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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un trastorno reumatolégico autoinmune crénico.
Dentro de los 6rganos afectados con frecuencia se encuentran los rifiones. El tratamiento
habitual de la nefritis IUpica incluye medicamentos nefroprotectores, ademas inmunosup-
resores e inmunomoduladores. Los inhibidores SGLT-2, son medicamentos que llegaron
inicialmente como antidiabéticos, pero en el curso de su desarrollo, se han encontrado
importantes efectos cardio y nefroprotectores aun en pacientes no diabéticos. En estudios
experimentales en nefritis lUpica se ha encontrado aumento en la expresion de SGLT-2, por
lo tanto, este articulo tiene como objetivo hacer una revision actualizada de la evidencia
que hay del uso de los inhibidores de SGLT-2 en los pacientes con nefritis lUpica. Los gran-
des ensayos clinicos en general con inhibidores SGLT-2 han excluido estos pa-cientes. La
evidencia actual de utilizacion de iISGLT-2 en nefritis IUpica es bastante limitada y se des-
prende de pequefios estudios observacionales y series de casos, en donde hay beneficios
en reduccion de proteinuria. Se requieren estudios que permitan evaluar sus efectos a lar-
go plazoy beneficios potenciales. Es probable que estos medicamentos puedan beneficiar
a los pacientes con nefritis lUpica.

SGLT-2 inhibitors in Lupus Nephropathy. It could be considered an
intervention of Nephroprotection

ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune rheumatologic
disorder. The kidneys are frequently affected organs. The usual treatment of lupus nephritis
includes nephroprotective drugs, immunosuppressants, and immunomodulators. SGLT-2
inhibitors are drugs that initially arrived as antidiabetics. Important cardio and nephropro-

Nephroprotection, ) . ) ) . i !
SGLT2 inhibitors, tective effects have been found even in nondiabetic patients. Experimental studies of Iu-
Proteinuria pus nephritis mentioned the expression of SGLT-2; therefore, this article aims to make an
updated review of the evidence on the use of SGLT-2 inhibitors in patients with nephritis.
Este es un articulo publicado en acceso abierto bajo una licencia Creative Commons
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un trastorno
reumatoldgico autoinmune cronico con una elevada he-
terogeneidad en su presentacion clinica, respuesta al
tratamiento y prondstico’. Los resultados clinicos aso-
ciados a esta enfermedad han mejorado, no obstante,
aln se asocia a una elevada morbilidad y mortalidad,
especialmente en individuos jovenes'. Dentro del com-
promiso multiorganico asociado a esta enfermedad, las
manifestaciones renales gozan de un interés prepon-
derante.

Dentro de los érganos afectados con frecuencia se
encuentran los rifiones, identificandose compromiso
renal hasta en el 60% de los pacientes con LES?. Defi-
niendo la nefropatia ltpica (NL) como una enfermedad
autoinmune que compromete el rifién con un papel per-
sistente y preponderante del sistema inmunoldgico en
la inmunopatologia y los brotes de la enfermedad?. El
tratamiento habitual de la NL incluye medicamentos ne-
froprotectores, ademdas inmunosupresores e inmuno-
moduladores, la dosificacion de estos farmacos varia
ampliamente en las etapas iniciales de la enfermedad,
con efectos variables sobre el grado de proteinuria,
comportandose como factor de confusion en estudios
de intervencién en enfermedad renal crénica (ERC),
por lo cual pueden ser excluidos como en efecto ocu-
rrié en los grandes ensayos clinicos (ECA) con los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT-28). Por lo tanto, se esperan estudios con mayor
base poblacional y centrada exclusivamente en la sub-
poblacion de estos pacientes, que nos permita diluci-
dar el rol que se puede asumir por estudios preclinicos.
Se presenta una revision incluyendo la informacion dis-
ponible a la fecha y la utilidad potencial de los iSGLT-2
en el tratamiento de NL.

