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Inhibidores del sglt2 y enfermedad renal cronica
Paola Isabel Criollo Sinchi, Victor Anibal Idrovo Vasquez

Universidad Catolica de Cuenca, picriollos43@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad renal crénica es una patologia multifactorial causante de
un deterioro irreversible de la funcionalidad del rifion por ende no se puede tratar a
pacientes con comorbilidades con facilidad, por lo que los inhibidores SGLT2 se han
visto favorecidos para administrar sin evidencia de dafio renal. Objetivo: Determinar el
beneficio de la utilizaciéon de los inhibidores SGLT2 en el manejo terapéutico de la
enfermedad renal cronica. Materiales y métodos: Se realiza una revision sistematica para
la presenta investigacion de documentos de diferentes sociedades cientificas dedicadas al
estudio de la Enfermedad renal crénica y el manejo de los inhibidores SGLT2, ademas
estara dirigido a investigar articulos de diferentes instituciones de salud sobre el beneficio
o el riesgo de la utilizacion de los inhibidores SGLT2, la organizacion de la informacion
se llevara a cabo mediante la declaracion PRISMA 2020 en cual cuenta con 4 fases de
seleccion. Resultados: Mediante la recoleccion de 12 articulos cientificos realizados en
125 paises con pacientes entre 50 a 75 afos se evidencia que los inhibidores SGLT2 son
un pilar fundamental en el tratamiento de pacientes con enfermedad renal cronica,
presentando en todos sus analisis un IC 95% y valores de probabilidad inferiores a P=0.01
Conclusiones: los inhibidores SGLT2 presentan gran evidencia para la utilizacion no
solo como antidiabético ya que dentro de los diferentes articulos recolectados se evidencia
que presentan una seguridad de uso en pacientes con diferentes nefropatias y en edades

avanzadas.

Palabras clave: enfermedad, dano renal, inhibidores SGLT2



SGLT?2 Inhibitors and Chronic Kidney Disease

ABSTRACT

Background: Chronic kidney disease is a multifactorial pathology causing irreversible
deterioration of kidney functionality; making it challenging to treat patients with
comorbidities; therefore Sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors have gained
favor for administration without evidence of renal damage. Objective: To determine the
benefit of SGLT2 inhibitors in chronic kidney disease treatment. Materials and
methods: A systematic review of documents from different scientific societies earmarked
to studying chronic kidney disease and managing SGLT2 inhibitors will be conducted. In
addition, it will be directed to investigate articles from different health institutions on the
benefits or risks of SGLT2 inhibitors usage. The information will be organized through
the PRISMA 2020 statement, which has 4 phases of selection. Results: The collection of
12 scientific articles in 125 countries with patients aged 50 — 75 shows that SGLT2
inhibitors are a fundamental pillar in treating patients with chronic kidney disease,
presenting a 95% CI and probability values lower than P=0.01 in all their analyses.
Conclusions: SGLT2 inhibitors provide substantial evidence for use not only as
antidiabetic agents, as evidenced in the collected articles, but also for their safety in

patients with diverse nephropathies and advanced age groups.

Keywords: disease, renal damage, SGLT?2 inhibitors
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1. INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica se encuentra definida como una entidad multifactorial, en la
cual predispone a un deterioro estructural o funcional irreversible del rifion, el cual se

mantiene por un periodo de 3 meses. (1,2)

De acuerdo a una investigacion realizada en el afio 2020 se estima que la enfermedad
renal cronica es una patologia de rapido avance ya que de acuerdo al estudio publicado
en larevista MULTIMED se estima que alrededor del 9 % de la poblaciéon mundial padece
dicha enfermedad, (2,3) datos que son apoyados por la investigacion realizada en el
estudio EPIRCE en el afio 2018, ya que su prevalencia era del 7,2% a nivel mundial lo
que nos indica un avance crucial de dicha enfermedad, (2,4) ademas si se presenta
comorbilidades tales como hipertension arterial y la diabetes mellitus como factores de
riesgo de desarrollar nefropatias que la prevalencia llegue hasta el 40%, actualmente la
enfermedad renal crénica es responsable de al menos 2 millones de muertes al afio, por

esto en la actualidad se presenta como un desafio para la atencion primaria de salud. (3,4)

De acuerdo a las guias de Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) del
2022 menciona que la enfermedad renal cronica presenta diferentes estadios, Grafico 1,
basados en el filtrado glomerular y en la albuminuria por lo que estos estadios ademas

nos permiten tener un pronodstico acerca de la enfermedad renal cronica. (2,5)

Las manifestaciones clinicas aparecen cuando la enfermedad tenga la perdida funcional
de aproximadamente un 70%, (1,3) ademas se debe agregar que los signos y sintomas no
son muy especificos por lo que su diagnostico es infraestimado por lo que esta
enfermedad se considera un problema importante de la salud publica sobre todo en

pacientes que se acompainan de comorbilidades. (6,7)

Se consideran dentro de las principales causas para desarrollar una enfermedad renal
cronica a enfermedades que tienen una alta prevalencia a nivel mundial como son la
hipertension arterial, la diabetes mellitus, la enfermedad vascular y el envejecimiento.

2,7)

De acuerdo al estudio EPIRCE la enfermedad renal cronica afecta a mas del 20% de las

personas mayores de 60 anos, lo que produce un incremento de la morbimortalidad en



pacientes con comorbilidades, especialmente por problemas cardiovasculares,

relacionado directamente con el deterioro renal. (7)

La diabetes mellitus tipo 2 es la principal causa de insuficiencia renal en todo el mundo
principalmente en pacientes mayores a 60 afios, pero hay pocos tratamientos efectivos a

largo plazo disponibles. (1)

Los inhibidores SGLT2 fueron desarrollados como tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 ya que reducen la glucosa en sangre sin la necesidad de produccion de insulina, la
evidencia del primer ensayo EMPA-REG OUTCOME realizado con la
EMPAGLIFLOZINA (8,9) demostr6é a parte de su beneficio en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 que también presentaba una ayuda a nivel cardiaco y renal,
aumentan la natriuresis, causan la contraccién del volumen intravascular y alteran la

hemodindmica intrarrenal. (9,10)

En ensayos cardiovasculares realizados a pacientes con nefropatia diabética mediante la
utilizacion de inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2), (11-13) se ha
demostrado que pueden mejorar la respuesta renal debido a que actuan a nivel del tubo
contorneado proximal en el segmento s1 evitando la reabsorcion de la glucosa y con esto
previniendo la glucotoxicidad, actualmente se encuentra aceptados en ciertos paises para

tratamiento de nefropatia diabética. (9,14)

Los inhibidores SGLT2 son la mas reciente clase terapéutica para el tratamiento de la
diabetes. Algunos de ellos atn estan bajo investigacion y algunos ya han sido aprobados
por la FDA para su uso clinico. Dentro de esta familia farmacoldgica se encuentra: la
DAPAGLIFLOZINA, CANAGLIFLOZINA, EMPAGLIFLOZINA y
ERTUGLIFLOZINA, el resto se encuentran ain en estudio clinico ipragliflozina,

tofogliflozina, luseogliflozina y sotagliflozina. (14)

En el ensayo CREDENCE publicado en la revista New England Journal of Medicine
(NEJM) en el cual se administr6 100 mg de CANAGLIFLOZINA o placebo y
bloqueadores del sistema renina-angiotensina a 4401 pacientes con diabetes tipo 2 y
enfermedad renal crénica albuminurica teniendo en cuenta que la tasa de filtrado
glomerular (TFG) fue de 30 a <90 ml por minuto por 1,73 m2 de superficie corporal y
también se tomod en cuenta la albuminuria (relaciéon de albumina [mg] a creatinina [g],

>300 a 5000) a estos paciente se les dio un seguimiento de 2,62 afios en el cual se obtuvo
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dos resultados: el primario presenté un 30% de menor riesgo relativo del compuesto de
enfermedad renal en etapa terminal, duplicacion del nivel de creatinina sérica o muerte
renal y los resultados secundarios presentaron un 34% menor de riesgo en el grupo de

CANAGLIFLOZINA que los que recibieron un placebo. (15)

En conclusion, estos resultados indican que la CANAGLIFLOZINA puede ser una opcion
de tratamiento eficaz para la proteccion renal en pacientes con diabetes tipo 2 con
enfermedad renal cronica, lo cual sugiere que es probable que el mecanismo de beneficio
sea independiente de los niveles de glucosa y posiblemente se deba a una reduccion en la
presion intraglomerular, actualmente se estan estudiando otros posibles mecanismos.

(11,16)

Por tal motivo la presente revision sistémica nos brindara una comprension mas detallada
en cuanto al manejo terapéutico en base a los inhibidores SGLT2, basdndose en estudios
de niveles de evidencia elevadas, literatura cientifica actualizada, en la que se pretende

responder la siguiente pregunta de investigacion.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General.

Determinar el beneficio de la utilizacion de los inhibidores SGLT2 en el manejo

terapéutico de la enfermedad renal cronica.

2.2 Objetivos Especificos.

e Resumir informacion sobre el manejo terapéutico farmacologico de la
Enfermedad renal cronica.

e Proporcionar informacion amplia sobre los inhibidores SGLT2.

e Mostrar la evidencia disponible sobre el manejo actual de la Enfermedad renal

cronica en relacion a la utilizacion de los inhibidores SGLT?2.

10



3. METODO Y MARCO METODOLOGICO

3.1. Diseno de estudio

Se realizd una investigacion sistematica de tipo narrativo basado en la busqueda de
articulos cientificos de bases de datos que mencionen la enfermedad renal crénica y que
detallen su manejo terapéutico, Para su realizacion me he basado en las directrices
PRISMA 2020, ademas para la localizacion de los documentos bibliograficos se utilizaran
varias fuentes de investigacion correspondientes a los Gltimos cinco afios, asi como las

palabras clave asignadas “enfermedad renal, inhibidores SGLT2, diabetes mellitus”.

3.2. Estrategias de bisqueda

Se realizé una busqueda bibliografica utilizando como base los términos de busqueda
propuestos como son: “enfermedad renal, inhibidores SGLT2, diabetes mellitus”, en
inglés “kidney disease, SGLT2 inhibitors, diabetes mellitus”, en la revision se incluira
bibliografia que tenga como fuente de informacién idiomas de “inglés y espafiol”, se
incluiran, protocolos, ensayos clinicos controlados, articulos cientificos de bases de datos
conocidas como PubMed, Lancet, Science Direct, Elsevier, Medigraphic, trabajo de pre
y posgrado, investigaciones, meta analisis, estudios de cohorte y revisiones bibliograficas,
ademads se incluird referencias bibliogréaficas de los articulos encontrados con el fin de

rescatar otros estudios potencialmente importantes para la revision.

La busqueda de informacion la realice en la base de datos de PubMed utilizando los
operadores booleanos AND, OR, NOT mediante la siguiente combinacion: (((kidney
disease) AND (SGLT?2 inhibitors)) ) NOT (acute kidney disease) y “Mellitus diabetes and
Sodium-glucose cotransporter protein 2 (SGLT-2) inhibitors” colocando un rango de afios
de publicacion (2019-2023) con lo que se obtuvo 101 resultados en PubMed y 27
resultados en SCIELO previo a realizar la seleccion de articulos se menciona los criterios

de seleccion.

3.3. Criterios de Seleccion

3.3.1. Criterios de Inclusion:

e Todo tipo de revisiones sistematicas y articulos cientificos relacionados con
enfermedad renal cronica y que tengan como manejo terapéutico la utilizacion de los

inhibidores SGLT2, ya sea informacién en idioma inglés o espafiol.
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e Trabajo de pre y posgrado, investigaciones, protocolos que tengan como fundamento
teorico la enfermedad renal cronica.
e Informacién de articulos cientificos correspondiente a los ultimos 5 afios, que sean

obtenidos mediante fuentes de informacion confiable y actualizada.

3.3.2. Criterios de Exclusion:

e Articulos con metodologia poco clara o no especificada, articulos en revistas no
indexadas, trabajos en repositorios y revisiones sistematicas y articulos cientificos
sobre la enfermedad renal cronica que no se encuentren en idioma inglés o espafiol.

e Trabajo de pre y posgrado, investigaciones, protocolos que no tengan como
fundamento tedrico la enfermedad renal crénica ni la utilizacion de los inhibidores de
SGLT2 como pilar terapéutico.

e Informacion de articulos cientificos que no correspondan a los ultimos 5 afios y que

su fuente de informacion no sea fiable.

3.4. Organizacion de la informacion

Segun los criterios de seleccion mencionados y con la finalidad de obtener informacion
de calidad se pretende incluir en la revision bibliografica los datos més relevantes de
aquellos articulos cientificos que se consideren aportan de mejor manera la investigacion
planteada, y que se ajustan a los objetivos planteados en la revision bibliografica, con ello
se pretende discernir de informacion poco fiable que no apoya la investigacion realizada,

para ello me basaré¢ en las fases de la declaracion PRISMA 2020.

