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PALABRAS CLAVE Resumen El descubrimiento del papel nefroprotector de los farmacos inhibidores del cotrans-
Enfermedad renal portador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) en las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tras los
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en el abordaje de la enfermedad renal diabética en los Ultimos afos, posicionando a este grupo
en el primer escalon de tratamiento de dicha comorbilidad.

La publicacion de los resultados del estudio DAPA-CKD con dapagliflozina, en los que se
demuestra su beneficio frenando la progresion de la enfermedad renal crénica (ERC) en pacien-
tes con y sin DM ha abierto una nueva era en el manejo de esta enfermedad.

Se trata ademas de farmacos seguros y de facil manejo para el clinico.

En este articulo se revisa el manejo de los iSGLT2 en los pacientes con ERC diabética y no
diabética.
© 2023 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Clinical and practical management of sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors
in patients with chronic kidney disease

Abstract The discovery of the nephroprotective role of sodium-glucose cotransporter type
2 (iSGLT2) inhibitor drugs in people with type 2 diabetes mellitus (DM 2) following the results
obtained in the respective cardiovascular safety trials led to a change in the approach to diabetic
kidney disease in recent years, positioning this group in the first step in the treatment of this
comorbidity.
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The publication of the results of the DAPA-CKD study with dapagliflozin, demonstrating its
benefit in slowing the progression of chronic kidney disease (CKD) in patients with and without
DM, has opened a new age in the management of this pathology.

These drugs are also safe and easy to use for the clinician.

This article reviews the management of iSGLT2 in patients with diabetic and non-diabetic

CKD.

© 2023 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion
Definicion de enfermedad renal crénica

La enfermedad renal cronica (ERC) es un importante pro-
blema de salud publica a nivel mundial, por lo que su
deteccion y abordaje precoz debe considerarse una prio-
ridad en la practica clinica.

La ERC es definida por la organizacion internacional
KDIGO' por la presencia de alteraciones de estructura o
funcion renal durante un periodo superior a 3 meses, con
consecuencias para la salud independientemente de la causa
puestas de manifiesto mediante distintos criterios, que se
resumen en la tabla 1.

Los pacientes con ERC tienen en la mayoria de los casos
multiples factores de riesgo cardiovascular (FRCV) asocia-
dos, de forma que conforme aumenta el nimero de FRCV,
se incrementa la presencia de ERC.

Teniendo en cuenta la elevada prevalencia de ERC en la
poblacion en edad avanzada o con multiples FRCV, es nece-
saria una correcta clasificacion para evaluar el riesgo de los
pacientes.

La clasificacion de la ERC segin las guias KDIGO se
basa en 2 parametros fundamentalmente: la tasa de fil-
trado glomerular (TFG) y la albuminuria o el cociente
albimina-creatinina’. En base a estos parametros, se per-
mite clasificar al paciente segun el pronostico en situaciones
de riesgo bajo, moderado, alto o muy alto respecto al riesgo
de referencia de pacientes sin ERC*.

Tabla 1 Criterios diagnosticos de ERC

Atendiendo a esta clasificacion y a este riesgo planteado
por las guias KDIGO, segln el estudio IBERICAN, la mayoria
de la poblacion espaiiola presenta un riesgo bajo de ERC
(85,7%), mientras que menos del 5% tiene un riesgo alto o
muy alto® (tabla 2).

Enfermedad renal crénica diabética

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la principal causa de ERC
en todo el mundo (42%)°, y una de las comorbilidades que
mas condicionan el prondstico en estos pacientes, aumen-
tando el riesgo de progresion a enfermedad renal terminal y
de muerte cardiovascular. Por ello, el abordaje precoz y el
uso de terapias que han demostrado beneficios nefroprotec-
tores cobra especial relevancia. La relacion entre la DM2 y
la ERC esta claramente demostrada. Tanto es asi, que la pro-
babilidad de tener un evento renal en las personas con DM2
es superior al 50%, aproximadamente un 30% de los pacien-
tes tendran insuficiencia cardiaca y 4 de cada 5 personas
con DM tipo tendra un evento cardiovascular (ECV), renal o
fallecera debido a un ECV®. La ERC asociada a un mal control
de la DM2 se inicia con una hiperglucemia crénica, que pro-
voca un aumento en la reabsorcion de sodio y glucosa a nivel
del tUbulo proximal y disminuye la captacion de sodio en la
macula densa yuxtaglomerular, provocando un aumento de
la presion intraglomerular y una hiperfiltracion’.

