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Resumen La prevalencia y la incidencia de la enfermedad renal cronica (ERC) se encuentran
en permanente ascenso, y es previsible que en las proximas décadas sea la principal enfermedad
cronica en el mundo desarrollado. La ERC es ademas una de las principales causas de morbimor-
talidad cardiovascular, siendo a su vez las enfermedades cardiovasculares la principal etiologia
de la ERC, de modo que una y otra se retroalimentan constituyendo lo que se conoce como
eje cardiorrenal. Hasta hace un lustro, el Gnico tratamiento farmacoldgico que habia mostrado
modificar el curso de la enfermedad eran los inhibidores del sistema renina angiotensina. Sin
embargo, en los Ultimos afos el desarrollo de los inhibidores del cotransportador sodio glucosa
tipo 2 ha supuesto una revolucion en la proteccion cardiovascular y renal, tanto del paciente
diabético como del no diabético, constituyendo en el momento actual la piedra angular en el
manejo de la ERC.
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Evidence of iSGLT2 in the treatment of chronic kidney disease

Abstract The prevalence and incidence of chronic kidney disease (CKD) is constantly on the
rise and it is foreseeable that in the coming decades it will be the main chronic disease in the
developed world. CKD is also one of the main causes of cardiovascular morbidity and mortality,
with cardiovascular diseases being the main etiology of CKD, so that one and the other feed
back into what is known as the cardiorenal axis. Until five years ago, the only pharmacological
treatment that had been shown to modify the course of the disease were inhibitors of the renin
angiotensin system. However, in recent years, the development of inhibitors of the sodium
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glucose cotransporter type2 have led to a revolution in cardiovascular and renal protection,
both in diabetic and non-diabetic patients, constituting, at present, the cornerstone in the CKD

management.
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En los afos 1970 y 1980 el descenso anual del filtrado
glomerular (FG) en el contexto de la enfermedad renal croé-
nica (ERC) podia estimarse en 10-12 ml/ano, especialmente
en los pacientes diabéticos, mientras que a finales de siglo y
principios del XXI la utilizacién de los inhibidores del sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA) estabilizo el dete-
rioro del FG en 4-6 ml/ano’. Desde entonces y hasta hace
apenas 5afnos no se habian incorporado nuevas estrategias
farmacolodgicas para el tratamiento de la ERC.

La evidencia epidemioldgica muestra que apenas el 0,1%
de los pacientes alcanzan el estadio avanzado (estadio5)
de la ERC, y que la principal causa de morbimortalidad es
de origen cardiovascular?. La ERC se asocia frecuentemente
a otros factores de riesgo cardiovascular (FRCV), a insu-
ficiencia cardiaca o a la enfermedad cardiovascular (ECV)
establecida, siendo un factor de mal pronostico para estas
entidades®. Asimismo, las ECV predisponen al desarrollo de
la ERC, de forma que ambas entidades se retroalimentan,
constituyendo el conocido como eje cardiorrenal”.

La irrupcion en el Ultimo lustro de los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo2 (iSGLT2) ha supuesto
un cambio radical en el manejo de la ERC y de la ECV.
Inicialmente desarrollados como farmacos antidiabéticos,
desde los primeros estudios de seguridad mostraron un
importante efecto cardioprotector y nefroprotector en la
poblacién con diabetes tipo2 (DM2). Especialmente homo-
géneos fueron los beneficios sobre la prevencion y el
control de la ERC y la albuminuria, aunque estos resulta-
dos se correspondian con objetivos secundarios. Ante esas
evidencias, se desarrollaron estudios especificos cuyo obje-
tivo principal era valorar el efecto de los iSGLT2 sobre
el FG, sobre el desarrollo de enfermedad renal avan-
zada (trasplante renal, tratamiento renal sustitutivo, FG
<15ml/min), sobre la mortalidad renal y sobre la mor-
talidad cardiovascular, tanto en poblacién diabética como
en no diabética. Los resultados publicados recientemente
han convertido a los iSGLT2 en farmacos cardiorrenales mas
que antidiabéticos®, de modo que su impacto sobre la ERC
precisa de una revision de la evidencia disponible a dia
de hoy.

