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Resumen

Introduccion: la nefropatia por IgA es una glomerulopatia prevalente que puede llevar a en-
fermedad renal cronica y falla renal. El tratamiento tradicional se enfoca en nefroproteccién y
control de la proteinuria.

Objetivo: evaluar el efecto de los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

Recibido: (iSGLT2) en la reduccion de la proteinuria en pacientes con nefropatia por IgA sin diabetes.
27/Sep/2023 Presentacion del caso: se describen tres casos de pacientes con nefropatia por IgA primaria y sin
Aceptado: diabetes, quienes presentaron proteinuria persistente a pesar del tratamiento convencional con
04/Jun/2024 IECA/ARAIL Tras iniciar dapagliflozina, se observé una reduccion significativa de la proteinuria,
Publicado: alcanzando niveles subnefroticos en meses.

01/Ago/2024

Discusion y conclusion: los resultados sugieren un potencial beneficio de los iSGLT2 en
la modulacién de la proteinuria en pacientes con nefropatia por IgA, posiblemente mediado
por efectos sobre la presion intraglomerular y la respuesta inflamatoria. El uso de iSGLT2 en
pacientes con nefropatia por IgA no diabéticos podria representar una estrategia prometedora
para la nefroproteccién. Se requieren estudios adicionales para confirmar estos hallazgos y
determinar su impacto a largo plazo.

Palabras clave: proteinuria, hematuria, inhibidores de transporte sodio-glucosa 2, glomerulo-
nefritis, IGA.
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Clinical findings of iSGLT-2 use in non-diabetic IgA

nephropathy patients: A case series

Abstract

Background: IgA nephropathy is a prevalent glomerulopathy that can lead to chronic kidney disease
and renal failure. Traditional treatment focuses on nephroprotection and proteinuria control.
Purpose: To evaluate the effect of sodium-glucose cotransporter type 2 (iISGLT-2) inhibitors in reducing
proteinuria in patients with IgA nephropathy without diabetes.

Case presentation: We describe three cases of patients with primary IgA nephropathy without dia-
betes, who presented persistent proteinuria despite conventional treatment with ACEI/ARA II. After
starting Dapagliflozin, a significant reduction in proteinuria was observed, reaching subnephrotic levels
within months.

Discussion and conclusion: The results suggest a potential benefit of iSGLT-2 in modulating protei-
nuria in patients with IgA nephropathy, possibly mediated by effects on intraglomerular pressure and
inflammatory response. The use of iSGLT-2 in non-diabetic IgA nephropathy patients may represent
a promising strategy for nephroprotection. Further studies are required to confirm these findings and
determine their long-term impact.

Keywords: Proteinuria, Hematuria, Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors, Glomerulonephritis,
IGA.

Introduccion

La nefropatia por inmunoglobulina A (IgA) supone la enfermedad glomerular primaria
mas frecuente alrededor del mundo, a la cual se le atribuye una potencial causa de enfermedad
renal cronica. Se estiman incidencias cercanas a 1,29 casos por cada 100.000 habitantes en
todas las edades y 2,5 casos por cada 100.000 adultos [1]. Esta entidad se caracteriza por
el deposito de IgA en el mesangio glomerular, que predispone una reacciéon inflamatoria
mediada por inmunidad celular y activacion consecuente del complemento, revelando
manifestaciones tipicas como proteinuria, falla renal, hematuria macroscopica entre otras [2].
Se han identificado factores de riesgo que exacerban y empeoran el curso de la enfermedad,
como hipertension arterial y tabaquismo, ademas que otros factores ambientales podrian

estar asociados [3].

Existen diferentes regimenes de tratamiento para esta glomerulopatia que abarcan agentes
esteroideos, agentes inmunosupresores (micofenolato), agentes biologicos (rituximab), antihi-
pertensivos de diferentes clases, entre otros. El uso reciente y novedoso de los inhibidores de

cotransportador 2 de sodio-glucosa (iSGLT2) resulta en un target novedoso y tiene gran valor
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en la prevencion del deterioro de la funcion renal en el paciente con nefropatia por IgA no

diabético, con resultados ampliamente reproducibles, novedosos y esperanzadores [4, 5].

