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Resumen

Una de las enfermedades mas comunes en el mundo es la diabetes, especificamente la de tipo 2, la
esta se produce fundamentalmente por la resistencia insulinica e hiperglucemia. Recientemente la
inefectividad de la monoterapia con metformina en ciertos pacientes, resulta en la aparicion de
complicaciones, principalmente las de tipo cardioldgico y renal, por lo que, se ha visto necesario
implementar nuevas clases de antidiabéticos para lograr un manejo correcto en este tipo de
pacientes. Investigaciones recientes han encontrado que el uso de los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 en personas que padecen diabetes tipo 2 y con riesgo de
complicaciones cardiacas o renales son favorables, ya que se ha visto que estos medicamentos
reducen la posibilidad de sufrir eventos cardiacos, principalmente insuficiencia cardiaca, ademas,
de impedir la progresién o desarrollo de enfermedad renal en etapa crénica o terminal, todo esto
debido a sus propiedades hipoglucemiantes, antinflamatorias y metabdlicas, que evitan la
hiperfiltracion a nivel glomerular y reducen los niveles de tension arterial, logrando efectos
positivos en la funcion cardiaca y renal de pacientes que padecen diabetes tipo 2.

Palabras Clave: Cardiopatias; Enfermedades Renales; Diabetes Mellitus tipo 2; Inhibidores del

cotransportador de sodio-glucosa 2; Hipoglucemiantes.

Abstract

One of the most common diseases in the world is diabetes, specifically type 2, which is mainly
caused by insulin resistance and hyperglycemia. Recently, the ineffectiveness of metformin
monotherapy in certain patients results in the appearance of complications, mainly those of a
cardiological and renal type, therefore, it has been seen necessary to implement new classes of
antidiabetics to achieve correct management in this type of patients. . Recent research has found
that the use of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors in people with type 2 diabetes and at risk
of heart or kidney complications is favorable, as these drugs have been shown to reduce the chance
of heart events , mainly heart failure, in addition to preventing the progression or development of
chronic or end-stage renal disease, all this due to its hypoglycemic, anti-inflammatory and
metabolic properties, which prevent hyperfiltration at the glomerular level and reduce blood
pressure levels, achieving positive effects on heart and kidney function in patients suffering from

type 2 diabetes.
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Resumo

Uma das doengas mais comuns no mundo é o diabetes, especificamente o tipo 2, que é causado
principalmente pela resisténcia a insulina e hiperglicemia. Recentemente, a ineficacia da
monoterapia com metformina em determinados pacientes resulta no aparecimento de
complicacdes, principalmente de tipo cardiologico e renal, pelo que se viu necessario implementar
novas classes de antidiabéticos para conseguir uma gestao correta neste tipo de doentes. Pesquisas
recentes descobriram que o uso de inibidores do cotransportador de sddio-glicose 2 em pessoas
com diabetes tipo 2 e com risco de complica¢es cardiacas ou renais é favoravel, pois esses
medicamentos demonstraram reduzir a chance de eventos cardiacos, principalmente insuficiéncia
cardiaca, em além de prevenir a progressdo ou desenvolvimento de doenca renal cronica ou
terminal, tudo isso devido as suas propriedades hipoglicemiantes, anti-inflamatorias e metabdlicas,
que impedem a hiperfiltracdo a nivel glomerular e reduzem os niveis pressoricos, alcan¢ando
efeitos positivos no coragéo e nos rins fungdo em pacientes que sofrem de diabetes tipo 2.
Palavras-chave: doenca cardiaca; Doencas Renais; Diabetes mellitus tipo 2; Inibidores do

cotransportador de sodio-glicose 2; Hipoglicemiante.

