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1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una de las enfermedades cronicas que en el siglo XXI
se ha considerado como una de las principales amenazas para la salud de
la poblacion general, ya que su prevalencia ha aumentado en asociacion con
la obesidad. El nUmero creciente de casos de diabetes ha llevado a que el
término “epidemia” sea cada vez mas frecuentemente utilizado al referirse a

esta condicion.

Los principales ensayos, entre los que se incluye el ADVANCE y UKPDS,
han demostrado que la mejoria del control glucémico se acompafia de una
reduccion a largo plazo del riesgo de complicaciones tanto micro como
macrovasculares, incluyendo a los pacientes con manifestaciones
cardiovasculares presentadas y hasta en un tercio de la poblacion estudiada
(1-2).

Hasta hace no muchos afios, el control glucémico mediante los
hipoglucemiante disponibles si bien habia demostrado beneficio en la
reduccion de las complicaciones microvasculares no habia logrado un
impacto sobre las complicaciones macrovasculares. Sin embrago, desde el
2012 se comenzaron a investigar una nueva linea de farmacos
antidiabéticos orales, los inhibidores de los receptores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT-2) inicialmente en modelos animales y luego en
poblacion humana con diabetes mellitus tipo 2 (3); para lo cual fue necesario
tener conocimiento previo acerca del transporte de glucosa dependiente de

sodio a nivel renal.

Finalmente en 2015 se publica el EMPAREG-OUTCOME, primer estudio
con un ISGLT-2 que demuestra reduccién de la mortalidad cardiovascular y
de las internaciones por insuficiencia cardiaca en pacientes con diabetes y

enfermedad cardiovascular previa.

El efecto beneficioso sobre la incidencia de insuficiencia cardiaca dirigio la
atencion y la investigacion de estas drogas en esta patologia crénica y
progresiva de prevalencia crecientes y estrecha relacion con la diabetes desde el

punto de vista fisiopatologico .



A este ensayo clinico le sucedieron otros para explorar el beneficio de
estas drogas en diferentes escenarios clinicos, se formaron equipos
multidisciplinarios para fortalecer el desarrollo académico y se realizaron
consensos que finalmente llevaron a la modificacion de las guias de

practica clinica.

El presente trabajo desarrolla en detalle las investigaciones llevadas a
cabo en los ultimos afios con los inhibidores de los receptores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT-2), su impacto en la
disminucién de eventos a corto y largo plazo, y su importancia en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con y sin diabetes

mellitus tipo 2.



2. METODOLOGIA

Con motivo de la realizacion de esta monografia, se llevdé a cabo una
revision en los principales motores de busqueda en la literatura médico-
cientifica como, UptoDate, Embase, pubmed, ,Google Scholar y Cochrane,
utilizando como palabras claves: cardiovascular and renal benefits of sglt-2
inhibitors y diabetes and atherosclerotic cardiovascular disease,
cardiovasuclar disease and SGLT2 inhibitors, pathophisioloy of SGLT-2
inhbitors, mechanisms of SGLT2 inhbitors, sodium- glucose cotransporter-
2 inhibitors and heart failure, y se restringié la busqueda a los idiomas inglés

y espafiol.

Para profundizar en los conceptos fisiolégicos y fisiopatoldgicos, se
revisaron los textos clasicos como el Tratado de Cardiologia de Braunwald,
el Tratado de fisiologia Médica de Guyton y Hall, y articulos con
experimentacion en los inicios del estudio de los receptores de sodio-
glucosa tipo 2. Los articulos que fueron seleccionados se encuentran
publicados en las revistas médicas mas relevantes del mundo entre los
afios 1995 y 2021, Estas incluyen, The Lancet, Circulation, JACC, AHA,
ESC, HF, EJH, CRC, SAC, JCP, NEJM, Diabetologia, AJC, entre otras.



3. EPIDEMIOLOGIA

En las ultimas décadas, producto de la investigacion cientifica, han surgido
diferentes farmacos que han logrado controlar la progresion, disminuir la
mortalidad y el nimero de hospitalizaciones y mejorar de la calidad de vida
de los pacientes con insuficiencia cardiaca. Sin embargo, la tasa de
mortalidad sigue siendo muy elevada lo que hace necesario la identificacion
precoz de los factores de riesgo y la deteccion temprana de la enfermedad
a fin de poder cambiar el curso natural de la enfermedad y por ende reducir
su incidencia (4).

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico complejo que constituye
un importante problema de salud publica ya que afecta alrededor de 26
millones de personas en el mundo y ocasiona enormes gastos que en el
2012 ascendio a 31 billones de doélares lo que representa mas del 10% del
gasto total de salud para enfermedades cardiovasculares en Estados
Unidos (4). En 1990 se realiz6 en Portugal el estudio EPICA que demostro
gue la prevalencia de insuficiencia cardiaca en la poblacion se incrementa
con la edad, siendo de 1,36% en el grupo de 25-49 afios y de hasta 16.14%
en >90 afos (5), mientras que en Sudamérica la prevalencia ronda el 1%
de la poblacion (6). En la India se estima que afecta a 1.3 a 4.6 millones de
personas, y en china a 4.2 millones de personas con una prevalencia
estimada de 1.3% (6).

En Argentina, a pesar de las limitaciones en el registro de casos, la
estadistica es muy similar a Latinoamérica con una prevalencia
aproximadamente del 1-1,5% de la poblacién, con una edad promedio de
67,7 afios y con predominio del sexo femenino. La cardiopatia isquémica
fue la etiologia mas representativa de la insuficiencia cardiaca (39%), esto
probablemente por el bajo registro epidemiolégico, segun indica el
consenso descripto para el 2016 (7), y representa la primera causa de

muerte cardiovascular.



En el registro ARGEN- IC, concluido en el afio 2020 y que incluyé 909
pacientes de 18 provincias, la edad promedio fue mayor respecto al 2016
(72.2 afos), y predominé en el sexo masculino con un 60.5%, de los cuales
33% eran diabéticos, en el 26% de los casos la etiologia fue isquémico-
necroética (17% tenian infarto previo), y 31% eran portadores de fibrilacion

auricular y (8).

En comparacion a los paises desarrollados el diagnéstico y el tratamiento
de estos pacientes en nuestra region se encuentran por debajo de las
metas recomendadas, lo que sumado a las dificultades para el acceso al
sistema de salud hacen que se conviertan en verdaderos aspectos a tener
en cuenta a fin de mejorar las estrategias de salud publica (8).

