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Prefacio

Las enfermedades crénicas no transmisibles son la principal causa de mortalidad y morbilidad a
nivel global. Diabetes, enfermedad renal crénica, insuficiencia cardiaca, son algunos ejemplos de
patologias que se encuentran en constante incremento lamentablemente.

Sin embargo, hay buenas noticias: un grupo de farmacos se postulé y desarroll6 a pasos rapidos,
consoliddndose como primera linea de tratamiento para estas patologias: los inhibidores del cotrans-
porte sodio-glucosa tipo 2, o “gliflozinas”. Pocos descubrimientos tuvieron tanto impacto en la medi-
cina en los dltimos tiempos.

En este libro en espafiol se realiza una revisién desde la molécula hasta el paciente, se describen
aspectos bioguimicos, fisiopatolégicos, farmacolégicos, asi como terapéuticos, resultados de ensayos
clinicos, metanalisis, hasta conceptos farmaco-econémicos.

El lector podréa encontrar aqui todo lo que debe saber acerca de las gliflozinas.

Consideramos que un libro acerca de este tema integramente desarrollado en idioma espafiol cola-
borara con la formacioén y actualizacién de médicos y de otros trabajadores de salud, desde pregrado
hasta posgrado.
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Capitulo 1

Ezequiel José Zaidel

Epidemiologia cardiovas-
cular y cardiometabolismo

Prevalencia e incidencia de los factores de
riesgo cardiometabodlicos, de las enfermeda-
des cardiovascular, renal y hepatica

Las enfermedades cardiovasculares conti-
ndan siendo la principal causa de morbilidad
y mortalidad a nivel global, y principalmente
en paises de bajos y medianos recursos.

Segln las Ultimas estimaciones del es-
tudio de la carga global de enfermedades
(global burden of diseases, GBD) realizado
por el Instituto de Medicion y Evaluacién de
la Salud (IHME), hacia 2019 se registraron
aproximadamente 523,2 millones de casos
de enfermedades cardiovasculares en todo
el mundo, lo que provoc6 18,6 millones de
muertes. Esto representa un aumento del
21,1% en el nimero de casos y del 7,3%
en el nimero de muertes en comparacién
con 2010. Del total de casos de enfermedad
cardiovascular, la enfermedad coronaria fue
la principal causa (1).

Este fendmeno observado se puede atri-
buir a diversos factores que exceden el es-
pectro de este libro, pero que podriamos re-
sumirlos: factores ambientales y genéticos;
sedentarismo; modificacién en la calidad
de los nutrientes (incorporacién de sodio y
azucar refinada, sobreoferta de alimentos
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y especialmente de ultraprocesados); carga
alostatica y aspectos psicosociales; contami-
nacion ambiental (suelos - napas con arsé-
nico, agroquimicos y desechos industriales,
polucién del aire domiciliario y de exteriores,
en especial el material particulado menor a
2.5 micrones); tabaquismo, drogas de abu-
so, y farmacos con potenciales efectos dele-
téreos a nivel cardiaco y en el metabolismo
(AINEs, quimioterapicos, otros); patégenos
(virus respiratorios y otros); predisposicion
genética y epigenética.

Revisaremos aqui la prevalencia, inciden-
cia y estimaciones acerca de los cambios
epidemioldgicos esperables para las proxi-
mas décadas tanto de los factores de riesgo
cardiometabdlicos como de las enfermeda-
des mas frecuentes.

Hipertension arterial

La prevalencia actual de hipertension ar-
terial (HTA) a nivel global es 24,1%, lo que
representa una cifra de 1.910 millones de
personas viviendo con hipertension actual-
mente. Mas aln, se espera que la incidencia
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de HTA a nivel mundial continte aumen-
tando en los préximos afios, posiblemente
debido a factores como el envejecimiento
poblacional, el incremento de obesidad y la
falta de actividad fisica. Se espera que la
incidencia de HTA aumente mas en paises
de bajos y medianos ingresos que en paises
de ingresos altos.

La diabetes y la obesidad son factores de
riesgo importantes para la HTA y pueden
contribuir significativamente a su desarrollo,
en general se presentan juntos y pueden te-
ner efectos sinérgicos. Se estima que la obe-
sidad y la diabetes son responsables de alre-
dedor del 65% de los casos de HTA a nivel
mundial. En la obesidad, el exceso de grasa
corporal puede aumentar la resistencia a la
insulina y la actividad del sistema nervioso
simpatico. Ademas, la obesidad también
puede contribuir a otros factores de riesgo
de HTA, como la diabetes y la apnea del sue-
fio. Por su parte, la diabetes también puede
contribuir a la HTA, ya que puede afectar la
funcion vascular y renal (1, 2).

Dislipidemia

La prevalencia actual de dislipidemia varia
segun la poblacion y el pais que se estudie,
asi como de los puntos de corte analizados,
los cuales han cambiado a lo largo del tiem-
po. La prevalencia de dislipidemia en Esta-
dos Unidos se estima en alrededor del 56%,
mientras que en Europa varia entre el 34%
y el 87%. En Asia, la prevalencia varia entre
el 17% yel 56% (1, 3, 4).

Por su parte, en latinoamérica la informa-
cién es menor. La prevalencia estimada de
dislipidemia en adultos en América Latina
oscilé entre el 27% y el 57%. Los paises con
mayor prevalencia fueron México, Colombia
y Argentina, mientras que los paises con me-
nor prevalencia fueron Per( y Paraguay (5).

Dentro de las dislipidemia, se abarcan di-
ferentes moléculas y las estimaciones son

en general basadas en el colesterol total y
el colesterol LDL. Sin embargo, existe un
fraccion no modificable por variables am-
bientales que es la lipoproteina (a) (Lp (a)).
La prevalencia de la dislipidemia hereditaria
por Lp(a) también puede variar segln la po-
blacion estudiada. Segun un estudio publi-
cado por Tsimikas, se estimé que la preva-
lencia de la dislipidemia hereditaria por Lp
(a) en la poblacién general es de alrededor
del 20-30%, es decir, al menos uno de cada
cinco sujetos en el mundo presenta una dis-
lipidemia de causa genética (y la mayoria no
lo conoce) (6).

Diabetes

Se estima que actualmente la prevalen-
cia mundial de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) en adultos es del 8,4% (95% CI 7,9-
8,8), representando méas de 530 millones
de sujetos, con una incidencia anual de 7,5
por 1000 personas-afio (95% CI 7,2-7,8).
Sin embargo existe una gran variabilidad
de acuerdo al pais analizado. Como ejem-
plos, en México se inform6 una prevalencia
de DM2 del 13,7% en mayores de 20 afios,
en Colombia hacia 2020 se reporté 9.4%,
en Ecuador 7.4% y en Argentina 12.7% en
mayores de 18 afios (3.7 millones de sujetos
seglin la 4ta encuesta nacional de factores
de riesgo) siendo este incremento exponen-
cial al comparar con las encuestas de facto-
res de riesgo previas (7-10).

Lamentablemente los nimeros empeora-
ran a futuro: La Federacion Internacional
de Diabetes proyecta que para el afio 2045
habrd 700 millones de personas con diabe-
tes en el mundo, lo que representa un incre-
mento del 51% en comparacion con el afio
2019. Por otro lado, se proyecta que para
el afio 2045 la prevalencia de diabetes en
América Latina habra aumentado un 61%
en comparacién con el afio 2019 (11, 12).

Un hecho relevante en relacion al poten-
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cial incremento de diabetes tipo 2 a futu-
ro, es que en las estimaciones actuales del
estudio Capture, aproximadamente 40% de
los sujetos con diabetes tienen enfermedad
cardiovascular prevalente, principalmente
enfermedad CV aterosclerética. En Argen-
tina, por ejemplo, la prevalencia de la en-
fermedad CV es aln mayor al momento del
diagnéstico de la DM2 (13, 14).

Obesidad

Si bien algunas sociedades cientificas aun
la consideran una condicion, actualmente la
mayoria considera a la obesidad como una
enfermedad grave de caracteristicas epidémi-
cas y que se asocia directa o indirectamente
con el desarrollo de enfermedades cardiome-
tabdlicas.

La clasificacién utilizando sélo el indice
de masa corporal puede no ser exacta o su-
ficiente, pero es la mayormente utilizada.
Hacia 2019 se reportaron mas de 650 millo-
nes de adultos viviendo con obesidad, lo que
representa el 13% de la poblacién adulta a
nivel global. Se estima que la prevalencia de
la obesidad ha aumentado en un 71% desde
1990 (1).

En términos de incidencia, mas de 135
millones de personas en todo el mundo de-
sarrollan obesidad cada afio. Esto se tradu-
ce en una tasa de incidencia de 1,6 casos
nuevos de obesidad por cada 100 personas
por afio. Sin embargo, existen diferencias re-
gionales: la obesidad es mas prevalente en
América del Norte, Europa y Oceania, mien-
tras que Africa y Asia tienen tasas mas bajas.
Sin embargo, la obesidad estd aumentando
rapidamente en paises de ingresos bajos y
medianos, lo que representa un problema de
salud publica en constante evolucién.

Segln las proyecciones actuales, se espe-
ra que la prevalencia de la obesidad conti-
nde aumentando en todo el mundo en las
proximas décadas. Por ejemplo, el informe
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“The Global Syndemic of Obesity, Undern-
utrition, and Climate Change” publicado en
2019 por la Comisién Lancet sobre Obesi-
dad, advirtié que si las tendencias actuales
contindan, el 38% de los adultos en todo el
mundo tendran sobrepeso u obesidad para el
afio 2030. Especificamente en las Américas,
se proyecta que la prevalencia de obesidad
aumente del 24,1% en 2016 al 28,3% para
el 2030 (15, 16).

En los Estados Unidos, la encuesta NHA-
NES de 2017-2018 mostr6 que el 42,4% de
los adultos tenia obesidad, lo que represen-
ta un aumento del 9,2% desde la encuesta
de 1999-2000. Ademas, el 31,8% de los
adultos tenia sobrepeso. Esto significa que,
de cada 4 adultos en Estados Unidos, 3 ten-
dran sobrepeso u obesidad. Finalmente, en
Argentina, la Encuesta Nacional de Facto-
res de Riesgo (ENFR) realizada en 2018 por
el Ministerio de Salud de la Nacién revel6
qgue la prevalencia de obesidad aumenté del
20,8% en 2005 al 36,2% en 2018, lo que
representa un incremento del 74,6% en 13
afios (17,18).

Aproximadamente 40% de la muerte y
34% de la discapacidad en las personas que
viven con obesidad se atribuyen a la enfer-
medad cardiovascular (19).

Enfermedad coronaria

Entre 1990 y 2019, la prevalencia estan-
darizada por edad de la enfermedad corona-
ria (EC) aumenté en un 31,1%, pasando de
4.364 casos por cada 100.000 habitantes
a 5.720 casos por cada 100.000 habitan-
tes. Durante el mismo periodo, la incidencia
estandarizada por edad de la EC aument6
en un 12,2%, pasando de 4.548 casos por
cada 100.000 personas-afio a 5.105 casos
por cada 100.000 personas-afio. EI aumen-
to de la prevalencia e incidencia de la EC
se atribuye al incremento de diversos fac-
tores de riesgo ya conocidos, asi como a las
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mejoras en los tratamientos farmacolégicos y
revascularizacion, provocando que las perso-
nas vivan mas tiempo con la enfermedad (1).

En 2019, hubo aproximadamente 9,9 mi-
[lones de muertes atribuidas a la enferme-
dad coronaria, lo que representa el 16,8%
de todas las muertes a nivel mundial. Esto
representa un aumento del 7,2% en el nu-
mero de muertes en comparaciéon con 2010.
La carga de la enfermedad coronaria varia en
diferentes regiones del mundo. En los pai-
ses de ingresos altos, la tasa de mortalidad
estandarizada por edad debido a la enferme-
dad coronaria ha disminuido en los ultimos
afios, mientras que en los paises de ingresos
bajos y medios ha aumentado.

Accidente cerebrovascular

Con respecto al accidente cerebrovascular
(ACV), segln las ultimas estimaciones del
IHME hay aproximadamente 101 millones
de personas viviendo con un ACV en todo
el mundo, un aumento del 26,8% en com-
paraciéon con 2010. La tasa de prevalencia
estandarizada por edad del accidente cere-
brovascular aumenté de 521,1 por 100.000
personas en 2010 a 635,4 por 100.000 per-
sonas en 2019.

En cuanto a la incidencia, el estudio GBD
estim6 que en 2019 hubo aproximadamen-
te 12,9 millones de nuevos casos de ACV
en todo el mundo, un aumento del 23,6%
en comparacion con 2010. La tasa de in-
cidencia estandarizada por edad del acci-
dente cerebrovascular aumenté de 95,7 por
100.000 personas en 2010 a 118,4 por
100.000 personas en 2019. EI ACV fue res-
ponsable de aproximadamente 5,9 millones
de muertes a nivel mundial. Esto representa
un aumento del 26,1% en comparacion con
2010 (1).

Se atribuyen diferentes factores al incre-
mento en la tasa de ACV: Envejecimiento de
la poblacion, cambios en el estilo de vida,
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mayor prevalencia de enfermedades créni-
cas (hipertensién arterial, diabetes, fibrila-
cioén auricular), y mejoras en el diagnostico.

Enfermedad vascular periférica

La enfermedad vascular periférica es de-
vastadora, genera altisimos costos en mor-
bilidad y discapacidad, y se encuentra sub-
diagnosticada. La prevalencia de la EVP se
incrementa con la edad, y se estima que
seria tan alta como de hasta el 30% en per-
sonas mayores de 70 afios. Dado que en las
fases iniciales puede ser asintomética, los
nimeros pueden ser aun peores (20, 21).

Insuficiencia cardiaca

La prevalencia global de insuficiencia car-
diaca (IC) fue de aproximadamente 64,3
millones de casos en 2019, lo que repre-
senta un aumento del 33,9% desde 2010.
La tasa de prevalencia estandarizada por
edad de la IC aumenté de 1.017,4 por cada
100.000 personas en 2010 a 1.317,3 por
cada 100.000 personas en 2019.

En cuanto a la incidencia, el IHME estimo6
que hubo aproximadamente 15,5 millones
de nuevos casos de IC a nivel mundial en
2019, lo que representa un aumento del
27,5% desde 2010. La tasa de incidencia
estandarizada por edad de la IC aument6
de 231,5 por cada 100.000 personas en
2010 a 295,7 por cada 100.000 personas
en 2019. Ademas, el IHME estim6 que la
insuficiencia cardiaca fue responsable de
aproximadamente 4,9 millones de muertes
en todo el mundo en 2019, lo que represen-
ta un aumento del 22,3% desde 2010 (1).

Algunos estudios sugieren que la prevalen-
cia de la insuficiencia cardiaca puede con-
tinuar aumentando en las préximas décadas
debido al envejecimiento de la poblacién, la
creciente carga de factores de riesgo como
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la obesidad y la diabetes, y las mejoras en
los tratamientos médicos que pueden pro-
longar la sobrevida, pero también aumentar
la prevalencia de enfermedades crénicas.

Por ejemplo, un estudio publicado en la
revista European Journal of Heart Failure
en 2020 proyecté que el nimero de adul-
tos con insuficiencia cardiaca en los Estados
Unidos podria aumentar en hasta un 46%
para 2030 y un 127% hacia el afio 2040.
De manera similar, un estudio publicado en
la revista Journal of the American College of
Cardiology en 2018 proyecté que la carga
mundial de insuficiencia cardiaca podria au-
mentar en mas del 50% para 2030, con los
mayores aumentos esperados en paises de
ingresos bajos y medios (22-24).

Sin embargo, como se vera mas adelante,
existen diferentes formas de IC, simplifica-
damente con fraccién de eyeccion preser-
vada o reducida. Segln algunos estudios, la
incidenciay prevalencia de la IC con fraccion
de eyeccién preservada (ICFEP) puede estar
aumentando en todo el mundo, mientras que
la incidencia y prevalencia de la IC con frac-
cién de eyeccioén reducida (ICFER) puede es-
tar disminuyendo o permanecer estable.

En un estudio reciente de 12 paises se en-
contré6 que la proporcion de pacientes con
ICFEP aument6 del 41% en 1995 al 49%
en 2014, mientras que la proporcién de pa-
cientes con ICFER disminuyé del 49% al
40% durante el mismo periodo. Otro estudio
hallé que la incidencia de ICFEP aument6
un 4,3% por afio desde 2004 hasta 2014,
mientras que la incidencia de ICFER dismi-
nuy6 un 1,9% por afio durante el mismo pe-
riodo (25-27).

La ICFER represent6 2,5 millones de
muertes en todo el mundo en 2019, mien-
tras que la ICFEP representé 3,3 millones
de muertes en el mismo afio. Esto sugiere
que la ICFEP puede estar asociada con tasas
de mortalidad mas altas que la ICFER. Hace
décadas que existen farmacos y dispositivos
que reducen la mortalidad de la ICFER, algo
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que no sucedié con ICFEP.

Fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular es la arritmia cro-
nica mas frecuente, y se encuentra intima-
mente relacionada con las enfermedades
cardiometabdlicas. La prevalencia global
de fibrilacion auricular hacia 2020 fue del
2,2%, lo que significa que aproximada-
mente 170 millones de personas en todo el
mundo. En cuanto a la incidencia, segln los
datos del GBD, en 2019 se produjeron unos
5,5 millones de nuevos casos (1).

Pero no sélo eso, sino que segln las esti-
maciones, se incrementara a futuro la FA:

En Europa, se espera que la incidencia de
fibrilacién auricular aumente debido al en-
vejecimiento de la poblacion y al aumento
de la prevalencia de factores de riesgo car-
diovascular, como la hipertensién, la diabe-
tes y la obesidad: Lip et al. proyectaron que
la incidencia anual de FA en Europa aumen-
taria de 7,6 casos por 1,000 personas en
2010 a 12,1 casos por 1,000 personas en
2060. Esto representa un aumento del 59%
en la incidencia de fibrilacion auricular en
Europa durante ese periodo.

Por su parte, en Estados Unidos, se estima
una situacién similar: El estudio de Bernard
Gersh et al. proyect6 que la incidencia anual
de FA en una muestra de la poblacion de
Olmsted County, Minnesota (una representa-
cion de la poblacién de los Estados Unidos),
aumentaria de 3,68 casos por 1,000 perso-
nas en 2010 a 5,52 casos por 1,000 perso-
nas en 2050. Esto representa un aumento
del 50% en la incidencia de FA.

Lamentablemente existen pocas estima-
ciones de incidencia de FA en latinoaméri-
ca. Un estudio describié una prevalencia de
FA en 7 paises de América latina de entre el
1.4% y el 1.9% hacia 2013.

Finalmente, un estudio publicado en la
revista Circulation en 2018 predijo que la
prevalencia de FA en Asia aumentara en un
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30% en los préximos 15 afios, con China e
India siendo los paises mas afectados debi-
do a su gran poblacién y a la tasa de enveje-
cimiento (28-32).

Enfermedad renal cronica

La enfermedad renal crénica (ERC) pre-
senta prevalencia e incidencia variante de-
pendiendo de la regién, poblacion y criterios
diagnésticos utilizados. Ademas, no provoca
sintomas por lo que la mayoria de las veces
no se diagnostica ni se trata en sus etapas
iniciales salvo que se realice una pesquisa
proactiva. Esto puede contribuir a una subes-
timacién de su real prevalencia e incidencia.

Segln el GBD la prevalencia mundial de
ERC fue del 9,1% en 2017, lo que corres-
ponde a 697,5 millones de casos. Por otro
lado, una revision sistematica y metaanélisis
de estudios realizados en diferentes regiones
del mundo estimé la incidencia global de la
ERC en 8,9 por 1.000 personas-afio, con la
incidencia mas alta en Asia. En los Estados
Unidos, la prevalencia de la ERC en adul-
tos se estimé en un 15% en 2019, segln
la Fundacién Nacional del Rifién, mientras
que en Europa, la prevalencia de la ERC va-
ria ampliamente entre los paises, oscilando
entre el 3,2% yel 17,3%. (1,33-35).

Se observd un incremento en la prevalen-
cia e incidencia de la ERC. En los Estados
Unidos, la prevalencia de la ERC ha aumen-
tado aproximadamente en un 20% durante
las Ultimas dos décadas. En América Latina,
seglin una revision sistematica y metanali-
sis, la prevalencia de la ERC ha estado au-
mentando, con estimaciones que van desde
el 6,1% en 2007 hasta el 10,1% en 2017.
Por otro lado, en Europa, la prevalencia de
la ERC también ha estado aumentando, con
estimaciones que varian del 3,2% al 17,3%.

Dado que las principales causas de nefro-
patia crénica son atribuidas a diabetes e
hipertensién (representan mas de la mitad
de los casos de ERC), es esperable que los
ndmeros aumenten en las préximas décadas
(36, 37).

Esteatosis hepatica

La enfermedad del higado graso no alcoho-
lico se ha convertido en una de las principa-
les causas de enfermedad hepatica crénicay
cirrosis, con ndmeros crecientes en compa-
racion con otras causas como la hepatopatia
alcohdlica y la hepatitis C. La prevalencia
de esta entidad se estima en alrededor del
25% de la poblacion mundial, mientras que
la forma avanzada (esteatohepatitis) presen-
ta una prevalencia en Estados Unidos del
3-5% en la poblacion general, pero del 50
al 70% en pacientes obesos o diabéticos. Es
por ello que se espera que su prevalencia se
incremente en las préoximas décadas.

Si bien es una patologia frecuente, es
asintomatica en las primeras etapas y los
criterios diagnésticos se han modificado a
lo largo del tiempo, e incluyen entre otros
procedimientos invasivos y de dificil acceso
para la mayoria de los pacientes como biop-
sias hepaticas. Este hecho impide que se al-
cance a nivel poblacional un reconocimiento
y pesquisa proactiva mayor (38-40).

Como resumen de los datos presentados,
podemos observar que la prevalencia e inci-
dencia de las enfermedades cardiometabé-
licas esta en continuo aumento, y sumado
a la aparicién de farmacos que reducen la
mortalidad, se espera que a mediano plazo
una gran proporciéon de sujetos en todo el
mundo viva con enfermedades crénicas par-
cialmente invalidantes.

15



Gliflozinas. Inhibidores del cotransporte sodio-glucosa Tipo 2 // Ezequiel J Zaidel

Figura 1

Factores ambientales y genéticos.
Sedentarismo
calidad de los alimentos (sodio, ultraprocesados, sobreoferta)
Carga alostética
contaminacién ambiental (suelos - napas, polucién del aire)
tabaquismo, droga de abuso, y farmacos (AINEs, quimioterapicos, otros)
Patégenos (virus respiratorios y otros)
Predisposicion genética y epigenética

Hipertensién arterial - Dislipidemia - Diabetes - Obesidad

Enfermedad Cardiovascular - Insuficiencia renal crénica - Higado graso

Enfermedad coronaria
Enfermedad vascular periférica
Accidente cerebrovascular
Fibrilacién auricular
Insuficiencia cardiaca
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Capitulo 2

Ezequiel José Zaidel

Biologia, fisiologia,
patologia de los SGLT

Reabsorcion de la glucosa filtrada

En sujetos sanos, fisiolégicamente se fil-
tran en condiciones basales hasta 180 gra-
mos diarios de glucosa a través de los capila-
res glomerulares, y se reabsorbe totalmente
a nivel tubular, correspondientes con 220
mg/min, y dicho valor se relaciona con glu-
cemias entre 130 y 300 mg/dL (dependien-
do de la edad, diabetes, y otros factores).
Este mecanismo de reabsorcién es facilitado
por la combinacion de transportadores acti-
vos secundarios y por difusién pasiva. Los
cotransportadores de sodio y glucosa SGLT
se encuentran en la membrana luminal de
las células tubulares. La sodio potasio ATPa-
sa de la cara basolateral genera un gradiente
quimico y eléctrico que favorece el ingreso
de sodio por difusion pasiva, y esto facilita el
ingreso de glucosa, que luego pasa a través
de la membrana basolateral hacia el inters-
ticio a través de los transportadores consti-
tutivos GLUT2.

La reabsorcion de la glucosa filtrada, des-
de la luz tubular hacia el intersticio renal
se produce en forma dependiente de sodio,
principalmente a nivel del tubulo contornea-
do proximal (SGLT2) y en menor medida a
través del SGLT1 expresado en la parte dis-

tal del tabulo contorneado proximal. Si se
alcanza y satura el umbral de transporte de
glucosa de estas moléculas, la glucosa exce-
dente se eliminara por orina. Los antagonis-
tas SGLT2 por lo tanto llevan a un incremen-
to en la eliminacién de glucosa al bloguear
su reabsorcion.

El cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2) se encuentra expresado mayori-
tariamente a nivel renal, mientras que el
SGLT1 también se halla en intestino, cora-
z6n y musculo esquelético.

