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ASOCIADOS

SODIUM-GLUCOSE COTRANSPORTER TYPE 2 INHIBITORS. IS THERE A
PARADIGM SHIFT IN THE TREATMENT OF TYPE 2 DIABETES?

CANDELA DENISE OESTEREICHER'

RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es un trastorno metabolico cronico de alta
prevalencia caracterizado por hiperglucemia con afectacion del metabolismo li-
pidico y proteico. Se asocia a elevada morbimortalidad, por el aumento de ries-
go de complicaciones micro- y macrovasculares. El cotransportador SGLT2 se lo-
caliza casi exclusivamente en el rindn y es responsable de la reabsorcion de cerca
del 90% de la glucosa filtrada por el glomérulo. Su inhibicién mejora la resisten-
cia a la insulina y disminuye los valores de hemoglobina glicosilada. Al aumentar
la excrecion renal de glucosa se favorece el balance energético negativo y con-
diciona un efecto reductor del peso. Su efecto hipoglucemiante es independien-
te de la insulina.
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ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a highly prevalent chronic metabolic disor-
der characterized by hyperglycemia with impaired lipid and protein metabolism.
Itis associated with high morbidity and mortality, due to the increased risk of mi-
cro and macrovascular complications. The SGLT2 cotransporter is located almost
exclusively in the kidney and is responsible for the reabsorption of about 90% of
the glucose filtered by the glomerulus. Its inhibition improves insulin resistance
and lowers glycosylated hemoglobin values. By increasing the renal excretion of
glucose, the negative energy balance is favored and conditions a weight-redu-
cing effect. Its hypoglycemic effect is independent from insulin.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, SGLT2 inhibitors.

REVISTA CONAREC 2021;36(160):93-105 | HTTPS://DOI.ORG/10.32407/RCON/2021160/0093-0105

MATERIALES Y METODOS

Para la realizacién de la presente monografia se procedié a la bus-
queda de material bibliogréfico en las siguientes fuentes de infor-
macion: bases de datos bibliograficos (MEDLINE) mediante el mo-
tor de busqueda PubMed, bases de medicina basada en la eviden-
cia (Cochrane Library, Uptodate), revistas de la especialidad y en
guias de préctica clinica (Sociedad Europea de Cardiologia, American
College of Cardiology / American Heart Association, American Diabetes
Association).

Se utilizaron para la busqueda los siguientes términos: “sodium gluco-
se cotransporter inhibitors”y "Type 2 Diabetes” combinados con opera-
dores booleanos (AND, OR) y los siguientes términos “cardiovascular
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disease”, "heart failure” “cardiovascular outcome”, “cardiovascular bene-
fit" "glucose lowering"y “safety’.

Se incluyd bibliografia publicada desde 1993 hasta noviembre de
2019. Una vez obtenido el material bibliografico, se procedid a la cla-
sificacion del mismo por relevancia, tema y fecha.

Se analizaron en primer término los trabajos de revision, a partir de
los cuales se obtuvo nueva bibliografia, y posteriormente los articu-
los de investigacién primaria, de manera de realizar un andlisis criti-
co del tema.

LA DIABETES TIPO 2 COMO FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

Actualmente la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es considerada una epi-
demia mundial: se estima que 415 millones de individuos tienen dia-
betes y que este nimero se incrementard a 642 millones para el afio
2040°. La prevalencia de esta patologia en la poblacién adulta estd en
ascenso. Aumentd en 30 afios del 4,7% al 8,5% (entre 1984y 2014); de
estos, el 90% son diabéticos tipo 2. La gravedad de la situacion radica
en que es la séptima causa de mortalidad, y aproximadamente la mitad
de las muertes atribuibles a la diabetes ocurren antes de los 70 afos'°.

La DMT?2 es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad car-
diovascular (ECV) aterosclerdtica y accidente cerebrovascular (ACY)



94 | Revista CONAREC 2021;36(160):93-105

Hiperglucemia
Insulinorresistencia
Hiperinsulinemia
y =-———" E——
Inflamacién HVIL/ h&enroﬁa Activacion Alteracién en el Disfuncién
linarmi SRAA calcio y dcidos i
Il?fslmema | (et | | S autondémica
endotelial PGA
- | Fibrosis
Enfermedad
coronaria
Miocardiopatia
diabética
Miocardiopatia =
isquémica

Figura 1. fisiopatologia de la ICC en la DMT2. Adaptado de Dunlay et al®*. HVI: hipertrofia del
ventriculo izquierdo. SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona. PGA: productos de gli-
cosilacion avanzada. ICC: insuficiencia cardiaca. DMT2: diabetes mellitus tipo 2.
isquémico. De hecho, los pacientes diabéticos suelen presentar mul-
tiples comorbilidades, entre las cuales las cardiovasculares son la
principal causa de mortalidad y discapacidad. Un metaandlisis publi-
cado en 2018 que revis6 57 articulos con un total de 4,5 millones de
pacientes con DMT2, mostré que un tercio de ellos padecian ECV: en
particular, el 21,2% tenfa enfermedad coronaria, el 10% IAM y el 7,6%
ACV isquémico'’. En este trabajo se obtuvo una tasa de mortalidad
promedio para los pacientes diabéticos tipo 2 del 9,9%, siendo el 50%
de las muertes de origen cardiovascular. En otro metaanalisis realiza-
do por la Emerging Risk Factor Collaboration, que incluyé 102 estudios
prospectivos, se llegd a la conclusién de que la presencia de diabe-
tes, de manera independiente a otros factores de riesgo cardiovascu-
lar, duplica el riesgo de aparicién de eventos vasculares mayores y es
causante del 10% de las muertes de causa cardiovascular’.