El estudio OPTIMIZE-HF, demuestra que no hubo diferencia significativa
en mortalidad de 60-90 dias entre los pacientes con insuficiencia cardiaca
con funciéon ventricular preservada vs reducida (9.5% vs 9.8
respectivamente), si en cambio en la mortalidad hospitalaria (3.9% vs 2.9%
respectivamente) (9). Tampoco se registraron diferencias en el nimero de
hospitalizaciones (29.2% vs 29.9% respectivamente).

Por otro lado, se estima que 462 millones de personas en el mundo tienen
diagndstico de diabetes mellitus, convirtiéndose asi para el 2017 en la
novena causa principal de muerte en el mundo con una participacion aun

mayor en la poblacién afiosa (10).

En Argentina el 12,7% de la poblacién adulta tiene diabetes mellitus tipo I,
promedio que asciende al 20% en mayores de 65 afios (11). Al compartir
la diabetes muchos procesos fisiopatoldgicos con la insuficiencia cardiaca,
se explica la relacion epidemiolégica existente entre ambos asi como la
prevalencia creciente de esta combinacién, no solamente en el area
hospitalaria sino también ambulatoria (11). En un estudio llevado a cabo en
Estados Unidos en 2009 se concluy6 que los pacientes diabéticos tienen
112% més riesgo de presentar insuficiencia cardiaca en comparacion a la

poblacién general (12).

Se necesita una comprension clara de los datos relevantes en este marco
conceptual para poder entender estas dos patologias por separado y, aun

mas importante, la combinacion de las mismas para asi disefiar politicas y



estrategias de prevencion cardiovascular. Impulsar la investigacion en los
paises en via de desarrollo y caracterizar de manera precisa esta poblacion
permitiria abordar de manera mas efectiva este gran problema desde un
punto de vista mas holistico.
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4. ASPECTOS TEORICOS

4.1. FISIOLOGIA APLICADA

Los riflones son uno de los principales 6rganos responsables de la
homeostasis de la glucosa a través de la filtracion glomerular y la
reabsorcion por el tibulo contorneado proximal (TCP). Para esto filtra 180
gr de glucosa en 24 horas la cual es reabsorbida en méas del 99%; un 90%
es reabsorbida por el segmento S1 y el 10% restante por el segmento S3
del TCP. Dado que la glucosa no es capaz de difundir de manera directa a
la célula, existen dos grupos proteinicos que se encargan de transportarla:
los transportadores de glucosa (GLUT) y los cotransportadores de sodio-
glucosa (SGLT).

El grupo de los GLUT se subdivide en tres clases de acuerdo a su nivel de
afinidad en distintos érganos, a la capacidad de sensado de la glucosa, a
la movilidad, y a si hacen parte o no del transporte de otros azticares como
la fructosa (13). Por ejemplo, el GLUT 1 involucrado en el transporte de
glucosa estimulada por insulina en el musculo esquelético, o el GLUT 2
presente en la mucosa el intestino delgado (13). A través de la
investigacion de estas moléculas se podria obtener informaciéon muy
valiosa ya que el papel metabdlico del que forman parte podria ser de

utilidad terapéutica en pacientes con trastornos celulares especificos.

El grupo de los SGLT esté situado en el epitelio cilindrico del intestino y en
el epitelio de los tubulos renales (tanto proximal como distal) y su funcion
consiste en reabsorber la glucosa desde el lumen intestinal hacia la mucosa
y desde los tubulos hacia los capilares peritubulares respectivamente.
Cotransporta 2 moléculas de sodio y una de glucosa (13). Existen 6 tipos

en este grupo:

- Transportador sodio-glucosa tipo 1: localizados principalmente en
el epitelio intestinal, sin embargo, el 10% de los mismos son

expresados en el TCP. Son los principales transportadores de

11



monosacéridos como la glucosa, fructosa, manosa y galactosa.

- Transportador sodio-glucosa tipo 2: Mayormente localizado en el
rifidn, aunque una baja proporcion esta en el intestino.

- Transportador sodio-glucosa tipo 3: se encuentran en el musculo
esquelético, el sistema nervioso central, plexos nerviosos
submucosos y mioentéricos de la placa motora. Al parecer no
transporta glucosa, sino que actla como sensor de impulsos

nerviosos.

- Transportador sodio-glucosa 4-5-6: se encuentran principalmente
en el intestino y el rifion y son capaces de transportar otros

monosacaridos como la manosa (14).

Los SGLT transportan glucosa que es aprovechada por el gradiente de
energia ante la reabsorcion de sodio durante el filtrado glomerular
(transporte activo secundario), lo que implica la existencia de una bomba

que requiere consumo de ATP para este fin (15) Ver Figura 1.

Al haber reabsorcion de sodio, hay también absorcién pasiva del cloruro
igualmente impulsado por el gradiente electroquimico resultante de la luz
de tubulo. Este mecanismo reduce la concentracion de cloruro hacia el
tdbulo distal por lo que aumenta su posterior reabsorcién en el proceso de
retroalimentacion ascendente del asa de Henle. Como resultado de esto,
la proporcion de iones es equilibrada en relacién al sodio y la glucosa en el
TCP; es por esto que no permite que se active el sistema simpatico a corto

0 a largo plazo (15).

Los SGLT no solo actian en el transporte de glucosa sino también de
vitaminas, aminoacidos y osmolitos a través de los segmentos S1y S2 de
la membrana de los tubulos proximales renales en los que se reabsorbe el

90% del total y en su segmento S2 el 10% restante (16).

Los inhibidores del transportador sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT-2), se unen
de manera competitiva, reversible y selectiva que, al bloquear el flujo a

través de sus canales aumenta la excrecion renal de sodio y glucosa.
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4.2. FISIOPATOLOGIA

La concentracion y el creatinne clearance (CrCl) son fundamentales, ya
que de esto depende directamente la glucosa que puede ser reabsorbida
por el rifidn. Cuando sobrepasa el limite de estas dos variables o al no
haber adaptacion suficiente a la hiperglucemia, hay presencia de
glucosuria. Sin embargo, en el curso natural de la enfermedad la diabetes
puede llevar a la disminucion de la tasa de filtracion glomerular por
diferentes mecanismos y de esta forma el riidbn puede tolerar
concentraciones plasmaticas de glucosa mucho mas elevadas. Es por estos
motivos que mientras que una persona sanatiene capacidad de reabsorber
352-375 mg/min de glucosa, un paciente diabético puede reabsorber hasta

419 mg/min gracias a la adaptacion por parte del glomérulo (17).

