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Uso concomitante de los inhibidores
del SRAA con los iISGLT2

¢mejora la proteccién cardiovascular y renal?

Ex Presidente de la Sociedad Argentina de Hipertensién Arterial

En pacientes con diabetes mellitus tipo2 (DM2),
debido al aumento en la expresidon del
cotransportador  sodio  glucosa  (SGLT2), Ia
reabsorcién de sodio estd aumentada y origina una
disminucion de la carga de soluto en la macula
densa, lo que condiciona vasodilatacion de la
arteriola aferente e hiperfiltracion renal. Este cambio
hemodinamico vy tubular inicial promueve Ila
aparicion y la progresion de la microalbuminuria y el
descenso gradual del filtrado glomerular. Con los
inhibidores SGLT2 (iSGLT2) se ha demostrado
nefroproteccidén, pues neutralizan este defecto de
manera directa induciendo natriuresis que
condiciona vasoconstriccion de la arteriola aferente y
reduccion de la presion intraglomerular con
disminucion de la hiperfiltracion e indirectamente
limitando la entrada de glucosa a las células
peritubulares, con lo que mejoran los marcadores
inflamatorios y fibréticos, como se ha demostrado
con la empagliflozina.

Los estudios especificos renales con iSGLT2
mostraron  regresion y  reduccion de la
microalbuminuria y descenso de la
macroalbuminuria. Estos efectos en la funcién renal
causan una disminucién de un 30-40% de la
proteinuria independientemente del descenso de la
presién arterial sistdlica (PAS), la hemoglobina
glicosilada (HbA1c) y el peso. Por otro lado, la via no
clasica del sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA) puede influir en la proteccién renal a través
de la enzima de conversion de la angiotensina, que
degrada la angiotensina Il a angiotensina 1-7 con
efectos  vasodilatadores, antiinflamatorios vy
antiproliferativos. El uso de iSGLT2 en pacientes con
DM2 tratados con inhibidores del SRAA puede
conferir beneficios en el tratamiento de Ia
enfermedad renal diabética a través de la activacién
de la via no clasica del SRAA.

El mejor ejemplo de proteccidn renal de inhibidores
del SRAA con iSGLT2 fue el ensayo CREDENCE. Este
estudio se disefid explicitamente para determinar los
efectos de la inhibicién de SGLT2 en pacientes con
alto riesgo de insuficiencia renal. Todos los
participantes tenian DBT2 y macroalbuminuria vy
debian recibir la dosis maxima tolerada de
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il (ARA II) durante al menos 4
semanas antes de ser asignados al azar. El ensayo
mostré que la canagliflozina redujo el riesgo del
punto final compuesto primario de duplicar la
creatininemia, la enfermedad renal en etapa
terminal o la muerte causada por enfermedad
cardiovascular o renal ( [HR] 0.70, IC 95% 0.59-0.82)
La canagliflozina también redujo el riesgo de eventos
cardiovasculares (HR 0,80; IC del 95%: 0,67 a 0,95) y
el ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca (HR
0,61; IC del 95%: 0,47 a 0,80).Es importante destacar
que los efectos de los inhibidores de SGLT2 y los
IECA/ARA |l parecen ser aditivos, sin ninguna sefial
hacia un mayor riesgo de lesién renal aguda. La
mayoria de los participantes; 99.9% en el CREDENCE
y aproximadamente el 80% de los participantes en
los 3 ensayos de resultados cardiovasculares
recibieron IECA o ARAIl al inicio del estudio.

Todos los estudios con iSGLT2 han apreciado
reducciones significativas de la presion arterial,
mayores en la PAS (de 1,66 a 6,9 mmHg) que en la
diastélica (de 0,88 a 3,5 mmHg). Se cree que la
reduccion inicial de la PAS se debe a los efectos de la
diuresis osmética inducida por glucosuria, la
natriuresis y la deplecion de volumen intravascular,
sin que se produzca aumento de la frecuencia
cardiaca, hecho que se ha interpretado como una
reduccion relativa del tono del sistema nervioso
simpadtico. Sin embargo, los efectos a largo plazo
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pueden ser atribuibles a la inhibicién del SRAA vy la
pérdida ponderal.

En un analisis agrupado de 6 estudios de fase IIl con
mas de 4.000 casos tratados con canagliflozina, se
observaron reducciones moderadas de la PAS
respecto a placebo (3,3 y 4,5 mmHg con 100 y 300
mg respectivamente). Del mismo modo, los datos de
4 ensayos de fase Ill con mas de 2.000 casos tratados
con empagliflozina (10 o 25 mg) tanto en
monoterapia como en combinacién evidenciaron
reducciones  significativas en el grupo de
tratamiento. Estos farmacos pueden ayudar a la
mejora de la arquitectura vascular modulando los
componentes del tejido conectivo que participan en
el desarrollo de la rigidez arterial .

La reduccidn en la mortalidad fue mucho mas
pronunciada en los diabéticos sin insuficiencia
cardiaca, por lo que se han propuesto otros
mecanismos independientes del efecto diurético,
entre ellos la activacién de la via no cldsica del SRAA
por la disminucion de la PAS y el volumen que, en
pacientes tratados con IECA o ARAIl (el 81%),
originaria la produccién de angiotensina 1-7 con
efectos cardioprotectores.

Se ha demostrado también que la empaglifiozina
disminuye la rigidez arterial, la poscarga cardiaca,
los marcadores indirectos de la adiposidad visceral y
la microalbuminuria, aunque los beneficios clinicos
no son inmediatos, por lo que no parecen
fundamentales en la reduccidon de eventos a corto
plazo.

Asimismo, en el estudio EMPA REG-OUTCOME se ha
demostrado un efecto favorable en los eventos
microvasculares incluidos en los criterios de
valoracién  secundarios, que se redujeron
significativamente en un 38% en el grupo tratado
con empagliflozina. La magnitud de este descenso
fue a expensas principalmente de la nefropatia, con
una reduccion del 39% de la incidencia o el
empeoramiento de la nefropatia, del 38% de la
progresiéon a macroalbuminuria, del 44% en duplicar
la creatinina sérica con descenso del filtrado
glomerular a 45 ml/min/1,73 m2 y de un 55% en el
inicio de terapia renal sustitutiva. Al igual que en los
resultados cardiovasculares, el beneficio se objetivd’
en los primeros 3 meses y se mantuvo hasta el final
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del estudio. Categorizando a los pacientes en funcion
del filtrado glomerular, el beneficio en Ia
hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca concuerda
con los datos reportados previamente, con una
reducciéon del 41% en aquellos con filtrado
glomerular < 60 ml/min y del 30% en aquellos con
filtrado glomerular > 60 ml/min. Estos resultados se
observaron en una poblacidn de pacientes tratados
en su mayoria con inhibidores del SRAA, farmacos
recomendados para la enfermedad renal diabética,
lo que respalda el uso potencial de empagliflozina en
combinacién con esta clase terapéutica para
pacientes con DM2 y enfermedad renal crénica.
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