NEFROPATIA LUPICA

La nefropatia lupica es la causa mas frecuente de
enfermedad renal en los pacientes con lupus eritema-
toso sistémico (LES) y un factor de riesgo importan-
te para morbilidad y mortalidad. Su fisiopatologia es
heterogénea con contribucién de factores genéticos,
inflamatorios y ambientales'™. Se ha establecido que
aproximadamente un 50 a 60% de pacientes con LES

Extensive clinical trials with SGLT-2 inhibitors have generally excluded these patients. The
current evidence of the use of iISGLT-2 in lupus nephritis is quite limited and carries from
small observational studies and case series, where there are benefits in reducing proteinu-
ria. More trials are required to establish its long-term effects

desarrollan afectacion renal, en donde, la NL es una
de las causas, pero no la Unica de disfuncién renal en
esta poblacion®#. La mortalidad asociada con LES es
significativamente més alta en pacientes con NL com-
parada con aquellos que no presentan esta condicion
un ejemplo es la mortalidad atribuible a enfermedad
renal en pacientes con NL proliferativa a 5 afios la cual
desde su inicio es de aproximadamente 5 a 25%*. Adi-
cionalmente, 10 a 30% de los pacientes con NL pro-
gresaran a falla renal y requerimiento de terapia de
reemplazo renal. Pacientes con formas proliferativas
de NL (Clase IlI, IV o lII/IV + V) tienen alto riesgo de
requerimiento de terapia de reemplazo renal“.

Una descripcion extensa del tratamiento de la NL
escapa a los objetivos de este documento, sin embar-
go, el manejo de la NL varia acorde a la severidad de
la enfermedad y el riesgo de progresion del dafio renal.
En las formas no proliferativas de NL con proteinuria
subnefrética y tasa de filtrado glomerular (TFG) normal
son tratados de manera conservadora, con manejo de
factores de riesgo cardiovasculares como hipertension
arterial empleando bloqueo del sistema renina angio-
tensina aldosterona (RAS) e inmunomodulacién con
antimaléricos como la hidroxicloroquina®. En cuanto al
papel de la inmunosupresion, tradicionalmente se ha
limitado para manejo de las manifestaciones extrare-
nales*. Por otro lado, en las formas proliferativas de NL
(Clase lll, IV o lI/IV + V) y clase V con sindrome nefroti-
co asociado pueden ser tratados con inmunosupresion
sistémica asociada a uso de dosis altas de esteroides.
Esta fase inicial corresponde a la fase de induccién con
duracion aproximada de 3 a 6 meses*. Estos pacientes
han sido excluidos tipicamente de los ensayos clinicos
con inhibidores de SGLT-2 por su efecto confuso sobre
el comportamiento de la proteinuria.

La fase de induccion se contindia con la de manteni-
miento, con miras a la prevencion de las recaidas, las
cuales se asociaran a incremento en el riesgo de pro-
gresion de la enfermedad renal y posibilidad de reque-
rimiento de terapia de reemplazo renal. Los propoésitos
de la terapia de mantenimiento tradicionalmente se han
limitado a dos componentes, en primera instancia con-
solidar la terapia de induccion, garantizando remision
completa evitando toxicidad asociada a terapia farma-
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colégica*. En segunda instancia continuar la supresion
de la autoinmunidad para prevenir las recaidas y sus
consecuencias. Los medicamentos tradicionalmente
empleados en esta fase corresponden al micofenolato
mofetilo, ciclofosfamida o azatioprina, entre otros. No
obstante, los avances recientes en la comprension de
la patogenia de la NL, los avances en su tratamiento
han sido limitados con persistencia una elevada tasa
de mortalidad™.

FISIOLOGIA DE LOS INHIBIDORES DE SGLT-2

En individuos sanos, el tubulo renal proximal es ca-
paz de reabsorber toda la glucosa filtrada (Aproxima-
damente 180 g/dia)®. La reabsorcion renal de glucosa
requiere de la eliminacion basolateral activa de sodio
(Na+) mediante la Na+/k+-ATPasa que genera la fu-
era impulsora electroquimica favoreciendo la entrada
apical de glucosa a través del cotransportador Sodio-
Glucosa (SGLT) impulsado por Na+5.