Introduccidn

Una de las principales problematicas de los sistemas sanitarios a nivel mundial es la diabetes
mellitus (DM), afectando aproximadamente a “422 millones de personas en todo el mundo”, siendo
la diabetes de tipo 2 (DM2) la mas comun, ya que representa el 90%-95% (1) de la enfermedad y
se prevé que para el afio 2045, su incidencia sea de aproximadamente 629 millones de personas
afectadas con esta enfermedad (1,2). Es importante destacar que, pacientes con DM2, presentan el
doble de riesgo de sufrir eventos cardioldgicos, como enfermedad coronaria, y alteraciones renales,
en donde cerca del 10% (2) de mortalidad en pacientes con DM2 es atribuible a la enfermedad
renal (2,3).
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Se ha asociado a diferentes causas fisiopatoldgicas para el desarrollo de complicaciones de la DM2,
viéndose mayormente relacionada a la obesidad, niveles altos de hemoglobina glicosilada o glicada
(HbALc), incremento en la tensién arterial y la generacion de placas de ateroma (por un incremento
de colesterol LDL), que aumentan el riesgo cardiovascular y renal en estos pacientes (4,5). A nivel
renal, los pacientes con un mal control de la glicemia pueden desarrollar una nefropatia diabética,
lo cual es clave para desarrollar enfermedad renal cronica (ERC), siendo el principal motivo de
progresion hacia una enfermedad renal terminal (6).

Los medicamentos antidiabéticos cominmente comercializados, en muchos casos, no logran
establecer un control glucémico correcto de la enfermedad, incluso su uso es limitado, por lo que,
es fundamental encontrar nuevas fronteras terapéuticas que permitan sobrellevar esta patologia de
una manera mas efectiva, siendo los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 (SGLT2), una
familia de medicamentos terapéuticos importantes en el manejo de DM2, ya que su mecanismo es
inhibir la reabsorcién de glucosa en el rifion, disminuyen el riesgo de complicaciones y logran un
mejor control de la enfermedad (7,8). Por ende, el objetivo de la presente revision es describir el
uso de los inhibidores del SGLT2 y su asociacion en la disminucion de complicaciones

cardioldgicas y renales en pacientes con DM2.

Cotransportadores de sodio-glucosa

Para reabsorber la glucosa del filtrado, el rifién necesita principalmente dos proteinas de transporte
acopladas en la membrana y corresponden a los cotransportadores sodio-glucosa (SGLT), junto a
los transportadores de glucosa (GLUT), los SGLT transportan la glucosa en contra el gradiente de
concentracion mediante transporte activo, mientras que los GLUT lo realizan a favor del gradiente
de concentracidn, facilitando la difusion, transporte pasivo (9). Se han informado 7 tipos del SGLT,
siendo el tipo 1y 2 los méas reconocidos, el tipo 1 se encuentra en el intestino delgado, pulmones,
corazon, higado y tbulo contorneado proximal en el rifion, y menos del 10% - 20% de glucosa es
filtrada por este subtipo, lo que indicaria que este precisa varias funciones extrarrenales y su
inhibicion llevaria a padecer multiples efectos adversos, mientras que el tipo 2 se encuentra a nivel
de la membrana apical del tabulo contorneado proximal y filtra el 80% - 90% de glucosa, de los
segmentos S1y S2, en pacientes con DM2, este subtipo puede alterarse, lo que lleva a un aumento

de la glucemia (8,10).
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Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2

Los inhibidores del SGLT2 estan conformados por empagliflozina, dapagliflozina, canagliflozina,
ertugliflozina y sotagliflozina, los cuales corresponden a una nueva clase de fa&rmacos que han sido
implementados como tratamiento para pacientes con DM2, debido a sus propiedades metabdlicas,
antinflamatorias y anti hiperglucémicas, estos farmacos se asocian con la disminucion de la
hemoglobina glicosilada (HbALc), presion arterial (por la reduccién del volumen plasmatico y se
cree que otro efecto hipotensor es por disminuir la actividad simpatica), bajos niveles de albumina
excretados en la orina, favoreciendo a la pérdida de peso y disminucién de mediadores
inflamatorios, principalmente: interleucina, factor de necrosis tumoral, interferon gamma vy
mejoran la actividad de las mitocondrias, logrando beneficios metabolicos cardiovasculares y
renales (8,11).

