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Resumen

Actualmente la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) supone uno
de los problemas de salud mas frecuentes y relevantes en
materia de morbilidad y mortalidad a nivel mundial, es-
pecialmente debido a enfermedad cardiovascular (CV). La
mayoria de los pacientes con DM2 padecen de mdltiples
patologias concurrentes como la hipertension arterial, obe-
sidad y dislipidemias, que por si solas y en conjunto repre-
sentan factores de riesgo CV importantes. Dada la dificultad
inherente al manejo del riesgo CV en el paciente con DM2,
han surgido multiples alternativas terapéuticas que buscan
no soélo un buen control metabdlico, sino también algin
efecto anadido. Esto reduciria en gran medida el potencial
de polifarmacia y resultados adversos relacionados. Eviden-
cia reciente ha generado particular interés en el efecto de
los inhibidores de SGLT2 debido a que parecen no solo
disminuir el riesgo CV y mejorar el control glicémico, sino
que ademas confieren un efecto renoprotector. En conse-
cuencia, esto mejoraria indirectamente el riesgo CV. Por tal
motivo, el objetivo de esta revision es evaluar los meca-
nismos farmacologicos que subyacen a este espectro tan
amplio de beneficios para este grupo de medicamentos y,
ademas, revisar la evidencia clinica que respalda su uso en
este grupo de pacientes.

Palabras clave: Diabetes mellitus, tratamiento, farmacolo-
gia, inhibidores de SGLT2, riesgo cardiovascular.

Abstract

Type 2 diabetes mellitus (DM2) currently represents one of
the most frequent and relevant health problems in terms
of morbidity and mortality worldwide, especially due to
cardiovascular disease (CVD). Most patients with DM2
bear multiple comorbidities such as hypertension, obesity,
and dyslipidemias which individually and in conjunction
are important CVD risk factors. Given the inherent diffi-
culty with the management of CVD risk in patients with
DM2, several therapeutic alternatives have arisen aiming
to procure not only good metabolic control, but also other
added affects. This would greatly reduce the potential for
polypharmacy and related adverse events. Recent evidence
has generated particular interest on the effects of SGLT2 in-
hibitors, as they appear to not only decrease CVD risk and
improve glycemic control, but also have nephroprotective
effects. As a result, this would indirectly decrease CVD risk.
Thus, the objective of this review is to assess the pharma-
cological mechanisms underlying this wide spectrum of
benefits for these drugs; and revise the clinical evidence
propelling their use in this group of patients.

Keywords: Diabetes mellitus, treatment, pharmacology,
SGLT2 inhibitors, cardiovascular risk.
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Introduccion

Actualmente, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) supone uno
de los problemas de salud mas frecuentes y relevantes en
materia de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. La Fe-
deracién Internacional de Diabetes estimé que para el ano
2017 451 millones de adultos sufrian de diabetes, y dicha
cifra se elevaria a casi 700 millones para el afio 2045 si no
se adoptan medidas preventivas efectivas de forma masiva'.
Ademas, la presencia de DM2 se asocia estrechamente con
un riesgo incrementado de fallecer por infecciones, enfer-
medad renal crénica (ERC), cdncer vy, especialmente, enfer-
medades cardiovasculares (ECV)2.

A pesar de que la DM2 muestra un nexo tangible como
factor de riesgo para mdltiples comorbilidades, ninguno se
compara con la relacién entre la DM2 y la ECV, que co-
rresponde a la causa mas prevalente de morbilidad y mor-
talidad en esta poblacion. En efecto, se ha reportado que
las tasas de mortalidad en adultos mayores de 18 afios con
DM2 son casi el doble en comparacién con individuos sa-
nos, principalmente debido a infartos agudos al miocardio
e ictus®. En este sentido, resulta vital brindar un control me-
tabdlico efectivo a los pacientes para disminuir el riesgo de
padecer dichas comorbilidades®.

Sin embargo, la mayoria de los pacientes con DM2 padecen
de mdiltiples patologias concurrentes como la hipertensién
arterial (HTA), obesidad y dislipidemias, que por si solas
representan un factor de riesgo importante para las ECV°.
Dada la dificultad inherente al manejo del riesgo cardiovas-
cular (CV) en el paciente con DM2, han surgido mdltiples
alternativas terapéuticas que buscan no sélo un buen con-
trol metabdlico, sino también algin efecto afiadido®. Este es
el caso particular de algunos hipoglicemiantes orales como
los inhibidores de la DPP-4, los agonistas del receptor de
GLP-1 y los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2).