A continuacién se realizard una descrip-
cion detallada de los proceso biolégicos, fi-
siolégicos y fisiopatolégicos en los que estan
involucrados los SGLT, asi como el meca-
nismo de accién y acciones farmacolégicas
observadas, tanto directa como indirecta-
mente, por los inhibidores.

Estructura molecular y funciones de los
cotransportadores de sodio y glucosa

El concepto de que el transporte de glu-
cosa a través de la membrana del ribete en
cepillo intestinal requiere un mecanismo ac-
tivo que se logra mediante el acoplamiento
del transporte al gradiente de Na+ dirigido
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hacia el interior fue descrito inicialmente
por Crane en 1960. Posteriormente, se am-
pli6 el conocimiento y se comprob6é que una
variedad de moléculas, incluidos nutrientes,
neurotransmisores, metabolitos y electroli-
tos utilizan estos transportadores, Ilamados
cotransportadores o simportes.

La naturaleza hidrofébica de estas pro-
teinas integrales de membrana impedia su
aislamiento en una forma adecuada para
la secuenciaciéon de aminoacidos, por lo
que recién en los afios 80 se logré identi-
ficarla apropiadamente mediante clonacién.
Afos después, se identificd, secuenci6 y
caracteriz6 completamente su estructura y
roles fisioloégicos, dando como resultado la
identificaciéon de la estructura primaria del
cotransportador de Na+/glucosa intestinal
humano SGLT1 (SLC5A1). Posteriormen-
te se identificaron el homélogo humano de
SGLT1 de conejo (SLCH5A1), asi como el ho-
mélogo humano especifico de rifion SGLT2
(SLCHA2).

La familia de transportadores de soluto
SLC5 humana incluye 12 miembros. Es par-
te de la familia de simportadores de sodio
(SSS). Los miembros de SLC5 suelen trans-
portar pequefios solutos, como azlcares, vi-
taminas, aminoacidos o iones organicos mas
pequenos.

SGLT1

Su funcién principal es la absorcién de
glucosa y galactosa a través de la membrana
del borde en cepillo intestinal. También des-
empefia un papel en la reabsorcion de estos
azlcares en el rifién, donde se puede encon-
trar en las regiones S2 y S3 de los tubulos
proximales. Las mutaciones en este gen con-
ducen a la malabsorcién intestinal de glu-
cosa/galactosa, un trastorno metabdlico raro
que causa una diarrea severa que puede ser
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fatal a menos que se eliminen la glucosa y
la galactosa de la dieta. Recientemente, se
ha propuesto que SGLT1 contribuye a una
nueva variedad de procesos fisioldgicos, in-
cluida la deteccién de glucosa en el cerebro,
la proteccién contra patoégenos en linfocitos
activados, o la implantacién embrionaria.

SGLT1 transporta los azlcares naturales
glucosa y galactosa. El transporte de azu-
car requiere del cotransporte de Na+, lo que
ocurre con una estequiometria de 2 iones
Na+ por cada molécula de azlcar transpor-
tada. Ademas, se ha propuesto que SGLT1
puede funcionar como uniportador de Na+,
e incluso como canalizador de agua y urea.

SGLT2

SGLT2 se encuentra en la membrana api-
cal del segmento S1 del tubulo contorneado
proximal renal, donde interviene en la absor-
cion de la mayor parte de la glucosa presen-
te en el filtrado glomerular. Las mutaciones
en el gen que codifica SGLT2 son responsa-
bles de la glucosuria renal familiar, un raro
trastorno que produce pérdida de glucosa
en la orina a pesar de los niveles normales
de glucosa en sangre. Debido a su papel al-
tamente especializado en la reabsorcion de
glucosa en el tabulo proximal, SGLT2 ha
sido ampliamente estudiado por la industria
farmacéutica como diana terapéutica para
controlar los niveles de glucosa en sujetos
diabéticos.

Los farmacos dirigidos a SGLT2 han reci-
bido una atencién cada vez mayor debido a
sus efectos cardioprotectores en pacientes
diabéticos y, por lo tanto, a su posible uso
adicional como herramientas farmacéuti-
cas para prevenir la insuficiencia cardiaca.
Si bien la expresion de SGLT2 se restringe
principalmente a los tubulos proximales del
rifién, curiosamente, su expresion se ha de-
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tectado en péancreas, tumores de préstata y
glioblastoma, asi como endotelio vascular y
corazon.

Numerosos experimentos in vivo en la dé-
cada de 1980 destacaron la existencia de
un sistema de transporte de glucosa de baja
afinidad en los primeros tibulos proximales.
Posteriormente, SGLT2 se clond y caracte-
riz6 con éxito a principios de la década de
1990. Estudios recientes revelaron que la
coexpresion de SGLT2 con MAP17, una pe-
quefia proteina que interactiia con SGLT2,
intensifica en gran medida su funcién de
transporte. Este hallazgo permitié confirmar
que SGLT2 es un transportador de baja afi-
nidad y alta capacidad, muy selectivo para
la glucosa, inhibido por la florizina y que la
estequiometria de acoplamiento de Na+ a
glucosa es 1:1.

Existen otros SGLT presentes en diversos
6rganos, pero cuyo desarrollo excede a los
fines de esta publicacion.

Propiedades transportadoras

Los transportadores de glucosa depen-
dientes de sodio o SGLT son transportadores
activos secundarios presentes en las mem-
branas plasmaticas de diferentes células
epiteliales intestinales y renales. Como ya
se menciond, son capaces de transportar
sus sustratos en contra de sus gradientes de
concentracién, utilizando la energia propor-
cionada por el gradiente electroquimico de
Na+ dirigido hacia el interior generado por
la Na+/K+-ATPasa. Su proceso de transporte
sigue el llamado modelo de acceso alterno
(el sitio de union al sustrato estd expuesto
alternativamente a ambos lados de la mem-
brana plasmatica). Dada la carga positiva de
los iones Na+, el proceso de transporte es
electrogénico y, por tanto, induce la despo-
larizacién de la membrana.

Con respecto al SGLT1 especificamen-
te, se observé que puede transportar agua
y también sodio como mono-transporte. Por
otro lado, SGLT2 corresponde al transporta-
dor de baja afinidad y alta capacidad, y que
media el transporte de D-glucosa y a-MD de-
pendiente de Na+ saturable y sensible a la
florizina. A diferencia de SGLT1, SGLT2 no
transportaba D-galactosa. Existe un nivel ex-
tremadamente alto de expresién de SGLT2
en el segmento S1 del tdbulo proximal. La
florizina resulté ser un inhibidor méas poten-
te de SGLT2 (IC50=11 nM) que de SGLT1
(IC50=140 nM).

SGLT1y SGLT2 en el transporte de aziicar
en el intestino y el rifion

En el intestino delgado (duodeno, yeyuno),
los carbohidratos de la dieta son hidroliza-
dos a monosacaridos por las enzimas pan-
creaticas y las hidrolasas del ribete en cepi-
llo, como la lactasa y la sacarasa-isomaltasa,
lo que resulta en altas concentraciones de
azlcar en la superficie del borde en cepillo
después de una comida rica en carbohidra-
tos. Los productos de la digestion son princi-
palmente D-glucosa, D-galactosa y D-fructo-
sa, que deben ser absorbidos eficientemente
por los enterocitos del tercio superior de las
vellosidades intestinales.

En el rifién, la D-glucosa se filtra libre-
mente en el glomérulo y se reabsorbe casi
por completo del liquido tubular median-
te los transportadores del tabulo proximal
SGLT2 y SGLT1. Aproximadamente el 90%
de la glucosa filtrada es reabsorbida por el
segmento S1 temprano de los tibulos proxi-
males y solo una fraccién mas pequefia llega
al tubulo recto proximal (parte posterior de
los segmentos S2 y todos los segmentos S3).
Una vez dentro de la célula, la glucosa pue-
de difundirse hacia la sangre a través de los
GLUT2.
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En el intestino, es el SGLT1 de baja capa-
cidad y alta afinidad el que media la rapida
absorcion de glucosa y galactosa. A pesar de
su baja capacidad, la absorcién de grandes
cantidades de azlcar esté justificada por la
inmensa expansion del area de absorcién
proporcionada por las vellosidades y micro-
vellosidades intestinales, lo que da lugar a
una superficie de membrana que expresa
SGLT1 de unos 200 m2.

Ademas de las funciones de absorcidn
de los cotransportadores de Na+/glucosa,
su actividad también permite la absorcién
de agua: Esto ocurre por via paracelular, a
través del arrastre de solvente a través de
las uniones GAP. Ademas, se demostrd que
los propios transportadores SGLT1 contribu-
yen en cierta medida al transporte de agua
transcelular en el intestino. En los tubulos
proximales renales, la reabsorcion de apro-
ximadamente 2/3 del agua filtrada ocurre
a través de la ruta transcelular, donde esta
asegurada por la expresion constitutiva de la
acuaporina AQP1 en las membranas apical
y basolateral.

La alteracién de la captacion de glucosa
transepitelial tiene implicaciones clinicas:
Mutaciones del SGLT1 pueden provocar un
raro trastorno genético (GGM) con diarrea
severa que remite con la abstinencia de glu-
cosa. Por otro lado, defectos genéticos del
SGLT2 provocaran glucosuria, con diuresis
moderada parcialmente compensada por
SGLT1. A partir de dichos modelos patolégi-
cos, y en evaluaciones en modelos humanos
y murinos, se reconocié que SGLT1 es ne-
cesario para la captacién rapida de glucosa
y galactosa en el intestino, que los SGLT1 y
SGLT2 son esenciales para la reabsorcion de
glucosa en el rifidn, pero ademas el GLUT-2
es esencial para la reabsorcién de glucosa
en el rifién.
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Regulacion de la expresion de SGLT2

Se ha propuesto que para la expresién fun-
cional completa de SGLT2 se requiere una
proteina adicional, que estéa presente en los
tibulos proximales renales. De hecho, di-
cha proteina se ha identificado. Se trata de
una proteina de membrana integral con dos
dominios que abarcan la membrana, desig-
nados como MAP17. MAP17 interactta con
PDZK1 (proteina de anclaje que se demostro
que interactla con otros transportadores de
membrana).

Existe otra proteina llamada MARDI (tam-
bién llamada proteina de membrana integral
pequefia 24, SMIM24), relacionada con
MAP17. De manera similar a MAP17, MAR-
DI aumenté mucho la captacion de glucosa
mediada por SGLT2 cuando se coexpres6
con SGLT2. La importancia de MAP17 para
mantener la funcién de SGLT2 en los tubu-
los proximales renales en condiciones fisio-
l6gicas se confirmd alin mas en un paciente
con glucosuria renal, en el que no se hall6
ninguna mutaciéon en SGLT2 pero si en el
gen codificador de MAP17.

Regulacion en mas de la expresion de
SGLT2 en diabetes y nefropatia diabética

La expresién de SGLT2 en los tubulos
proximales aumenta en la diabetes: El cre-
cimiento y la hipertrofia del rifién diabético
pueden desencadenar un aumento de la ma-
quinaria de transporte en el tibulo proximal,
y esto puede exacerbarse con la nefropatia
avanzada, cuando se pierden nefronas y las
nefronas supervivientes intentan compensar.

El aumento de los niveles de glucosa en
sangre aumenta la cantidad de glucosa fil-
trada, y la reabsorciéon renal de glucosa
aumenta, tanto debido al aumento de la
concentracién de glucosa en el filtrado glo-
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merular como al aumento de la capacidad
de transporte de glucosa, generando asi una
sobrecarga tubular de glucosa. En particular,
en la fase temprana de la diabetes, la tasa
de filtrado glomerular aumenta, lo que pro-
voca hiperfiltrado y exacerbacion de la car-
ga de glucosa tubular. También se demostré
que la capacidad maxima de reabsorcién de
glucosa (o umbral renal para la recaptacién
de glucosa) estad elevada en pacientes con
diabetes tipo 2 (T2D).

Mientras que la diabetes normalmente ele-
va la filtracién glomerular y la reabsorcién
tubular de glucosa, también activa la gluco-
neogénesis renal, lo que exacerba adn mas
la hipoglucemia. No obstante, el rifion dia-
bético sufrira alteraciones patoldgicas por
el excesivo metabolismo de la glucosa en
el acido tricarboxilico que genera un mayor
estrés oxidativo, asi como dafio glomerular
y tubulointersticial. A esto le sigue una ne-
fropatia con pérdida de nefronas, mientras
que las nefronas supervivientes intentan
compensar.

Los mecanismos de regulacién de SGLT2
aun no se han establecido por completo. Sin
embargo, se han obtenido aisladas informa-
ciones: En modelos murinos de diabetes y
obesidad, se comprob6 que los niveles de
ARNm de SGLT1 y SGLT2 se incrementa-
ban; en cultivos de células epiteliales tubu-
lares humanas recolectadas de la orina de
pacientes con DM2, los niveles de ARNm y
proteina de SGLT2 aumentaron significati-
vamente en comparacién con las de sujetos
normales. La insulina aumenté significativa-
mente los niveles tubulares de SGLTZ2 a tra-
vés de la generacion de estrés oxidativo; se
demostré que HNF1a controla la reabsorcién
renal de glucosay la expresion de SGLT2 por
activacion transcripcional directa.

Otros mecanismo de regulaciéon propues-
tos son la reducciéon de la autofagia (la ex-

presion de SGLT2 fue estimulada por las
concentraciones de glucosa a través de la
activacién de la via GLUT2/importina-a.1/
HNF-1a, mientras que la expresion de la
proteina desacetilasa SIRT1 disminuye, lo
que conduce a una deficiencia de autofa-
gia), la regulacion por mTOR (regula en més
la expresion del SGLT2 y mutaciones del
mismo o de sus proteinas regulatorias RAP-
TOR y RICTOR provocan glucosuria), y final-
mente, aln no esta determinado si MAP17
(ver arriba) regula la expresion de SGLT2 y
los intercambiadores sodio-protén.

iQué sucede en el rifidn en ausencia de
los SGLT2?

En el rifidn, SGLT2 reabsorbe al menos 90
% de la glucosa filtrada mientras que SGLT1
s6lo el 3%. Cuando SGLT2 es inhibido por
completo por un inhibidor de SGLT2, hay un
aumento en la reabsorcién de glucosa me-
diada por SGLT1, lo que explica por qué sélo
se excreta el 50-60% de la glucosa filtrada.
Por lo tanto, ante la inhibicién del SGLT2
existe una compensacién significativa por
parte de SGLT1. Los mecanismos de incre-
mento de reabsorciéon por SGLT1 adn no es-
tan dilucidados.

Estructura quimica de SGLT1 y SGLT2

Pertenecen a la familia SSS, que suelen
contener de 10 a 14 hélices transmembrana.
Se hallaron tres sitios diferentes de unién al
sodio. Los iones Na+ se unen primero a la
proteina, seguidos de la glucosa. Se estima
que la unioén inicial de Na+ se produce en
el sitio de Na2, luego salta rapidamente al
sitio de Na3. Después, se espera que los dos
iones de Na+ unidos estabilicen el transpor-
tador en un estado abierto hacia el exterior
y aumentan la afinidad por la unién de la
glucosa, la cual forma la puerta extracelu-
lar y la cierra. Por su parte, la glucosa tiene
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diferentes sitios de union, incluyendo sitios
intermedios, alin no bien dilucidados.

Todos los miembros de la familia SGLT
son proteinas de 60 a 80 kDa que contienen
580 a 718 aminoacidos. Los SGLT presen-
tan 14 asas transmembrana. EI SGLT1 fue
el primer SGLT que se descubrié y se estu-
dié de forma exhaustiva. Comprende 14 hé-
lices transmembrana de las cuales tanto los
extremos terminales COOH como NH2 mi-
ran hacia el espacio extracelular. Los SGLT1
estan presentes en las superficies luminales
de las células que recubren el intestino del-
gado, donde absorben la glucosa de fuentes
dietéticas. También se encuentran en los
tabulos renales donde facilitan la reabsor-
cién de glucosa del filtrado glomerular: Se
expresa en el segmento S3 del tdbulo con-
torneado proximal, es de alta afinidad pero
baja capacidad.

Los transportadores enlazados sodio-glu-
cosa simportan la glucosa junto con los iones

Tabla 1

de sodio. Los SGLT no utilizan directamente
ATP para transportar glucosa en contra de su
gradiente de concentracion, sino que depen-
den del gradiente quimico de concentracién
de sodio generado por la sodio-potasio ATPa-
sa (transportadores activos secundarios). La
relacion estequiométrica de los transporta-
dores SGLT es diferente (2 Na: 1 Glucosa
para SGLT1, y 1:1 para SGLT2).

Desarrollo de inhibidores SGLT2 y SGLT1

Yaen 1987 en el primer modelo murino, se
demostr6 que la florizina (inhibidor de todos
los SGLT), al aumentar la excrecion urinaria
de glucosa, normalizé los niveles de glucosa
en plasma y corrigié6 por completo las ano-
malias asociadas con las diabetes, como la
insulinorresistencia en los tejidos periféricos
y la funcion de las células . Dado que la flo-
rizina no se puede administrar por via oral y
tiene inhibicién no selectiva, no se la utilizé
en la terapéutica de la diabetes.

Posteriormente se desarrollaron otras mo-

Inhibidores SGLT2 actualmente disponibles o que llegaron a fases avanzadas de investigacién

(descritos en orden alfabético)

Farmaco

Ensayos clinicos pivotales en DM2

Dosis (mg)

Canagliflozina CANVAS 100, 300
Dapagliflozina DECLARE, DAPA 5,10
Empagliflozina EMPAREG 10, 25
Ertugliflozina VERTIS 5,15
Ipragliflozina PRIME 12,5 a 300
Luseogliflozina 2.9; 9
Remogliflozina 100 a 2000
Sergliflozina suspendido fase 2

Sotagliflozina InTandem 400
Tofogliflozina 20, 40
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|éculas intermedias, y finalmente las que se
encuentran actualmente disponibles comer-
cialmente (tabla 1). Son glucésidos tipo C,
que no se hidrolizan en el intestino alcan-
zando buenos niveles plasmaticos tras su
administracion via oral. La ventaja adicional
de estos inhibidores de SGLT2 usados clini-
camente es su alta afinidad y selectividad por
SGLT2 (150 a ~3000 veces mas selectivos
para SGLT2 que para SGLT1), excepto la so-
tagliflozina disefiada como un inhibidor dual.

Acciones farmacoldgicas de los inhibi-
dores de SGLT2 en la diabetes

Los inhibidores de SGLT2 comenzaron a
usarse clinicamente en 2012, y se requirie-
ron una gran cantidad de ensayos clinicos
para demostrar su eficacia en el tratamien-
to de pacientes diabéticos. Los inhibidores
de SGLT?2 reducen la glucosa en sangre y
la HbAIc, recuperan la funcién de las cé-
lulas B y mejoran la resistencia a la insu-
lina. Ademas, disminuyen el peso corporal
y la presiéon arterial, y reducen los niveles
de acido drico y triglicéridos en sangre. Mas
adelante veremos que los ensayos clinicos a
gran escala también han demostrado que los
inhibidores SGLT2 son eficaces en la reduc-
cién de eventos cardiovasculares, renales, y
posiblemente hepaticos.

Reduccion de la uricemia

Se ha observado en todos los ensayos cli-
nicos que los inhibidores SGLT2 reducen los
niveles de &cido Urico. El estudio de Yukihiro
Chino et al. fue clave para comprender el
mecanismo: Primero, se observé que tras la
administraciéon de SGLT2i habia mas urico-
suria, y luego, que la eliminacién de acido
arico era mas dependiente de la glucosuria
que de los niveles de SGLT2i plasmético. Fi-
nalmente, se identific6 a los transportadores
GLUT9 (mas especificamente GLUT9AN,

SLC2A9b, cotransportador de glucosa y aci-
do Urico, que se expresa en la cara luminal
de las células tubulares) como el responsa-
ble del efecto uricosurico.

Por otro lado, la deprivaciéon celular de
energia modularia a nivel mitocondrial las
vias del NAD+ y consecuentemente a la sir-
tuina-1, que regula en menos a la xantino
oxidasa. Sin embargo, la correlacion entre el
nivel de acido drico plasmatico o la uricosu-
riay los potenciales beneficios cardio - reno
- metabdlicos no se encuentra totalmente
dilucidada.

Reduccion del peso corporal

Se observa una leve pero significativa re-
duccién de peso a las pocas semanas de ini-
ciar el tratamiento. Se atribuye inicialmente
a la diurésis osmética con reduccién del vo-
lumen extracelular y posteriormente a una
reduccién de la grasa corporal total por ba-
lance energético negativo, incremento en la
lipdlisis y la oxidacién de acidos grasos, sin
modificacion de la masa magra.

La reduccion de peso promedio observada
en los ensayos clinicos a gran escala en suje-
tos con diabetes oscila entre 1.8 y 2.4 kilos
en promedio.

Efectos nefroprotectores

En sujetos con diabetes se observa una
hiperfiltrado glomerular, el cual se observa
en hasta el 67% de los sujetos con diabe-
tes tipo 1 y hasta el 73% de los sujetos con
diabetes tipo 2. Esta hiperfiltracién incluso
precede a la albuminuria y a la disminucién
de la funcion renal. El aumento de la TFG
en las nefronas remanentes para compen-
sar el numero reducido de nefronas acelera
aun mas el dafio renal en la diabetes, al au-
mentar la presién intraglomerular y el flujo
transcapilar. Los inhibidores SGLT2 activan
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el feedback tubulo-glomerular.

La hiperfiltracion de las nefronas rema-
nentes se debe a la activacion del sistema
renina - angiotensina - aldosterona (RAAS),
que lleva a un incremento de la presion arte-
rial sistémica, un aumento de la sensibilidad
a la angiotensina de las arteriolas eferentes
y a la adaptacién de la retroalimentacién tu-
buloglomerular (TGF) en las arteriolas afe-
rentes. La hiperglucemia cronica lleva a un
incremento en la reabsorcién de sodio en los
tabulos proximales, con incremento en la ex-
presion de los SGLT2 y los GLUT2. Luego de
ello, al llegar menos sodio a la macula den-
sa, ésta interpreta que existe menor volumen
de sangre, lo que provoca estimulos para la
dilatacion de la arteriola aferente (reduccién
de adenosina, liberacién de renina y activa-
cion del RAAS).

Los inhibidores SGLTZ2 incrementan la
Ilegada de sodio a la macula densa, y las
células liberaran adenosina para vasocons-
triccion aferente. La adenosina puede actuar
directamente sobre los receptores de puri-
nas Al, que estan acoplados a proteina Giy
se encuentran expresados en las células del
musculo liso de las arteriolas aferentes. Por
otro lado, usando el mismo receptor pero en
las células yuxtaglomerulares, se inhibira la
liberacién de renina.

Recientemente, se observéd que las células
de la macula densa de rifién humano y de
ratén también expresan SGLT1 donde se su-
pone que sirve como sensor de glucosa para
regular ain mas el filtrado, por lo que la glu-
cosa captada media la regulacion positiva de
la 6xido nitrico (NO) sintasa, seguido de la
generacion de NO, el cual promoveréa la hi-
perfiltracion glomerular.

Sinergismo de los inhibidores de SGLT2 con

los bloqueantes del sistema renina angioten-
sina aldosterona
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El blogueo del sistema renina-angiotensi-
na (RAS) con los BRA (bloqueadores de los
receptores de angiotensina) ha demostrado
ser eficaz para el tratamiento de pacientes
con diabetes tipo 2. Los BRA mejoran la pro-
gresion de la nefropatia al reducir la presién
glomerular y la hiperfiltracién, pero a dife-
rencia de los SGLT2 i, lo realiza mediante
la dilatacién de las arteriolas eferentes. Se
debe destacar que los beneficios renales de
los SGLT2i son aplicables a sujetos con dia-
betes tipo 1y tipo 2.

Efectos cardio-renales de los inhibidores de
SGLT2

El tratamiento con inhibidores de SGLT2
provoca beneficios en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, pero el mecanismo espe-
cifico que subyace a este beneficio cardio-
renal no es Gnico y no se encuentra del todo
comprendido, aunque hay varias propuestas:
La autorregulacion renal podria contribuir a
los efectos favorables observados en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccién reducida, con y sin diabetes.
Por otro lado, mejorar el nivel de glucosa en
sangre, reducir la presién arterial, disminuir
el peso corporal y el volumen de sangre arte-
rial, y reducir los niveles de acido Urico son
posibles mecanismos. Sin embargo, ningu-
no de estos factores explica por si solo los
beneficios renales y cardiacos. También se
describieron posibles efectos directos a nivel
miocéardico. Finalmente, se proponen varios
efectos “off target”, fuera de objetivo, de los
inhibidores de SGLT2 como por ejemplo la
modulacién de los intercambiadores sodio -
hidrégeno. Esta informacién sera detallada
en otro capitulo.

A modo de resumen, las acciones farmaco-
l6gicas propuestas de los inhibidores SGLT2
serian los siguientes (Tabla 2).
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Tabla 2

Acciones farmacolégicas de los inhibidores SGLT2

Efectos cardiacos indirectos:

Diuresis osmética y natriuresis reducen la sobrecarga cardiaca.

