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Resumen

Introduccion: Los resultados de los ensayos de seguridad cardiovascular de los inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2, denominados genéricamente dliflozinas, evaluados y utilizados como antidiabéticos, han propiciado, a
su vez, la redlizacion de ensayos clinicos aleatorizados en la terapéutica de la falla cardiaca y en la nefropatia
diabética. Objetivo: Revisar los resultados de los ensayos clinicos realizados con las gliflozinas; asi como sus principales
reacciones adversas, sus mecanismos de accién y su lugar en la terapéutica cardiovascular y renal. Métodos: Se realizd
una revision de la bibliografia nacional e internacional actualizada. Se hizo la busqueda en Google Académico y se
consultaron articulos de libre acceso en las bases de datos PubMed y SciELO. Para la buUsqueda se emplearon los
términos: cardiovascular, diabetes, falla cardiaca, gliflozina, inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2;
segun el descriptor de Ciencias de la Salud. Conclusiones: Algunas dliflozinas reducen los principales eventos
cardiovasculares, las hospitalizaciones por falla cardiaca y el deterioro de la funcién renal, de manera independiente
del control glucémico. Debe valorarse siempre la individualizacion de cada paciente y el beneficio-riesgo del
tratamiento con gliflozinas.

Palabras clave: cofransportador sodio-glucosa; diabetes; ensayos clinicos cardiovasculares; falla cardiaca; gliflozinas;
inhibidores, perfil de seguridad.

Abstract

Introduction: The results of cardiovascular safety trials of sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors, generically called
gliflozins, evaluated and used as antidiabetics, have, in turn, prompted randomized clinical trials in the therapeutics of
heart failure and diabetic nephropathy. Objective: To review the results of clinical frials performed with glyflozines; as well
as their main adverse reactions, their mechanisms of action and their place in cardiovascular and renal therapeutics.
Methods: A review of the updated national and international literature was carried out. A search was made in Google
Scholar and open access articles were consulted in the PubMed and SciELO databases. The following terms were used
for the search: cardiovascular, diabetes, heart failure, gliflozin, sodium-glucose cotfransporter type 2 inhibitors; according
to the Health Sciences descriptor. Conclusions: Some gliflozins reduce major cardiovascular events, hospitalizations due
to heart failure, and impaired renal function, independent of glycemic control. The individualization of each patient and
the benefit-risk of treatment with gliflozins should always be assessed.

Key Words: sodium-glucose cotransporter; diabetes; cardiovascular clinical trials; heart failure; gliflozins; inhibitors, safety
profile.

En una publicacién del afo 2022 Braunwald considera a las
gliflozinas como las estatinas del siglo XXI, 6ptimas para la

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-
2), denominados genéricamente “gliflozinas”, se han posicionado en
la terapéutica de la falla cardiaca con beneficios cardiorenales, a
partir de resultados positivos en estudios clinicos de seguridad
cardiovascular que evaliian la eficacia antidiabética en pacientes con
alto riesgo cardiovascular.®» Se han propuesto diferentes
mecanismos (hemodinamicos, metabélicos, hormonales y acciones
directas cardiovasculares y renales) para explicar los beneficios
cardiorrenales.®

De manera general, las gliflozinas son bien toleradas; pero en
algunos casos pueden provocar serias reacciones adversas y la razon
beneficio/riesgo entre los diferentes iSGLT-2 puede diferir.®
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prevencion primaria de falla cardiaca basada en el riesgo.®

Esta revision tuvo como proposito investigar la historia, los
mecanismos implicados en el beneficio cardiorrenal, algunos
ensayos clinicos y las reacciones adversas de las gliflozinas en los
pacientes con diabetes, falla cardiaca y deterioro renal.

Métodos

Se realiz6 la btsqueda en Google Académico y se consultaron
articulos de libre acceso en las bases de datos de PubMed y SciELO.
Se utilizaron los términos de btisqueda “cardiovascular”, “diabetes”,

» o« » o«

“falla cardiaca”, “gliflozina”, “inhibidores del cotransportador de
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sodio-glucosa tipo 2”; segiin el descriptor de Ciencias de la Salud. Se
manejaron, cuando fue necesario, los operadores logicos AND y OR.
A partir de la lectura, interpretacién, analisis e integracién de la
informacion de cada fuente se reflejan los resultados en el texto. Se
seleccionaron finalmente los articulos que daban una informaciéon no
reiterada y més completa y son los que se refieren en la revision.

