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Gliflozinas: mas que antidiabéticos
orales. Una breve revision de la literatura
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Resumen
La diabetes mellitus, la insuficiencia cardiaca y la enfermedad renal crénica tienen alta prevalencia en la poblacion. Asi-
mismo, estas patologias estan comprendidas en un “circulo vicioso” porque comparten mecanismos fisiopatoldgicos que
predisponen a su coexistencia en un mismo paciente, incrementando significativamente el riesgo de eventos cardiovas-
culares. Recientemente se han agregado al arsenal terapéutico las gliflozinas, un grupo de farmacos con beneficios en las
tres enfermedades mencionadas. Saber como se desarrollé la investigacién con estos firmacos y sus mecanismos de
accion es fundamental para optimizar el tratamiento de los pacientes.
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Gliflozins: more than oral antidiabetics. A brief review of the literature

Summary
Diabetes mellitus, heart failure, and chronic kidney disease are highly prevalent in the population. Likewise, these pat-
hologies are included in a “vicious circle” because they share pathophysiological mechanisms that predispose to their
coexistence in the same patient, significantly increasing the risk of cardiovascular events. Gliflozins, a group of drugs
with benefits in the three mentioned pathologies, have recently been added to the therapeutic arsenal. Knowing how re-
search with these drugs and its mechanisms of action is essential to optimize the treatment of patients.
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Resumo
Diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca e doenca renal cronica sao altamente prevalentes na populacao. Estas patolo-
gias fazem parte de um “circulo vicioso”, compartilhando mecanismos fisiopatolégicos que predispoem a coexisténcia no
mesmo paciente, e aumentando significativamente o risco de eventos cardiovasculares. As gliflozinas, sdo un grupo de
drogas com beneficios das trés patologias citadas, foram adicionadas recentemente ao arsenal terapéutico. Saber como
foram desenvolvidas as pesquisas com esses medicamentos e seus mecanismos de acdo é essencial para otimizar o trata-
mento dos pacientes.
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Introducciéon

Ladiabetes mellitus 2 (DM2) se caracteriza por dismi-
nucioén de la secrecién y/o un aumento de la resisten-
cia periférica a la insulina generando hiperglicemia.
La hiperglicemia se asocia a complicaciones macro y
microvasculares (enfermedad cardiovascular [CV],
nefropatia, retinopatia y neuropatia) que aumentan
la morbimortalidad®. La mortalidad CV en la pobla-
ci6n general ha disminuido en las tltimas décadas; sin
embargo, en los pacientes con DM2 este descenso ha
sido menos marcado. Es posible que esto se deba a la
existencia de mecanismos fisiopatolégicos distintos a
los que conocemos y tratamos actualmente. La asocia-
ci6n bidireccional entre DM2 e insuficiencia cardiaca
(IC) esta bien establecida. Los pacientes diabéticos
tienen una probabilidad entre dos a tres veces mas
que la poblacién general de desarrollar IC y, asimis-
mo, entre 20% y 30% de los pacientes con IC asocian
DM2. Si bien la asociacion entre DM2 y enfermedad
arteriosclerdética estd vinculada a hiperglicemia, dafo
endotelial y factores de riesgo en comtn como la hi-
pertension arterial (HTA) y la obesidad, también la
DM2 aumenta el riesgo de enfermedad CV por meca-
nismos distintos a los vinculados a la aterosclerosis®.
Por otra parte, la DM2 y la HTA son los principales
factores de riesgo para desarrollar enfermedad renal
crénica (ERC) y también predisponen al desarrollo
de IC. A su vez, hasta un 50% de los pacientes con
IC y fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) reducida presentan deterioro de las cifras
de funcién renal, siendo esto un factor prondstico
adverso®. Sibien la hiperglicemia se asocia con de-
sarrollo de enfermedad macrovascular, los estu-
dios que valoraron el control estricto de la glicemia
y su relacion con los eventos CV han mostrado re-
sultados discordantes (UKPDS, ADVANCE, VADT,
ACCORD®D),

Metodologia de los ensayos con farmacos
antidiabéticos

A partir del ano 2011 y debido a los resultados adver-
sos reportados por la rosiglitazona a nivel CV, y en es-
pecial a la publicacion de Nissen y colaboradores en el
ano 2009®, las agencias reguladoras de comercializa-
ciéon de medicamentos norteamericana y europea
(Food and Drug Administration y la Agencia Europea
de Medicamentos) publicaron guias con requisitos es-
pecificos para la aprobacién de nuevos antidiabéti
cos®. En ellas se incluyen aspectos de eficacia y segu-
ridad como el nimero de pacientes de los ensayos cli-
nicos, su duracién y la inclusion de poblacién de ma-
yor riesgo CV. Esto es asi porque la probabilidad de
presentar un evento adverso depende del tamano de
la muestra, del tiempo de seguimiento y del riesgo de

la poblacién a desarrollar dicho evento. Se consider6
entonces pertinente aprobar estudios de menor tama-
no poblacional y tiempo, pero que incluyan a pacien-
tes de mayor riesgo CV. Finalmente, otro aspecto a
considerar del disefo de los ensayos es que, con la me-
jora en los tratamientos CV, es dificil disenar estudios
que se centren en una Unica variable como mortalidad
CV, infarto o internacién por IC que requeririan
grandes tamaros poblacionales o seguimientos a lar-
go plazo. Debido a esto, los objetivos primarios suelen
ser combinados, haciendo mas dificultoso el analisis
posterior, dado que a veces el objetivo se cumple a ex-
pensas, por ejemplo, de una de tres variables conside-
radas en conjunto.

