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Agentes antidiabéticos: c¢todo
paciente diabético debe recibir
un inhibidor de SGLT2?

Angel R. Gonzalez-Medina, MD, FACC, FAHA

a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las

enfermedades metabdlicas crénicas mas comunes

que favorece el desarrollo de enfermedad cardio-
vascular, la cual representa la causa de muerte en al
menos el 80% de los pacientes diabéticos, constituyendo
un problema serio de salud (1,2,3). La prevalencia de
diabetes en el 2017 era de 425 millones de casos y se
espera que aumente a 629 millones para el 2045, lo que
puede estar relacionado de manera significativa con un
estilo de vida no saludable, aumento desproporcionado
de la obesidad, un mayor envejecimiento de la poblacién
mundial, el diagndstico mas temprano y, paraddjica-
mente, el adecuado tratamiento de la enfermedad (1,2).

Los trastornos metabdlicos caracteristicos de la dia-
betes son la resistencia a la insulina, hiperglucemia y
metabolismo lipidico alterado, induciendo la existencia
de un estado inflamatorio sistémico crénico subagudo, y
estrés oxidativo (4,5). Estas dos caracteristicas de la dia-
betes son fundamentales para causar un proceso molecu-
lar de inflamacién y de fibrosis, claves en el riesgo
cardiovascular inducido por esta enfermedad (6,7).

Multiples componentes estan envueltos en la fisiopa-
tologia de la DMT2, especialmente la resistencia a la insu-
lina en el musculo e higado y el eventual fallo de células f3
del pancreas. Entre otros mecanismos asociados, se in-
cluye la hiperglucagonemia, la deficiencia de incretina o
resistencia a esta, el aumento de la reabsorcién renal de
glucosa, la lipolisis aumentada y la alteracion en la fun-
cion hipotaldmica reguladora del apetito (8).

Con este sustrato fisiopatolégico, resulta 16gico que el
tratamiento de la DMT2 requiera mas que en un simple
control de los niveles glucémicos, y debe enfocarse en re-
vertir o modificar sustancialmente estas alteraciones, con
el objetivo de lograr un mayor impacto en el control de los
niveles glucémicos y reduccién de los dafios asociados
con la enfermedad, especialmente, la reduccién del riesgo
cardiovascular, incluyendo la importancia de mantener
un peso corporal apropiado, normalizacién de la presion
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sanguinea, control de los niveles de lipidos, asi como me-
jorar funcién renal y hepatica de los pacientes (9).

Recientemente Tanya Wilcox y cols (10), han publica-
do en esta edicion de JACC en Espafiol, una revision ac-
tualizada, precisa y detallada de los agentes
antidiabéticos, incluyendo metformina, sulfonilureas, in-
hibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), agonistas
del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) e inhibido-
res del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGTLZ21),
describiendo algunos aspectos histoéricos, sus mecanis-
mos de accion, un andlisis preciso y bien ponderado de
las evidencias del impacto clinico de estas drogas en el
control glucémico, la eficacia y seguridad de las mismas,
asi como sus efectos secundarios y su actual posiciona-
miento en del manejo del paciente diabético.

En las dltimas dos décadas hemos sido testigos del in-
terés, no solo de lograr un adecuado control de los nive-
les de glucosa sanguinea, sino de la necesidad de reducir
el impacto de la diabetes sobre el sistema cardiovascular
y renal. En ese sentido, hay que destacar el giro en el en-
foque impuesto por la FDA en el 2008 y ratificado por la
Agencia de Medicina Europea (EMA), estableciendo que
la realizacion de ensayos clinicos con nuevos agentes an-
tidiabéticos debian reunir puntos finales de seguridad
cardiovascular, generando indirectamente el descubri-
miento de beneficios cardiovasculares, favoreciendo el
surgimiento de nuevos agentes antidiabéticos, y por su-
puesto, marcando un antes y un después en el tratamien-
to de la diabetes.