Ensayos clinicos pivotales en poblacién
diabética

Prevencion de la enfermedad renal cronica

El estudio DECLARE-TIMI 58¢ evallo la seguridad y secunda-
riamente la eficacia de dapagliflozina en comparacion con

placebo en una poblacion de pacientes con DM2 con fac-
tores multiples de riesgo cardiovascular (59,4%) o con ECV
establecida (40,6%). Desde el punto de vista renal, se exi-
gia como criterio de inclusion un aclaramiento de creatinina
superior a 60 ml/min (media 85 ml/min), lo que puede con-
siderarse como prevencion primaria de la ERC, aunque se
acabaron incluyendo el 7% de pacientes con FG < 60 ml/min.
El objetivo secundario combinado preespecificado se valoro
como un descenso mayor del 50% en el FG, desarrollo de
enfermedad renal avanzada, mortalidad renal y mortali-
dad cardiovascular. Dapagliflozina redujo un 24% (RR: 0,76;
IC95%: 0,67-0,86) el objetivo renal combinado y un 47% (RR:
0,53; 1C95%: 0,43-0,66) el objetivo renal especifico (tabla
1). En un subanalisis del estudio se comprobé que los resulta-
dos eran estadisticamente significativos para los diferentes
componentes del objetivo renal especifico por separado, a
excepcion de la mortalidad renal’. Es importante destacar
que los resultados eran homogéneos entre la poblacion en
prevencion primaria y secundaria, asi como en los diferen-
tes subgrupos analizados. Es interesante destacar que no se
encontraron diferencias para el objetivo renal en funcion del
FG a la inclusion, superior a 90 ml/min, de 60-90 ml/min o
menor de 60 ml/min’. Analizando la albuminuria como mar-
cador de ERC, otro subanalisis del estudio DECLARE mostro
que dapagliflozina en comparacion con placebo redujo en
un 55% (RR: 1,45; 1C95%: 1,35-1,56) la excrecion urinaria
de albumina, independientemente de los valores basales de
albuminuria y FG.

Resto de estudios pivotales

El estudio EMPA-REG’ evallo la seguridad y la eficacia de 10
0 25 mg de empagliflozina frente a placebo incluyendo 7.020
pacientes con ECV establecida, de los cuales el 26% tenian un
FG <60 ml/min (media del FG: 74 ml/min). El objetivo renal
especifico de duplicacion de las cifras de creatinina, des-
arrollo de enfermedad renal avanzada (tratamiento renal
sustitutivo, trasplante, FG <10ml/min) y mortalidad renal
se redujo en un 46% (RR: 0,54; 1C95%: 0,40-0,75) y el des-
arrollo de enfermedad renal avanzada en un 55% (RR: 0,45;
IC95%: 0,21-0,97). Un subanalisis del estudio EMPA-REG mos-
tro que las cifras del FG al finalizar el estudio se mantenian
similares a las basales Unicamente en el grupo de empagli-
flozina, lo que aporta evidencia sobre el efecto a largo plazo
de los iSGLT2'0,

El estudio CANVAS'" incluyo 10.142 pacientes, de los cua-
les el 70% tenian ECV establecida. Desde el punto de vista
renal, el 16% tenian un FG inferior a 60 ml/min (media



Medicina de Familia. SEMERGEN 49 (2023)(S1) 102019

Tabla 1

Resultados de las variables renales analizadas en los principales estudios pivotales con los iSGLT2

FG <60 ml/min a
la inclusion (%)

Variable renal
especifica?

Estudio

Variable renal
combinada

Descenso del filtrado glomerular
(ml/min/afo)®

EMPA-REG® 26 0,54 (0,40-0,75) NR

CANVAS'" 16 0,60 (0,47-0,67)
DECLARE® 7 0,53 (0,43-0,66)
VERTIS? 22 0,66 (0,50, 0,88) NR

0,77 (0,66-0,89)
0,76 (0,67-0,86)

0,23 (0,05-0,40) vs. —1,46 (—1,74 a 1,17)
-1,8(-2,0a —1,6) vs. —3,9 (—4,1 a —-3,7)
—2,86+0,11 vs. —3,79+0,11

—0,32 (-0,45a —0,19) vs. —1,51 (—1,70 a —1,32)

NR: datos no reportados.

3 En la mayoria de los estudios la variable renal se evalu6 como la combinacion de descenso superior al 40% del FG, tratamiento
sustitutivo renal, desarrollo de estadio5 y muerte renal. En el DECLARE se considerd un descenso del FG superior al 50%.
b |os datos se dan como tratamiento activo vs. placebo con el IC95%. En el DECLARE se reflejan como media =+ desviacién estandar.

de 77ml/min) y canagliflozina (100, 300 mg/dia) redujo el
objetivo combinado renal en un 40% (RR: 0,60; IC95%: 0,47-
0,67).