Otro objeto de investigacion es el receptor intercambiador sodio-
hidrogenidn (ISH), que tiene una isoforma en el miocardio (ISH-1) ubicados
en el miocito ventricular y otra en el rifion (ISH-2) ubicados en el tibulo
contorneado proximal. La activacion de este receptor aumenta la corriente
anionica que acorta la duracién del potencial de accion y con ello la
participacion en la entrada de calcio, lo cual produce aumento de sodio y
calcio en el citoplasma y, por tanto, disminucion de la concentracion de
calcio mitocondrial. Experimentos en ratas hipertensas demuestran el
desarrollo de hipertrofia ventricular y posterior falla cardiaca, generando

una hipoétesis de beneficio con el uso de ISGLT-2 al actuar en el ISH-1 (18).

La diabetes mellitus tipo 2, en especial la forma insulinorrequiriente o de
larga duracién, suele estar acompafiada de insuficiencia cardiaca y
enfermedad renal cronica. Estas tres entidades se encuentran
fisiopatol6gicamente relacionadas y la existencia de cualquiera de las tres
condiciona al empeoramiento de las otras. Esta continua hiperglucemia
permite la presencia de productos finales de glicacion avanzada
(compuestos heterogéneos que derivan de proteinas, lipidos y acidos
nucleicos que son glicados y oxidados), estrés oxidativo, inflamacion y
apoptosis, que podria explicar no solamente la mayor aterosclerosis intimal
0 aparicion de miocardiopatia diabética sino también el acumulo de
deposito renal que lleva a nefropatia, considerados factores de mal

pronostico (19).
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La glucotoxicidad, lipotoxicidad, y el demostrado cambio bioenergético de
las mitocondrias, el aumento de los componentes pro inflamatorios, la
autofagia y las diferentes sefalizaciones hormonales contribuyen a
cambios especificos celulares que en los dltimos afios han sido materia de

investigacion y que se describen con detalle mas adelante.

La miocardiopatia diabética y la enfermedad aterosclerotica pueden llevar
a insuficiencia cardiaca, pero en estos casos los diferentes tipos de
tratamiento no habian logrado demostrar un impacto significativo para
terminar con los diferentes procesos que llevan al enfermo a deterioro

clinico progresivo (20).

Los resultados de la investigacion con antidiabéticos orales como los
ISGLT2, han llevado a un cambio del pronéstico de los pacientes con
diabetes, tanto en su forma aislada como asociada a insuficiencia cardiaca.
Auln se desconocen con exactitud y son objeto de estudio las causas por la
cuales los ISGLT-2 cambian el curso de la metabdlico, cardiovascular y
renal de esta patologia.

14



5. DIABETES MELLITUS TIPO 2 E INSUFICIENCIA CARDIACA

Tradicionalmente se ha descrito a la diabetes tipo 2 como un importante
factor de riesgo para insuficiencia cardiaca y recientes estudios indican
que, a su vez, la insuficiencia cardiaca puede llevar a resistencia a la

insulina con posterior desarrollo de diabetes (21).

Se han identificado diferentes razones por las cuales la diabetes mellitus

puede desarrollar insuficiencia cardiaca o viceversa:

= Como ya se ha mencionado ambas tienen procesos
fisiopatoldgicos comunes incluyendo la disfuncion endotelial, la
activacion neurohormonal y el aumento del estrés oxidativo
relacionado con el aumento de radicales libres, los cuales llevan a
enfermedad aterosclerética y de esta manera a un compromiso
coronario que termina en insuficiencia cardiaca cronica (22).

= La hiperglucemia y especialmente los productos finales de la
glicosilacion, tienen relacion directa con el incremento de la fibrosis
por unién al colageno que puede llevar al aumento del estrés y el
dafio en el lusitropismo cardiaco (23).

» La asociacion de la hiperinsulinemia con la hiperglucemia y la
hiperlipemia por aumento de las LDL (aterogénica), acelera el
proceso de aterosclerosis mediante la proliferacion e inflamacion
de las células del musculo liso del endotelio vascular (24-25).

= La activacibn de moléculas pro inflamatorias, aumentan la
expresion y activacion de los macrofagos, inducen
insulinoresistencia y contribuyen al estado hiperglucémico. Es por
ello que una permanente actividad inflamatoria lleva a una mayor
disfuncién endotelial y posterior aterosclerosis (26).

» Existe ademéas una entidad patolégica conocida como neuropatia
autondémica cardiovascular asociada a la diabetes, en la que, por
multiples mecanismos, hay un dafio de las fibras nerviosas
autbnomas que inervan el corazon y los vasos sanguineos
llevando a una baja y alterada respuesta cardiovascular a los

cambios hemodindmicos (27).

La figura 4 resume los mecanismos fisiopatologicos relacionados entre la

insuficiencia cardiaca y la diabetes mellitus tipo 2.
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La patologia aterosclerdtica es la principal causa de compromiso
miocéardico en pacientes con diabetes mellitus. Sin embargo, hay otra
entidad que compromete al corazon en este tipo de pacientes en ausencia
de enfermedad coronaria epicéardica y se conoce como miocardiopatia
diabética, entidad que ha sido descripta por primera vez en 1972 por Rubler
y colaboradores (28). La miocardiopatia diabética se define como la
presencia de disfuncion sistélica o diastolica en pacientes con diabetes
mellitus sin otra causa de miocardiopatia que lo explique como enfermedad
coronaria, hipertension arterial o enfermedad valvular (29). Los mecanismos
fisiopatoldgicos por los cuales se desarrolla son similares a los procesos
descritos entre la IC y la diabetes tipo 2:

= Laresistencia a la insulina por lo general viene acomparfiada de un
mayor numero de adipocitos los cuales secretan células
inflamatorias generando un efecto perjudicial de forma directa al
miocardio (29).

= Por otro lado, el estado hipoglucémico aumenta la actividad
metabdlica de acidos grasos generando mas beta-oxidacién y
menos glicolisis para la produccién de energia, aumentan los
productos intermedios, la apoptosis celular e incremento de la
fibrosis y necrosis miocéardica (30).

= Las lipoproteinas aterogénicas aumentan la produccién de la
ceramida (familia de los lipidos), que a través de la formacion de
6xido nitrico causa apoptosis celular con disminucién de los
canales de calcio en el reticulo sarcoplasmico llevando a disfuncion
diastolica como demostro la experimentacion con ratones (31).