Mayores reducciones de liquido intersticial en comparacidn con otros agentes diuréticos
La suma de efectos metabdlicos, renales, vasculares, antiateroscleréticos, hepaticos, cardiacos
indirectos y cardiacos directos puede potencialmente prevenir la aparicion de insuficiencia cardiaca
en sujetos con diabetes o con insuficiencia renal.

Efectos cardiacos directos:

SGLT2i inhibe al cotransporte sodio protén (NHE-1)

SGLT2i reduce la fuga sarcoplasmica de calcio y mejora la contractilidad, por inhibicion de CaMKI|
Posible incremento de la fosforilacién de las proteinas reguladoras de miofibrillas
Reduccion de la sobreactivacion del sistema nervioso simpatico

Posible mejora en la eficiencia miocéardica

Mejor suministro de oxigeno por estimulacion de la secrecion renal de EPO

Reduccién de la inflamacion (activacion de AMPK)

Mejora de funcion mitocondrial por reduccion del estrés oxidativo

Efectos metabélicos:

Descenso de HbAlc

Descenso de presion arterial

Reduccion del peso corporal

Mejoria en la rigidez vascular

Efectos en la aterosclerosis:

Reduccién de la inflamacion

Reduccién de la grasa epicéardica

Reduccion de vias de sefalizacion deletéreas comoleptina y SRAA

Reduccion del estrés oxidativo

Mejora en la funcion endotelial

Reduccion del &cido Urico

Posible mejora del higado graso no alcohdlico

Reduccién de HbAlc, productos de glicosilacion avanzada y fibrosis

Reduccién de presién arterial

Reduccién del peso corporal

Reduccion de la rigidez vascular

Precaucion, por leve incremento de LDL-C (de implicaciones desconocidas)

Efecto en la progresion de la enfermedad renal:

Reduccién de HbAlc, productos de glicosilacion avanzada y fibrosis

Reduccion de presioén arterial

Reduccién del peso corporal

Reduccién de la rigidez vascular

Restauracién del feedback tubuloglomerular

Reduccion de la carga de trabajo en relacion a la produccion de ATP

Efectos antiinflamatorios y antifibréticos, reduccion del estrés oxidativo

Reduccién del acido urico (91,92)

Interaccidn corazén y el rifién

La prevencion del progreso de la enfermedad cardiaca puede prevenir la enfermedad renal
La prevencion del progreso de la enfermedad renal puede prevenir la enfermedad cardiaca
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Figura 1

Cardio  Metabdlico

Vascular ? Renal

Bibliografia sugerida

1. CRANE RK. Intestinal absorption of sugars. Physiol Rev. 1960;40:789-825. doi:10.1152/phys-
rev.1960.40.4.789.

2. Wright EM, Loo DD, Hirayama BA. Biology of human sodium glucose transporters. Physiol Rev. 2011;91(2):733-
794. doi:10.1152/physrev.00055.2009.

3. Hediger MA, Rhoads DB. Molecular physiology of sodium-glucose cotransporters. Physiol Rev. 1994;74(4):993-
1026. doi:10.1152/physrev.1994.74.4.993.

4. Navale AM, Paranjape AN. Glucose transporters: physiological and pathological roles. Biophys Rev.
2016;8(1):5-9. doi:10.1007/s12551-015-0186-2.

5. Ferrannini E. Sodium-Glucose Co-transporters and Their Inhibition: Clinical Physiology. Cell Metab.
2017;26(1):27-38. doi:10.1016/j.cmet.2017.04.011.

6. Poulsen SB, Fenton RA, Rieg T. Sodium-glucose cotransport. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2015;24(5):463-
469. doi:10.1097/MNH.0000000000000152.

7. Ferrannini E, Baldi S, Frascerra S, et al. Shift to Fatty Substrate Utilization in Response to Sodium-Glu-
cose Cotransporter 2 Inhibition in Subjects Without Diabetes and Patients With Type 2 Diabetes. Diabetes.
2016;65(5):1190-1195. doi:10.2337/db15-1356.8. Bailey CJ. Renal glucose reabsorption inhibitors to treat
diabetes. Trends Pharmacol Sci. 2011;32(2):63-71. doi:10.1016/j.tips.2010.11.011 .

9. Adler Al, Cronshaw J, Prescott C, Patel S, Donegan E, Hayre J. NICE guidance on sotagliflozin for type 1
diabetes. Lancet Diabetes Endocrinol. 2020;8(4):274-275. doi:10.1016/S2213-8587(20)30066-8.

10. Lam CSP, Chandramouli C, Ahooja V, Verma S. SGLT-2 Inhibitors in Heart Failure: Current Manage-
ment, Unmet Needs, and Therapeutic Prospects. J Am Heart Assoc. 2019;8(20):e013389. doi:10.1161/
JAHA.119.013389.

11. Vardeny O. The Sweet Spot: Heart Failure Prevention with SGLT2 Inhibitors. Am J Med. 2020;133(2):182-
185. d0i:10.1016/j.amjmed.2019.08.013.

12. Zelniker TA, Braunwald E. Mechanisms of Cardiorenal Effects of Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors:
JACC State-of-the-Art Review [published correction appears in J Am Coll Cardiol. 2020 Sep 22;76(12):1505]. J
Am Coll Cardiol. 2020;75(4):422-434. doi:10.1016/j.jacc.2019.11.031.

13. Bailey CJ. Uric acid and the cardio-renal effects of SGLT2 inhibitors. Diabetes Obes Metab. 2019;21(6):1291-
1298. doi:10.1111/dom.13670.

14. Chino Y, Samukawa Y, Sakai S, et al. SGLT2 inhibitor lowers serum uric acid through alteration of uric
acid transport activity in renal tubule by increased glycosuria. Biopharm Drug Dispos. 2014;35(7):391-404.
doi:10.1002/bdd.1909.

15. Packer M. Uric Acid Is a Biomarker of Oxidative Stress in the Failing Heart: Lessons Learned from Trials
With Allopurinol and SGLTZ2 Inhibitors. J Card Fail. 2020;26(11):977-984. doi:10.1016/j.cardfail.2020.08.015.

28



Gliflozinas. Inhibidores del cotransporte sodio-glucosa Tipo 2 // Ezequiel J Zaidel

Capitulo 3

Ezequiel José Zaidel

Farmacocinética,
iInteracciones, efectos
adversos, y contraindica-
ciones de las gliflozinas

En este capitulo describiremos los aspectos
farmacolégicos generales de las gliflozinas.
Como veremos, las gliflozinas disponibles tie-
nen una farmacocinética simple, de adminis-
tracion oral en dosis fija una vez al dia, con
minimas interacciones, efectos adversos. En
orden alfabético, desarrollaremos Canagliflo-
zina, Dapagliflozina, y Empagliflozina.

Canagliflozina
Estructura quimica

Es un glucésido-C, (2S, 3R, 4R, 5S, 6R)
-2-{3-[5-(4-fluoro-fenil)-tiofen-2-ilmetill-
4-metil-fenil}  -6-hidroximetiltetrahidro-pi-
ran-3,4,5-triol

Relacion SGLT2/SGLT1

Es 250 veces mas potente para SGLT2 en
comparacion a SGLT1 cuando se probé in vitro.
Las concentraciones inhibidoras del 50 %
para SGLT2 y SGLT1 son 2.2 a 4.4 nmol/l,
y 684 a 910 nmol/l, respectivamente. La
inhibicién sistémica estimada de SGLT1 in

vivo es escasa. No hubo evidencia de ma-
labsorciéon de glucosa cuando se probé cli-
nicamente con 100 mg diarios y dosis de
300 mg dos veces al dia. Un leve retraso
en la aparicién plasmatica de glucosa admi-
nistrada por via oral y mayor absorcién en
intestino inferior son consistentes con la
inhibicién transitoria de SGLT1 en el tracto
gastrointestinal.

Efecto en la glucemia y excrecion de glucosa

En un estudio de Fase | en sujetos sanos
se evalub el efecto de dosis crecientes de
canagliflozina (10, 30, 100, 200, 400, 600
u 800 mg por dia 0 400 mg dos veces al dia)
0 placebo se investigaron en personas sanas.
La excrecion urinaria de glucosa (EUG) au-
menté dosis-dependiente, alcanzando el
efecto méaximo (70 g de glucosa) con la do-
sis > 200 mg. El umbral renal maximo fue
de 3,4 mmol/l. Las dosis > 200 mg lograron
la supresion del umbral renal por més de 24
hs. Se redujo la glucemia post-prandial e in-
sulinemia con dosis > 200 mg. No se obser-
varon diferencias en la excrecion de glucosa
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en sujetos con obesidad o con diabetes.

Por otro lado, en paciente que se encon-
traban ya en tratamiento con insulinay otros
antidiabéticos orales, las dosis de 100 mg
y de 300 mg fueron efectivas para lograr
una elevada EUG, reduccién de la glucemia
postprandial, la HbAlc y el peso corporal.
Finalmente, en estudios en sujetos cony sin
diabetes, se observé incremento del umbral
renal de reabsorcién de la glucosa y mejoria
en las funciones de la célula beta.

Absorcion

Tras la administracion oral, la biodisponi-
bilidad es de 65%. Los alimentos no afectan
la absorcién, pero en los ensayos clinicos
en fase Ill, el farmaco se administré antes
de las comidas para aprovechar el efecto de
reduccion de la glucemia postprandial. El
tiempo al pico plasmatico fue entre 1y 2 h
después de la dosis, con una concentracién
maxima de 1059 -- 3148 ng/ml (en pacien-
tes con diabetes en tratamiento el pico plas-
matico es mas retardado, entre 2 y 4 horas).
Sin embargo, se debe destacar que el estado
estacional se logra recién después de 45 dias.

Distribucidn

En circulacion, se une ampliamente a pro-
teinas plasmaticas (> 99%, principalmente
a albumina y alfa-glicoproteina acida). El
compuesto presenta elevada liposolubilidad
y pasaje de membranas, con un volumen de
distribuciéon de 119 I/kg.

Metabolismo y eliminacion

La canagliflozina presenta una vida media
de 12 a 15 hs, lo que avala una Unica toma
diaria. EI metabolismo es por O-glucuronida-
cion (mediada por la UDP glucurondil trans-
ferasa UGT1A9 y UGT2B4. Luego es trans-
portada por la glicoproteina P y la proteina
de resistencia del cancer de mama (BCRP).
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Presenta dos metabolitos inactivos, éter (O)-
glucurénidos M5y M7. La eliminacién de la
canagliflozina y de sus metabolitos se da por
heces (60%) y orina (32,5%).

Interacciones

Se observaron pocas interacciones de re-
levancia: Tras multiples comparaciones,
se observé una leve reduccién de las con-
centraciones de canagliflozina cuando se
coadministraba con rifampicina (por ello,
también es posible que su eficacia se vea re-
ducida con el uso de otros inductores como
hierba de San Juan -hipérico, barbituricos,
fenitoina, carbamazepina, ritonavir, o efavi-
renz). Por otro lado, a pesar de su elevada
unién a proteinas, no se espera que tenga
interacciones por desplazar o ser desplaza-
do. Se debe destacar un posible incremento
en la digoxinemia por interferir con la glico-
proteina P. Algo similar podria suceder con
la coadministracion de dabigatran.

Méas alla de ello, se debe considerar la in-
teraccion farmacodindmica con diuréticos
y otros farmacos cardiometabdlicos, donde
canagliflozina puede potenciar a los diuré-
ticos, reducir la presion arterial, y el peso
corporal.

Dosis

100 mg o 300 mg, una vez al dia. Tanto
el inicio de tratamiento como la titulacién
de dosis se deben realizar con precaucién en
sujetos afiosos, con depuracion de creatini-
na baja, asi como en los sujetos que reciben
hipoglucemiantes (incluso se debe conside-
rar reducir dosis de insulina o sulfonilure-
as). En sujetos inestables y con deplecién
de volumen se sugiere optimizacién previa
al inicio de tratamiento.

Se debe recordar que la mayoria de los su-
jetos que inician tratamiento con inhibidores
SGLT2 presentan un estado de hiperfiltrado,
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por lo que es esperable que tras el inicio de
tratamiento se observen elevaciones de los
niveles de creatinina y caida de la tasa de
filtrado glomerular estimada, que, pasadas
las primeras semanas se regulariza y termina
provocando un enlentecimiento en el dete-
rioro crénico del filtrado. Esto se vera con
mas detalles en los capitulos de inhibidores
SGLT2 en sujetos con insuficiencia cardiaca
e insuficiencia renal.

Dapagliflozina
Estructura quimica

Dapagliflozina tiene un peso molecular de
408,87.

Se describe quimicamente como (2S, 3R,
4R, BS, 6R) -2- [4-cloro-(4-etoxibencil)
fenil] -6-(hidroximetil) tetrahidro 2H-piran-
3,4,5-triol) y su férmula molecular es C21H-
25CI06.

Se considera un compuesto con alta per-
meabilidad y buena biodisponibilidad oral.

Absorcion

Tras la administracién oral, la vida media
es de aproximadamente y horas, con un pico
plasmatico a las 0,5 a 2 hs aproximadamen-
te. La biodisponibilidad es de aproximada-
mente 78%. Si bien la co-administracién
con alimentos redujo 30% la biodisponibili-
dad plasmaética, ésto no se tradujo en reduc-
cioén de la glucosuria, por lo que se conside-
ra no relevante y posible la administracion
tanto en ayunas como con alimentos.

Distribucidn

En plasma, circula unido a proteinas en un
91%. El volumen de distribucién es de 118
litros, indicando una distribucién extracelu-
lar del farmaco.

Metabolismo y eliminacion

La dapagliflozina pasa por procesos de
glucuronidacion, desalquilacion y oxidacion
en varias posiciones de la molécula, para
producir desmetil-glucurénidos de dapagli-
flozina.

Un 9% del farmaco atraviesa el metabolis-
mo oxidativo, y de ello, un 29% es posterior-
mente glucuronizado, mientras que aproxi-
madamente 66% del farmaco se glucuroniza
directamente.

El metabolismo de la dapagliflozina invo-
lucra varios citocromos: CYP1A1l, CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A4. La
glucuronizacién se produce en higado y en
rifidn por las UDP glucuronil transferasas
UGT1A9, UGT2B4 y UGT2B7, principal-
mente como 3-O-glucurénido por UGT1AO9.
También utiliza a la glicoproteina-P como
transportador. Dapagliflozina 3-O-glucuréni-
do fue el metabolito predominante en hu-
manos representando el 60% de la dosis
recuperandose completamente en la orina.
Dapagliflozina 2-O-glucurénido fue el Unico
otro metabolito hallado (5%).

En plasma se hallan principalmente el far-
maco original (39%) y el 3-O-glucurénido
(42%). En sujetos con insuficiencia hepa-
tica grave se disminuyen sus niveles a un
67% mientras que en insuficiencia renal
grave a un 87%. En un analisis reciente de
polimorfismos de nucleétido Unico (SNP) se
describié que no hay variacién poblacional
de la metabolizacién de la dapagliflozina en
los diferentes polimorfismos analizados de
la UGT1A9

A las 24 hs se recuper6 el 76% del far-
maco administrado, de lo cual 75% fue en
orinay 21% en heces. Sélo 1,2% del farma-
co fue recuperado sin metabolizar por orina.
La vida media de eliminacion es de 12.9 hs,
lo que permite indicarla en una toma diaria.
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Insuficiencia renal y hepatica

Con la disminuciéon de la funcién renal, a
medida que disminuye la TFG, llega menos
glucosa al rifién y se filtra menos hacia el td-
bulo, por lo que la eficacia de dapagliflozina
se reduce en un 42, 83 y 84 % en sujetos
con insuficiencia renal leve, moderada o gra-
ve, respectivamente. En el capitulo acerca
de dapagliflozina para el tratamiento de la
insuficiencia renal se describen més deta-
Iles de su eficacia y uso clinico en sujetos
con nefropatias de diferentes etiologias.

La exposicion sistémica a dapagliflozina
se correlaciona con el grado de insuficiencia
hepética. Suele ser bien tolerada, pero en
pacientes con insuficiencia hepatica grave
la relacion riesgo-beneficio debe evaluarse
exhaustivamente, ya que la seguridad y la
eficacia a largo plazo de dapagliflozina no
se han estudiado especificamente en esta
poblacién. En sujetos con insuficiencia he-
patica grave se sugiere el inicio con la dosis
de 5 mg.

Farmacodinamia

La dapagliflozina es un inhibidor potente,
competitivo, reversible, y altamente selec-
tivo del SGLT2 humano, con una Ki de 6
nM. La selectividad por SGLT2 con respecto
a SGLT1 es 1200:1. No hay evidencia de
upregulation del SGLT2 tras la exposicién
a dapagliflozina. Provoca una disminucién
de la capacidad de reabsorciéon de glucosa
con una eliminacion renal de glucosa dosis-
dependiente. En sujetos sanos tras la admi-
nistracién de dapagliflozina se observé una
glucosuria persistente por méas de 24 hs. Se
realizaron analisis de respuesta al farmaco
estratificados por peso corporal e indice de
masa corporal, por sexo, y por etnias espe-
cificas, sin hallar diferencias relevantes.
Incluso estudios en obesos, y en sujetos de
Japoén y China con dosis crecientes del far-
maco mostraron farmacocinética similar.
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Interacciones

La dapagliflozina no presenté interaccio-
nes farmacocinéticas con otros antidiabéti-
cos orales. Sin embargo, existe una interac-
cion farmacodinamica de potenciacién de la
reduccion de la glucemia, por lo que los su-
jetos que usan farmacos con potencial riesgo
de hipoglucemias (insulinas, sulfonilureas,
meglitinidas) podrian requerir reduccién de
las dosis de estos farmacos.

Los moduladores de las glucuronil trans-
ferasas modifican los niveles de dapagliflo-
zina levemente: rifampicina como inductor
reduce los niveles, el acido mefenamico lo
opuesto, pero no se requieren modificacio-
nes de dosis especificas.

Dada la elevada prevalencia de enferme-
dad cardiovascular concomitante en sujetos
con diabetes, se evaluaron en especifico
los farmacos cardiovasculares. No se ha-
[laron interacciones farmacocinéticas con
estatinas, valsartan, warfarina, digoxina, hi-
droclorotiazida, bumetanida. Sin embargo,
las agencias regulatorias no recomendaban
utilizar concomitantemente diuréticos de
asa por el potencial riesgo de deplecién de
volumen y alteraciones hidroelectroliticas.
Como veremos mas adelante, actualmente
se incremento el conocimiento acerca de su
seguridad y sus beneficios clinicos en suje-
tos con insuficiencia cardiaca, por lo que es
usual la asociacién con diuréticos de asa.

Se debe destacar como interaccion farma-
codindmica que la asociacién de dapagliflozi-
na con otros antidiabéticos mejora el control
glucémico, la reduccién del peso corporal, los
niveles de é&cido Urico, y la presién arterial,
que son objetivos relevantes en sujetos con
enfermedades cardiometabdlicas.

Dosis
La dosis recomendada es de 10 mg, en

una toma diaria. Se sugiere el inicio del
tratamiento con 5 mg en sujetos con ines-
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tabilidad clinica o deplecién de volumen, o
insuficiencia hepatica grave, o que reciben
concomitantemente farmacos con riesgo de
hipoglucemias (insulinas, sulfonilureas, me-
glitinidas).

Empagliflozina
Estructura quimica

1-cloro-4-(b-D-glucopiranos-1-il) -2- [4-((S)-
tetrahidrofuran3-il-oxi) - bencil] - benceno; o
también C23H27CIO7. Tiene un peso molecu-
lar de 450.9.

Selectividad SGLT2

Es mas selectiva que las otras gliflozinas:
relacion SGLT2:SGLT1 es 2.500:1, siendo
la selectividad en orden decreciente em-
pagliflozina, tofogliflozina, dapagliflozina,
ipragliflozina, canagliflozina, sotagliflozina.

Absorcion

En un estudio de dosis orales Unicas cre-
cientes (0.5-800 mg) en personas sanas
sujetos, la empagliflozina se absorbié rapi-
damente después de la administracién. El
tiempo al pico plasmatico fue de 1.5 a 2.1
hs aproximadamente, y la vida media fue de
12.4 hs, hallando metabolitos en orina hasta
13% en las siguientes 72 hs, lo que justifica
una administracion en una toma diaria. Al
administrarlo con comidas se enlentece le-
vemente su absorcién, pero esto no presenta
implicaciones clinicas, por lo que se reco-
mienda su uso con o sin comidas.

Distribucion
El volumen de distribuciéon en estado es-

tacionario es de 73,8 litros/kg. Presenta una
union a proteinas plasméticas del 86%

Metabolismo y eliminacion

Menos del 10% del farmaco se metabo-
liza, y lo hace a través de glucuronizacion.
Los metabolitos hallados son (2-, 3-y 6-0
glucurdnido). Las enzimas UDP glucuronil-
transferasas involucradas en la metaboli-
zacién son UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 y
UGT1A9.

La vida media es de 12,4 horas y el estado
estacionario se alcanza a las 5 vidas medias
tras el uso en una toma diaria. La elimina-
cion del farmaco fue por las heces (41%,
todo sin modificar) o la orina (54%, de lo
cual la mitad es el farmaco original y el resto
metabolitos).

Insuficiencia renal y hepatica

En insuficiencia renal y hepatica se incre-
menta la exposicién a la empagliflozina, pro-
porcionalmente con el grado de disfuncién
orgéanica.

Farmacodinamia

Efecto en la excreciéon de glucosa: Se ob-
servd un efecto dosis dependiente en la ex-
crecion de glucosa al analizar rango de dosis
de 0.5 mg hasta 100 mg, siendo 3.1 gramos
de glucosa en 24 hs hasta 61 gramos con
las dosis altas.

No se hallaron diferencias relevantes en
cuanto a la respuesta al farmaco cuando se
estratificd por sexo, edad avanzada o no, y
en cualquier estrato de indice de masa cor-
poral. Sélo se observé una mayor exposicién
a la empagliflozina en sujetos asiaticos, po-
siblemente por la menor superficie corporal
que los caucésicos.

Interacciones

Se evalud especificamente la coadminis-
tracién con otros farmacos para diabetes, sin
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hallar interacciones relevantes con metfor-
mina, sitagliptina, linagliptina. Con glimepi-
rida no se hallaron interacciones relevantes,
aunque se recuerda que tanto las sulfonilu-
reas, las meglitinidas como las insulinas son
farmacos con potencial riesgo de hipogluce-
mia, por lo que la coadministraciéon con em-
pagliflozina se debe realizar con precaucién.

Se evalu6 también la coadministracion
con otros farmacos cardiometabdlicos. No
se hallé ninguna interaccién con warfarina,
sin modificaciones en el RIN. No se hallaron
modificaciones en los niveles plasmaticos
o el efecto glucoslrico de la empagliflozi-
na tras la coadministracién con diuréticos
tiazidicos o diuréticos de asa. Sin embargo,
se debe recordar que en sujetos con insu-
ficiencia cardiaca inestables, existe riesgo
de deplecion de volumen o alteraciones hi-
droelectroliticas potenciales, por lo que se
debe iniciar con cautela. La coadministra-
cién con verapamilo, digoxina, o simvastati-
na, no provoco interacciones farmacocinéti-
cas ni farmacodinamicas.

Contraindicaciones de los inhibidores
SGLT2

Las contraindicaciones formales son el
embarazo, la lactancia, la edad pediétrica
(aunque hay evidencia creciente del uso en
nifios de 10 a 18 afios), la insuficiencia re-
nal grave en dialisis.

Si bien la diabetes tipo 1 fue una contra-
indicacion inicial para el uso de las gliflo-
zinas, recientemente se propuso el uso de
Dapagliflozina 5-10 mg (Estudios DEPICT)
con buena tolerancia y efectividad en la re-
duccién de HbAlc, y de Sotagliflozina 400
mg (estudio InTandem), con una precaucion
por el mayor riesgo de cetoacidosis.

Efectos adversos de las gliflozinas

Hipoglucemia: Sin diferencias. En una
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revision sistematica con mas de 15000 su-
jetos con diabetes, no se observé riesgo de
hipoglucemias en tratados con gliflozinas vs
placebo, pero si en el grupo que recibia con-
comitantemente una sulfonilurea

Infecciones urinarias: Sin diferencias vs
placebo (9,37 frente a 9,70/100 afios-pa-
ciente, respectivamente) en los metanalisis,
aunque los reportes iniciales sugerian un
leve riesgo.

Infecciones genitales: El efecto adverso
mas comuln de los inhibidores de SGLT-2
son las infecciones genitales, lo cual esta
relacionado con la glucosuria resultante del
modo de accién de los inhibidores de SGLT-
2. Ocurrieron con mayor frecuencia con
empagliflozina que con placebo (3,54 vs.
0,95/100 pacientes-afio, respectivamente).