Finalmente, el estudio VERTIS'?, que comparé ertugliflo-
zina (5, 15mg/dia) frente a placebo en 8.246 pacientes, de
los cuales el 22% tenian un FG inferior a 60 ml/min (media:
76 ml/min), redujo en un 34% el objetivo combinado renal
(RR: 0,66; 1C95%: 0,50-0,80).

En resumen, en la poblacion diabética, independiente-
mente de la existencia o no de ECV establecida, los iSGLT2
tienen un efecto homogéneo y consistente sobre las varia-
bles renales, por lo que son los farmacos con mas evidencia
para la prevencion y el tratamiento de la ERC.

Ensayos clinicos especificos en enfermedad
renal crénica

Poblacion diabética

El estudio CREDENCE" analiz6 el efecto de 100 mg/dia de
canagliflozina en comparacion con placebo sobre el objetivo
renal combinado (enfermedad renal avanzada, duplicacion
de la creatinina sérica, mortalidad renal y mortalidad car-
diovascular). EL 50% de los pacientes tenian ECV establecida,
y como criterios de inclusion se exigia un aclaramiento
de creatinina entre 30 y 90ml/min (media: 56 ml/min) y
albuminuria entre 300 y 5.000mg/g. Canagliflozina redujo
el objetivo renal combinado del 30% (RR: 0,70; IC95%:
0,59-0,82), siendo el resultado consistente para los diferen-
tes componentes por separado. Un subanalisis del estudio
demostrd que el efecto se mantenia para los diferentes nive-
les de FG, si bien era mas intenso para FG mas bajos y
mayores niveles de albuminuria™.

El estudio SCORED'® evallo el efecto de sotagliflozina en
10.584 pacientes con FG <60 ml/min con o sin albuminuria
(65%>30mg/g). El estudio no obtuvo diferencias significa-
tivas respecto al grupo placebo en las variables renales,
probablemente debido a que el seguimiento se suspendio a
los 14 meses como consecuencia de problemas de financia-
cion, y en la mayoria de los estudios los beneficios renales
empiezan a desarrollarse a partir de los 18-24 meses.

Poblacién diabética y no diabética

El estudio DAPA-CKD'® fue el primer ensayo que evaluo el
efecto de los iSGLT2 sobre la ERC en poblacion diabética

(67,6%) y no diabética (32,4%). Se incluyeron 4.304 pacien-
tes con FG entre 25 y 75 ml/min (media: 43,2 ml/min) y un
cociente albUmina creatinina (A/C) entre 200 y 5.000 mg/g.
Se excluyeron los pacientes con enfermedad poliquistica
renal y enfermedades autoinmunes que precisaran de inmu-
nosupresores. El estudio se tuvo que detener a los 28 meses
por los beneficios en la rama de dapagliflozina. El objetivo
renal especifico (descenso del FG en 50% o mas, desarro-
llo de enfermedad renal avanzada y mortalidad renal) se
redujo en un 44% (RR: 0,56; IC95%: 0,45-0,68), mientras
que el objetivo renal combinado (ahadiendo la mortalidad
cardiovascular al objetivo renal especifico) se redujo en
un 39% (RR: 0,51; 1C95%: 0,51-0,72) (tabla 2). El niUmero
necesario a tratar (NNT) para prevenir un evento prima-
rio fue de 19, siendo similar para la poblacion diabética y
no diabética y para diferentes niveles de FG y albuminu-
ria. Un aspecto muy relevante fue que el beneficio sobre
el objetivo renal se mantuvo en la poblacion no diabética,
independientemente de la etiologia. Asi, en los pacientes
con glomerulonefritis (GN) se redujo en un 57% (RR: 0,43;
IC95%: 0,26-0,71) y en los pacientes con GN IgA en un 71%
(RR: 0,29; 1C95%: 0,12-0,73)". Analizando la albuminuria
como marcador prondstico de la ERC, el RR de regresion
de albuminuria por debajo de 300mg/g fue de 1,82 para
la cohorte global en comparacion con 2,06 para la pobla-
cién diabética'®. Como consecuencia de estos resultados, en
agosto de 2021 la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
aprobo la indicacion de dapagliflozina para el tratamiento
de la ERC en poblacion diabética y no diabética, pudién-
dose iniciar el tratamiento a partir de un FG>25ml/min e
independientemente del status diabético y de los niveles de
albuminuria.

