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Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2, nueva droga
para el arsenal reumatolégico?
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Actualmente recibimos con mucha frecuencia pacientes con enfermedades reumiticas
autoinmunes (ERA) tratados con dapagliflozina (Forxiga) o empagliflozina (Jardiance),
prescritos por motivos tan diversos como insuficiencia cardiaca, proteinuria u obesidad.
En un estudio observacional multicéntrico (Boston y Calgary) se identificé que de 488
pacientes con ERA a 386 se les prescribié empagliflozina, 54 dapagliflozina y 48 cana-
gliflozina. La mayoria (77,25%) de esta poblacién tenfa diabetes tipo 2, enfermedad renal
58,40%, obesidad 36,48% e insuficiencia cardiaca 32,17%." Se torna imperativo saber su
mecanismo de accién y por qué pueden ser titiles en nuestros pacientes con ERA.

Estos farmacos son una clase de hipoglucemiantes orales utilizados inicialmente para el
tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Acttan como inhibidores del cotrans-
portador sodio-glucosa 2 (SGLT2i, por sus siglas en inglés), reduciendo la reabsorcién de
glucosa en las células epiteliales del tabulo renal proximal, lo que resulta en disminucién
de los niveles de glucosa y hemoglobina glicosilada en sangre? También se ha demostrado
que ayudan a perder peso, disminuyen la enfermedad aterosclerética y riesgo cardio-
vascular, mejoran la insuficiencia cardiaca, reducen el nivel de proteinuria (en pacientes
diabéticos) y previenen la progresién a enfermedad renal en etapa terminal (ERET) en
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)3*

La eficacia renoprotectora de los iSGLT2 (dapagliﬂozina, empagliflozina, canagliﬂozina)
se ha extendido a la enfermedad renal crénica de origen no diabético, puesto que dismi-
nuyen la presion intraglomerular y modulan la presién arterial ®

Se ha reportado que pueden bloquear la respuesta inflamatoria inducida por lipopolisaci-
ridos y la mediada por NLRP3 (complejo de sefializacién intracelular que activa la pro-
caspasa-1 e induce el procesamiento de las citoquinas inflamatorias) y regular la polariza-
cién de macréfagos lo que reduce la inflamacion, la aterosclerosis y modula la disfuncion
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endotelial; mecanismos fisiopatolégicos que se encuentran alterados en el lupus eritema-
toso y otras ERAS

Los SGLT2i podrian tener multiples beneficios en pacientes con ERA, aunque inicial-
mente esta poblacién fue excluida de estudios de esta naturaleza debido al aumento te6-
rico del riesgo de infeccidén en personas inmunodeprimidas. El estudio DAPA-CKD
(Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcome in the Chronic Kidney Disease)
recluté 4304 pacientes con ERC con y sin DM2, randomizados 1:1 para recibir dapagli-
flozina o placebo’

Este estudio demostré que la dapagliflozina asociada a terapia standard (bloqueadores
del sistema renina-angiotensina) mejora la tasa de filtracién glomerular esperada (eGFR
por las siglas en inglés), disminuye la albuminuria, progresién a ERCT y mortalidad por
todas las causas con respecto al placebo. El estudio también concluyé que el efecto reno-
protector de la dapagliflozina es aditivo al efecto de los bloqueadores del sistema renina-
angiotensina. Se excluyeron pacientes con diabetes tipo 1, poliquistosis renal autosémica
dominante, vasculitis asociada a ANCA 'y nefritis ldpica (NL). En un subanilisis de 270
pacientes con nefropatia por IgA, reclutados en este estudio, la dapagliflozina redujo en
un 71% la progresién a ERCT y mortalidad por causa renal o cardiovascular frente a pla-
cebo, sugiriendo el mismo potencial en pacientes con glomerulonefritis mds comunes.?
Los eventos adversos fueron similares tanto en el grupo que recibi6 la dapagliflozina
como en el grupo placebo.

La data disponible apuntaba a un efecto de clase de SGLT24, siendo demostrado en el
estudio EMPA-KIDNEY (Study of Heart and Kidney Protection with Empagliflozin)?
un ensayo clinico internacional, randomizado, doble ciego, placebo controlado que
enrolé 6609 pacientes con ERC con o sin diabetes. Este estudio incluyé pacientes con
NL bajo inmunosupresion estable. La progresién de la enfermedad renal o muerte de
causa cardiovascular ocurrié en el 13.1% de los pacientes en el grupo con empagliflo-
zina y 16.9% de los pacientes en el grupo placebo (P 0.001). Los resultados fueron con-
sistentes entre los pacientes con o sin diabetes y entre los subgrupos definidos por el
rango de eGFR incluyendo aquellos pacientes con un filtrado glomerular menor a 30 ml/
minuto/1.73 m.

Wang H, et al condujo un estudio fase I/II de seguridad y eficacia de dapagliflozina
en pacientes chinos con lupus eritematoso con o sin NL.!” A pesar de ser un estudio de
etiqueta abierta, no controlado, se describié en un total de 38 pacientes enrolados, 19
eventos adversos (EA) de los cuales 8 llevaron a discontinuar la droga y de éstos, 4 se atri-
buyeron directamente al uso de dapagliflozina. Se registraron 2 EA graves (una reactiva-
ci6n ldpica y una neumonia flingica). Se observé reduccién de la dosis de prednisona en
un 30%. En el grupo con NL (n=17), la adicién de dapaglifiozina no redujo el nivel de
proteinuria ni la actividad de la enfermedad.

En otro estudio observacional en donde se emparejé 466 pacientes con ERA y 427 sin
ERA a los que se les prescribié iSGLT?2, las infecciones por hongos (9,9% frente a 6,1%;
p 0,04) y sintomas musculares (p. ej., mialgias y debilidad; 3,4% vs 0,9%, p 0,01) fueron
mds frecuentes en pacientes con ERA. El aumento del riesgo de eventos adversos en aque-
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llos con ERA (HR 1,74 [IC del 95%: 1,33, 2,29]) persisti6 tras el ajuste por el uso de glu-
cocorticoides y FARME (HR 1,80 [IC del 95%: 1,34, 2,40])."

En general los eventos adversos més reportados con estas drogas son hipotension, cetoaci-
dosis, infecciones micdticas genitales, pielonefritis, hipoglucemia cuando se usan con
insulina. Cabe mencionar que no producen hipoglucemia en pacientes no diabéticos.”?

A la fecha se puede determinar que los SGLT2i tienen un perfil de seguridad aceptable
en pacientes con ERA, que ejercen un efecto cardio y renoprotector demostrado en los
estudios EMPA-KIDNEY y DAPA-CKD que resulta beneficioso en nuestros pacientes
con estados proinflamatorios. Tienen aprobacién de la FDA desde el 2016 en pacientes
con enfermedad cardiovascular y desde el 2018 por la Asociacién Americana de Diabetes
con recomendacién nivel B para pacientes con diabetes mellitus 2 y enfermedad cardio-
vascular previa. Sin embargo, se necesitan estudios randomizados controlados de mayor
escala en la poblacion con nefritis lipica para establecer su real utilidad, retrasan la caida
del filtrado glomerular y la progresién a ERET pero no han demostrado influir sobre la
actividad de la enfermedad o la proteinuria.
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