Un elemento clave en la fisiopatologia de la diabetes
es la reabsorcion de la glucosa en el tubulo proximal de
los rifiones, el cual estd marcadamente aumentado en
esta enfermedad, y de ese modo contribuyendo a la hi-
perglicemia (8). El cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2), localizado en el tibulo proximal de los
rifiones, es el principal conductor de transporte de por lo
menos el 90% de la glucosa filtrada, desde orina hacia la
sangre (11, 12).
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Los SGLT2i son una clase relativamente nueva de dro-
gas orales reductoras de los niveles de glucosa, sin riesgo
de hipoglucemia, por una accién inhibitoria del cotrans-
portador 2 de sodio-glucosa en el tibulo proximal renal,
impidiendo la reabsorcién de glucosa e independiente de
la resistencia a la insulina o de la funcién de las células f3,
y como consecuencia provocando glucosuria y natriure-
sis. Ademas, mejora varios factores de riesgo cardiovas-
cular y renal, incluyendo disminuciéon de la A1C, la
presion sanguinea, el peso corporal y albuminuria. En
cambio, aumenta la excrecién del acido trico a través de
la co-inhibicién de la reabsorcién de glucosa y acido
urico, efectos que han sido asociados con beneficios car-
diovasculares (13,14,15). Otros hallazgos observados in-
cluyen la reduccion del volumen circulante, con mejoria
en el hematocrito y nivel de hemoglobina, lo cual puede
ser debido a mejoria en la oxigenacién y normalizacion
de la produccion de eritropoyetina, lo que pudiera expli-
car en parte el impacto sobre la mortalidad cardiovascu-
lar y los efectos de proteccion renal (16-17).

Multiples son los mecanismos que pueden ser susten-
tados para explicar como los inhibidores SGLT2 inducen
a la proteccion cardiovascular, incluyendo el control de
los niveles de glucosa, reduccion de la presion sanguinea
y del peso corporal, efectos de mejoria de la funcién en-
dotelial, contribuyendo a una disminucién de la rigidez
arterial, causando una reduccién de la post-carga, factor
que favoreceria de manera importante a la reduccion del
riesgo cardiovascular (18). Provocando glucosuria e in-
duciendo un efecto de mayor natriuresis y diuresis, con
disminucién del volumen plasmatico y de la precarga,
obviamente reduciendo la presién sanguinea (19,20),
pérdida de peso, contribuyendo a reducir el depésito de
grasa epicardica, elemento de gran interés su asociaciéon
con riesgo de diversas afecciones cardiacas. Otros meca-
nismos importantes y de gran trascendencia a considerar
son la mejoria de la salida de energia mitocondrial, una
inhibicién del intercambiador sodio/hidrégeno a nivel
cardiaco, derivando a una menor concentracion citosoli-
ca de sodio y calcio, asi como aumento de la concentra-
cién de calcio mitocondrial (19,20), aumento de la beta
oxidacion de acidos grasos libres y estimulacion de la
cetogénesis, de este modo cambia mas sustrato de uso
eficiente energia acidos grasos cetégenos.

Los mecanismos por los cuales los inhibidores de
SGLT2 tienen efectos de proteccién renal incluyen cons-
triccion de las arteriolas glomerulares aferentes (via diu-
resis, natriuresis y reduccién de péptidos natriuréticos),
lo cual deriva en supresion de retroalimentacion tibulo
glomerular junto con reduccién en produccién de renina
y angiotensina II, derivando en dilatacién de arteriolas
eferentes y una reduccién en la presién hidrostatica glo-
merular. Los efectos combinados reducen hipertension
intraglomerular e hiperfiltracién. Aunque se ha observa-

do una ligera declinacion en la tasa de filtracién glomeru-
lar al inicio del tratamiento con inhibidores de SGLT2, lo
cual ha sido observado con uso de (y atenuado por) blo-
queadores del sistema renina angiotensina aldosterona
21).