Ademds de los puntos finales cardiovasculares clasicos antes men-
cionados, un estudio observacional prospectivo que incluy6 1,9 mi-
llones de pacientes mostré que en la poblacién con DMT2 (1,8% de
la poblacién total) las manifestaciones cardiovasculares iniciales mas
frecuentemente reportadas fueron la enfermedad vascular periférica
(16,2%), sequida de la ICC congestiva (14,1%)'. Los autores de esta
cohorte también concluyeron que para la poblacion diabética joven
de ambos sexos existe més riesgo de desarrollar ECV en comparacion
a la poblacién no diabética. A su vez, se encontré que la asociacion
entre ECV y DMT2 fue mds fuerte en pacientes menores de 60 afos,
con una mayor tendencia en mujeres.

Se podria inferir que el aumento a lo largo del tiempo en la preva-
lencia de DMT2 se acompaniaria de un aumento en la carga de ECV.
Sin embargo, con el advenimiento de nuevas estrategias terapéuti-
cas para la diabetes y la concientizacién acerca de la importancia del
abordaje de las comorbilidades cardiovasculares, en los paises desa-
rrollados con sistemas de salud integrados existe una tendencia a la
disminucion de la prevalencia de patologia cardiovascular™. Esto se
vio reflejado en un estudio de corte transversal que compard a la po-
blacién diabética de la Cleveland Clinic en 2008 con la de 2013,y en-
contré una menor prevalencia de ECV (26,9% vs. 22,3%; p<0,0001) y
cerebrovascular (9,7% vs. 8,1%; p<0,0001). Probablemente este resul-
tado difiera en paises con menos recursos y dificultades en el acce-
50 ala salud.
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Flgura 2. Mecanismo de accion y efectos cardiorrenales de los iSGLT2. Adaptado de Heerspink
et al®. SGLT2: cotransportador de sodio-glucosa 2. HDA1C: hemoglobina glicosilada.

Particularmente en nuestro pafs, si bien la ECV continta siendo la
principal causa de mortalidad en adultos, la tasa de mortalidad coro-
naria ajustada esta en descenso. El estudio comparé la contribucién
de los distintos factores de riesgo y los tratamientos en el descenso
de la mortalidad por enfermedad coronaria, que fue de un 29,8%, en-
tre 1995 y 2010. Se encontrd que la mejoria en los factores de ries-
go como tabaquismo, hipertensién arterial y dislipemia contribuyo
en un 33%, a pesar de un aumento en el sedentarismo, la obesidad
y la diabetes, que representd un exceso de muertes y contrarrest6 en
cierto grado el efecto beneficioso™.

LA DIABETESTIPO 2 Y LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es una de las complicacio-
nes mas frecuentes y graves de la diabetes. En una revision sistemati-
ca de estudios observacionales sobre pacientes con DMT2, se calcu-
|6 una prevalencia de ICC del 14,9%"". Si bien suele centrarse la aten-
cién en las complicaciones aterotromboticas, la incidencia de ICC su-
pera la tasa de eventos isquémicos en pacientes diabéticos y es la se-
gunda causa de mortalidad en esta poblacion' . El riesgo relativo
de desarrollar ICC es dos veces mayor para los hombres y cinco ve-
ces mas elevado para las mujeres con DMT2 en comparaciéon con la
poblacién no diabética’®'®. Algunos factores que se vieron asociados
de manera independiente a la aparicién de esta complicacion fue-
ron la edad avanzada, el uso de insulina, el tiempo de evolucién de la
DMT2, el mal control glucémico, la presencia de enfermedad corona-
riay la creatinina elevada®.

Asi como los pacientes diabéticos tienen mayor riesgo de desarrollar
ICC, dentro del grupo de pacientes con ICC, se estima que aproxima-
damente un 30-40% son DMT2, y este subgrupo presenta peor pro-
ndstico y mayor mortalidad que aquellos pacientes normoglucémi-
cos?'?. El riesgo de mayor mortalidad se da independientemente de
la funcion ventricular y del origen isquémico o no de la miocardiopa-
tfa. A su vez, estos pacientes presentan mas reinternaciones asociadas
alaICCy una estadia hospitalaria mas prolongada. La ICC es un fac-
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Figura 3. Incidencia acumulada de mortalidad por cualquier causa, comparando el conjunto
de pacientes con empagliflozina contra placebo4.

tor de riesgo para el desarrollo de DMT2 y estados prediabéticos, y el
riesgo se ve incrementado por la gravedad de la ICC y el uso de diu-
réticos de asa®.

En cuanto a la fisiopatologia, més alld de la miocardiopatia isquémica,
el efecto negativo de la hipertension arterial y la enfermedad renal cro-
nica que pueden asociarse a la DMT2 y llevar a la disfuncién ventricu-
lar, existe un dafio miocardico directo producido por la hiperglucemia
sostenida. Incluso en pacientes con DMT2 de larga data y arterias coro-
narias sanas es posible encontrar alteraciones en la funcion ventricular.
Si bien su existencia es discutida, se cree que la miocardiopatia diabéti-
ca es causada por multiples mecanismos. Por un lado, se describe una
alteracién en el metabolismo de la glucosa con una disminucién en su
transporte y en la oxidacion de carbohidratos, y un aumento de la utili-
zacion de acidos grasos libres como fuente energética. Ademds, se evi-
dencia una disminucion en el transporte de calcio en el sarcolema'y al-
teraciones a nivel de las proteinas reguladoras de la contraccion en las
miofibrillas. Todo esto tiene como consecuencia la depresion de la con-
tractilidad miocdrdica'®*. Por otro lado, se agregan a estos efectos la
disfuncion endotelial por dafio microvascular asociado a la hipergluce-
mia, la fibrosis miocdrdica por el aumento del depdsito de coldgeno, el
estrés oxidativo, y la activacion del sistema renina angiotensina aldoste-
ronay el sistema nervioso simpatico (Figura 1)*%.

