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RESUMEN

La Enfermedad Renal Crénica (ERC), es una patologia progresiva, caracterizada por
las anomalias estructurales y funcionales en el rifién, durante al menos 3 meses y no
son reversibles, de avance progresivo y silencioso, afecta alrededor de un 11% a
13% de la poblacién mundial, y a un 11% en el Pert. Frecuentemente la ERC, lleva a
complicaciones como la anemia, la cual es atribuida al acortamiento de la vida util
de los eritrocitos, alteraciones en el metabolismo del hierro y la reduccién de la
eritropoyetina. Ante esta problemadtica, surge el interés del empleo de los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (i-SGLT2) en el manejo de
la ERC. Estudios como DAPA-CKD y EMPA-KIDNEY han evidenciado que los i-SGLT2,
mejoran los parametros renales y cardiovasculares e incrementan los niveles de
hemoglobina aproximadamente en un 0.6 g/dl. Atribuyendo este efecto a
mecanismos como la mejora de la eritropoyesis y el uso del hierro, a través de la
reduccion de la hepcidina. Asi mismo, disminuye el estrés oxidativo y mejora la
biodisponibilidad de o6xido nitrico, crucial en la elevacion de los niveles de
hemoglobina. En conclusién, los i-SGLT2, representan un tratamiento favorable
para los pacientes con ERC, debido a sus efectos nefroprotectores, cardiovasculares
y a su gran capacidad de incrementar los niveles de hemoglobina, ayudando a
reducir las complicaciones asociadas y mejorando su calidad de vida.

Palabras Clave: enfermedad renal crénica, inhibidores SGLT2, hemoglobina.
(Fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

Chronic Kidney Disease (CKD) is a progressive condition characterized by structural
and functional abnormalities in the kidneys that persist for at least 3 months and
are not reversible. With a global prevalence of 11% to 13% and 11% in Peru, CKD is
a silent disease that can lead to complications such as anemia due to the shortened
lifespan of red blood cells, alterations in iron metabolism, and reduced
erythropoietin. The use of sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors (SGLT2
inhibitors) has sparked interestin CKD management. Studies such as DAPA-CKD and
EMPA-KIDNEY have shown that SGLT2 inhibitors improve renal and cardiovascular
parameters, increasing hemoglobin levels by 0.6 g/dl. This effect is attributed to
improved erythropoiesis and efficient iron utilization through hepcidin reduction.
Additionally, these inhibitors reduce oxidative stress and improve nitric oxide
availability, contributing to hemoglobin increase. In summary, SGLT2 inhibitors are
a promising treatment for CKD patients due to their nephroprotective and
cardiovascular effects, as well as their ability to increase hemoglobin levels, helping
to reduce complications and improve patients' quality of life.

Key words: chronic kidney disease, SGLT2 inhibitors, hemoglobin. (Source: MeSH).
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INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC), se caracteriza por
cambios en la estructura o funcionamiento de los rifiones,
que han estado presentes por lo menos durante 3 meses.
Representa una gran problemética de salud ptblica global ya
que alrededor del 11% al 13% de la poblacién mundial
presenta esta enfermedad. Es una enfermedad progresiva,
sin cura, con alto costo y de elevada morbi-mortalidad. [1,2]
Estd asociada a factores como la diabetes mellitus,
hipertensién arterial, obesidad, dislipidemias, tabaquismo o
antecedentes familiares de nefropatias [3]. Segin el
Ministerio de Salud (MINSA), cerca del 11% de la poblacién
peruana tiene esta patologia. Siendo La Libertad, una de las
regiones que presenta mayor nimero de casos de ERC [4].

Las complicaciones de la ERC, como las alteraciones éseo
minerales y la anemia, deben ser identificadas y tratadas
precozmente. La deteccion y tratamiento oportuno de los
niveles bajos de hemoglobina es de vital importancia para
poder aminorar las complicaciones asociadas,
principalmente cardiovasculares; ya que la probabilidad de
que el paciente con ERC fallezca por estas complicaciones es
mucho mayor que las que conllevan a la falla renal terminal.

[5].