Evidencia reciente ha generado particular interés en el
efecto de los inhibidores del SGLT2 (iSGLT2) debido a que
parecen no sélo disminuir el riesgo CV y mejorar el con-
trol glicémico, sino que ademas confieren un efecto reno-
protector, que en consecuencia mejoraria indirectamente
el riesgo CV8. Por tal motivo, el objetivo de esta revision
es evaluar los mecanismos farmacolégicos que subyacen a
este espectro tan amplio de beneficios para este grupo de
medicamentos y, ademds, revisar la evidencia clinica que
respalda su uso en este grupo de pacientes.

Inhibidores del SGLT2: mas alla del control glicémico

Debido a que el manejo de la DM2 tipicamente involucra
mdltiples comorbilidades como la HTA, obesidad y ECV, es
frecuente llegar a los extremos de la polifarmacia y, como
consecuencia, aumentar el riesgo de efectos adversos. Esto
es especialmente prominente con el uso de farmacos anti-
diabéticos y el riesgo de hipoglicemia®. Por tanto, aquellas

drogas que modifiquen mudltiples condiciones simultdnea-
mente y, por ende, potencialmente reduzcan la polifarmacia,
resultan muy atractivas en la practica clinica. En el contexto
especifico de la DM2, los iSGLT2 son actualmente el grupo
farmacolégico de hipoglicemiantes con mas efectos pleio-
trépicos, logrando cierta popularidad en los tltimos afos™.

En términos farmacodindmicos, los iSGLT2 se encargan
de atenuar la hiperglicemia a través de la inhibicién del
SGLT2, un transportador de alta capacidad y baja afinidad
que estd presente en el tibulo contorneado proximal del
rifnén'. En condiciones normales, el SGLT2 es responsa-
ble por la reabsorcién del 90% de la glucosa filtrada en el
glomérulo. En consecuencia, al ser inhibidos se produce
un efecto glucostrico que no puede ser mitigado por los
cotransportadores de sodio glucosa 1 (SGLT1) presentes en
el tdbulo contorneado distal debido a que estos son de baja
capacidad y alta afinidad. En dltima instancia, esto genera
una disminucién de los niveles plasmaticos de glucosa'.

Sin embargo, los efectos de los iSGLT2 no se limitan a la
esfera metabdlica, sino que trascienden al dmbito CV. En
estudios clinicos con pacientes con DM2 que recibian iS-
GLT2, se ha evidenciado una reduccion significativa de los
niveles de hemoglobina glicada y de los niveles de glucosa
en ayuno. Ademas, se ha encontrado una mejora significati-
va en varios factores de riesgo CV como el peso corporal, la
presion arterial, la circunferencia abdominal, y los niveles
de triacilglicéridos y colesterol HDL'*'%. No obstante, tam-
bién se ha reportado un discreto aumento en el colesterol
LDL en pacientes tratados con iSGLT2, pero este efecto ais-
lado no sobrepasa los beneficios anteriormente expuestos'.

Adicionalmente, un estudio realizado por Wanner y cols.
eevalué 7020 individuos mayores de 18 afos con DM2
y riesgo CVD establecido. En este grupo de pacientes, la
empagliflozina demostré clara superioridad en contraste
con el placebo en relacién a la disminucién de desarrollo
de ECV. Concretamente, se report6 una reduccion del 14%
para los 3 eventos CV de mayor severidad (3-MACE; defini-
do como muerte de origen CV, infarto al miocardio no fatal,
ictus no fatal). Asimismo, otro estudio evalué los benefi-
cios de la canagliflozina en comparacién con el placebo,
reportando un efecto similar al de la empagliflozina'. En
sumatoria, estudios posteriores reportaron una reduccion
significativa del 35% y 33% en el riesgo de hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca (IC) en pacientes tratados con
empagliflozina y canagliflozina, respectivamente’”'8.