Durante décadas han existido pocas alternativas tera-
péuticas a largo plazo para frenar la progresion de la ERC
diabética, salvo el control estricto de la glucemia y de la

Criterios diagnosticos de ERC (cualquiera de los siguientes si persiste mas alla de los 3 meses)

Descenso del filtrado glomerular
Marcadores de lesion o dafo renal

e Filtrado glomerular <60 ml/min/1,73 m?
e Albuminuria (CAC>30mg/g; EAU>30mg/24h)

e Proteinuria (PR/CR>50mg/g; EPU > 150 mg/24 h)

o Alteraciones histoldgicas en la biopsia renal, alteraciones en el sedimento
urinario o alteraciones estructurales detectadas por técnicas de imagen

e Trastornos hidroelectroliticos o de otro tipo de origen tubular

e Historia de trasplante renal

CAC: cociente albumina/creatinina en una muestra de orina al azar; EAU: excrecion de albumina en orina de 24 h; EPU: excrecion de
proteina en orina de 24 h; ERC: enfermedad renal crénica; PR/CR: cociente proteina/creatinina en una muestra de orina al azar.

Fuente: traducido y adaptado de Garcia-Maset et al.?.
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Tabla 2 Clasificacion, prondstico y porcentaje de los pacientes con ERC incluidos en el estudio IBERICAN

Al A2 A3
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
G1 >90 47,46 % 2,47 % 0,16 %
G2 60-89 38,26 % 3,11% 0,14 %
G3a 45-59 4,63 % 0,89 % 0,18 %
G3b 30-44 1,17 % 0,38 % 0,06 %
G4 15-29 0,27 % 0,19 % 0,08 %
G5 <15 0,51 % 0,04 % 0,03 %

Color verde: sin enfermedad renal cronica y riesgo de referencia.
Color amarillo: riesgo moderadamente aumentado.

Color gris: riesgo alto.

Color azul: riesgo muy alto.

Fuente: modificado de referencia Llisterri et al.>.

presion arterial, que la ralentizaba, pero no la prevenia.

La ERC diabética puede presentarse como una pérdida
de la funcion renal, demostrable como descenso del filtrado
glomerular o bien como aparicion de proteinas en la orina
(albuminuria), o como ambas situaciones simultaneamente.
Existe una gran variabilidad en la presentacion y gravedad de
la afectacion renal en la DM, siendo posible encontrar casos
en los que se presenta disminucion del filtrado glomerular sin
proteinuria en orina. En el estudio PERCEDIME2, realizado en
consultas de atencion primaria, se encontrd una prevalencia
de nefropatia del 27,9%; el 18% presentaba disminucion del
filtrado glomerular (FG) y, entre ellos, un 69% no presentaba
proteinuria®.

El bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona
con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o bloqueadores de los receptores de angiotensina Il
(ARA 11) es mas efectivo que otros antihipertensivos para
la prevencion de la ERC diabética. Su uso frente a pla-
cebo mejora todos los resultados renales (enfermedad renal
cronica terminal, duplicacion de creatinina sérica, compli-
caciones microvasculares, macroalbuminuria y regresion de
albuminuria) excepto microalbuminuria en personas con ERC
diabética’.

En el estudio RENAAL, losartan en comparacion con
placebo logro reducir un 25% el riesgo de duplicidad de
creatinina sérica y un 28% el riesgo de enfermedad renal
terminal, reduciendo también la proteinuria en un 35%'°.

A medida que va evolucionando la enfermedad, la fun-
cion renal se va deteriorando provocando disminucion del
filtrado glomerular y aumentando los niveles de albuminuria.
Estos mecanismos provocan nefropatia incipiente y poste-
riormente establecida que deteriora la calidad de vida de los
pacientes, aumentando su morbimortalidad a corto, medio
y largo plazo.