Algo de historia sobre las gliflozinas y su introduccion en
el tratamiento de la falla cardiaca

En 1835 se aislo por primera vez la dihidrocalcona denominada
“florizina” (glucésido de floretina) a partir de la raiz del manzano.:3)
Este compuesto inicialmente se propuso como tratamiento contra
diversas enfermedades infecciosas y con propiedades antipiréticas.
Afios después se observd que los pacientes a los que se les
administraba florizina tenian glucosuria. Entre los afios 1970 y 1990
se descubri6 que la glucosuria causada por la florizina se debia a la
inhibicion del transportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2);
entonces se inici6 el estudio de esta molécula como posible
tratamiento contra la diabetes mellitus tipo 2.

Sin embargo, la florizina no solo inhibe al SGLT-2; también tiene
incidencia en el tipo 1; su efecto adverso importante es la diarrea
osmotica. Debido a esto se buscaron moléculas anélogas a la florizina
con selectividad de accién en los receptores del transportador de
sodio-glucosa tipo 2 y algunas comenzaron a estudiarse en
poblaciones de sujetos sanos para averiguar su efecto en las cifras de
glucosa y en la glucosuria.4:5) El uso terapéutico de algunas de estas
moléculas tuvo que suspenderse en ensayos clinicos fase I; no
obstante, actualmente estan comercializados cuatro compuestos de
este grupo terapéutico: canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina
y, mas recientemente, ertugliflozina. Todos con eficacia demostrada
en los ensayos clinicos aleatorizados y con efectividad antidiabética,
dada por estudios de vida real.(s)

Los estudios con iSGLT2 en animales comienzan en la década de
1990. A partir del afio 2011 y, debido a los resultados adversos
reportados por el antidiabético rosiglitazona a nivel
cardiovascular,® las agencias reguladoras de comercializaciéon de
medicamentos norteamericana y europea (Food and Drug
Administration y la Agencia Europea de Medicamentos) publicaron
guias con requisitos especificos para la aprobacién de nuevos
antidiabéticos. En ellas se incluyen aspectos relacionados con la
eficacia y seguridad cardiovascular; asi como el nimero de pacientes
de los ensayos clinicos, su duracién y la inclusion de poblacién de
mayor riesgo cardiovascular.(s)

En 2015 se reportan los resultados del primer ensayo clinico a gran
escala con iSGLT-2, el EMPA-REG OUTCOME con empagliflozina,
en pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular
establecida con fraccion de eyeccion reducida.”? Este estudio
evidenci6 que la empagliflozina tuvo una reduccion significativa del
14 % del evento primario (muerte cardiovascular, infarto del
miocardio no fatal o ictus) y de manera mas notable redujo las
muertes por cualquier causa en un 32 % y en un 35 % las
hospitalizaciones por falla cardiaca.?)

Le siguieron dos ensayos clinicos con pacientes con falla cardiaca y
fracciéon de eyeccion reducida con dapagliflozina (DAPA-HF)®) y
empagliflozina (EMPEROR-Reduced);® ambos mostraron iguales
beneficios en pacientes con o sin diabetes.

Es asi como, a partir de los estudios de seguridad cardiovascular de
algunas gliflozinas antidiabéticas, estas han sido reposicionadas en
la clinica para el tratamiento de la falla cardiaca y la nefropatia
diabética.