Como un nuevo tratamiento para frenar la progresion de la
enfermedad renal se plantea el uso de inhibidores del
cotransportador de sodio y glucosa 2 (iSGLT2). Aunque
indicados para tratar la diabetes tipo 2, ensayos clinicos
recientes como DAPA-CKD (Dapagliflozina y Prevencion de
Resultados Adversos en la Enfermedad Renal Cronica) y
EMPA-KIDNEY (Empagliflozina y Eventos Cardiovasculares
en Pacientes con Enfermedad Renal Cronica) sugieren que
estos medicamentos podrian tener efectos protectores en el
rinén, ya que reducen en mis de 30% el riesgo de eventos
adversos renales y cardiovasculares, incluso en aquellos
pacientes sin diabetes tipo 2, lo que sugiere un potencial
terapéutico mas amplio [6,7,8,9].

Los inhibidores SGLT2 se han asociado con un incremento
en los niveles de hemoglobina, aproximadamente entre 0.6
g/dl, debido a diversos mecanismos, que incluyen mejoras
en la produccion de gldbulos rojos y la distribucion de hierro
en el cuerpo [10]. Reducen la saturaciéon de transferrina
(TSAT), la ferritina y la hepcidina, al tiempo que
temporalmente aumentan los niveles de eritropoyetina
(EPO), lo que sugiere un posible efecto beneficioso en la
utilizacion del hierro y la promocion de la eritropoyesis [11].

Por todo lo expuesto, esta revisiéon tiene como finalidad
describir los efectos de los inhibidores SGLT2 en los niveles
de hemoglobina en la enfermedad renal crénica, con el fin de
contribuir con una investigacion que permita obtener
evidencia cientifica para optimizar la calidad de vida y el
tratamiento los pacientes.

METODOLOGIA

Para realizar la presente revision, se realiz6 una busqueda
bibliografica en las bases de datos: Medline, Scielo, Google
Académico, PubMed y Science Direct, desde el 09 de marzo
hasta el 16 de mayo del 2024 Los términos de busqueda
fueron “Inhibidores SGLT2”, “Hemoglobina”, “Enfermedad
renal crénica”. Se incluyeron en la busqueda ensayos
clinicos, revisiones sistemdticas y articulos originales
publicados en inglés y en espafiol y se procur6 elegir aquellos
que se hayan realizado en los Gltimos 5 afios (2019-2024). Se
recopild6 un total de 33 articulos, los que fueron
exhaustivamente evaluados con el fin de garantizar su
relevancia y validez cientifica para realizar la presente
revision bibliogrifica.

Ocampo-Rojas C, et-al.

CONTENIDO

Enfermedad Renal Cronica.

= Definicion y etiologia. La enfermedad renal cronica (ERC)
se caracteriza por una reduccion de la funcion renal que se
manifiesta en una tasa de filtracion glomerular (TFG)
menor a 60 ml/min/1,73 mt2 y presencia de albuminuria,
que persiste por un periodo minimo de 3 meses,
independientemente de la causa. La guia KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) clasifica la ERC en 6
categorias de acuerdo a la tasa de filtrado glomerular
estimada (TFGe) y el grado de albuminuria presente. Las 6
categorias incluyen: G1, G2, G3a, G3b, G4, G5; donde el
altimo estadio es el més grave, ya que el rin6én puede dejar
de funcionar y requiere tratamiento por dilisis de por vida
[12].

La ERC puede ser consecuencia de alteraciones en 3
niveles: prerrenal, renal intrinseco o posrenal. La
enfermedad prerrenal, que a menudo se presenta en la
insuficiencia cardiaca cronica o cirrosis, puede provocar
necrosis tubular aguda, lo que resulta en una disminucion
gradual de la funcion renal debido a un déficit de la
perfusion renal. La enfermedad vascular renal intrinseca
como la nefroesclerosis y la estenosis de la arteria renal
contribuyen al dafio cronico de los vasos sanguineos,
glomérulos y tubulointersticio. La enfermedad glomerular
intrinseca exhibe patrones nefriticos o nefréticos
asociados a proteinuria, mientras que la enfermedad
intrinseca tubular e intersticial incluyen la poliquistosis
renal. Las causas posrenales, como la obstrucciéon cronica
puede ser consecuencia de una patologia prostatica, litiasis
renal, o un tumor abdominal que ejerce un efecto de masa
sobre el uréter. Ademis de las enfermedades que
perjudican directamente al rifén, la ERC, también esti
asociada a enfermedades como la hipertension arterial y
diabetes [13].