Mas recientemente, en noviembre de 2022 se han
publicado los resultados del otro estudio sobre poblacion
diabética y no diabética con o sin microalbuminuria. El
ensayo EMPA KIDNEY' incluyd 6.609 pacientes, con una
media de seguimiento de 2anos, con un FG entre 20 y
45ml/min o entre 45 y 90ml/min con albuminuria supe-
rior a 200mg/g. El estudio compar6 el efecto de 10mg
de empagliflozina frente a placebo sobre el objetivo renal
combinado de progresion renal (descenso del FG > 40%, des-
arrollo de enfermedad renal avanzada, muerte renal) y
mortalidad cardiovascular. Empagliflozina redujo en un 28%
el objetivo renal especifico (RR: 0,72; 1C95%: 0,64-0,82),
siendo los resultados consistentes entre la poblacion diabé-
tica y no diabética, asi como entre los diferentes subgrupos
analizados. Sin embargo, no se encontraron diferencias
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Tabla 2 Resultados de las variables renales en los ensayos clinicos en enfermedad renal cronica y en insuficiencia cardiaca

Estudio FG (ml/min) Alb Variable renal Variable renal Descenso del filtrado
especifica combinada glomerular (ml/min/ano)
Estudios en enfermedad renal crénica en diabetes tipo 2
CREDENCE" 56,3+ 18,2 923 0,66 (0,53-0,81) 0,70 (0,59-0,82) —3,19+£0,15 vs.
—4,71+0,15
SCORED'® 44 42 74 0,69 (0,38-1,25) NR -1,91 (—2,10 a —1,73) vs.

—0,66 (—0,84 a —0,47)

Estudios en enfermedad renal crénica en poblacion diabética y no diabética

DAPA-CKD'® 43,2+12,3 965

EMPA-KIDNEY"? 37,4+ 14,5 331

Estudios en insuficiencia cardiaca
DAPA-HF?0 66,0+19,6 NR
EMPEROR Reduced?' 61,8+21,7 NR

EMPEROR Preserved?? 60,6 £19,8 NR

0,56 (0,45-0,68)

0,71 (0,62-0,81)

0,71 (0,44-1,16) NR
0,50 (0,32-0,77) NR

0,95 (0,73-1,24) NR

0,61 (0,51-0,72)  —2,86+0,11 vs.
~3,79+0,11
0,75 (0,54-0,96)"
(2,16 0,08 vs.
~2,92+0,08)

0,72 (0,64-0,82)

—1,09 vs. —2,85
—0,55+0,23 vs.
—2,28+0,23
—1,25£0,11 vs.
—2,62+0,11

Alb: albuminuria expresada segln el cociente albumina/creatinina en mg/g. NR: datos no reportados.

a8 Mediana.

b Diferencia en ml/min al finalizar el estudio entre empagliflozina y placebo con el IC 95%.
No se incorporan los resultados del estudio DELIVER en IC preservada porque no reportan las variables renales analizadas en la tabla.

significativas para la mortalidad cardiovascular y la morta-
lidad por todas las causas.

Los resultados de ambos estudios abren un nuevo camino
en el tratamiento de la ERC en la poblacion no diabética,
al verificarse que el efecto sobre las variables renales es
similar e incluso superior a la poblacion diabética.

Funcion renal en los ensayos en insuficiencia
cardiaca

Como ha sido mencionado al inicio, la ERC predispone a la
insuficiencia cardiaca (IC), y esta, a su vez, es un factor de
riesgo para la ERC, tanto en la poblaciéon diabética como
en la no diabética. En los Ultimos afios se han publicado los
resultados de cuatro estudios sobre el efecto de los iSGLT2
en la IC. Es interesante revisar en estos estudios los efec-
tos renales, dado que se han realizado en poblacion general
(incluyendo diabéticos) y suponen otro apoyo mas a la evi-
dencia del beneficio de los iSGLT2 en la nefroproteccion en
la poblacion no diabética.