El aumento del riesgo de infecciones mi-
céticas genitales con el tratamiento con inhi-
bidores de SGLT-2 en hombres y mujeres ha
sido constante en todos los ensayos clinicos.
Los inhibidores de SGLT-2 aumentaron las
infecciones genitales en comparaciéon con
el placebo con una alta certeza. Se estiman
143 (119-170) mas infecciones genitales
por cada 1000 pacientes tratados durante
cinco afios. La mayoria de las veces, estas
infecciones pueden ser tratadas con medi-
camentos antifingicos tépicos y practicas
de autocuidado, como bafiarse diariamente.

La gangrena de Fournier es un evento ad-
Verso grave pero raro asociado al uso de in-
hibidores de SGLT-2. Es una fascitis necro-
tizante agresiva y potencialmente mortal de
los genitales externos, el periné y la regién
perianal, mucho méas comin en hombres
que en mujeres y la diabetes es un factor
predisponente. En 2018, la FDA de EE. UU.
requirié que se agregara una advertencia so-
bre el riesgo de gangrena de Fournier a la
informacion de prescripcién de los inhibido-
res de SGLT-2. En una revision posterior a la
comercializacion, la FDA identific6 55 casos
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de gangrena de Fournier en 6 afios de uso
de inhibidores de SGLT-2 en comparacién
con 19 casos en un periodo de 35 afios para
todos los demas medicamentos hipogluce-
miantes.

Deplecion de volumen: Sin diferencias
versus placebo. Sin embargo, si se noté un
posible riesgo de deplecion de volumen en
sujetos tratados con diuréticos de asa o ma-
yores de 75 afios.

Cetoacidosis: La cetoacidosis diabética
es una complicacién que puede presentar-
se en pacientes que toman inhibidores de
SGLT-2. En algunos casos, los pacientes
pueden desarrollar un tipo de cetoacidosis
euglucémica. La ausencia de hiperglucemia
puede retrasar el diagnostico y tratamiento.
Aunque el mecanismo subyacente es similar
al de la cetoacidosis usual, la presencia de
glucosuria inducida por SGLT-2 puede dis-
minuir artificialmente los niveles de glucosa
en sangre, lo que aumenta la produccién de
cetonas.

La FDA emiti6 una advertencia en 2015
sobre el aumento del riesgo de cetoacidosis
con inhibidores de SGLT-2. Un metaanalisis
de ensayos clinicos mostré un mayor riesgo
de cetoacidosis con inhibidores de SGLT-2
en comparacion con otros medicamentos
para la diabetes o placebo (riesgo relativo
2,13 [1,38 a 3,27]), con una tasa absoluta
de 3 eventos por cada 1000 afios-paciente.
Otro metaanalisis inform6 datos similares
(odds ratio 2.20 [1.25-3.87], p = 0.0060)
pero otro metanalisis mas reciente no.

Fracturas dseas: Los inhibidores del SGLT-
2 han sido asociados con un aumento po-

tencial en el riesgo de fracturas 6seas en los
primeros ensayos clinicos con Canagliflozi-
na. Sin embargo, analisis mas recientes no
apoyan esta relacién. Un metaanalisis que
comparo la eficacia y seguridad de los inhi-
bidores del SGLT-2 con placebo en personas
con diabetes tipo 2 no encontré relacién en-
tre el tratamiento y un mayor riesgo de frac-
tura. Otro estudio observacional del mundo
real también proporcion6 mayor seguridad
Osea para las personas con diabetes tipo 2
que toman inhibidores del SGLT-2 en com-
paracién con otros farmacos

Amputaciones: EIl riesgo aumentado de
amputaciones se observé inicialmente con
canagliflozina en el ensayo clinico CANVAS,
pero no se reprodujo en el ensayo CREDEN-
CE, en el que se implement6 una atencién
especial al cuidado de los pies. Otros ensa-
yos clinicos con otros inhibidores de SGLT-
2 no mostraron un aumento en el riesgo de
amputaciones. Mas recientemente se realizd
una revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados y estudios observacionales, en
la que no se encontré evidencia consistente
de que los inhibidores de SGLT-2 aumenten
el riesgo de amputaciones. Por ello, la FDA
eliminé la advertencia inicial sobre el riesgo
de amputaciones en 2020.

Hemos revisado entonces aspectos farma-
cocinéticos y farmacodinamicos, contrain-
dicaciones y efectos adversos hallando que,
si bien se postulan como farmacos de uso
masivo por su cinética y posologia simple,
se deben utilizar con precaucién por la leve
pero significativa tasa de eventos adversos
potencialmente graves.
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Farmacocinética de las gliflozinas

Canagliflozina

Dapagliflozina

Empagliflozina

Biodisponibilidad 65% 78% 78%
Tiempo al pico 1-2 hs 0,5-2 hs 1,5-2,1 hs
Unién a proteinas 99% 91% 86%

Volumen de distribucion

119 litros/kg

118 litros/kg

73,8 litros/kg

farmacocinéticas

inductores potentes. Usar
digoxina y dabigatran con

precaucioén

Metabolismo No usa citocromos. Glu- | Menos del 9% por menos del 10% del
curonizacién por citocromos (CYP1AL, farmaco se metaboliza,
UGT1A9, UGT2B4. CYP1A2, CYP2A6, y lo hace a través de
Transporte por gluco- CYP2C9, CYP2D6 y glucuronizacién.
proteina-P y la proteina CYP3A4). Metabolitos inactivos (2-,
BCRP. Glucuronizacién en 3-y 6-0 glucurénido).
Metabolitos inactivos, higado y en rifién, por Las enzimas involucradas
éter (0)-glucurénidos M5 | UGT1A9, UGT2B4 y en la metabolizacién
y M7. UGT2B?7. son UGT2B7, UGT1A3,
Principal metabolito (in- | UGT1A8 y UGT1A9.
activo) 3-O-glucurénido
por UGT1A9.
También usa gp-P.
Eliminacion Heces (60%) y orina 75% en orina (1% sin 41% fecal (sin modificar)
(32,5%). metabolizar) y 21% en y 54% orina (la mitad
heces. son metabolitos)
Vida media 12-15 hs 12,9 hs 12,4-13,1 hs
Relacion SGLT2:SGLT1 [250:1 1200:1 2500:1
Interacciones Rifampicina y otros No No

Interacciones

farmacodinédmicas

Precauciéon con el uso concomitante de diuréticos, de sulfonilureas e insulinas.

Dosis 100-300 mg 5-10 mg 10-25 mg
(dosis usada en ensayos | (dosis usual en ensayos (dosis usual en ensayos
clinicos de insuficiencia | clinicos de insuficiencia | clinicos de insuficiencia
renal: 100 mg) renal e insuficiencia renal e insuficiencia
cardiaca: 10 mg) cardiaca: 10 mg)
Posologia Una toma diaria, con o sin alimentos

Efectos adversos

Infecciones genitales, deplecion de volumen, cetoacidosis
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Capitulo 4

Gliflozinas en diabetes

Las ultimas décadas han sido signadas por
un incremento epidémicos de la diabetes
tipo 2 y la obesidad, pero concomitantemen-
te hemos observado un viraje en la concep-
cién de farmacos para la diabetes: Luego de
décadas desarrollando y utilizando farmacos
para reducir la glucemia “a toda costa”, la
industria farmacéutica, guiada por las reco-
mendaciones de la FDA en 2008, se ha em-
barcado en la investigacién de farmacos que
presenten seguridad cardiovascular.

El concepto de salir de la “mirada gluco-
céntrica” cobré mas interés, y la reduccién
de la hemoglobina glicosilada quedé enmar-
cada como uno pero no el Unico pilar del
tratamiento, ademés de prevenir las enfer-
medades cardiometabdlicas asociadas asi
como las complicaciones microvasculares.
El control del peso corporal, los niveles de co-
lesterol, de presién arterial, la evaluacion re-
nal, hepatica, y ocular son esenciales para el
manejo integral de los sujetos con diabetes.

Los Unicos dos grupos de farmacos que
han demostrado no sélo seguridad cardio-
vascular sino beneficios cardiometabdlicos
y renales son las gliflozinas y los analogos
de los receptores GLP-1 como liraglutide,
dulaglutide, y semaglutide. En este capi-
tulo describiremos los principales ensayos
clinicos de seguridad cardiovascular de las
gliflozinas, los posteriores metaanalisis, asi
como las recomendaciones de las normati-
vas estadounidenses, europeas, asiaticas y
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latinoamericanas, y de la OMS y federacién
internacional de diabetes.

Canagliflozina

Estudio CANVAS: Canagliflozin cardiovas-
cular assessment study (CANVAS) junto al
estudio CANVAS-R (especifico de insuficien-
cia renal en sujetos con diabetes), llamados
en conjunto programa CANVAS, fue un es-
tudio clinico en fase 3, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, que evalu6
los efectos de la canagliflozina sobre los
eventos cardiovasculares mayores (MACE)
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
alto riesgo cardiovascular. El estudio incluy6
a mas de 10000 pacientes de 30 paises.

Canagliflozina redujo significativamente la
incidencia de eventos cardiovasculares ma-
yores, como infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y muerte cardiovascular en
un 14%. Por otro lado, redujo los desenlaces
renales y la hospitalizacion por insuficien-
cia cardiaca. Lamentablemente, un aumen-
to significativo de las amputaciones generé
una gran alerta y la FDA indic6 especifica-
mente pesquisar esto en los otros ensayos
clinicos de gliflozinas, ademéas de realizar
una advertencia en todos los prospectos de
gliflozinas. Mas adelante, sumando metana-
lisis con otros ensayos de canagliflozina y de
otras gliflozinas con miles mas de pacientes
y controles, se concluyé que dicho incre-
mento no era significativo.
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Dapagliflozina

El estudio DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflo-
zin Effect on Cardiovascular Events-Throm-
bolysis in Myocardial Infarction 58) fue un
ensayo clinico en fase 3, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, que incluy6
mas de 17,000 pacientes.

El mayor niumero se debe a que, tras la
publicacion de los resultados de los ensayos
clinicos con otras gliflozinas, se modificé el
criterio de valoracién principal y se incluye-
ron dos desenlaces co-primarios.

La dapagliflozina redujo significativamen-
te el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores en un 17% en comparacién con el
placebo en pacientes con diabetes tipo 2 y
alto riesgo cardiovascular. Ademas, la dapa-
gliflozina demostr6 beneficios en desenlaces
renales y en insuficiencia cardiaca.

Empagliflozina

El estudio EMPA-REG OUTCOME (Em-
pagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and
Mortality in Type 2 Diabetes) fue un ensayo
clinico en fase 3, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo, disefiado para
evaluar los efectos de la empagliflozina en
pacientes con diabetes que tenian elevado
riesgo cardiovascular. Este estudio utilizé las
dosis de Empagliflozina 10 mgy 25 mg. Los
resultados en cuanto a desenlaces cardio-
vasculares fueron llamativos y alentadores
con una fuerte reduccién en la mortalidad
y en las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca a pesar de un leve efecto sobre Ia
hemoglobina glicosilada (Ver tabla 1).

Otras gliflozinas

Recientemente se publicaron los resulta-
dos del ensayo clinico VERTIS-CV con ertu-
gliflozina, donde no se observé superioridad
en la reducciéon de MACE ni en muerte car-

diovascular. Por otro lado, el estudio SCO-
RED con sotagliflozina evalu6 desenlaces CV
en pacientes con diabetes tipo 2 que tenian
que tener ademas disfuncién renal. A pesar
de la interrupcién temprana por falta de pa-
trocinio, se observaron desenlaces similares
a las otras gliflozinas, pero mayor tasa de
efectos adversos (como hemos visto en capi-
tulos anteriores, el bloqueo adicional SGLT1
con sotagliflozina incrementa la tasa de EA
gastrointestinales).

En oriente se encuentran disponibles otras
gliflozinas como ipragliflozina, luseogliflozi-
na y tofogliflozina, aprobadas para el trata-
miento de la diabetes tipo 2.

Metanalisis

Uno de los metanélisis mas actualizados y
abarcativos es el de Palmer en conjunto con
investigadores del grupo GRADE - McMaster.
Se describen a continuacién los resultados:

e Mortalidad por cualquier causa: 238
ensayos clinicos que incluyeron 290 662
pacientes informaron que los inhibidores
de SGLT-2 disminuyeron la mortalidad por
todas las causas en comparacion con pla-
cebo en un 23% (OR 0.77 [IC 95%: 0,71
a 0,83]);

e Mortalidad cardiovascular 135 estudios
con 226 701 pacientes informaron reduc-
cion promedio del 16% (OR 0,84 [0,76 a
0,921);

¢ |nfarto de miocardio no fatal: 208 ensa-
yos que incluyeron 265 921 pacientes infor-
maron reduccién de este evento en el 13%
(OR 0,87 [0,79 a 0,97D);

e Accidente cerebrovascular no fatal: En
176 estudios con 261 434 pacientes se
reoporté que las gliflozinas tienen efectos
nulos sobre el ACV (OR 1,01 [IC del 95%:
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0,89 a1,14]).

e Insuficiencia renal grave: el combinado
de depuracién menor a 15 o dialisis fue un
29% menor con gliflozinas.

e Hospitalizacion por insuficiencia cardia-
ca: En 149 estudios que reunieron mas de
200mil pacientes, se observé una reduccion
del 30% en la tasa de hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca (odds ratio 0,70
[0,63 2 0,77]);

e Peso corporal: Fue evaluado en 469 en-
sayos que incluyeron 226 361 pacientes,
donde se observé una reduccién de -1,92 kg
[-2,23 a-1,62]

e Hemoglobina glicosilada Alc: Este pa-
rametro se describié en 604 ensayos cli-
nicos donde se recopil6é informacién por al
menos 6 meses. La reduccién promedio fue
de -0,60% [-0,67 a -0,54], y esta reduccién
fue menor que la de otros antidiabéticos
como los GLP1RA.

Ensayos del mundo real y metanalisis

Tras el inicio de la comercializacién, di-
versos autores realizaron registros continuos
observacionales de pequefio o0 mediano ta-
mafio. Mas alla de eso, un grupo de investi-
gadores, liderados por M Kosiborod, realiza-
ron analisis de bases de datos de farmacias
y sistemas de salud, donde se correlacionan
las prescripciones continuas de gliflozinas
con las hospitalizaciones por eventos cardio-
vasculares, en diversos paises, incluso con
datos de paises enteros acerca de nuevos
usuarios de gliflozinas, los cuales fueron
comparados no contra placebo sino contra el
inicio de otros farmacos para diabetes.

Dichos estudios, Ilamados CVD real 1, 2,
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y Nordic, han demostrado consistencia con
los ensayos clinicos aleatorizados, pero ade-
mas un mayor beneficio en cuanto a des-
enlaces cardio-renales al compararlos con
otros farmacos para diabetes. En la figura
1 se encuentra el resultado de una revision
sistematica y metanalisis publicado por
quien escribe.

Recomendaciones de las guias

Guias conjuntas Europa y Estados Unidos
2022 (ADA y EASD): Indican en sujetos con
enfermedad CV establecida o en riesgo de
desarrollarla el inicio con un GLP1RA o un
SGLT2i. Si no se alcanzan las metas de he-
moglobina glicosilada se debe adicionar el
otro farmaco. En sujetos con insuficiencia
cardiaca iniciar gliflozinas. En sujetos con
insuficiencia renal iniciar gliflozinas o GL-
P1RA con evidencia en reduccion de des-
enlaces renales. Cuando el objetivo es el
control glucémico, otros grupos de farmacos
se establecen por encima de las gliflozinas.
Para el objetivo de reducciéon de peso, se
consideran de eficacia moderada.

Guias NICE: Recomiendan el agregado de
gliflozinas con evidencia de reduccién de
enfermedad cardiovascular, en pacientes
con insuficiencia cardiaca, enfermedad car-
diovascular establecida, o en riesgo elevado
de enfermedad cardiovascular (Actualizadas
2022).

Guias ALAD: Las guias latinoamericanas
2019 también recomiendan el uso de gliflo-
zinas en pacientes con enfermedad CV.

Guias MSAL, Argentina 2020: Se reco-
miendan las gliflozinas en sujetos con enfer-
medad CV establecida que no alcanzan las
metas de glicosilada.
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Principales caracteristicas de los ensayos clinicos y los desenlaces observados

Farmaco Canagliflozina Dapagliflozina Empagliflozina
Estudio CANVAS DECLARE-TIMI 58 EMPAREG OUTCOME
Nro de sujetos 10 142 25 698 7020

Edad promedio 63.3 63.9 63.1

% femenino 35.8% 37% 28.8%
Reduccién de HbAlc - 0.58% -0.42% -0.54%
Reduccién de peso -1.60 kg -1.8 kg -2 kg

Reduccion de PAS -3.93 mm Hg -2.7 mmHg -4.1 mmHg
Reduccién de PAD -1.39 mm Hg -0.7 mmHg -2 mmHg

LDL +4.68 mg/dL +0.5 mg/dL (NS)
MACE -14%, P=0.02 -7% (no signif) -14% p=0.04
Muerte CV -13% (no signif) -2% (no signif) -38%

IAM no fatal -15% (no signif) -11% (no signif) -13% (no signif)
ACV no fatal -10% (no signif) +1% (no signif) +24% (no signif)
Insuficiencia cardiaca -33% -37% -35%

Reduccién de 40% del -40% -14% -46%

filtrado, necesidad de

dialisis o muerte renal

Muerte total -13 % (no signif) -7% (no signif) -32%

Muerte cardiovascular u -27% -34%

hospitalizacién por insufi-

ciencia cardiaca

Figura 1
Metaanalisis estudios de vida real en DM2,
RRR de IC: 30% comparado con otros hipoglucemiantes
Estudio  Afio SGLT2i Comparador < A fovor SGLT2I A avor Comparador > HR (IC95) Peso
Si/total Siftotal
EASEL 2017 108/12629 188/12629 - 0.58 (0.46 — 0.73)  2.9%
CVD-REAL Nordic 2017 224/22830 984/68490 - 0.71(0.62-0.80)  9.0%
CDV-REAL2 2018 2646/235064 3351/235064 . 0.79(0.75-0.83) 59.8%
US-Optum 2018 262/55560 426/55560 - 0.62(0.53-0.72)  6.9%
US-Truven 2018 728/129400  1416/129400 = 0.52 (0.48 - 0.57) 21.4%
Efecto fijo  (Peto) 3968/455483  6365/455483 0 0.70 (0.67 -0.72) 100.0%
Efecto variable  (Der Simonian < 0.63 (0.51 - 0.78)

-Laird)

0.3

(12 = 0%; Chi2 heterogeneidad = 1.088; gl = 2; p = 0.5804)

Zaidel EJ, Rodriguez Rohwain V, Serra HA et al., 2020.
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Figura 2
Metaanalisis ensayos aleatorizados en DM2,
RRR de IC: 30% comparado con placebo
Estudio SGLT2i  Comparador <€ Afavor SGLT2i Afavor Comparador» KR (1cg5) Peso
Si/total Si/total .
EMPA-REG, 2015  126/4687 95/2333 0.64 (0.48 - 0.84) 21.0%
CANVAS, 2017  123/5795 120/4347 - 0.76 (0.59 - 0.98) 25.6%
DECLARE-TIMI 58, 2018  212/8582 286/8578 - 0.74 (0.62 - 0.88) 53.4%
Efecto fij0  461/19064 501/15258 < 0.72(0.63-0.82) 100%
0z 1 3

(12 = 0%; Chi? heterogeneidad = 1.088; gl = 2; p = 0.5804)
Zaidel EJ, Rodriguez Rohwain V, Serra HA et al., 2020.

Figura 3

Recomendaciones actuales de las gliflozinas en diabetes

Latinoamérica Guias PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO EN DM2
ALAD y OPS PARA REDUCIR LA ENF. CARDIOVASCULAR.

, : PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO EN DM2
Guias conjuntas PARA REDUCIR LA ENF CARDIOVASCULAR.

EEUU-Europa ADA Y EASD.

i INCORPORADAS EN EL LISTADO DE MEDICINAS QUE
OMS - Listado de LA OMS RECOMIENDA A LOS ESTADOS COMO

. - ESENCIALES, POR SU SEGURIDAD, EFICACIA
medicinas escenciales JivressriemrShay
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Figura4 Ay B

Porcentaje de la poblacion adulta que potencialmente deberia recibir gliflozinas segiin las guias
vigentes. DM2: Diabetes tipo 2; ICC: insuficiencia cardiaca crénica; IRC: insuficiencia renal
cronica

Mayores de 50 aiios: prevalencia de DM2, IRC e ICC
Uno de cada tres humanos mayores de 50 afios

tiene al menos una indicacién clase 1 para el uso de gliflozinas

Mayores de 65 afios: prevalencia de DM2, IRC e ICC

La mayoria de los humanos mayores de 65 afios
tiene al menos una indicacion clase 1 para el uso de gliflozinas
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Capitulo 5

Ezequiel José Zaidel

Gliflozinas en insuficiencia
cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida

La insuficiencia cardiaca es un sindrome
y muchisimas noxas o enfermedades prima-
rias son capaces de provocarla, pero presen-
ta manifestaciones comunes: signos y sin-
tomas tipicos, biomarcadores, y hallazgo de
alteraciones estructurales en los estudios de
iméagenes (ecocardiograma y resonancia car-
diaca principalmente).

Si bien existen multiples maneras de cla-
sificarla, una convencién para orientar tera-
péuticas actualmente es dividirla en si pre-
domina la disfuncién contractil, disfuncién
sistélica (evidenciada por una fraccion de
eyeccion reducida, usualmente menor que
40%), o si se encuentra preservada la con-
tractilidad pero existe una alteracién en la
relajacién con elevacion de las presiones de
Ilenado, o disfuncion diastélica (usualmente
asociado a hipertrofia ventricular izquierda,
dilataciéon auricular, y signos ecocarido-
graficos de alteracion en la relajacién, con
fraccion de eyeccion mayor que 55% o que
50%). Las normativas de diferentes socieda-
des cientificas globales han incorporado un
grupo intermedio o con leve disfuncién, en-
tre 40 y 49%, donde pueden superponerse
los mecanismos.

Hemos descrito previamente la considera-
cion epidémica de la insuficiencia cardiaca,
de la mano del incremento de los factores
que llevan a su desarrollo (diabetes, obesi-
dad, aterosclerosis coronaria) asi como de
la mayor supervivencia de los pacientes (ver
capitulo 1).

Un hecho inédito sucedi6 en la historia
de la insuficiencia cardiaca: Desde la idea 'y
concepcion del sistema renina angiotensina
aldosterona hasta el desarrollo de farmacos
que lo modulan y la incorporacion a las guias
se han requerido méas de 100 afios. Con los
beta-bloqueantes sucedié algo similar. Mas
recientemente con el sacubitrilo se tard6
aproximadamente 30 afios desde el recono-
cimiento del sistema de péptidos natriuréti-
cos. Sin embargo, desde que se reconocid
al SGLT2, se desarrollaron farmacos que lo
modulan hasta que se demostré e imple-
mento6 en IC pasé muy poco tiempo.

En el 2013 se public6 el primero de los
ensayos clinicos de gliflozinas en diabetes, y
se observo un 30% de reduccion de eventos
de IC, y en menos de una década se desarro-
[laron los estudios especificos para sujetos
con IC con y sin diabetes, se demostr6 la
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eficacia, y se incorporaron a las guias como
pilar del tratamiento de la enfermedad a la
par de otros farmacos tan sélidos como los
inhibidores SRAA y betabloqueantes. Este
fenébmeno tan brusco puede tranquilamen-
te considerarse una revolucién en la tera-
péutica de la insuficiencia cardiaca, que es
la principal causa de hospitalizaciones en
adultos a nivel global.

Los dos grandes ensayos clinicos aleato-
rizados en fase 3 fueron el DAPA-HF (da-
pagliflozina) y el Emperor-Reduced (empa-
gliflozina). Como investigador clinico, quien
escribe ha participado de ambos ensayos
clinicos comprobando la seriedad, celeri-
dad, y seguridad con la que se desarrolla-
ron, casi en paralelo. Otro hecho inédito se
vivié en el congreso europeo de cardiologia
de 2019 cuando el dr McMurray present6
por primera vez que las gliflozinas redujeron
la morbimortalidad de sujetos sin diabetes
en el DAPA-HF, lo que llev6 a un “standing
ovation” espontaneo de miles de cardiélogos
que comprobaron que a partir de ese mo-
mento podrian ofrecerle a sus pacientes otro
farmaco que puede reducir adicionalmente
a los demas tratamientos el riesgo muerte
a sus pacientes con insuficiencia cardiaca.

Estudio DAPA-HF

Lo realizd un comité ejecutivo en colabora-
cioén con el patrocinador AstraZeneca. Cont6
con un comité independiente de monitoreo
de datos y seguridad. Los anélisis realizados
por el patrocinador fueron replicados por un
grupo académico independiente en la Uni-
versidad de Glasgow.