= Al ser activado el eje renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
puede desencadenar multiples vias de transduccion de sefiales que
producen especies reactivas de oxigeno contribuyendo al activo

proceso inflamatorio (32).

Los resultados de la investigacion cientifica reciente han posicionado a los
ISGLT-2 como una gran promesa terapéutica, ya que pueden actuar
eficazmente en muchos de los mecanismos fisiopatol6gicos mencionados
y sobre todo en érganos que juegan un importante papel en el desarrollo
de la enfermedad. A continuacién, se describen los posibles mecanismos

de proteccion cardiovascular y renal con el uso de los ISGLT-2.
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6. MECANISMOS DE PROTECCION CARDIOVASCULAR POR LOS
ISGLT-2

Son muchos y variados los mecanismos postulados por los cuales los
ISGLT-2 pueden ejercer un beneficio a nivel cardiovascular. A continuacion

se mencionan los més importantes.

» La glucosuria y la natriuresis, y la consecuente diuresis osmotica,
generadas por la inhibicion de los receptores de sodio-glucosa tipo
2 traen aparejada una disminucién de la precarga lo que alivia la
congestion pulmonar y el edema sistémico particularmente en
pacientes diabéticos que mantienen una curva de Frank- Starling
empinada (33).

= Es bien sabido que el efecto natriurético inducido por el uso crénico
de diuréticos se atenlia a lo largo del tiempo por mecanismos
compensatorios (34). En contraste, los ISGLT-2 mantienen ese
efecto natriurético con mayor disminucion del volumen intersticial
que intravascular lo que a su vez podria disminuir la activacion
simpatica y del SRAA (35).

= Se ha propuesto el papel que juegan los intercambiadores de sodio
hidrogeniéon (ISH) los cuales son una familia de complejos
proteinicos encargados de intercambiar iones a través de la
membrana plasméatica manteniendo el equilibrio entre los diferentes
compartimentos. Se ha demostrado en experimentacién animal que
en la insuficiencia cardiaca los ISH se activan significativamente
aumentando el sodio intracelular con posterior estimulo del
antiportador sodio-calcio, aumento de los mismos a nivel
intracelular y, en consecuencia, disminucion del calcio en el reticulo
sarcoplasmico y variacion en la contraccion miocérdica (36). Se han
identificado 9 isoformas distribuidas en diferentes 6rganos; los ISH-
1 localizados en mayor proporcién en la membrana plasmética del
miocardio, regulando el pH intracelular y contribuye al dafio por
isquemia-reperfusion en un miocardio hipertréfico e insuficiente
(37). Los ISH-3 presentes en el TCP y en la porcién ascendente gruesa
del asa de Henle, su funcion es regular la homeostasis del volumen

extracelular y por tanto de la presion arterial. La activacion de la



angiotensina Il en la insuficiencia cardiaca y la diabetes mellitus tipo 2,
estimula la expresion de ISH-3 lo que aumenta la reabsorcion de sodio
en el TCP y por tanto contribuye al aumento del volumen circulante
efectivo (38). Eluso de ISGLT-2 en animales ha demostrado reducir
directamente las concentraciones de sodio intracelular en el
miocardio, en interaccion directa con el ISH-1 minimizado la
disfuncion diastdlica, fibrosis y posterior remodelamiento (39). Se
encuentran en estudio y experimentacion el papel involucrado de los
ISH en relacién con el uso de ISGLT-2 para paciente con sindrome
coronario agudo, insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus tipo 2
(39).

La hiperinsulinemia que se presenta en pacientes con resistencia a
la insulina lleva a un efecto antinatriurético persistente, lo cual hace
que aumente el volumen extracelular y se ha demostrado su
relacion inversa con el hematocrito y explicitamente con la
viscosidad sanguinea (40). Con el uso de los SGLT 2y la insulina
se ha demostrado un aumento del hematocrito probablemente por
la disminucién del volumen plasmatico generado por la natriuresis
descrita. Otra de las razones relacionadas es la disminucion de la
liberacion de eritropoyetina con el uso de esta clase de farmacos
aumentando asi la masa eritrocitaria (41).

Es necesario recordar que el corazén requiere de mudltiples
sustratos para producir energia. La beta oxidacion de 4cidos grasos
libres contribuye aproximadamente a un 60-90% vy la glucosa,
cuerpos ceténicos y lactato en el 10-40% restante (42). En
situaciones de estrés miocéardico crénico como la insuficiencia
cardiaca y la diabetes mellitus tipo 2, hay un mayor uso de la
glucosay las cetonas lo cual aumenta el consumo de oxigeno y por
ende mayor deterioro miocardico (42). Se ha sugerido que el uso de
los ISGLT-2 aumentan la utilizacion de beta-hidroxibutirato como
sustrato energético, actuando con mayor eficacia ante el menor
consumo de oxigeno para generar ATP (43-44).

La produccioén y/o accién de las adipocinas activadas por el mayor
deposito de grasa perivascular y epicardica y el aumento de la
expresion de TLR4 (receptor involucrado en la produccion de IL-6),
son los principales mediadores del estado proinflamatorio que
pueden estar activados en la IC y la diabetes mellitus tipo 2 (45). Se

ha demostrado que el uso de ISGLT-2 disminuye la activacion
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inflamatoria a través de la disminucién de los niveles de la leptina
(adipocina proinflamatoria) y aumento de los niveles de
adiponectina (adipocina antiinflamatoria), que asociado a la
reduccién de la IL-6 podria llevar a disminuir la progresiéon de la
enfermedad (46).

= La fibrosis cardiaca es la via final comun a través de la cual se
desarrolla la insuficiencia cardiaca en la que aumenta el depésito
de matriz extracelular y fibroblastos en el tejido miocardico como
resultado de la mayor activacion del SRAA inducido por la
hiperglucemia. Esto lleva a una menor distensibilidad e inicial
disfuncion diastdlica (47). Se ha demostrado de forma experimental
que los ISGLT-2 inhiben la sintesis de colageno y fibroblastos,
inducen a una menor produccion de matriz extracelular y menor
factor de crecimiento de tejido conectivo llevando de esta forma a
una reduccién del remodelamiento cardiaco (48).

= Por dltimo, también se ha demostrado que la canagliflozina
aumenta la reabsorcién de magnesio ejerciendo asi un posible
efecto antiarritmico que podria resultar en disminuir las tasas de

muerte subita (49).

Latabla 1 resume los posibles mecanismos generadores de hipétesis para

proteccion cardiovascular.



