EDITORIAL INVITADO

La ERC se
convertira en

la quinta causa
global de muerte
hacia el ano
2040.
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Los inhibidores de SGLT2 son farmacos fundamentalmente nefroprotecto-
res y cardioprotectores que, ademas, mejoran el control glucémico en los
pacientes con diabetes tipo 2. La implementacién de su uso en la enfermedad
renal cronica y la insuficiencia cardiaca, aun en ausencia de diabetes, ofrece
la posibilidad de cambiar la historia natural de estas enfermedades. Su pres-
cripcion en pacientes diabéticos mejora el pronéstico renal y cardiovascular,
independientemente del impacto sobre la hiperglucemia.

La enfermedad renal cronica
como problema de salud actual y
proyecciones futuras

La enfermedad renal crénica (ERC)
se define como la persistencia durante
mas de 3 meses (crénica) de evidencia
de dano renal o de pérdida de funcién
renal que tiene implicaciones para la
salud (Perez-Gomez et al., 2018)as
assessed by the estimated glomerular
filtration rate (eGFR. Las dos principales
implicaciones para la salud son la
progresion de la ERC hasta necesitar
tratamiento sustitutivo de la funcién
renal mediante didlisis o trasplante y la
muerte prematura, fundamentalmente
por causa cardiovascular (Ortiz et al.,
2014), aunque también es el mayor factor
de riesgo para muerte por coronavirus
(COVID-19) (Ortiz et al., 2021). La carga
de enfermedad de la ERC es alta en el
presente, pero sobre todo preocupan las
previsiones para el futuro (Ortiz et al,,
2022). En el mundo hay 850 millones de

personas con ERC (Jager et al., 2019). El
estudio Global Burden of Disease (GBD)
estima que la ERC se convertira en la
quinta causa global de muerte hacia el
ano 2040 (Foreman et al., 2018). Usando
datos del GBD, se estimado también
que la ERC se convertira en la segunda
causa de muerte en Espana antes de fin
de siglo (Ortiz et al., 2018)chronic kidney
disease was the 8th cause of death in
Spain in 2016. Among the top ten causes
of death, chronic kidney disease was the
fastest growing from 2006 to 2016, after
Alzheimer disease. At the current pace
of growth, chronic kidney disease is set
to become the second cause of death
in Spain, after Alzheimer disease, by
2100. Additionally, among major causes
of death, chronic kidney disease also
ranked second only to Alzheimer as the
fastest growing cause of Years Lived with
Disability (YLDs. Como Espana es uno de
los paises con mayor esperanza de vida,
las previsiones espafiolas pueden tener
relevancia para otros paises. El nUmero
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En Espana
estan
comercia-
lizadas
canagliflozina,
dapagliflozina y
empagliflozina.

de pacientes en tratamiento sustitutivo de la
funcion renal ha crecido en Espana un 22%
en los Ultimos 6 anos (Ortiz et al., 2022).
A este ritmo, entre 200.000 y 1 millon de
personas necesitaran tratamiento sustitutivo
de la funcion renal antes de fin de siglo. Para
entonces se estima que la poblacién espafiola
oscilara entre los 22 y los 30 millones de
personas. El coste total del cuidado de la
ERC en Europa supera al del cancer y la
supervivencia de los pacientes en dialisis es
inferior a la de muchos canceres. Estas cifras
dan idea de la carga econémica, social y de
salud de la ERC y han promovido un auge de
los ensayos clinicos destinados a prevenir la
progresion de la ERC o, al menos, a limitar
su impacto sobre la mortalidad prematura.
Asi, la década que va de 2020 a 2030 ha
sido denominada la década del rifién (Ortiz
etal., 2022).

La principal causa de ERC es la nefropatia
diabética, que es responsable de una de
cada tres muertes por ERC en el mundo
y de uno de cada cuatro pacientes que
comienzan didlisis es Espana (Ortiz et
al,, 2022). Quiz4 la pregunta pertinente
es cdOmo es posible que mas de 80 afos
después de descubrir el primer tratamiento
para la diabetes y mas de 30 afos después
de disponer de tratamiento nefroprotector
para la nefropatia diabética (bloqueantes
del sistema renina-angiotensina, SRA), el
impacto en salud de la nefropatia diabética
sea tan grande. Una hipétesis es que los
tratamientos tradicionales para la diabetes
carecian de un impacto positivo sobre la
lesion de los principales 6rganos diana de la
diabetes, entre los que se incluyen el rifén y
el corazon.