Las alteraciones fisiopatoldgicas mencionadas tienen como efecto
principal la disfuncién ventricular diastélica. De hecho, el grado de al-
teracion en el metabolismo de la glucemia y el tiempo de evolucion
de la misma se correlacionan con la severidad de la disfuncion dias-
tolica, con la incidencia de ICC y con la mortalidad en los pacientes
con DMT2. Esta complicacién es mas frecuente en la poblacién de
edad avanzada, en las mujeres y en el grupo con hipertension arte-
rial"’. Sin embargo, con el tiempo es posible que estos pacientes de-
sarrollen hipertrofia ventricular aiin en ausencia de hipertension arte-
rial”’?, En contrapartida, los pacientes diabéticos que desarrollan de-
terioro sistolico de la funcién ventricular en general presentan enfer-
medad coronaria concomitante con compromiso difuso y afectacién
de multiples vasos".

En adicién a los efectos producidos por la hiperglucemia, existe evi-
dencia de que algunos farmacos antidiabéticos también aumentan el
riesgo de desarrollar ICC, especialmente cuando se utilizan con el ob-
jetivo de obtener un control glucémico intensivo.
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Figura 4. Metaandlisis de los ensayos clinicos de iSGLT2. Punto final de hospitalizacidn y
muerte cardiovascular estratificado segun la presencia de ECV o factores de riesgo. Adapta-
do de Zelniker et al*’.

Dada la relevancia clinica de la relacién entre DMT2 e ICC, llama la
atencion que en la mayoria de los ensayos clinicos que evaluaron los
tratamientos con hipoglucemiantes, la poblacion con ICC estd poco
representada (algunos de ellos incluso excluyen a estos pacientes) y,
salvo excepciones, no suelen incluir a la ICC como punto final prima-
rio. Asimismo, cuando lo hacen, solo analizan las reinternaciones u
hospitalizaciones por ICC'*™°,

ROL DEL CONTROL GLUCEMICO EN EL DESCENSO
DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

Desde hace tiempo que se cuestiona si el descenso de la glucemia
como eje principal en el tratamiento de la DMT2 lleva a una menor
morbimortalidad cardiovascular. La relacion entre la intensidad del
control glucémico y su efecto sobre las diferentes complicaciones de
la diabetes fue analizada en multiples trabajos. De hecho, es en base a
la asociacion entre la hemoglobina glicosilada (HbA1c) y el aumento
del riesgo de las complicaciones microvasculares que se establecie-
ron los puntos de corte actuales para el diagnéstico de diabetes®*2,
En cuanto a las complicaciones macrovasculares, el rol del descen-
so de la glucemia como guia terapéutica no es tan claro. Inicialmente
se realizaron estudios epidemioldgicos que mostraron una asociacién
entre los valores elevados de HbATc y el aumento del riesgo cardio-
vascular, incluyendo una mayor mortalidad por cardiopatia isquémi-
ca® El aumento del riesgo se vio incluso en rangos de glucemias ele-
vadas pero por debajo del limite para el diagndstico de diabetes, con
un mayor efecto en pacientes jévenes con inicio de la DMT2 a eda-
des mas tempranas'®3*. En un metaandlisis realizado a partir de estu-
dios observacionales se calculé que con un aumento de un 1% en la
HbA1c el riesgo de desarrollar ECV se incrementa en un 18%%.

En 1998 se publico el estudio randomizado abierto UKPDS 33, que
evalud, en 3.867 pacientes con diagnostico reciente de DMT2 y vir-
genes de tratamiento, el efecto del tratamiento intensivo con sulfo-
nilureas o insulina en una rama, y el tratamiento convencional no far-
macoldgico en la otra. El objetivo del tratamiento en el grupo intensi-
vo era llegar a una glucemia en ayunas menor a 110 mg/dl, mientras
que en el control se buscaba la mejor glucemia que se pudiera alcan-
zar Unicamente con cambios en la alimentacion. Con un seguimiento
promedio de 10 afios, se observé un descenso del 12% en el punto fi-
nal combinado de complicaciones asociadas a la diabetes (p=0,029),
alcanzando un mejor control glucémico en el grupo mas intensivo en
comparacion al cuidado usual (HbA1c de 7,0% vs. 7,9%). Al desglo-
sarlo, se evidencié que la mayor parte de esta reduccién del riesgo
era debido a los eventos microvasculares, principalmente retinopatia.
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Tabla 1. Comparacion de estudios que evaluaron el tratamiento intensivo de la DMT2 contra el tratamiento convencional.

n
Seguimiento (afios, mediana)
Criterios de inclusion

Evolucién de DMT2
(anos, media)

Edad (media)
HbA1c basal (media)
Evento cardiovascular previo

Estrategias de intervencion

Tratamiento utilizado

Diferencia de HbATc entre
ramas (intensivo vs con-
vencional)

Punto final macrovascular

Eventos adversos en trata-
miento intensivo

UKPDS 33 31
3.867
10

DMT2 de reciente diagnostico sin
tratamiento previo

0

53

7.1%

2%

Intensivo (glucemia en ayunas < 110
mg/dl) vs. no farmacoldgico

Insulina'y SU en rama intensiva (met-
formina en subgrupo con sobrepeso/
obesidad)

7,0% vs. 7,9%

<IAM (RR0,84;1C95% 0,71 a 1,0;
p=0,052)

+MTC (RR0,94;1C95% 0,8 a 1,1; p=0,44)

- Hipoglucemia

- Aumento de peso (2,5 kg)*

ACCORD 39
10.251
35

DMT2 con HbAlc > 7,5% +
ECV, DOB, 2 0 més FR, ASC

10

62

8,3%

35%

Intensivo (HbA1c < 6%) vs.
convencional (7-7,9%)

Metformina, SU, TZD, insulina,
incretina

6,4% vs. 7,5%

Evento cardiovascular mayor
(HR0,9;1C95% 0,78 a 1,04;
p=0,16)

«Hipoglucemia severa (3,1%
vs. 19%)

«Retencion hidrica

- Aumento de peso (3,1 kg)*

ADVANCE 40

11.140

5

DMT2 con al menos 1 FR o DOB

65
7,5%
32%

Intensivo (HbATc < 6,5%) vs.
convencional (>6,5%)

