www.revdiabetes.com

Diabetes Internacional y endocrinologia. Volumen XIV. Afo 2022

Inhibidores de los SGLT2

en pacientes con diabetes mellitus tipo 2:
proteccion renal y cardiovascular

SGLT2 inhibitors in patients with type 2 diabetes mellitus: renal and cardiovascular protection

Julio Ignacio Pacuruco Cajas MD'
Diana Estefania Mejia Toro MD*>

Castro*. "“'Paola Fernanda Bueno Quizhpi’

Juan Pablo Garcés Ortega MD?
Angel Gabriel Toro Loayza MD®.

Juan Carlos Pafi Panama MD?
Ginger Estefania Espinoza Belduma Lcda®.

'Docente tutor en Universidad Catolica de Cuenca sede Azogues.
2Médico cardiologo-ecografista. Médico tratante cardiologo Hospital Homero Castanier Crespo.
3Médico residente en el Centro Materno Infantil y emergencias IESS Cuenca.

“Universidad Catolica de Cuenca.
SUniversidad de Guayaquil.

¢Universidad Técnica de Machala.
’Universidad Estatal de Cuenca

*Autor de correspondencia: Julio Ignacio Pacuruco Cajas, Docente tutor en Universidad Catolica de Cuenca sede Azogues.
Republica del Ecuador. Teléfono: 0983439170 Correo electronico: pcjulio93@gmail.com

DOI: http://doi.org/10.5281/zenodo.7706349

Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno metabolico aso-
ciado a un conjunto de complicaciones microvasculares y
macrovasculares, entre las que destacan la enfermedad re-
nal diabética y las enfermedades cardiovasculares. Durante
los ultimos afos, se ha descrito como farmacos como los
inhibidores de SGLT2 pueden combatir dichas complica-
ciones. Los mecanismos protectores renales y cardiovas-
culares de este grupo de drogas se basan, esencialmente,
en sus propiedades diuréticas, antioxidantes, antiinflama-
torias, inmunomoduladoras y antidiabéticas, las cuales son
capaces de disminuir considerablemente el dafo renal y los
procesos patogénicos de diversas enfermedades cardiovas-
culares como la aterosclerosis, la insuficiencia cardiaca, la
enfermedad arterial coronaria, entre otras. El objetivo del
presente articulo de revision es describir los mecanismos
protectores renales y cardiovasculares de los inhibidores de
SGLT2, asi como exponer la evidencia clinica que soporte
dichos efectos.
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SGLT2, proteccion renal, proteccion cardiovascular, hiper-
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus is a metabolic disorder associated
with various microvascular and macrovascular complica-
tions, among which diabetic kidney disease and cardiovas-
cular disease stand out. In recent years, SGLT2 inhibitors
have been described to combat these complications. The
protective renal and cardiovascular mechanisms of this
group of drugs are based, essentially, on their diuretic, an-
tioxidant, anti-inflammatory, immunomodulatory, and an-
tidiabetic properties, all of which can considerably reduce
renal damage, and diminish the pathogenic processes in
various cardiovascular diseases, such as atherosclerosis,
heart failure, coronary artery disease, and others. The ob-
jective of this review article is to describe the protective re-
nal and cardiovascular mechanisms of SGLT2 inhibitors, as
well as revise the clinical evidence supporting these effects.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), antes conocida como
diabetes mellitus no insulinodependiente, es un trastorno
metabélico caracterizado por la instauracién de hiperglu-
cemias persistentes, las cuales se relacionan con alteracio-
nes en los procesos fisiolégicos de liberacién o senaliza-
cion de la insulina'?. Entre las principales manifestaciones
clinicas de esta enfermedad destacan la poliuria, la polidip-
sia, la polifagia, la fatiga, la pérdida de peso, entre otras®.
Asimismo, la DM2 es considerada como un grave problema
de salud publica a nivel mundial. Para el afio 2017, esta
patologia presentaba una prevalencia global de 476 millo-
nes de afectados, asi como una incidencia, mortalidad y
afios de vida ajustados por discapacidad de 22,9 millones,
1,37 millones y 67,9 millones, respectivamente. Se estima
que, para el 2025, estas tendencias en cuanto a la prevalen-
cia, incidencia y mortalidad incrementen a 570,9 millones,
26,6 millones, y 1,59 millones, respectivamente®.