Segun estos criterios y con solo la lectura de los titulos se consideraron 12 articulos , tras
eliminar aquellos que no corresponden, y eliminar 23 duplicados , se procedi6 a realizar
la lectura del resumen de los articulos con lo que se elimin6 18 articulos por no contar
con resultados que apoyen la investigacion (n= 18), finalmente 12 articulos cumplieron
con los criterios de inclusion que se utilizaron para llevar a cabo la revision sistematica,
posteriormente a analizar la informacion obtenida se los ordenara en base a los objetivos
especificos, tomando en cuenta el tipo de documento, el afio, fuente, hallazgo, afio de
publicacion y los respectivos autores. Dicho mecanismo de seleccion de informacion me
permitira analizar la concordancia de los estudios incluidos y facilitara la reproducibilidad

de la busqueda.
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4. ANALISIS DE LA INFORMACION

4.1. INHIBIDORES SGLT2 Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La enfermedad renal crénica en pacientes adultos es considerado como un problema que
involucra a toda la poblacion del mundo que a causa de diferentes patologias ha llegado
a ser un problema importante para la salud publica, (2,7) ademas, es considerada
multifactorial, dentro de estos tenemos los ejemplos méas comunes como diabetes mellitus
tipo 2 y la hipertension arterial, para llegar a considerar una enfermedad renal crénica se
debe tener un deterioro funcional o estructural del rifién de 3 meses de evolucion, (2) en
base al filtrado glomerular las guias definen a la insuficiencia renal cronica con valores
inferiores del filtrado glomerular de 60 ml/min /1,73 m 2 sin que puedan llegar a presentar
ningun otro signo de enfermedad ademds de la presencia del cociente creatinina
albuminuria con valores mayores 30 mg/g y se toma en cuenta una alteracion histoldgica

en la biopsia renal. (2,3)
4.2. ESTADIOS DE GRAVEDAD

Para poder clasificar a la enfermedad renal cronica las guias KDIGO se basaron en la
funcion del rifion, la cual fue valorada por la tasa de filtrado glomerular considerado como
el mejor método para poder medir la funcionalidad tanto en personas sanas y con alguna
enfermedad, se debe destacar que es considerado como un buen método para medir la
funcion, ya que la tasa del filtrado glomerular se puede ver alterado por la edad, tamafio

corporal y sexo. (2,3)

Basandose en la tasa de filtrado glomerular se clasifica a la enfermedad renal cronica en
5 estadios (grafico 1) y a su vez también se suma a esta clasificacion a la albimina ya
que la proteinuria es un valor pronostico modificable de aumento de enfermedad renal

cronica. (2,4)

Dentro de esta clasificacion en los estadios 1 y 2 se puede considerar que es necesario la
alteracion del filtrado glomerular y otros signos de dafo renal en cambio en los estadios
3-5 solo con el filtrado glomerular ya es caracteristico un deterioro, ya que como se sabe
a la enfermedad renal cronica se la define con valores menores de 60 mL/min/1.73m2SC

y esto es debido a que representa mas de un 50% de dafio renal. (3,4)
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4.3. EPIDEMIOLOGIA

En diferentes estudios se considera a la enfermedad renal cronica como un problema de
salud publica mundial ya que aun no esta totalmente bien diagnosticada pues puede haber
personas que se encuentran en una etapa inicial de dafio renal y aun asi no estan
diagnosticados, ademas es una enfermedad que presenta altos costos para su tratamiento.
(4,5) Se estima que este problema se presenta en aproximadamente 13-14 millones de

personas en el mundo y su prevalencia y mortalidad aumenta con cada afo. (4,17)

Un analisis realizado en el Ecuador en el afio 2021 dentro de lo recolectado estimo que la
enfermedad renal crdnica es la cuarta causa de muerte ademas en el afio 2017 el Ecuador
tenia una poblacion de 16 millones de habitantes a lo que 5739 fueron muertes por dicha
enfermedad y presentaba una prevalencia de 1,2 millones de casos, (17) aunque el analisis
realizado tuvo sus limitaciones por falta del registro sistematico necesario se demostrd
mediante datos conjuntos entre el IESS y el MSP que para el 2018 habia

aproximadamente una cantidad de 17 mil pacientes realizandose dialisis. (17)
4.4. FISIOPATOLOGIA

Mencionar la fisiopatologia de la enfermedad renal cronica no es como en otras
enfermedades ya que tiene muchas etiologias lo que conlleva multiples dafos para
describir la fitopatologia, (4) pero para entender de manera general se debe comprender
que el rifidén tiene como funcidn principal la eliminacién de desechos a través de la
filtracion, (3) reabsorcion y excrecion lo cual se realiza a nivel de la unidad funcional del
rifidn que es la nefrona, se considera que es un dafio cronico cuando el rifién no cumple
con estas funciones y por lo que se llega a acumular los desechos en la sangre y a su vez

realizan un desbalance a nivel de la quimica sanguinea. (5)

La enfermedad renal cronica progresa desde un dafio renal agudo el cual al no ser
diagnosticado puede empezar a compensar tratando de mantener la misma funcionalidad
a esto se le denomina una hiperfiltracion glomerular, (4,6) el momento en que el rifion ya
no puede cumplir con estas funciones pierde la homeostasis en el cuerpo de liquidos y
electrolitos presentando asi una disminucion de la diuresis, dejando de responder a las
ingestas de agua y a su vez una retencion de varias sustancias como el fosfato y a su vez

se podré ver el aumento de marcadores renales como urea y creatinina. (3,7)

14


https://www.zotero.org/google-docs/?2HNcZk
https://www.zotero.org/google-docs/?bqIDjk
https://www.zotero.org/google-docs/?0uZ8G8
https://www.zotero.org/google-docs/?qu7Wyl
https://www.zotero.org/google-docs/?qovUbN
https://www.zotero.org/google-docs/?ReNDBk
https://www.zotero.org/google-docs/?uMm5Jv
https://www.zotero.org/google-docs/?3vU81m
https://www.zotero.org/google-docs/?pqCOog

4.5. FACTORES DE RIESGO

La enfermedad renal crénica presenta multiples factores de riesgo que pueden llegar
aumentar el dafio renal y a su vez pueden estar presentes de manera simultanea lo que a
su vez también potencian el dafio renal, (7) existen factores que no se pueden modificar
como la edad, la raza o el sexo, siendo el masculino el mas afectado, (6) dentro de los
factores que se pueden modificar encontramos a enfermedades como la diabetes,
hipertension, obesidad o habitos como el tabaquismo que con controles adecuados o
dejando dichos habitos se podria disminuir el riesgo de dafio renal. (6,18)

A parte de estos factores también se encuentran factores de riesgo que ayudan a una
progresion del dafio renal como la anemia o alteraciones en el metabolismo, para una

comprension didactica se resumen los factores en la tabla 1. (3,19)
4.6. CLINICA

La sintomatologia de la enfermedad renal cronica depende mucho del dafio renal que se
presente ya que cuando se presenta un dafio que oscila entre un 10% hasta el 30%, el
rifion compensa y no presenta sintomatologia, (7) pero en ciertos casos cuando el dafo es
mayor los primeros sintomas que se presentan es la nicturia y también otro de los primeros
sintomas en aparecer es la poliuria, esto es debido a que el dafio de las nefronas sigue en

progreso provocando un aumento de la diuresis. (4,7)

Al momento que la enfermedad renal cronica se instaura como tal, hay 2 caminos , en el
primero la enfermedad presenta sintomas claros de enfermedad como anorexia, astenia,
nauseas insomnio y hasta edemas por la sobrecarga de liquidos y en el segundo caso puede
seguir sin presentar ningin sintoma hasta ya encontrarse en estas terminales donde no
existe otro camino mas que la terapia de reemplazo o un trasplante renal, (3,7) el mayor
desafio para los médicos es en cualquiera de los dos casos ya que en el primero los
sintomas son tan inespecificos que pueden ser de cualquier otra enfermedad y en el

segundo caso tener un diagnoéstico tardio y que sera poco favorable para el paciente. (4,7)

La enfermedad renal cronica presenta multiples manifestaciones clinicas las cuales
dependen de la afeccion que se produjo a cada 6rgano o sistema por el dafio renal el cual

se encuentra agrupado en la tabla 2. (19)
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4.7. DIAGNOSTICO

Para realizar un buen diagnostico debemos basarnos en valorar la funcion renal y a su vez
el dafio estructural ademds de la cronicidad de la enfermedad y con esto se puede

establecer el diagnostico de enfermedad renal. (4,7)
Historia clinica

Lo principal como en las otras patologias hay que realizar una buena historia clinica para
poder recolectar los datos necesarios como antecedentes personales de enfermedades y
hasta la toma de medicacion y en cuanto a los familiares de cada paciente es necesario
saber cualquier patologia nefroldgica, (5,7) ademads tener en cuenta cada signo y sintoma

que nos menciona el paciente pues esto ayudara a realizar un diagnostico temprano. (4,7)

La segunda parte importante se basa en la exploracion fisica la cual es necesario revisar
detalladamente al paciente en el cual se debe tomar en cuenta desde el peso, talla, es decir
se debe realizar un perfil biofisico completo, (4,9) ademas también se debe realizar un
examen de fondo de ojo en caso de pacientes con comorbilidades y aparte del examen
particular se debe tomar en cuenta las extremidades en la cual debemos valorar

coloracion, pulsos y sobre todo edema caracteristico de la sobrecarga de volumen. (5,9)
Pruebas complementarias de laboratorio

Otro parametro que presenta una recomendacion alta es la estimacion del filtrado
glomerular el cudl es el equivalente de la cantidad de liquido que filtran las nefronas
funcionales y para realizar esta prueba es necesario tener los valores de creatinina sérica
(4,7) y con este valor existen varias ecuaciones que permiten tener el valor de filtrado

glomerular estimado. (19)

Dentro de las ecuaciones mas recomendadas para la determinacioén de enfermedad renal
cronica es la CKD-EPI ya que ayuda con la exactitud, ademas la prediccion de mortalidad
y presenta una ventaja ante las otras ecuaciones que necesitan otros parametros como
edad, sexo y raza que alteran el valor de filtrado glomerular, razén por la cual o

sobreestiman o infraestiman los resultados. (7,19)
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A pesar de ser una ecuacion recomendada se debe tomar ciertas consideraciones en las

que no se puede usar las cuales son:

e Pacientes con IMC bajo o sobrepeso
e Amputaciones

e Menores de 18 afios

e Alteraciones hepaticas

e Insuficiencia renal aguda

e Embarazadas (19)

En los pacientes que presentan estas condiciones se debe recoger la orina en 24 horas el
cual nos va ayudar a obtener el valor de aclaramiento de creatinina y en caso de presentar
un filtrado glomerular disminuido en grado 3a se debe pedir valores de cistatina C para

la confirmacion del diagndstico. (20,21)

Un factor importante que puede indicar lesion renal es la albuminuria persistente la cual
ayuda a determinar la progresion de la enfermedad, el pronostico y la mortalidad sin estar
correlacionado con el filtrado glomerular. (21) Los valores que nos indican un dafio es

una albuminuria igual o mayor a 30 mg/g. (20)

También se puede valorar el sedimento urinario tomando en cuenta la hematuria y la
leucocituria que aparentemente no tenga alguna afeccion urinaria como una infeccion y

que se mantenga por una duracioén de 3 meses. (5,19)

Las guias KDIGO recomiendan realizar la determinacion de cociente creatinina /

albuminuria y el andlisis de proteinas en la tirilla reactiva. (21)
Pruebas complementarias de imagen

Dentro de las pruebas mas accesibles y que ayuda a identificar un dafio estructural es la
ecografia renal ya que nos proporciona la forma renal y en base a ello podemos sospechar
de alguna etiologia (19,24) porque pueden presentarse rifiones pequefios o grandes o de
forma unilateral un rifion pequefio lo que nos puede hacer pensar en enfermedades como
glomerulonefritis, enfermedad poliquistica o alguna estenosis de la arteria renal y en

ciertas situaciones se puede hace uso de una tomografia o una resonancia. (24)
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Prueba histologica

La biopsia renal es una prueba que da resultados anatomopatoldgicos el cual es de gran
utilidad en enfermedades que alteran las estructuras fundamentales como glomérulo,
vasos y tubulos, (19) ademds de alteraciones sistémicas y aparte de dirigirnos al

diagnostico también son ttiles para decidir la terapéutica adecuada. (19,24)