Se incluyeron mayores de 18 afios con
FEY de 40% o menos, y NYHA grado II, IlI
o IV. Se requeria que los pacientes tuvieran
NT-proBNP mayor a =600 pg/ml (0 =400 si
tuvieron hospitalizacién por IC el afio previo,

46

0 =900 si tenian FA). Tenian que recibir el
tratamiento habitual para IC. Con respec-
to a los sujetos que tenian DM2, se debia
considerar precaucioén con el uso de insulina
o sulfonilureas. Los principales criterios de
exclusion eran DM1, hipotensién, pacientes
inestables hemodinamicamente, o con insufi-
ciencia renal grave (depuraciéon menor a 30).

Se aleatoriz6 a dapagliflozina 10 mg o pla-
cebo en proporciéon 1:1 y se determinaron
eventos los 14 dias, 60 dias, y luego cada 4
meses. Se permitia por Gnica vez una reduc-
cion de dosis a 5 mg o suspension transitoria
del farmaco si aparecian deterioro grave de la
funcién renal, deshidratacién o hipotension.

Considerando una tasa de eventos de 11%
anual, se estim6 que se debian reclutar 4500
pacientes para presentar 844 eventos del
desenlace principal combinado, lo que otor-
garia un error alfa de .05 y un poder del 90%
para demostrar una reduccion del riesgo de
0.8. El andlisis fue por intencién de tratar (in-
cluy6 a todos los sujetos aleatorizados).

El periodo de seleccion fue entre 2017 y
2018, y se incluyeron de 20 paises (45%
tenian DM2), seguidos en promedio por 18
meses (mas del 98% continuaba con las
evaluaciones completas hacia el final del
estudio). Es destacable que, de los mas de
8000 sujetos seleccionados hubo casi un
50% de ellos que, tras la toma de consen-
timiento informado, presentaron falla de se-
leccion (screening failure) siendo atribuido
principalmente a los valores de BNP remiti-
dos al laboratorio central, que se encontra-
ban por debajo del rango para la inclusién.

El criterio de valoracién principal combi-
nado de empeoramiento de IC (hospitaliza-
cion o visita a guardia requiriendo diuréticos
IV) o muerte cardiovascular fue del 16,3%
en el grupo de dapagliflozina y 21,2% en
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el grupo placebo, una reduccién absoluta
de casi 5% y reduccién del riesgo relativo
del 26% (HR 0,74; IC 95%, 0,65 a 0,85;
P<0,001). Ello se traduce en un nimero ne-
cesario a tratar de 21 sujetos para reducir un
evento principal.

Se redujeron significativamente cada uno
de los desenlaces por separado, hospitaliza-
ciones por insuficiencia cardiaca (reduccién
del 30%), muerte cardiovascular (reduccién
del 18%), y se destaca una reduccion de la
mortalidad por cualquier causa del 17%.
También se redujeron los desenlaces secun-
darios como el criterio combinado sin visitas
a guardia (reduccién del 25%), mejoria en
los sintomas relacionados a la IC (evaluado
por puntaje de Kansas City), incremento glo-
bal de 2.3 puntos, con 15% mas de proba-
bilidad de mejorar al menos 5 puntos del
cuestionario. EI beneficio de dapagliflozina
se mantuvo en todos los subgrupos, y se ha-
[16 un probable mayor beneficio en los suje-
tos que se encontraban en clase funcional I1.

Otro hecho llamativo fue que no se halla-
ron efectos adversos graves, sino lo contra-
rio: hubo menos eventos de deplecion de
volumen o eventos renales graves en compa-
racion con placebo.

Subestudios y hallazgos post-hoc

e Efectos en las arritmias: La dapagliflo-
zina redujo todos los desenlaces relaciona-
dos a arritmias graves en comparacién con
placebo: Criterio combinado de arritmia ven-
tricular, paro cardiaco resucitado o muerte
stbita: 5,9% vs. 7,4% con placebo (p =
0,037); arritmia ventricular: 2,1% vs. 2,7%;
paro cardiaco resucitado: 0,2% y 0,1%;
muerte subita: 3,9% con dapagliflozina vs.
4,8% con placebo.

e Efectos estratificados por niveles de tro-
ponina: beneficio en todos los cuartilos de

valores de troponina basal.

e Efectos estratificados por edad: hay una
leve tendencia a mayor beneficio de la dapa-
gliflozina a medida que incrementa la edad
(Aunque la p de interaccion fue neutral)

e Efectos estratificados por la dosis de fu-
rosemida: sin diferencias, aunque en el gru-
po sin furosemida el HR fue de 0.57.

e Efectos estratificadoS por el uso de far-
macos concomitantes: Similares beneficios
en pacientes que usaban dosis bajas o altas
de IECA-BRA, ARM, ARNI, BBloqueantes.

e Efectos en la tasa de eventos recurren-
tes; reduccién similar del tiempo al primer
evento (25%) y de eventos recurrentes.

Estudio EMPEROR-Reduced

En paralelo, se desarrollé el estudio EM-
PEROR. Los autores refieren que el DAPA-
HF incluy6 principalmente a pacientes con
disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo
de grado leve a moderado, mientras que en
el ensayo EMPEROR-Reduced, se evalud
una gliflozina en una poblacién de pacientes
con IC crénica con una mayor severidad de
disfuncioén sistélica del ventriculo izquierdo.

Fue un ensayo aleatorizado, doble ciego,
de grupos paralelos, controlado con place-
bo y basado en eventos, llevado a cabo en
520 centros en 20 paises, patrocinado por
Boehringer Ingelheim y Eli Lilly. EI comité
ejecutivo desarrolld y supervisé el protocolo,
el plan de analisis estadisticos y realizé una
interpretacién independiente de los resulta-
dos. Por otro lado, un comité independiente
de monitoreo de datos y seguridad revis6 los
datos de seguridad. Los andlisis estadisticos
fueron realizados por el patrocinador con su-
pervisién del liderazgo académico del ensa-
yo, y un estadistico independiente replico y
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verifico los anélisis.

Los criterios de inclusién fueron similares
al DAPA-HF, pero se evalud especificamen-
te a pacientes de mayor riesgo: Se limité el
numero de pacientes con FEY mayor a 30%
(debian tener hospitalizacion por IC 12 me-
ses previos o un nivel muy elevado de NT-
proBNP, de al menos 1000 pg/ml (FEY 31
a 35%) o mas de 2500 pg/ml (FEY 36 al
40%), en comparacion con un nivel de 600
pg/ml 0 mas si la FEY era menor que 30%.
Se exigian niveles mas elevados (el doble)
si los pacientes tenian FA. Los criterios de
exclusién fueron similares al DAPA-HF.

Los investigadores estimaron que el far-
maco podria reducir 20% el desenlace prin-
cipal combinado, y para poder demostrarlo
se requeririan 841 eventos con un poder
del 90% vy error alfa de 0.05. Entre 2017
y 2019, se reclutaron 7220 sujetos de los
cuales la mitad fueron excluidos por los ni-
veles de NT-proBNP, permaneciendo para el
analisis 3730 pacientes, la mitad con diabe-
tes, la mitad tenian menos de 60 de depura-
cion de creatinina, la mayoria tenian menos
de 30% de FEY y méas de 1000 pg/ml de
NT-proBNP. A diferencia del DAPA-HF un
17% interrumpieron el producto de investi-
gacion antes de finalizar el estudio. Se debe
mencionar que hacia el final del estudio la
pandemia COVID-19 impidié completar ade-
cuadamente la informacién y seguimiento
de un porcentaje de los sujetos.

La mediana de duracion fue de 16 me-
ses, y se observé una reduccion significativa
del criterio de valoracién principal de hos-
pitalizacién por IC o muerte cardiovascu-
lar (5 puntos absolutos! 19.4% vs 24.7%,
HR=0.75, es decir 25% de reduccién del
riesgo relativo, P<0.001). Esto se tradujo en
un numero necesario a tratar de 19 sujetos
para evitar un desenlace combinado. Cuan-
do se analiz6 por separado, se redujo la hos-
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pitalizaciéon (HR 0,69; IC del 95%, 0,59-
0,81) pero no la mortalidad CV (IC del 95%,
0,75 a 1,12). En el analisis de subgrupos
los desenlaces fueron similares.

Otros resultados destacables fueron Ia
reduccion de hospitalizaciones totales por
IC (30%), enlentecimiento de la curva de
calida del filtrado glomerular (1.73 ml/min
menos de reduccién por afio que el place-
bo). Es mas, un desenlace renal compuesto
preespecificado (didlisis, trasplante o una
reduccion severa y sostenida en la tasa de
filtracion glomerular) se redujo a la mitad
(HR 0.5, p < 0.01). La mortalidad por cual-
quier causa no se redujo significativamente
(13,4% vs 14,2%, RR 0,92; IC del 95%,
0,77 a 1,10).

El puntaje Kansas mejoré en promedio 1.7
puntos absolutos; el nivel de HbAlc se redu-
jo minimamente (-0.16), el hematocrito se
increment6 2.3%, hubo un mayor descenso
del NT-proBNP que el placebo, y el peso se
redujo menos de 1 kg. Con respecto a los
efectos adversos, se observé un incremento
significativo en la tasa de infecciones geni-
tales (esperado), sin hallar otros EA de rele-
vancia.

Metanalisis

Junto con la publicacion del EMPEROR-
R, Faiez Zannad presenté el metanalisis de
ambos estudios en Lancet: De los 8.474
pacientes combinados de ambos ensayos, el
efecto estimado del tratamiento fue una re-
duccién del 13% en la mortalidad por cual-
quier causa (HR combinado 0,87, IC del
95% 0,77-0,98; p=0,018) y una reduccién
del 14% en la mortalidad cardiovascular
(0,86, 0,76-0,98; p=0,027). La inhibicion
del SGLT2 se acompafié de una reduccién
relativa del 26% en el riesgo combinado de
muerte cardiovascular o primera hospitaliza-
cion por insuficiencia cardiaca (0,74, 0,68-
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0,82; p<0,0001), y de una disminucion del
25% en el compuesto de hospitalizaciones
recurrentes por insuficiencia cardiaca o
muerte cardiovascular (0,75, 0,68-0,84;
p<0,0001).

El criterio de valoracién renal compues-
to también se redujo (0,62, 0,43-0,90;
p=0,013). Los efectos combinados del tra-
tamiento mostraron beneficios consistentes
para los subgrupos de edad, sexo, historia de
diabetes o no, tratamiento con ARNI y fun-
cion renal basal. Se hallé que los pacientes
en clase funcional 2 tenian mayor beneficio.

Entonces, los efectos de estas dos gliflozi-
nas en las hospitalizaciones por insuficien-
cia cardiaca fueron consistentes en los dos
ensayos independientes y sugieren que estos
farmacos también mejoran los desenlaces
renales y reducen la mortalidad por cual-
quier causa y cardiovascular en pacientes IC
y fraccion de eyeccion reducida.

Mecanismos atribuidos al heneficio

Con las gliflozinas el autor ha hallado mu-
cha literatura junk, con revisiones superfi-
ciales, estudios observacionales mal disefia-
dos (y mal revisados por pares), metanalisis
de mala calidad, y malas interpretaciones
por parte de los investigadores clinicos acer-
ca de los datos basicos y viceversa.

En insuficiencia cardiaca, parecen pre-
dominar dos fenédmenos: Un efecto inicial,
rapido relacionado a glucosuria-natriuresis
con reduccién de precarga (sin llegar a la
reducciéon significativa del volumen intra-
vascular que producen los diuréticos) que
[leva a un alivio en los sintomas ya en los
primeros dias (constatado en los puntajes de
calidad de vida de los ensayos clinicos).

La pérdida crénica y sostenida de glucosa

y sodio parece responsable de la modulacién
de otros mecanismos (descritos en el capitu-
lo 3y 10) que se asocian con un remodelado
positivo y serian responsables de los efectos
beneficiosos a largo plazo de las gliflozinas.
Entre ellos, se pueden mencionar los efectos
antiinflamatorios, antioxidantes, mitocon-
driales, endoteliales, efectos en el hemato-
crito, y reduccioén del riesgo de hiperkalemia
y de hiperuricemia.

Incorporacion a las guias de practica
clinica

Las gufas europeas ESC del 2021, y las
guias estadounidenses AHA ACC HFSA del
2022 incorporaron a Dapagliflozina y Em-
pagliflozina con recomendacién clase 1
nivel de evidencia A. Mas alla de ello, en
sujetos con fraccién de eyeccién reducida y
diabetes concomitante, recomiendan a las
gliflozinas como grupo para la prevencién
de eventos de insuficiencia cardiaca clinica.
Es esperable que el resto de las sociedades
cientificas incorporen a estos dos farmacos
a sus recomendaciones de practica clinica lo
que llevara a una implementacion progresiva
de las gliflozinas.

Implementacion de las gliflozinas en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca

En sujetos con IC y fraccién de eyeccidn
reducida, en diferentes registros se reconoce
que la prevalencia de diabetes tipo 2 es del
30 al 50%, por lo que en ellos podrian im-
plementarse inmediatamente (recordar que
las gliflozinas se encuentran en los planes
de reintegro del 100% para diabetes con
enfermedad CV). Sin embargo, los costes
actuales pueden ser una barrera para los su-
jetos con IC sin diabetes, en los que los sis-
temas de salud probablemente demoren en
incorporarlas a pesar del claro beneficio en
reduccion de hospitalizaciones y mortalidad.

49



Gliflozinas. Inhibidores del cotransporte sodio-glucosa Tipo 2 // Ezequiel J Zaidel

Figura 1
Farmacos esenciales para reducir la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca y frac-
cion de eyeccion reducida

Gliflozinas | ARNI (IECA, ARA)

Antiaidosteronicos © Beta bloqueantes

Figura 2

Gliflozinas en insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida

Reduccion de mortalidad total
Reduccion de mortalidad cardiovascular
Reduccion de hospitalizaciones por IC
Mejoria sintomatica
Reduccién de la enfermadad renal
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Capitulo 6

Ezequiel José Zaidel

Gliflozinas en Insuficiencia
cardiaca con fraccion de
eyeccion mayor que 40%

Hasta aqui, habiamos comprobado que las
gliflozinas presentan miultiples acciones far-
macoloégicas directas o indirectas, y ademas
de la glucosuria y reduccion de la glucemia,
presentan efectos cardio-nefro protectores.
Los efectos en la reduccién de las hospi-
talizaciones por IC en sujetos con diabetes
en los grandes ensayos clinicos pivotales,
implican que este potencial beneficio seria
tanto para sujetos con fraccién de eyeccién
reducida como preservada. Es por ello que
los investigadores realizaron en paralelo es-
tudios en ambos grupos.

Concretamente en insuficiencia cardiaca
con FEY mayor que 40%, existen muchas
controversias:

Definicion de la enfermedad: La ICFEP se
establecié como entidad muy recientemen-
te, actualmente se reconoce que hay diver-
sos mecanismos que llevan a un incremento
en las presiones de llenado, dilatacién auri-
cular, que llevan a sintomas idénticos a la
ICFER, se asocian con arritmogénesis, y en
muchos casos caida posterior de la fraccién
de eyeccion.

Clasificacidn: Los criterios para definirla y

los puntos de corte han cambiado sustan-
cialmente en estos afios. Actualmente las
sociedades europea y estadounidense reco-
nocen como ICFEP cuando el valor de FEY
es 50% o mas y entre 41 y 49% definen
una IC con fracciéon de eyeccion levemen-
te deprimida (mildly reduced), previamente
[lamada “rango medio, intermedia, o mid-
range”. También se incorpora en este grupo
a sujetos que previamente tenian ICFEY (IC
con fraccién de eyeccién recuperada).

Etiologias: Es un grupo muy heterogéneo,
y diversas noxas pueden provocar directa
o indirectamente la enfermedad. Una de
las secuencias mas comunes es: Hiperten-
sién arterial, incremento de la post-carga,
hipertrofia ventricular, disfuncién diastéli-
ca, incremento del volumen de la auricula
izquierda, con o sin fibrilacién auricular, y
con o sin hipertension pulmonar. Sin embar-
g0, esa versién simple puede incrementar su
complejidad en la actualidad. Muchos au-
tores consideran a la insuficiencia auricular
(atrial failure) como origen primitivo de la
enfermedad.

Dentro de las noxas también predominan
la obesidad y diabetes, la insuficiencia re-
nal, las enfermedades genéticas (miocar-
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diopatia hipertrofica sarcomérica), otras
enfermedades como amiloidosis y Fabry, la
cardiopatia isquémica, y las valvulopatias.
Por ello, un algoritmo de estudio estructu-
rado debe realizarse en forma rutinaria para
establecer correctamente el diagnéstico (y
exclusién de causas no cardiacas de disnea),
etiologia y prondstico, antes de considerar
tratamientos.

Falta de respuesta a farmacos convencio-
nales de IC: En ICFEP se ha querido extra-
polar el beneficio de los farmacos de ICFER,
pero con resultados dispersos. Alguna sefal
de beneficio se observé con los ARA2 (can-
desartan) en sujetos con IC y FE levemente
reducida, por otro lado, el estudio TOPCAT
mostré un potencial beneficio de espiro-
nolactona. Con los ARNI, el sacubitrilo-
valsartan presenté efectos no significativos
en los desenlaces CV evaluados (con un in-
dicio de beneficio en sujetos con fraccién
de eyeccidon levemente reducida asi como
en mujeres, PARAGON-HF). Finalmente los
betabloqueantes como grupo no presentaron
beneficios, salvo un subgrupo de pacientes
del estudio SENIORS con nebivolol.

Estudio EMPEROR-Preserved

Fue un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, de grupos paralelos, controlado con
placebo y dirigido por eventos, que fue pa-
trocinado por Boehringer Ingelheim y Eli Li-
[ly. EI comité ejecutivo desarrollé y superviséd
el protocolo, la estadistica, el reclutamien-
to y el anélisis. Por otro lado, un comité de
monitoreo de datos independiente revisé los
datos de seguridad. Finalmente, otro comité
de eventos clinicos adjudicé los resultados
de manera ciega de acuerdo con las defi-
niciones pre especificadas. Un estadistico
independiente replicé y verificd los analisis.

Se incluyeron adultos con IC con FEY
mayor a 40% (con evidencia de alteracién
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estructural en el ecocardiograma) en clase
NYHA Il a IV, con NT-proBNP mayor a 300
(sinusal) 0 900 (FA). Se asigné a los pacien-
tes a recibir empagliflozina 10 mg o placebo
(1:1), y se evaluaron parametros clinicos y
de laboratorio en forma reiterada, asi como
puntajes de calidad de vida relacionados a
IC (Kansas). Se destaca que se permiti6 re-
clutar pacientes con disfuncién renal a par-
tir de 20 ml/min/1.73 m2 de filtrado.

El criterio de valoracion principal fue
el compuesto de muerte cardiovascular u
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca,
analizado como el tiempo hasta el primer
evento.

Los autores esperaban una reduccién del
20% del riesgo relativo de eventos del des-
enlace principal, y para demostrarlo, con un
90% de poder y un bajo error (0.05) se esti-
mé que debian suceder 841 eventos para lo
que esperaban aproximadamente 20 meses
de seguimiento.

Entre 2017 y 2020 se seleccionaron
11583 pacientes de los cuales s6lo 5988
ingresaron al protocolo. Esto se debe a fa-
[las de seleccion atribuidas a valores bajos
de BNP principalmente. La edad promedio
fue 72 afios y 45% eran de sexo femenino.
De los incluidos, la mitad tenfan diabetes,
la mitad tenfan EGFR menor a 60, la mitad
tenian FA, y un tercio tenian FEY entre 41
y 49%. Un 23% de los sujetos de ambos
grupos interrumpi6 el protocolo antes de su
finalizacion. Con respecto a los farmacos
concomitantes, dato de especial interés en
esta poblacion de sujetos con ICFEP, se des-
taca que 80% recibian IECA o ARA2, 37%
antialdosterénicos, y 86% betabloqueantes.

Tras una mediana de seguimiento de 26.2
meses, se observd una reduccién signifi-
cativa del criterio de valoracién principal:
415 pacientes (13.8%) vs 511 pacientes
(17.1%), lo que se traduce en 6.9 vs. 8.7
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eventos por cada 100 pacientes-afio; HR,
0.79; IC del 95%, 0.69 a 0.90; P<0.001, y
refleja que se deben tratar 31 sujetos duran-
te 26 meses para reducir un evento de muer-
te CV u hospitalizacién por IC. La reduccién
de las hospitalizaciones por IC también fue
significativa (-29%, 3.2% de reduccion del
riesgo absoluto) mientras que las muertes
CV aisladas tuvieron una reduccion de 9%
pero no significativa. Se observé el beneficio
en todos los subgrupos evaluados.

Se observd una reduccién significativa en
las hospitalizaciones totales por IC (-27%),
un enlentecimiento en la pendiente de caida
del filtrado glomerular con 1.3 ml/min me-
nos de caida anual del filtrado en compara-
cién con placebo, pero leves cambios en el
nivel de HbAlc, proBNP, hematocrito, peso
y uricemia. El farmaco fue seguro, obser-
vandose como evento adverso significativa-
mente mayor que el placebo las esperadas
infecciones genitourinarias (que no llevaron
a eventos graves).

Se destaca de la evaluacion de las figuras
en el EMPEROR-P que el grupo asignado a
placebo present6 una tasa de hospitaliza-
ciones totales por IC de aproximadamente
el 10% anual, reflejando valores similares
a los descritos histéricamente para sujetos
con IC. Esto evidencia la falta de herramien-
tas para evitar las hospitalizaciones por IC
en este grupo y refuerza la relevancia de los
beneficios de las gliflozinas para esta indi-
cacion.

Otros hallazgos destacables:

Similar beneficio en los sujetos con FEY
mayor o menor de 50% en los desenlaces
primarios y secundarios (aunque con menor
beneficio renal en los que tenian mas de
50% de FEY). Sin embargo, la extension del
beneficio fue sélo hasta FEY 65% (si bien
la dispersiéon de desenlaces dado el menor
N es posible, uno de los subestudios indicé

que el beneficio sélo se observé hasta ese
valor).

Similar beneficio con o sin diabetes en
los desenlaces primarios y secundarios
(aunque con menor beneficio renal en los
no diabéticos).

Menor riesgo de hiperkalemia (recordar
que 80% recibian IECA-ARA-BB y 37% an-
tialdosterénicos) sin riesgo de hipokalemia.

Los pacientes tratados con empagliflozina
mostraron una mejora significativa en la el
puntaje de calidad de vida en comparacién
con el placebo (que se magnificé con el pa-
sar del tiempo: +1.03, +1.24 y +1.50 a las
12, 32 y 52 semanas, respectivamente; p
< 0.01).

Beneficio temprano (las curvas de eventos
se separan significativamente a partir del dia
18 en adelante).

Estudio DELIVER

Similar al EMPEROR-P, fue un ECA en
fase 3 guiado por eventos, de grupos para-
lelos, doble ciego. Si bien los criterios de
inclusion eran similares, en este caso eran
elegibles sélo sujetos mayores de 40 afios
y podian incluirse sujetos que previamente
habian tenido disfuncién ventricular (FEY
recuperada).

En el criterio de valoraciéon principal se
incluyeron la muerte cardiovascular, las hos-
pitalizaciones por IC, pero ademas las visi-
tas a guardia por IC. Los autores estimaron
que para una reduccion del 20% del riesgo
relativo de eventos del desenlace princi-
pal, con un 93% de poder y un bajo error
(0.038), debian suceder 1117 eventos en
6100 sujetos, entre 13.5 y 39 meses. Fi-
nalmente se reclutaron 10418 sujetos entre
2018 y 2020, de los cuales 6264 fueron
efectivamente incorporados al ensayo clini-
co (esta diferencia se atribuy6 a bajos valo-
res de BNP durante la visita de seleccion).
El seguimiento tuvo una mediana 2.3 afios y

55



Gliflozinas. Inhibidores del cotransporte sodio-glucosa Tipo 2 // Ezequiel J Zaidel

14% discontinuaron el producto de investi-
gacion en cada grupo.

Los pacientes incluidos tenian 71.7 afios
de edad en promedio, 45% eran mujeres,
75% se encontraban en clase funcional 2,
presentaban FEY promedio 54% (un tercio
tenian FEY entre 41 y 49%), casi la mitad
eran diabéticos y la mitad tenian menos de
60 ml/min de depuracién de creatinina.
Ademas, 44% eran obesos, 56% tenian FA
y 88% hipertension. Con respecto a los far-
macos, se destaca un uso de diuréticos de
asa del 76%, IECA 36% ARA2 36% Beta-
bloqueantes 82% y antialdosterénicos 42%.

El desenlace principal combinado ocurrié
en 512 pacientes (16,4%) en el grupo de
dapagliflozina y en 610 pacientes (19,5%)
en el grupo de placebo (reduccion del 18%
del riesgo relativo, P<0,001). EI ndmero de
muertes cardiovasculares y eventos de em-
peoramiento de insuficiencia cardiaca pri-
meros o recurrentes, fue 23% menor en el
grupo de dapagliflozina.