A su vez, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) re-
porté que, en Europa, alrededor del 10,3% de los hombres
y 9,6% de las mujeres mayores de 25 anos de edad pade-
cian de DM°. Si bien cifras similares son observadas en dis-
tintas regiones del mundo, estas tienden a ser mayores en
paises desarrollados®’. Es importante sefalar que, el consi-
derable aumento en el comportamiento epidemiolégico de
la DM2 ha venido acompanado con un incremento en la
carga econdmica, observandose que, anualmente, los cos-
tos superan los 825 millones de délares a nivel mundial®®.
Esta enfermedad posee una etiologia multifactorial, desta-
cando la insulinorresistencia (IR), la inactividad fisica y los
malos habitos alimenticios como algunos de los principales
detonantes de la patogénesis de la DM210-12,

Aunado a ello, la DM2 se asocia con el desarrollo de com-
plicaciones micro- y macrovasculares que comprometen
la salud del individuo, entre las que resaltan diversas en-
fermedades cardiovasculares y la nefropatia diabética'. En
los Gltimos anos, nuevos farmacos antidiabéticos como los
inhibidores de los cotransportadores de sodio y glucosa 2
(SGLT2) han demostrado tener efectos nefroprotectores y
cardioprotectores, por lo que, ademas de servir como tra-
tamiento para la DM2, contribuyen a combatir sus compli-
caciones'>'*. E| objetivo del presente articulo de revision es
describir los mecanismos protectores renales y cardiovas-
culares de los inhibidores de SGLT2, asi como exponer la
evidencia clinica que soporte dichos efectos.

Mecanismos de los inhibidores de SGLT2: efectos protec-
tores renales y cardiovasculares

Los inhibidores de SGLT2 comprenden a un conjunto de
farmacos antidiabéticos (canagliflozin, dapagliflozin, em-
pagliflozin, ipragliflozin, luseogliflozin) capaces de supri-
mir la reabsorcion de glucosa en la membrana basal del td-
bulo proximal (regién tubular encargada del 90% de dicho

proceso), produciendo asi glucosuria y, por ende, reducir la
hiperglicemia'. Cabe mencionar que, la hiperglicemia en
estos pacientes ocasiona el crecimiento del tibulo proxi-
mal, disminuye la retroalimentacién mediada por el apara-
to yuxtaglomerular, aumenta la tasa de filtracion glomeru-
lar, y ocasiona lesiones renales. Por lo tanto, al aminorar la
hiperglicemia, los inhibidores de SGLT2 contribuyen positi-
vamente con el funcionamiento renal y, con ello, disminu-
ye el riesgo de enfermedad renal diabética'®.

En concordancia, los inhibidores de SGLT2 pueden dismi-
nuir la fibrosis renal y la albuminuria caracteristica de los
pacientes con DM2. En primer lugar, se ha descrito como
estos farmacos reducen considerablemente la presencia de
algunas enzimas y moléculas relacionadas con el estrés
oxidativo en las células tubulares y podocitos, tales como
la NADPH oxidase 4 (Nox4), las sustancias reactivas al aci-
do tiobarbittrico, 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-OHdG),
y otras especies reactivas de oxigeno (EROs)'”"'%; asi como
pueden aumentar la expresion de enzimas antioxidantes
como la superoxido dismutasa y la glutation peroxidasa™.
Ademads, la inhibicion de SGLT2 conlleva a la regulacién
positiva del factor nuclear eritroide 2 (Nrf2), una proteina
de sefalizacién intracelular con propiedades antioxidantes
y nefroprotectoras, y a la disminucién en la expresion de
genes marcadores de crecimiento y envejecimiento (p21,
p23) en células renales humanas?.