En el estudio DAPA-HF?° en pacientes con IC y frac-
cion de eyeccion (FE) reducida, el 41% presentaban un
FG<60ml/min a la inclusion. Los resultados del estudio
demostraron que el objetivo principal de muerte cardio-
vascular y hospitalizacion por IC no se afectaba por el
FG basal (RR de 0,71 y 0,77 para FG<a 60ml/min y
>60ml/min, respectivamente). Aunque el objetivo renal
especifico solo mostrd una tendencia favorable a dapagliflo-
zina, el descenso del FG al finalizar el estudio fue inferior en
comparacion con placebo (—1,09 vs. 2,85 ml/min; p < 0,001)
tanto en diabéticos como en no diabéticos.

En el estudio EMPEROR-Reduced?', también en pacien-
tes con IC y FE reducida y un 53% con FG<60ml/min,

empagliflozina disminuyo en un 22% y un 28% la incidencia
del objetivo primario, independientemente de la presen-
cia o no de ERC (RR: 0,78; IC95%: 0,65-0,93, y RR 0,72;
IC95%: 0,58-0,90 para FG<60ml/min y >60ml/min, res-
pectivamente). Asi mismo, en comparacion con placebo,
empagliflozina redujo el descenso del FG, tanto en los
pacientes con ERC en 1,11 (0,23-1,98) ml/min como en los
pacientes sin ERC en 2,41 (1,49-3,32) ml/min. Los beneficios
sobre las variables renales se mantuvieron independiente-
mente de los valores basales de FG y de los diferentes
subgrupos analizados, incluyendo los no diabéticos.

Resultados similares se han obtenido en los dos estudios
de los iSGLT2 en IC con FE preservada. En el EMPEROR-
Preserved??, el descenso anual del FG en la rama de
empagliflozina fue significativamente inferior a la rama
placebo (—1,25+0,11 vs. —2,62+0,11; RR: 1,36; 1C95%:
1,06-1,66). El objetivo principal de muerte cardiovascular y
hospitalizacion por IC fue mas consistente en los pacientes
con FG<60ml/min (RR: 0,78; 1C95%: 0,66-0,91) en com-
paracion con los pacientes con FG>60ml/min (RR: 0,86;
IC95%: 0,65-1,00). Un resultado similar se obtuvo en el
estudio DELIVER? con dapagliflozina frente a placebo, en
el que el objetivo primario combinado de descompensa-
cion por IC (hospitalizacion o visita a urgencias por IC) y
muerte cardiovascular alcanzo significacion estadistica para
los pacientes con FG<60ml/min, quedando en el limite
para los de FG>60ml/min (RR: 0,81; 1C95%: 0,69-0,94 vs.
RR: 0,84; 1C95%: 0,70-1,00, respectivamente), no encon-
trandose diferencias entre la poblacion diabética y la no
diabética.

Cabe, por tanto, resumir en este apartado que los iSGLT2
tienen un efecto nefroprotector y cardioprotector en los
pacientes con IC reducida y preservada, independiente-
mente de las cifras basales de FG y de la presencia o no
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de diabetes. Estos resultados son especialmente relevantes
si tenemos en cuenta que la IC es un factor de riesgo de
progresion de la ERC y que, a su vez, la ERC empeora la
evolucion de la IC.

Metaanalisis de los iSGLT2

Hasta ahora se han analizado los diferentes resultados de
los estudios individuales. Los metaanalisis permiten tener
una idea global del efecto de los iSGLT2 sobre las diferentes
variables, entre ellas las renales. Asi mismo, es necesario
tener presente que las poblaciones pueden ser diferentes
entre los estudios y que los criterios para evaluar las varia-
bles pueden diferir de unos a otros, lo que exige una serie
de asunciones. En el caso de las variables renales, las dife-
rencias en los criterios de evaluacion son pequefas, por
lo que se pueden interpretar los resultados con un grado
moderado/elevado de certeza.

Un interesante metaanalisis de Yamada et al.* que
incluye 32.949 pacientes con DM2 y ERC compara los eventos
cardiovasculares y renales entre los iSGLT2 y los agonistas
del receptor GLP1 (arGLP1). Desde el punto de vista renal,
los iSGLT2 reducen los eventos renales adversos (dupli-
cacion de creatinina, empeoramiento del FG, desarrollo
de enfermedad renal avanzada, muerte renal y muerte
cardiovascular) en un 32% (RR: 0,69; 1C95%: 0,59-0,78).
Comparado con los arGLP1, los iSGLT2 se asocian a un menor
riesgo de eventos renales (RR: 0,79: IC95%: 0,63-0,99).
Un metaanalisis simultaneo? confirma que los iSGLT2 en
comparacion con los arGLP1 reducen mas la albuminuria
como marcador de ERC (RR: 0,59; 1C95%: 0,44-0,79 vs. RR:
0,75; 1€C95%: 0,63-0,89, respectivamente). Al ser anteriores
a junio de 2022, en estos metaanalisis no se incluyen todos
los estudios publicados hasta la actualidad.