Los SGLT, son miembros de la familia de trans-
portadores de solutos 5 (SLC5), proteinas de mem-
brana que median el movimiento de glucosa, osmo-
litos, vitaminas, aminoacidos ademas de iones®. La
familia de SLC5 tiene 12 miembros responsables del
cotransporte de iones Na+ acoplado a glucosa, colina,
acidos grasos de cadena corta y mioinositol®.
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Figura 1 Compromiso renal en pacientes diabéticos. Hiperglicemia,

hiperfiltracion glomerular, aumento de glucosuria y natriuresis, glucotoxici-
dad e hipoxia renal, aumento estrés oxidativo y de los ROS. Los inhbidores

Especificamente, los inhibidores SGLT-2, son medi-
P SGLT-2 mejoran todos estos efectos adversos renales. Tomado y adapta-

camentos que llegaron inicialmente como antidiabéti-
cos, pero en el curso de su desarrollo, se han encon-
trado importantes efectos cardio y nefroprotectores
aun en pacientes no diabéticos. Estos efectos nefro-
protectores renales, inicialmente descritos en pacien-
tes con nefropatia diabética son dados porque inter-
vienen en |os tres ejes de progresion del compromiso

renal (eje hemodinamico, inflamatorio y metabdlico)® '
22-24

Actuan inhibiendo la reabsorcion tubular de glucosa
en el tubulo proximal promoviendo el aumento en la ex-
crecion urinaria de glucosa o glucosuria, lo cual favore-
ce el control glucémico. Ademas, de manera indirecta
bloguean el intercambiador NH3, con lo cual favorecen
la natriuresis y este fendmeno de aumento de la gluco-
suria y aumento de la natriuresis estimulan a la macula
densa para que por fenémeno de reflejo favorezcan la
vasoconstriccion de la arteriola aferente y de esta ma-
nera se produce disminucion de la presion intraglome-
rular, es decir mejoria de la hiperfiltracion. Este fendme-
no hemodinamico es importante, porque es uno de los
mecanismos que tienen de nefroproteccion. También
se conoce, que tienen potentes efectos antinflamatorios
a nivel renal y que impactan en los efectos deletéreos

do de la Rico-Fontalvo J, et al. J Clin. Nephrol 2020:4 (1): 44-45.°

dados por la glucotoxicidad intrarrenal, ademas son
vasodilatadores renales y mejoran la hipoxia tisular re-
nal, entre otros efectos y tienen efectos en el control
metabdlico, en la reduccién de peso. VER FIGURA 1

En resumen, Los inhibidores SGLT-2 tienen efectos
directos e indirectos que impactan beneficios renales
o de nefroproteccion’. VER FIGURA 2. Un ECA publi-
cado en 2015, Empagliflozin Cardiovascular Outcome
Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus patients (EMPA-
REG OUTCOME), demostré que la empagliflozina re-
duce de manera significativa eventos cardiovasculares
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con enferme-
dad cardiovascular preexistente®. Un analisis post hoc
de los resultados renales mostré que la empagliflozina
reduce la progresion de la ND°.

Por otro lado, en modelos de vasculitis y nefritis lUpi-
ca, se ha detectado presencia de SGLT-2 mediante la
expresion del ARNm de SLC5A2, predominantemente
localizados en el comportamiento tubulointersticial al
compararse con el compartimiento glomerular'®. Adicio-
nalmente, el estudio de muestras de rifion de estos pa-
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Figura 2 Mecanismos de nefroproteccion.Tomado y adaptado de la Rico-Fontalvo J, et al. J Clin. Nephrol 2020:4 (1): 44-45.%

cientes ha revelado la presencia de SGLT-2 a nivel tu-
bulointersticial, especificamente en el borde en cepillo
luminal del tubulo proximal de la corteza renal tanto en
vasculitis renal como NL'™.

Estos estudios comparativos, basados en analisis
de transcripcion han evidenciado una expresion de
SGLT-2 predominantemente a nivel tubulointersticial
en rifiones de pacientes con nefritis lupica'®. Hakroush
y colaboradores, analizaron muestras de controles
sanos (31 pacientes), nefropatia diabética', nefro-
patia por IgA%, vasculitis renal?' y NL®, encontrando
un incremento en la expresion de mARN de SLC5A2
a nivel tubulointersticial (p=<0.0001), sin identificar di-
ferencias en sexo (p=0.7) o en la expresion glomeru-
lar de SLC5A2 (p=0.4)"°. No obstante, en la evolucion
en el tiempo se evidencia una reduccion en la expre-
sion de SLC5A2, lo cual podria sugerir que durante la
fase de mantenimiento o evolucién de la enfermedad
se reducirén los efectos favorables de la inhibicion del
SGLT2'. Por lo tanto, esto justificaria los beneficios po-
tenciales del tratamiento con inhibidores de SGLT-2,
especialmente una vez se ha superado la fase inicial
de induccion a la remision y se alcanza estabilidad de
la funcion renal con persistencia de proteinuria'.