Mecanismo de accién y eficacia hipoglucemiante

Las gliflozinas inhiben de forma selectiva y reversible el SGLT-2; lo
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que reduce la reabsorciéon de glucosa a nivel renal, aumenta su
eliminacion en la orina y reduce la glucemia. Esto implica que su
eficacia hipoglucemiante esta condicionada por la conservacion de
una adecuada funcién renal. No alteran la producciéon endégena
normal de glucosa en respuesta a la hipoglucemia y acttan con
independencia de la secrecion de insulina y de su accion.(25)

No producen hipoglucemia y disminuyen una media de dos a tres kg
de peso, que se mantiene a los dos afios de tratamiento. Ademas,
reducen la presion arterial y producen diuresis osmoética. E1 SGLT-2
no consume energia porque transporta las moléculas por diferencia
de concentracion, pero antes necesitan la acciéon de la bomba de
sodio y potasio que consume ATP. Los iSGLT2 provocan entonces
diuresis osmotica, al eliminar agua junto a glucosa y sodio.®5)

Mecanismos de accion implicados en la eficacia de las
gliflozinas en el tratamiento de la falla cardiaca y el
deterioro renal

Se han propuesto diversos mecanismos de accién que pueden, de
alguna manera, estar implicados en la eficacia y efectividad de las
gliflozinas en la terapéutica de la falla cardiaca y la nefropatia
diabética. Tales mecanismos son:

1)  Efecto diurético o hemodinamico

Las gliflozinas actGan sobre el tabulo proximal inhibiendo la
reabsorcion de sodio y glucosa; lo que resulta en una diuresis
osmotica; provoca glucosuria, se reduce la retencién de agua y sodio,
que disminuye el volumen plasmatico sin reducir la osmolaridad
plasmética y también la glucotoxicidad. A su vez, al aumentar la
llegada de sodio y volumen a la mécula densa, se estimula el feedback
en el tabulo glomerular y se provoca la vasoconstriccion de la
arteriola aferente, con la consiguiente disminucién del hiperfiltrado
glomerular y de la hipertensiéon glomerular. Esto provoca una
disminucién del dafo renal que explica, entre otras cosas, el
descenso de la albuminuria.(®)

2)  Efecto sobre el intercambiador sodio/H (Na/H)

Existe la hip6tesis de que la reduccion del sodio intracelular da lugar
a la inhibicion del intercambiador Na/H. La isoforma 1 del
intercambiador Na/H es la predominante en el corazén y la
vasculatura, mientras que la isoforma tipo 3, se expresa en la
superficie apical y en las células epiteliales renales, donde se
colocaliza e interactiia funcionalmente con el transportador sodio-
glucosa tipo 2. Los iSGLT2 pueden inhibir la isoforma 1 del Na/H, lo
cual reduce las concentraciones de sodio y calcio (a través de la
activacion de la forma reversa del intercambiador sodio/calcio). Esto
condice al aumento de calcio mitocondrial y la mejoria de la funciéon
sist6lica.® En modelos animales los iSGLT2 inhiben el Na/H tipo 1
y reducen la hipertrofia cardiaca, la fibrosis y las arritmias
ventriculares; enlentecen la progresion al remodelado del ventriculo
izquierdo y de la cardiomiopatia diabética y mejoran la disfuncién
sistdlica/diastolica.®

No obstante, recientemente se ha publicado un trabajo experimental
realizado con miocitos de ratas que pone en duda la accién de la
empagliflozina sobre el intercambiador Na/H;® por lo que se
necesitan mas evidencias para dilucidar esta hipotesis.

3) Efectos metabdlicos

Los iSGLT?2, al provocar glucosuria y generar una disminucién de la
insulina plasmatica, estimulan la glucogenolisis y la cetogénesis
hepatica, a la vez que disminuyen la aclaracién de cetonas por el
rinén y generan un mecanismo de obtencion de energia més efectivo
para el miocardio y el rifién. A su vez, se postula que los iSGLT2, al
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provocar glucosuria, crean una pérdida calérica que simularia un
estado de “ayuno prolongado”. Se estimula asi el cambio de fuente
energética hacia el de las cetonas, que es la mas eficiente. Hay
estudios preliminares que muestran que la empagliflozina estimula
el consumo de cetonas. (5

4) Efectos antiinflamatorios y antioxidantes

Las gliflozinas en general reducen el estrés oxidativo, biomarcadores
pro-oxidantes y pro-inflamatorios; como por ejemplo, se inhibe la
secrecion de interleucina 1 beta, indirectamente a través del aumento
de los cuerpos cetbnicos tales como el beta-hidroxibutirato y,
ademas, disminuyen la formacién de productos finales de glucacion
como la hemoglobina glucosilada.(510.1) Mejoran también la funcién
endotelial, inducen la disminucién del factor de necrosis tumoral alfa
e interleucina 6.0012)