Un meta-andlisis de los estudios anteriores, y varios otros,
reporté que el uso de iSGLT2 reduce el riesgo general del
3-MACE en 11%. Sin embargo, este efecto protector sélo
se observé mds acentuado en pacientes con enfermedad
ateroesclerética y un poco mas discreto en pacientes con
mdltiples factores de riesgo CVD. Los beneficios mas noto-
rios se observaron en relacién con la disminucién del ries-
go de hospitalizacién por IC y muerte de origen CV, donde
hubo una reduccién del 31% en comparacién con el pla-
cebo. Adicionalmente, también se reporté una disminucién
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muy significativa en relacién a la progresién de la ERC y
a las muertes de origen renal en pacientes con mdiltiples
factores de riesgo'.

Por otro lado, estudios observacionales también respaldan
los efectos beneficiosos de los iSGLT2 en la esfera CV en
comparacién con otras terapias hipoglicemiantes usadas en
pacientes con DM2. El estudio multinacional CVD-REAL
mostré una reduccion del 46% en la hospitalizacién por
IC o muerte de origen CV en pacientes tratados con iSGLT2
en comparacién con aquellos que utilizaban otra terapia
hipoglicemiante?®. Mas alla de esto, un analisis subpobla-
cional de la porcién nérdica del CVD-REAL mostré una
disminucion significativa del riesgo general del 3-MACE
(22%) y la mortalidad CV en un 47% en pacientes tratados
con iSGLT2 versus aquellos tratados con otras terapias®.
Adicionalmente, este mismo grupo de estudios reporté una
efectividad significativamente mayor por parte de los iS-
GLT2 para disminuir el riesgo CV en comparacién con los
inhibidores de la DPP-42".

Actualmente, aunque existe evidencia a favor de los iSGLT2,
se siguen estudiando cudles subpoblaciones de pacientes
son las mas beneficiadas por su utilizacion. En este sentido,
se estan desarrollando mdltiples estudios clinicos aleatori-
zados para determinar la efectividad de estos medicamen-
tos en el contexto de IC con fraccién de eyeccién conserva-
da y con fraccién de eyeccién disminuida (NCT03877237,
NCT03877224). De igual manera, se estan investigando los
beneficios de la sotagliflozina y la ertugliflozina en el caso
especifico de pacientes con ERC (NCT03315143, 22).

Implicaciones de los inhibidores del SGLT2 en la progre-
sion de las enfermedades cardiovasculares

Los mecanismos exactos detrds de los efectos beneficiosos
de los iSGLT2 en la esfera renal y CV en los pacientes con
DM2 no se entienden a cabalidad. No obstante, se ha suge-
rido que puede atribuirse a multiples factores contribuyen-
tes relacionados con la pérdida de peso, modificaciones en
la presion arterial y cambios en el metabolismo de lipidos
2. Sin embargo, se ha puntualizado que la accién aislada
de los estos factores tomaria mucho tiempo para que los
beneficios CV de los iSGLT2 se hicieran aparentes. Han
surgido entonces hipétesis que involucran mejorias en el
metabolismo y bioenergética de la célula cardiaca, mejoria
en la funcionabilidad del ventriculo por disminucién de la
precarga, inhibicién del intercambio de Na*/H* en diversos
tipos de célula, y cambios en el patron de secrecién de
citocinas y adipocinas®.

En condiciones normales, el miocardiocito recibe casi la
totalidad de su energia a través del metabolismo oxidativo
de la mitocondria, la cual utiliza una relacién balanceada
de combustible entre los 4cidos grasos (AG) como fuente
principal. Esto es seguido de la glucosa y una infima por-
cién de la energfa deriva del lactato, aminodcidos y cuer-
pos ceténicos?®®. Un corazén sano es capaz de adaptarse
rapidamente a utilizar un sustrato diferente dependiendo

de la disponibilidad de los mismos, la irrigacién del cora-
z6n, la carga hemodinamica del corazén vy las influencias
hormonales®®. Sin embargo, el corazén diabético presenta
cierta inflexibilidad con respecto a los sustratos que utiliza,
generando un grado de dependencia de la oxidacién de los
AG como sustrato energético?’.