INHIBIDORES DE SGLT-2 EN ENFERMEDAD RENAL
CRONICA NO DIABETICA

LosefectosrenoprotectoresdelosiSGLT-2enpacien-
tes con enfermedad renal crénica no diabética han
sido corroborados en grandes estudios clinicos, la evi-
dencia al respecto viene en crecimiento y se esperan
estudios que amplien la base de pacientes con ERC
con potencial utilidad para estos medicamentos'"S.
Los mecanismos que median los efectos renoprotecto-
res de los iISGLT-2 no estan del todo dilucidados, sien-
do los mas relevantes la correccion de la hiperfiltracion
glomerular, la mejoria en la inflamacién y la mejoria de
la hipoxia renal™. Los beneficios de estos medicamen-
tos se extienden a pacientes con ERC no diabética.
Resultados derivados de ECA de fase lll, incluyendo
los resultados favorables derivados del Dapagliflozin
in Patients with Chronic Kidney Disease (DAPA-CKD)
y los futuros resultados del estudio Study of Heart and
Kidney Protection with empagliflozin (EMPA-KIDNEY).
Una descripcion detallada de su utilidad fuera de la
ERD escapa a los objetivos de esta revision'>12,

En la evolucion histérica de las investigaciones de
seguridad cardiovascular de iSGLT-2, especificamen-
te la experiencia derivada del estudio Empagliflozin
Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 diabetic
Mellitus (EMPA-REG OUTCOME) con empagliflozina,
CANagliflozin cardiovascular Assessment Study (CAN-
VAS) con canagliflozina y DECLARE-TIMI 58 con da-
pagliflozina, mostraron que en general son cardiopro-
tectores, con reduccion directa de eventos adversos
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cardiovasculares mayores (MACE)®'""7. Dentro de los
resultados secundarios, se evidencié un importante im-
pacto en desenlaces renales y en falla cardiaca, por lo
cual, se llevaron a cabo investigaciones en pacientes
no diabéticos, entre ellos, aquellos con enfermedades
renales’®. No obstantes, estos estudios limitaron la
participacion de pacientes con enfermedades autoin-
munes o en uso de terapia inmunomoduladora e inmu-
nosupresora, dado se comportarian como variable de
confusion por sus efectos paralelos de reduccion de
proteinuria.

EL PAPEL DE INHIBIDORES DE SGLT-2 EN NEFRI-
TIS LUPICA

Los iSGLT-2 se han convertido en prometedoras
opciones terapéuticas con evidencia derivada de los
grandes ensayos clinicos y la creciente experiencia
originada de su adicién a la practica clinica rutina-
ria®'>18 Estas terapias innovadoras se encuentran en
fase de adopcién, siendo equiparadas al bloqueo RAS
en el paciente con ERC™. No obstantes, mas alla de
sus beneficios tedricos en enfermedad autoinmunes
con disfuncién renal y proteinuria, especialmente NL,
se requieren de manera prioritaria ensayos clinicos ale-
atorizados, controlados y prospectivos, que permitan
establecer el papel de estas terapias.

Por otro lado, los pacientes con enfermedades autoin-
munes fueron excluidos de los grandes ensayos clini-
cos en los cuales se evaluaron los efectos de iISGLT-2
en ERC no diabética, no obstante, cada vez més se
discuten los efectos y potencial uso de estos medica-
mentos en escenarios como la vasculitis asociada a an-
ticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos y él LES™.

La evidencia de utilizacion de iSGLT-2 en NL se des-
prende de pequefios estudios observacionales y series
de casos. Morales y colaboradores, describen la expe-
riencia con 5 pacientes con NL confirmada histolégi-
camente, en tratamiento inmunosupresor y persistencia
de proteinuria, con un valor medio de 2.2 gramos/dia
a quienes se les afiadié empagliflozina 10 mg/dia®.
Realizaron seguimiento durante 8 semanas posterior
al inicio de tratamiento, documentando una reduccion
de proteinuria en aproximadamente 49.9%, con cam-
bios minimos en la tasa de filtracion glomerular®. Con
respecto a este Ultimo resultado, se debe anotar que
los cambios en la TFG se deben esperar y por lo tan-
to medir a largo plazo, por ello se necesitan estudios
orientados a evaluar estos resultados especificamente.

