones y mortalidad CV en pa-
cientes con IC y FEY preservada.

La indicacion de iSGLT-2 en pacientes sin DM
con ERC, a los efectos de reducir la progresién de
la ERC, se actualizd recientemente en las guias
NICE vy las guias de préctica clinica de la UK Kidney
Association (UKKA). Las gufas NICE consideran a
los iISGLT-2 como un complemento del tratamien-
to 6ptimo de la ERC, que incluye la dosis mas alta
tolerada de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) o antagonistas de los recep-
tores de angiotensina (ARA), a menos que estén
contraindicados, en pacientes con un FG de 25 a
75 mi/min/1,73 m? y una relacién albUmina/creatini-
na urinaria (RAC) >de 200 mg/g®. Las guias UKKA,
actualizadas en mayo de 2023, recomiendan con un
grado de evidencia 1-A el uso de iISGLIT-2 en pacien-
tes sin DM con ERC e IC sintomética estable (in-

dependientemente de la FEY), y una evidencia 1-B
en quienes tengan una RAC urinaria >25 mg/mmol
(~a 2200 mg/q), excluyendo personas con poliquis-
tosis renal o en terapia inmunolégica para enfer
medad renal. En individuos con DM, las mismas
gufas recomiendan con evidencia 1-A los iISGLT-2
en aquellos con: a) RAC > 200 mg/g; b) IC (indepen-
dientemente de la FEY) y en enfermedad corona-
ria. Reafirman que el tratamiento debe combinarse
con IECA o ARA, siempre que el bloqueo del SRA
se tolere'. Pueden continuarse hasta el ingreso a
didlisis o trasplante renal'’. Se espera que estas y
otras guias para pacientes con ERC se actualicen
préoximamente a la luz de los resultados de ensayos
recientes con el uso de iISGLT-2 en esta poblacion.
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CONCLUSIONES DE LATOMA DE POSICION

Las evidencias han crecido muy rapido y no de-
jan dudas de que las dliflozinas, més alld de sus
beneficios en varias vias metabdlicas, reducen los
eventos CVy renales. Sin embargo, lo mas importan-
te a jerarquizar es la reduccién de la mortalidad gene-
ral en alrededor del 30%. Esto adquiere una especial
relevancia cuando se produce en pacientes con ries-
gos tan altos como aquellos con DM, o con IC o ERC.
Las guias las estan incorporando rapidamente en la
primera linea de tratamiento dado la magnitud de los
beneficios mostrados. La Figura 1 resume gran parte
de los efectos descritos en detalle en el texto sobre
las arterias, el corazén y los rinones.

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

Las gliflozinas son una realidad que parecen im-
plicar un cambio de era en el tratamiento de las mu-
chas enfermedades cronicas progresivas. Tomando
en cuenta los datos preliminares experimentales,
es posible que estas drogas puedan usarse no solo
para el tratamiento, sino también para la prevencion
primaria de enfermedades muy frecuentes (meta-
bolicas, cardiacas, vasculares, renales, neurocogni-
tivas) y quizas puedan influir en la declinacion celular
que genera el envejecimiento.

Sumados al adecuado tratamiento
convencional, reducen los eventos

Inhibidores

de SGLT-2 Ver Figura 2

Diversos mecanismos celulares y
— subcelulares explican los efectos ~
cardio-vasculo-reno protectores

NHE: Intercambiador Na+ H+
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Figura 1: Efectos vasculares, cardiacos y renales de iSGLT-2 que contribuyen a reducir los riesgos.
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Figura 2: Principales mecanismos celulares y subcelulares de los iSGLT-2.
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