Se ha encontrado que la dapagliflozina podria clasificarse como un inhibidor de la SGLT2 de
accion prolongada, en relacion con la canagliflozina y empagliflozina que tendrian accién
intermedia y en cuanto a su selectividad, se conoce que la empaglifllozina tiene mayor selectividad,
seguida por la dapagliflozina y canagliflozina, siendo esta ultima la menos selectiva, ademas, es
importante destacar que la sotagliflozina, se considera como un inhibidor dual, ya que inhibe tanto
al cotransportador SGLT1y SGLT2 (12).

El mecanismo por el cual se atribuyen sus efectos consiste en impedir la reabsorcién de glucosa en
el tibulo contorneado proximal del rifion, facilitando la glucosuria, provocando un incremento de
la miccion (diuresis osmdtica) e incrementando la eliminacién de sodio en la miccion,
disminuyendo los valores de la glucosa en sangre sin provocar estimulos en la secrecion de insulina,
la glucosuria disminuye los niveles de glucosa en el plasma y mejoran la glucotoxicidad,
favoreciendo a la actividad de las células B e incrementan su sensibilidad a la insulina (11,13). Se
considera que los inhibidores del SGLT2 son potencialmente seguros y con una tolerabilidad muy
buena, ya que, su uso ha demostrado pocos efectos adversos, siendo los principales la cetoacidosis
diabetica (CAD) por la cetosis que existe en situaciones de una reserva de insulina baja, infecciones

del tracto urinario o hipotension (14).

Inhibidores del sglt2 y otros antidiabéticos
Persona que padecen DM2 y cuentan con una alta probabilidad de desarrollar enfermedades

cardiacas, el uso terapéutico de metformina de forma sola es controvertido, por lo que, se han
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buscado alternativas eficaces y seguras para evitar aparicion o progresion de estas complicaciones,

siendo los inhibidores del SGLT2 y los inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), dos opciones

potencialmente apropiadas en pacientes con riesgo de enfermedades cardiovasculares (15).

Investiaciones realizadas ha determinado que es preferible el uso de los inhibidores del SGLT2 en

asociacion con metformina para un control glucemico mas eficas y evitar el desarrollo o avance de
eventos cardiacos (16,17). (tabla 1).

Una comparacion entre sulfonilureas, los inhibidores del SGLT2, inhibidores de la DPP4, agonistas

del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP1) de personas que tienen un alto riesgo de

complicaciones renales, demostré que pacientes de los grupos de inhidor del SGLT2 y GLP1

tuvieron una reduccion en la tasa de filtrado glomerular y efectos en el indice de masa corporal

(IMC) (>10%), en relacion con el grupo de DPP4 y sulfonilureas (18). Hallazgos similares se

encontraron en las investigaciones realizadas por van Ruiten et al. (19), y el estudio “ASSET” (20),

en donde este Ultimo, evallo efectos cardiovasculares.

Tabla 1. Eficacia de los inhibidores del SGLT2 asociados o frente a otros farmacos antidiabéticos.

AUTOR TITULO INHIBIDORES | ANTIDIABETICOS | Particiapantes RESULTADOS
DEL SGLT2
La combinacion de
“Seguridad y eficacia de ertugliflozina
ertugliflozina en proporciond una
pacientes asiaticos con Ertugliflozina 15mg: 169 reduccion de niveles de
diabetes mellitus tipo 2 Ertugliflozina 5mg: 179 HbAlc (P<0,001).
] controlada Ertugliflozina Metformina Placebo: 167
JiLetal. ¥’
inadecuadamente  con Total: 506 Dismuncion en  los
metformina en valores de glucosa
monoterapia: VERTIS plasmatica, peso
Asia (2019)”. corporal y TAS
(P<0,001).
“Efecto de exenatida Disminucion de la
dos wveces al dia y Placebo: 14 HbAlc, -15,5 mmol/mol