Se debe tener en cuenta que la biopsia renal se debe realizar de manera individualizada
en cada paciente en el cual se debe valorar los riesgos y beneficios ya que puede llegar a
presentar muchas complicaciones y tan graves como la muerte y aunque no tan frecuentes

también se toma en cuenta a la hemorragia y a la pérdida de un rifién. (19,24)
4.8. TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad renal cronica esta basado principalmente en el cambio
de los habitos de vida de cada paciente es decir control de alimentacion para control de
peso y dislipidemias tomando en cuenta que debe ser individualizada en cada paciente
segun su estadio de dafio renal, (17,24) eliminar los hébitos tabaquicos ya que estan
directamente correlacionados con el dafio renal, (19) ademas también se debe tomar en
cuenta el ejercicio fisico el cual se puede realizar con tranquilidad un ejercicio aerdbico
moderado por 3 a 5 dias de la semana durante unos 30 a 60 minutos al dia ya que ademas

de controlar el peso también ayudara a controlar en riesgo cardio vascular. (24)

En cuanto a las bebidas alcohdlicas el consumo no se ha considerado dafiino mientras el
consumo sea moderado es decir se habla de 14 gramos en los hombres y en las mujeres 8
gramos, (17) pero se debe considerar las calorias, el fosforo, el potasio y el sodio que

contienen dichas bebidas. (19)
Tratamiento de factores reversibles

La enfermedad renal cronica en caso de ser desarrollada por una hipovolemia, casos de
infecciones o uso de farmacos que alteren la circulacion renal se debe tratar para hacer
que la causa sea reversible y evitar un dafio renal irreversible, (17,24) ademas en pacientes
que presentan algiin dafio renal o un riesgo se debe tener cuidado con los farmacos

nefrotdxicos para prevenir su dano. (24)
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Tratamiento de trastornos metaboélicos asociados a dafio renal

El tratamiento de los diferentes trastornos metabolicos tiene diferentes objetivos pues
ayuda en la reducciéon de riesgos cardiovasculares y sobre todo en evitar que la

enfermedad renal cronica progrese a una etapa de no retorno. (24)

Hipertension arterial: segin las guias europeas del 2018 tienen diferentes objetivos de
control de la presion arterial dentro de estas es tratar que pacientes mayores de 65 afos
con cociente albumina/creatinina se encuentre por valores menores de 30 mg/g
mantengan presiones inferiores a 140/90 mm Hg, en caso de que los valores de albimina

creatinina sean iguales o mayores el objetivo de la presion sera de 130/80 mm Hg. (18,24)

Dentro del tratamiento que se puede emplear en estos pacientes estd recomendado la
combinacion de varios farmacos para lograr obtener los objetivos. (17) Los inhibidores
de la enzima conversora de angiotensina o antagonistas de los receptores de angiotensina
II son los farmacos de eleccion en combinacion con otros antihipertensivos como calcio

antagonista o diuréticos. (19,24)

Diabetes mellitus 2: la base para evitar la progresion de esta enfermedad a que llegue a
desarrollar una nefropatia diabética es la alimentacion balanceada y el ejercicio fisico ya
que se ha demostrado que tener el control estricto en la glucemia ha dado més riesgo de
hipoglucemia lo cual pone en riesgo la vida del paciente por lo que no es objetivo

mantener HbA 1c menor 7%. (17,19)

La terapéutica recomendada en pacientes con un filtrado glomerular mayor 45 ml/min el
farmaco que va ser de eleccion es la metformina y en caso de tener un filtrado glomerular

inferior la dosis se recomienda bajar en un 50%. (19,24)
Inhibidores sglt2 y diabetes mellitus 2

En la actualidad han estado en estudio diferentes farmacos nuevos los cuales pertenecen
a la familia de los inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 y se usan en el
tratamiento de la diabetes mellitus 2 demostrando que presentan una proteccion renal,

razon por la que es importante mencionar. (3,19)
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4.9. INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR SODIO GLUCOSA TIPO 2
(SGLT2)

Los inhibidores SGLT2 son considerados farmacos hipoglucemiantes de segunda o
tercera linea para el tratamiento de la diabetes mellitus 2 y ain en estudio para el

tratamiento coadyuvante con insulina en la diabetes mellitus 1. (14,22)

Estos farmacos son conocidos de manera genérica como “gliflozinas”, su cotransportador
fue descubierto en 1835 por quimicos franceses, pero no se utilizé porque no tenia una
buena absorcion intestinal ya que causaba diarreas osmoticas y no era un inhibidor

selectivo del cotransportador SGLT2. (23,24)

En la actualidad desde el 2015 se encuentran en estudio varios firmacos que no presentan
las mismas complicaciones del pasado, estos farmacos se encuentran aprobados en

estados unidos y Europa, aunque atin se mantienen en estudio clinico fase 3. (15,23)

Los inhibidores de la SGLT2 tienen una ventaja sobre la terapéutica tradicional de la
diabetes mellitus 2 ya que estos no dependen de la insulina para disminuir la glucosa, (14)
estos inhibidores al actuar en el cotransportador evitad la reabsorcion de glucosa a la
sangre razon por la que se disminuye los niveles de glucosa de manera independiente de

la insulina. (23)
Mecanismo de accion

Los cotransportadores SGLT2 encontrados en el segmento S1 y S2 en el tabulo
contorneado proximal son los encargados del 90% de la reabsorcion de la glucosa y
aunque su afinidad por la glucosa no es amplia, (14,22) pero si su capacidad para el
transporte de la misma, razén por la que al inhibir estos cotransportadores se consigue la

eliminacion de la glucosa y sodio. (14,22)

Cuando los inhibidores actian a este nivel se produce una glucosuria lo que da como
resultado una diuresis osmotica lo cual se ve reflejado con una disminucion del volumen
plasmatico, pero no se afecta la osmolaridad plasmatica, (14,22) con esto podemos
destacar un proceso importante que dentro del cual gracias a la osmolaridad no se vera

afectado el sistema renina angiotensina por ende no se activa. (13,25)
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Farmacocinética y farmacodinamia

Dentro de los farmacos con mayores avances en los estudios encontramos que tienen
buena selectividad a los receptores SGLT2 son la EMPAGLIFLOZINA,
ERTUGLIFLOZINA y la DAPAGLIFLOZINA los cuales son exclusivamente selectivos
para los cotransportadores SGLT2 en cambio la CANAGLIFLOZINA tiene una ligera
inhibicion por los receptores SLGT1, (13,14) pero la ERTUGLIFLOZINA tiene una
biodisponibilidad del 100%, la DAPAGLIFLOZINA 78% y la CANAGLIFLOZINA con
la EMPAGLIFLOZINA tienen una biodisponibilidad >60%. (13,22)

Las gliflozinas tienen un metabolismo hepdatico con una vida media de entre 11 a 13 h de
la DAPAGLIFLOZINA, CANAGLIFLOZINA y ERTUGLIFLOZINA (22,26) y en
cambio la EMPAGLIFLOZINA presenta una vida media de 22h, en cuanto a su
eliminacion la DAPAGLIFLOZINA es el inico que se excreta por via urinaria en cambio

el resto tiene una excrecion tanto por via urinaria y fecal. (22)
Posologia

En un metaanalisis en el cual se compar6 la EMPAGLIFLOZINA, DAPAGLIFLOZINA
y ERTUGLIFLOZINA en 3 situaciones diferentes de los pacientes, (22) las cuales fue
pacientes que no tenian tratamiento farmacoldgico y mal control metabdlico, la siguiente
situacion fue en pacientes que tomaban solo metformina y la tltima era en pacientes que

tomaban metformina con inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4. (14,26)

En caso de pacientes que tenian un mal control metabdlico y sin tratamiento se encontro
una eficacia en reduccion de los niveles de la HBAlc a dosis de 15mg en comparacion

con la DAPAGLIFLOZINA y EMPAGLIFLOZINA. (13,22)

Cuando la metformina estaba acompafiada de la ERTUGLIFLOZINA a dosis de Smg y
dosis de 15mg presentaron mejoras en relacion a la HBAlc que con dosis similares de

DAPAGLIFLOZINA, EMPAGLIFLOZINA y CANAGLIFLOZINA. (22)

En cuanto a pacientes que tenian alteraciones cardiacas, renales y diabetes mellitus 2 se
considera que la EMPAGLIFLOZINA o la CANAGLIFLOZINA son eficaces en
pacientes con enfermedad cardiovascular ateroesclerotica, en caso de pacientes que tenian
insuficiencia cardiaca se preferia el uso de DAPAGLIFLOZINA, EMPAGLIFLOZINA
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y la CANAGLIFLOZINA, (22) por ultimo, para pacientes que tenian una enfermedad
renal cronica se considera que es preferible el uso de CANAGLIFLOZINA,
DAPAGLIFLOZINA y EMPAGLIFLOZINA. (26)

En base a esta evidencia se determind que las dosis terapéuticas de las gliflozinas son:

o CANAGLIFLOZINA: su administracion es por via oral 100 mg una vez al dia

antes de la primera comida con dosis maxima de 300 mg. (22,26)

e DAPAGLIFLOZINA: su administracion es por via oral 10 mg una vez al dia en

cualquier hora con dosis de 5 mg en pacientes con alteracion hepatica.

o EMPAGLIFLOZINA: su administracion es por via oral 10 mg una vez al dia con
o sin alimentos en la mafiana con dosis méaxima de 25 mg. (22,26)
e ERTUGLIFLOZINA: su administracion es por via oral 5 mg por las mafanas

con o sin comida con dosis maxima de 15 mg. (22,26)
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5. RESULTADOS

Se obtuvieron 163 articulos a partir de los sistemas de informacioén, que contenian las
palabras clave. De estos se eliminaron 23 registros por estar duplicados, y 110, tras la
lectura del titulo, en base a los criterios de inclusion y con solo la lectura de los titulos se
consideraron 30 articulos, posteriormente se procedio a realizar la lectura del resumen de
los articulos con lo que se elimin6 18 articulos por no contar con resultados que apoyen
la investigacion (n= 18), finalmente 12 articulos cumplieron con los criterios de inclusion
que se utilizaron. (grafico 1)

Grifico 1. Diagrama de flujo PRISMA

Registros identificados: (n=163)
IDENTIFICADOS

PubMed: (n=101), Scielo: (n=27) y NEJM: (n=35)

Eliminados tras leer el titulo:
(n=110)

Registros tamizados:
SCREENING O TAMIZAJE

(n=30)
Duplicados eliminados: (n=23)
Registros seleccionados Estudios que no cumplen
SELECCION para evaluar su criterios de seleccion o
elegibilidad: (n=12) palabras clave: (n=18)

Estudios seleccion para la
revision: (n=12)

INCLUIDOS

Los diferentes estudios que se utilizan para el desarrollo de la presente revision
sistemdtica en base a la revista, base de datos, afo de publicacion, autores, titulo y
objetivos con sus respectivos resultados se resumen en la tabla 3 encontrando que el
33.33% corresponde al afio 2021, el 25% al afio 2019 y en cuanto a los afios 2020 y 2023
cada uno corresponde a un 16.66%, ademas cabe recalcar que dentro de dicha revision se
encuentra 1 articulo correspondiente al afio 2016 el cual fue incluido por su evidencia

irrefutable dentro del cual fue precursor de las proximas investigaciones.

23



Dentro de los diferentes estudios realizados se considera a los inhibidores de la SGLT2
como tratamiento para la diabetes mellitus de segunda o tercera linea, (26) pero se
encontro evidencia en la cual se demostraba que no progresaba la enfermedad renal
crénica en caso de pacientes que ya se encontraban en inicio de los estadios de dafio renal.
(22,26) Estos estudios se destacan que en su mayoria porque se realizaron en
aproximadamente 125 paises, en pacientes con diabetes mellitus en su gran mayoria y en
2 estudios de DAPAGLIFLOZINA y el de EMPAGLIFLOZINA se integran pacientes
con nefropatia por IgA, ademas los pacientes para los estudios son personas de 50 afios
en adelante. Todos los ensayos realizados de los diferentes farmacos de la familia de los

inhibidores SGLT2 fueron ensayos aleatorizados de doble ciego.