Esta dependencia por el uso de AG promueve la sobrepro-
duccion de intermediarios del metabolismo de lipidos, lo
cual facilita la instauracién de procesos de lipotoxicidad y
disfuncion del reticulo sarcopldasmico. A su vez, esto resul-
taria en disfuncién y rigidez ventricular?®. Hipotéticamente,
los iSGLT2 participan en esta intrincada via fisiopatolégica
conllevando a un aumento en la produccién de glucagén
y disminucién en la produccién de insulina, o disminucién
de sus requerimientos. Lo anterior genera un ambiente hor-
monal que promueve la lipélisis y la cetogénesis. Ademas,
se postula que los iISGLT2 estimulan la reabsorcién tubular
de cuerpo ceténicos y disminuyen su filtracién glomerular,
aumentado su biodisponibilidad?®.

En este orden de ideas, los iSGLT2 en dltima instancia
generan un metabolito alternativo para el corazén, el
p-hidroxibutirato, que compite con los AG y la glucosa
para entrar a la mitocondria, disminuyendo asi la exage-
rada dependencia del corazén por los AG*. Por otro lado,
se ha demostrado que la utilizacién como sustrato energé-
tico de este cuerpo cetdnico tiene efectos marcadamente
cardioprotectores debido a que su degradacién resulta en
una menor produccién de especies reactivas de oxigeno.
Asimismo, ofrece efectos estabilizadores para la membra-
na plasmdtica, con efectos antiarritmicos. Ademas, parece
inhibir la transcripcién de factores prohipertréficos a través
de la inhibicién de histona deacetilasas®'.

Por otro lado, los iSGLT2 aparte de producir glucosuria tam-
bién producen natriuresis. Este fendmeno osmético afecta
de forma positiva el balance de Frank-Starling del ventricu-
lo izquierdo, disminuyendo la precarga. Asimismo, varios
estudios reportan que este grupo de medicamentos dismi-
nuyen la resistencia vascular periférica y la presion arterial,
lo cual genera un impacto positivo en el segundo elemento
mas determinante del gasto cardiaco, la poscarga®>*. Por
otro lado, los iSGLT2 generan un estado energético nega-
tivo que conllevan una pérdida de peso, con disminucién
significativa de la grasa epicardica. Esto se traduce en una
mejor contractilidad del corazén, y por tanto, una mejoria
en la fraccién de eyeccion ventricular. Esta reduccion de la
grasa epicardica también acarrea una disminucién en las
citocinas y adipocinas proinflamatorias, traduciéndose en
menor fibrosis e inflamacién local®*.

La pérdida de peso se relaciona con disminucién de la grasa
visceral, lo que se traduce también en un cambio en la pro-
teébmica y secretoma del adipocito, el cual pasa de ser un
adipocito enfermo a uno sano®. Los fenémenos anteriores
restablecen el balance humoral disminuyendo la secrecién
de citocinas proinflamatorias como la leptina y el TNF-a,, y
aumentando la secrecién de la adiponectina, la cual tiene
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un efecto antiinflamatorio y cardioprotector*®. Aunque se han
sugeridos varios mecanismos en relacién a la accién de los
iSGLT2 directamente sobre la secrecién de adipocinas, ain se
desconocen los mecanismos de accién exacto.

Otro mecanismo tentativo recae sobre la posible inhibicion
del intercambio de Na*/H*a través de la inhibicién directa
por los iSGLT2. La isoforma 1 del intercambiador de sodio
e hidrogeniones (NHE1) estd ampliamente expresada en el
corazon insuficiente, y se ha asociado con hipertrofia mio-
cardica y lesion por isquemia-reperfusién®’. El efecto de los
iSGLT2 al inhibir este transportador es reducir los niveles
intracelulares de calcio y sodio, mientras se aumentan los
niveles intramitocondriales de calcio®.

Conclusion

Los iSGLT2 ademds de mejorar el perfil glicémico del pa-
ciente diabético presentan también una serie de efectos
pleiotrépicos que confieren cardioproteccién y renopro-
teccion. La evidencia clinica y molecular respalda que su
utilizacion disminuye significativamente el riesgo de desa-
rrollar eventos CV severos en pacientes con DM2, particu-
larmente en aquellos con IC. Ademds, su uso se relaciona
ampliamente con la disminucién en la progresion de la en-
fermedad renal, lo cual confiere también un efecto cardio-
protector. En lineas generales, los iISGLT2 se muestran como
una de las mejores alternativas para el manejo del paciente
diabético con comorbilidades, quienes representan la gran
mayoria de esta poblacién. Sin embargo, se necesitan ma-
yor investigacion para identificar los perfiles poblacionales
mas beneficiados.
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