Mecanismos bioquimicos asociados. Uno de los efectos
mas significativos causados por disfuncién renal es la
acumulaciéon de toxinas urémicas, que pueden producir
lesiones en los vasos sanguineos, tales como fibrosis en la
tlnica intima, la formacién de placa aterosclerdtica y
calcificacion vascular de la tunica media. Ademas, la
acumulacion de toxinas causa disfunciéon endotelial,
generando un incremento del estrés oxidativo y activacion
de rutas de sefalizacién  proinflamatorias y
protrombdticas, que propician la aparicién de accidentes
cardiovasculares [14].

La hipertension arterial (HTA) tiene una prevalencia del
80% en pacientes con ERC. Los factores que contribuyen a
este aumento en la presion arterial (PA) incluyen
retencion de sodio y agua, presencia de proteinas en orina,
aumento en la actividad del sistema hormonal renina-
angiotensina-aldosterona, asi como un incremento en la
actividad del sistema nervioso simpdtico o reduccion en los
compuestos vasodilatadores producidos por el endotelio
[15].

Un mecanismo autorregulador es el reflejo miogénico. Este
se define como la capacidad de la arteriola aferente de
modificar su calibre cuando existen cambios en la presién
intraluminal. La contraccién de esta arteriola frente ante
una elevada presién sistémica es la respuesta mas rapida
para proteger al glomérulo, de tal manera que evita el
aumento de la presién intraglomerular. Sin embargo, en el
rinén lesionado, este mecanismo se ve alterado,
permitiendo que el aumento de la presion arterial sistémica
se transmita dentro del glomérulo, dando lugar a la
hiperfiltracién glomerular y el desarrollo de esclerosis [16].
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A nivel mitocondrial, el dafo renal crénico activa varios
mecanismos que llevan a una sobreproduccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS), aumento en la permeabilidad
y desacople mitocondrial con una produccion reducida de
ATP. Ademds, el incremento en la producciéon de ROS
causa una activacion de cascadas inflamatorias e inhibicién
de la autofagia mitocondrial. Todos estos cambios pueden
producir fibrosis renal y una disminucién de enzimas
antioxidantes como la glutatién-peroxidasa, superoxido
dismutasa, catalasa y la enzima 6xido nitrico sintetasa [17].

La apoptosis y la fibrosis renal estin muy relacionadas con
la enfermedad renal crénica. Las citoquinas y factores de
crecimiento que favorecen la inflamacién, desencadenan la
apoptosis y acumulacion de matriz extracelular son
producidas por las células tubulares danadas junto a los
macrofagos y miofibroblastos. En la ERC se producen
niveles elevados angiotensina II, hormona que induce
citoquinas proinflamatorias, la activacién del factor
nuclear kb (NF-kB), factores de crecimiento moléculas de
adhesion, quimiocinas y estrés oxidativo. Esto desempena
un rol crucial en el desarrollo de la fibrosis renal y el avance
de la enfermedad [17,18].

Los niveles bajos de hemoglobina en la ERC (Hb < 13g/dl
en varones o <12g/dl en mujeres) aparecen desde el
estadio 2 y 3 (segtin la guia KDIGO), sin embargo, son mas
frecuentes en el estadio 4, donde puede agravarse
conforme avanza la enfermedad. Existen diversos
mecanismos asociados: Reduccion de la eritropoyetina,
tiempo de vida media del eritrocito disminuido,
disponibilidad disminuida de hierro para la eritropoyesis,
asi como también, pérdida de masa eritrocitaria y
eritropoyesis disminuida secundaria a la producciéon de
sustancias toxicas urémicas [19].