Recientemente se ha publicado un interesante metaa-
nalisis en poblacion diabética tipo2 con ERC?® comparando
finerenona, iSGLT2 y arGLP1. En este caso se incluyen
casi todos los estudios, a excepcion de los recientemente
publicados DELIVER y EMPA KIDNEY. Se incluyeron 51.496
pacientes, y con respecto a la variable renal especifica
(duplicacion de creatinina, descenso de un 40% del FG, des-
arrollo de enfermedad renal avanzada y muerte renal), los
iSGLT2 la reducen en un 33% en comparacion con placebo
(0,67; 1C95%: 0,60-0,74). Tanto con respecto a finerenona
como en relacion a los arGLP1, los iSGLT2 muestran una
superioridad significativa respecto a la variable renal espe-
cifica (1,29: 1C95%: 1,13-1,47, y 1,36; 1C95%: 1,16-1,59,
respectivamente (tabla 3).

Cabe en consecuencia hacer una serie de consideraciones
en relacion con el efecto de los iSGLT2 en la poblacion con
ERC y DM2:

a) Los resultados de todos los metaanalisis son consistentes
con un RR homogéneo en torno al 30-35% sobre la variable
renal especifica.

b) Es interesante destacar el estrecho intervalo de con-
fianza en el metaandlisis de Zhang et al.?®, lo que
contribuye a explicar la robustez del efecto.

c) En todos los metaanalisis, los beneficios sobre la variable
renal son por lo general mas intensos alin que sobre el

Tabla 3 Efecto comparativo de finerenona, iSGLT2 y ago-
nistas del receptor GLP1 sobre la variable renal

Efecto del tratamiento Riesgo relativo
(intervalo de

confianza al 95%)

Comparaciones con placebo
iSGLT2 vs. placebo
ar-GLP1 vs. placebo 0,90 (0,80-1,02)
Finerenona vs. placebo 0,86 (0,79-0,93)

Comparaciones entre principios activos
ar-GLP1 vs. iSGLT2
Finerenona vs. iSGLT2
Finerenona vs. Ar-GLP1

12 =37,4%; p=0,085

ar-GLP1: agonistas del receptor GLP1; I2: coeficiente de interac-
cion; iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo
2.

Fuente: datos tomados de Zhang et al.2®.

0,67 (0,60-0,74)

1,36 (1,16-1,59)
1,29 (1,13-1,47)
0,95 (0,82-1,10)

MACE, siendo ambos significativos (30-35% vs. 16-20% de
media, respectivamente).

d) Los iSGLT2 son los farmacos que producen un beneficio
mayor sobre la ERC, incluida la albuminuria, en compa-
racion con finerenona y arGLP1.

Los beneficios comentados sobre la poblacion diabética
también han sido estudiados en poblacion no diabética. Un
reciente metaanalisis?’ analiza la eficacia cardiovascular y
renal de los iSGLT2, incluyendo 8.927 pacientes proceden-
tes de los estudios EMPEROR, DAPAHF y DAPA-CKD. Como
ha sido comentado previamente, dada su reciente publica-
cion, no se han incorporado los resultados del DELIVER y el
EMPA KIDNEY. La variable renal analizada se componia de una
reduccion mayor al 50% del FG, desarrollo de enfermedad
renal avanzada y muerte renal. De un total de 232 eventos
renales, los iSGLT2, en comparacion con placebo, mostra-
ron una reduccion del 36% sobre la variable renal (0,64;
IC95%: 0,48-0,85) y una mejora en la variacion anual del
FG (0,99; 1C95%: 0,59-1,39 ml/min/afo). En este metaana-
lisis también se confirma que el efecto sobre la proteccion
renal es cuantitativamente mayor que sobre la proteccion
cardiovascular, aun considerando la variable cardiovascular
combinada de muerte cardiovascular y hospitalizacion por
IC (21%). Con respecto a los efectos adversos, es importante
resaltar que los iSGLT2, en comparacion con placebo, dis-
minuyeron significativamente la incidencia de insuficiencia
renal aguda y que la discontinuacion del tratamiento fue
similar entre ambas ramas.