Al analizar s6lo a los sujetos con fraccién
de eyeccion entre 40 y 60% (esto fue prees-
pecificado en el disefio del estudio), se ob-
servé reduccion significativa del criterio de
valoracién principal compuesto del 23%,
ademas reduciendo significativamente las
hospitalizaciones por IC en un 21%, y una
tendencia no significativo de reduccién de
la muerte cardiovascular (12%) y mortalidad
total (8%). También se observé mas de 1
punto de mejoria en los puntajes de sinto-
mas de insuficiencia cardiaca). Los benefi-
cios se observaron en todos los subgrupos
evaluados.

Se debe destacar que a lo largo del es-
tudio ocurrié la pandemia COVID-19, y un
5% de los participantes presentaron infec-
cién (3% neumonia), sin diferencias entre
los asignados a dapagliflozina o placebo. Se
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realiz6 asimismo un analisis de sensibilidad
para evitar interferencia de la pandemia en
los datos, observando beneficios consisten-
tes hasta el inicio de la pandemia.

Otros resultados destacados:

Fragilidad (recordar que el promedio de
edad era 71.7 afios): La fragilidad se midio
utilizando el puntaje de Rockwood, 38,6%
tenia fragilidad leve-moderada, y 23,8%
fragilidad grave. El beneficio fue similar en
todos los subgrupos de fragilidad.

Evaluacion del beneficio longitudinal: Se
estimo6 que en sujetos de 55 afios dapagliflo-
zina se asociaria no significativamente con 2
afios mas de supervivencia libre del criterio
de valoracion primario. Sin embargo, si el
inicio del tratamiento fuera a los 65 afios,
la diferencia seria de 2.4 afios en favor de
dapagliflozina (p=0.002).

Beneficios a lo largo del espectro de nive-
les de BNP, en diferentes etnias, en todos
los subgrupos de fraccion de eyeccion.

Metanalisis

Vaduganathan y col metanalizaron los
grandes ensayos clinicos en fase 3 de gli-
flozinas en IC. Especificamente en ICFEP
reunieron los datos de 12251 participantes
de DELIVER y EMPEROR-Preserved, y ha-
[laron reduccién del compuesto de muerte
cardiovascular o primera hospitalizacion por
IC en un 20% (HR 0,80 [IC del 95%: 0,73-
0,87]1), y se destaca que uniendo los resulta-
dos de ambos estudios se alcanzé un poder
suficiente para detectar una reduccién sig-
nificativa de la muerte cardiovascular en un
12% (0,88 [0,77-1,001), asi como la hospi-
talizacién por IC (0,74 [0,67-0,83]).

También se destacé una baja tasa de even-
tos adversos en ambos ensayos clinicos.
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Incorporacion a las guias y a la terapéutica ~ Por otro lado, la implementacion en suje-
tos con insuficiencia cardiaca FEY mayor a

Las guias europeas 2021 no describen el 40% que tengan diabetes concomitante no
uso de gliflozinas. Las guias estadouniden- seré dificultosa, sin embargo es probable
ses 2022 incorporaron con grado de reco- due no penetren masivamente en los sujetos
mendacion 2a a las gliflozinas (previo a la Sin diabetes por dificultades en el acceso a
publicacion del DELIVER). Es esperable que, ~€stos farmacos inicialmente, incluso siendo
con los resultados del metanalisis reciente, recomendados por gufas, e incluso siendo

dapagliflozina y empaglifiozina se incorporen 10s Unicos farmacos que han demostrado
a las guias como recomendacion la. significativamente reduccion de morbimor-

talidad en esta poblacion.

Figura 1

Peso de las gliflozinas en comparacion con otras terapéuticas en sujetos
con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion mayor de 40%
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Capitulo 7

Ezequiel José Zaidel

Gliflozinas en Insuficiencia
cardiaca aguda

Como vimos, las gliflozinas han demostra-
do eficacia en pacientes ambulatorios con
insuficiencia cardiaca en todo el espectro
de fraccién de eyeccién en sujetos con y sin
DM2, y también en la prevencién de la apa-
ricién de IC en sujetos con DM2. Yendo mas
alla, varios grupos de investigadores inde-
pendientes asi como miembros de la indus-
tria farmacéutica, se han embargado en la
confeccion de ensayos clinicos para sujetos
con IC aguda.

La IC aguda sigue siendo un grave proble-
ma para el sistema sanitario, siendo la prin-
cipal causa de hospitalizacién de adultos en
occidente, con una mortalidad hospitalaria
que ronda el 10% y una tasa de readmisién
al mes del 30%. No s6lo eso, sino que hasta
el momento ningln farmaco o intervencién
no farmacolégica ha demostrado reduccién
de mortalidad en este contexto.

La seguridad y la eficacia potencial de ini-
ciar la inhibicion de SGLT2 poco después
de un episodio de insuficiencia cardiaca
descompensada son inciertas. Los investi-
gadores, inicialmente han presentado preo-
cupacién por los potenciales problemas de
seguridad al usarlas en este contexto, que

incluyen riesgo de hipotension y precipita-
cion de insuficiencia renal en pacientes con
estado de volumen y funcién renal fluctuan-
te, y que ademas reciben tratamiento con
otros medicamentos que también pueden
afectar la tasa de filtracion glomerular.

Es por eso que se plantean dos posibles
escenarios para evaluar a las gliflozinas en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda:
El uso inicial (desde la admisién hospitalaria
0 a las pocas horas) o el uso diferido, una vez
que el paciente se encuentra “estabilizado”
(con definiciones variables de esto en cuan-
to al estatus clinico y tiempo de evolucion)

Estas consideraciones llevaron al disefio
del ensayo clinico SOLOIST-WHF (efecto
de la sotagliflozina sobre los eventos cardio-
vasculares en pacientes con diabetes tipo
2 después del empeoramiento de la insu-
ficiencia cardiaca). La sotagliflozina, como
mencionamos en otros capitulos, es un in-
hibidor de SGLT2 que también posee cierta
inhibicion del SGLT1 (principalmente con
accioén a nivel gastrointestinal).
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Estudio SOLOIST-WHF

Fue un ensayo clinico en fase 3 doble cie-
go aleatorizado y controlado con placebo.
Sanofi fue el patrocinador original pero se
transfirié a Lexicon Pharmaceuticals. El co-
mité ejecutivo y directivo (médicos indepen-
dientes) desarroll6 el protocolo y el plan de
analisis estadistico, asi como la conduccién
y supervision del ensayo clinicoy la interpre-
tacion de los datos. Por otro lado, los patro-
cinadores realizaron la gestién y control de
los sitios donde se realizaba el estudio, los
informes reglamentarios y la recopilacién y
gestion de datos. Un comité independiente
de monitoreo de datos y seguridad supervisé
el ensayo. Los anélisis de datos fueron rea-
lizados por un estadistico académico inde-
pendiente.

Se incluyeron pacientes entre 18 y 85
afios hospitalizados por signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca y que habian recibido
diuréticos intravenosos. También se requeria
que los pacientes tengan diagnoéstico previo
de diabetes tipo 2 antes de la hospitalizacién
o diagnéstico durante la misma. Se excluye-
ron a los sujetos con IC terminal o sindrome
coronario agudo reciente, ACV, angioplastia
0 bypass reciente o planificado, o una TFG
estimada de menos de 30 ml/min/1,73 m?2
de superficie corporal.

Previo a la aleatorizacién, los paciente de-
bian presentar confirmaciéon de IC descom-
pensada por biomarcadores (BNP =150 pg/
ml o =450 pg /ml para pacientes con FA, o
si se usaba NT-proBNP =600 pg/ml (=1800
pg/ml en FA), en conjunto con estabilidad
clinica (no requerimiento de oxigenoterapia,
inotrépicos, ni vasodilatadores endovenosos,
presién sistélica mayor a 100, diuréticos ya
pasados a via oral)

Los pacientes que cumplian los criterios
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fueron aleatorizados antes o dentro de los
3 dias posteriores al alta hospitalaria, para
recibir 200 mg de sotagliflozina una vez al
dia (con un aumento de la dosis a 400 mg,
dependiendo de los efectos secundarios) vs
placebo. Para obtener una muestra repre-
sentativa y homogénea, se realizé estratifi-
cacién por fraccion de eyeccién del ventri-
culo izquierdo (<50 % o =50 %) y regién
geogréafica. Las visitas de seguimiento se
programaron a las 1, 2 y 4 semanas, a los 4
meses y cada 4 meses a partir de entonces.

El ensayo se disefié originalmente con un
criterio de valoracién principal combinado
de primera aparicién de muerte por causas
cardiovasculares u hospitalizacién por IC.
Sin embargo, el patrocinador dej6é de fi-
nanciar el estudio y se debié interrumpir el
reclutamiento, lo que resulté en una reduc-
cion del poder estadistico para demostrar el
criterio de valoracién principal. Por ello, los
investigadores cambiaron el criterio princi-
pal al nimero total de muertes por causas
cardiovasculares y hospitalizaciones y visitas
a guardia por IC (primeras y posteriores) con
el fin de aumentar la potencia del ensayo.
Se analizaron los eventos informados por los
investigadores (por falta de recursos econé-
micos para realizarlo por un comité indepen-
diente de monitoreo de eventos).

Debido a la aparicién de la pandemia CO-
VID-19 se interrumpié el reclutamiento en
Marzo 2020, donde se alcanzaron a reclu-
tar 1222 sujetos que se asignaron aleato-
riamente al grupo de sotagliflozina (608) y
614 al grupo de placebo, en 32 paises. La
mediana de edad de los pacientes fue de 70
afios y un tercio eran mujeres (33,7%). El
80% de los pacientes tenian una FEY menor
a b0%, la mediana de filtrado glomerular
fue 50 ml/min/1,73 m2, la mediana de he-
moglobina glicosilada fue 7.2%, y la media-
na de NT-proBNP fue 1800 pg/ml. La mitad
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de los pacientes recibian metforminay 92%
inhibidores del sistema renina-angiotensina.

La mitad de los pacientes recibieron la so-
tagliflozina antes del egreso hospitalario, y
el resto la recibieron en promedio a los 2
dias del alta (1 a 3 dias de intervalo inter-
cuartilo). La mediana de tiempo de duracion
de uso de sotagliflozina por parte de los pa-
cientes fue de s6lo 7.8 meses debido a inte-
rrupciones anticipadas. Un dato muy llama-
tivo es que el 34% de los sujetos fallecieron
a lo largo del estudio.

Ocurrieron un total de 600 eventos en
1222 pacientes (245 en el grupo de sota-
gliflozina 'y 355 en el grupo de placebo). La
tasa de eventos del criterio de valoracion
principal fue de 51 cada 100 pacientes/afio
en el grupo de sotagliflozina y de 76,3 cada
100 pacientes/afio en el grupo de placebo
(HR 0,67; IC 95%, 0,52-0,85; P<0,001),
lo que indic6 una diferencia absoluta de 25
eventos anuales cada 100 pacientes trata-
dos. Esta reduccién de eventos fue consis-
tente en todos los subgrupos analizados, y
las curvas de eventos se separaron signifi-
cativamente ya a los 28 dias de inicio del
farmaco.

Los otros criterios de valoracion fueron el
combinado de muerte CV total y hospitali-
zacién por IC: 60 vs. 86 eventos/100 pa-
cientes-afio (p = 0,003); la primera muerte
CV u hospitalizacion por IC (excluyendo vi-
sitas a guardia que no requirieron interna-
cion), 33% vs 48% (HR 0.71, p = 0,003);
la muerte CV fue 10,6 vs. 12,5 eventos/100
pacientes-afio (p = 0,36). El puntaje de ca-
lidad de vida Kansas KCCQ-12 se incremen-
t6 mas con sotagliflozina que con placebo,
17.7 puntos de incremento con respecto al
cuestionario basal vs 13.6 (p = 0,005) con
una diferencia de 4.1 puntos (IC del 95 %,
1,3 a 7,0) a favor del grupo de sotagliflozi-

na. No se hallaron diferencias significativas
en la caida de la TFG.

Con respecto a criterios de seguridad, la
tasa de eventos adversos graves que pro-
vocaron discontinuacion fue similar entre
sota y placebo. Se destacan los siguientes
eventos adversos de especial interés: hipo-
tensién (6.0% vs 4.6% p=NS), infeccién
urinaria (4.8% vs 5.1% p=NS), y diarrea
(6.1% vs 3.4%). También la hipoglucemia
grave (1.5% vs 0.3%), pero sin diferencias
en injuria renal aguda (4.1% vs 4.4% con
placebo). Con respecto a infecciones fungi-
cas genitales, éstas fueron numéricamente
mayores en el grupo sotagliflozina (0.8% vs
0.2%, p=0,12).

Estos resultados llevan a plantear dife-
rentes aspectos: El inicio de la inhibicion
de SGLT2 antes o poco después del alta
en pacientes que fueron hospitalizados por
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
fue beneficioso, independientemente de la
fraccion de eyeccion y de la TFG. El inicio
temprano de la terapia representa una opor-
tunidad importante para mejorar los desen-
laces en una patologia tan devastadora (alta
tasa de eventos a los 90 dias después de la
aleatorizacién en el grupo placebo).

Los efectos directos e indirectos del be-
neficio de la inhibicién del SGLT2 son ya
conocidos. Sin embargo, con la informacién
provista por este ensayo clinico no esta claro
qué beneficios clinicos adicionales se po-
drian atribuir a la inhibicién concomitante
SGLT1 observada con sotagliflozina, o si los
beneficios de esta inhibicién se podrian ob-
servar en sujetos sin diabetes.

Estudio piloto EMPA-Response AHF

Fue un estudio piloto que sirvié para eva-
luar la seguridad de la empagliflozina en el
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contexto agudo y para sustentar el desarrollo
de otros estudios a gran escala. Fue un ensa-
yo clinico multicéntrico, aleatorizado, con-
trolado con placebo, doble ciego, de grupos
paralelos. 80 pacientes con IC aguda con y
sin diabetes recibieron 10 mg/dia de em-
pagliflozina o placebo por 30 dias. La edad
media fue de 76 afios, el 33% eran mujeres,
el 47% tenian IC de novo y la mediana de
NT-proBNP fue de 5236 pg/mL.

No se observaron diferencias en la puntua-
cion de disnea, la respuesta a los diuréticos,
la duraciéon hospitalaria o el NT-proBNP,
pero si en el compuesto de empeoramien-
to de IC, hospitalizacion o muerte (10% vs
13%). Hubo mayor diuresis (3.5 litros méas
que el placebo). La empagliflozina fue segu-
ra, bien tolerada y no tuvo efectos adversos
sobre la presion arterial o la funcion renal.

Estudio EMPULSE

En base a los resultados de los grandes
trials con empagliflozina, dapagliflozina, y el
estudio SOLOIST-WHF, asi como del estudio
piloto EMPA-Response-AHF, un grupo de
investigadores decidié testear el efecto de
empagliflozina en IC aguda, buscando tres
objetivos fundamentales: mejorar sobrevida,
hospitalizaciones, y sintomas

Se disefié un ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, de superioridad,
de 90 dias de extensién, para evaluar el
efecto sobre el beneficio clinico, la seguri-
dad y la tolerabilidad de Empagliflozina 10
mg una vez al dia por via oral en compara-
cién con placebo, iniciado en pacientes hos-
pitalizados por insuficiencia cardiaca aguda
que han sido estabilizados.

El comité ejecutivo fue compuesto por

miembros académicos y representantes de
Boehringer Ingelheim, disefié el protocolo y

62

superviso la realizacion del ensayo junto con
el patrocinador, quien realiz6 analisis esta-
disticos. Un comité independiente de mo-
nitoreo de datos y seguridad revisé los datos
de seguridad.

Se incluyeron adultos con diagnéstico con-
firmado de IC (clinica + tratamiento con al
menos 40 mg de furosemida V), que fueron
aleatorizados después de al menos 24 horas
y no mas de 5 dias después de la admisién,
lo antes posible después de la estabilizacién
y mientras adn estaban en el hospital. Los
pacientes debian tener una presion arterial
sistélica de al menos 100 mmHg, sin sopor-
te inotrépico durante al menos 24 h, sin sin-
tomas de hipotensién, y en las 6h previas a
la aleatorizacién sin aumento de la dosis de
diurético 1V, y sin requerimiento de nitratos
u otros farmacos IV. Para la inclusién se re-
querian valores de proBNP mayores a 1600
o BNP mayores a 400 (y valores mayores si
el paciente con FA).

Se excluyeron pacientes con shock, hipo-
tensién, IAM ACV o TEP en los 90 dias pre-
vios, asi como sujetos en plan de trasplan-
te o asistencia ventricular. Con respecto al
punto de corte de funcion renal, se excluye-
ron sujetos con filtrado menor a 20, diélisis,
o0 historia previa de acidosis

Los parametros de eficacia y seguridad se
evaluaron durante las visitas de seguimiento
alos 3, b, 15, 30 y 90dias después de la
aleatorizacién. Debido a la pandemia CO-
VID-19, se realizaron varios ajustes al pro-
tocolo, permitiendo visitas telefénicas o a
domicilio, asi como el uso de un laboratorio
local y envio a domicilio directamente de la
medicacién del protocolo. A pesar de todo
ello, s6lo dos pacientes omitieron una visita
debido a la pandemia.

Se estim6 que un tamafio de muestra de
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500 participantes (250 por rama) proporcio-
naria una potencia del 87% y un error menor
0.05. El analisis del desenlace primario se
realizé utilizando el win-ratio (indice de vic-
toria) estratificado, que compara todos los
pacientes aleatorizados a empagliflozina con
todos los pacientes aleatorizados a placebo.
Cada comparacién de un par de pacientes
sigui6 la jerarquia de comparar el tiem-
po hasta la muerte, el nimero de empeo-
ramientos de IC, el tiempo hasta el primer
empeoramiento de IC, o una diferencia de 5
puntos o mas en el cambio desde el inicio en
el cuestionario Kansas.

Entre junio de 2020 y febrero de 2021,
530 pacientes fueron aleatorizados a recibir
empagliflozina (265) o placebo (265). La
mediana de edad fue 71afios y 34 % eran
mujeres. La aleatorizacion se realizd al 3er
dia de internacién en promedio.

Fallecieron 11 pacientes (4.2%) en el gru-
po empagliflozina y 22 (8.3%) en el grupo
placebo. Los eventos de empeoramiento de
IC se observaron menos en el grupo empagli-
flozina (28 pacientes, 10.6% vs placebo 39
pacientes, 14.7%). Desde el inicio hasta los
90 dias se observ6 un incremento de 36.2
puntos en el cuestionario de calidad de vida
de Kansas en el grupo empagliflozina y de
31.7 en el grupo placebo.

La empagliflozina fue superior en el
53.9% de las comparaciones pareadas, el
placebo fue superior en el 39.7%, y el 6,4%
fueron empates, lo que arroj6 un win ratio
(indice de ganancias) de 1,36 a favor de la
empagliflozina (IC del 95 %: 1,09-1,68,
P=0,0054). EI efecto de la empagliflozina
en el desenlace primario de eficacia fue ge-
neralmente consistente en los subgrupos:
tipo de IC (de novo vs cronica descompen-
sada), DM2, edad, sexo, NT-proBNP basal,
TFG, FA o FEY. El compuesto de muerte

CV o empeoramiento de IC fue 12.8% vs
18.5%. Por otro lado, los pacientes del gru-
po empagliflozina tuvieron un mayor cambio
absoluto en el puntaje Kansas (+4,45pun-
tos). También se observo una reduccién en
los niveles de biomarcadores.

No se observaron casos de cetoacidosis.
Las tasas de deplecién de volumen fueron
del 12,7 % en el grupo de empagliflozina
y del 10,2 % en el grupo de placebo. Se
produjo hipotension sintomatica grave defi-
nida por el investigador en el 1,2 % de los
pacientes del grupo de empagliflozina y en
el 1,5 % del grupo de placebo. La hipoglu-
cemia definida por el investigador ocurri6 en
el 1,9 % de los pacientes tratados con em-
pagliflozina 'y en el 1,5 % de los pacientes
tratados con placebo.

Las tasas de IRA fueron menores con
empagliflozina. No se hallaron problemas
de seguridad en cuanto a ITU, hematocrito,
hemoglobina, transaminasas o presién arte-
rial. Es mas, el hematocrito se incrementé
significativamente. La reduccion de peso en
promedio fue -1.5 kg, pero fue variando a lo
largo de los dias, siendo mayor la diferen-
cia al dia 15 entre empa y placebo (-2 kg,
p<0.0001).

Los autores, con estos resultados, pudie-
ron comprobar en orden jerarquico los tres
objetivos principales de atencién para esta
patologia, mejora de la sobrevida, reduccion
de los eventos de empeoramiento de IC, me-
joria sintomatica.

Dictate-AHF

Es un ensayo clinico que esta reclutando
240 sujetos con IC aguda para el tratamien-
to con dapagliflozina o placebo.
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Subestudio del DELIVER

Recientemente, un subanalisis del estudio
DELIVER (Dapagliflozina en sujetos con IC y
fraccion de eyeccidén mayor que 40%) evalu6
a los 654 pacientes que habian tenido una
hospitalizacién por IC en los 30 dias previos
al ingreso al estudio (10.4% del total de su-
jetos incluidos). Se observé que dapagliflozi-
na redujo el desenlace principal en un 22 %
en pacientes hospitalizados recientemente y
en un 18 % en pacientes sin hospitalizacién
reciente (p de interaccion = 0,71). Las tasas
de eventos adversos, incluida la deplecién
de volumen, la cetoacidosis diabética o los
eventos renales, fueron similares con dapa-
gliflozina y placebo en pacientes hospitaliza-
dos recientemente.

Consideraciones personales

Si bien, probablemente se desarrollen a
la brevedad mas ensayos clinicos, impresio-

Figura 1

na que iniciar precozmente las gliflozinas,
incluso durante la hospitalizacién, tendria
beneficios significativos, en todo el espec-
tro de fraccién de eyeccién, e independien-
temente de la presencia de diabetes o de
insuficiencia renal (con un limite de 20 de
filtrado o maés - por ahora-).

Con los resultados estos, las gliflozinas
abarcarian todo el espectro de insuficiencia
cardiaca: la prevencion (en los estudios de
DM2 e IRC previenen la aparicion de la mis-
ma), el tratamiento crénico (en insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién preserva-
da o reducida), asi como el tratamiento de
la descompensacién o IC aguda. Resta sélo
evaluar la efectividad en casos de dafio ven-
tricular izquierdo agudo (tras un infarto) en
sujetos sin DM2 ni IRC, para lo cual hay en-
sayos clinicos en desarrollo.

Ensayos clinicos de gliflozinas en IC aguda

EMPA-Response-AHF

DELIVER Subestudio

e Sotagliflozina en todo el espectro de FEY,

® 50% aleatorizados durante internacién

e -33% de muerte y hosp x IC cumulativas

e Alerta por EEAA gastrointestinales (SGLT17?)

e Empagliflozina 10 mg vs placebo

e Estudio piloto con 80 pacientes

e Demostré seguridad.

e -3.5 litros acumulados con empa vs placebo

e Empagliflozina iniciada al 3er dia de internacién
e 530 pts, sin alertas de seguridad, -1.5 kg.

® Win ratio, 36% mas de éxito en muerte CV

o empeoramiento de IC

e Dapagliflozina 10 mg vs placebo.
e 240 pacientes, resultados pendientes
e Todo el espectro de FEY

e Dapagliflozina vs placebo, FEY =40%

e 654 (10%) analizados tras internacion por IC (30d)
e 22% de reduccion de muerte CV o empeoramiento
de IC sin alertas de seguridad.
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Capitulo 8

Gliflozinas en insuficiencia

renal cronica

Insuficiencia renal, datos rapidos

La prevalencia de insuficiencia renal cro-
nica es elevada, uno de cada 7 adultos (en
Estados Unidos), y tiene una correlacién con
la edad, siendo 40% la prevalencia en mayo-
res de 65 afios. Lo peor es que aproximada-
mente el 90% de los sujetos que tienen IRC
no saben que la tienen. Las etiologias mas
frecuentes son de IRC son: Diabetes tipo 2
(30% a 50%); Diabetes tipo 1 (3,9%); Hi-
pertensién arterial (27,2%); Glomerulonefri-
tis primaria (8,2%).