Inhibidores de los SGLT2

La glucosa ingresa a las células a través de su unién a
dos tipos de receptores de membrana: los transporta-
dores GLUT (glucose transporters) y SGLT (so-
dium-glucose transporters). Los SGLT son cotrans-
portadores de sodio y glucosa (Na/glucosa) y se subdi-
viden en dos isoformas: SGLT1y SGLT2. El subtipo 1
esta presente en el intestino y en el rinén a nivel del
segmento S3 del tabulo contorneado proximal (TCP),
donde se reabsorbe el 10% de la glucosa filtrada. Tiene
gran afinidad por la glucosa, pero menos capacidad de
transporte (1:1 con el Na). E1 SGLT2 esta presente en
rifién a nivel del segmento S1y S2 del TCP, reabsorbe
el 90% de la glucosa filtrada y tiene menos afinidad
por la misma, pero mayor capacidad de transporte
(2Glucosa:1Na)1®. Ambos cotransportadores son
“secundariamente activos”, es decir, no consumen
energia porque transportan las moléculas por dife-
rencia de concentracién, pero necesitan antes la ac-
ci6n de la bomba de sodio y potasio (Na/K) que consu-
me ATP. Los inhibidores de los SGLT2 iSGLT2) pro-
vocan entonces diuresis osmética al eliminar agua
junto a glucosa y sodio112),

Los estudios iniciales con iSGLT2 en animales
comienzan en la década de 1990. Hasta ese momen-
to la busqueda de farmacos que mejoraran la hiper-
glicemia se basaba en moléculas capaces de estimu-
lar la secrecién de insulina o de aumentar su sensi-
bilidad a nivel periférico (figura 1).

La glucosa filtrada a nivel renal es absorbida en
el TCP a través de los SGLT2 (cotrasportadores
Na/Glucosa). Su inhibicién por los iSGLT2 (inhibi-
dores de los SGLT2) provoca la excrecion de glucosa
y sodio.

Ensayos con iSGLT2 en pacientes diabéticos
Los estudios pioneros con estos farmacos en pacien-
tes con DM2 son cuatro y se realizaron entre los
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Figura 1. Mecanismo de accién iSGLT2.

anos 2015y 2019. El Empa Reg Outcome® incluyd
7.020 pacientes con enfermedad CV establecida
(ECVe) y los randomizé a recibir empagliflozina
versus placebo. El objetivo primario combinado de
muerte CV, infarto o stroke y los objetivos secunda-
rios mortalidad global y hospitalizaciones por IC
fueron estadisticamente significativos a favor del
grupo tratamiento.

El Programa Canvas4 incluyé dos ensayos con
criterios de inclusién y objetivos similares. Aleatori-
z6 10.000 pacientes con ECVe o alto riesgo CV a re-
cibir canagliflozina versus placebo. El objetivo pri-
mario combinado fue el mismo que el Empa Reg
Outcome y también fue estadisticamente significa-
tivo a favor del grupo canagliflozina, asi como en la
disminucién de las hospitalizaciones por IC, de la
albuminuria y de los eventos renales.

El estudio Credence® incluyé 4.400 pacientes
diabéticos, con ERC y macroalbuminuria, que no
estuvieran recibiendo inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de
los receptores de angiotensina IT (ARAII), randomi-
zados a canagliflozina versus placebo. También
mostré una reduccién de las hospitalizaciones por
IC y eventos renales.

El cuarto estudio es el Declare Timi 5816 con
17.000 pacientes randomizados a dapagliflozina
versus placebo. Si bien alcanz6 el objetivo de no in-
ferioridad y no el de superioridad, mostré una dis-
minucion de las hospitalizaciones por IC. Este es el
unico de los cuatro estudios mencionados que inclu-
ye pacientes con IC definida, incluyendo 8% con
FEVI reducida y 4% con FEVI preservada.

Un metaanélisis publicado por Zelniker y cola-
boradores? en el ano 2019 que incluyé el Empa
Reg Outcome, el Programa Canvas y el Declare-Ti-
mi 58, con 34.222 pacientes con DM2, 60% con
ECVe, 20% con ERCy 12% con IC y con seguimien-

to promedio de 3,2 anos, concluyé que los iSGLT2
disminuyeron el objetivo combinado de muerte CV,
infarto/stroke 11% (exclusivamente en el subgrupo
de pacientes con ECVe), muerte CV u hospitaliza-
ciones por IC 23% y 45% la progresion de la enfer-
medad renal; estos tltimos dos objetivos indepen-
dientemente de la presencia de ECVe.