Entre los factores que potencian y facilitan la progresion
de la ERC diabética se encuentran aquellos que contribuyen
a la hiperfiltracion glomerular. Estos procesos estan pre-
sentes desde las primeras etapas de la DM y se resumen a
continuacion'';

- Hormonales: hiperglucemia, insulinopenia, incremento en
los niveles de glucagdn y de hormona de crecimiento, etc.

- Metabdlicos: aumento en las concentraciones de acidos
organicos (aminoacidos, lactatos, cetoacidos) y alteracio-
nes en el funcionamiento de distintas vias metabolicas
(poliol, calcio...).

- Otros: ingesta de proteinas elevada, expansion del volu-
men extracelular, etc.

Manejo de la enfermedad renal crénica diabética

Dada la elevada prevalencia de la ERC en las personas con
DM2, se recomienda el cribado de esta complicacion en el
momento del diagnostico en personas con DM2 y a los 5 afios
del diagnéstico en aquellas con DM tipo 1'%

El control adecuado de la presion arterial y los niveles de
lipidos, asi como del resto de factores de riesgo cardiovas-
cular son fundamentales para frenar la progresion de la ERC
diabética.

El seguimiento de la ERC diabética precisa de un control
estricto de los niveles de creatinina sérica, TFG y CAC. Se
recomienda una medicion de estos niveles de forma semes-
tral para los estadios 1 y 2 de la ERC, cuatrimestral para
pacientes en estadio 3 de la ERC y trimestral en pacientes a
partir del estadio 4, aunque estas recomendaciones deben
individualizarse en funcién de cada paciente’s.

Las principales guias de practica clinica'”'3, recomiendan
elegir el tratamiento antidiabético con un enfoque centrado
en el paciente y con los farmacos que mejor se adapten a sus
caracteristicas y comorbilidades. En pacientes con enferme-
dad cardiovascular establecida o riesgo cardiovascular alto,
enfermedad renal o insuficiencia cardiaca, se recomienda
el uso de los iSGLT2 o los agonistas de los receptores del
péptido similar al glucagoén tipo 1 (arGLP1) con beneficios
de proteccion cardiovascular demostrados, independiente-
mente de los niveles glucémicos y lo mas precozmente
posible.
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Tabla 3

Manejo practico de los iSGLT2 en pacientes con DM2 y ERC

Pacientes elegibles:
 Tasa de filtrado glomerular > 20

Seleccién de

ISGLT2 con beneficio demostrado:

Dapagliflozina 10 mg.

Evaluar efectos

RERISALES ml/min/1,73 m2. * Empagliflozina 10 mg. adversos.
Caracteristicas de alta prioridad: * Canagliflozina 100 mg. Revisar conocimientos.
* Cociente albdmina-creatinina 2 200 mg/g. Anticiparse a una caida
« Insuficiencia cardiaca. Educacion sobre: aguda de la tasa de
Contraindicaciones potenciales: * Cuidados ante enfermedades. filtrado glomerular, que
* Riesgo de infeccién genital. :> +  Cuidado perioperatorio. generalmente no suele
* Cetoacidosis diabética. * Cuidado de los pies. suponer la suspension
« Ulceras en los pies. del ISGLT2.
* Inmunosupresion.
Glucemia ¢Riesgo de hipoglicemia? Educacion sobre:
 Tratamiento con Sies *  Sintomas de hipoglucemia.
insulina o sulfonilurea. elevado *  Monitorizacion de glucemia. * Preguntar sobre
* Historia de hipoglucemia *  Considerar reduccion de la hipoglucemias.
severa. dosis o preferiblemente *  Reducir la dosis de
* Hemoglobina glicosilada por suspension de insulina o insulina o sulfonilurea, o
debajo del objetivo sulfonilurea. suspenderla si es
propuesto. posible.
Volumen ¢éRiesgo de deplecion de Educacién sobre:

volumen? Sies e
Uso concurrente de elevado volumen.
diuréticos. .

*  Estado de volumen tenue. de diuréticos.
Historia de lesién renal

aguda.

Considerar reduccion de dosis ~ *

Sintomas de deplecion de

*  Reevaluar el volumen.
Reducir el diurético
concomitante si es
posible.

DM2: diabetes mellitus 2; ERC: enfermedad renal crénica; iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

Fuente: traducida y modificada de Kidney Disease>.