En adicién, este grupo de drogas posee propiedades antiin-
flamatorias que pueden evitar o contrarrestar la fibrosis y el
dano intersticial renal. Se ha evidenciado como la inhibi-
cién de SGLT2 puede inhabilitar la traslocacién nuclear del
factor nuclear kappa-cadena de luz-reforzador de células B
activadas (NF-kB), evitando la produccién de citoquinas in-
flamatorias capaces de alterar el funcionamiento renal, en
conjunto con reducir la expresién de quimiocinas (CCL2),
biomarcadores de actividad macrofagica (CD14) e interleu-
cina (IL)-62". Del mismo modo, los inhibidores de SGLT2
figuran como moduladores de la actividad de los productos
finales de glicacién avanzada (AGE), un grupo de molécu-
las relacionadas con la glucotoxicidad, inflamacién, estrés
oxidativo, y dafo renal. Estos farmacos son capaces de dis-
minuir la expresién de los AGEs y la interaccién con sus
receptores en el rindn?2.

Los mecanismos antes mencionados pueden favorecer la
supresion de la disfuncién endotelial de los capilares glo-
merulares y, por ello, mejorar la permeabilidad capilar y
la filtracion glomerular de los pacientes con DM2%. Otro
de los mecanismos nefroprotectores de los inhibidores de
SGLT2 es que pueden optimizar el suministro de oxigeno
cortical y medular de las nefronas, logrando establecer un
transporte tubular equilibrado?. Es necesario resaltar que,
en conjunto con una mejoria en las tasas de filtracion glo-
merular, la inhibicion de SGLT2 puede disminuir la presién
arterial de estos pacientes por un incremento en la diuresis
y la natriuresis, lo que no solo figura como un factor protec-
tor renal, sino también cardiovascular?.
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Ademas, los inhibidores de SGLT2 destacan como farmacos
cardioprotectores en los pacientes con DM2. El incremento
en la diuresis y una disminucién de la uremia (un factor
de riesgo de enfermedad cardiovascular) ocasionado por la
inhibicién de SGLT2, puede aminorar la toxicidad cardio-
vascular, el estrés vascular y cardiaco, y la sobrecarga de
volumen cardiaca, todas caracteristicas comunes de pro-
cesos patolégicos de la enfermedad arterial coronaria, las
arritmias, el ictus y la insuficiencia cardiaca’*?8. Por otra
parte, la disminucion de los niveles plasmaticos de glucosa
por la inhibicién de SGLT2 conlleva a un aumento en la
cetogénesis por el tejido adiposo®. Se ha develado como
dichos cuerpos ceténicos pueden funcionar como combus-
tible energético para las células cardiacas, lo que podria
asociarse con un mejor funcionamiento cardiaco®.

Al mismo tiempo, los inhibidores de SGLT2 pueden evi-
tar la infiltracion de las células inmunes inflamatorias en
las paredes arteriales, un proceso clave en la progresion
de la aterosclerosis y la ruptura de la placa ateromatosa®'.
También, se han asociado a una disminuciéon de la adiposi-
dad visceral y en la liberacién de citocinas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral (TNF)-a y ciertas IL, asi
como a un aumento de las concentraciones de adiponec-
tina y de adipocitos con fenotipo M232. Dichos cambios
confieren propiedades protectoras contra la remodelacion
cardiaca, fallos cardiacos, arritmias y otras enfermedades
cardiovasculares cuyo origen se asocia con la inflamacion
cronica de bajo grado que puede ser observada en pacien-
tes con DM23373,