En los grandes ECA en los cuales se evaluaron los
efectos de iISGLT-2 sobre la proteinuria y resultados
cardiovasculares en enfermedad renal crénica no dia-

bética, destacando los estudios Effects of the SGLT2
inhibitor dapagliflozin on proteinuria in non-diabetic
patients with chronic kidney disease (DIAMOND) y Da-
pagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease (DA-
PA-CKD), se excluyeron pacientes con NL, poliquisto-
sis renal y vasculitis''2. Por otro lado, un estudio en
curso, un ECA a gran escala que evaluara resultados a
largo plazo en ERC no diabética, empleando empagli-
flozina, The Study of Heart and Kidney Protection With
Empagliflozin EMPAKidney (NCT03594110), no incluyo
pacientes que se encontraban en tratamiento con tera-
pia de inmunosupresion intravenosa en los Ultimos 3
meses; 0 cualquier persona que actualmente estaba
recibiendo prednisolona >45 mg o equivalente. En los
criterios de exclusiéon no dice que se excluyeron a to-
dos los pacientes con NL, por lo cual probablemente
incluyeron pacientes con nefritis lUpica en fase de
mantenimiento de la enfermedad, estos resultados se
esperan estén listos para finales de este afio'®?'. Por
ahora la evidencia en su utilizacion se desprende de
beneficios tedricos e informe de casos.

Por otro lado, la morbilidad y mortalidad cardiovas-
culares también se incrementan de manera sustancial
en pacientes con LES, convirtiéndose en una cau-
sa comun de mortalidad en estos pacientes, seguida
por las complicaciones derivadas de las infecciones
oportunistas y la severidad asociada a la actividad de
la enfermedad'. Adicionalmente, las intervenciones
terapéuticas involucradas en el tratamiento de LES, in-
cluyendo las dosis acumuladas de agentes inmunosu-
presores se relacionan con incremento simultaneo en
el riesgo cardiovascular a largo plazo™.

Por definicion todos los pacientes con NL tienen en-
fermedad renal crénica, mostrando grados variables
de albuminuria®™. La albuminuria es una marcador de
dafio renal, un porcentaje significativo de pacientes
con LES ademas tendran alteraciones estructurales y
funcionales, especialmente la hiperfiltracion glomeru-
lar'®. Dentro de la estrategia habitual recomendada por
las guias de manejo de NL, se encuentra el bloqueo
RAS con efectos nefroprotectores comprobados, sin
embargo, se presenta persistencia de un riesgo resi-
dual en los diferentes escenarios de ERC. En conse-
cuencia, la prevencion de la progresion de la ERC y su
consiguiente cargar cardiovascular adversa, podrian
ser impactadas con el uso de iISGLT-2. Adicionalmen-
te, muchas de las consecuencia sistémicas del LES
como la hipertension pulmonar, sindrome metabdlico
e HTA podrian encontrar algun beneficio con el uso de
iISGLT-1".

CONCLUSIONES
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La NL es una complicacion frecuente y que marca
pronostico en los pacientes con LES. Es claro que es-
tos pacientes tienen un componente inflamatorio im-
portante.

El tratamiento de pacientes con NL implica la utiliza-
cion de tratamiento inmunosupresor y antiinflamatorio,
asf como un enfoque basado en nefroproteccion y re-
duccion de riesgo cardiovascular. Dentro de los efec-
tos favorables de los iSGLT-2 incluyen reduccion de
hiperfiltracién glomerular, albuminuria, lesion tubular,
caida de tasa de filtrado glomerular y mejoria de la in-
flamacioén renal por multiples vias. La evidencia actual
de utilizaciéon de iSGLT-2 en NL es bastante limitada y
se desprende de pequefios estudios observacionales
y series de casos, en donde hay beneficios en reduc-
cion de proteinuria. Por lo anterior, los iISGLT-2 podrian
tener cabida en el enfoque terapéutico de pacientes
con nefropatia lUpica, como estrategia de nefro y car-
dio-proteccion, especialmente en pacientes de alto
riesgo de progresion renal o albuminuria y alto riesgo
cardiovascular. No obstante, se requieren estudios que
permitan evaluar sus efectos a largo plazo y beneficios
potenciales.
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