iSGLT2 en condiciones de practica clinica

La poblacion incluida en los ensayos clinicos suele tener cri-
terios de exclusion restrictivos, por lo que, aun siendo el
mayor nivel de evidencia, no siempre es totalmente extrapo-
lable a las condiciones de vida real. Esta carencia puede ser
en parte resuelta con los estudios observacionales y prospec-
tivos en condiciones de practica clinica. En este sentido, no
existe demasiada informacion respecto a estudios en «vida
real» de los iSGLT2 en poblacion con ERC.
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Tal vez el estudio mas amplio que analiza el efecto de los
iSGLT2 sobre las variables renales en condiciones de prac-
tica clinica sea el CVD-REAL3 en poblacion con diabetes
tipo 228, Se trata de un estudio observacional, longitudinal,
multinacional de cohortes donde se comparo6 el efecto de
los iSGLT2 con otros farmacos antidiabéticos (AD) sobre la
funcion renal. El estudio se realizo en Italia, Reino Unido,
Japon, Taiwan e Israel e incluyd a 35.561 pacientes por
grupo que inician tratamiento con iSGLT2 u otros AD en
una relacion 1:1. El 59,7% estaban tratados con dapagli-
flozina, el 34,1% con empagliflozina y el resto con otros
iSGLT2. El objetivo principal fue el grado de descenso del
FG, y como objetivo secundario, la variable combinada de
descenso >50% del FG y desarrollo de enfermedad renal
avanzada (estadio 5). Tras un periodo de seguimiento de casi
15meses, los iSGLT2 se asociaron a una menor reduccion
del FG (1,53 ml/min/afho; IC95%: 1,34-1,72; p<0,0001 para
la diferencia entre ambos grupos). En cuanto a la variable
combinada, los iSGLT2 redujeron el riesgo un 51% (RR: 0,49;
IC95%: 0,35-0,67). Los resultados favorables se mantuvie-
ron para los dos componentes de la variable combinada por
separado, para diferentes niveles de descenso del FG, entre
paises y para otros subgrupos analizados.

Datos del estudio CVD-Real Catalonia?® muestran tam-
bién una reduccion del 44% del riesgo de desarrollo de ERC
en pacientes tratados con iSGLT2 en comparacion con otros
AD. En una poblacion asiatica, los iSGLT2 redujeron un 54%
el riesgo de ERC en comparacion con los inhibidores de la
dipeptil peptidasa 4°°.

En consecuencia, cabe resaltar algunos aspectos referen-
tes a los efectos de los iSGLT2 sobre la funcidn renal en
condiciones de practica clinica:

a) Los resultados de los estudios observacionales son con-
gruentes en lineas generales con los ensayos clinicos y
los metaanalisis.

b) La magnitud del efecto es muy similar en ambos escena-
rios, oscilando entre el 30 y el 40% de media de reduccién
del riesgo de desarrollo y progresion de la ERC.

c) El intervalo de confianza del estudio de la variable
renal del estudio CVD-REAL confirma la consistencia del
efecto.

d) Cuando se comparan los efectos sobre la variable renal
y las variables cardiovasculares, se mantiene la mayor
magnitud de la primera observada en los ensayos clinicos
y metaanalisis.

e) La mayoria de los estudios en practica clinica son en
poblacion diabética, por lo que son necesarios estudios
en pacientes no diabéticos.

Conclusiones

1. Los iSGLT2 constituyen en el momento actual el trata-
miento mas efectivo para modificar el curso de la ERC,
tanto en su prevencidon como en su tratamiento.

2. Los beneficios de los iSGLT2 sobre las variables rena-
les son homogéneos para la mayoria de subgrupos y son
consistentes tanto en los ensayos clinicos como en con-
diciones de practica clinica.

3. Los ensayos clinicos y metaanalisis han demostrado que
los beneficios de los iSGLT2 sobre la ERC, incluyendo la

albuminuria, son similares entre la poblacion diabética y
la no diabética.

4. Los iSGLT2 estan indicados desde el comienzo en los
pacientes diabéticos para el tratamiento de la ERC,
mientras que hasta el momento actual inicamente dapa-
gliflozina tiene la indicacion en la ERC en pacientes no
diabéticos.

Informacién sobre el suplemento

Este articulo forma parte del suplemento titulado «Actuali-
zacion en el tratamiento de la enfermedad renal cronica»,
que ha sido patrocinado por AstraZeneca.
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