El metaanalisis de Clare Arnott(®, que incluy6
a los cuatro estudios descritos, con un total de
38.723 pacientes, de los cuales el 59% presentaba
ECVe, 20% ERC y 10% IC, concluy6 que el trata-
miento con iISGLT2 disminuyé la mortalidad CV, el
infarto o el stroke no fatal, independientemente de
lapresenciaonode ECVeoIC. Los subgrupos anali-
zados mostraron disminucién de las hospitalizacio-
nes por IC y de la mortalidad global.

Recientemente fue publicado un quinto trabajo
en pacientes con DM2 con una cuarta gliflozina, la
ertugliflozina, el Vertis CV(19, Este estudio enrolé
8.246 pacientes a ertugliflozina versus placebo con
un seguimiento a 3,5 anos. El diseno fue similar al
de los otros ensayos con un objetivo primario de no
inferioridad combinado de mortalidad CV, infarto o
stroke y un objetivo secundario también combinado
de muerte CV u hospitalizacién por IC. El objetivo
primarioy el secundario no mostraron superioridad
de la ertugliflozina con respecto al placebo, pero si
se observo disminucion de las hospitalizaciones por
IC. Los autores en la discusién manejan dos hipéte-
sis para explicar las diferencias en los resultados
respecto a las otras gliflozinas: la mejoria del trata-
miento farmacolégico basal de los pacientes enrola-
dos o la ausencia de un efecto de clase.

Posteriormente a la publicacién del Vertis CV,
McGuire9 y colaboradores publican un metaanalisis
que incluye a los cinco trabajos publicados con
iSGLT?2 versus placebo en pacientes con DM2 (tabla
1). Incluye 46.969 pacientes, de los cuales el 66% pre-
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Tabla 1. iSGLT2 en pacientes con DM2.

EMPA-REG CANVAS DECLARE-TIMI 58  CREDENCE VERTIS

OUTCOME
Ao 2015 2017 2019 2019 2020
Agente SGLT2i Empagliflozina Canagliflozina Dapagliflozina Canagliflozina Ertugliflozina
Participantes (N) 7.028 10.142 17,16 4.401 8.246
Grupo SGLT2i 4.687 5.795 8.582 2.202 5.499
Grupo placebo (N) 2.333 4.347 8.578 2.199 2.747
Edad, afios (promedio + DS) 63 (9) 63 (8) 64 (7) 63 (9) 64 (8)
Mujeres (%) 29 36 37 34 30
Diabetes (%) 100 100 100 100 100
Paciente con IC (%) 10 14 10 15 24
Seguimiento (anos) 3,1 2,4 4,2 2,6 3

MACE HR (95% IC)
Muerte CV HR (95% IC)
HxIC HR (95% IC)

Mecv / HXIC HR (95% IC)

0,86 (0,75-0,97)
0,62 (0,49-0,77)
0,65 (0,50-0,85)
0,66 (0,55-0,79)

0,86 (0,75-0,97)
0,87 (0,72-1,06)
0,67 (0,52-0,87)
0,78 (0,67-0,91)

0,93 (0,84-1,03)
0,98 (0,82-1,17)
0,73 (0,51-0,88)
0,83 (0,73-0,95)

0,80 (0,67-0,95)
0,78 (0,61-1,00)
0,61 (0,47-0,80)
0,69 (0,57-0,83)

0,97 (0,85-1,11)
0,92 (0,77-1,03)
0,70 (0,54-0,90)
0,88 (0,75-1-03)

MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores; HxIC: hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca; HR: hazard ratio; Mcv: mortalidad

cardiovascular.

senta ECVe, una edad promedio de 64 anos 'y 66% de
hombres. Entre las conclusiones, encuentran que los
iSGLT2 reducen los eventos CV adversos mayores o
MACE en 10%, la mortalidad CV o la hospitalizacion
por IC 22% y los eventos renales 38%, no habiendo di-
ferencias en cuanto a la presencia de ECVe. Se desta-
ca, sin embargo, que la mortalidad CV presenta un
grado elevado de heterogeneidad entre los estudios.

El metaanélisis de Neuen y colaboradores@V,
que analiza los cuatro primeros trabajos en pacien-
tes con DM2, y que centra su andlisis en la preven-
cién de la falla renal, determina que los iSGLT2 dis-
minuyen en 33% el riesgo de didlisis, trasplante o
muerte de causa renal comparados con placebo.
También concluye que disminuye el riesgo de inju-
ria renal aguda en 25%. Es importante senalar que
el beneficio se mantiene atin en pacientes con filtra-
do glomerular (FG) <45 mL/min/1,73m2.

Estos efectos beneficiosos observados a nivel CV
con una molécula definida como hipoglicemiante,
sorprendieron a los investigadores y motivaron la
puesta en marcha de estudios centrados en pacien-
tes con IC, relegando a un segundo plano la condi-
cion de diabéticos.

Ensayos en pacientes con insuficiencia
cardiaca

A finales del 2019 se publicé el primer estudio que
valora la dapagliflozina en pacientes con IC con
FEVI reducida: DAPA-HF22, Este estudio incluyé
4.744 pacientes con FEVI <40% y FG >30

mlL/min/1,73 mZ2, de los cuales 42% tenia DM2 y los
randomizé a dapagliflozina 10 mg vs placebo. El ob-
jetivo primario fue empeoramiento de la IC o morta-
lidad CV. En un seguimiento a 18 meses mostré
26% de reduccion del objetivo primario en el grupo
dapagliflozina, asi como 30% 'y 18%,
respectivamente, en cada una de las variables que lo
integran.