Presentacion de los casos

Caso 1

Mujer de 31 aflos quien ingresa a servicio ambulatorio de Nefrologia por albuminuria per-
sistente, ademas de hematuria dismorfica persistente (tabla 1), pese a no tener antecedentes
clinicos relevantes. Impresiona al examen fisico obesidad sin otro hallazgo de importancia,
por lo que fue llevada a biopsia renal percutanea, donde su reporte es compatible con nefro-
patia por IgA. Previo a la realizacion de la biopsia, se realizaron estudios de extensiéon para
descartar causas secundarias. Se obtuvo un perfil hepatico normal, ecogratia hepatobiliar que
mostré enfermedad parenquimatosa hepatica difusa en probable relacion con infiltracion de
grasa grado II, tomografia de senos paranasales normal, electroforesis de proteinas con ligero
pico gamma, sin embargo, con inmunofijacion de proteinas sin observarse bandas monoclo-
nales, ANAS 1/40 (negativo), C3 y C4 no consumidos, ENAS negativo, perfil de hepatotropos
negativos y virus de inmunodeficiencia humano (VIH) negativo, por lo anterior, se concluye
que la paciente cursa con nefropatia por IgA primaria, por lo que se inicia manejo antiprotei-
nurico con enalapril via oral (VO) de 20 mg cada 12 h y espironolactona VO de 50 mg al dia,
por un periodo de seis meses. Durante su evolucion clinica, la paciente present6 repunte de
proteinuria, evidenciandose en su control proteinuria en rango nefrotico, por lo que se decide
unanimemente (paciente-nefrélogo o equipo nefrolégico) inicio de dapagliflozina VO de 10
mg al dia, lo cual permitié un control significativo de su proteinuria, la cual actualmente se
encuentra en rango subnefrotico tras siete meses de inicio de iSGLT2. Actualmente, la paciente

permanece estable bajo vigilancia por el servicio de Nefrologia.

Caso 2

Mujer de 54 afios que ingresa al servicio ambulatorio de nefrologia por albuminuria per-
sistente, asociada a hematuria dismorfica persistente (tabla 1), pese a no tener antecedentes
de importancia. Al examen fisico reportd obesidad grado II, sin otro hallazgo de importancia,
por lo que fue llevada a biopsia renal percutanea, donde su reporte resulté compatible con
nefropatia por IgA. Se realizaron estudios para descartar causas secundarias, sin embargo, se
encontr6 perfil hepatico normal, ecografia hepatobiliar sin alteracion, tomografia normal de
senos paranasales, electroforesis de proteinas sin alteracion, inmunofijacion de proteinas sin
bandas monoclonales, ANAS negativo, C3 y C4 no consumidos, ENAS negativo, perfil de he-

patotropos negativos y VIH negativo, por lo anterior, se concluye que la paciente cursa con
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nefropatia por IgA primaria y se inicia manejo antiproteinurico con losartan VO de 50 mg ca-
da 12 h y espironolactona VO de 25 mg al dia, durante un periodo de ocho afios, sin embargo,
hay persistencia de proteinuria, por lo que se dio inicio de dapagliflozina VO de 10 mg al dia,
logrando un control significativo de su proteinuria, la cual actualmente esta en un rango de

normalidad posterior a tres meses de uso de iISGLT?2.