dapagliflozina, solos y

Exanatida: 16

(P<0,001).
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en combinacion, sobre | Dapagliflozina Exenatida Dapagliflozina: 16
van Ruiten | los marcadores de la Exenatida/Dapagliflozina:16 | Mayor reduccién de
etal.® funcidn renal  en Total: 62 peso corporal en el grupo
pacientes obesos con de
diabetes tipo 2: Un exenatida/dapagliflozina
analisis secundario (-3 kg) (P<0,001).
preespecificado de un
ensayo clinico
controlado aleatorizado
(2021)”.
Disminucion de la FEVI
en pacientes que
recibieron  sitagliptina
(P<0,05).
“Un estudio prospectivo
aleatorizado que o
Disminucion en el peso
compara los efectos de )
o corporal en pacientes
la empagliflozina con la o
o con empagliflozina a las
sitagliptina  sobre la
» 12 semanas (P=0,411).
acumulacién de grasa o
i . Sitagliptina: 21
. cardiaca, la funcion o N .
Hiruma S et . o o Empagliflozina: 21 Reduccidn de los niveles
cardiaca y el | Empagliflozina Sitagliptina o
al. %0 _ ] Total: 42 de glicemia (P<0,001),
metabolismo  cardiaco

en pacientes  con
diabetes tipo 2 en etapa
inicial: ~ El  estudio

ASSET (2021)”.

insulina (P=0,019) vy la
homeostasis de
resistencia a la insulina
con empagliflozina
(P=0,004).

Valores de 4cido urico se
redujeron en pacientes
con empagliflozina
(P<0,001).

* HbAlc: hemoglobina glicosilada, TAS: Tensién arterial sistélica, FEVI: fraccion de eyeccion

del ventriculo izquierdo, Biguanida: metformina,

Inhibidor de la DPP-4: sitagliptina.

Agonista del receptor GLP-1: Exenatida,
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Inhibidores del sglt2 a nivel cardioldgico

Las complicaciones cardioldgicas en pacientes con DM2 son muy frecientes, siendo la
insuficiencia cardiaca una de las mas importantes, ya que, personas con DM2 tienen 2,5 veces mas
riesgo de padecerla, debido a que, la DM2 es considerado una causa fundamental en el desarrollo
y progreso de esta enfermedad, la cual, pacientes con ambas patologias, presentan resultados
clinicos desfavorables, debido a que incrementan los riesgos de hospitalizacion y muerte en un
75%, ademas, este tipo de pacientes tienen mayor riesgo de presentar alteraciones en los niveles de
potasio sérico, esto provocado por farmacos utilizados en el control de esta enfermedad (21).
Investigaciones realizadas con dapagliflozina, canagliflozina y empagliflozina han demostrado
“seguridad cardiovascular” con la reduccion de sucesos cardiacos, disminucion de la mortalidad
cardiaca, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca e influir en los niveles de potasio, ya que se ha
observado que los inhibidores del SGLT2 influyen en el equilibrio de este ion y disminuyen los
riesgos de hiperpotasemia (22,23).

Los estudios “EMPA-REG OUTCOME”(24), “CREDENCE”(25), “DECLARE-TIMI” (26), que
estudiaron empagliflozina, canagliflozina y dapagliflozina, respectivamente (tabla 2), encontraron
que estos farmacos disminuyen los riesgos de sufrir accidente cerebrovascular, infarto agudo de
miocardio y defuncion por causas cardiovasculares en personas que padecen DM2 con enfermedad
cardiaca instaurada, por otra parte, se informé que la dapagliflozina también reduce la mortalidad
y hospitalizacion de personas con insuficiencia cardiaca que tienen su fraccién de eyeccion
conservada, ademas reducen la posibilidad de generar una fibrilacion auricular (24-26), resultados
similares se reportaron en el estudio “CANVAS” (27) (tabla 3).