Los mecanismos para explicar el efecto antiinflamatorio de las
gliflozinas son multiples, pero pueden incluir también la pérdida de
peso y reducciones en la inflamacion del tejido adiposo, cuerpos
cetOnicos y niveles de 4cido trico o atenuacion del estrés oxidativo.
Sin embargo, atin es necesario realizar estudios adicionales en
pacientes con la evaluacion especifica de marcadores inflamatorios
para determinar la contribucién especifica de la accién
antiinflamatoria de los iISGLT2. (5:10)

Kolijn y otros investigan los mecanismos involucrados en los
beneficios cardiovasculares agudos de la empagliflozina en tejido
cardiaco de pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada y ratas obesas. Utilizando técnicas de
electrotransferencia y ELISA observaron, tanto en tejido humano
como en ratas, que la empagliflozina ejerce un efecto
antiinflamatorio y reduce los niveles de moléculas de adhesién
endoteliales ICAM- 1 y VCAM-1, factor de necrosis tumoral alfa e
interleucina 6.02) Ademaés, atenua parametros de estrés oxidativo
como el per6xido de hidrogeno, 3-nitrotirosina, la glutation
peroxidasa y perdxido lipidico que se encuentran incrementados en
la falla cardiaca con fraccion de eyeccién preservada.

Otro aporte significativo de este trabajo es que los autores
demuestran que la empagliflozina previene el desacople del
funcionamiento de la 6xido nitrico sintasa endotelial y, de esta
manera, reduce la oxidacién y polimerizacién de la proteina cinasa
G1 alfa (PKG1a) y la trasloca de nuevo del sarcolema al citosol. Como
consecuencia de la restauracién de los niveles de 6xido nitrico y el
funcionamiento de la guanilato ciclasa y la PKG1a, se produce una
mayor fosforilacién de proteinas de los miofilamentos, tales como la
titina y la troponina I. En su conjunto, estos efectos moleculares
mejoran la vasodilatacion dependiente del endotelio y reducen la
rigidez de los miocitos, en muestras tanto de pacientes como de ratas.
Estudios de regresion lineal demostraron una asociacion entre el
estrés oxidativo y la polimerizaciéon de PKG1ia con la rigidez de los
cardiomiocitos y la disfuncién diastélica de los pacientes con falla
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada, lo cual sugiere
fuertemente que este es el mecanismo principal por el cual la
empagliflozina mejora el funcionamiento cardiaco en este grupo de
enfermos. 12

Principales ensayos clinicos con gliflozinas

Se han realizado diversos ensayos clinicos con gliflozinas para
evaluar especificamente la seguridad cardiovascular y los eventos
cardiovasculares mayores (MACE, por sus siglas en inglés); analizar
la muerte cardiovascular, ictus no fatal e infarto del miocardio no
fatal. Los principales ensayos clinicos han sido con empagliflozina,
canagliflozina y dapagliflozin: EMPAgliflozin cardiovascular
outcome event trial in type 2 diabetes mellitus patients — Removing
Excess Glucose (EMPA-REG OUTCOME), the CANagliflozin

cardioVascular Assessment Study (CANVAS) Program and
Dapagliflozin Effect on CardiovascuLAR Events—Thrombolysis in
Myocardial Infarction (DECLARE-TIMI 58).(2)

El ensayo EMPA-REG OUTCOME reclut6 a pacientes con diabetes
tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida (prevenci6n
secundaria). La empagliflozina (10 y 25 mg) redujo marcadamente la
muerte cardiovascular en un 38 %), sin efectos significativos sobre
los eventos isquémicos ateroscleréticos (infarto del miocardio no
fatal e ictus no fatal). Adicionalmete, la empagliflozina redujo
significativamente la hospitalizacién por todas las causas y por falla
cardiaca.?