Caso 3

Hombre de 42 afios que ingresa al servicio ambulatorio de Nefrologia por presentar de-
terioro de su funcién renal asociada a albuminuria y hematuria dismorfica persistente (tabla
1). Dentro de sus antecedentes clinicos resalta la hipertension arterial. En el examen fisico
impresiona la presencia de obesidad grado I y cifras tensionales controladas, sin otro hallazgo
clinico de importancia, por lo que fue llevado a biopsia renal percutanea, donde su reporte
es compatible con nefropatia por IgA. Se realizaron estudios para descartar causas secunda-
rias, sin embargo, se encontr6 un perfil hepatico normal, ecografia hepatobiliar sin alteracion,
tomografia normal de senos paranasales, electroforesis de proteinas sin alteracion, inmunofi-
jacion de proteinas sin bandas monoclonales, ANAS negativo, C3 y C4 no consumidos, ENAS
negativo, perfil de hepatotropos negativos y VIH negativo, por lo anterior, se concluye que el
paciente cursa con nefropatia por IgA primaria y se inicia manejo antiproteinurico con losar-
tan VO de 50 mg cada 12 h, por un periodo superior a seis meses, con la restricciéon de uso
de otro antiproteinurico, dada la limitacion por cifras tensionales con tendencia a la hipoten-
sion, y con reporte de proteinuria se realiza una nueva biopsia renal, con el fin de descartar
otra glomerulopatia asociada, sin embargo, esta fue negativa para otra glomerulopatia. El pa-
ciente persistio con proteinuria, por lo que se decidi6 iniciar dapagliflozina VO de 10 mg al
dia, logrando un control significativo de su proteinuria, la cual actualmente esta en un rango

subnefrotico, posterior a seis meses de uso de iSGLT2.

Tabla 1. Perfil paraclinico e histopatolégico de los casos clinicos

‘ Caso 1 ‘ Caso 2 Caso 3

Estudios iniciales

Creatinina 0,97 mg/dl 0,77 mg/dl 1,92 mg/dl
Proteinas >100 ) )
Proteinas >30 mg/dl, Proteinas 300 mg/dl,
S mg/dl, con ) )
Uroanalisis i con hematuria con hematuria
hematuria o o
o dismorfica 6-10XC dismoérfica 5-7xc
dismérfica
Proteinas en 24h 1518 mg/24h 345,7 mg/24h 1627 mg/24h
Volumen urinario 1830 ml/24h 2930 ml/24h 2100 ml/24h
Ecografia de Sin alteracién Sin alteracion
vias urinarias estructural estructural
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Biopsia renal

10 glomérulos

evaluables, 0 10 glomérulos
esclerosis global, evaluables, 0
0 esclerosis esclerosis global, 0 15 glomérulos
segmentaria, esclerosis evaluables, 2 esclerosis
hipercelularidad segmentaria, global, 1 esclerosis
y expansion de hipercelularidad y segmentaria, expansion
i ) matriz mesangial expansion de matriz leve de matriz
Microscopia de luz o ] )
de distribucién mesangial de mesangial con
global y difusa, distribucién global y hipercelularidad leve,
sin inflamacion, difusa, sin ifta10% y
necrosis, inflamacion, necrosis, engrosamiento
crescencias o crescencias o trombos miointimal arteriolar
trombos intraglomerulares,
intraglomerulares, ifta 15 %
ifta 15 %
iga +++/+++en iga +++/+++ en
Inmunofluorescencia mesangio, el resto mesangio, el resto
negativo negativo
Numerosos

Numerosos depdsitos

depositos
electrodensos de
. . . electrodensos de o
Microscopia electronica o localizacién
localizacion .
) exclusivamente
exclusivamente )
. mesangial
mesangial
**Microscopia Sin glomérulos
inmunofluorescencia evaluables
Estudios de seguimiento (sin uso iSGLT2)
Proteinas en 24 h 3651,2 mg/24 h 728,4 mg/24 h 5187 mg/24 h
Volumen urinario 2410 ml/24 h 2420 ml/24 h 3500 ml/24 h
Creatinina 0,93 mg/dl 0,59 mg/dl 2,27 mg/dl
Proteinas >300
1 mg/dl, con ) )
Uroanalisis ) Proteinas 15 mg/dl Proteinas >300 mg/dl
hematuria
dismérfica
Ecografia de Sin alteracion
vias urinarias estructural
Potasio 5 mmol/l
Estudios de seguimiento (con uso iSGLT2)
Proteinas en 24 h 934 mg/24 h 135,2mg/24 h 1689 mg/24 h
Volumen urinario 2910 ml/24 h 2415 ml/24 h 2390 ml/24 h
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Creatinina 1 mg/dl 0,61 mg/dl 2,66 mg/dl
Proteinas >30 ) L ) i
L . Sin proteinuria o Glucosuria proteinas >
Uroanalisis mg/dl, hematuria )
o hematuria 300 mg/dl
dismoérfica
Potasio 4,3 mmol/l 4,0 mmol/l

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos de las historias clinicas.