Papel de los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 en la enfermedad renal
cronica diabética

Los iSGLT-2 desempenan un papel esencial para frenar la
progresion de la ERC diabética en fenotipos tanto albu-
minUricos como no albumindricos. Estos farmacos actan
disminuyendo los niveles de glucemia mediante la inhibicion
del cotransportador sodio-glucosa, bloqueando la captacion
de sodio y glucosa en el tibulo proximal y promoviendo la
glucosuria ademas de otros cambios a nivel renal. Los resul-
tados de varios ensayos de seguridad cardiovascular de los
iSGLT2'%-'® sugerian un beneficio renal al demostrase una
reduccion de riesgo comparado con placebo en los objetivos
renales del 47% para dapagliflozina, 46% para empagliflozina
y 40% para canagliflozina.

Posteriormente estos resultados han sido han sido con-
firmados en otros estudios especificos sobre poblacion con
ERC'.

En estos trabajos se ha demostrado la accion nefro-
protectora de los iSGLT2 en diferentes niveles de filtrado
glomerular y de albuminuria, incluso ante la ausencia de
diabetes, suponiendo un importante avance en el manejo
de la ERC en los ultimos afnos'.

Manejo practico de los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 en la
enfermedad renal crénica diabética

Las guias KDIGO para el manejo de la ERC en la DM'? posicio-
nan a los iSGLT2 como primera opcion para el tratamiento
junto a modificaciones de estilos de vida y metformina con
un nivel de recomendacion IA.

El inicio de estos farmacos debe considerarse de forma
temprana por todos los beneficios sobre el continuo cardio-
reno-metabdlico demostrados.

Las consideraciones a tener cuenta para el inicio y el
seguimiento de iSGLT-2 en personas con ERC diabética se
resumen en la tabla 3.

En aquellas personas con DM2 y ERC que previamente
estuvieran tratadas con otros farmacos antidiabéticos, tanto
no insulinicos como insulina, no debe retrasarse la intro-
duccion de un iSGLT2 por los beneficios nefroprotectores
y cardiovasculares ya comentados'. El ajuste de dosis de
otros farmacos en funcion del control glucémico de los
pacientes se resume en la figura 1.

Enfermedad renal créonica no diabética

Aunque la condicion clinica que mas contribuye a la preva-
lencia global de la ERC es la DM, existen otras causas de
gran importancia como la hipertension arterial (18%) o las
glomerulonefritis (18%)°.

En Espafa, el estudio ENRICA® evalué el impacto de
los factores de riesgo de ECV en la prevalencia de ERC,
concluyendo que ésta aumenta de forma marcada con la
acumulacion de FRCV. De hecho, la ERC se presenta en
una cuarta parte de los pacientes mayores de 65 afnos y se
incrementa exponencialmente con la presencian de varios
FRCV3.

El estudio DAPA-CKD?' ha abierto una nueva era en el
abordaje del paciente con ERC de etiologia no diabética,
ya que hasta su publicacion no habia habido ningun trata-
miento que hubiera demostrado reduccion de la mortalidad
en estos pacientes. Dapagliflozina demostré una reduccion
del riesgo del 39% en el objetivo primario (disminucion sos-
tenida en la TFG estimada de al menos un 50%, enfermedad
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Sulfonilureas o insulina

HbAlc < 8,5%

HbAlc > 8,5%

Sulfonilureas: reducir la dosis
al 50% o preferiblemente
suspender.

Insulina: reducir la dosis un
20%.

Ajustar la dosis de
sulfonilureas o insulina
segun la necesidad basadas
en el autocontrol de la
glucemia para prevenir
hipoglucemias.

Sulfonilureas: continuar con la
misma dosis diaria o
preferiblemente cambiar por
otros farmaco con beneficio
cardiovascular o renal
Insulina: mantener las mismas
unidades de insulina.

Ajustar la dosis de
sulfonilureas o insulina segin
la necesidad basadas en el
autocontrol de la glucemia
para prevenir hipoglucemias.

¢Esta tomando el paciente un antidiabético?

Metformina o tratamiento con
incretinas (IDPP4 o arGLP1)

]

Continuar con misma dosis diaria de
farmacos.