El programa CANVAS integré dos ensayos clinicos (CANVAS y
CANVAS-Renal), con la participacion de participantes con diabetes
tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida (65,6 %) o con riesgo
para eventos cardiovasculares (prevencién primaria). La
canagliflozina disminuy6 significativamente los eventos adversos
cardiovasculares y la hospitalizacién por falla cardiaca, de igual
manera que la empagliflozina. (13)

El ensayo DECLARE-TIMI reclutd pacientes con enfermedad
cardiovascular aterosclerética establecida (40,6 %) y con multiples
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
(59,4 %). La dapagliflozina no redujo significativamente los eventos
adversos cardiovasculares comparados con el grupo placebo. Sin
embargo, disminuyé el compuesto muerte cardiovascular y la
hospitalizacion por falla cardiaca.4)

El ensayo clinico EMPULSE evidencia los beneficios de la
empagliflozina en pacientes hospitalizados por falla cardiaca aguda
de debut o crénica descompensada, diabéticos y no diabéticos con
fraccion de eyecciéon preservada o reducida y con criterios de
estabilidad clinica.(ts)

En el estudio EMPEROR-Preserved trial (Empagliflozin outcome
trial in patients with chronic heart failure with preserved ejection
fraction) la empagliflozina redujo el riesgo de muerte cardiovascular
y las hospitalizaciones por falla cardiaca en pacientes con fraccion de
eyeccion preservada y mejord también la calidad de vida relacionada
con la salud. 6)

La insuficiencia renal crénica afecta al 40 % de los pacientes con
diabetes tipo 2, lo que incrementa su morbimortalidad. 2:5)

Hay un aspecto adicional de los iISGLT2 que es de relevancia en el
beneficio renal y est4 vinculado con la disminucién de la uricemia.
La glucosa ingresa a las células a través de los SGLT y de los
transportadores de glucosa, que son también los transportadores
responsables de la reabsorcién de los uratos. Al ser inhibidos los
SGLT2 por las gliflozinas, la glucosa compite por los transportadores
de glucosa GLUT9B y esto resulta en una disminucién de la
reabsorcion de uratos. La hiperuricemia es un elemento
caracteristico de los pacientes con enfermedad renal crénica y su
tratamiento mejora el prondstico. (5)

En pacientes con enfermedad renal crbnica y una sustancial
albuminuria la dapagliflozina redujo el riesgo de la disminucion
abrupta de la funcién renal, evidenciado en el ensayo DAPA-CKD.7)
Oshima y otros en el ensayo CREDENCE realizaron un analisis post-
hoc de 4289 participantes con diabetes tipo 2 y enfermedad renal
cronica y evaluaron si la canagliflozina retarda o detiene la
progresion de la enfermedad renal cronica y/o induce la disminucién
aguda reversible del indice de filtrado glomerular en estos pacientes.
En este estudio demostraron que es frecuente una disminuciéon del
indice de filtrado glomerular al inicio del tratamiento con
canagliflozina, pero un descenso mayor del 30 % fue un evento raro.
En sus observaciones identificaron, como predictores de la
disminucién brusca o aguda de la tasa de filtracién glomerular en los
pacientes asignados a la canagliflozina, la edad avanzada, tension
arterial sistolica elevada, ausencia de insuficiencia cardiaca y uso de
tratamiento con diuréticos.
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Los resultados de este estudio, en relacion con beneficios renales y
cardiacos observados, respaldan el uso de canagliflozina en pacientes
con indice de filtrado glomerular entre 30 y 45 ml / min por 1,73 m2.
Asimismo, indican que la disminucién aguda de la tasa de filtracién
glomerular de hasta un 30 %, después del inicio de tratamiento, no
es una indicacién de su suspensiéon. Aunque la disminucién por
debajo del 30 % no fue frecuente, si se relaciona con una mayor
probabilidad de eventos adversos; por lo que requiere una atenciéon
estricta a la funcion renal. Sin embargo, no pueden definir si la
reduccion de las dosis o la suspensién de la canagliflozina disminuye
el riesgo de los eventos adversos.(8)