Su caracteristica asintomatica, asocia-
da con el incremento en la prevalencia de
HTA y DM2 y la falta de tratamientos far-
macolégicos para tratarla (s6lo era didlisis
y trasplante por mucho tiempo) generaron
este grave problema para la salud publica.
La inhibicion del sistema renina angiotensi-
na con iECA y antagonistas del receptor de
angiotensina 2 se transformé en una piedra
angular para el enlentecimiento de la enfer-
medad, y més recientemente se reconoci6 al
“escape de la aldosterona” como otro me-
canismo que puede ser modulado por anti-
aldosterénicos. Pero claramente esto no era
suficiente, hasta que llegaron las gliflozinas.
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Breve resefa del mecanismo propuesto
para el heneficio renal de las gliflozinas

En el capitulo 2 se describen en extenso
los mecanismos, pasamos a revisarlos: La
mayoria de los sujetos con diabetes tienen
pérdida de nefronas, y presentan hiperfiltra-
do glomerular en las nefronas remanentes,
al aumentar la presién intraglomerular y el
flujo transcapilar, por activacion del SRAA.
Hay incremento en la presién sistémica y
vasoconstriccién eferente. Luego, la hiper-
glucemia crénica provoca up-regulation de
SGLT2 y GLUTZ2, se reabsorbe mas glucosa
y sodio en el TCProximal y entonces llega
menos sodio a la méacula densa, que reactiva
la liberacion de renina y reduce la de adeno-
sina, lo que lleva a la dilatacién aferente. En
resumen: presién arterial aumentada, aferen-
te vasodilatada, eferente vasocontraida, pre-
sién intraglomerular elevada, hiperfiltrado.

Los beneficios a nivel renal de las gliflozi-
nas se podrian resumir de esta manera:

e Efectos directos positivos: Activan el fe-
edback tubulo-glomerular, al incrementar la
llegada de sodio a la macula densa, que libe-
rard adenosina para vasoconstriccién aferente.
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e Efectos directos positivos off-target: re-
duccién de la actividad del intercambiador
sodio-hidrégeno NH3 en el tabulo proximal.

e Efectos indirectos positivos: Reduccion
de la glucemia, la presion arterial, el peso
corporal.

e Efectos sinérgicos con los inhibidores del
SRAA: El efecto de los inhibidores del SRAA
es sobre la arteriola eferente y las gliflozinas
sobre la aferente, asociado al descenso de
presion arterial sistémica, y la reduccién del
riesgo de hiperkalemia.

Los efectos en la tasa de filtrado glomeru-
lar se esquematizan en la Figura 1.

Estudios de gliflozinas en insuficiencia
renal, inicio con problemas

Cuando se desarrollaron inicialmente los

Figura 1

ensayos clinicos en diabetes, los investiga-
dores tuvieron precauciones por un poten-
cial dafio renal visto en los estudios clinicos
en fases iniciales. EI programa CANVAS tuvo
su evaluacién conjunto de los desenlaces
renales (CANVAS-R) y luego el CREDENCE
evalu6 especificamente a la nefropatia dia-
bética. Como mencionamos previamente, la-
mentablemente por el aumento significativo
en las amputaciones en el CANVAS, hubo
un retroceso en el desarrollo e implementa-
cion de las gliflozinas, que luego en metana-
lisis sucesivos y en estudios observacionales
comprobaron una reduccién de las amputa-
ciones.

Estudios CANVAS y CANVAS-R, desenla-
ces renales en DM2

Enrolé6 10142 pacientes con DM2, que
tenian una TFG inicial en promedio de 76
ml/min/1,73m2, un cociente alblimina-

Esquema de efectos agudos y crénicos en la tasa de filtrado
glomerular provocados por las gliflozinas

llnicio gliflozinas
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Figura realizada por Ezequiel Zaidel, basada en las curvas observadas en los diferentes ensayos clinicos de pacientes

con diabetes, insuficiencia renal, e insuficiencia cardiaca.
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creatinina urinario promedio de 12,3 mg/gy
que se encontraban ya recibiendo inhibido-
res SRAA (80%). Se los aleatorizo a recibir
canagliflozina o placebo.

La pendiente de caida del filtrado fue mas
lenta en los que recibieron la gliflozina (di-
ferencia promedio de la pendiente de 1.2
ml/min/1.73 m2 por afio), y la albuminuria
fue 18% mas baja hacia el final del estudio
(evaluada como cociente albdmina-creatinina
urinario). Pero estos puntos subrogantes tam-
bién se tradujeron en desenlaces clinicos.

El criterio de valoracién principal combi-
nado era duplicacién sostenida de la creati-
nina sérica, enfermedad renal en etapa ter-
minal y muerte por causas renales, y ocurrio
con menos frecuencia en los tratados con
canagliflozina en comparacién con placebo
(1,5 cada 1000 pacientes/afio en el grupo
de canagliflozina frente a 2,8 cada 1000
pacientes/afio en el grupo de placebo, lo que
se tradujo en un 47% de disminucion del
riesgo relativo de eventos). El beneficio fue
consistente en todos los subgrupos.

CREDENCE

Este estudio, realizado por los mismos pa-
trocinadores, se enfocé en la “insuficiencia
renal proteindrica”, es decir, tuvo como ob-
jetivo evaluar desenlaces renales mayores (y
cardiovasculares) en sujetos que presenta-
ban valores entre 300 mg/g y 5000 mg/g de
cociente alblimina-creatinina urinario, con
TFG entre 30 y 90.

Se enrolaron 4400 sujetos de diferentes
continentes. La edad promedio fue 69 afios,
33% eran mujeres y la duracién de la DM2
previa al momento del ingreso al protocolo
era de 15 afos, siendo en forma concomi-
tante hipertensos practicamente todos los
sujetos. El cociente albUmina-creatinina
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urinario fue 927 mg/g y la TFG promedio
fue 56. EI comité de monitoreo de datos y
seguridad decidié interrumpir el estudio por
observar un franco beneficio en el grupo tra-
tado con canagliflozina, al seguimiento pro-
medio de 2.6 afios.

El criterio de valoracién principal combi-
nado (diélisis, trasplante o una TFG <15,
duplicacién de la creatinina o muerte por
causas renales o cardiovasculares) fue un 30
% menor (HR=0.70) en los tratados con la
gliflozina (43 vs 61 eventos cada 1000 pa-
cientes/afios). El criterio de valoracién renal
aislado (sin muerte CV) fue 34% menor, y el
riesgo del combinado de diélisis, trasplante
o muerte renal fue 32% menor. También se
hallaron beneficios en eventos CV (MACE,
hospitalizacién por IC).

DAPA CKD

En funcién de los resultados descritos en
el estudio CREDENCE, diversos investigado-
res decidieron evaluar si el beneficio de la
inhibicion del SGLT2 podria replicarse con
otras gliflozinas, y si podria extrapolarse a
sujetos sin diabetes.

Se incluyeron sujetos con TFG entre 25
y 75, con un cociente albumina-creatinina
entre 200 y 5000 mg/g, y se los aleatorizd
a recibir dapagliflozina o placebo. Se logr6
incluir 4300 sujetos con una edad promedio
de 61 afios (33% mujeres), 66% diabéticos
y practicamente todos recibiendo inhibido-
res SRAA.

El comité de seguridad del estudio decidid
suspenderlo precozmente por beneficio, lo-
grando evaluar a los pacientes durante 2.4
afios en promedio: El desenlace principal
(dialisis, trasplante, TFG <50%, o muerte
por causas renales o cardiovasculares) tuvo
una reduccion del riesgo relativo del 40%



Gliflozinas. Inhibidores del cotransporte sodio-glucosa Tipo 2 // Ezequiel J Zaidel

(9.2% vs 14.5%, P<0.001). El beneficio se
observ6 en todos los subgrupos. Esta reduc-
cion del riesgo absoluto en mas de 5 puntos
a corto plazo, se refleja en un nimero nece-
sario a tratar de 19 sujetos para reducir un
evento.

Se destaca que también se redujeron sig-
nificativamente TODOS los desenlaces rena-
les y cardiovasculares: El criterio renal com-
puesto (sin muerte CV) se redujo 44%, la
muerte CV u hospitalizacion por IC se redujo
30%, y la mortalidad total se redujo 31%.
Estos tremendos beneficios reflejan, ademas
del beneficio de la dapagliflozina, la grave-
dad de la enfermedad renal crénica.

El estudio DAPA-CKD tuvo otros resulta-
dos publicados por separado:

e Subestudio de albuminuria: Dapagliflo-
zina redujo la media geométrica de UACR en
un 29,3 % (p<0,0001), en mayor medida en
diabéticos. También se asoci6é con 80% de
probabilidad de regresionar desde macroal-
buminuria hacia la etapa de microalbuminu-
ria, y redujo las posibilidades a la mitad de
progresar de microalbuminuria a proteinuria.
Estos efectos se vieron ya desde el dia 14.

e Beneficios en la nefropatia por IgA: En
esta glomerulonefritis tan prevalente, el blo-
queo del sistema renina-angiotensina y los
inmunosupresores no son tan efectivos para
retrasar la progresion de la enfermedad. En
270 pacientes incluidos en el DAPA-CKD
que tenian nefropatia por IgA confirmada
por biopsia, la dapagliflozina redujo el des-
enlace renal compuesto en un 71%, sin
hallar sefiales de alerta o efectos adversos
especificos.

e Beneficios en la glomeruloesclerosis fo-
cal y segmentaria: Sélo 104 sujetos tenian
como etiologia dicha enfermedad y confir-
mada por biopsia. Las curvas de reduccidn

de eventos, de TFG y albuminuria fueron
similares a las globales, aunque los desen-
laces fueron descritos como “no estadistica-
mente significativos” probablemente por el
bajo N.

EMPA - Kidney

Si recuerdan los puntos de cortes minimos
de los ensayos clinicos previos, veran que
aqui, en el EMPA-Kidney, se fue mas alla,
los autores reclutaron sujetos con filtrado
glomerular desde 20 en adelante, y se podia
incluir a sujetos con depuraciéon mucho mas
elevada (45 a 90) pero que tengan albumi-
nuria concomitante (mas de 200).

Se aleatorizé6 a 6600 pacientes a recibir
empagliflozina o placebo y el comité de se-
guridad decidié interrumpir el estudio a los
2 afios de seguimiento por beneficios signi-
ficativos. El criterio de valoracién principal
compuesto fue la progresion de la enferme-
dad renal (definida como enfermedad renal
en etapa terminal, disminucién sostenida de
la TFG a <10, disminucién sostenida de la
TFG =240 % desde el inicio, o muerte por
causas renales) o muerte por causas cardio-
vasculares. Este compuesto se observd en
13.1% de los asignados a empagliflozina y
16.9% en los que recibieron placebo, refle-
jando una reduccion de 28% del riesgo rela-
tivo de eventos.

Los beneficios se observaron en todos los
subgrupos analizados. No se observé reduc-
cion de los eventos de hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca o muerte por causas
cardiovasculares, o muerte por cualquier
causa.

Metanalisis

Diversos metaanalisis se han realizado.
El mas reciente (Nuffield, Lancet 2022)
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incorporé los datos de los Ultimos grandes
ensayos clinicos. En total se analizaron mas
de 90 mil sujetos, y se comprobd que en
los pacientes con enfermedad renal crénica
o insuficiencia cardiaca, los inhibidores de
SGLT2 redujeron de forma segura el riesgo
de progresién de la enfermedad renal en un
37% asi como de insuficiencia renal aguda
en un 23%, con reducciones similares en
pacientes con y sin diabetes.

Algunos datos hallados acerca de los be-
neficios hallados cuando se metanalizaron
s6lo los ensayos clinicos de insuficiencia
renal (DAPA-CKD y EMPA-Kidney) fueron:
Mayor beneficio en la nefropatia por IgA
con tendencia a mejoria en las otras glo-

Figura 2

merulopatias. Reduccion del riesgo relativo
de eventos de insuficiencia renal aguda de
23%. Leve incremento en amputaciones,
duplicacién del riesgo de acidosis (estos
eventos en los ensayos clinicos de sujetos
con diabetes), y triplicacion del riesgo de in-
fecciones genitales micoéticas (en diabéticos
pero también en no diabéticos).

Este metanalisis reunién a los 13 grandes
ensayos clinicos con mas de 90 000 suje-
tos incluidos, y se comprobd un 11% de re-
duccién de la mortalidad total, fortaleciendo
aln mas la indicacién de inhibidores SGLT2
en pacientes con insuficiencia renal, insufi-
ciencia cardiaca, o diabetes (Figura 2).

Desenlaces observados en el metanalisis de los 13 grandes
ensayos clinicos con gliflozinas (90.000 sujetos)

-37%

Progresion
de insuficiencia
renal

Similar en todas
las etiologias,
con o sin DM2

® 50% de reduccién
de TFG
e TFG menor a 15

sostenida

e Didlisis

e Trasplante

e Muerte renal

-23%

Desarrollo de
insuficiencia
renal aguda

Nunca visto con
otros grupos
terapéuticos

e Definiciones
variables en cada
ensayo clinico

e Sin diferencias
en diabéticos

o no diabéticos

Datos basados en el metaanalisis Nuffield, Lancet 2022.

-23%
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hospitalizacion
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funcién renal
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Muerte por
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Capitulo 9

Ezequiel José Zaidel

Gliflozinas en la
enfermedad cardiovascular
aterosclerotica

Los ensayos clinicos iniciales de gliflo-
zinas en sujetos con DM2 generaron una
gran repercusién a nivel global al demos-
trar reducir los “eventos cardiovasculares”,
cuando se analizé en detalle estos eventos,
se comprobd un fuerte (y rapido) beneficio
en reducciéon de las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca (posiblemente por la
deplecién de volumen inicial por glucosuria-
natriuresis) con una reduccién de aproxima-
damente un tercio de los eventos, observado
en los ensayos en fase 3 (muy uniforme en-
tre todas las gliflozinas) y en real world data
aun mas fuerte.

Por lo contrario, los desenlaces relaciona-
dos con enfermedad cardiovascular ateros-
clerdtica (ASCVD, del inglés) especialmente
IAM y ACV, tuvieron valores desparejos, con
algunos incluso superando el odds ratio de
1 (es decir, sugiriendo un mayor riesgo de
eventos, para ACV: empagliflozina, dapagli-
flozina y ertugliflozina; para infarto: ertu-
gliflozina). Es mas, poco tiempo después de
ellos la alerta acerca de amputaciones genero
aln mas alarma al considerarlo la FDA como
un black box warning para todas las gliflozinas.
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Con este panorama, los primeros afios de
las gliflozinas quedaron signados por una
disyuntiva en la comunidad médica, donde
si bien se proponian en investigaciones ba-
sicas efectos sobre el endotelio, el musculo
liso vascular, antioxidantes y antiinflamato-
rios (todo esto discutido en el capitulo de
efectos pleiotropicos), y los puntos subro-
gantes parecian favorables (reduccién de tri-
glicéridos, incremento de HDL-C, reduccion
de sd-LDLc, reduccién de peso, reduccién
de HbAlc, reduccién de uricemia, enlente-
cimiento de la insuficiencia renal), esto no
se reflejaba en los desenlaces de ASCV en
los grandes ensayos clinicos.

Mas adelante, en relacion a esta incerti-
dumbre, dos hechos diferentes fueron alen-
tadores: Al revisar con mayor informacion las
alertas de amputaciones, y sumando datos
de mas ensayos clinicos, se comprobd que
las gliflozinas como grupo NO aumentan el
riesgo de amputaciones, y que las observadas
inicialmente en los estudios con canagliflo-
zina eran mas relacionadas con infecciones
que con enfermedad vascular periférica (tras
lo cual FDA retir6 el black box warning). Por
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otro lado, cuando se presentaron los estu-
dios de real world data grandes CVD-real 1,
2, Nordic, y los metanalisis de los mismos,
se observd en millones de pacientes del
mundo real que, en comparacién con el ini-
cio de otros farmacos para diabetes, el inicio
de gliflozinas se asociaba con menor tasa de
infartos (-23%) y de ACV (-25%).

En el estudio DECLARE, un subanalisis es-
tratificd a los paciente en funcién del infarto
de miocardio previo o no, demostrando que,
por un lado, los pacientes con infarto pre-
vio (sobre todo en los 2 afios previo al inicio
del ensayo clinico) tenian una mayor tasa de
MACE en el seguimiento comparados con los
sujetos con DM2 sin IAM previo, y por otro
lado, que los efectos beneficiosos de la da-
pagliflozina se observaron principalmente en
los sujetos con infarto previo (reduccién del
16% del MACE, 2.6% de reduccién del ries-
go absoluto, p=0.048, a expensas principal-
mente de reduccién de IAM del 22%, 2.5%
de reduccién del riesgo absoluto, p=0.019).

Otro estudio unicéntrico, pero en este caso
hecho en China y con, a mi parecer, ciertas
criticas a la metodologia (mal escrito, grafi-
cos erréneos), analizd a pacientes con DM2
que en la internacién por infarto iniciaban
DAPA o no (y ninguna otra gliflozina), sugi-
riendo beneficios en los iniciadores de gli-
flozinas.

Un estudio precoz, disefiado por médicos
de un centro (EMMY trial), evalué a la EMPA
tras un infarto reciente, demostrando me-
joria en el BNP, en parametros ecocardio-
graficos, y sin hallar incremento de eventos
coronarios (igualmente un bajo N).

Las empresas patrocinadoras de gliflo-
zinas entonces, se han embarcado en el
estudio de estos farmacos en contexto de
ASCVD: Los estudios DAPA-MI y EMPACT-
MI, si bien tienen como objetivo principal

determinar si DAPA y EMPA tienen efectos
en la prevencion de IC en sujetos con nueva
disfunciéon ventricular tras un infarto, com-
parten la caracteristica de iniciar la gliflozi-
na precozmente tras un infarto de miocardio
y, obviamente, analizan entre otras variables
la tasa de eventos coronarios recurrentes.

Estudio EMPACT-MI

Es un ensayo multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo que
tiene como objetivo evaluar la seguridad y
eficacia de empagliflozina 10 mg vs placebo
en pacientes con elevado riesgo de desarro-
[lar IC después de un IAM. EI N estimado es
de 5000 pacientes, y se requiere que sean
sujetos que presentan IAM y nueva disfun-
cion ventricular (FEY <45%) o nuevos sig-
nos/sintomas de IC, con un factor de riesgo
adicional para IC. Es un estudio simple, con
seguimiento remoto, y asignacion de criterios
de valoracién por parte del investigador. El es-
tudio continuarad hasta que se alcancen 532
eventos del criterio de valoracion principal.

Los pacientes no son elegibles para par-
ticipar en el estudio si tienen antecedentes
de IC croénica o disfuncion sistélica previa
al IAM, evidencia actual de shock cardiogé-
nico, tasa de filtracion glomerular estimada
<20 por CKD-EPI, o si estan en diélisis.
Ademas, los pacientes que estén recibiendo
actualmente o tengan planes de iniciar tra-
tamiento con inhibidores de SGLT2 tampoco
son elegibles para participar.

El criterio de valoracion principal es el
compuesto del tiempo hasta la primera hos-
pitalizacién por IC o mortalidad por cual-
quier causa. Los criterios secundarios son
las hospitalizaciones no electivas por causas
cardiovasculares o mortalidad por cualquier
causa, hospitalizaciones no electivas por
cualquier causa o mortalidad por cualquier
causa, y hospitalizaciones por infarto de

73



Gliflozinas. Inhibidores del cotransporte sodio-glucosa Tipo 2 // Ezequiel J Zaidel

miocardio (MI) o mortalidad por cualquier
causa. Otros puntos finales secundarios in-
cluyen el tiempo hasta la mortalidad cardio-
vascular.

Se evaluaran eventos adversos graves,
eventos adversos que llevan a la interrupcién
de la medicacién del ensayo durante al me-
nos 7 dias consecutivos, y eventos adversos
de interés especial (AESI), como lesién renal
aguda, cetoacidosis, lesion hepética o even-
tos que llevan a la amputacion de miem-
bros inferiores. La duracién del estudio no
es fija sino que sera hasta que aparezcan
532 eventos, y con ello tiene un poder del
85% para mostrar una reduccién del riesgo
del 23% para el punto final primario, con un
error alfa del 5%. Se estima que los resulta-
dos estaran disponibles en 2024.

Estudio DAPA-MI

Ensayo clinico basado en registros sanita-
rios de 2 paises, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo. Incluye pacientes
con |AM sin diabetes, en riesgo de desarro-
[lar IC. La aleatorizacién se estratificara por
edad, FEY, y funcién renal.

Este estudio evaluara el efecto de dapagli-
flozina 10 mg (5 mg si hay disfuncién renal
grave o deplecién de volumen) versus place-
bo, administrado una vez al dia en pacien-
tes con infarto de miocardio, y el objetivo
primario es un compuesto de hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca o muerte cardio-
vascular, evaluado en un analisis de tiempo
hasta el evento (event-driven). Los objetivos
secundarios incluyen los componentes in-
dividuales del objetivo primario, asi como
otros eventos cardiovasculares, resultados
de seguridad y medidas de calidad de vida.

El estudio se llevard a cabo en Suecia y
en el Reino Unido, y se aleatorizaran apro-
ximadamente 6400 pacientes. El estudio
utilizara 2 registros clinicos nacionales de
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alta calidad en vez de llevar a cabo un regis-
tro prospectivo de datos de cada paciente.
El estudio estd programado para comenzar
en el tercer o cuarto trimestre de 2020 y se
espera que finalice en el primer o segundo
trimestre de 2023, con duracién anticipada
de aproximadamente 30 meses.

Potenciales mecanismos de las gliflozi-
nas para reducir el riesgo de IAM

En la revision de Jacob Udell en JACC, se
proponen diversos mecanismos: Los meca-
nismos potenciales no se centrarian directa-
mente en la inhibicién de la trombosis coro-
naria, sino mas bien en la atenuacion de la
activacion neurohormonal, la necrosis de los
cardiomiocitos y la injuria por reperfusion.
La inhibicién de SGLT2 mejora la funcién
endotelial y la vasodilatacién, el metabo-
lismo energético miocardico y preserva la
contractilidad, y en paralelo reduce el es-
trés oxidativo, con lo que se logra mejorar el
flujo coronario y des-precargar al ventriculo
izquierdo. Todos los mecanismos menciona-
dos podrian prevenir la hipertrofia, las arrit-
mias, la fibrosis y la aparicién de IC clinica.

En pacientes con DM2 y cardiopatia is-
guémica, asi como en pacientes con IC, se
demostré previamente remodelado inverso
con reduccion del indice de masa ventricular
izquierda. La inhibiciéon de SGLT2 podria a
su vez proporcionar otros beneficios cardio-
metabdlicos en una poblacién de alto riesgo
después de un |IAM, incluyendo reducciones
en la poscarga y precarga, control glucémico
y pérdida de peso a través de la natriuresis
y glucosuria.

Ademas, los efectos cardio-renales direc-
tos e indirectos, como la reduccién de la
presién intraglomerular, la estabilizacion de
la funcién renal, el aumento rapido de la ex-
crecion de sodio sin aumento compensatorio
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en la activacién del sistema nervioso simpa-
tico, y el aumento de la produccién renal de
eritropoyetina, pueden mejorar alin mas el
manejo del volumen plasmatico y la oferta
de oxigeno al miocardio.

Interpretacion

Existen datos mecanisticos y observacio-
nales acerca de un potencial beneficio de

Figura 1

las gliflozinas en pacientes con infarto de
miocardio, y en forma extrapolada a otras
formas de ASCVD, sin embargo dichos me-
canismos alun deben ser comprobados en
grandes ensayos clinicos aleatorizados espe-
cialmente dedicados a esos desenlaces, que
se estan desarrollando en la actualidad.

Gliflozinas en la enfermedad coronaria

Estudios
observacionales:
beneficio

Primeros
estudios:

No beneficio

Evidencia
experimental

Ensayos clinicos
especificos

En los grandes
estudios de vida real y
metanalisis de los
mismos, comparado
con el inicio de otros
farmacos para
diabetes, se observo
reduccioén de infartos
de miocardio.

En los primeros
grandes ensayos
clinicos para

sujetos con DM2,
resultados neutrales.

Se encuentran en
desarrollo ensayos
clinicos a gran escala
con Empagliflozina y
Dapagliflozina.

Multiples mecanismos
demostrados que
podrian provocar
beneficios coronarios
directos o indirectos
(reduccién de
precarga, incremento
de EPO, efectos
endoteliales).

Resultados en 2024.
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Capitulo 10

Ezequiel José Zaidel

Efectos pleiotropicos ¢
las gliflozinas, miscela
y consideraciones fina

En este capitulo final, se revisara el co-
nocimiento actual de los efectos directos e
indirectos relacionados con los desenlaces
clinicos observados, asi como las diversas
hip6tesis acerca de efectos mitocondria-
les, en el ahorro de energia, o en proteémi-
ca. Ademaéas se realizardan consideraciones
farmaco-econémicas y revisaran gaps en la
evidencia.

Efecto en la uricemia

Se mencioné en el capitulo 2, un efecto
uricosurico directo mediado por el cotrans-
portador tubular de glucosa y acido Urico
GLUT9, asi como reduccién en la sintesis
por down regulation de la xantino-oxidasa.

Efecto en el hematocrito, hematopoye-
sis, y manejo del hierro

En un metanalisis de méas de 37000 su-
jetos en 78 ensayos clinicos se observé un
incremento promedio de 2.27% en el he-
matocrito y 0.67 g/dL de hemoglobina, asi
como un leve incremento en los eritrocitos.
Se observéd que puede estar relacionado con
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un incremento en la eritropoyetina indepen-
dientemente de la contraccién o deplecién
de volumen plasmatico.