Discusion

El enfoque tradicional del manejo de la nefropatia por IgA se centra en estrategias
orientadas hacia la nefroprotecciéon [6]. Dentro de estas intervenciones, se distinguen el
control de la presion arterial, el bloqueo del sistema renina-angiotensina aldosterona (RAAS).
De forma adicional, se debe de garantizar una adecuada inmunomodulacion en casos espe-
ciales [7]. Recientemente se ha dado un crecimiento en el direccionamiento de las estrategias
orientadas a la proteccion renal con reduccion de resultados adversos cardiovasculares
mayores, destacandose el empleo de los iSGLT2 [7], por lo que describimos tres casos de
pacientes con enfermedad renal cronica proteinurica, cuya etiologia en todos fue nefropatia

por IgA en ausencia de diabetes.

La literatura disponible sobre el uso de los iSGLT2 muestra, en distintos ensayos clinicos
aleatorizados, resultados benéficos sobre desenlaces cardiovasculares y posteriormente
renales. La evidencia de su utilizacion se deriva de los subanalisis del estudio DAPA-CKD,
en la poblacion de pacientes incluida con enfermedad renal cronica no diabética [8].
Para este estudio, se puso a prueba la hipdtesis de que el empleo de clase de todos los
iSLGT2, especialmente la dapagliflozina, era superior al placebo en reduccion de eventos
cardiovasculares y renales adversos mayores, con reducciéon de mortalidad en individuos
con ERC de fenotipo proteinurico. Los resultados de este ensayo clinico aleatorizado (ECA)
mostraron que, independientemente de la presencia de diabetes mellitus tipo 2 o de la
etiologia de la ERC, este medicamento reducia el desenlace clinico primario asociado a
proteinuria [8]. La relevancia de este trabajo también esta dada por la muestra poblacional
sobre la cual se ejecuto, similar a la nuestra en materia de antecedentes clinicos, pues incluyo
a 270 participantes con diagnostico de nefropatia por IgA con persistencia de albuminuria,
con terapia habitual que incluia bloqueo del RAS con IECA o ARA II. Un subanalisis de
estos pacientes logré evidenciar que el empleo de dapagliflozina se asocié con una reduccion
del riesgo de progresion de ERC (HR 0,29, IC 95 % 0,12-0,73) con un buen perfil de seguridad [8].

El estudio EMPA-Kidney, donde se evaludé el uso de empagliflozina en insuficiencia

renal, fue un estudio realizado con la finalidad de evaluar el efecto de este farmaco a dosis
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de 10 mg vs. grupo placebo, con el objetivo de evaluar la progresion de la enfermedad
renal o la mortalidad cardiovascular, en una poblaciéon con enfermedad renal (enfermedad
renal terminal, caida sostenida de tasa de filtracion glomerular de mas del 40% o <10
ml/min). Si bien en términos de mortalidad hubo una mejoria en aquellos pacientes que
emplearon empagliflozina frente al grupo control, la progresiéon de la enfermedad renal o
la muerte por causas cardiovasculares se produjo en 432 de 3304 pacientes (13,1 %) en el
grupo de empagliflozina y en 558 de 3305 (16,9 %) en el grupo de placebo (cociente de riesgos
instantaneos: 0,72; intervalo de confianza —IC— del 95 % = 0,64-0,82; P <0,001). Los analisis
en subgrupos indicaron que la disminucion de la tasa, después de un descenso inicial, fue
mas gradual en el conjunto de pacientes tratados con empagliflozina, en comparacién con los
que recibieron placebo en todos los subgrupos clave, incluyendo aquellos con niveles bajos
de relacion albimina-creatinina urinaria. Las disparidades entre los grupos en la velocidad
de disminucion de la tasa de filtracion glomerular fueron mas notables en los subgrupos de
pacientes con tasas de declive anuales mas aceleradas (por ejemplo, aquellos con una tasa de
filtracion glomerular mas alta inicialmente o una relacion basal de albumina a creatinina en

orina mas elevada) [9].