En el 2020 se publicaron los resultados del estudio
con empagliflozina en pacientes con IC, el Emperor
Reduced®. Este estudio tiene un disefno similar al del
DAPA-HF, pero agrega como objetivo secundario el
empeoramiento del FG. El Emperor Reduced enrolé
pacientes con FEVI promedio menor a los del
DAPA-HF (27% vs 31%), mayor valor de NT-proBNP
basal (1.907 vs 1.437 pg/mL), més pacientes tratados
con inhibidores de la neprilisina (19% vs 10%) y con
terapia de resincronizacién cardiaca (11% vs 7%). El
seguimiento a 16 meses mostr6 25% de reduccién del
objetivo primario a expensas de la hospitalizaciéon por
IC, asi como una reduccion del 50% del riesgo relativo
de deterioro del FG. No fue estadisticamente signifi-
cativa la reduccion de la mortalidad CV ni la mortali-
dad global; pese a lo cual, la interpretacion de la colec-
tividad cientifica, en general, es que se trata de un
efecto de clase.

Ensayo en pacientes con enfermedad renal
cronica

Mas recientemente se public6 el estudio DAPA
CKD@%, que analizé el beneficio de dapagliflozina
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Tabla 2. iSGLT2 en diabetes, insuficiencia cardiaca y enfermedad renal.
EMPA-REG  CANVAS DECLARE CREDENCE DAPA-HF EMPEROR- VERTIS DAPA-CKD
OUTCOME TIMI 58 Reduced
Aiio 2015 2017 2019 2019 2019 2020 2020 2020
Agente Empagliflozina Canagliflozina Dapagliflozina Canagliflozina Dapagliflozina Empagliflozina Ertugliflozina Dapagliflozina
SGLT2i
Participantes 7.028 10.142 17.16 4.401 4.744 3.730 8.246 4304
(N)
Grupo SGLT2i 4.687 5.795 8.582 2.202 2.373 1.863 5.499 2152
Grupo placebo 2.333 4.347 8.578 2.199 2.371 1.867 2.747 2152
(N)
Edad, afios 63 (9) 63 (8) 64 (7) 63 (9) 66 (11) 67 (11) 64 (8) 62
(promedio
+DS)
Mujeres (%) 29 36 37 34 23 24 30 33
Diabetes (%) 100 100 100 100 42 50 100 68
Paciente con IC 10 14 10 15 100 100 24 11
(%)
Seguimiento 3.1 2.4 4.2 2.6 1.5 1.3 3 2.4
(anos)
MACE HR 0,86 0,86 0,93 0,80 0,97
(IC 95%) (0,75-0,97) (0,75-0,97) (0,84-1,03) (0,67-0,95) (0,85-1,11)
MUERTE CV 0,62 0,47 0,98 0,78 0,82 0,92 0,92 0,81
HR (IC 95%) (0,49-0,77) (0,72-1,06) (0,82-1,17) (0,61-1,00) (0,69-0,98) (0,75-1,12) (0,77-1,03) (0,58-1,12)
HxIC HR 0,65 0,67 0,73 0,61 0,70 0,69 0,70
(IC 95%) (0,50-0,85) (0,52-0,87) (0,61-0,88) (0,47-0,80) (0,59-0,83) (0,59-0,86) (0,54-0,90)
Mecv / HXIC 0,66 0,78 0,83 0,69 0,75 0,75 0,89 0,71
HR (IC 95%) (0,565-0,79) (0,67-0,91) (0,73-0,95) (0,57-0,83) (0,65-0,85) (0,65-0,86) (0,75-1-03) (0,55-0,92)
Eventos renales 0,54 0,60 0,53 0,70 0,71 0,50 0,81 0,56
HR (IC 95%) (0,40-0,75) (0,47-0,77) (0,43-0,66) (0,59-0,82 (0,44-1,16) (0,32-0,77) (0,64-1,03) (0,45-0,68)
MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores; HxIC: hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca; HR: hazard ratio; Mcv: mortalidad
cardiovascular.

contra placebo en pacientes con ERC (FG de 25 a
75 mL/min/1,73 m?y relacién albuminuria/creati-
ninuria entre 200 y 5.000). Para ser incluidos, los
pacientes debian estar recibiendo IECA o ARAIIL.
Se randomizaron 4.304 pacientes a dapagliflozina
10 mg versus placebo, de los cuales 67% eran dia-
béticos y 10% tenia IC. El objetivo primario com-
binado fue deterioro del 50% del FG, progresiéon
de la ERC, mortalidad CV o mortalidad global. Se
definié un objetivo secundario combinado de hos-
pitalizacién por IC o mortalidad CV. El estudio
fue suspendido prematuramente a los 2,4 afios de
seguimiento por el beneficio observado en el gru-
po tratamiento. El objetivo primario se redujo
43% en larama tratamiento y el objetivo secunda-
rio lo hizo 29%, independientemente de la presen-
cia o no de DM2. Se trata, entonces, de la segunda
molécula, luego de los ya probados IECA/ARAII,
que muestra beneficios en los pacientes con ERC.
Se encuentra en curso el estudio Empa Kidney
que valora el efecto de la empagliflozina en pa-
cientes con ERC.