Gliclazida + otras (metformi-
na, insulina, acarbosa, TZD)

6,5% vs. 7,3%

Evento cardiovascular mayor
(HR 0,94;1C 95% 0,84 a 1,06;
p=0,32)

«Hipoglucemia (2,7% vs 1,5%)

« Aumento peso (0,9 kg)*

VADT 41

1.791

56

DMT2 con HbAlc > 7,5%

11,5

60

9/4%

40%

Intensivo (reduccién de HbATc
de 1,5%) vs. convencional

«IMC >27: metformina +
rosiglitazona

+IMC< 27: glimepirida +
rosiglitazona (+ insulina si no
controla)

6,9% vs. 8,4%

Evento cardiovascular mayor
(HR0,88,1C95% 0,81 a 1,42;
p=0,14)

«Hipoglucemia

+Aumento de peso (4,1 kg)*

Adaptado de Turnbull et al.*, Castagno et al.* y Boussageon et al.*.

*Se expresa la diferencia de peso obtenido entre tratamiento intensivo y tratamiento convencional.
DMT2: diabetes mellitus tipo 2. ECV: enfermedad cardiovascular. DOB: dano de érgano blanco. FR: factores de riesgo. ASC: ateromatosis subclinica. HbATc: hemoglobina glicosilada. SU:
sulfonilureas. TZD: tiazolidinedionas. IMC: indlice de masa corporal. IAM: infarto agudo de miocardio. MTC: mortalidad por todas las causas.

Asimismo, se observo una disminucion del 16% en la incidencia de
IAM en el borde de la significancia estadistica (p=0,052), sin impac-
to sobre la mortalidad asociada a la DMT2 ni sobre la mortalidad por
todas las causas. En contrapartida, el grupo intensivo tuvo una ma-
yor incidencia de episodios de hipoglucemia y de aumento de peso®’.
Por lo tanto, en este estudio no se pudo confirmar la asociacién en-
tre el control glucémico estricto y la disminucion de las complicacio-
nes macrovasculares, planteando el interrogante de si esto no pudie-
ra verse con un tiempo de seguimiento més prolongado.

De los 4.075 pacientes inicialmente reclutados para el UKPDS, se se-
leccionaron 1.704 que presentaban sobrepeso u obesidad, para eva-
luar el efecto del tratamiento con metformina en esta poblacion. Con
un descenso de 0,6% en la HbATc con respecto al tratamiento con-
vencional, a lo largo de una media de seguimiento de 10,7 afios, se
demostré que el grupo tratado con metformina tuvo una reduccion
del riesgo del 32% para el punto final combinado de complicaciones
de la diabetes (p=0,002), del 36% para mortalidad por todas las cau-
sas (p=0,011) y del 39% para IAM (p=0,01). Estos pacientes tuvieron
menos eventos de hipoglucemia y de aumento de peso en compara-
cién con la poblacién de pacientes con sobrepeso que recibié sulfo-
nilureas o insulina®.

Posteriormente, en 2008, se publicéd el sequimiento preespecifica-
do a 10 afos del estudio UKPDS, en el que se analizaron 3.277 pa-
cientes. En él se observd que a pesar de que se produjo una equi-
paracion en los valores de HbATc en ambos grupos (ya que se per-
mitfa ajustar el tratamiento libremente en ambas ramas), los pacien-
tes que habian realizado tratamiento intensivo durante el ensayo cli-

nico randomizado continuaron teniendo durante el sequimiento me-
nor riesgo de eventos asociados a la diabetes (9%, p=0,04), de 1AM
(15%, p=0,01), de muerte por cualquier causa (13%, p=0,007) y de
complicaciones microvasculares (24%, p=0,001)*". Pareciera que exis-
te un beneficio sobre las complicaciones cardiovasculares que perdu-
ra en el tiempo al realizar un tratamiento intensivo en las etapas tem-
pranas de la DMT?2 (legacy effect)®.

En contrapartida a estos resultados, en 2008 y 2009 surgieron tres
estudios randomizados que analizaron el efecto del tratamiento in-
tensivo de la DMT2 sobre los eventos cardiovasculares: los estudios
ACCORD?*?, ADVANCE® y VADT*'. A diferencia del UKPDS, en estos tres
ensayos clinicos se incluyeron pacientes con mayor tiempo de evo-
lucion de la enfermedad y mds comorbilidades. Sin embargo, las es-
trategias utilizadas para el descenso de la HbA1c fueron diferentes en
cada uno de los trabajos (Tabla 1).

El estudio multicéntrico Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD) incluyé 10.251 pacientes con DMT2, con un pro-
medio de 10 afios de evolucién de la enfermedad, y con una HbA1c
basal media de 8,3%. De ellos, un 35% habian tenido previamente un
evento cardiovascular, y el resto debfa tener dafio de ¢rgano blan-
o, dos 0 més factores de riesgo o evidencia de ateromatosis subcli-
nica. La rama de tratamiento intensivo llegé a una mediana de 6,4%
de HbA1c (si bien el objetivo era llegar a un valor menor a 6%), mien-
tras que en el tratamiento convencional tuvieron una mediana de
7,5%. Se utilizaron combinaciones de los distintos grupos farmacolé-
gicos existentes hasta el momento. Luego de una media de 3,5 afios
de seguimiento el estudio fue suspendido debido a que hubo mayor



Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 | Oestereicher CD | 97

Tabla 2. Comparacion de los ensayos clinicos randomizados con puntos finales cardiovasculares de los iSGLT2.

n
Poblacion

Seguimiento (afios, mediana)

Ramas

Edad (media)

Tiempo de evolucién de la DMT2 (afios)
ICC basal

HbATc basal

VFG < 60 ml/min/1,73m2

Punto final primario
(HR, IC 95%)

Tasa de eventos en grupo control
(eventos / 1000 pacientesafios)