Si efectos gastrointestinales:

Ajustar la dosis de metformina, IDPP4
o arGLP1.

Asegurar la ingesta de liquidos.
Monitorizar cetonuria o cetonemia
(preferiblemente).

Figura 1

renal en etapa terminal o muerte por causas renales o car-
diovasculares), con una disminucion de la mortalidad por
cualquier causa y demostrando el beneficio de los iSGLT2
independientemente de la presencia o la ausencia de la
diabetes.

Este efecto nefroprotector de los iSGLT2 en pacientes sin
DM se ha corroborado recientemente con empagliflozina en
el estudio EMPA-KIDNEY?2, que compar6 empagliflozina con
placebo en pacientes con ERC que tenian una TFG entre 20-
45 mil/min o un TFG entre 45-90 mil/min con un CAC de al
menos 200 mg/g, evalud el efecto renal de la empagliflozina
en ese perfil de pacientes. En dicho estudio, la terapia con
empagliflozina se asoci6 a un menor riesgo de progresion de
la enfermedad renal o muerte por causas cardiovasculares
frente a placebo (reduccion del 28%), siendo estos resul-
tados consistentes entre los pacientes con o sin diabetes
e independientemente del subgrupo definido segln la TFG.
Por todo ello, podemos decir que los iSGLT2 constituyen un
farmaco clave en el manejo de la ERC, independientemente
de la presencia de diabetes, aunque sus potenciales bene-
ficios aun se siguen investigando, debe constituir la piedra
angular del tratamiento de la ERC.

Manejo de los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 en la enfermedad renal
cronica no diabética

En el momento actual, dapagliflozina es el Unico iSGLT2 con
uso aprobado en ficha técnica en Espaina en ERC de cualquier
etiologia?>.

Su inicio estd recomendado hasta una TFG de
25ml/min/1,73 m?, pudiéndose mantener hasta el comienzo
de la terapia renal sustitutiva o el trasplante. Este es un
hecho diferencial de sapagliflozina con respecto al resto

Manejo combinado de iSGLT2 y otros farmacos antidiabéticos. Fuente: adaptado de Gomez-Peralta et al.™.

de iSGLT2, reflejando su seguridad en pacientes con ERC
avanzada. La dosis de dapagliflozina es de 10mg, se man-
tiene constante durante todos los estadios de funcion renal
y su manejo no difiere del ya comentado en el paciente
con ERC diabética. El ajuste de dosis en funcion del filtrado
glomerular de los iSGLT2 en personas con DM se detalla en
la tabla 4.

Efectos adversos de los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2

A lo largo del desarrollo de los diferentes ensayos clinicos
con iSGLT2'42122.2427 |os resultados de seguridad tanto en
pacientes con DM como en los que no lo son permiten afirmar
que su uso es seguro en pacientes con ERC.

Las complicaciones derivadas de su uso que pueden
presentarse?>?? se resumen a continuacion:

Frecuentes
Infecciones genitourinarias

Las infecciones genitourinarias son una complicacion
frecuente tanto en hombres como en mujeres con DM.
La excrecion urinaria de glucosa producida por los
iSGLT2 favorece el desarrollo de vulvovaginitis y balanitis
sobre todo de origen fungico, siendo los microorganismos
mas comUnmente implicados Candida albicans y Candida
glabrata®.

Generalmente estas infecciones responden a tratamiento
convencional y no precisan de ninguna medida adicional.
Es fundamental reforzar unas medidas de higiene e hidra-
tacion correctas. En general, no es necesario suspender el
iSGLT2 durante el episodio de infeccion genital. La pauta de
tratamiento farmacologico se resume en la tabla 5.
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Tabla 4 Ajuste de iSGLT2 en funcion del filtrado glomerular en personas con DM

Dapagliflozina 10 mg/dia. 10 mg/dia. 10 mg/dia. No iniciar si FG No iniciar. Se No iniciar. Se puede
< 25. Se puede puede mantener hasta
mantener hasta ~ mantener hasta  didlisis o trasplante.

dialisis o dilisis o
trasplante. trasplante.