Metaandlisis de ocho ensayos

Finalmente, un metaanalisis publicado reciente-
mente que incluye a los ocho estudios menciona-
dos, con 59.747 pacientes y evaltia el grado de he-
terogeneidad entre los distintos trabajos y pobla-
ciones concluye que los iSGLT2 reducen la morta-
lidad global en 16%, la mortalidad CV 16%, la
mortalidad CV y las hospitalizaciones por IC 31%,
el riesgo de infarto no fatal 9% y los eventos rena-
les combinados 38%, independientemente de la
presencia de DM2, IC y del FG basal@5. De las va-
riables analizadas en estos ensayos hay dos que se
destacan por sus resultados unanimemente favo-
rables: las hospitalizaciones por IC y los eventos
renales (tabla 2).

Evidencia del uso de los iSGLT2 en
pacientes con DM2 en la vida real

En el ano 2018 se publicé el registro CVD Real 26.27
que comparoé iISGLT2 versus otros hipoglucemian-
tes. Incluy6 300.000 pacientes de seis paises. E153%
recibia canagliflozina, 42% dapagliflozinay 5% em-
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pagliflozina. Se destaca que, a diferencia de los pa-
cientes enrolados en los estudios randomizados, el
87% de los pacientes de este registro no presentaba
ECVe. Las conclusiones del registro son: 39% de re-
duccién en hospitalizaciones por IC, 51% en morta-
lidad global y 46% en el objetivo combinado hospita-
lizacién por IC o muerte. Esta claro que al tratarse
de un registro hay que contemplar sus limitaciones.

Mecanismo de accion de los iSGLT2

Se ha senialado el mecanismo de accién bésico de es-
tas moléculas que originé su investigacién como hi-
poglucemiantes (figura 1). Sin embargo, a la luz de
los resultados obtenidos, se establece:

o el beneficio es independiente de la presencia o
no de diabetes;

e el beneficio se mantiene aun con un FG reduci-
do, donde la capacidad de reabsorber glucosa se
encuentra disminuida;

e el cambio sobre la hemoglobina glicosilada
(Hb1Ac) es marginal (-0,4% promedio);

e la reduccién en eventos CV se observa precoz-
mente (en los primeros tres meses se separan las
curvas), mientras que el beneficio de la reduc-
cion dela Hb1Ac se manifiesta entre cincoy diez
anos luego del tratamiento;

o el escaso efecto en la reduccion de eventos aso-
ciados a otros factores de riesgo CV clasicos
como infarto o stroke(13-17.28,29),

e ydelbeneficio marcado en reduccion de la hospi-
talizacion por IC es que se empezaron a investi-
gar mecanismos alternativos capaces de expli-
car la reduccion de eventos con los iSGLT2.

En forma practica podriamos dividir los meca-
nismos hasta ahora descritos en:

1) Efecto diurético o hemodinamico.

2) Efecto sobre el intercambiador Na/H.
3) Efectos metabdlicos.

4) Efectos antiinflamatorios.

1) Efecto diurético
Esta hipotesis es la que ofrece menos discusion y se
sustenta en el descenso ponderal de la presion arte-
rial y de las hospitalizaciones por IC, observadas en
forma unanime en los distintos estudios®0:3D). Asi-
mismo, podria explicar el beneficio precoz del trata-
miento con estos farmacos. Sin embargo, compara-
dos con los diuréticos de asa, farmacos claves en el
manejo de la IC, presentan algunas diferencias des-
tacables.

El edema de los pacientes con IC suele ser intra-
vascular e intersticial, siendo el intravascular el pri-
mero y mas facil de eliminar. Los iSGLT2 al provo-

car glucosuria generan una diuresis osmética que
disminuye el volumen plasmatico sin disminuir la
osmolaridad plasmatica. Esto ocasiona dos hechos
destacados: el edema intersicial fluye hacia el espa-
cio intravascular por gradiente de osmolaridad, pe-
ro al no existir una depleccion significativa del espa-
cio intravascular, no se estimula al sistema renina
angiotensina aldosterona. A su vez, al aumentar la
llegada de Na y volumen a la macula densa, se esti-
mula el feedback tibulo glomerular provocando va-
soconstricciéon de la arteriola aferente, con la consi-
guiente disminucién del hiperfiltrado glomerular y
de la hipertension glomerular. Esto provoca una
disminucién del dafo renal que explica, entre otras
cosas, el descenso de la albuminuria. Hay que desta-
car, sin embargo, que inicialmente provocan un de-
terioro del FG revertido posteriormente. De esta
manera, el clearance intersticial es mas marcado,
mejorando la congestién con minimo efecto sobre la
presion arterial, el llenado arterial y la perfusién de
los 6rganos, sin estimular la actividad neurohumo-
ral y su ya conocido efecto deletéreo a largo plazo.
Asimismo, si bien el aumento del hematocrito ob-
servado se explica por hemoconcentracién, también
se debe a que la disminucion de la congestion renal
disminuye el estrés parietal y la isquemia mejoran-
do la funcién de las células yuxtaglomerulares en-
cargadas de secretar eritropoyetina. Por tultimo, al
provocar glucosuria, generan disminuciéon de la
glucotoxicidad®2-36),