Un estudio de cohortes, realizado desde el 2013 al 2018 con los
registros nacionales de tres paises escandinavos (Suecia, Dinamarca
y Noruega), tuvo el proposito de evaluar la asociaciéon entre el uso de
iSGLT2 y el riesgo de eventos renales graves en la practica clinica
habitual. Se incluyeron 38 273 sujetos que iniciaban el tratamiento
con iSGLT2 y 107 854 con inhibidores de dipeptidil peptidasa-4. El
tiempo medio de seguimiento general fue de 1,7 afios; se considerd
como variable principal los eventos renales graves (necesidad de
utilizar terapia de reemplazo renal, muerte por causas renales y el
ingreso hospitalario por eventos renales). La edad media fue de 61,3
anos; predomind el sexo masculino; tenian antecedentes de
enfermedad cardiovascular el 18,6 % y el 3,3 % antecedentes de
enfermedad renal crénica. El uso de iSGLT2, en comparacién con los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4, se asocié con un riesgo
significativamente menor de eventos renales graves. Este grupo de
pacientes tuvo un riesgo significativamente menor de terapia de
reemplazo renal incidente y de ingreso hospitalario por eventos
renales, pero no con muerte por causas renales. Los resultados del
estudio complementan los datos de ensayos clinicos, que promueven
el uso de estos farmacos en pacientes con diabetes tipo 2.09)

Los efectos cardiacos, renales y metabdlicos de este grupo
farmacolégico han revolucionado el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2. Todavia algunos de sus mecanismos de accion y
beneficio en pacientes con disfuncién renal crbnica estan en
investigacion, pero la informacién disponible por los ensayos clinicos
realizados en la actualidad ha mostrado efectos beneficiosos en
pacientes diabéticos y no diabéticos, reduciendo el riesgo de
progresion de la enfermedad renal. 20

Reacciones adversas reportadas con el uso de gliflozinas

Las gliflozinas generalmente son bien toleradas y las reacciones
adversas que producen se clasifican de medias a moderadas en
cuanto a la severidad. Sin embargo, se han reportado eventos

adversos serios en programas de farmacovigilancia en
poscomercializacion. (2:5)
En el programa CANVAS la canagliflozina aumentd

significativamente el riesgo de fracturas y amputaciones de
extremidades inferiores por debajo de la rodilla.(3) En el estudio
EMPA-REG las amputaciones y fracturas no se mencionaron en el
protocolo del estudio, pero un andlisis post-hoc informa una tasa
similar de ambos eventos adversos con empagliflozina o placebo.®
Sin embargo, EMPA-REG y CANVAS no eran lo suficientemente
potentes para detectar diferencias significativas en amputaciones o
fracturas entre la poblacién estudiada. Recientemente, varios
estudios del mundo real han llevado a conclusiones contradictorias
sobre el riesgo de amputaciones y un metanalisis realizado no pudo
demostrar un aumento en los eventos de fractura con SGLT2Is.®) Por
lo tanto, no esta claro si el riesgo de estos eventos adversos se
extiende a todas las gliflozinas. Los primeros ensayos plantearon la
preocupacién que los SGLT2I pueden aumentar el peligro de cancer
de vejiga y de mama, y otro metanélisis sugiri6 un mayor riesgo de
cancer de vejiga con empagliflozina.®

Sin embargo, dado el seguimiento a corto plazo y la incertidumbre
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de la evidencia, son necesarios futuros estudios prospectivos a largo
plazo, lo cual justifican la vigilancia posterior a la comercializacion.
Jiménez y otros indican que las reacciones adversas mas comunes
observadas en poblacién espaifiola que usa las gliflozinas desde su
comercializacién han sido las infecciones del tracto urogenital,
cetoacidosis y dafio renal. Las sepsis urinarias en su mayoria no
fueron graves, aunque la cetoacidosis y el dafo renal si lo fueron, lo
que generd ingresos en centros hospitalarios y, en ocasiones, han
hecho peligrar la vida de los pacientes.(V

Conclusiones

Algunas gliflozinas reducen los principales eventos cardiovasculares,
las hospitalizaciones por falla cardiaca y el deterioro de la funcién
renal, de manera independiente del control glucémico. Hay que
valorar siempre la individualizacion de cada paciente y el beneficio
riesgo del tratamiento con gliflozinas.
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