De acuerdo con Wanner et al en el ensayo aleatorizado doble ciego denominado EMPA -
REG OUTCOME realizado en 7020 pacientes en total dentro de los cuales se encontr6
se encontrd un rango de 61 hasta 67 anos y ademas se dividi6 en 2 grupos para su estudio
segun la tasa de filtrado glomerular en donde el primer grupo corresponde a 1819
pacientes con una tasa de filtrado glomerular inferiores a 59 mL/min/1.73m2SC y dentro
del segundo grupo se encontrd 5199 y su tasa de filtrado glomerular corresponde a 60
mL/min/1.73m2SC a cada uno de los grupos se les identifico diferentes caracteristicas las
cuales se encuentran en la tabla 4. (8) Se subdividi6 a estos 2 grupos para la
administracion de EMPAGLIFLOZINA a dosis de 10- 25 mg al dia aleatoriamente y al
resto de participantes se les administrd placebo. (8) El valor de la media que se obtuvo
para la duracion del tratamiento fue de 2,6 afios y la media del seguimiento de los

pacientes que se mantuvo fue de 3,1 afos. (8)

La valoracion de los resultados en cuanto a nivel renal se definid en un andlisis estadistico
secundario dentro del cual se evidencia que el 12,7% de los pacientes que recibieron
EMPAGLIFLOZINA presentaron una nefropatia incipiente o empeoraron, pero este valor
fue menor en comparacién con el grupo que recibid el placebo ya que su porcentaje fue
de 18,8%, lo que nos demuestra que 39% equivale al riego relativo siendo una reduccion
importante y demostrando un indice de confianza (IC) 95% con su probabilidad=0.01, los
valores se representan en el grafico 3. (8) El andlisis de supervivencia (grafico 4) nos
evidencia otros resultados importantes que fueron la evolucion a macroalbuminuria que
fue menor en el grupo de EMPAGLIFLOZINA con un porcentaje de 11,2% y en el

placebo de un 16,2% lo que nos da un riesgo relativo del 38% con su IC del 95% y su
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probabilidad <0.001, en cuanto a niveles de creatinina hubo una duplicacion de un 1,5%
en los pacientes que recibieron la EMPAGLIFLOZINA y un 2,6% en el del placebo lo
que nos evidencia una reduccion del 44% de riesgo relativo, un indice de confianza de
95% y valor de probabilidad <0.001, por ultimo otro de los resultados significativos que
se encontrd es en relacion con el inicio de didlisis ya que en este casos los valores
encontrados fueron de 0.6% para el placebo y 0.3% para la EMPAGLIFLOZINA lo que
nos arroja un CI de 95% con un valor de P de 0.04 y su reduccion de riesgo relativo tiene
un 55% de disminucion. (8) En conclusion, con todos estos resultados la
EMPAGLIFLOZINA a dosis altas y bajas se asoci6 a buenos resultados para las personas
con nefropatia diabética pues no mostraba una progresion significativa de la enfermedad

y con esto daba paso al estudio de nuevos farmacos. (8)

Una vez realizado el estudio sobre la EMPAGLIFLOZINA 5 afos después se volvid a
publicar otro estudio denominado EMPA-KIDNEY, (27) este ensayo aleatorizado doble
ciego tuvo como objetivo valorar los efectos adversos, como avanza la enfermedad renal
no solo en pacientes con nefropatia diabética ya que estos correspondian a un 54,0%
dentro del estudio y con esto obtener una seguridad del fairmaco en pacientes con

enfermedad renal crénica. (27)

El ensayo se realiz6 en 6609 pacientes en su totalidad durante la aleatorizacion la edad
media era de 63,8 afios con un 33,2% de mujeres y el resto varones, las diferentes
caracteristicas de los pacientes se resumen en la tabla 5, la dosis a administrar de
EMPAGLIFLOZINA fue de 10 mg tomada una vez al dia en 3304 pacientes y en 3305
pacientes una dosis equivalente de placebo. (27) Los criterios que se tomaron en cuenta
fueron que tenga una tasa de filtrado glomerular de por lo menos 20 y hasta 45 ml/min
/1,73 m 2 aunque si se consideraron pacientes con una tasa de filtrado glomerular un poco
mas alta, en cuanto a la albimina creatinina los valores que se tomaron en cuenta fueron

de 200. (27)

Algo destacable que podemos tomar en cuenta de este ensayo es que presenta varias
fortalezas dentro las cuales se tenemos que se realiz6 en un gran nimero de pacientes
ademas que sus criterios para elegir a los pacientes eran muy amplios y que cada uno de
ellos tuvo un buen apego al tratamiento por lo que se pudo hacer los seguimientos

correctos. (27)
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Gracias a dichas fortalezas dentro de los resultados primarios se pudo evidenciar que se
produjo una progresion de la enfermedad renal en el 13,1% de pacientes que recibieron
EMPAGLIFLOZINA frente a 16,9% del placebo lo que nos da un IC de 95% con riesgo
relativo de 0,72 y su probabilidad igual a <0,001 (grafico 5) por lo que se demuestra su
eficacia en pacientes con y sin diabetes, (27)en el caso de los resultados exploratorios y
finales se evidencio que la tasa de filtrado glomerular en el grupo de la
EMPAGLIFLOZINA al inicio de 2 meses tuvo una disminucion brusca en comparacion
al placebo pero a partir de este tiempo se evidencia una diferencia de 1,37ml de la tasa de
filtrado glomerular entre los dos grupos con un IC 95% (grafico 6) ya que disminuyo el
progreso de enfermedad renal cronica en el grupo de la EMPAGLIFLOZINA, por lo que

este ensayo aporta una gran evidencia demostrando dichos beneficios. (27)

Otro de los farmacos que se encuentran en estudio como familia de los inhibidores SGLT2
es la CANAGLIFLOZINA Ia cual se realizé un ensayo doble ciego, aleatorizado en el
afio 2019 denominado CREDENCE. (16)

En el ensayo CREDENCE se utiliz6 4401 pacientes con diagndstico de diabetes mellitus
tipo 2 y enfermedad renal crénica albuminurica con una edad media de 63 afios y un
porcentaje de 33,9% de mujeres, ademads estos pacientes presentaban una tasa de filtrado
glomerular de grado 3b (tabla 6) a estos pacientes se les administré una dosis diaria de
CANAGLIFLOZINA de 100 mg o placebo, ademas que se agregd conjuntamente un
bloqueador del sistema renina angiotensina. (16) El seguimiento que se mantuvo fue de
2,62 anos, dentro de los resultados primarios (tabla 7 y grafico 7) demostrando que en
los pacientes que recibieron CANAGLIFLOZINA presentaron una disminucion
significante en comparacion al placebo con relacion a la enfermedad renal terminal,
duplicacion de los niveles de creatinina o muerte renal, lo que da como resultado un RR
de 30% un IC de 95% con su valor de probabilidad de 0,00001, (16) otros de los resultados
relevantes que se presentd en este estudio estd correlacionado con la tasa de filtrado
glomerular donde en el grupo de la CANAGLIFLOZINA durante las tres primeras
semanas se presentd un descenso, posterior a esto la tasa de filtrado glomerular se invirtio
empezando a disminuir en el grupo del placebo presentando una diferencia de 2,74ml con
un IC 95% y un valor de probabilidad de 0,18, demostrado en el grafico 8, este ensayo
apoya la evidencia del ensayo realizado con la EMPAGLIFLOZINA con una disminucion

en la tasa de filtrado glomerular, presion arterial, peso y albuminuria. (11,16)
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Otro ensayo que se realiz6 en afos anteriores al de CREDENCE es CANVAS el cual de
igual manera se presentaron un cierto nivel a favor de la CANAGLIFLOZINA por
disminucién del dafio renal pero lo que mantenia en expectativa era que se presentd un
alto nivel de amputaciones generalmente que mas se veian involucrados los dedos de los
pies por lo que no se tenia una eficacia para el uso de la CANAGLIFLOZINA, pero al
realizarse el ensayo CREDENCE se demostré que dichas amputaciones no estaban
correlacionadas con el medicamento administrado, pero atin se deberia seguir un control.

(11,28)

El beneficio renal de los inhibidores SGLT2 fue incidental en el primer estudio y
corroborando por las siguientes razones por la que en el ensayo DAPA-CKD se buscaba
la eficacia y ademads la seguridad de dichos farmacos en paciente que tuvieran una
enfermedad renal, pero en estadios mas avanzados como el estadio 4, de igual manera se

tomo pacientes que pudieran o no tener como causa de dafio renal la diabetes mellitus 2.

(29)

Este ensayo aleatorizado multicéntrico y doble ciego se realiz6 en 4304 con una edad
media de 61,8 afios dentro de los cuales eran 1425 mujeres, dentro de los cuales se tomo
en cuenta a pacientes que tenian una tasa de filtrado glomerular desde 25
mL/min/1.73m2SC es decir pacientes que se encontraban en un grado 4 segln la escala
de KDIGO, ademas también se tomo6 en cuenta la relacion albimina creatinina en la que
los pacientes contaban con valores desde 2000 hasta 5000, para administrarles 10 mg de

DAPAGLIFLOZINA una vez al dia o un placebo (tabla 8). (29)

La media de seguimiento del estudio fue durante 2,4 afios y durante el desarrollo se
realizaron seguimientos a cada paciente para realizar pruebas de laboratorio, orina y toma
de signos vitales para asi ir recopilando la informacion, esto se dio en varios periodos
pues la primera visita se les realizé a los dos meses, luego fue a los 4, 6 y 8 meses para

mantenerse con un seguimiento cada 4 meses. (29)

Dentro de los efectos adversos se puede destacar que durante el estudio los pacientes no
presentaron casos de cetoacidosis diabética y gracias a las propiedades del farmaco
tampoco se evidencio casos de hipoglucemia por lo que se demostraba que era seguro

para pacientes con diabetes mellitus 2. (29,30)
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Cuando se comparo el ensayo CREDENCE vy el ensayo DAPA-CKD se demostro que la
DAPAGLIFLOZINA abre las puertas a ser un tratamiento mas alld de solo a pacientes
con diabetes mellitus 2 ya que en este ensayo se incluyeron pacientes con enfermedad
renal cronica avanzada (11,29) y dentro de esto se demostré que en total se acogié un
total de 32,5 % de pacientes que no tenian diabetes y que un total de 14,5% tenian una

tasa de filtrado glomerular con niveles de filtracion inferiores a 30 ml. (29)

Los diferentes resultados y eventos adversos se resumen en la tabla 9 dentro de los cuales
se evidencia que en el caso de la tasa de filtrado glomerular presenta una disminucioén
sostenida de 50%, muertes por causas renales y la enfermedad renal terminal se presentd
en 197 en la DAPAGLIFLOZINA en comparacion con el placebo que fue a 312
participantes lo que se presenta con un cociente de riesgo de 0,61, IC de 95% y una
probabilidad de <0,001, en cuanto a las muertes que se presentaron en los dos diferentes
grupos se presentd 101 en el grupo de la DAPAGLIFLOZINA en comparacién a 146 en
el grupo del placebo que se demuestra en el grafico 9 con un IR 0,69, IC 95% y su
probabilidad de 0,004. (29,30)

En el estudio DAPA-CKD se encontr6 en un preanalisis que 624 pacientes presentaban
una enfermedad renal cronica grado 4 para lo que se realizd una comparacion en la
respuesta a la administracion de DAPAGLIFLOZINA en pacientes en estadio 4 contra
pacientes de estadio 2-3 (10) donde se evidencio que no habia una diferencia significativa
entre dichos grupos lo cual se evidencia en el grafico 10 ya que se demuestra que no
existia un valor significativo entre los resultados primarios y secundarios en donde los
resultados generales de una tasa de filtrado glomerular estimada disminuida en un 50%,
una enfermedad renal cronica y muertes por causa renal presentaron un riesgo relativo de
0.61 con un IC de 95% y un valor predictor de 0.22. (10,31) Dentro de dos preanalisis
que se realizaron a base del ensayo DAPA-CKD dentro del cual participaron 4304
pacientes con enfermedad renal cronica de diferentes paises, pero lo que hace enfoque
estos dos preandlisis es que hubieron dentro de estos pacientes, 270 que tenian nefropatia
por IgA a estos pacientes se le administro la DAPAGLIFLOZINA de 10 mg y placebo
para valoracion del farmaco en dicha enfermedad. (10,32) Se logroé evidenciar que en
estos pacientes hubo una disminucion de la progresion de la enfermedad renal cronica en
un 50% ademas que en muerte por causa renal se encontré que fue en 5 pacientes que

recibieron DAPAGLIFLOZINA y en 20 que recibieron placebo con un indice de riesgo
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de 0.29 y 0.24 respectivamente con un IC de 95% y un riego de probabilidad de 0.005 y

0.002 respectivamente lo que se evidencia en el grafico 11. (10)

En conclusion, dentro de los articulos que evaluan la DAPAGLIFLOZINA se evidencia
que todos los pacientes que han usado este fArmaco presentaron un 50% de disminucion
de riesgos de hospitalizaciéon o muerte por el dano renal que presentan ademas de que

mantienen la tasa de filtrado glomerular. (10,32)

Dentro de los ultimos farmacos que ha puesto una valoraciébn en pacientes con
enfermedad renal crénica a causa de diabetes tipo 2 fue de la ERTUGLIFLOZINA la cual
se realizd6 en el ensayo prospectivo denominado VERTIS CV este ensayo fue
multicéntrico, doble ciego y aleatorizado dentro de dicho ensayo se trataba de demostrar
la seguridad con pacientes que tengan diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiaca
tratando de demostrar que este farmaco tenia mayor beneficio que el placebo. (33) El
ensayo se realizo con un total de 8246 pacientes dentro de los cuales se asigno6 tres grupos
diferentes aleatoriamente para la administracion de 5y 15 mg de ERTUGLIFLOZINA, y
el grupo del placebo, otro dato importante en este estudio es que la mayoria de pacientes
tenian entre 65 a 75 afios, y la media de seguimiento para este estudio fue de 3,5 afios.