En sumatoria, estudios ex vivo en macréfagos han demos-
trado como los inhibidores de SGLT2 son capaces de in-
hibir la activacion del inflamasoma de la familia NLR que
contiene el dominio de la pirina 3 (NLRP3), un factor intra-
celular asociado con la liberacion de citocinas proinflama-
torias como la IL-1B, la cual cumple roles patogénicos en la
aterosclerosis y la insuficiencia cardiaca. Los mecanismos
subyacentes a esta inhibicion no estan del todo dilucida-
dos, pero parecen estar mediados por los cambios en los
niveles de B-hidroxibutirato sérico e insulina posterior a la
ingesta de inhibidores SGLT2?¢. Otros posibles mecanismos
cardioprotectores mediados por este grupo de farmacos son
la inhibicién de la actividad del sistema nervioso simpati-
co, el intercambio de Na+/H+ en el mdsculo cardiaco, vias
asociadas al remodelado cardiaco, aunado a un aumento
en la perfusién cardiaca, la autofagia, y la eritropoyesis®”.

Beneficios cardiovasculares y renales de los inhibidores de
sglt2 en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Con el pasar de los afos, gran cantidad de evidencia clinica
ha demostrado los efectos protectores de los inhibidores de
SGLT2 contra las complicaciones de la DM2 como las en-
fermedades cardiovasculares y la enfermedad renal diabé-
tica. En este sentido, un ensayo clinico aleatorizado (ECA)
en 4124 pacientes con DM2, los cuales fueron sometidos
a tratamiento con 10-25 mg de empagliflozin o placebo,

demostré que, los individuos tratados con inhibidor de
SGLT2 tenian un 55% menos riesgo de padecer de terapia
de reemplazo renal (TRR), asi como una menor progresion
de la enfermedad y complicaciones renales clinicamen-
te significativas®®. Similarmente, un estudio prospectivo
en 65231 individuos con DM2 sefnal6 que el tratamiento
con inhibidores de SGLT2 se asociaba con una reduccién
en el descenso de la tasa de filtracién glomerular (TFG)
(p<0,0001), asi como con un riesgo significativamente me-
nor de deterioro renal y eventos renales graves (3 vs 6.3 por
10000 pacientes-afio; p<0,0001), en comparacién a otros
farmacos reductores de glucosa’’; resultados similares a los
observados en otros estudios clinicos*.

En la misma linea, Perkovic y col.*!, al analizar la eficacia
y efectos de 100 mg diarios de canagliflozin en 4401 indi-
viduos con DM2 y nefropatia diabética, reportaron que los
pacientes bajo este tratamiento presentaban un riesgo 30%
menor de eventos renales graves, y un riesgo 34% menor de
riesgo de padecer enfermedad terminal, muerte por causas
renales o niveles elevados de creatinina, en comparacion al
grupo placebo. El dapagliflozin, otro inhibidor de SGLT2,
exhibié resultados similares al resto de los farmacos de este
grupo, observandose que los individuos sometidos a trata-
miento con esta droga tenian una disminucién sostenida de
la TFG del 50%, y un 56% menos riesgo de insuficiencia
renal terminal o muertes por causas renales®.

Curiosamente, un metaanalisis de 9 estudios (25.749 suje-
tos) evidencié que los inhibidores de SGLT2 disminuyen el
riesgo de eventos renales en los pacientes con DM2 y en-
fermedad renal crénica que presentaran: una TFG <60 mL/
min/1.73 m2, una relacion albimina/creatinina en orina
(RACU) >300 mg/g, o macroalbuminuria*. A su vez, un ECA
en 17160 pacientes con DM2 + enfermedad aterosclerética
(o riesgo de padecerla) describié que, en comparacién al
grupo placebo, los pacientes sometidos a tratamiento con
daplagliflozin presentaban menores tasas de eventos rena-
les y eventos cardiovasculares adversos graves, asi como un
riesgo significativamente menor de muerte cardiovascular
u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (4,9% vs 5,8%;
p=0,005)*. Por su parte, el canagliflozin también exhibe
un rol protector de enfermedades cardiovasculares, pues
se ha descrito como este medicamente disminuye las tasas
de muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocar-
dio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal (HR:
0,86)*, y conduce a un menor riesgo de hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca (HR: 0,61)*. Dichos efectos car-
dioprotectores han sido observados en otro ECA y metaana-
lisis con alto nivel de evidencia cientifica***.