Ademas, se ha informado que un comienzo temprano con estos medicamentos en pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda durante la hospitalizacion o posterior, reduce la tasa de re-
hospitalizacion por esta patologia, sin riesgo de padecer alguna reaccion adversa como un descenso
de glucosa o de tensidn arterial (28,29). En una investigacion realizado por Shing et al. (30), se
determind que el uso de los inhibidores del SGLT2 tienen un efecto favorable en los valores de
presion arterial en personas diabéticos con insuficiencia cardiaca, resultados parecidos se
observaron en la investigacion realizada por Lingvay et al. (31), en pacientes diabéticos con
enfermedad cardiaca de base, lo que indicaria que la sobrecarga de volumen consiste en un factor
fundamental en la patogénesis de la insuficiencia cardiaca, de igual manera, la reduccion de la

tension arterial podrian explicar parcialmente, la mejoria de los resultados cardiovasculares
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atribuibles a estos medicamentos, por la reduccion de la inflamacion de células endoteliales y

estrés oxidativo, mejorando la precarga y poscarga cardiaca (9,32).

Tabla 2 Influencia de los inhibidores del SGLT2 a nivel cardiolégico

EFECTOS
o INHIBIDORES DEL SGLT2
AUTOR TITULO PARTICIPANTES RESULTADO ADVERSOS
) Se redujé el riesgo de
“Eficacia de la )
o muerte cardiovascular y
empagliflozina en o
S las  hospitalizaciones
la insuficiencia o
i por insuficiencia
cardiaca y los o .
Empagliflozina: cardiaca en los grupos
resultados renales o i
Béhm M et ) 7020 Empagliflozina 10 mg/dia tratados con | No se reportaron
en pacientes con o ] o
al. 24 fibrilacis Placebo: 2333 Empagliflozina 25 mg/dia empagliflozina efectos adversos.
ibrilacion
Total: 7020 (P<0,0001).

auricular: datos del
ensayo  EMPA-

Menor  apariciébn o
REG OUTCOME

agravamiento de
(2019)” i
nefropatia (P=0,8908).
“Eficacia y
seguridad de Disminucién mantenida )
S Los  riesgos  de
dapagliflozina en de la TAS (-2,4 mmHg) »
) ) amputacion de
la diabetes tipo 2 (P<0,0001). ] o
miembro inferior,

segun la presion . .
dafio renal de tipo

arterial basal: | Total: 17163 Pacientes que padecian
Furtado R et . o i ) agudo ,
Observaciones del Dapagliflozina 10 mg/dia de HTA grave tuvieron | | i
al. 2 ) sintomatologia ~ de
ensayo 3 veces mayor riesgo de y
) ) deplecion de
DECLARE-TIMI ser hispotalizados a
| volumen, no fueron
58 (2022)". causa de insuficiencia | =~ =
. significativos.
cardiaca (CR: 3,01;
P<0,0001).
“Dapagliflozina Dapagliflozina: 28
o Incremento de
) versus placebo en | Placebo: 28 o i Disminucién en la TAD .
Singh et al. . Dapagliflozina 10 mg/dia cuerpos ceténicos (B-
la  remodelacion | Total: 56 (-1,55 mmHg) en el | o
%0 ] hidroxibutirato)  de
del ventriculo
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izquierdo en
pacientes con
diabetes e
insuficiencia

cardiaca: el ensayo
REFORM
(2020)".

grupo de dapagliflozina
(P=0,001).

Disminucién de peso
corporal de -2,26 kg
(P=0,083).

Menor uso de diuréticos
o reducir la dosis de
diureticos (P=0,001).

aproximadamente
0,04 mmol/L.

“Eficacia y
seguridad de

ertugliflozina en

Disminucion de HbAlc
(<53
(P<0,001).

mmol/mol)