2) Intercambiador Na/H

Si bien no estd firmemente demostrado que los
iSGLT2 inhiban a este intercambiador, se ha postu-
lado que por la similitud morfolégica del intercam-
biador Na/H (NHE) con el del cotransportador
Na-glucosa, estos farmacos podrian inhibir el pri-
mero®9. Existen nueve isoformas del intercambia-
dor NHE distribuidas en el organismo. A nivel car-
diaco y de los vasos se encuentra el NHE1, que es el
responsable de mantener el pH miocardico y de evi-
tar la lesion por isquemia reperfusién“0, Las isofor-
mas NHE2, 3y 4 se encuentran en el rinén y son es-
timulados por mecanismos neuroendécrinos (como
los que se hallan en 1aIC), por insulina y por glucosa
(ambos aumentados en la DM2) generando una re-
gulacién en mas de los mismos y el consiguiente au-
mento en la recaptacion de Na. Cuando existe is-
quemia como en la IC, ya sea por coronariopatia o
por fibrosis, hay descenso del pH y una estimula-
cion del NHE1 generando aumento del Na intrace-
lular que posteriormente es intercambado por Ca.
En ultima instancia, el aumento del Ca intracelular
genera fibrosis e hipertrofia mediadas por la calci-
neurina. Este mecanismo se ha propuesto para ex-
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plicar la cardiotoxicidad, la nefrotoxicidad y la resis-
tencia a los diuréticos en la IC3439), Recientemente
se ha publicado un trabajo experimental realizado
con miocitos de ratas que pone en duda la accién de
la empagliflozina sobre el intercambiador NHE1.
Seran necesarios nuevos ensayos para dilucidar es-
te mecanismo®0.

3) Efectos metabélicos

a) Metabolismo cardiaco normal

El miocardio obtiene energia de dos fuentes: el ade-
nosin trifosfato (ATP) y la fosfocretina (PCr). Este
altimo se utiliza cuando la producciéon de ATP no es
suficiente. El muasculo cardiaco tiene un alto recam-
bio de ATP (6 a 37 kg/dia), un flujo coronario de 200
ml/min y un consumo de oxigeno (Oz) de los mas al-
tos del organismo (4,3 mmol/kg/min). El 95% del
ATP se obtiene a través de la fosforilacién oxidativa
y el 5% restante de la glucdlisis anaerébica. El mio-
cardio necesita gran cantidad de energia para satis-
facer los requerimientos de las proteinas sarcoplas-
maéticas y para esto se vale de un principio llamado
“flexibilidad de sustrato”, que implica que puede
cambiar de sustrato segin la disponibilidad. En
condiciones fisiolégicas, el 70% de la energia se ob-
tiene a partir de los 4cidos grasos, 20% de la glucosa
y el 10% restante de los aminoéacidos, el lactato y las
cetonas. En condiciones en las que abundan los car-
bohidratos (“reserva”) la glucosa es el principal sus-
trato, pero durante el ejercicio intenso o el ayuno
prolongado, el lactato se transforma en la principal
fuente de obtencién de energia“b.

b) Metabolismo cardiaco en la insuficiencia cardiaca

El miocardio normal sélo tiene reservas para 5 o 10
segundos, de modo que en presencia de isquemia o
déficit de aporte de Oz, rapidamente hace uso del ya
mencionado mecanismo “flexibilidad de sustra
to”“2, En este escenario se jerarquiza la glucélisis a
través de la oxidacion de la glucosa basado en el lla-
mado ciclo de Randle, que postula que existe una
competencia entre la oxidacién de la glucosa y la de
los acidos grasos. Dado que en la IC existe isquemia
y que la oxidacién de la glucosa requiere menos Oz,
con una relacién producciéon de ATP/consumo de O2
mayor que la de los acidos grasos, 2,58 vs 2,33, la
glucosa pasa a ser el sustrato preferido. Sin embar-
go, el rendimiento absoluto de moléculas de ATP
con la glucosa es de 31 y con acidos grasos 105. La
perpetuacion de esta situaciéon, sumado al efecto
toxico de la glucosa, lleva al concepto de que “la
insuficiencia cardiaca genera insuficiencia car-
diaca”“1-44) Se produce asi un descenso de la rela-

cion fosfocretina/ATP que es un predictor de morta-
lidad en pacientes con IC dilatada®“?.