Empagliflozina Dosis inicio: 10 Reducir a 10 Mantener 10 No iniciar. No iniciar. No iniciar.

mg/dia. Si mg/dia mg/dia.
precisa por
control En Insuficiencia En Insuficiencia
glucémico, 25 cardiaca, 10 mg si cardiaca,
mg/dia. FG >20 mantener hasta
ml/min/1,73 m?2. FG de 20
ml/min/1,73 m?
Ertugliflozina Dosis de inicio: No iniciar. Experiencia limitada. Experiencia limitada. No iniciar.
5 mg/dia. Mantener
Dosis maxima:
15 mg/dia.
Canagliflozina Dosis de inicio: Iniciar y/o 100 mg/dia solo si No iniciar. 100 mg/dia solo si Se puede mantener
100 mg/dia. mantener en albuminuria > 300 albuminuria > 300 mg/g hasta hasta didlisis o
Dosis maxima: dosis de 100 mg/g. dialisis o trasplante. trasplante.
300 mg/dia. mg/dia.

DM: diabetes mellitus; FG: filtrado glomerular; iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

Fuente: modificado de Garcia-Maset et al.2.

Tabla 5

Recomendaciones para el tratamiento de infecciones genitourinarias provocadas por iSGLT2

Recomendaciones ante infecciones genitourinarias provocadas por iSGLT2

Vulvovaginitis candidiasica no complicada

Vulvovaginitis candidiasica complicada
Vulvovaginitis por Candida glabrata que no responde a azoles

Vulvovaginitis candidiasica recurrente

Balanitis candidiasica

o Antifuingico topico o

o Fluconazol 150 mg via oral, dosis Unica

o Fluconazol 150 mg via oral cada 72 h hasta completar 3 dosis
o Acido borico intravaginal 600 mg/cada 24 h/14 dias o

o Nistatina intravaginal 100.000 U/dia/durante 14 dias

o Antiflingico topico 10-14 dias y fluconazol 150 mg/via
oral/semanal/durante 6 meses

o Clotrimazol al 1% topico/cada 12 h/durante 10 dias o

o Miconazol al 2% topico cada 12 h/durante 10 dias

iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.
Fuente: adaptado de Pappas?’.

En cuanto a las infecciones de tracto urinario (ITU), se ha
constatado en los diversos estudios un riesgo ligeramente
mayor en pacientes con iSGLT2, aunque no significativo.
Este riesgo es mayor en personas con DM2"2? frente a las
no diabéticas. En general, las ITU asociadas al uso de
iSGLT2 responden a tratamiento antibiotico habitual, por
lo que no debe ser una limitacion para el empleo de estos
farmacos.

Deshidratacion e hipotension

En general, el riesgo de hipovolemia en pacientes con iSGLT2
es mayor en aquellos con uso concomitante de diuréticos,
sobre todo tiazidicos y de asa, respecto a los que no los
toman. El ajuste de estos farmacos se resume en la figura 2.
Es aconsejable retirar transitoriamente el iSGLT2 en
situaciones de riesgo de deshidratacion, por ejemplo en el
contexto de pérdidas agudas de volumen, infecciones o fie-
bre y reintroducirlo cuando se resuelva la situacién?-28,

Hipoglucemia

En general los iSGLT2 cuando se utilizan en monoterapia se
asocian a un riesgo muy bajo de hipoglucemia y la apari-
cion de éstas suele relacionarse con el uso combinado con
sulfonilureas o insulina, debiendo plantearse una reduccion
de dosis o incluso la suspension de estos farmacos al anadir
un iSGLT2. El uso concomitante con el resto de farmacos
antidiabéticos no presenta ninglin problema en este sentido.

Asi mismo, no se ha detectado un riesgo significativo
de hipoglucemia en personas no diabéticas en los estudios
realizados con dapagliflozina y empagliflozina y ERC, demos-
trando ser farmacos seguros?'-24-27-

Poco frecuentes
Cetoacidosis

Aunque a lo largo del desarrollo clinico de los iSGLT2 se
han descrito casos de cetoacidosis euglucémica relaciona-
dos con su uso, las causas en personas con DM2 permanecen
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¢Estd tomando el paciente un diurético o un
antihipertensivo?

¢Un diurético?