) Ertugliflozina 5 Reduccion de peso
pacientes con i .
) ) mg/dia: 348 corporal de -1,6 kg en | 11  pacientes que
diabetes mellitus ] o .
i ) dosis de 5mg y -1 kg en | recibieron dosis de 5
ipo
) P y Ertugliflozina 15 | Ertugliflozina 5 mg/dia dosis de 15 mg | mg sufrieron una
Ligvay | et | enfermedad i . N
. mg/dia: 370 (P<0,001). infeccién del tracto
al. 3! cardiovascular o ) o
) Ertugliflozina 15 mg/dia urinario.
establecida usando o
o Placebo: 347 Disminucion de la TA,
insulina: un o o ] .
. Total: 1065 principalmente al inicio | Hipoglucemia grave.
subestudio )
de la TAS, pacientes
VERTIS cVv .
con dosis de 5mg (-2,9
(2021)”. )
mmHg), pacientes con
dosis de 15 mg fue de -
2,3 mmHg (P<0,001).
"Efecto de
empagliflozina Reduccion del a VS del
sobre los o VI de 79 ml/m2
’ Empagliflozina: 52
volumenes (P=0,015).
Lee M et al. . Placebo: 53 o i No se reportaron
ventriculares Empagliflozina 10 mg/dia
3 Total: 105 efectos adversos.

izquierdos en
pacientes con
diabetes tipo 2, o

prediabetes, e

Existio una reduccion
del volumen
telediastolico del

ventriculo izquierdo de
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insuficiencia 9,0 ml/m2 en el grupo
cardiaca con de empagliflozina
fraccion de (P=0.004).

eyeccion reducida

(SUGAR-DM- Disminucién en los
HF) (2021)" valores de acido Urico

(P<0,0001) y NT-
proBNP (P=0,038),
ademas de un
incremento de
galectina-3 (P=0,013) y
hematocrito

(P<0,0001).

*HTA: hipertension arterial, HbAlc: hemoglobina glicosilada, VS: Volumen sistolico; VI:
Ventriculo izquierdo; TAD: tension arterial diastdlica, TAS: tension arterial sistélica; NT-
proBNP: péptido natriurético cerebral.

Se cree que el mecanismo por el cual los inhibidores del SGLT2 producen estos efectos, es
principalmente porque reducen la remodelacién cardiaca (33). En un ensayo denominado SUGAR-
DM-HF (tabla 2), que estudia principalmente el uso de empagliflozina, se encontr6 que el uso de
este medicamento disminuyd la remodelacion del ventriculo izquierdo y redujo los valores del
péptido natriurético cerebral (NT-proBNP), debido a que “no incrementan la actividad del sistema

renina angiotensina-aldosterona” y tampoco aumentan la actividad simpética (34).

Otro mecanismo propuesto, consiste en el uso de los inhibidores del SGLT2 produce un
intercambio en el uso sistémico de glucosa a grasa, lo que ocasionaria una mayor produccion de
cetonas en el higado, que provocaria un incremento del metabolismo de cetonas a nivel cardiaco,
que puede generar beneficios cardiovasculares directos al controlar el metabolismo energético de
los cardiomiocitos (32). La actividad de los NLRP3 (inflasoma 3 con dominio de pirina), junto
con la produccion de interleucina 1p (IL-1p), favorecen el desarrollo de insuficiencia cardiaca y
ateroesclerosis, que son dos enfermedades frecuentes en pacientes con DM2, se ha observado, que
los inhibidores del SGLT2 disminuyen la actividad de los NLRP3 y la liberaciéon de IL-1B,
sugiriendo, que esto se produce por la disminucion de la insulina y el incremento de las

concentraciones de cetonas (32,35).
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Inhibidores del sglt2 a nivel renal

Normalmente, el umbral de resorcién de glucosa en el rifién es de <180 mg/dl, y en pacientes con
DM2 se sugiere que el “umbral renal de glucosuria” se encuentra aumentado, manifestandose con
hiperglucemia, esto se produce por una sobreexpresion de los SGLT2, por otra parte, existe un
sostenimiento de la hiperglucemia, que ocasiona una inadecuada funcion del umbral de transporte
tubular de glucosa, de la cual existe una mayor resorcion de glucosa mediante los SGLT1y SGLT2,
refiriendo que, el buen control en la glucemia en personas con DM2 reduce la posibilidad de
presentar complicaciones renales, como la nefropatia, ya que, esta consiste en una complicacion
frecuente de DM, en donde, casi el 40% (36) de personas con DM2 en EE.UU desarrollan esta
complicacion (36,37).