7. MECANISMOS DE PROTECCION RENAL POR LOS ISGLT-2

La insuficiencia cardiaca lleva a la afectacion crénica de diferentes 6érganos
y uno de ellos es el rifidén, produciendo no solamente disminucion de la
perfusion renal por el bajo gasto sino también por la congestion
intraglomerular lo cual lleva a una disminucién en la tasa de filtracién. Esto
conduce a la activacion de vias que promueven la inflamacién, fibrosis del
glomérulo y finalmente la continua lesion renal que contribuye al dafino

ciclo fisiopatol6gico empeorando el miocardio ya comprometido (50).

Ademas, la resistencia a la insulina y el estado de hiperglucemia conducen
a la ya comentada activacion de SRAA aumentando asi la presion
intraglomerular con el posterior aumento reflejo de la filtracion glomerular,
considerado como el mecanismo inicial de un progresivo deterioro renal
(51).

La insuficiencia renal junto con la insuficiencia cardiaca aumenta de
manera significativa la tasa de morbimortalidad, asociaciéon que durante
afios ha sido objeto de estudio ya que la mejoria de la lesion renal se

acompafia de una mejora el pronéstico del paciente (52).

Los ISGLT-2 pueden contribuir de manera efectiva al romper el circulo

cardiorrenal explicado por varios mecanismos generadores de hipotesis:

= El estado hiperglucémico continuo, aumenta su transporte en el
TCP el cual es generado principalmente por los SGLT-2,
disminuyendo el sodio en la macula densa, hay vasoconstriccion
arteriolar aferente con disminucion de la presion intraglomerular y
posterior activaciéon de la retroalimentacién tubuloglomerular,
hiperflitracion, proteinuria y expansion mesangial. Como resultado,
se produce vasodilatacion de la arteriola eferente, inflamacion local
y estrés oxidativo y finalmente albuminuria y dafio renal (53) (figura
2). En este sentido, la dapagliflozina ha demostrado reducir la
albuminuria en pacientes con diabetes tipo 2 independientemente
del control de la HbAlc, la presion arterial, el peso corporal y el CrCl
(54).

= En las células tubulares del paciente diabético y con insuficiencia
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cardiaca, se describe un microambiente hipéxico que disminuye el
consumo de energia por menor demanda de ATP de la bomba
sodio-potasio ATPasa en las células tubulares basolaterales; los
miofibroblastos transformados por la continua lesién celular, se
transforman en fibroblastos productores de eritropoyetina
mejorando la zona hipoxica adicional a el ya mencionado aumento
de masa eritrocitaria (55). El uso de los ISGLT-2 al parecer reduce
la sefializacion molecular que promueve la hipoxia tisular

mejorando el estrés celular y aumentando la eritropoyesis (56).

= Lo através de los GLUT-9 y el transportador de urato tipo 1, por lo
que este se reduce 10-15% aproximadamente y esto podria
contribuir a la prevencion al dafio renal no solamente como causa
sino también como agravante tradicionalmente descripto por
hiperuricemia (57).

= Unade las principales causas de dafio a nivel del filtrado glomerular
son la hipertrofia glomerular y tubular de los enfermos que no tienen
un adecuado control metabdlico o que presentan insuficiencia
cardiaca, resultado de la relacién entre el comportamiento
hemodinamico y neurohormonal empeorando el pronéstico. Se
desconoce el beneficio del uso de los ISGLT- 2 en la reduccion del
factor de crecimiento y la hipertrofia renal, lo que podria ser objeto
de estudio en el futuro (58).

= El estrés oxidativo, el dafio mitocondrial, el permanente estado
proinflamatorio, la disfuncién endotelial, el posible rol del
intercambiador sodio- hidrogenion y la fibrosis, son factores
relacionados muy importantes que con el uso de los ISGLT-2
pueden mejorar el dafio renal y probablemente los desenlaces
demostrados en ensayos clinicos de alta calidad y meta-analisis
(59).

La relacion estrecha entre el riidn y el corazén del paciente con
insuficiencia cardiaca con presencia o no de diabetes mellitus tipo 2,
permite explicar los procesos fisiopatoldgicos en comun, que con el
creciente entendimiento de los ISGLT-2 ha llevado a comprender mas

claramente su beneficio multiorganico.
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8. INSUFICIENCIA CARDIACA E ISGLT-2

La insuficiencia cardiaca, independientemente de la funcién ventricular,
presenta retencion de agua y sodio y disfuncién endotelial incluso en
ausencia de diabetes mellitus. Con el inicial descubrimiento del control
metabdlico inducido por los ISGLT-2 (Figura 3), la hipétesis inicial plantea
gue, el efecto glucosurico y natriurético podrian beneficiar a los pacientes
gue ademds de presentar insuficiencia cardiaca, tengan también diabetes
mellitus tipo 2. Los primeros estudios que se realizaron con los ISGLT-2 en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 demostraron una disminucién
significativa de los eventos cardiovasculares mayores y de la mortalidad en
particular en los pacientes con insuficiencia cardiaca lo que dio lugar a
nuevos ensayos clinicos en este grupo de pacientes. EI EMPA-REG
OUTCOME con empagliflozina (60), el CANVAS con canagliflozina (61) y
el DECLARE TIMI-58 con dapagliflozina (62), reportan resultados muy
prometedores ya que en una proporcion de pacientes con insuficiencia
cardiaca, los puntos finales alcanzaron un poder estadistico significativo.
Incluso en un andlisis post hoc del DECLARE TIMI-58 en el subgrupo de
prevencion primaria, sugirié que el uso de dapagliflozina podria disminuir

el riesgo del primer evento renal y de insuficiencia cardiaca (63).

Otro estudio experimental con empagliflozina demostré la reduccion en el
empeoramiento de la funcién cardiaca y disminucién del remodelado
ventricular inducida por la sobrecarga de volumen ya descripta (64). De
igual forma, se demostrd atenuacion de la fibrosis miocéardica y mejoria en
la hemodinamica cardiovascular, como ejemplo de las diferentes funciones

cardioprotectoras de la dapagliflozina (65).