Se propone que las gliflozinas incrementan
la hematopoyesis por diferentes mecanis-
mos: A nivel renal mejoran la hipoxia cortical
y disminuyen la glucotoxicidad, esto alivia
el estrés metabdlico en los tubulos proxima-
les y el intersticio adyacente, con lo que se
recuperan los miofibroblastos (responsable
de la sintesis y secrecién de EPO). A nivel
hepatico modulan la hepcidina y otras pro-
teinas regulatorias, lo que provoca aumento
en la absorcién y utilizacién de hierro.

Efecto en los lipidos

Se pueden describir acciones a tres nive-
les:

e Regulacion de los lipidos: incremento de
glucagoén, reduccién de PPAR gamma y de
mTOR, incremento de PPAR alfay de AMPK.
Todo ello lleva a lipdlisis y cetogénesis.

e Metabolismo: reduccién en la acumulacién
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de lipidos, en la grasa visceral, en la hipertro-
fia de los adipocitos y en el peso corporal.

Niveles de lipoproteinas circulantes: in-
cremento de HDL-C, incremento de LDL-C
(pero reduccion de LDL pequefia y densa,
sd-LDL-C), con potencial efecto ateroprotec-
tivo. Esto en el panel lipidico se observa, de
acuerdo a lo publicado en metanalisis, en re-
duccion de triglicéridos, incremento de HDL
y LDL y valor neutral en el colesterol total.
Sin embargo, no debe considerarse como un
efecto negativo de acuerdo a lo mencionado
previamente.

Efecto en los macrdéfagos (vinculo infla-
macion - aterosclerosis)

Se comprobé que el tejido adiposo infla-
mado (inflamasoma NLRP3) produce inter-
leuquinas como IL-1beta, IL-6 y TNF alfa, y
que éstas provocan una polarizacién de los
macréfagos hacia macrofagos M1 (que acu-
mulan lipidos y se transforman en células
espumosas) y menos macrofagos M2. Los
estudios de Liang Xu comprobaron que las
gliflozinas revierten dicho fenémeno incre-
mentando la beta-oxidacién, lo que aumen-
ta los macréfagos M2 y transforma al tejido
adiposo en grasa parda (relacionada con ter-
mogénesis). Esto provocard consumo ener-
gético, reduccion de los depdsitos de grasa
ectépica y finalmente reducciéon de peso y
de la insulino-resistencia, con efectos anti-
inflamatorios.

Efectos en la grasa epicardica

La acumulacién de tejido adiposo epicar-
dico se correlaciona con incremento del ries-
go cardio-metabdlico asi como de eventos
coronarios mayores. Un metanalisis recien-
te de investigadores argentinos, que inclu-
yo tres estudios con pocos pacientes pudo
comprobar una reduccion significativa del
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volumen de la grasa epicéardica (evaluado
por resonancia o tomografia) tras el inicio de
tratamiento con gliflozinas.

Efectos vasculares directos e indirectos

Si bien los beneficios en la evolucién de la
diabetes tipo 2, la insuficiencia cardiacay la
insuficiencia renal fueron ampliamente sus-
tentados, los efectos vasculares indirectos y
directos alin se encuentran en evaluacion:

e En la vasculatura sistémica se describie-
ron vasodilatacién (por reduccion de sodio y
calcio en células del musculo liso vascular),
reversion de la disfunciéon endotelial (por
incrementar la biodisponibilidad de o6xido
nitrico y reducir el estrés oxidativo y la infla-
macion) y consecuentemente mejoria en la
rigidez vascular.

e En la microvasculatura renal, hemos
mencionado los efectos tabulo-glomerula-
res, con mayor llegada de sodio a la méacula
densa lo que regula a la adenosina con re-
duccion de la liberacién de renina y ademas
vasodilatacién de la arteriola aferente (con
mayor detalle en el capitulo 8), pero ademas
describimos una reduccién de la fibrosis y
congestion capilar peritubular, asociados a
un incremento de la expresién de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF).

e En la vasculatura pulmonar parecen te-
ner efectos beneficiosos también, reducien-
do las presiones pulmonares en sujetos con
insuficiencia cardiaca izquierda pero con re-
sultados ambiguos en modelos animales de
hipertensién arterial pulmonar.

¢ Rol del intercambiador sodio-protén vas-
cular: Los efectos de las gliflozinas a nivel
vascular podrian ser en parte mediadas por
un efecto off-target sobre el NHE. EI NHE
se expresa también en musculo liso vascu-
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lar y endotelio. Como ejemplo, en un modelo
experimental de corazén aislado murino, la
administraciéon de gliflozinas provocé vaso-
dilatacion, y el antagonista NHE (cariporide)
revirtio el efecto. Al parecer son efectos en-
doteliales (modulando el calcio intracelular
y la 6xido nitrico sintasa)

e Presencia directa del SGLT2 en las ar-
terias: Durante y col (2021) revisaron la
evidencia pre-clinica de la expresion del
SGLT2 en células endoteliales y del muscu-
lo liso vascular. Se comprobd su presencia
en cultivos de células endoteliales del cor-
dén umbilical humano, células endoteliales
de aorta humana, y células endoteliales de
arteria coronaria humana. En modelos mu-
rinos y porcinos también se comprobé. Los
transportadores parecen funcionales, ya que
los inhibidores de SGLT2 son capaces de
bloquear la captaciéon de glucosa. También
se hall6 expresién en células de musculo
liso vascular adrticas en modelos murinos y
humanos. Sin embargo, las vias de sefializa-
cioén responsables de la induccién de SGLT2
en las células endoteliales no se han termi-
nado de definir.

Efectos antiarritmicos

Se observé en un metanalisis de 16 ensa-
yos clinicos con 38000 sujetos con DM2,
una reduccion del riesgo de incidencia de
fibrilacién auricular en un 24%. Los autores
del metanalisis sugieren efectos indirectos,
pero potencialmente algunos efectos directos
auriculares.

Con respecto a las arritmias ventriculares
y muerte subita, en general, la mayoria de
los estudios de desenlaces CV, metanélisis
de ensayos clinicos aleatorizados, y estu-
dios observacionales, mostraron al menos
una tendencia a una reduccion en los even-
tos de muerte sibita o arritmias ventricula-

res en pacientes tratados con gliflozinas en
comparacién con los tratados con placebo
u otros hipoglucemiantes. La significacion
estadistica no se alcanz6 en la mayoria de
los reportes, posiblemente debido a una tasa
demasiado baja de estos eventos graves. Dos
estudios (EMPA-ICD, ERASe) se estan desa-
rrollando para evaluar especificamente dicho
desenlace.

Un analisis conjunto de DAPA-HF y DE-
LIVER mostré que la muerte CV se atribuia
en mayor medida a la muerte subita en los
sujetos con peor fraccion de eyeccion.

El higado en el paciente tratado con gli-
flozinas

La enfermedad del higado graso no alcoh6-
lico (NAFLD) es la presencia de una acumu-
lacion excesiva de grasa en el higado, que
puede clasificarse histolégicamente como
higado graso no alcohdlico (NAFL) o estea-
tohepatitis no alcohélica (NASH). La carac-
teristica definitoria de NAFL en histologia es
la presencia de al menos el 5% de lipidos
hepatocitarios, en ausencia de evidencia de
dafio hepatocelular. En NASH se agregan
signos de inflamacién y dafio hepatocelular,
con o sin fibrosis. Esto puede progresar ha-
cia cirrosis hepética, insuficiencia hepatica
o0 el desarrollo de carcinoma hepatocelular.

Debido al creciente incremento de obesi-
dad y sindrome metabélico, NAFLD ahora se
considera la enfermedad hepética crénica
mas frecuente a nivel mundial, con una pre-
valencia estimada de 25 % en la poblacién
adulta general. Salvo algin efecto modesto
de la pioglitazona y los agonistas del recep-
tor GLP-1, pocos tratamientos han demos-
trado reduccién de la progresion de la en-
fermedad.

En diferentes estudios y metanalisis, las
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gliflozinas demostraron reducir significativa-
mente las transaminasas, la gamma-GT, los
marcadores de inflamacion y la fibrosis me-
dida por ecografia - fibroscan, o el porcenta-
je de grasa hepatica medida por resonancia.
Estos efectos ponen a las gliflozinas en el
podio de los farmacos para el tratamiento
de NAFLD en ausencia de recomendaciones
formales de las guias hasta el momento.

Los mecanismos propuestos van mas alla
de la reduccion de glucosa, del peso corpo-
ral, y de la reduccion de la masa grasa total
y tejido adiposo visceral. Se sugiere que hay
efectos directos en hepatocitos, con reduc-
cién de la inflamacion y el estrés oxidativo
(ya comprobados en modelos animales). Por
otro lado, la reduccién del acido Urico seria
un mediador relevante en este contexto.

Estivacion: Adaptaciones celulares a la
pérdida continua de sustratos

La estivacion es un estado fisiolégico de
algunos animales consistente en inactividad
0 enlentecimiento que se produce por un
descenso en la actividad metabdlica, como
respuesta a las condiciones extremas de
estrés como por ejemplo una disminucién
hidrica importante para intentar preservar
el agua y la energia en los érganos vitales.
En forma similar, si un humano recibe una
gliflozina, presentara una pérdida energética
aguda (agua, sodio, glucosa). Esto provoca
que las células del musculo esquelético al-
macenen energia y nitrégeno para luego pro-
veer al rifién, higado y corazon.

e E| higado pasa a priorizar la produccién
de cetonas

e E| corazén reduce su gasto de energia 'y
cambia al uso de combustibles almacenados
como sustratos metabdlicos para mantener
la circulacion sanguinea y preservar el agua
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(acidos grasos de cadena corta y aminoaci-
dos ramificados).

e |os rifiones utilizan predominantemente
urea para la reabsorcién de agua.

e La utilizaciéon de aminoacidos pasa a
priorizarse ya que puede proporcionar ener-
gia y nitrégeno a diferencia del glucégeno o
las grasas.

e E| uso preferencial de cuerpos ceténicos,
producird ATP en una manera mas eficiente
que los acidos grasos

Este fendmeno explicaria por qué se obser-
van beneficios cardio-renales tan grandes y
en tan corto tiempo a pesar de una muy leve
reduccion de la presién arterial, del peso
corporal, o de la hemoglobina glicosilada.

Estudios de protedmica: Dilucidando las
moléculas clave del beneficio

Para comprender el mecanismo de accién
de las gliflozinas, un grupo de investigado-
res del programa EMPEROR (Empagliflozina
en IC con fraccion de eyeccion preservada
y reducida) evalu6 mediante la plataforma
Olink las diferencias en 1283 proteinas ana-
lizadas a las 12 semanas de tratamiento con
empagliflozina vs. placebo.

De las 32 proteinas que tuvieron un cambio
=10 % y fueron evaluadas, se identificaron
nueve proteinas que demostraron el mayor
efecto de tratamiento con empagliflozina:
proteina de union al factor de crecimiento
similar a la insulina 1 IGFBP1, proteina 1
del receptor de transferrina TfR1, anhidrasa
carbénica 2, eritropoyetina EPO, proteina-
glutamina gamma-glutamiltransferasa 2
TGM2 , timosina beta-10 TMSB10, creatin-
quinasa mitocondrial tipo u uMtCK, proteina
de unidn al factor de crecimiento similar a la
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insulina tipo 4 IGFBP4 , y proteina unién a
acidos grasos de adipocitos tipo 4 AFABP4.

La accion biolégica mas comun de estas
proteinas parece ser la promocién del flujo
autofagico en el corazén, el rifién o el endo-
telio. Otros efectos de las proteinas expre-
sadas a nivel cardiaco son la reduccién del
estrés oxidativo, la inhibicién de la inflama-
cion y la fibrosis, asi como efectos energéti-
cos mitocondriales y reparacion celular. Las
proteinas a nivel renal se relacionaron con la
promocién de la autofagia, la integridad y la
regeneracion, la supresién de la inflamacion
y la fibrosis, asi como la modulacién de la
reabsorcién de sodio tubular.

Impacto econdmico del uso masivo de
gliflozinas

Es esperable, como se menciond en el
capitulo 1, que la mayoria de los adultos
cumplan con indicaciones clase 1 (diabetes
o insuficiencia cardiaca o insuficiencia re-
nal) para el uso de gliflozinas. Los impac-
tos en cuanto a nimero necesario a tratar,
el tiempo al beneficio clinico, la reduccién
de mortalidad y de hospitalizaciones son tan
grandes, que hacen a estos farmacos una es-
trategia altamente costo-efectiva. Los esta-
dos y sistemas sanitarios privados, si garan-
tizan una cobertura plena de estos farmacos
se beneficiarian econémicamente.

La organizaciéon mundial de la salud inclu-
yo recientemente a las gliflozinas en el lis-
tado de medicinas esenciales para la pobla-
cion, instando a que los estados garanticen
su provisién. Entre las recomendaciones, la
OMS refiere que son costo-efectivas y que se
contara a la brevedad con genéricos, lo que
reducira alin mas el costo para los estados.

Potencial combinacion de gliflozinas en
polipildoras-policomprimidos

Dada la posologia simple (principalmente
de dapagliflozina 10 mg y empagliflozina
10 mg en una toma diaria), y dada su in-
dicacién en diversas enfermedades cardio-
reno-metabdlicas, es posible que se asocie
en policomprimidos o polipildoras junto con
otros farmacos que han reducido morbi-mor-
talidad:

e Estatinas (idealmente potentes y de alta
dosis)

e Ezetimibe (ideal por dosis fija baja y
buen perfil de seguridad)

e Aspirina (seria solamente en prevencion
secundaria)

e iECA o ARA2 (idealmente farmacos de
una toma diaria y de alta potencia (por ejem-
plo ramipril, perindopril, candesartan, ideal-
mente ARA2 por perfil de seguridad)

e Antialdosterénicos (idealmente eple-
renone o finerenone por su mayor perfil de
seguridad)

e Metformina (ya existen policomprimidos
con la combinacion, aunque la dosis elevada
y el bajo beneficio adicional la excluirian del
uso en otras polipildoras)

e GLP-1 oral (semaglutide oral es el Gnico
disponible, por tener un sistema de pasaje
transcelular de péptidos SNAC podria difi-
cultar su asociacién en una capsula)

Todas estas son potenciales asociaciones
que podrian traer beneficios al mejorar la
adhesion e incluso desenlaces cardiovascu-
lares mayores, tal como se comprobé en los
diversos ensayos clinicos de polipildoras y
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sus metanalisis, tanto en prevencién prima-
ria como secundaria.

Consideraciones finales

Quedan aun gaps en la evidencia:

® Los efectos biolégicos y modulacién de los SGLT2
expresados fuera del rifion.

® | os potenciales beneficios y riesgos de la co-inhi-
bicién del SGLT1.

® | a demostraciéon en estudios prospectivos a gran
escala de los beneficios hepaticos

® | aincertidumbre acerca de los beneficios vascula-
res directos y el impacto en enfermedad coronaria, ACV,
y enfermedad vascular periférica

Figura 1

® E| manejo e implicancia clinica y econémica de los
efectos adversos conocidos, al usarse en forma masiva,
principalmente las infecciones genitales micéticas.

® |a eficacia en la prevencién de insuficiencia car-
diaca en sujetos sin diabetes ni enfermedad renal.

® |os potenciales riesgos y beneficios del uso en su-
jetos con diabetes tipo 1

® E| potencial uso en polipildoras-policomprimidos

Los efectos pleiotropicos, off-target, y tan diversos,
instan a que sean llamadas gliflozinas mas que inhi-
bidores SGLT2 (tal como se denomina a las estatinas
estatinas en vez de inhibidores HMG-CoA).

A pesar de esos gaps, luego de revisar aspectos biolé-
gicos, fisiolégicos, patolégicos y farmacolégicos, queda
claro hasta aqui que las gliflozinas pasaron a ser pri-
mera linea del tratamiento de las enfermedades cardio-
reno-metabdlicas.

Potencial desarrollo de polipildoras con gliflozinas

Tto de DM2
potencial tto de NAFLD

Semaglutidaoral
+/- Metformina

Imaginemos una polipildora
que contenga:
Gliflozina 10 mg
Semaglutide 14 mg

Prevencidn 1ria o 2ria de ECV

! i ; Estatinas
Rosuvastatina 20 mg Dosis bajas Gliflozinas L E;el’:i]sqibe
Ezetimibe 10 mg de todos junto con +/- AAS

Candesartan 8 mg
+/-Eplerenone 12.5 mg

IECA/ARA2

Antialdosterénicos

Tratamiento crénico de
-insuficiencia cardiaca
-insuficiencia renal

82



Gliflozinas. Inhibidores del cotransporte sodio-glucosa Tipo 2 // Ezequiel J Zaidel

Bibliografia

1. Tian Q, Guo K, Deng J, Zhong Y, Yang L. Effects of SGLTZ2 inhibitors on haematocrit and haemoglobin levels
and the associated cardiorenal benefits in T2DM patients: A meta-analysis. J Cell Mol Med. 2022;26(2):540-547.
doi:10.1111/jcmm.17115.

2. Szekeres Z, Toth K, Szabados E. The Effects of SGLT2 Inhibitors on Lipid Metabolism. Metabolites. 2021;
11(2):87. https://doi.org/10.3390/metabo11020087

3. Chen MB, Wang H, Cui WY, Xu HL, Zheng QH. Effect of SGLT inhibitors on weight and lipid metabolism at
24weeks of treatment in patients with diabetes mellitus: A systematic review and network meta-analysis. Medicine
(Baltimore). 2021 Feb 12;100(6):e24593. doi: 10.1097/MD.0000000000024593. PMID: 33578559; PMCID:
PMC7886459.

4. Xu L, Nagata N, Nagashimada M, et al. SGLT2 Inhibition by Empagliflozin Promotes Fat Utilization and Brow-
ning and Attenuates Inflammation and Insulin Resistance by Polarizing M2 Macrophages in Diet-induced Obese
Mice. EBioMedicine. 2017;20:137-149. doi:10.1016/j.ebiom.2017.05.028.

5. Xu L, Ota T. Emerging roles of SGLT2 inhibitors in obesity and insulin resistance: Focus on fat browning and
macrophage polarization. Adipocyte. 2018;7(2):121-128. doi:10.1080/21623945.2017.1413516.

6. Kim, S.R., Lee, SG., Kim, S.H. et al. SGLT2 inhibition modulates NLRP3 inflammasome activity via ketones
and insulin in diabetes with cardiovascular disease. Nat Commun 11, 2127 (2020). https://doi.org/10.1038/
s41467-020-15983-6.

7. Masson W, Lavalle-Cobo A, Nogueira JP. Effect of SGLT2-Inhibitors on Epicardial Adipose Tissue: A Meta-
Analysis. Cells. 2021;10(8):2150. Published 2021 Aug 20. doi:10.3390/cells10082150.

8. Solini A, Giannini L, Seghieri M, et al. Dapagliflozin acutely improves endothelial dysfunction, reduces
aortic stiffness and renal resistive index, and increases natriuresis in healthy sprague-dawley rats. A cardiovas-
cular magnetic resonance study. Cardiovasc Diabetol. 2017;16(1):6. doi: 10.1186/s12933-016-0498-x. PMID:
28086762.

9. Verma S, McMurray JJV, Cherney DZI. The Endothelium in Diabetic Nephropathy: Sweet or Sour? Cardiovasc
Res. 2017 Mar 15;113(4):354-365. doi: 10.1093/cvr/cvx010. PMID: 28200017.

10. Zhang Y, Nakano D, Guan Y, et al. A sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor attenuates renal capillary
injury and fibrosis by a vascular endothelial growth factor-dependent pathway after renal injury in mice. Kidney Int.
2018;94(3):524-535. doi:10.1016/j.kint.2018.05.002.

11. Nassif ME, Qintar M, Windsor SL, et al. Empagliflozin Effects on Pulmonary Artery Pressure in Patients
With Heart Failure: Results From the EMBRACE-HF Trial. Circulation. 2021;143(17):1673-1686. doi:10.1161/
CIRCULATIONAHA.120.052503

12. Li H, Zhang Y, Wang S, et al. Dapagliflozin has No Protective Effect on Experimental Pulmonary Arterial
Hypertension and Pulmonary Trunk Banding Rat Models. Front Pharmacol. 2021;12:756226. Published 2021
Nov 1. doi:10.3389/fphar.2021.756226.

13. Uthman L, Baartscheer A, Bleijlevens B, Schumacher CA, Fiolet JWT, Koeman A, Jancev M, Hollmann MW,
Weber NC, Coronel R, Zuurbier CJ (2018) Class effects of SGLT2 inhibitors in mouse cardiomyocytes and hearts:
inhibition of Na(+)/H(+) exchanger, lowering of cytosolic Na(+) and vasodilation. Diabetologia 61(3):722-726.

14. Surasak Wichaiyo, Nakkawee Saengklub (2022) Alterations of sodium hydrogen exchanger 1 function in
response to SGLT2 inhibitors: what is the evidence? Heart Failure Reviews (2022) 27:1973-1990.

15. Durante W, Behnammanesh G, Peyton KJ. Effects of Sodium-Glucose Co-Transporter 2 Inhibitors on Vascular
Cell Function and Arterial Remodeling. Int J Mol Sci. 2021;22(16):8786. Published 2021 Aug 16. doi:10.3390/
ijms22168786

16. Li WJ, Chen XQ, Xu LL, Li YQ, Luo BH. SGLTZ2 inhibitors and atrial fibrillation in type 2 diabetes: a syste-
matic review with meta-analysis of 16 randomized controlled trials. Cardiovasc Diabetol. 2020 Aug 26;19(1):130.
doi: 10.1186/s12933-020-01105-5. PMID: 32847602; PMCID: PMC7448518.

17. Scheen AJ. Dissecting the reduction in cardiovascular death with SGLTZ2 inhibitors: Potential contribution
of effects on ventricular arrhythmias and sudden cardiac death? Diabetes Epidemiology and Management, 2022,
8:100107, https://doi.org/10.1016/j.deman.2022.100107.

18. Desai AS, Jhund PS, Claggett BL, et al. Effect of Dapagliflozin on Cause-Specific Mortality in Patients With
Heart Failure Across the Spectrum of Ejection Fraction: A Participant-Level Pooled Analysis of DAPA-HF and DE-
LIVER. JAMA Cardiol. 2022;7(12):1227-1234. doi:10.1001/jamacardio.2022.3736.

19. Fujiki S, lijima K, Okabe M, et al. Placebo-Controlled, Double-Blind Study of Empagliflozin (EMPA) and

83



Gliflozinas. Inhibidores del cotransporte sodio-glucosa Tipo 2 // Ezequiel J Zaidel

Implantable Cardioverter-Defibrillator (EMPA-ICD) in Patients with Type 2 Diabetes (T2DM): Rationale and Design.
Diabetes Ther. 2020;11(11):2739-2755. doi:10.1007/s13300-020-00924-9.

20. von Lewinski D, Tripolt NJ, Sourij H, et al. Ertugliflozin to reduce arrhythmic burden in ICD/CRT patients
(ERASe-trial) - A phase Il study. Am Heart J. 2022;246:152-160. doi:10.1016/j.ahj.2022.01.008.

21. Durante W, Behnammanesh G, Peyton KJ. Effects of Sodium-Glucose Co-Transporter 2 Inhibitors on Vascular
Cell Function and Arterial Remodeling. Int J Mol Sci. 2021;22(16):8786. Published 2021 Aug 16. doi:10.3390/
ijms22168786.

22. Shao SC, Kuo LT, Chien RN, Hung MJ, Lai EC. SGLT2 inhibitors in patients with type 2 diabetes with
non-alcoholic fatty liver diseases: an umbrella review of systematic reviews. BMJ Open Diabetes Res Care.
2020;8(2):e001956. doi:10.1136/bmjdrc-2020-001956.

23. Mirarchi L, Amodeo S, Citarrella R, Licata A, Soresi M, Giannitrapani L. SGLT2 Inhibitors as the Most Promi-
sing Influencers on the Outcome of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease. International Journal of Molecular Sciences.
2022; 23(7):3668. https://doi.org/10.3390/ijms23073668.

24. Scheen AJ. Beneficial effects of SGLTZ2 inhibitors on fatty liver in type 2 diabetes: A common comorbidity as-
sociated with severe complications. Diabetes Metab. 2019;45(3):213-223. doi:10.1016/j.diabet.2019.01.008.

25. Marton A, Kaneko T, Kovalik JP, et al. Organ protection by SGLT2 inhibitors: role of metabolic energy and
water conservation. Nat Rev Nephrol. 2021;17(1):65-77. doi:10.1038/s41581-020-00350-x.

26. Zannad F, Ferreira JP, Butler J, et al. Effect of empagliflozin on circulating proteomics in heart failure: me-
chanistic insights into the EMPEROR programme. Eur Heart J. 2022;43(48):4991-5002. doi:10.1093/eurheartj/
ehac495.

84



85