El efecto hipoglucemiante de estos farmacos tiene relacion directa con la funcion renal, una
alteracion a nivel de este sistema puede perjudicar su efecto, mencionado aquello, no se recomienda
utilizar estos medicamentos en personas con un filtrado glomerular <30 ml/min, por otra parte, la
DM2 consiste en una de las primeras causas de ERC, la poblacién masculina con DM2 presentan
4,5 veces mayor riesgo de pogresar a ERC de tipo moderada a severa, mientras que la poblacion
feminina tiene 6,1 mayor riesgo de esta progresion, ademas, esto se asocia frecuentemente con
padecimientos cardiovasculares y muerte renal (38).

La inhibicion del SGLT2 ocasiona una disminucion en la resorcion de glucosa y sodio filtrados
mediante el tabulo proximal, ocasionando un menor consumo de oxigeno, beneficiando a las
células tubulares y favoreciendo la reabsorcion de proteinas, como la albumina, presentes en el
tbulo, ya que, la enfermedad renal diabética se caracteriza por albuminuria y una mayor tasa de
filtrado glomerular, que viene dada por un incremento en la hiperfiltracion en el glomerulo, lo que
provoca un aumento en el transporte tubular y el trabajo de transporte, debido a que todo el sodio
y los liquidos que son filtrados en los ridnes tienen que ser reabsorbidos por el sistema tubular,
provocando un mayor consumo de oxigeno (38,39).

La hipoxia que se produce es un factor importante en el avance de ERC y en la aparicion de fibrosis
intersticial renal (40). Se conoce que el uso de los inhibidores del SGLT2, porduce una inhibicion
y disminucion de factores inflamatorios (citoquinas, factores de crecimiento y mediadores
profibréticos), generando un retraso en los cambios de la funcidn, estructura y progresion de

fibrosis en el mecanismo de nefropatia diabética (9).

Pol. Con. (Edicién nim. 83) Vol. 8, No 6, Junio 2023, pp. 330-350, ISSN: 2550 - 682X



Uso de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 para reducir complicaciones cardioldgicas y
renales en pacientes con diabetes tipo 2

Al inhibir el cotransportador SGLT-2, se interfiere en la progresion de la lesion renal, se ha

reportado que la dapagliflozina disminuye el riesgo de sufrir complicaciones renales en personas
con DM2, en donde, un estudio denominado “DAPA-CKD”(41) (tabla 3), demostr6 que el uso de

dapagliflozina redujo considerablemente los sucesos renales en personas con ERC, con o sin
presencia de DM2 (41). En el estudio “EMPA-REG”(24), el uso de empagliflozina disminuyo la

posibilidad de desarrollar macro albuminuria y redujo la concentracion de creatinina sérica, por

otra parte, el estudio “CANVAS”(27), que uso la canagliflozina, se observo que este medicamento

“disminuyd de la tasa de filtracion glomerular, muerte renal y redujo la albuminuria” (27).

Resultados similares se fueron reportados por Herrintong et al. (42), en donde existi6 una

disminucion en la defuncion por causas renales.

Tabla 3. Influencia de los inhibidores del SGLT2 a nivel renal.

AUTOR INHIBIDORES EFECTOS
TITULO PARTICIPANTES | DEL SGLT2 RESULTADO ADVERSOS
Menor riesgo de enfermedad
renal en estadios terminales, | Amputacion de

“Canagliflozina y

resultados renales

Canagliflozina:
2202

duplicar los niveles séricos
de creatinina o defuncién por

causas renales 0

miembros inferiores fue
de 12,3 por cada 1000
pacientes al afio.