Estos hallazgos motivaron la realizacion de los primeros grandes estudios
con ISGLT-2 en pacientes con insuficiencia cardiaca sin importar la
presencia o no de diabetes mellitus tipo 2, los cuales seran descriptos con
mayor detalle. A partir de ello y frente a la contundencia de los resultados
se han modificado las recomendaciones en las guias de préctica clinica
nacional e internacional y diferentes sociedades como la SAC, la ESC vy la
AHA reconocieron la necesidad de incluir los ISGLT-2 como parte del pilar
terapéutico de los pacientes con insuficiencia cardiaca aun en ausencia de

diabetes mellitus tipo 2.
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A continuacion, se desarrollara el impacto del el uso de los ISGLT-2 en
pacientes con insuficiencia cardiaca de acuerdo a su fraccion de eyeccion

como pardmetro general de la funcion ventricular.
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8.1. INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE EYECCION
REDUCIDA E ISGLT-2

Se define a la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida
(ICFEr), como aquella <40% medida por ecocardiografia, resonancia
magnética cardiaca o técnica de radionucleidos y acompafiada de signos
y sintomas (66).

La relacion entre la noxa inicial, el desarrollo y la progresion de la ICFEr es
compleja y en relacion directa con multiples causas como el compromiso
genético y mitocondrial, cambios en la estructura celular, anormalidad en
el potencial de accién por cambios en los canales de iones como el sodio y
el potasio, compromiso de metabolismo energético del miocardio, estrés
oxidativo, alteracion de las proteinas que cumplen su accién contrdctil,
desequilibrio neuronal, hormonal y de mecanismos fisicos que llevan al
permanente aumento de presiones de las cavidades y que de manera

sostenida llevan a reduccién de la funcion ventricular (67).

Es causada principalmente por enfermedad coronaria y el factor de riesgo
mas importante es la hipertension arterial. Entre otras etiologias posibles se
encuentran las miocardiopatias, valvulopatias, miocarditis e infecciones
cardiacas. Entre las causas extracardiacas de ICFEr pueden mencionarse
a la disfuncion tiroidea, las enfermedades sistémicas, alcoholismo, drogas

y quimioterapia (68).

El estudio DAPA-HF con dapagliflozina es el primero en demostrar
resultados positivos y contundentes con el uso de ISGLT-2 en pacientes con
ICFEr con y sin diabetes mellitus tipo 2. Se traté de un estudio clinico,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado en el que 4.744
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion <40% vy
prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) >
600 pg/ml, fueron randomizados a la administracion de dapagliflozina 10
mg vs placebo asociado a manejo médico 6ptimo (IECA/ARA II, BB, ARM
y ARNI). El objetivo primario fue el combinado de empeoramiento de
insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular y los objetivos secundarios
fueron el compuesto de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y muerte
cardiovascular, cambio en la calidad de vida a los 8 meses, deterioro de la

funcion renal y muerte por cualquier causa. Tanto el punto final primario
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como los secundarios alcanzaron significancia estadistica a favor de la
dapagliflozina. El estudio demostr6 de manera clara el beneficio del
tratamiento con ISGLT-2 en pacientes con IC sin importar la presencia o no
de diabetes mellitus tipo 2 (69) y sugiri6 ademas un potencial beneficio en
pacientes con enfermedad renal (estudio DAPA CKD), cuyo analisis

excede el propdsito de esta monografia (70).

El estudio EMPEROR REDUCED con el uso de empagliflozina es hasta la
fecha el segundo ensayo méas importante en pacientes con ICFEr con
presencia 0 no de diabetes mellitus tipo 2. Fue un estudio clinico,
multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado en el cual 3.730
pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion < 40%, clase
funcional II-1V y altos niveles de NT-proBNP fueron randomizados a la
administracion de empagliflozina 10 mg dia vs placebo en tratamiento
médico optimo (IECA/ARA II, BB, ARM, ARNI y terapia de resincronizacién
cardiaca y/o cardiodesfibrilador implantable). El objetivo primario fue el
compuesto de hospitalizacion por IC (primer evento) y muerte
cardiovascular. Los objetivos secundarios fueron el numero total de
hospitalizacion por IC y la tasa de deterioro de la funcién renal medido por
filtrado glomerular. Tanto el objetivo primario como secundarios alcanzaron
significancia estadistica a favor de la empagliflozina, aunque debe tenerse
en cuenta que la poblacién estudiada en el EMPEROR REDUCED tuvo un
peor perfil de enfermedad cardiovascular en comparacion con el DAPA HF
(71).

A partir del resultado de estos estudios, dapagliflozina y empagliflozina se
han convertido en los méaximos representantes de los ISGLT-2 para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida,

formando ya parte del llamado tratamiento médico 6ptimo de la ICFEr.
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8.2. INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE
EYECCION PRESERVADA E ISGLT-2

Se define a la insuficiencia cardiaca con funcién ventricular preservada
(ICFEp), como aquella con fraccién de eyeccién del VI = 50% medida por
ecocardiografia, resonancia magnética cardiaca o técnica de

radionucleidos y acompafada de signos y sintomas (72).

La ICFEp se caracteriza por un aumento de las presiones de llenado del VI
asociado a signos y sintomas pero sin compromiso de la funcién sistdlica
ni marcado crecimiento del tamafio ventricular. Al reconocerla, se evidencia
a través de imagenes diagndsticas predominantemente un compromiso
diastolico y una discreta disfuncion sistélica. Asi, el término adecuado sera
entonces insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada,
aungue el compromiso sea significativamente mas diastolico que sistélico
(73). El mayor conocimiento que de la ICFEp se ha obtenido en los Gltimos afios
ha revelado que su pronéstico es similar al de la ICFEr, que es frecuente
en la edad avanzada y predomina en el sexo femenino, y que se asocia a
factores de riesgo como la hipertension arterial, obesidad, diabetes
mellitus, fibrilacién auricular, insuficiencia renal crénica, estenosis aodrtica 'y

miocardiopatia hipertrofica, restrictiva o enfermedad de Fabry (74).

Se han intentado diferentes farmacos con el objetivo de mejorar la
evolucién y el pronéstico de los pacientes con ICFEp sin resultados
alentadores. En los estudios mas representativos, como el ensayo CHARM
Preserved con candesartan o el PEP CFH con perindopril, no hubo
diferencias significativas comparado con placebo. EI conocimiento
incompleto de la ICFEp asi como la presencia de multiples comorbilidades
asociadas en este grupo de pacientes (que parecen jugar un rol ain mas
importante que la patologia cardiaca per se) son una de las causas que

explican el fracaso de los diferentes intentos terapéuticos (75).