Retirar o reducir la dosis al

¢ Reintroducir el tratamiento
dependiendo de la situacién

Tension arterial < 140/80
50%. mmHg, edad > 65 afios o
inestabilidad hemodinamica

¢Un antihipertensivo?

Tension arterial > 140/80
mmHg, edad < 65 afos o
estabilidad hemodinamica

clinica.
¢ Reducir la dosis del * Continuar dosis diaria del
tratamiento antihipertensivo. tratamiento antihipertensivo.
¢ Revisar la dosis dependiendo ¢ Revisar el tratamiento con

de los niveles de tension
arterial, con seguimiento
semanal.

seguimiento semanal.

Figura 2 Manejo combinado de iSGLT-2 y diuréticos. Fuente: adaptado de Gémez-Peralta et al."”.

aln en estudio, y en la actualidad no hay evidencia para
desaconsejar su utilizacion por este motivo al no haberse
demostrado diferencias estadisticamente significativas en
los principales estudios en comparacion con placebo'#-"¢.
Tampoco se han encontrado diferencias en personas no dia-
béticas para dapagliflozina y empagliflozina?'-?2.

Antes de iniciar el tratamiento con iSGLT2 deben consi-
derarse posibles factores que predispongan al desarrollo de
cetoacidosis, como transgresiones dietéticas, emergencias
quirurgicas, estrés, deshidratacion, etc.

Elevacion de creatinina y disminucion de la tasa de
filtrado glomerular

Por lo general, los aumentos iniciales en la creatinina y las
disminuciones iniciales en la TFG estimada en los pacien-
tes tratados con iSGLT2 son transitorios*? y no suponen un
motivo para la retirada del farmaco?>2%°,

Infrecuentes
Fascitis necrosante del periné (gangrena de Fournier)

La relacién entre el uso de iSGLT2 y la gangrena de
Fournier es muy poco frecuente, aunque se han des-
crito casos tras la comercializacion de canagliflozina?® y
dapagliflozina®.

Aunque se trata de un acontecimiento bastante raro,
puede resultar grave y potencialmente mortal, requiriendo
una intervencion quirurgica urgente y tratamiento antibio-
tico.

Amputaciones

Tras la publicacién de los datos del estudio CANVAS con
canagliflozina™, el riesgo de amputaciones de miembro infe-
rior con los iSGLT2 ha supuesto un motivo de controversia. En
2020, la Food and Drug Administration (FDA) retira la alerta
al no haberse podido establecer una clara relacion de este
hecho con el uso de iSGLT2. En general, es aconsejable reco-
mendar el cuidado rutinario de los pies en todas las personas
con DM para evitar posibles complicaciones.

Manejo de iSGLT2 en situaciones especiales

Existen algunas situaciones concretas en las que los
iSGLT2 tanto en personas diabéticas como no diabéticas
deben emplearse con ciertas precauciones®®3:

- Enfermedades agudas intercurrentes (infecciones graves,
sindrome coronario, etc.): se aconseja interrumpir su uso
hasta la resolucion de la situacion clinica y la recuperacion
de la ingesta oral.

- Cirugia mayor: suspender entre 48 y 72 h antes y reiniciar
cuando el paciente esté clinicamente estable, euvolémico
y con tolerancia oral adecuada.

- Cirugia bariatrica: suspender previamente en funcion del
tratamiento dietético indicado al paciente, considerando
especialmente la ingesta de carbohidratos.

- Situaciones con riesgo de deplecion de volumen exce-
sivo (realizacion de pruebas diagnosticas invasivas como
colonoscopia, realizacion de ejercicio fisico intenso pro-
gramado, etc.): suspender entre 48 y 72 h hasta recuperar
un adecuado estado de hidratacion.

Conclusiones

Los iSGLT2 han demostrado ser farmacos nefroprotectores
en personas con DM. Dapagliflozina y empagliflozina han
demostrado frenar asi mismo la progresion de la caida de
filtrado glomerular y de la albuminuria en personas con ERC
no diabética. El uso de estos farmacos es sencillo y seguro
y abre una nueva era en el abordaje de la ERC de cualquier
etiologia, debiendo priorizarse su uso de forma precoz por
sus beneficios metabdlicos y cardiorrenales demostrados.

Informacién sobre el suplemento

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