(33)

Durante este estudio se repartieron a los pacientes por la edad mayores y menores de 65
afios y a su vez también mayores y menores de 75 afios, y dentro de los resultados
primarios que se presentaron se encontrd una reduccion de un 40% en el avance del dafio
renal en los grupos en el grupo de los pacientes que recibieron la ERTUGLIFLOZINA.
(33,34)

En cuanto a los riesgos relativos con relacion a la ERTUGLIFLOZINA se presentd un
34% menos que en el placebo, en cuanto a los efectos adversos que tienen mayor interés
que se presentaron fueron infecciones micdticas y bacterianas en genitales, hipoglucemia
y amputaciones, presentandose en 14 dias post ultima administracion de las dosis de

ERTUGLIFLOZINA. (33,34)

En conclusion, dentro de este ensayo se demostrd que la tasa de filtrado glomerular en el
grupo de los pacientes que recibieron ERTUGLIFLOZINA al inicio del ensayo se
presentd una disminucion del filtrado glomerular en comparacion con el placebo que se

mantuvo, pero a finales del ensayo se demostrd que la tasa de filtrado glomerular en el
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grupo de ERTUGLIFLOZINA se mantuvieron sin demostrar una disminucioén
significativa en compasion con el placebo que si presentd disminucion, ademds de que
también se demostré que la ERTUGLIFLOZINA tuvo valores estables y favorecedores
en pacientes mayores de 65 y 75 afios, en cuanto a los valores de albumina creatinina se
mantuvieron en una disminucion desde el inicio manteniéndose asi hasta el final en el
grupo de la ERTUGLIFLOZINA en comparacion al placebo que, aunque mantuvo
valores disminuidos era mayor en la ERTUGLIFLOZINA. (33,34)
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Tabla 3: Caracterizacion de los articulos con su respectiva Base de datos, Afio de publicacion, Autor, Revista e Idioma

N | Base de | Publicado | Autoresy Idioma Titulo Objetivos Resultados
° | Datos en afo de la
Publicacion
1 | NEJM NEIM Dr. Christoph | Ingles Empagliflozina | “Realizar un andlisis En pacientes con diabetes tipo 2 con
Wanner, y progresion de | comparativo de la utilizacion | alto riesgo cardiovascular,
Silvio E. la enfermedad | de empagliflozina y placebo | empagliflozina se asoci6 con una
Inzucchi, renal en la en paciente con eventos progresion mas lenta de la enfermedad
MD, John M. diabetes tipo 2 | renales” renal y tasas mas bajas de eventos
Lachin, Sc.D., renales clinicamente relevantes que el
David Fitchett placebo cuando se agrego a la atencion
(2016) estandar.
2 | NEIM Revista de | El grupo Espafiol | Empagliflozina | “Analizar el beneficio la terapia con empagliflozina condujo a
nefrologia | colaborativo en pacientes terapéutico de un menor riesgo de progresion de la
EMPA.- con empagliflozina vs placebo en | enfermedad renal o muerte por causas
KIDNEY enfermedad enfermedad renal” cardiovasculares que el placebo
(2023) renal cronica
3 | NEJM Revista de | Vlado Espafiol | Canagliflozina | “Determinar el riesgo de En pacientes con diabetes tipo 2 y
nefrologia | Perkovic, MB, y resultados progresion de dafio renal y enfermedad renal, el riesgo de
(estudio BS, Ph.D., Meg renales en la eventos cardiovasculares insuficiencia renal y eventos
CREDEN ]JSSJ agilng, MB, diabetes tipo 2 | entre uso de canagliflozina cardiovasculares fue menor en el grupo
CE) Brlice Ng;l, y la nefropatia | V8 placebo” de canagliflozina que en el grupo de
MB, Ch.B., placebo en una mediana de seguimiento
Ph.D., Séverine de 2,62 afos.
Bompoint
(2019)
4 | PubMed | Science David ZI Ingles Una gran “Detallar los beneficios del Los resultados del ensayo CREDENCE
Direct Cherney victoria para la | uso de la canagliflozina (Canagliflozina y eventos renales en
gzﬁie;z enfermedad mediante el e’r’lsayo diabetes con evaluacion clinica de
Subodh Verma renal diabética: | CREDENCE nefropatia establecida) publicado
CREDENCE recientemente han traido esperanza y
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(2019)

optimismo para el tratamiento de la
ERC

PubMed | Clinical Beatriz Ingles Canagliflozina | “demostrar el riesgo renal Canagliflozina también disminuyd el
Kidney Fernandez - y eventos | del uso de la canagliflozina criterio de valoracion renal secundario
Journal F e@éndez, renales en | mediante valoracion de ESKD, duplicando la creatinina sérica o
Ra‘ﬂ, diabetes  con | niveles de creatinina sérica” | muerte renal [HR 0,66 (IC 95 %: 0,53—
Fernandez- . .
Prado. José nefropat.la Q,Sl)], que fue s.1m1.1ar en naturalezg e
Luis éomz’ establecida;qu impacto al criterio de valoracion
Alberto ¢ se aprendio principal en SONAR.
Martinez- sobre el
Castelao, Juan tratamiento de
F Navarro la ER diabética
Gonzalez, con
Esteban Porrini Canagliﬂozina
» Maria José y atrasentan?
Soler , Alberto
Ortiz
(2019)
The N EnglJ Hiddo JL Ingles Dapagliflozina | “Conocer el efecto de Entre los pacientes con enfermedad
New Med Heerspink, en pacientes dapagliflozina en renal cronica, independientemente de la
England Ph.D., Bergur con ient fi dad resencia o ausencia de diabetes, el
V. StefAnsson pacientes con enfermeda p )
Journal MD. Ricardo ’ enfermedad renal cronica, con o sin riesgo de una combinacion de una
of Cor;ea-Rotter, renal cronica diabetes tipo 2.” disminucion sostenida en la TFG
Medicin MD, Glenn M. estimada de al menos el 50 %,
e Chertow, enfermedad renal terminal o muerte por
(2020) causas renales o cardiovasculares fue
significativamente menor con
dapagliflozina que con placebo.
PubMed | Nephrol David C. Whe | Ingles El ensayo | “Analizar e informar las En el ensayo DAPA-CKD se han
Dial eler , Bergur V. dapagliflozina | caracteristicas iniciales de | inscrito participantes con una amplia
Transplant ls\'/}‘;jifllsson ) y prevencionde | |3 dapagliflozina reclutado | gama de  enfermedades  renales
Batyushin | resultados de otros ensayos.” subyacentes que ref:lben terapla. de
Oleksandr adversos en la bloqueo del sistema renina-

enfermedad

angiotensina. El ensayo examinard la
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Bilchenko , renal  cronica eficacia y seguridad de dapagliflozina
David ZI (DAPA-CKD): en participantes con ERC en estadios 2
Cherney , caracteristicas a 4 y albuminuria aumentada, con y sin
Glenn M. iniciales diabetes tipo 2.
Chertow, et al.
(2020)
PubMed | Kidney Int | Chertow, Ingles Efectos de la “Valorar la disminucion Entre los pacientes con ERC en etapa 4
Glenn M. dapagliflozina | sostenida de la TFGe del | y albuminuria, los efectos de
}g?lr;’splrg;;_ en la 50% o mas, enfermedad dapagliflozina fueron consistentes con
Tota ’Rober‘; enfermedad renal terminal o muerte los observados en el ensayo DAPA-
D.; éomz, José renal cronica por una causa CKD en general, sin evidencia de
Luis; Hou, en etapa 4 cardiovascular o mayores riesgos.
Fanfan; et al. relacionada con una
(2021) enfermedad renal en
pacientes con nefropatia
por IgA.”
Articles | J Am Soc David C. | Ingles Un analisis | “Determinar la seguridad | Dapagliflozina redujo la relacion
fromJo | Nephrol Wheeler preespecificado | de la dapagliflozina en albumina-creatinina en orina en un 26%
urnal of Robert D.Toto del ensayo | pacientes con nefropatia en comparacion con el placebo. Hubo
the . ];tzréigson V. DAPA-CKD por IgA con albuminuria- | MeNOS. eventos adversos graves con
America Anna . Maria demuestra los creatinina presente en dapagliflozina y no . hubo nuevos
n Langkilde efectos- . de orina.” hallazgc?s de seguridad en esta
Society Hiddo JL dapagliflozina poblacion. Por lo tanto, en participantes
of Heerspink sobre eventos con nefropatia por IgA, dapagliflozina
Nephrol (2021) adversos redujo el riesgo de progresion de la
ogy renales en enfermedad renal crénica con un perfil
pacientes con de seguridad favorable.
nefropatia por
IgA
PubMed | Kidney Int | Jonathan Ingles Inhibicién de “Realizar un subanalisis Los SGLT?2 son el tratamiento de
Barrat, Jirgen SGLT-2enla | del ensayo Dapagliflozina | eleccion tras la metformina en las
283%; nefropatia por | y prevencion de resultados | personas con DM2 que han sufrido un

IgA: jel nuevo

adversos en la enfermedad

33



estandar de

renal crénica en pacientes

evento aterosclerdtico, insuficiencia

atencion? con un diagnostico de cardiaca o enfermedad renal cronica.
nefropatia por IgA.”
PubMed | Diabetolo | Cherney DZI, | Ingles Efectos de “Evaluar el efecto de Entre las personas con diabetes tipo 2 y
gia Charbonnel B, ertugliflozina ertugliflozina en los ECV aterosclerotica, ertugliflozina
Cosentino F, sobre los resultados exploratorios redujo el riesgo del criterio de
Dagogo-Jack resultados relacionados con los valoracion renal compuesto
S, McGuire compuestos rifiones utilizando datos exploratorio preespecificado y se
DK, Pratley R, renales, la del ensayo eValuation of | asocio6 con la preservacion de la TFGe
etal. funcién renal y | ERTugliflozin efflcacy y la reduccion de la UACR.
(2021) la albuminuria | and Safety CardioVascular
en pacientes results (VERTIS CV).”
con diabetes
mellitus tipo 2
Lancet Lancet Pratley RE, Ingles Resultados “Demostrar la no Los efectos de ertugliflozina sobre los
Healthy | Healthy Cannon CP, cardiorrenales, | inferioridad de resultados cardiorrenales, la funcién
Longev | Longev ghemf}’ DEL funcion renal y | ertygliflozina frente a renal y los resultados de seguridad
osentino F, ..
McGuire DK o Seguridad | Plcebo con respectoal | Lt L B s esulados
Essex MN, resultado primario, ) )
con . ” tienen el potencial de ayudar en la toma
etal. o eventos cardiorrenales. L - :
(2023) ertugliflozina de decisiones clinicas al proporcionar
en adultos una evaluacion a largo plazo de la
mayores  con seguridad cardiorrenal y la tolerabilidad

diabetes tipo 2
(VERTIS CV):
analisis
secundarios de
un ensayo
aleatorizado,
doble ciego

general de ertugliflozina en una gran
poblacion de adultos mayores.
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6. DISCUSION

El objetivo de la presente revision sistematica es evidenciar si es favorable el uso de los
inhibidores SGLT2 en pacientes con enfermedad renal cronica, mediante las diferentes
revistas cientificas como PubMed, NEJM, ELSEVIER, The Lancet, analicé 12 articulos
lo cuales fueron publicados a partir de 2019 y se toma en cuenta el primer articulo con
fuerte evidencia para dicho objetivo planteado en esta revision el cual fue publicado en el
2016 y a partir de este se realizan las posteriores investigaciones, las cuales fueron
realizadas en diferentes paises y en pacientes con enfermedad renal cronica que se

encontraban en edades mayores a 50 anos.

Todos los articulos que fueron seleccionados tenian en comun un analisis sobre el
beneficio de cada gliflozina aprobada con la enfermedad renal crénica, dentro de los
cuales se demostro gran seguridad para su uso en pacientes con diabetes tipo 2 y en muy
poca poblacion con diabetes tipo 1, ademas de pacientes con edad avanzada y con
nefropatias diferentes a la diabética, por consiguiente, una oportunidad de estudio seria
encontrar evidencia de seguridad en pacientes con diabetes tipo 1 y ademés prolongar el
tiempo de estudio para evidenciar efectos adversos ya que en los articulos revisados por

la gran evidencia en los principales resultados se detuvieron los estudios.