¢) Metabolismo cardiaco en la diabetes

En los pacientes con diabetes e hiperglicemia hay
un déficit de utilizacion de la glucosa, ya sea por dé-
ficit de insulina o por disminucién de su sensibili-
dad. Esto lleva a una mayor utilizacién de los 4cidos
grasos, pero su consumo prolongado produce lipoto-
xidad y estrés oxidativo, lo que determina en el mio-
cardio el desarrollo de hipertrofia, rigidez y falla
diastdlica; hallazgos habituales en la miocardiopa-
tia diabética. Asimismo, la DM2 es el prototipo de
abundancia de sustrato generando una pérdida del
mecanismo “flexibilidad de sustrato”.

d) Metabolismo cardiaco en isquemia aguda

Frente a la isquemia aguda se produce apoptosis e
inflamacién que conducen a un remodelado adver-
S0, posterior hipertrofia y alteraciones del tejido co-
nectivo, ademas de isquemia por reperfusién, que es
otro mecanismo que contribuye al dafio miocardico.
En este contexto, el metabolismo oxidativo de la
glucosa y de los acidos grasos se ve limitado, por lo
que se produce una glucélisis anaerobia. Esta via,
ademaés de ser energéticamente menos eficiente, ge-
nera lactato y protones que descienden el pH intra-
celular, responsable en tltima instancia de la dis-
funcién contractil.

e) Metabolismo cardiaco en el ayuno prolongado

Las cetonas son la fuente de energia mas eficiente,
pero sélo son producidas en situaciones de ayuno o
“ayuno simil”, como son el gjercicio intenso, las die-
tas cetogénicas o la diabetes con mal control y au-
mento de la lipélisis (obtencién de acidos grasos a
partir de los triglicéridos). Las cetonas son el beta
hidroxibutirato, la acetonay la acetoacetato, produ-
cidas a nivel hepaticoy liberadas al torrente sangui-
neo. En situaciones normales en las que existen
concentraciones elevadas de insulina y esta puede
ser utilizada, la lipdlisis y la cetogénesis se encuen-
tran inhibidas; por el contrario, situaciones que
provoquen una disminucién de la insulina, estimu-
lan la cetogénesis. Los 6rganos que més utilizan las
cetonas como fuente de energia son el cerebro, el
corazon y los rinones. La obtencién de ATP a par-
tir de cetonas, como el beta hidroxibutirato, es 31%
mas efectivay 27% menos costosa que la obtenida a
partir de los acidos grasos. Los iSGLT2 al provocar
glucosuria y generar una disminucion de la insuli-
na plasmatica estimulan la glucogendlisis y la ceto-
génesis hepatica, ala vez que disminuyen la aclara-
cién de cetonas por el rifién generando un mecanis-
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Figura 2. Efecto metabdlico. Metabolismo energético en el corazén sano, en la insuficiencia cardiaca y con gliflozinas.
ATP: adenosin trifosfato. Adaptado de Carlos G. Santos-Gallego MD“6),

mo de obtencién de energia més efectivo para el
miocardio y el rinén.

A su vez, se postula que los iISGLT2, al provo-
car glucosuria, generan una pérdida caldrica que
simularia un estado de “ayuno prolongado”, esti-
mulando el cambio de fuente energética hacia el
de las cetonas, que, como ya se ha dicho, es la mas
eficiente. Hay estudios preliminares que mues-
tran que laempagliflozina estimula el consumo de
cetonas“®),

Ya hay ensayos que valoran los efectos de las gli-
flozinas en el remodelado inverso ventricular. Re-
cientemente se publicé el ensayo Empa Tropism“?
que analiza con resonancia magnética cardiaca los
cambios en los volimenes ventriculares y la FEVI
en pacientes randomizados a empagliflozina versus
placebo. Los resultados demuestran cambios signi-
ficativos en la rama tratamiento.

La disminucién brusca de la glicemia provoca,
ademas, disminucion de la secrecién de insulina y
mejoriade la funcién de las células beta, asi como un
aumento del glucagén plasmético con aumentode la
lipélisisy disminucion de la lipotoxicidad (figura 2).

3) Efectos antiinflamatorios

Los programas celulares basicos son: crecimiento,
reproducciéon y mantenimiento. Un ambiente favo-
rable estimula un programa de crecimiento y repro-
duccién, en tanto que uno hostil, de mantenimiento
o sobrevida“849. E] ambiente hostil esta represen-
tado por situaciones patolégicas que van desde el es-
trés psicosocial o la escasez de alimentos, a la diabe-
tes, la hiperglicemia y la IC que promueven progra-

mas celulares alternativos como el de defensa o el de
latencia.

El programa de defensa se caracteriza por un es-
timulo importante del sistema inmune y del meta-
bolismo anabdlico, con aumento de prooncogenes e
interleukinas proinflamatorias. El estado inflama-
torio forma parte de la fisiopatologia de 1a IC, la dia-
betes y la enfermedad renal, pero su analisis excede
el propésito de esta revision. La mayor parte de es-
tos mecanismos esta mediada por la estimulacion
de la via de la enzima mtOR y de la Akt.

El programa de latencia o “inanicién simil”, por
el contrario, se caracteriza por preservacion de la
energia y alta resistencia al estrés. Es un estado se-
mejante al de la hibernacién de algunos animales,
donde se suprime el metabolismo anabdlico y dismi-
nuye la secrecién de insulina. Este mecanismo esta
mediado por dos enzimas: la AMPK (adenosin mo-
nofosfato kinasa) y SIRT1 (sirtuina). Su sintesis se
encuentra estimulada no sélo en condiciones de
ayuno, sino también cuando existe hipoxia, radica-
les libres, organelos o proteinas danadas. La SIRT1
estimula la actividad antioxidante, disminuye la
respuesta inflamatoria y la liberacién de radicales
libres. Por su parte, AMPK preserva la actividad
mitocondrial y disminuye la respuesta proapoptati-
ca. Ambas, disminuyen el anabolismo inhibiendo la
gluconeogénesis y la lipogénesis, y promoviendo la
oxidacion de los acidos grasos y la cetonemia(®1-53),
Estas enzimas promueven, ademas, la autofagia. La
autofagia es una via de degradacién lisosomal que
se basa en la eliminacién de los constituyentes da-
nados, reciclando componentes tutiles para la sinte-
sis de nuevas moléculas, lo que genera a la vez ATP
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Figura 3. Mecanismo antiinflamatorio. Rol de los iSGLT2 (inhibidores de los SGLT2) en el mecanismo antiinflamatorio.