ENSAYOS CLiNICOS Y RESULTADOS
CARDIOVASCULARES

Los resultados de grandes ensayos clinicos realizados en
pacientes con diabetes para evaluar eficacia y seguridad
cardiovascular mostraron que no hubo inferioridad de
seguridad cardiovascular en comparacién con placebo y
mostraron una sélida evidencia de beneficios cardiovas-
culares impactantes, independiente del efecto reductor
de los niveles de glucosa. Por ejemplo, en el EMPA-REG
OTCOME con Empagliflozina, CANVAS (Canagliflozina
and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes),
CREDENCE Canagliflozina and Renal Outcomes in Type 2
Diabetes and Nephropathy) y el DAPA-HF (Dapagliflozina
in patients with Heart Failure and Reduced Ejection Frac-
tion), en todos hubo una reduccién significativa de even-
tos cardiovasculares mayores (muerte, infarto miocardico
no fatal y eventos vasculares no fatales). En todos hubo
una reduccién en hospitalizacién y resultados favorables
de proteccién renal. En el DECLARE-TIMI 58 con Dapagli-
flozina (15,22,23), aunque no fue significativa la reduc-
cién de eventos cardiovasculares mayores, hubo una de
reduccion del riesgo relativo cercana al 20% en muerte
cardiovascular y de hospitalizacién por insuficiencia car-
diaca aproximadamente un 30%. Ademas, por disefio de
pruebas jerarquicas preespecificadas estimacion resulta-
dos secundarios fueron considerados no significativos.
Es importante resaltar que en todos estos ensayos clini-
cos los inhibidores de SGLT2 mostraron efectos significa-
tivos de proteccidn renal.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Actualmente la metformina sigue siendo considerada
como el firmaco de primera eleccién para el tratamiento
de la diabetes, en razén de las evidencias de sus efectos
metabdlicos, su comprobada seguridad cardiovascular,
accesibilidad y por supuesto los datos, aunque de ensa-
yos clinicos limitados en la reduccion de eventos cardio-
vasculares. Sin embargo, las guias de la ESC/EASD,
recomiendan iniciar el tratamiento con inhibidor de
SGLT2 o un agonista del receptor 1 (GLP1RA) del péptido
similar al glucagén, como monoterapia en nuevos pacien-
tes diagnosticados con diabetes asociada a enfermedad
cardiovascular establecida (ECV) o con riesgo alto para el
desarrollo de ECV (24). La actualizacion de las guias de
American Diabetes Association al 2020, mantienen su re-
comendacioén previa de iniciar tratamiento con metfor-



mina y considerar como tratamiento concomitante un
inhibidor de SGLT2 o GLP1RA en individuos diabéticos,
con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica y como
consecuencia de los efectos beneficiosos de resultados
cardiovasculares con estas drogas, han mostrado efectos
beneficiosos sobre resultados cardiovasculares (25).

Es importante sefialar que los resultados del estudio
DAPA-HF mostraron una reduccién de eventos cardiovas-
culares mayores y mortalidad cardiovascular en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca (IC) y fraccion de eyeccion
reducida con o sin diabetes, asociado con el efecto de
SGLT?2 disminuyendo el riesgo de hospitalizacién en pa-
cientes con DM2, con o sin ECV establecida o IC (22),
datos que junto a los obtenidos por el EMPA-REG, han
servido de soporte para que la FDA decidiera aprobar la
empagliflozina y la dapagliflozina para el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reduci-
da. Publicaciones recientes (26,27) muestran las eviden-
cias de que empagliflozina y dapaglifloxina reducen la
incidencia de episodios nuevos o recurrentes de fibrila-
cion auricular y flutter auricular (AF/AFL), trastornos
que estan asociados con diabetes mellitus y su comorbi-
lidades, incluyendo obesidad, hipertensién arterial e in-
suficiencia cardiaca, efecto que fue consistente, mas alla
de la historia previa de fibrilacién auricular, enfermedad
cardiovascular aterosclerética o IC, y estar asociados con
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los efectos beneficiosos los inhibidores de SGLT2, que al
disminuir la presion sanguinea el peso corporal, asi como
las acciones moleculares antiinflamatorias, antifibréticas
y de mejoria de la funcién mitocondrial, pueden interve-
nir de forma positiva en el remodelado ventricular
(28,29,30),

Todos estos hallazgos y beneficios asociados con el
uso de los inhibidores de SGLT2, pueden implicar una
consideracion mas robusta, en la decisién de utilizar
estas drogas en el tratamiento de primera linea para pa-
cientes con DM2, lo que pudiera ser extensivo para
aquellos con alteraciones en el metabolismo de la gluco-
sa, ya sea sindrome metabélico o prediabetes, en razéon
de que este grupo de pacientes se ha demostrado la exis-
tencia de dafios cardiovasculares, sin tener un diagnoésti-
co definitivo de diabetes. Ademas, justifica plantear la
posibilidad que todo paciente diabético debiera ser tra-
tado con un inhibidor de SGLT2, como primera eleccién o
en combinacién, obviamente todo depende de las comor-
bilidades en cada paciente en particular, tolerancia y ac-
cesibilidad a la droga, pero sobre todo poder reproducir
en la vida real los beneficios obtenidos en los grandes
ensayos clinicos reportados hasta la actualidad y los nue-
vos hallazgos que deriven de los estudios que estan en
progreso.
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