Los inhibidores SGLT2 son una familia de farmacos inicialmente empleados como
antidiabéticos, pero a base de varios ensayos se puso a prueba cada farmaco aprobado
pues demostraron que no solo tiene beneficio en la diabetes tipo 2 ya que muchos de los
pacientes que recibieron una dosis de los SGLT2 presentaron un deterioro mas lento de

la funcidn renal o hasta menor dafio cardiovascular. (26)

Dentro del ensayo EMPA — REG OUTCOME realizado en el afio 2016 por el Dr.
Christoph Wanner y colaboradores se demostré que la EMPAGLIFLOZINA fue
administrada en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y 2 en caso de la diabetes tipo 1 se
demostrd que se podia administrar con insulina presentando resultados favorables a nivel
renal, en caso de ambas diabetes se present6d que no solo fue un farmaco antidiabético ya
que presentd beneficio en cuanto a presion arterial y disminucion del peso. (8) Otro de
los estudios que apoya la misma teoria de la EMPAGLIFLOZINA es el ensayo EMPA-
KIDNEY el cual fue publicado en el 2023 con estos datos de la actualidad se refuerza la

teoria de que al administrar 10 o 25 mg de dicho farmaco pues fue bien tolerado en
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pacientes con dafio renal desde un grado 2 hasta un grado 4, segun la escala KDIGO,

ademas de ese dafio también se encontré una albuminuria moderada a elevada. (27)

En cuanto a la CANAGLIFLOZINA también se encontr6 un estudio principal
denominado CRECENCE el cual fue publicado en el afio 2019 dentro del cual se presenta
una nueva evidencia para poder administrar otro fAirmaco para la diabetes mellitus tipo 2
ademas de pacientes con una nefropatia diabética dentro de los cuales se encuentran en
estadios de dafo renal G3b y G1 y para la albuminuria valores moderadamente elevados.
(16) La evidencia base presentada con los anteriores estudios con la EMPAGLIFLOZINA
ayudo a que el estudio CREDENCE tuviera mayor validez para la administracion de

inhibidores de la SGLT2 para nefropatia diabética con una dosis de 100mg. (11)

Dentro de los efectos adversos en uno de los primeros ensayos que se presento fueron la
presencia de amputaciones de extremidades a causa de CANAGLIFLOZINA, pero dentro
del ensayo CREDENCE se demostr6 que dichas amputaciones no estaban
correlacionadas con dicho medicamento, razon por la cual se sigui6é considerando como

medicamento favorable para la nefropatia diabética. (28)

El ensayo DAPA-CKD se presentdé como una esperanza no solo para pacientes con
nefropatia diabética ya que la administracion de 10 mg de DAPAGLIFLOZINA demostro
evidencia de que se podia administrar a pacientes que tuvieran un dafio renal que no esté
correlacionado con la diabetes como por ejemplo la nefropatia por IgA, demostrando una
nefro proteccion sin correlacion de una enfermedad en especifico. (10,29) El uso de la
DAPAGLIFLOZINA en pacientes con un dafio renal cronico demostro que era favorable
no solo en la proteccion renal ya que con esto los pacientes en estadios G3b a Gl y
albuminuria moderadamente elevada tenian una disminucién de la mortalidad por lo que
se podia administrar como un complemento de tratamiento en pacientes que tengan dicho
dafio renal. (10,31) Ademas de ser favorable en pacientes no diabéticos, la
DAPAGLIFLOZINA también presento evidencia favorable en pacientes con una tasa de
filtrado glomerular en estadio G4. (31)

Gracias a los valores presentados en el estudio CREDENCE el cual fue el primero en
demostrar evidencia favorable para pacientes renales el estudio DAPA-CKD logré
ampliar los dichos resultados y poner gran evidencia para la administracion de los

inhibidores SGLT2 para pacientes con enfermedad renal cronica. (29) Este estudio ayudo
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arealizar un anélisis de dicho ensayo dentro del cual se evalua los efectos renales adversos
en pacientes con nefropatia por IgA, dentro de los cuales los hallazgos fueron igual de
consistente que otros ensayos mas pequenios en donde el filtrado glomerular al inicio del
estudio presentd un avance, pero posterior a esto se mantuvo durante todo el estudio sin
sufrir ninguna otra alteracion, ademas, la DAPAGLIFLOZINA demostro ser eficaz igual
que los otros inhibidores SGLT2 para ayudar con la reduccion de peso y en este caso

demostré un aumento del hematocrito. (10,30)

Aunque el ensayo tuvo sus limitaciones por pacientes que dejaron de tomar la medicacion
se puede tener una esperanza de tratamiento para pacientes con nefropatia por IgA pues

fue bien tolerado. (30)

Dentro de los ultimos farmacos a considerar es la ERTUGLIFLOZINA la cual contribuye
con los resultados anteriores y da su aporte pues este ensayo se realizd en pacientes de
edad avanzada. (33) La ERTUGLIFLOZINA fue estudiada en el ensayo VERTIS CV en
donde se administro 5 y 15 mg de ERTUGLIFLOZINA a dos grupos de pacientes,
mayores y menores de 65 afios y el otro grupo era de pacientes mayores y menores de 75
afios y a su vez los compararon, encontrando datos similares entre los pacientes jovenes
y los pacientes de 75 afos. (33,34) Al inicio del ensayo como en otros ensayos se presentd
una disminucion de la tasa de filtrado glomerular sobre todo en los pacientes mayores
pero posterior a esto se mantuvo la tasa de filtrado glomerular, razén por la cual se
demuestra que la ERTUGLIFLOZINA también es aceptado por pacientes de edad
avanzada con dafio renal sin encontrar nuevos problemas a la administracion de dicho

medicamento en paciente adultos mayores. (33,34)

Los diferentes ensayos que se realizaron como CREDENCE, EMPA — REG OUTCOME,
DAPA-CKD y VERTIS CV por mencionar algunos, tienen todos en comun que utilizaron

inhibidores SGLT?2 en pacientes con dafio renal.

La funcién de las Gliflozinas en estos pacientes aun no esta totalmente establecida se cree
que la causa por la que se da una proteccion renal es debido a que reducen la presion
dentro del glomérulo y eso a su vez tiene como respuesta que el sistema renina
angiotensina — aldosterona no se active por lo tanto no se produce una vasoconstriccion

y esto ayuda a disminuir la presion intraglomerular ayudando a que la inflamacion y
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fibrosis dentro del glomérulo sea menor, conservando asi las funciones renales e

impidiendo que progrese en caso de los pacientes con dafo renal.

El mayor beneficio de los inhibidores de los SGLT2 se puede considerar que son farmacos
que dentro de su mecanismo de accién no dependen de la glucosa en sangre por lo que
los efectos hipoglucemiantes o por contrario de cetoacidosis no se reportaron en cifras

significativas en los diferentes ensayos.
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7. CONCLUSIONES

La enfermedad renal crénica es conocida por el deterioro cronico tanto de la funcién como
de la estructura del rifion por un periodo igual o mayor a 3 meses, ademas, también se
considera a la tasa de filtrado glomerular menor a 60ml/min, este deterioro se puede dar
por multiples etiologias irreversibles como por ejemplo la diabetes, para el tratamiento de
esta enfermedad se debe tener en cuenta multiples factores, pero principalmente se debe
tomar en cuenta los habitos ya que en su mayoria con la simple mejora se estos se puede
detener la progresion de la enfermedad, dentro de la presente revision se encontrd que el
cambio en los habitos nocivos se puede llegar a mejorar con una progresion de la
enfermedad lenta, en caso del tratamiento farmacoldgico se basara segun cada etiologia,
en caso de no tener un control adecuado la enfermedad progresa y se pasa a tratamientos

mas agresivos como es el caso de la dialisis o por ultimo el trasplante renal.

Los inhibidores SGLT2 son un grupo de farmacos que en un inicio fueron aprobados para
la utilizacién en la diabetes mellitus tipo 2, y en la actualidad se consideran como
tratamiento de segunda o tercera linea, dentro de la revision se encontrd que esta familia
de farmacos ayudaba también con los efectos adversos de dicha enfermedad como en
caso de alteraciones cardiacas y renales, son bien tolerados por via oral y su eliminacién
en su mayoria es por via renal, para actuar se basan en los cotransportadores SGLT2 los
cuales se encuentran en el tubulo contorneado proximal siendo responsables de captar la
glucosa filtrada y eliminarla a través de la orina razén por la que no dependen de la

cantidad de glucosa en sangre que el paciente tenga.

En la actualidad varios estudios revisados demuestran que las Gliflozinas eran bien
tolerada en pacientes con alteraciones renales pues disminuyeron su hospitalizacion y
mortalidad, ademas se encontrd que fueron utiles en pacientes que tenian una enfermedad
renal cronica avanza ya que los pacientes que estuvieron en estudio presentaban tasas de
filtrado glomerular aproximadamente en grado G4 y G1, y durante los diferentes estudios
se evidencid que en un inicio la tasa de filtrado glomerular disminuye de manera brusca
para luego mantenerse estable con minimas disminuciones lo que demostraba su
seguridad para administrar en dichos pacientes, otro beneficio que se encontrd es que se
podia administrar independientemente de si la causa del dafio renal eran la diabetes, ya
que uno de los ensayos revisados demostrd que se podia utilizar en pacientes que tenian

diferentes nefropatias como por ejemplo la nefropatia por IgA, ademas, otro beneficio es
39



que podia ser seguro su utilizacion en pacientes con edades avanzadas como pacientes

mayores de 75 afios sin causar mas dafio en su funcidn renal.
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9. ANEXOS
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IDEMNTIFICADOS

Eliminados tras leer el
titulo: (n=110)
SCREENING O Registros tamizados:
TAMIZAIE {n=30}
Duplicados eliminados:
{n=23)
Registros
seleccionados para Estudios que no cumplen
SELECCION evaluar su —— criterios de seleccion o
elegibilidad: {n=12) palabras clave: (n=12)

Estudios seleccidn

INCLUIDOS para la revision:
{n=12)

Grifico 1 Diagrama de Flujo PRISMA
Fuente: Inhibidores del SLGT2 y Enfermedad Renal Crénica

Tabla 1: clasificacion de los grados de ERC en funcion del FG y la albuminuria o proteinuria

Categoria ERC FG (ml/min) Descripcion

Gl =9 Normal o elevado
G2 60-89 Ligeramente disminuido
G3a 4559 Ligera o mederadamente disminuido
G3b 30-44 Moderada o gravemente disminuido
G4 15-29 Gravemente disminuido
G5 <15 Fallo renal

Orina 24 hs Muestra Muestra aislada

Categorias albuminuria R
mg/24 his Al Cre mg/g Pro/Cre mg/mg

Al: Normal o levemente elevada =30 <30 =0,15
A2: Moderadamente elevada 30-300 30-300 =03
A 3: Muy elevada > 300 > 300 > 300

Grafico 2 clasificacion de los grados de ERC en funcion del FG y la albuminuria o
proteinuria.
Fuente: Perez, 2021. Insuficiencia renal cronica



Factores de SUSCEPTIBILIDAD: incrementan la posibilidad de desarrollar dano renal.

- Edad avanzada

- Dhiabetes

- Masa renal disminuida
- Raza TEETa ¥ OIS ermids

- Nivel socioecondmico bajo

- Historia familiar de ERC
- Eajc peso al nacer
-HTA

- Obesidad

Factores INICIADORES: inlclan directamente el dafio renal.

- Infecciones urinarias

-HTA

- Enfermedades autoinmunes

- Obstruccidn vias urinarias

- Infecciones sistémicas
- Litiasis renal
- Farmacos nefrotéxicos

- Dhiahetes

Factores de PROGRESION: empeoran el daiio renal ¥ aceleran el detetloro de la funclén renal.

- Dis[i]}tmi.:t
- ECY asociada

- Proteinuria F:rsistcnl:u:
- Diabetes mal controlada

- HTA mal conerolada
- Tabaquismo
- Anemia

- Dhesidad

Factores de ESTADIO FINAL: incrementan la motbimottalidad en sltuacion de fallo renal.

- Anemia

- Drosis haja de dialisis (Ke'V)

- Acceso vascular temporal para HD

- Hip-unlbumin:mia

- Derivacidn tardia a Nefrologia

Tabla 1. Factores de riesgo de la enfermedad renal cronica
Fuente: Ramos, 2022. Factores de riesgo relacionados con enfermedad renal crénica.

Sistema nervioso

Encefalopatia urémica
Polineuropatia periférica
Neuropatia autonémica

Dificultad de concentracién, obnubilacion, mioclonias, asterixis.
Difusa, simétrica y principalmente sensifiva. Sindrome de las piernas inquietas de predominio nocturno
Hipotension ortostatica, respuesta anormal a la maniobra de Valsalva y trastornos en la sudoracidn

Sistema hematolégico

Anemia
Disfuncién plaquetaria

Déficit inmune

Palidez, astenia, taquicardia, angor hemodindmico
Equimosis, menorragias, sangrado prolongado después de pequefias heridas

Inmunidad celular y humoral. Respuesta a antigenos viricos y vacunas disminuida. Namero de linfocitos
B reducido. Anergia cutdnea.