Patogenia de la enfermedad renal crénica

Los principales criterios diagnésticos de
ERC son la disminucién de la funcion renal,
medida como filtrado glomerular (FG, se
considera ERC cuando el FG baja de 60 ml/
min/1.73m?) o la presencia de albuminuria
patologica (cociente albumina:creatinina en
orina <30 mg/g) (Perez-Gomez et al., 2018)
as assessed by the estimated glomerular
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filtration rate (eGFR. Estos dinteles marcan
un aumento del riesgo de eventualmente
necesitar dialisis o0 de muerte cardiovascular
prematura y ya nos orientan hacia algunos
aspectos clave de la patogenia de la ERC
en general y de la nefropatia diabética en
particular. La albuminuria patolégica implica
que hay lesibn o pérdida de las células
responsables de evitar que la alblmina
se filtre por el glomérulo, es decir de los
podocitos. La lesion podocitaria puede
depender de factores especificos de cada
causa de ERC. Por ejemplo, en la diabetes la
hiperglucemia dafia directamente al podocito
(Sanchez-Nifio et al., 2012). Sin embargo,
hay también mecanismos inespecificos de
lesion podocitaria compartidos por todas las
causas de ERC. La pérdida de glomérulos
causa un aumento compensador del FG
de los glomérulos restantes. Esto es, todo
paciente con ERC, independientemente
de la causa, tiene hiperfiltracion de las
nefronas individuales que le quedan. Como
el FG depende de la presion hidrostéatica
dentro del capilar glomerular, la existencia
de hiperfiltracion implica que los podocitos
estan sometidos a un aumento de la presion
hidrostatica que les empuja a despegarse
de la membrana basal y ser eliminados en
la orina. La disminucion de la hiperfiltracion
es un mecanismo de nefroproteccidon
comun a multiples farmacos, incluyendo los
bloqueantes del sistema renina-angiotensina
(SRA), el tolvaptan y los antagonistas de
receptores mineralocorticoides. Otra célula
clave en la progresion de la ERC es la célula
tubular proximal. Tanto la albuminuria como
agentes especificos de la causa de ERC (por
ejemplo, la hiperglucemia) pueden danar a
la célula tubular renal, causando su muerte
0 la pérdida de funciones clave como la
produccién de la proteina antienvejecimiento
Klotho (Fernandez-Fernandez et al., 2018).
La hiperfiltracion supone una carga adicional
paralaceélulatubular proximal. Siunglomérulo
fitra mas moléculas, su tdbulo proximal
tiene que reabsorber mas moléculas, y para
reabsorber esas moléculas necesita gastar
energia, necesita por lo tanto oxigeno que
puede no llegar adecuadamente si los vasos
renales estan dafiados. Asi, por ejemplo, los
transportadores SGLT1 y, sobre todo, SGLT2
de la célula tubular proximal recuperan de
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la luz tubular toda la glucosa que filtra el
glomérulo. Por cada molécula de glucosa
que se reabsorbe, se reabsorbe también
una molécula de sodio y se gasta energia en
mantener el gradiente transcelular de sodio.
La reabsorcion de sodio favorece el aumento
de la tension arterial y la insuficiencia
cardiaca, y limita el aporte de sodio al tubulo
distal, lo cual favorece la hiperfiltracion. En
condiciones de diabetes, la célula tubular
proximal reabsorbe todavia mas glucosa
porque la hiperglucemia causa una mayor
filtracion de glucosa por el glomérulo,
agravando el problema vy produciendo
glucotoxicidad en el tubulo proximal. pero
todas las personas sanas filtran glucosa por
el glomérulo que debe ser recuperada por el
tubulo proximal.

Inhibidores de SGLT2

Los inhibidores de SGLT2 o gliflozinas inhiben
el transporte de sodio y de glucosa desde la
luz del tubulo proximal al interior de la célula
tubular (Fernandez-Fernandez et al., 2020).
Algunos inhiben también el transportador
SGLT1 que se expresa fundamentalmente
en los enterocitos y en menor medida en el
tubulo proximal.