Hospitalizacion por ICC (RRR)
Efecto sobre funcion renal

Diferencia en HbA1c
Descenso de peso / PAS
Eventos adversos significativos

EMPA-REG OUTCOME 4
7.020

DMT2 (100%) + ECV (100%)

3,1

-Empagliflozina 10 mg
«Empagliflozina 25 mg
-Placebo

63

57% > 10
10%
8,1%
26%

MCV-+AM+ACY
0,86 (0,74-0,99) p=0,04

439

35% p=0,002

Menos eventos de IRA que
placebo

-0,42%
-2kg/-2mmHg
-Infecciones genitales

CANVAS 5
10.142

DMT2 (100%) + ECV (65,5%)
0FR(34,5)

24

-Canagliflozina 100 mg
«Canagliflozina 300 mg
-Placebo

63
13,5
14%
8,2%
20%

MCV-+HAM+ACY
0,86 (0,75-0,97) p=0,02

31,5

33% p no calculada

Regresion de albuminuria,

disminuye progresion de ERC

-0,58%
-1,6 kg /-=3,9 mmHg

« Amputaciones (71% digitales)

«Infecciones genitales
«Fracturas

DECLARE-TIMI 58 6
17.160

DMT2 (100%) + ECV (40,6%) o

FR (59,4%)
4,2

+Dapagliflozina 10 mg
+Placebo

63
11,8
10%
8,3%
74%

MCV-+HAM-+ACY

0,93 (0,84-1,03) p=0,17
HICC+MCV

0,73 (0,61-0,88) p=0,005

24,2

27% p no calculada

Disminuye progresion de ERC,
menos eventos de IRA

-0,42%
-1,8kg/=2,7 mmHg

«Cetoacidosis diabética
«Infecciones genitales

DAPA-HF 8
4744

ICC (100% FEy<40%)
DMT2 (41,8%)

1,5

- Dapagliflozina 10 mg
+Placebo

66

100%
40,7%

MCV-+ICC aguda 0,74 (0,65~
0,85) p<0,001

156

30% p no calculada

Disminuye progresion de
ERC

-0,24%

-0,87 kg /—1,27 mmHg

DMT2: diabetes mellitus tipo 2. ECV: enfermedad cardiovascular. FR: factores de riesgo cardiovascular. ICC: insuficiencia cardiaca. HbATc: Hemoglobina glicosilada. VFG: volumen de filtrado
glomerular. MCV: mortalidad cardiovascular. IAM: infarto agudo de miocardio. ACV: accidente cerebrovascular. HICC: hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. IRA: insuficiencia renal

aguda. ERC: enfermedad renal crénica. PAS: presion arterial sistdlica. FEy: fraccidn de eyeccion.

mortalidad por todas las causas en el grupo de tratamiento intensi-
vo (5% vs. 4%; hazard ratio [HR]=1,22; intervalo de confianza del 95%
[1C95%]: 1,01-1,46; p=0,04). No se encontr6 una diferencia significati-
va entre los grupos para el punto final primario que incluia IAM no fa-
tal, ACV o muerte cardiovascular; sin embargo, el tratamiento inten-
sivo llevo a una mayor incidencia de muerte por cualquier causa, hi-
poglucemia, retencion hidrica y aumento de peso de mas de 10 kg™®.
El estudio Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE) compard
el efecto del tratamiento intensivo con un objetivo de HbATc menor
a 6,5%, contra el tratamiento convencional de la DMT2 en 11.140 pa-
cientes. Similar al trabajo previamente mencionado, la poblacién te-
nia un promedio de 8 afos de evolucion de la enfermedad, con una
HbATc basal de 7,5%, y al menos un factor de riesgo cardiovascular
o dafo de drgano blanco. El protocolo exigia que el grupo intensi-
vo utilizara gliclazida de liberacién prolongada, que podia combinar-
se con otros grupos farmacoldgicos (se utilizé principalmente metfor-
mina, otras sulfonilureas, insulina, y en menor medida tiazolidinedio-
nas). Luego de un seguimiento a 5 afios, no se hallaron diferencias en
relacién a eventos macrovasculares ni en la tasa de muerte cardiovas-
cular, a pesar de la diferencia en el valor de HbATc en el seguimien-
to de 0,8% (6,5% para la rama de tratamiento intensivo y 7,3% para el
grupo control). A su vez, se encontré un mayor nimero de episodios
de hipoglucemia y hospitalizaciones con la estrategia intensiva®. Los
argumentos que surgen ante la discordancia entre los estudios epi-
demiolégicos, que muestran el descenso de eventos cardiovasculares
con la disminucién de la HbA1c, y los resultados de este estudio, es

que el ADVANCE no tuvo el suficiente poder estadistico para demos-
trar una diferencia, que la tasa de eventos macrovasculares fue menor
a la esperada y que el seguimiento fue acotado.

Por Ultimo, en el estudio Glucose Control and Vascular Complications in
Veterans with Type 2 Diabetes (VADT) se randomizaron 1.791 pacientes
que tuvieron un promedio de 11,5 afios de evolucion de DMT2, un va-
lor basal de 9,4% de HbAc y antecedente de ECV en un 40%, a recibir
tratamiento intensivo o estandar. El objetivo fue llegar a una diferencia
absoluta de 1,5% en la HbA1c entre los dos grupos. Para ello, todos los
pacientes recibian inicialmente rosiglitazona en combinacién con met-
formina o glimepirida, con la adicién posterior de insulina sino se llega-
ba al objetivo terapéutico. Con una media de seguimiento de 5,6 afios,
se lograron valores de Hba'c de 8,4% para el grupo control y 6,9% en el
grupo de tratamiento intensivo. Pero en concordancia con los dos estu-
dios mencionados previamente, aqui tampoco hubo diferencias signi-
ficativas en el punto final primario combinado de eventos cardiovascu-
lares mayores. Asimismo, también se observé una mayor incidencia de
hipoglucemias en la rama de tratamiento intensivo®'.