Sistema cardiovascular

HTA

Insuficiencia cardiaca congestiva
Angina de pecho

Arritmias

Pericarditis
Claudicacion intermitente
Accidentes cerebrovasculares

Aparato digestivo

Anorexia
Nauseas y vémitos

Hemorragia digestiva alta o baja
Diverticulitis

Sistema locomotor

Prurito
Dolores 6seos

Trastornos del crecimiento
Debilidad muscular

Sistema endocrino

Dislipemia
Hiperglucemia
Hiperinsulinemia

Alteraciones funcion sexual y reproductora
Ginecomastia (aumento prolactina)
Resistencia periférica a la insulina

Tabla 2. Manifestaciones clinicas en la ERC
Fuente: Martinez, 2020. Enfermedad renal cronica y eventos adversos
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Characteristic

Age—yr
tale sex — no. (%)
Body-mass indexy
Glycated hemoglebin — %
Interval of =10 yr since diagnosis of type 2 diabetes —no. (%}
Blood pressure — mm Hg
Systolic
Diastolic
Estimated glomerular filtration rate — ml/min/1.73 m?
Urinary albumin-to-creatinine ratio — no. (3§
<30
30 to 300
=300
Cholesteral — mg/dl
Low-density lipeproteing
High-density lipoprotein|
Trighycerides — mg/dl|
Coranary artery disease
History of strokes#
Peripheral artery diseaset
Cardiac failured
Concomitant medication — no, [34)

Angiotensin-converting-enzyme inhibitor or angiotensin-

receptor blocker
Bera-blocker
Diuretic
Calcium-channel Blocker
Statin
Aspirin
Metformin
Sulfonylures
Insulin

Pationte with eGFR of 59 ml per
Minute per 1.73 m? or Less

Placabo
(N=607)
67.1+8.2

418 (68.9)

309154

8032085
422 (89.5)

136.4=18.7
74.6=103
43678

283 (46.6)
205 (33.8)
115 {18.9)

£5.0436.1

4292107
180421074
482 (19.4)

156 (25.7)

130 (21.4)

20 (14.7)

502 (82.7)

415 (58.4)
355 (58.5)
227 (37.4)
461 (75.9)
495 (81.5)
369 (50.8)
234 (38.6)
357 (58.3)

Emnpaglifiozin
(N=1212)
67.147.6
816 {67.3)
310455
507:0.86
794 (65.5)

136.1+18.0
74.5+9.9
43.428.2

566 (46.7)
411(33.9)
273 (18.4)

§4.4435.8
44.2412.5
173.5+108.1
938 (77.4)
293 {24.2)
314 {25.9]
174 (14.4)

1031 (85.1)

829 (644
710 (58.6
445 (36.8
966 (79.7
981 {80.9)
711 {58.7)
480 (39.6)
699 (57.7)

)
)
)
)

Patients with eGFR of 60 ml per
Minute per 1.73 m? or More

Placebo
{N=1726)

61.9:8.6
1262 (73.1)
30,615.2

3,10:0.84
917 (53.1)

135.6£16.7
77.6£100
127166

1099 (63.7)
470 (27.2)
145 (3.4)

84.8235.1
44,4115
1672125 6
1281 (74.2)
397 (23.0)
349 (20.2)
155 (2.0)

1366 (79.1)

1083 (62.7)
633 (36.7)
561 {32.5)

1312 (76.0)

1432 (83.0)

1365 (74.1)
758 (439)
778 (45.1)

Empagliflozin
(N=3473)

61,7485
2518 (72.5)
30.545.2
8.07:0.34
1876 (54.0)

135.0:16.6
FT428.5
11.1:171

2223 (64.0)
526 (26.7)
286 (8.2)

26.5436.0
4475117
169 4:136.4
2606 (75.0)
791 (228)
667 (19.2)
288 (83)

2766 {79.6)

2226 (64.1)
1336 (38.5)
1082 (31.2)
2663 {76.7)
2894 (83.3)
2746 {79.1)
1534 (44.2)
1551 {44.7)

Tabla 4 Caracteristicas de los pacientes al inicio, segun la tasa de filtracion glomerular

estimada

Fuente: Wanner. 2016. Empagliflozina y enfermedad renal cronica
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A Incident or Worsening Mephropathy
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Gridfico 3 Analisis de Kaplan-Meier de dos resultados renales clave.
Fuente: Wanner. 2016. Empagliflozina y enfermedad renal cronica
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Renal Quicorne Measure

Incident or worsening nephropathy or cardiovscular death
Incident or worsening ephropathy
Progression to macroalbuminuria

ODoubling ofserum creatinine lvel accormpanied by eGFR
of 45 mljminfL73

Iitiaton of renal-teplacement therapy
Doubling o serum creatinine lvel accompanied by eGFR
of 545 mljminfL73 e, iniaton o enalreplacement

therapy, or death from renal disease

Incident albumiruria in patients vith 2 norealalburmin evel
itbaseline
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Gridfico 4 Comparacion de riesgos para siete resultados renales.
Fuente: Wanner. 2016. Empagliflozina y enfermedad renal cronica
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Empagliflozin Placebo

Characteristic (N=3304) (N =3305)
Age —yr 63.9+13.9 63.8+13.9
Female sex — no. (26) 1097 (33.2) 1095 (33.1)
Race — no. (26)
White 1939 (58.7) 1920 (58.1)
Black 128 (3.9) 134 (4.1)
Asian 1194 (36.1) 1199 (36.3)
Multiple 14 (0.4) 7 (0.2)
Other 29 (0.9) 45 (1.4)
History of diabetes — no. (%)%
Yes 1525 (46.2) 1515 (45.8)
No 1779 (53.8) 1790 (54.2)
Diabetes type — no./total no. (2%)
Type 1 34/1525 (2.2) 3471515 (2.2)
Type 2 1470/1525 (96.4) 1466/1515 (96.8)
Other or unknown 21/1525 (1.4) 15/1515 (1.0)
History of cardiovascular disease — no. (%)§
Yes 861 (26.1) 904 (27.4)
No 2443 (73.9) 2401 (72.6)
Blood pressure — mm Hg
Systolic 136.4+18.1 136.7+18.4
Diastolic 78.1+11.7 78.1+11.9
Body-mass index¥) 29.7+6.7 29.8+6.8
Estimated GFR|
Mean — ml/min/1.73 m? 37.4+14.5 37.3x14.4
Distribution — no. (2%)
<30 ml/min/1.73 m? 1131 (34.2) 1151 (34.8)
=30to <45 ml/min/1.73 m? 1467 (44.4) 1461 (44.2)
=45 ml/min/1.73 m? 706 (21.4) 693 (21.0)
Urinary albumin-to-creatinine ratio|**
Geometric mean (9596 Cl) 219 (205-234) 226 (211-242)
Median (IQR) 331 (46-1061) 327 (54-1074)
Distribution — no. (%6)
<30 665 (20.1) 663 (20.1)
=30 to =300 927 (28.1) 937 (28.4)
>300 1712 (51.8) 1705 (51.6)
Median NT-proBNP (IQR) — ng/liter 162 (70-421) 159 (68—417)
Baseline medications — no. (%%)
Renin—angiotensin system inhibitor 2831 (85.7) 2797 (84.6)
Any diuretic 1362 (41.2) 1453 (44.0)
Any lipid-lowering medication 2190 (66.3) 2188 (66.2)
Cause of kidney disease — no. (%6)
Diabetic kidney disease 1032 (31.2) 1025 (31.0)
Hypertensive or renovascular disease 706 (21.4) 739 (22.4)
Glomerular disease 853 (25.8) 816 (24.7)
Other 387 (11.7) 421 (12.7)
Unknown 326 (9.9) 304 (9.2)

Tabla 5. Caracteristicas iniciales de los pacientes para el uso de la empagliflozina
Fuente: Grupo de empagliflozina, 2023, Empagliflozina en pacientes con enfermedad
renal cronica.
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Placebo

No. at Risk
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Empagliflozin

Grafico 5. Representacion grafica de la progresion de la enfermedad renal.
Fuente: Grupo de empagliflozina, 2023, Empagliflozina en pacientes con enfermedad

renal cronica
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Grafico 6 replantacion grafica de los cambios en la tasa de filtrado glomerular
Fuente: Grupo de empagliflozina, 2023, Empagliflozina en pacientes con Enfermedad

Renal Cronica.
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Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.*
Canagliflozin

Characteristic (N=2202)
Age —yr 62.9+9.2
Female sex — no. (%) 762 (34.6)
Race or ethnic group — no. (%)

White 1487 (67.5)

Black 112 (5.1)

Asian 425 (19.3)

Other 178 (8.1)
Current smoker — no. (%) 341 (15.5)
Hypertension — no. (%) 2131 (96.8)
Heart failure — no. (%) 329 (14.9)
Duration of diabetes — yr 15.5+8.7
Cardiovascular disease — no. (%) 1113 (50.5)
Amputation — no. (%) 119 (5.4)
Body-mass index;: 31.446.2
Blood pressure — mm Hg

Systolic 139.8+15.6

Diastolic 78.2+9.4
Glycated hemoglobin — % 8313
Estimated GFR — ml/min/1.73 m%§ 56.3+18.2
Median urinary albumin-to-creatinine ratio (IQR)9 923

(459-1794)

Placebo
(N=2199)

63.2:9.2
732 (33.3)

1444 (65.7)
112 (5.1)
452 (20.6)
191 (8.7)
298 (13.6)

2129 (96.8)
323 (14.7)
16.0:8.6

1107 (50.3)
115 (5.2)
31.3:6.2

140.2+15.6
78.4+9.4
8.3£13

56.0£18.3

931
(473-1868)

All Patients
(N=4401)

63.0£9.2
1494 (33.9)

2931 (66.6)
224 (5.1)
877 (19.9)
369 (8.4)
639 (14.5)

4260 (96.8)
652 (14.8)
15.8+8.6

2220 (50.4)
234 (5.3)
31.316.2

140.0+15.6
78.3+9.4
8.3:1.3

56.2+18.2

927
(463-1833)

Tabla 6. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes para el uso de la

canagliflozina.

Fuente: Perkovic, 2019, Canagliflozina y enfermedad renal en diabetes tipo II.
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Variable

Efficacy
Primary composite outcome
Doubling of serum creatinine level
End-stage kidney disease
Estimated GFR <15 ml/min/1.73 m?
Dialysis initiated or kidney transplantation
Renal death
Cardiovascular death
Secondary outcomes
Cardiovascular death or hospitalization for heart failure
Cardiovascular death, myocardial infarction, or stroke
Hospitalization for heart failure

End-stage kidney disease, doubling of serum creatinine
level, or renal death

Death from any cause

Cardiovascular death, myocardial infarction, stroke, or
hospitalization for heart failure or unstable angina

End-stage kidney disease, renal death, or cardiovascular death
Dialysis, kidney transplantation, or renal death
Safety;:
Any adverse event
Any serious adverse event
Serious adverse event related to trial drug
Amputation
Fracture
Cancer
Renal-cell carcinoma
Breast cancerf
Bladder cancer
Acute pancreatitis
Hyperkalemia§
Acute kidney injury

Diabetic ketoacidosis|

Canagliflozin

Placebo

no.ftotal no.

24512202
118/2202
116/2202
78/2202
76/2202

202202
110/2202

179/2202
2172202

89/2202
153/2202

168/2202
2732202

214202
78/2202

1784/2200
737/2200
62/2200
702200
67/2200

11/2200

340/2199
188/2199
165/2199
125/2199
100/2199

5/2199
140/2199

2532199
269/2199
141/2199
2242199

201/2199
361/2199

287/2199
105/2199

1860/2197
8062197
oy
63/2197
68/2197

5/2197
3731
9/2197
2097

181/2197

9/2197

12197

Tabla 7. Eficacia y seguridad de la canagliflozina.
Fuente: Perkovic, 2019, Canagliflozina y enfermedad renal en diabetes tipo II.

Canagliflozin Placebo

events/
1000 patient-yr

432
207
204
136
133

03
190

315
8.7
157
270

290
494

376
13.6

3514
1452
122
123
118

0.2
41
17
1.0
29.7
16.9
22

612
338
294
22
17.7

09
244

454
487
253
404

350
66.9

51.2
186

3793
164.4
36
112
121

09
16
16
04
36.9
20.0
0.2

Hazard Ratio
(95% Cl)

0.70(0.59-082)

0,60 (048-0.76)

0,68 (0.54-0.86)

0,60 (045-0.80)

0.74 (0.55-1.00)
NA

0.78 (061-1.00)

069 (057-083)
0.80 067-0.95)
061 (0.47-080)
066 (0.53-081)

0.83 (068-102)
0.74 (063-0.36)

0.73 (061-087)
0.72 (0.54-0.97)

087 (082-093)
0.87(0.79-0.97)
145 (0.98-2.14)
111 (0.79-1.56)
0.98 (0.70-137)

NA
259 (0.69-9.76)
110 (045-2.72)

NA
0.80 (0.65-1.00)
085 (0.64-1.13)
1080 (1.39-83.65)

53

P Value

0.00001
<0.001
0.002
NA
NA
NA
0.05

<0.001
0.01

<0.001

<0.001

NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA




A Primary Composite Outcome
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Months since Randomization
No. at Risk
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Grdfico 7. Resultados de mortalidad renal.
Fuente: Perkovic, 2019, Canagliflozina y enfermedad renal en diabetes tipo II.
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Subgroup

doubling of serum creatinine,
or renal or CV death
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Renal-specific composite outcome
of ESKD, doubling of serum
creatinine, or renal death

Screening estimated GFR
30 to <45 ml/min/1.73 m?
45 to <60 ml/min/1.73 m!
60 to <30 ml/min/1.73 m?