La inflamacién mediada por la enfermedad renal crénica,
produce niveles de hepcidina elevados, hormona que
regula la liberacién de hierro en el plasma. Esto produce
una retencion de hierro en macréfagos y enterocitos,
dando como resultado una disminucién del hierro sérico y
por ende una disminucién de produccién de globulos rojos.
[20,21]. Otros reguladores importantes son los factores
inducibles por la hipoxia (HIF-1 y HIF-2). Las células
tubulares del rifdn tnicamente expresan HIF-1, mientras
que en los fibroblastos del intersticio, células del glomérulo
y peritubulares del endotelio expresan HIF-2 [22]. En
condiciones normales, el HIF se encuentra inactivado por
la enzima prolil-hidroxilasa (PH), sin embargo, en
situaciones de hipoxia, como la anemia presente la ERC, la
enzima PH se encuentra inhibida y trae como consecuencia
la activacién del HIF, estimulando la eritropoyesis [23].

Mecanismos de los inhibidores SGLT2 en la enfermedad
renal crénica.

Los inhibidores de los cotransportadores de sodio-glucosa
SGLT2 tienen diversos mecanismos: Bloquean la reabsorcién
de glucosa en los rifiones, aumentando la excrecion urinaria
de glucosa, promoviendo la miccién, disminuciéon de la
glucemia y mejorando el control de glucosa en sangre de
forma independiente de la insulina. Aunque la reduccién de
la toxicidad de la glucosa disminuye los riesgos y la gravedad
de las complicaciones renales, los beneficios renales
ofrecidos por estos firmacos parecen ir mis alld de su efecto
glucémico[24].

Efectos nefroprotectores:

= Inhibicidn de la secrecion de renina y disminucion de la
hiperfiltracion glomerular. Los inhibidores SGLT2
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incrementan la llegada de sodio a la mdicula densa,
contribuyendo con la constriccidn de la arteriola aferente
y reduccién de la presion dentro del glomérulo con la
consecuente disminucién de la hiperfiltracién glomerular.
(25)(26) Otro efecto de la llegada de sodio a la micula
densa dentro de las células yuxtaglomerulares es la
inhibicién de secrecién de renina. Los i-SGLT2 a
comparacion de otros diuréticos, reducen de manera
selectiva el volumen intersticial y minimamente el
volumen vascular, disminuyendo los efectos nocivos del
dafo cronico y/o agudo en la insuficiencia cardiaca;
ademds, tiene efectos uricosuricos, es decir, disminuyen el
acido trico en plasma[26,27,33].

Reduccion de la presion arterial (PA). La presion arterial
reducida se le atribuye a la natriuresis, que es producida
por la inhibicién de la reabsorcién de sodio a nivel del
tabulo contorneado proximal. Los iSGLT2 mejoran la
rigidez arterial, a través de la supresion del eje renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), disminucion del estrés
oxidativo y mejora de la disfuncion endotelial. A diferencia
de otros farmacos diuréticos, los inhibidores SGLT2 no
producen una activacién simpdtica refleja, por lo cual
reducen la presion arterial sin elevar la frecuencia cardiaca.
Segtin estudios, los inhibidores SGLT2 disminuyen la
presion arterial sistolica y diastolica en 4—6 y 1.5-3 mmHg,
respectivamente [27,28,29,33].

Disminucion de la inflamacion y del estrés oxidativo.
Activacion de la autofagia. La elevacion de la relacion
AMP/ATP, activa la via de sefializacion de AMPK/NOS y
eleva el 6xido nitrico (NO). La activacion de AMPK
(quinasa activada por AMP) promueve la accién de la
oxido nitrico sintetasa (NOS) y la inhibicion de la proteina
Racl, lo que disminuye la acciéon de NADPH oxidasa y la
sintesis de superdxido, aliviando la inflamacion. Los
inhibidores SGLT2 aumentan los niveles de sirtuinas,
enzimas que disminuyen el estrés oxidativo mejorando la
funciéon mitocondrial y reduciendo el inflamasoma al
disminuir la activaciéon de caspasas proinflamatorias.
Ademis, también estimulan la autofagia, esto con el fin de
preservar la integridad celular y evitar la apoptosis
[27,30,33].