Enel 2013 el estudio TOPCAT evalu6 el uso de la espironolactona en ICFEp
sin obtener diferencias significativas en puntos como muerte
cardiovascular o paro cardiaco reanimado, pero si demostr6 una reduccion

del nimero de internaciones. (76).
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El uso de terapias farmacoldgicas como los inhibidores de la neprilisina y
del receptor de angiotensina (ARNI) y los ISGLT-2 en pacientes con ICFEp
se encuentran en estudio. Es asi como el estudio PARAGON HF tampoco
logré una significancia estadistica para puntos duros como mortalidad u
hospitalizacion (77). El estudio PARALLAX demostré una reduccion del
nivel de los péptidos natriuréticos desde el inicio hasta la semana 12,
favoreciendo asi a la terapia con sacubitrilo/valsartan vs la terapia médica
individualizada en pacientes con ICFEp. No se demostr6 beneficio superior
entre cada terapia en la calidad de vida o capacidad funcional de los

pacientes (78).

El estudio EMPEROR-Preserved, publicado recientemente, evalué la
eficacia y seguridad de empagliflozina vs placebo en pacientes con ICFEp.
Se trat6 de un estudio aleatorizado, doble ciego y multicéntrico, que incluyé
5.988 pacientes con insuficiencia con FEY = 40%, con o sin diabetes y
demostr6 el beneficio del uso de ISGLT 2 en sus objetivos de riesgo de
hospitalizacién y muerte cardiovascular (79). Sin embargo, este estudio ha
sido cuestionado en sus conclusiones ya que incluye pacientes con IC con
FEY entre 40% y 49%, pese a esto, es el primer ensayo que demuestra
una mejoria clinica en pacientes con IC y FEY verdaderamente preservada
(= 50%).

Otro estudio en esta poblacion fue el DELIVER que comparé dapaglifozina
vs placebo en pacientes con ICFEp y levemente reducida. Es un ensayo
internacional, multicéntrico, de grupos paralelos, controlado por eventos,
aleatorizado en pacientes con IC con FEY 2= 40%, este estudio tiene como
objetivo determinar la eficacia en la mejoria de la calidad de vida de los
pacientes, con el uso de los ISGLT2 (Dapaglifozina) afiadido a la terapia
convencional. (80).

El estudio PRESERVED-HF con dapagliflozina, en el que se evalla su
impacto en comparacién con placebo, respecto al cambio en los niveles de
biomarcadores especificos de la enfermedad como el NT-proBNP,
sintomas y calidad de vida de los pacientes con IC. Consistié en un ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo a 12 semanas de
seguimiento. El PRESERVED - HF, hasta donde sabemos es el primer

estudio en demostrar que el ISGLT-2 (Dapaglifozina) mejora
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significativamente los sintomas, las limitaciones fisicas y la distancia de

caminata de 6 minutos en pacientes con ICFEp. (81).

8.3. INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE
EYECCION INTERMEDIA E ISGLT-2

Historicamente la insuficiencia cardiaca se ha dividido en funcién sistolica
preservada con FEY 250% y reducida con FEY <40%. Los pacientes con
FEY entre el 41-49% representaban una zona indefinida y poco clara, que
es descripta y definida a partir del 2013 por la Asociacion Americana de
Cardiologia como insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién intermedia
(ICFEi) (82) y que posteriormente la Sociedad Europea de Cardiologia la

incluye dentro de su consenso en el 2016 (83).

En el estudio OPTIMIZE-HF se caracteriza a la ICFEi como con mayor
similitud fisiopatolégica y clinica a la ICFEp que a la ICFEr. Sin embargo, en
2016 se identifica a la ICFEi como una entidad patol6gica que comparte
caracteristicas tanto de preservada como reducida. En esta medida, la
hipertension arterial, la edad avanzaday la fibrilacién auricular son frecuentes
factores de riesgo asociados, y los casos que se presentan con cardiopatia
isquémica tienen peor prondstico respectivamente (84). Si bien esta zona gris
ha sido aceptada recientemente por parte de la comunidad cientifica, se
requiere de mas estudios y conocimientos a fin de tener mayor claridad sobre
su desarrollo fisiopatolégico, etiologia, comorbilidades asociadas y, por
supuesto, de los tratamientos especificos. Por un lado, no hay grandes
ensayos clinicos que la identifiguen como patologia aislada y por otro, no hay
estudios que demuestren resultados positivos en términos de mortalidad,

eventos no fatales, hospitalizacién o calidad de vida (85).

Otra hipoétesis considera a la ICFEi como una transiciéon entre funcién
sistolica preservada y reducida. Dependiendo del sexo, la presencia o no de
enfermedad coronaria, mayor disfuncién diastdlica y/o enfermedades
asociadas como hipertension arterial y fibrilacion auricular, habria que ubicar
al paciente en un perfil especifico y probablemente poder determinar su

pronaostico (85).

Por esta falta de precision en la caracterizacion de la ICFEi como patologia
aislada, atin no hay estudios en marcha que evallen la utilidad potencial de

los ISGLT-2 de manera exclusiva en este grupo de pacientes ya que en los
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estudios EMPEROR-Preserved y el DELIVER forman parte minoritaria

dentro de un grupo de pacientes con fraccion de eyeccién preservada.

Otro farmaco que hace parte del grupo de los ISGLT-2 es la sotagliflozina
gue a diferencia de los anteriores, inhibe también los receptores de sodio-
glucosa tipo 1 presentes en el epitelio intestinal. El estudio SOLOIST-WHF
evaluo el efecto de este farmaco a 90 dias en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y reciente hospitalizacion por insuficiencia cardiaca con la
administracion de sotagliflozina antes o poco después del alta sanatorial.
Llama la atencion la estratificacion de los pacientes en cuanto a la funcién
ventricular, determinada con <50% (79,1% de la poblacién estudiada) o
250%. La sotaglifiozina demostro reducir significativamente la mortalidad
cardiovascular, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y consultas a
urgencias tanto en ICFEr como ICFEp. Es importante recalcar que este es el
primer estudio que incluye a pacientes con insuficiencia cardiaca en el
entorno hospitalario Y en este estudio se incluyen 230 pacientes con FEVI
intermedia (40 -49%) (86).
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9. DISCUSION

El estudio de los ISGLT-2 desde la década de los 90, ha hecho que estos
tomen cada vez mas un papel protagonico en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 y que a través de la experimentacion se llega a conocer el
potencial impacto no solamente cardiovascular sino también renal. Al
compartir multiples vias fisiopatoldgicas en comun con la insuficiencia
cardiaca, se pone en evidencia el beneficio de su uso en este perfil de
pacientes incluso sin diabetes mellitus tipo 2. En concreto, gracias a la
disminucion de los desenlaces duros (mortalidad por cualquier causa,
mortalidad cardiovascular y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca) y
dependiendo del estudio realizado, la mejoria en la calidad de vida, clase
funcional, regresion de la masa ventricular, menor volumen intravascular,
pérdida de peso, reduccion de la presion arterial, menor progresion
microvascular, menor rigidez arterial y mejoria en el control metabélico
posicionan a esta terapia como una de las mas representativas llegando

incluso a cambiar las guias de préctica clinica.