En junio de 2019 se publicé el seguimiento observacional a 15 afios
del VADT. A diferencia de lo ocurrido en el seguimiento del estudio
UKPDS, al concluir el trabajo no se observé una diferencia significa-
tiva entre los grupos analizados en la tasa de eventos cardiovascu-
lares ni en la mortalidad por todas las causas, cuando se igualaron
los niveles de HbA1c en un valor intermedio de 8%. Esto sugiere que
para obtener un beneficio cardiovascular a largo plazo serfa necesa-
rio mantener el descenso en la HbA1c en los pacientes con DMT2 de
larga evolucion y mal control metabdlico previo, sin evidenciarse en
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Tabla 3. Resumen de los resultados principales de los ensayos clinicos randomizados de los iSGLT2.

MCV+IAM+ACV
| riesgo 14%
| riesgo 14%

Efecto neutro

Mcv
1 riesgo 32%
Efecto neutro

Empagliflozina
Canagliflozina

Dapagliflozina Efecto neutro

1AM ACV
Efecto neutro

HICC
| riesgo 35%
| riesgo 33%
1 riesgo 27%

Efecto neutro
Efecto neutro Efecto neutro

Efecto neutro Efecto neutro

Adaptado de Seferovic et al.60. MCV: mortalidad cardiovascular. IAM: infarto agudo de miocardio. ACV: accidente cerebrovascular. HICC: hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.

este grupo un legacy effect*’. Se postulé que este resultado divergen-
te respecto al sequimiento del UKPDS se podria explicar por las dife-
rencias en las caracteristicas de las poblaciones entre ambos estudios,
ya que aquf los pacientes presentaban aterosclerosis y dafio cardio-
vascular avanzado al inicio del sequimiento®.

Pareciera que si bien la hiperglucemia prolongada demostré asociar-
se a una mayor tasa de eventos cardiovasculares, esto no se tradujo
en beneficio clinico neto al aplicar estrategias para disminuir la glu-
cemia especificamente. Es probable que en esta contradiccién jue-
guen un rol las caracteristicas de la poblacién (tiempo de evolucion
de la diabetes, dafio de érgano blanco preexistente, control glucémi-
co previo), las caracteristicas de la estrategia terapéutica utilizada (far-
macos elegidos y sus efectos adversos e interacciones, velocidad de
disminucion de la HbA1c, valor objetivo de HbA1c) y el tiempo de se-
guimiento de estos pacientes .

INHIBIDORES DE SGLT2, MECANISMO
DE ACCION Y EFECTOS CARDIOVASCULARES

En el Ultimo tiempo, el nimero de farmacos antidiabéticos se ha in-
crementado considerablemente. En consecuencia, el tratamiento de
la DMT2 se ha vuelto més complejo. Asimismo, dado que no necesa-
riamente el control glucémico mas estricto implica un beneficio car-
diovascular adicional (inclusive podria generar un perjuicio), actual-
mente se encuentra cuestionada la perspectiva “glucocéntrica’, y se
propone tener una mirada mas amplia focalizada en el “riesgo glo-
bal”del paciente.

En este escenario, surge el grupo de farmacos denominado iSGLT2,
con tres drogas aprobadas globalmente y comercializadas en la ac-
tualidad: canagliflozina, empagliflozina y dapagliflozina.

El mecanismo de accién de los iSGLT2 consiste en inhibir de mane-
ra selectiva a la proteina cotransportadora de sodio y glucosa tipo 2
(SGLT2) que se encuentra en los segmentos STy S2 del tibulo con-
torneado proximal renal. En el adulto sano, se filtran entre 160 a 180 g
diarios de glucosa, los cuales se reabsorben practicamente por com-
pleto mediante este mecanismo de cotransporte activo®. En los indi-
viduos con DMT2, la expresion y la actividad del SGLT2 estan aumen-
tadas, como mecanismo adaptativo al estado de hiperglucemia cro-
nica. Si bien esto intenta reducir la glucosuria, perpetua el incremen-
to en la concentracién plasmética de glucosa®. A raiz del bloqueo de
esta proteina, se produce una mayor excrecién urinaria de glucosa y
sodio.

EFECTO HIPOGLUCEMIANTE

Los ensayos clinicos controlados contra placebo demostraron que,
mediante la induccién de la glucosuria, estos farmacos logran un des-
censo de la HbATc de aproximadamente 0,7%. Esto conlleva menor
glucotoxicidad a largo plazo en los pacientes con DMT2, y una dismi-

nucion en el estado inflamatorio, logrando aumentar la insulinosensi-
bilidad a nivel tisular. Por otro lado, cuando los niveles de glucemia no
son elevados, la eficiencia de los iSGLT2 para eliminar glucosa por via
urinaria disminuye, lo cual aporta un perfil de seguridad importante
mediante la reduccién del riesgo de hipoglucemias®.

Otro efecto beneficioso asociado a la excrecién aumentada de gluco-
sa es la pérdida de peso (aproximadamente 2 a 3 kg)**. Inicialmente
esto se explica por el efecto diurético osmético, pero a largo plazo se
perpetla debido a la constante pérdida caldrica por orina. Asimismo
se produce un descenso de la masa adiposa, a predominio de una re-
duccién principalmente en la grasa de origen visceral’. De este modo,
el descenso ponderal y de la adiposidad visceral contribuye a dismi-
nuir el riesgo cardiovascular y la presién arterial, a raiz de una dismi-
nucion en la rigidez arterial y, en consecuencia, una reduccion en la
poscarga ventricular.

EFECTO NATRIURETICO

La inhibicion en la reabsorcién de sodio a nivel del tibulo proximal
renal genera un efecto natriurético y diurético osmaético, que lleva a
una contraccion del volumen extracelular. Sin embargo, a diferencia
de los diuréticos de asa y las tiazidas, los iSGLT2 no generan una acti-
vacion simpatica refleja, por lo cual reducen la presién arterial sin au-
mentar la frecuencia cardiaca. Se postula que esta diferencia podria
deberse a un efecto diferente sobre el volumen extracelular: mientras
que los otros diuréticos generan una deplecion del volumen intravas-
cular, los iSGLT2 reducirfan principalmente el volumen intersticial. En
sintesis, el efecto diurético produce una disminucién en la precarga,
con hemoconcentracion asociada®.