Por otro lado, un metaandlisis de 30 ECA (225305 indivi-
duos), cuyo objetivo era evaluar el rol de los farmacos re-
ductores de glucosa en las enfermedades cardiovasculares
en pacientes con DM2 o riesgo de padecerla, probé que los
inhibidores de SGLT2 disminuian el riesgo de eventos car-
diovasculares graves y de insuficiencia cardiaca*. De igual
forma, metaandlisis de ocho estudios (13275 pacientes
diabéticos) mostr6é que los inhibidores de SGLT2 reducian
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el riesgo de mortalidad por todas las causas (HR: 0.83; IC
95%: 0.75-0.91), la hospitalizacién por insuficiencia car-
diaca (HR: 0.68; IC 95%: 0.61-0.75), y la muerte cardiovas-
cular (HR: 0.82; IC 95%: 0.74-0.92), independientemente
del estadio de la DM2*. Otro estudio reporté resultados si-
milares en diabéticos con: edad < 65 anos, edad > 65 anos,
TFG <60, TFG >60, insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccién preservada, insuficiencia cardiaca de clase Il o
insuficiencia cardiaca de clase > Il *°.

Por otro lado, un ECA demostré que los pacientes someti-
dos a un tratamiento con dapagliflozin por 12 semanas pre-
sentaron una mejoria significativa de los sintomas clinicos
y limitaciones fisicas asociadas a la insuficiencia cardiaca
cronica®'. Asimismo, Fernandes y col.’? realizaron un me-
taandlisis en el que se reporté que, en comparacién al gru-
po control (27273 individuos con DM2), los pacientes con
DM2 bajo tratamiento con inhibidores de SGLT2 (35883
individuos) tenian un riesgo significativamente menor de
arritmias atriales (OR: 0.81) y de muerte cardiaca repentina
(OR: 0.72).

Si bien estos farmacos parecen poseer cierto efecto protector
sobre la incidencia de ictus hemorrdgico en pacientes con
DM2%, varios metaandlisis han mencionado que los inhibi-
dores de SGLT2 no tienen efecto alguno sobre el riesgo de
padecer ictus de cualquier tipo®**>>. Por dltimo, se ha eviden-
ciado como los inhibidores de SGLT2 pueden reducir signi-
ficativamente la masa grasa del tejido adiposo epicérdico de
pacientes con DM2%; cabe mencionar que, dicho tejido se
encuentra relacionado con un mayor riesgo enfermedad ar-
terial coronaria®, alteraciones en el funcionamiento normal
de las cdmaras cardiacas®, y muerte cardiovascular®.

Conclusiones

La DM2 es un trastorno metabdlico asociado a un conjunto
de complicaciones microvasculares y macrovasculares, en-
tre las que destacan la enfermedad renal diabética y las en-
fermedades cardiovasculares. Durante los Gltimos anos, se
ha descrito como farmacos como los inhibidores de SGLT2
pueden combatir dichas complicaciones. Los mecanismos
protectores renales y cardiovasculares de este grupo de dro-
gas se basan, esencialmente, en sus propiedades diuréticas,
antioxidantes, antiinflamatorias, inmunomoduladoras y
antidiabéticas, las cuales son capaces de disminuir consi-
derablemente el dafio renal y los procesos patogénicos de
diversas enfermedades cardiovasculares como la ateroscle-
rosis, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad arterial co-
ronaria, entre otras. Este hecho ha sido solapado por una
gran cantidad de ECA y estudios con alto nivel de evidencia
cientifica. Por lo tanto, es necesario que los especialistas en
el drea se mantengan al tanto de las directrices terapéuticas
actuales sobre el uso de inhibidores de SGLT2 en indivi-
duos diabéticos, con el fin de mejorar la calidad de vida,

alargar la expectativa de vida y disminuir el riesgo de com-
plicaciones de estos pacientes.
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