Ensayos de gran significancia estadistica como el EMPA-REG OUTCOME,
el CANVAS y el DECLARE TIMI-58 demuestran que el uso de los ISGLT-
2 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 disminuye la morbimortalidad y
en un pequefio grupo de la poblacién estudiada con insuficiencia cardiaca,
demuestra cierto poder estadistico terapéutico. Gracias a estos resultados,
se llevan a cabo los estudios DAPA-HF con dapagliflozina y EMPEROR
REDUCED con empagliflozina que demuestran un resultado contundente
en pacientes con ICFEr sin importar si presentan o no diabetes mellitus tipo

2, contribuyendo al manejo médico 6ptimo habitual incluyendo los ARNI.

Los efectos secundarios de los ISGLT-2 como el aumentado riesgo de
amputaciones con el uso de canagliflozina (estudio CANVAS), hipotension
arterial, diarrea e hipoglucemia (estudio SOLOIST-WHF) e infecciones
micaoticas o infeccion del tracto urinario (87), ponen en manifiesto el posible
riesgo en determinado perfil de pacientes, aunque se requiere de mayor
evidencia ya que la presentacion de los efectos adversos varia entre un

estudio y otro.
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La sociedad Argentina de Cardiologia realiz6 una actualizacion de
insuficiencia cardiaca para el 2019, en el que recomienda el uso de
dapagliflozina y canagliflozina en pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida o con riesgo cardiovascular elevado para prevenir
hospitalizaciones por IC, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 para

prevenir o retrasar la IC y prolongar la vida (88).

La Federacion Argentina de Cardiologia en conjunto con la Sociedad
Argentina de Cardiologia, publican en el 2020 las recomendaciones para
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca donde incluyen a los ISGLT-2.
Aqui se propone incluso la posibilidad de instaurarlos en insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion 241% en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y por supuesto, la indicacién precisa de su uso en insuficiencia
cardiaca con FE £40% sin importar si presentan o no diabetes mellitus tipo
2 (89) (Figura 5).
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10. CONCLUSIONES

La insuficiencia cardiaca y la diabetes mellitus tipo 2 son entidades
patoldgicas progresivas que deterioran la calidad de vida de millones de
personas alrededor del mundo. Son el foco de investigacion de las
diferentes sociedades cientificas no solamente en el reconocimiento
temprano de factores de riesgo y tratarlos, sino también en la posible

terapéutica bien tolerada y principalmente eficaz.

Identificar y caracterizar de forma adecuada a la poblacién implicada en
estas dos patologias, no solamente a nivel nacional sino también alrededor
del mundo, permite que a través de la evidencia se puedan generar ensayos
de mayor poder estadistico y brindar soluciones especificas de forma

efectiva.

Asi como fue mencionado, los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen
una gran asociacion a insuficiencia cardiaca ya que comparten multiples
mecanismos fisiopatoldgicos que perpetian el empeoramiento clinico y un
peor prondstico. Los ISGLT-2 como herramienta terapéutica, han
demostrado su potencial valor ya que rompen con el curso natural de la
enfermedad, mejoran el compuesto de desenlaces de morbimortalidad,
disminuyen el reingreso a hospitalizaciones, mejoran el perfil metabélico,
reducen del peso corporal, mejoran la presién arterial, ejercen efectos
protectores de mdltiples 6rganos diana en materia de estudio, mejoran la

clase funcional, etcétera.

La evidencia creciente propone que estos farmacos producen un
importante beneficio en pacientes con insuficiencia cardiaca sin importar la
presencia o no de diabetes mellitus tipo 2. De hecho, el 6 de mayo del
2020, la FDA a través de la AJMC publica la aprobacion del uso de
dapaglifozina como el primer ISGLT-2 en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccidon de eyeccién reducida con y sin diabetes mellitus tipo

2, al igual que la Sociedad Argentina de Cardiologia para el mismo afio.

Nos encontramos a la espera de grandes ensayos clinicos con mayor
magnitud de pacientes, diferentes perfiles, grupos etarios, comorbilidades
asociadas y analisis preciso, para poder dilucidar aspectos que quedan en
la incertidumbre como los efectos secundarios, el uso con otros

medicamentos, el posible tratamiento intrahospitalario etcétera.
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Figura 1. Transporte de glucosa por los SGLT2 en una célula del tubulo

contorneado proximal del rifién.

Andrew T. and Bernard T. (2015), Type 2 Diabetes, SGLT2 Inhibitors, and

Glucose Secretion. NEJM.

Arteriolz aferente dilatada Vasoconstriccion de arteriola sferents

Asas fibroticas dilatadas Disminucidn de presion intraglomerular

SGLT2
inhibitors

Dism. proteinuria

Aum. proteinuria
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IC: Insuficiencia cardiaca, FEVI: Fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; Inhibidor SGLT-2, ICA/BRA:
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina / bloqueantes de
los receptores de angiotensina; BB Betabloqueantes, ARM:
Antagonistas de los receptores mineralocorticoides; ARNI: Inhibidores
de neprilisina y receptor de angiotensina; CDI: Cardiodesfibrilador

implantable, TRC: Terapia de resincronizacion cardiaca.




Tabla 1. Mecanismos de proteccion cardiovascular generadores de

hipotesis con el uso de ISGLT-2

MEJORA LA CONDICION DE
CARGA VENTRICULAR A CONTRACCION DEL VOLUMEN
TRAVES DE LA REDUCCION DE | PLASMATICO E INTERSTICIAL
LAPRECARGAY LA
POSCARGA

INHIBICION DE LOS ISH ATENUACION DEL IMPACTO
INFLAMATORIO

AUMENTO DE LA
REDUCCION DE LA FIBROSIS | REABSORCION DE MAGNESIO
MIOCARDICA COMO POSIBLE PROTECTOR
DE ARRITMIAS

MEJORIA DEL METABOLISMO
CARDIACOY LA AUMENTO DE LA MASA
BIOENERGETICA ERITROCITARIA

Elaboracion propia con base en la bibliografia 32-46.
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