A nivel de la nefrona, al bloquear la reabsorcién proximal de so-
dio, los iSGLT2 aumentan la llegada de este ion a la mécula den-
sa. Esto genera vasoconstriccién de la arteriola aferente a través
del mecanismo de retroalimentacién tubuloglomerular. Como
consecuencia, disminuye la presién intraglomerular y la hiperfil-
tracion, la cual suele estar presente en pacientes con DMT2. En la
fase aguda, al administrar un iSGLT2, la tasa de filtracion glomeru-
lar desciende aproximadamente 5 ml/min/1,73 m? sin embargo,
luego se estabiliza el filtrado y, con el tiempo, se reduce la albumi-
nuria con un efecto protector renal“®. Dado que la insuficiencia re-
nal es un factor de riesgo para el desarrollo de la ICCy para la ECV
aterosclerdtica, la disminucion de la albuminuria como marcador
de progresién de la nefropatia diabética también tiene implican-
cias cardiovasculares (Figura 2).

EFECTOS CARDIOVASCULARES INDEPENDIENTES

DEL DESCENSO DE LA GLUCEMIA

El efecto hipoglucemiante de los iSGLT2 es dependiente de la filtra-
cién glomerular, y disminuye a medida que se reduce el clearance
de creatinina. Por el contrario, el efecto sobre los puntos finales car-
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diovasculares pareciera no estar influenciado por la funcién renal, y,
de hecho, el beneficio en la reduccion de casos de ICC podria ser in-
cluso mayor en pacientes con una tasa de filtrado menor a 60 ml/
min/1.73 m?#='_Por lo tanto, toma fuerza la hipdtesis de que exis-
ten mecanismos mediante los cuales los iSGLT2 producen benefi-
cios cardiovasculares y renales independientemente del descenso
de la glucemia.

Se han postulado cuatro hipdtesis principales para explicar el efec-
to cardiovascular independiente de la reduccion en la glucemia. En
primer lugar, como ya fue mencionado, se destaca el efecto hemo-
dindmico inmediato de estos farmacos, que lleva a la reduccion en
la precarga y la poscarga ventricular™#. En segundo lugar, los iS-
GLT2 podrian tener un rol en la modulacién del remodelado ventri-
cular mediante un efecto antifibrotico demostrado en modelos ex-
perimentales, tanto in vitro como en animales. Se estudiaron dife-
rentes mecanismos relacionados, entre ellos la supresién en la sin-
tesis de coldgeno, la inhibicién de la diferenciacién de fibroblastos,
y la inhibicion de la proteina intercambiadora sodio-protén en las
células miocardicas. También al reducir los niveles de adipoquinas,
estos farmacos disminuirfan la inflamacién y fibrosis cardiaca™.
Como tercera teoria, también se cree que los iSGLT2 favorecen la
produccién energética a partir de cuerpos ceténicos en el miocar-
dio comprometido, y disminuyen la utilizacion de acidos grasos. De
este modo, aumentarian la eficiencia en la generacion de ATP y me-
jorarian la funcién contractil, lo cual optimizaria el consumo de oxi-
geno miocérdico®. Alin no hay suficiente evidencia que comprue-
be el vinculo entre el metabolismo miocardico y los beneficios car-
diovasculares de los iSGLT2. Finalmente, la cuarta teorfa postula una
disminucion en el riesgo de desarrollar arritmias, disminuyendo
la incidencia de muerte subita asociada a las variaciones del tono
simpéatico™.

Si bien a la fecha existen estudios en modelos celulares y animales e
incluso ensayos preliminares en humanos, las hipétesis expuestas re-
quieren de investigaciones futuras que permitan comprobarlas™.

EFICACIA DE LOS INHIBIDORES SGLT2: ENSAYOS
CLINICOS RANDOMIZADOS

Previamente se expuso el aumento del riesgo cardiovascular que
conlleva la DMT2, la relacion bidireccional entre la DMT2 y la ICC, y el
aumento de la morbimortalidad que presentan los pacientes que pa-
decen estas patologfas. A raiz de estas interacciones es que se gene-
raron esfuerzos por demostrar que los nuevos tratamientos antidia-
béticos no solo fueran seguros, sino también que presentaran eficacia
a la hora de disminuir el riesgo cardiovascular. En este sentido, a par-
tir del afio 2008, las entidades reguladoras establecieron la necesidad
de realizar ensayos clinicos randomizados que analizaran la seguridad
cardiovascular para los nuevos farmacos antidiabéticos, demostrando
al menos la no inferioridad respecto al tratamiento estandar para los
puntos finales cardiovasculares®.

Si bien alin no se conocen con certeza los mecanismos fisiopatold-
gicos asociados al beneficio alcanzado con los iSGLT2, en el contexto
de dicha regulacion se llevaron a cabo grandes ensayos clinicos que
demostraron en diferente medida y en distintas poblaciones el efec-

to protector de cada droga en particular a nivel cardiovascular. El fac-
tor comun de todos estos trabajos fue el punto final primario combi-
nado, que incluyd la muerte de origen cardiovascular, el IAMy el ACV
(Tabla 2).

EMPA-REG OUTCOME

En 2015, Zinman et al. publicaron el estudio randomizado, doble
ciego y multicéntrico Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and
Mortality in Type 2 Diabetes (EMPA-REG OUTCOME)‘. En este estudio
se randomizaron 7.020 pacientes con DMT2, de los cuales mas de la
mitad tenian mas de 10 afnos de evolucion de su enfermedad, con
una edad media de 63 afios, una HbATc basal media de 8,07% y ECV
establecida (lo mas frecuente fue enfermedad coronaria, seguido de
ACV, enfermedad vascular periférica e historia de ICC, esta Ultima en
un 10% de los casos). Se los dividio en tres ramas: empagliflozina 10
mg, empagliflozina 25 mg y placebo; sumado al tratamiento estan-
dar antidiabético, principalmente con metformina, insulina y sulfoni-
lureas, en adicién al adecuado manejo de otros factores de riesgo y
comorbilidades.