AMPK: adenosin monofosfato kinasa; SIRT1: sirtuina 1.

(por ejemplo, a través de la degradacion de glucége-
no y lipidos) y preserva la homeostasis celular. La
diabetes, por el contrario, disminuye la actividad de
ambas enzimas, generando miocitos disfuncionan-
tes y promoviendo la inflamacién miocardica.

LosiSGLT2 estimulan la produccion de SIRT1y
AMPXK a la vez que disminuyen la de mTOR y Akt.
Esto lleva a una disminucién del estrés oxidativo,
mejoria de la funcién mitocontrial, disminucién de
la inflamacién, disminucién del dano sobre la mi-
crovastulara coronaria, mejoria de la funcién con-
tractil y disminucion de la cardio y de la nefropatia
(figura 3). La evidencia clinica que sostiene esta
teoria antiinflamatoria se fundamenta en tres ele-
mentos:

1. Laglucosuria generada por los iSGLT2 produce
pérdida de calorias, disminucion de la gluconeo-
génesis y aumento de la oxidacién los acidos gra-
sos y de las cetonas.

El aumento del hematocrito observado con los
iSGLT?2 seria secundario a la deprivacién de Oz
(secundario al estado “simil inanici6n”) y esta-
ria mediado por los factores inducibles por hipo-
xia HIF20 y HIF1a.

La metformina también produce un aumento de
SIRT1/AMPK y disminucién de mTOR/Akt, pe-
ro no estimula HIF1la. Esto podria explicar el
descenso leve del hematocrito observado con el
uso de metformina.

Hay un aspecto adicional relevante de los iSGLT2
que es de relevancia en el beneficio renal y estd vin-
culado a la disminucién de la uricemia. La glucosa
ingresa a las células a través de los SGLT y de los

GLUT, siendo estos tltimos también los transpor-
tadores responsables de la reabsorcién de los ura-
tos. Al ser inhibidos los SGLT2 por las gliflozinas, la
glucosa compite por los GLUT9B y esto resulta en
una disminucién de la reabsorcion de uratos®“254.
La hiperuricemia es un elemento caracteristico de
los pacientes con ERC y su tratamiento mejora el
pronostico.

Indicaciones actuales para el uso de iSGLT2

Insuficiencia cardiaca: a partir de la publicaciéon de
los estudios Dapa-HF y Emperor Reduced, la evi-
dencia acerca del beneficio de estos farmacos en los
pacientes con IC y FEVI reducida, independiente-
mente de la presencia de DM2, es clara. Si bien es
posible discutir la oportunidad de incluirlos en el es-
quema terapéutico de los cuatro “pilares” que han
demostrado mejorar la morbimortalidad en los pa-
cientes con IC y FEVI reducida, no quedan dudas
sobre el beneficio de darlos®5. Dapagliflozina y em-
pagliflozina fueron aprobadas por la Food and Drug
Administration (FDA) y la Agencia Europea de Me-
dicamentos para este grupo de pacientes. Reciente-
mente se dieron a conocer los resultados en fase II1
del estudio Emperor Preserved, que compara empa-
gliflozina versus placebo en pacientes con FEVI ma-
yor a 40% y muestra una reduccién del objetivo pri-
mario combinado de muerte CV u hospitalizaciones
por IC. Aunque es necesario contar con la publica-
cién completa de los resultados definitivos, la infor-
macién disponible sugiere que empaglifozina seria
la primera droga que demuestra impactos positivos
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sobre los eventos CV duros en los pacientes con IC y
FEVI preservada.

Diabetes mellitus 2: recientemente se public
una actualizacién del tratamiento por parte de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y de la So-
ciedad Europea de Cardiologia (ESC)®%® que esta-
blece que en los pacientes diabéticos con ECVe o con
alto riesgo deben recibir iSGLT2. Existen diferen-
cias entre la ESC y la ADA con respecto a cuél de los
farmacos, GLP-1 0 iISGLTZ2, deberia indicarse como
primera linea.

Enfermedad renal crénica: la evidencia en cuan-
to alos beneficios en este grupo de pacientes es cate-
goérica en todos los trabajos en general y, en particu-
lar, en el Credence y el Dapa CKD, que incluyen pa-
cientes con ERC avanzada®®75®, Recientemente, la
FDA aprobé el uso de dapagliflozina en pacientes
con ERC.

Verénica Gonzalez,
https://orcid.org/0000-0002-8578-1517

Este articulo fue aceptado para su publicacion por Editor
anterior: Dra. Yamel Ache
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