Baseline UACR
1000
>1000

119/657
56/640
70/905

691185
176/1017

85/657
33/640
35/905

20/1185
124/1017

no. of patients ftotal o,
Primary composite outcome of ESKD,

153/656
102/639
85/904

88/1163
252/1036

115/656
£6/639
43/904

311163
1931036

Canaglifiozin Placebo Canagliflozin Placebo

P Value for

Hazard Ratio (95% Cl) Interaction
events/1000 patient-pr
E 011
1.2 95.4 = 0.75 (0.59-0.95)
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: 049
220 2338 =] 0.76 (0.5-1.04)
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Grdfico 8. Andlisis de la tasa de filtracion glomerular y albuminuria en subgrupos.
Fuente: Perkovic, 2019, Canagliflozina y enfermedad renal en Diabetes Tipo II.
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Characteristic
Age —yr
Female sex — no. (%)
Race — no. (%) 7
White
Black
Asian
Other
Weight — kg
Body-mass index:
Current smoker — no. (%)
Blood pressure — mm Hg
Systolic
Diastolic
Estimated GFR
Mean — ml/min/1.73 m?
Distribution — no. (%)
>60 ml/min/1.73 m?
45 to <60 ml/min/1.73 m?
30 to <45 ml/min/1.73 m?
<30 ml/min/1.73 m?
Hemoglobin — g/liter
Serum potassium — mEq/liter
Urinary albumin-to-creatinine ratiof
Median (interquartile range)
>1000 — no. (%)
Type 2 diabetes — no. (%)
Cardiovascular disease — no. (%)9
Heart failure — no. (%)
Previous medication — no. (%)
ACE inhibitor
ARB
Diuretic

Statin

Dapagliflozin
(N=2152)

61.8+12.1
709 (32.9)

1124 (52.2)
104 (4.8)
749 (34.8)
175 (8.1)

81.5+20.1
29.4+6.0

283 (13.2)

136.7+17.5
77.5+10.7

43.2+12.3

234 (10.9)
646 (30.0)
979 (45.5)
293 (13.6)
128.6+18.1
4.6+0.5

965 (472-1903)
1048 (48.7)

1455 (67.6)
813 (37.8)
235 (10.9)
673 (31.3)
1444 (67.1)
928 (43.1)

1395 (64.8)

Placebo
(N=2152)

61.9+12.1
716 (33.3)

1166 (54.2)

87 (4.0)

718 (33.4)
181 (8.4)
82.0+20.9
29.6+6.3

301 (14.0)

137.4+17.3
77.5£10.3

43.0+12.4

220 (10.2)
682 (31.7)
919 (42.7)
331 (15.4)
127.9+18.0
4.6+0.6

934 (482-1868)

1031 (47.9)
1451 (67.4)
797 (37.0)
233 (10.8)
681 (31.6)
1426 (66.3)
954 (44.3)
1399 (65.0)

Tabla 8. Caracteristicas clinicas y demograficas de la dapagliflozina
Fuente: HIDDO, 2020, Dapagliflozina en pacientes con Enfermedad Renal Cronica.

56



Outcome Dapagiflozin Placebo Hazard Ratio (95% CI) P Value

events/100 events/100
fo,frotalno. (%)~ patientyr o fotalno. (%) patientyr
Primary outcome
Primary composite outcome 1972152 (9. 4 (s 73 061051072 <0001
Decline in estimated GFR of 25(f% 122152 5.) 26 0115203 48 0.53 (0.42-067) NA
Endstage kidney disease 109/2152 (5.) 25 16ms2{1y) 38 0.64 (0.50-082) NA
Estimated GFR of <15 mjmin/L73 8412152 (39) 19 10/252(4) 28 067 (051-0.88) NA
Longterm s} WSy 15 wasps 22 066046090 NA
Kidney transplantationt 3182 (0) 01 §/2152(04) 02 - NA
Death from renal causes mal 00 6/2152(0.3) 01 - NA
Death from cardiovascular causes 65/215230) 14 802152 3.) 17 081(0.56-112) NA
Secondary outcomes

Composite of decline in estimated GFR of 230%, end-stage kidney 1422152 (66) 3wy 58 056 (0.45-088) <0001
disease, or death rom rendl causes

Composite of death from cardiovascular causes or hospitaization 10072152 (46) 22 1152 (64) 30 071(055-0.92) 0.009
for heart failure

Death fomany case o) 20 ugEy 3l 069 (053088 00M

Safety outcomes

Discontinuation of regimen due to adverse event 1182149 (5.) - 132149 5.7) - - 0.79

Any serious adverse event 6332149 (29.9) - sy - - 0.002

Adverse events of nterest
Amputation TFITCTIE R )V iF - 073
Any definiteor probable diabetic ketoacidosis 0/2149 - mey) - - 050
Fractue| BOOW) - spepy - ~ 02
Renalelated adverse event{ 155/2149 1) - 1867 - - 007
Mejorhypoglyceria LT7ATCT I /1 TiF - - 004
Volume depletion 17[2149(59) - 90/2149 (42) - - 001

Tabla 9. Resultados primarios de la dapagliflozina
Fuente: HIDDO, 2020, Dapagliflozina en pacientes con Enfermedad Renal Crénica.
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A Primary Composite Outcome

249 Hazard ratio, 0.61 (35% C1, 0.51-0.72)

1004 2] P<0001
_ 90 16- Placebo
g 80
§ 70- 12
3 o0 b .
ool o Dapagliflozin
S
E 01 0 T T T T T T 1
S 0] 0 4 8 1216 N # B R
g 204

17 ﬁ

0 I T T T T T T 1

0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization

No. at Risk
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232
Dapagliﬂozin 2152 2001 1955 1898 1341 1701 1288

774 270
831 309

B Renal-Specific Composite Outcome

204 Hazard ratio, 0.56 (95% Cl, 0.45-0.63)
100+ P<0.001
16+
. pal Placebo
§ 80 121
0
§ M g
S 60-
i:’ 504 4 Dapagliflozin
0
'% 9 0 T T T T T T T 1
S 5l 0 4 8 1216 0 4 8 R
§ 20
| ‘ﬁ
0 1 T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

Dapagliflozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309

C Composite of Death from Cardiovascular Causes or Hospitalization

for Heart Failure
109 Hazard ratio, 0.71 (95% CI, 0.5-0.92)
100+ 3 P=0.009
90 Placebo
£ 804 6
Q
g 09 44
S 60
2 ’ ] Dapagliflozin
£ 504
g
= 04 0 T T T T T T T 1
S 5l 0 4 8 1216 0 % 8 R
104
0 I T T T T I 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2152 2023 1989 1957 1927 1853 1451 976 360

Dapaglifiozin 2152 2035 2021 2003 1975 1895 1502 1003 384

D Death from Any Cause

129" Hazard ratio, 0.69 (95% Cl, 0.53-0.88)
1004 10 P-0.004
90
= 8+
X 80+ Placebo
2 6
§ 70-
3 0] 4
2 504 24 Dapagliflozin
g
E 09 0 T T T T T T T 1
S 0l 0 4 8 1216 N M B R
10+
/
0 I T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 2 32
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2152 2035 2018 1993 1972 1902 1502 1009 379

Dapaglifiozin 2152 2039 2029 2017 1998 1925 1531 1028 398

Grafico 9. Representacion de resultados primarios y secundarios de la dapagliflozina.
Fuente: HIDDO, 2020, Dapagliflozina en pacientes con Enfermedad Renal Cronica.
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Dapagliflozin Placebo Dapaglifiozin Placebo Hazard Ratic P Value for Absoclute Risk  PValue for

i Diff L%
N Events/100 patient-years (95% Cl) Interaction l{gesr::g} Interaction
Primary end point: eGFR decline =50%, ESKD, or kidney or CV death .
Overall 197/2162 3122152 4.6 7.5 —-— 0.61 (0.51, 0.72) 53(3.4,7.3)
L
Stage 4 CKD sgizez 733 111 14.9 0,73 (0.53, 1.02) 0.22 6.1 (0.5, 12.7) 0.72
Stage 2/3 CKD 138/1859  225/1821 37 6.2 —_— 0.58 {0.47, 0.71) 49(3.0,6.9)
.
ESKD H
Overall 109/2152  161/2152 2.5 38 - 0.64 {0.50, 0.82) 2.4 (1.0,3.9)
1
Stage HOKD 49/203  72/331 8.2 124 ——t 0.72 (0.50, 1.04) 0.54 5.0(-1.1,112) 0.24
Stage 2/3CKD  por1sse  gar1821 16 24 ——i : 0.64 (0.46, 0.89) 1.7 (0.4, 2.9)
1
Kiciney or CV death .
Overall 67/2152  e&/2152 1.4 1.9 —aY 0,78 {0.56, 1.07) 0.9 (-0.2, 2.0)
Stage 4 CKD 14/263  18/331 2.3 28 e 0.89 (0.44, 1.79) 0.74 0.7 (-2.8, 4.1) 0.90
1]
Stage 2/3 CKD 531859  B&/1821 1.3 : e —ep Q.76 (0.53, 1.09) 0.9 (-0.3, 2.0)
Secondary end points H
eGFA decling =50%, ESKD, or kidney death !
Overall 142/2152  243/2152 3.3 5.8 i 0.56 (0.45, 0.68) 47 (3.0,6.4)
Stage 4 CKD 49/293  73/331 5.2 12,5 0.71 (0.4, 1.02) 0.13 53(-0.8, 11.5) 075
Stage 2/3 CKD 93/1858  170/1821 a5 4.7 e H 0.51 {0.40, 0.66) 4.3 (2.7, 6.0
L]
CV death of hospitalization for heart failure E
Overall 10042152 138/2152 22 3.0 it 0.71 (0,55, 0.92) 1,8(0.4,3.1)
Stage 4 CKD 18/203  24/331 29 36 ——i 0.83 {0.45, 1.53) 0.83 1.1 (-2.8, 5.0) 0.73
1
Stage 2/3 CKD 82/1859  114/1g21 2.0 2.9 ——! 0.60 (0.52, 0.92) 1.8 (0.4, 3.3)
i
All-cause death .
Overall 101/2152  146/2152 2.2 3.1 —.—t 0.65 (0.53, 0.88) 2.1 (0.7, 3.5)
Stage 4 CKD 19/283  31/331 3.0 4.6 '—.—:-. 0.68 (0.39, 1.21) 0.95 2.9(-1.3,7.1) 0.67
Stage 2#/3CKD  g2/18s9  115/1821 20 2.9 ——i} 0.69 (0,52, 0.92) 1.9 (0.4, 3.4)
0.2 05 1 20 5.0 )
4 »

Capaglifiozin Better Placebo Better

Grafico 10. Analisis de la tasa de filtracion glomerular con el uso de la dapagliflozina.
Fuente: HIDDO, 2020, Dapagliflozina en pacientes con Enfermedad Renal Cronica.

Variable Dapagmozin Placebo Dapagﬁozin Placebo Hazard ratio PValue
No. of participants/total no. ~ Events/100 patient-years ) (95%Cl)
Composite primary endpoint 6137 20133 2.5 88 —a— 029(0.12,0.73)  0.005

(250 eGFR decline/ESKDICY
death/renal death)

Composite of renal endpoint SH3T 20/133 241 8.8 — 0.24 (0.09, 0.65) 0.002
(250 eGFR decline/ESKD/renal death) :

Composite of ESKD SM37 16/133 21 6.9 I—l—i 0.30(0.11, 0.83) 0.014
(sustained eGFR <15/chronic dialysis/ :
renal transplant)

Composite endpoint of chronic 2137 101133 0.8 4.0 —— 0.23 (0.05, 1.04) NC
dialysis, renal transplant, and H
renal death
I 1 y
0.05 05 1.0 3.0
_ #

Dapagliflozin better Placebo better
Grafico 11. Analisis de la tasa de filtracion glomerular y causa de muerte renal del uso
de la dapagliflozina.
Fuente: HIDDO, 2020, Dapagliflozina en pacientes con Enfermedad Renal Cronica.
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