Existen otras aristas a dilucidar, como la demostrada en el estudio Diamond, donde se
pretendieron examinar los efectos renales del iSGLT2 de dapagliflozina en pacientes con
enfermedad renal proteindrica sin diabetes. Los investigadores incluyeron en su estudio a
pacientes con enfermedad renal cronica, sin diagndstico de diabetes, con una excrecion de
proteinas significativa en 24 horas (superior a 500 mg y menor o igual a 3500 mg), como
también debian tener una tasa de filtracion glomerular estimada de al menos 25 ml/min por
1,73 m? y estar recibiendo inhibidores del sistema SRAA. Este estudio concluyé que el uso de
iSGLT2 no produjo ninguna reduccién adicional en los niveles de proteinuria entre pacientes
con enfermedad renal crénica no diabética que ya estaban recibiendo inhibidores del SRAA
(IC 95 % 16,6-22,1; p = 0,93) [10].

Otro desenlace clinico atribuido al uso de la dapagliflozina fue la reduccion de la relacion
albumina-creatinina en orina en un 26 %, en comparacion con el placebo. Los eventos adversos
que llevaron a la interrupcion del farmaco del estudio fueron similares con dapagliflozina y
placebo, aunque hubo menos eventos adversos graves con dapagliflozina, no hubo nuevos
hallazgos de seguridad en esta poblacion. Por lo tanto, en participantes con nefropatia por
IgA, dapagliflozina redujo el riesgo de progresion de la enfermedad renal crénica con un perfil

de seguridad favorable [11].
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La base fisiologica del uso de los iSLGT2 en este amplio grupo de pacientes no diabéticos
radica en el efecto farmacolégico atribuido dentro del tibulo proximal, que inhibe la reabsor-
cion de sodio y glucosa a través del SGLT2, lo que genera un aumento sustancial del suministro
de sodio, cloruro y agua a la macula densa. Lo anterior condiciona una retroalimentacion tibu-
loglomerular, la cual favorece la vasodilatacion en las arteriolas aferentes glomerulares y ello
se asocia a un efecto en la disminucidon de la vasoconstriccion sobre la arteria eferente, tradu-
cida en una disminucion de la presién de perfusion intraglomerular y la filtracién general que

repercute en la reduccion de la proteinuria [12].

Conclusiones

El uso de iISGLT?2 en pacientes con contextos clinicos diferentes al de diabetes mellitus esta
en auge. Sus beneficios van mas alla del control glicémico y de cardioproteccion, ademas, estos
resultados son sumamente alentadores en términos de nefroproteccioén y progresion renal. En
pacientes con nefropatia por IgA no diabéticos, los resultados de esta serie de casos evidencia-
ron una reduccién para nada despreciable de la proteinuria (figura 1), sin el registro de otros

desenlaces clinicos no favorables.

Comportamiento de proteinuria 24h
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Figura 1. Comportamiento de la proteinuria en 24 horas de los casos

Nota: seguimiento de la proteinuria en todos los casos, donde se observd siempre una regresion de la
excrecion de proteinas en orina en 24 horas, aproximadamente, a los 6 meses del inicio del iISGLT2.
Fuente: elaboracion propia con base en historia clinica.

Se hace entonces necesaria la evidencia en otros ECA, en pacientes con nefropatia IgA,
para evaluar el desenlace renal primario compuesto de la proteinuria o cambio de la tasa de

filtracion glomerular. Nuestros resultados anotados en este reporte, concomitante a los re-
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sultados derivados de ensayos clinicos aleatorizados con alto rigor metodolégico e impacto
cientifico, han demostrado un beneficio importante de estos medicamentos en esta nefropatia

en pacientes no diabéticos.
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