) ) ) Canagliflozina 100 | cardiol6gicas (P<0,001).
Perkovic V et | en diabetes tipo 2 | Placebo: 2199 i ) ]
i mg/dia Riesgo de CAD fue bajo,
al. y nefropatia | Total: 4401 ] ] )
Se redujo la mortalidad por | pero se presento mas en
(CREDENCE) o . .
causa cardioldgica 0 | pacientes que recibieron
(2019)". o o
institucionalizacion por IC | canagliflozina (2,2 por
(P<0,001). cada 1000 pacientes al
ano).
o No fue signitificativo la
"Canagliflozina y | CANVAS: 4330 . L
o Menos  probabilidad  de | aparicion de
resultados renales | CANVAS-R: 5812 | Canagliflozina 300 o
) . . ) progresar a una ERC y de | complicaciones por
Perkovic et al. | en diabetes tipo 2: | Placebo: 4347 mg/dia Ny
o o fallecer por causas renales | lesion  renal  aguda,
2 resultados del | Canagliflozina: Canagliflozina 100 )
. i (CR: 0,53; IC 95%). tampoco con el riesgo de
ensayo clinico | 5795 mg/dia

aleatorizado

Total: 10142

fracturas y amputaciones

en relacion a personas
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CANVAS
Program (2018)".

Se produjo un incremento de
la TFG de 0,3 ml/min por
1,73 m2,

funcioén renal.

mejorando la

Disminucion de
aproximadamente el 18% de
albuminuria en pacientes

tratados con canagliflozina.

con una tasa de filtrado
<60 ml/min por 1,73 m2.

“Dapagliflozina

en pacientes con

Se redujo de
sostenida la TFG (50%), la
progresion de enfermedad

manera

) Dapagliflozina 10 ) No se reportaron efectos
Heerspink H | enfermedad renal | Total: 4304 ) renal en etapas terminales o
. mg/dia o adversos.
etal. 4 cronica (DAPA- el fallecimiento a causa de
CKD) (2020)” eventos renales 0
cardiovasculares (P<0.001).
Menor riesgo de progresion a
enfermedad renal en estapa | 28 pacientes sufrieron
“Empagliflozina terminal o muerte por causa | amputacion de miembros
. en pacientes con Empagliflozina 10 | cardiovascular (P<0,001). inferiores y 52 pacientes
Herrintong W Total: 6609

et al.

enfermedad renal
croénica (2023)”.

mg/dia

Menor riesgo en la

progresion a enfermerad

renal terminal (CR: 0,71).

desarrollaron infecciones

del aparato urinario.

*|C: Insuficiencia cardiaca; TFG: tasa de filtrado glomerular ; ERC: enfermedad renal cronica;

CAD: Ceatoacidosis diabética, CR: cociente de riesgo.

El efecto “renoprotector” de estos medicamentos, se logra debido a que la eliminacion de sodio por

medio del tdbulo proximal, incrementa en la macula densa y provoca una “retroalimentacion

tibulo-glomerular”, ocasionando una vasoconstriccion en las arteriolas aferentes y una

vasodilatacion en las arteriolas eferentes debido a la abstencion de liberar renina por las células

yuxtaglomerulares, disminuyendo la presion intraglomerular, es decir, este efecto se da por

disminuir la hiperfiltracién, que consiste en un proceso clave en la patogénesis de enfermedad renal
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diabética, por otra parte, un mecanismo importante para el beneficio renal de estos mediciamentos,
es la disminucion en los valores de acido Urico, que se lo considera como un predictor de falla renal

o0 de nefropatia en pacientes con DM2 (43-45).

Conclusion

En la préactica clinica, el uso de los inhibidores del SGLT2 ha logrado disminuir la incidencia de
complicaciones cardiorrenales e incrementan la supervivencia en pacientes con DM2, demostrando
ser una clase de medicamentos eficaces y prometedoras para el control y el manejo de la DM2 en
personas con alto riesgo de complicaciones cardioldgicas y renales, por lo que, es importante
potenciar el uso de estos medicamentos en asociacion con metformina para la prevencion y el
manejo de la DM2, aunque se ha visto beneficios en pacientes sin DM2, lo que sugiere que su
efecto es independientes a la presencia o no de la DM2. Por otra parte, es fundamental, como
cualquier otro farmaco, valorar minuciosamente los riesgos y beneficios individualizados para cada
paciente, previo al uso de estos medicamentos, ademas es importante un control médico adecuado

y un seguimiento optimo para garantizar la eficacia y seguridad de los inhibidores del SGLT2.
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