En Espafia  estan  comercializadas
canagliflozina, dapagliflozina y
empagliflozina. Las dliflozinas producen
glucosuria, o sea pérdida urinaria de glucosa
y calorias, por lo que mejoran el control de
la glucemia en la diabetes tipo 2 y facilitan la
pérdida de peso. Debido a este mecanismo
de accion, su impacto sobre el control de la
glucemia en pacientes con disminucion del
filtrado glomerular (<45 ml/min/1.73 m?) es
limitado, por lo que tradicionalmente estaban
contraindicadas en estos pacientes (Martinez-
Castelao et al., 2017). Sin embargo, al inhibir
SGLT2 también disminuyen la entrada de
glucosa en el tubulo proximal (Sarafidis
et al., 2021). En diabéticos, esto protege
a las células tubulares proximales de la
glucotoxicidad, ademas de tener el impacto
positivo sobre nefroproteccibn compartido
con los no diabéticos. Asi, en toda persona
con ERC los inhibidores de SGLT2 se

comportan como si fueran “betabloqueantes
del rifdn”: disminuyen el gasto de energia
del tubulo proximal empleado en reabsorber
sodio y glucosa, disminuyen la reabsorcion
de sodio, con lo que mejoran el control de la
tension arterial y protegen de la insuficiencia
cardiaca, disminuyen la hiperfiltracion
glomerular, ya que la mayor llegada de sodio
al tubulo distal actia en la méacula densa
promoviendo vasoconstriccion de la arteriola
aferente, disminuyendo el FG, la albuminuria
y el flujo sanguineo renal. Como los rifiones
reciben 1 de cada 5 litros del gasto cardiaco,
la disminucion del flujo sanguineo renal
disminuye el trabajo del corazoén, tratando la
insuficiencia cardiaca. Hay que enfatizar que
la disminucion de la hiperfiltracion glomerular.
del consumo de energia tubular proximal y de
la reabsorcion de sodio tiene lugar en todas
las nefronas restantes por lo que su efecto
nefroprotector es independiente del FG y de
la presencia de diabetes y se mantiene hasta
el comienzo del tratamiento sustitutivo de la
funcién renal.

Indicaciones de los inhibidores de SGLT2

Las indicaciones actuales de los inhibidores
de SGLT2 son el tratamiento de la diabetes
tipo 2, y de la insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida y de la ERC
independientemente de la presencia de
diabetes. No todos los inhibidores de SGLT2
disponibles en Espafia tienen en estos
momentos las tres indicaciones, pero es
previsible que todos las consigan en un futuro
cercano, y que la indicacion se expanda
a la insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion conservada (Anker et al., 2021)but
their effects in patients with heart failure and
a preserved ejection fraction are uncertain.
METHODS In this double-blind trial, we
randomly assigned 5988 patients with class
[I-IV heart failure and an ejection fraction
of more than 40% to receive empagliflozin
(10 mg once daily. La primera evidencia
de nefroproteccion y cardioproteccion por
los inhibidores de SGLT2 se obtuvo de los
ensayos clinicos de seguridad cardiovascular
en pacientes diabéticos de alto riesgo
(Zinman et al., 2015; Wanner et al., 2016).

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



Han
confirmado la
nefroproteccion
(reduccion

del riesgo de
eventos renales
mayores de
30% a 40 %)

y la cardio-
proteccion
(reduccion

del riesgo de
eventos cardio-
vasculares
mayores de
21% a 25%)
cuando se
prescriben

a pacientes
con ERC o
insuficiencia
cardiaca que ya
estan tratados
con bloqueo
SRA.

Posteriormente, ensayos clinicos en
pacientes con ERC con o sin diabetes y con
insuficiencia cardiaca con y sin diabetes han
confirmado la nefroproteccion (reduccion del
riesgo de eventos renales mayores de 30%
a 40 %) (Heerspink et al., 2020; Perkovic et
al., 2019; Fernandez-Fernandez et al., 2019)
with or without type 2 diabetes, is not known.
METHODS We randomly assigned 4304
participants with an estimated glomerular
filtration rate (GFR y la cardioproteccion
(reduccion  del riesgo de  eventos
cardiovasculares mayores de 21% a 25%)
(McMurray et al., 2019; Packer et al., 2020;
Anker et al., 2021) cuando se prescriben a
pacientes con ERC o insuficiencia cardiaca
que ya estan tratados con bloqueo SRA.

Conclusiones

Los resultados obtenidos con inhibidoras
de SGLT2 son un gran avance que puede
modificar la historia natural de la ERC y de
la insuficiencia cardiaca si se implementa
la prescripcion de inhibidores de SGLT2 de
forma generalizada a pacientes diabéticos
tipo 2 o0 a pacientes con insuficiencia
cardiaca o con ERC independientemente de
la presencia de diabetes.
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