Inhibicion del intercambiador sodio-hidrogeno (NH3).
Otro efecto de los inhibidores SGLT2 es inhibir el
intercambiador sodio-hidrogeno (NH3), que tiene como
consecuencia una reduccion del sodio intracelular, lo que
contribuye con la disminucién de la hiperfiltracién
glomerular. Esta isoforma se localiza en la superficie apical
de las células renales del tibulo contorneado proximal
(TCP) y se encuentra funcionalmente relacionado con el
transportador SGLT2, debido a que ambos se encuentran al
inicio del TCP [30].

Efectos de los inhibidores SGLT2 sobre los niveles de
hemoglobina en pacientes con enfermedad renal crénica.
Los inhibidores SGLT2, se relacionan con el aumento de
eritropoyetina (EPO) asi como también del recuento de
reticulocitos, en pacientes cuya funcién renal es conservada
o reducida, demostrando su efectividad en la eritropoyesis.
El mecanismo responsable podria ser la restitucién de la
hipoxia en las células tubulares como consecuencia de la
actividad disminuida de la bomba Na+/K+ ATPasa, ligada al
descenso de la reabsorcién de sodio producida por el
inhibidor. Otro efecto positivo es la produccién de
vasopresina, ya que en estudios se ha demostrado que esta
hormona eleva la concentraciéon de globulos rojos e induce la
eritropoyesis a través de un mecanismo que no depende de
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la EPO. De igual manera, los inhibidores SGLT2 aumentan los
niveles de hemoglobina principalmente por el aumento de la
sintesis de EPO y mejora el transporte de hierro por medio
de la activacién del HIF-2. Este es el factor fisiologico
principal por el cual se estimula la sintesis de EPO y ademas
el control de la expresiéon génica vinculada a la absorciéon y
distribucion de hierro [31].

En un estudio realizado por Husam Ghanim y col, se
demostré que la administracién de Dapagliflozina, un tipo de
inhibidor SGLT2, da como resultado una elevaciéon en el
hematocrito, supresion de la hepcidina, y un aumento en las
concentraciones plasmiticas de transferrina y la expresion
de sus respectivos receptores. Dichos procesos permiten la
liberacion de hierro intracelular y su transporte desde las
zonas de almacenamiento a los sitios de utilizacion, donde es
absorbido para la sintesis de proteinas que contienen hierro,
incluida la hemoglobina. También hubo un aumento
significativo de eritroferrona, que es un inhibidor de la
hepcidina. Por lo tanto, hay un doble efecto inhibidor sobre
la hepcidina: una reducciéon en su concentracién y un
aumento en su inhibidor [32].

Dapagliflozina disminuye los niveles de las enzimas aspartato
aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT),
indicadores de una mejoria en la funcidn hepética. Dado que
la hepcidina y la ferritina son producidas principalmente por
el higado y estdn asociadas a mecanismos proinflamatorios,
y ademis que dicho firmaco tiene un efecto supresor
significativo y rdpido en ambos, es posible que el efecto
antiinflamatorio de dapagliflozina en el higado puede
contribuir a la supresion de la hepcidina como parte de la
mejora general de la funcion hepética [32].

CONCLUSIONES

Se concluye que los inhibidores SGLT2 tienen multiples
efectos protectores renales y cardiovasculares. Estos
mecanismos incluyen la reducciéon de la hiperfiltracion
glomerular y la presion arterial, y la reduccion del estrés
oxidativo y procesos inflamatorios. Tienen gran implicancia
en la mejora de los niveles bajos de hemoglobina, una de las
complicaciones mds graves de la enfermedad renal crénica,
que puede traer consecuencias cardiovasculares que puedan
causar la muerte, incluso mas que la propia falla renal. Los
inhibidores SGLT2 aumentan la  produccion de
eritropoyetina mediante la activacion del factor inducible de
hipoxia 2 (HIF-2), la disminucién de los niveles de
hepcidina, y el aumento de la transferrina y la eritroferrona.
Finalmente, el uso de estos firmacos es mas favorable en la
prictica clinica, ya que estin asociados a menores
complicaciones que puedan conllevar a la progresion de la
enfermedad renal cronica.
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