En una mediana de seguimiento de 3,1 afios se observaron 490 even-
tos del punto final primario compuesto en los 4.687 pacientes de am-
bas ramas que utilizaron empagliflozina (10,5%), y 282 eventos en
los 2.333 pacientes del grupo placebo (12,1%). La diferencia encon-
trada fue estadisticamente significativa (HR=0,86; 1C95%: 0,74-0,99;
p=0,04), lo que corresponde a un 14% de reduccién de riesgo relati-
vo (RRR) para muerte cardiovascular, IAM y ACV. Sin embargo, no fue
significativa la diferencia para cada dosis de empagliflozina por sepa-
rado con respecto al placebo para el punto final primario. Ademas,
tampoco hubo diferencias entre los grupos en las tasas de IAM o ACV
por separado. Sin embargo, la empagliflozina demostré, en compa-
racion al placebo, reducir la incidencia de tres eventos de interés en
esta poblacién: la muerte de origen cardiovascular (3,7% vs. 5,9%,
RRR=38%), la hospitalizacién por ICC (2,7% vs. 4,1%, RRR=35%), y la
muerte por cualquier causa (5,7% vs. 8,3%, RRR=32%). En relacion a
los puntos de seguridad, Unicamente se vio una mayor incidencia de
infecciones genitourinarias asociadas al uso de empagliflozina, con
mayor frecuencia en mujeres.

Algunas consideraciones adicionales merecen destacarse al analizar
este trabajo. Por un lado, el beneficio cardiovascular se observé a pe-
sar de que el descenso en la HbA1c fue menor al esperado (llegé a
7,81% en promedio entre los dos grupos de empagliflozina, con una
diferencia como méaximo de 0,6% en la rama de 25 mg con respecto
al grupo placebo que luego se atenud). En segundo lugar, cabe des-
tacar que las diferencias significativas encontradas en los puntos fi-
nales entre los dos grupos con respecto al placebo se vieron desde
etapas tempranas del estudio, lo cual fue evidente por una separa-
cién precoz en las curvas de Kaplan-Meier, y se mantuvieron a lo lar-
go del seguimiento (Figura 3). A su vez, el beneficio sobre la morta-
lidad cardiovascular se vio de igual manera en los subgrupos analiza-
dos en el estudio, y con ambas dosis de empagliflozina®.

Con los resultados previamente mencionados, los autores concluye-
ron que en los pacientes con DMT2 y ECV establecida, la empagliflozi-
na disminuyd el punto final primario a expensas de la mortalidad de
origen cardiovascular, en comparacion con la rama placebo, sin que
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esto implique un riesgo aumentado de hipoglucemias graves, deple-
cién de volumen, insuficiencia renal aguda o cetoacidosis diabética.
Un subandlisis del EMPA-REG OUTCOME se propuso evaluar si el efec-
to beneficioso de la empagliflozina sobre la mortalidad cardiovascu-
lar y las hospitalizaciones por ICC fue influenciado por la presencia de
ICC previa a la intervencion. El 90% de los individuos que no presen-
taron ICC al inicio del trabajo fue estratificado segun el riesgo de de-
sarrollarla a 5 aflos. En todas las categorfas de riesgo y también en
los pacientes con ICC basal se vio una reduccién en ambos puntos fi-
nales en el seguimiento de manera temprana con el uso de empa-
gliflozina. Los autores mencionan que probablemente un porcenta-
je alto de los pacientes sin ICC clinica basal presentaban algun grado
de disfuncién ventricular subclinica (sistolica o diastolica). Sin embar-
go, esta variable no fue medida en el estudio original. Por otro lado, al
analizar las ramas placebo del estudio, se evidencié que los pacientes
con ICC basal o que la desarrollaron en el seguimiento tuvieron ma-
yor mortalidad cardiovascular en comparacién a los sujetos sin ICC
(15,3% vs. 4,2%), confirmando que la ICC es un factor de mal pronés-
tico en esta poblacion. En los pacientes tratados con empagliflozina,
la reduccion del riesgo relativo fue similar tanto en los pacientes con
ICC como en los que no la tuvieron, lo cual refuerza la utilidad de su
efecto en todo el espectro de pacientes®™.

CANVAS

El segundo ensayo clinico randomizado, doble ciego y multicéntrico,
publicado en 2017, fue el programa Canagliflozin and Cardiovascular
and Renal Events in Type 2 Diabetes (CANVAS)*. Comprendié dos estu-
dios, CANVAS y CANVAS-renal, entre los cuales se incluyeron 10.142
pacientes con DMT2 y alto riesgo cardiovascular. La poblacién, con
una edad media de 63 afios, presentd un promedio de 13,5 afios de
duracién de la diabetes y una HbATc basal de 8,2%. El 65,6% tenfa
ECV establecida, el 34,5% dos o més factores de riesgo cardiovascular
y el 14% presentaba antecedente de ICC. Toda la poblacién se encon-
traba con el tratamiento apropiado para sus comorbilidades. Los par-
ticipantes se randomizaron a las ramas canagliflozina 300 mg, cana-
gliflozina 100 mg o placebo.

Con una mediana de seguimiento de 2,4 afos, los pacientes en tra-
tamiento con canagliflozina tuvieron una incidencia menor del pun-
to final primario combinado de muerte cardiovascular, IAM y ACV en
comparacion al grupo placebo (HR=0,86; 1C95%: 0,75-0,97; p=0,02
para superioridad). En el andlisis de los componentes del punto fi-
nal primario en forma individualizada, no se observaron diferencias
significativas. No se demostré superioridad para mortalidad por cual-
quier causa ni mortalidad de origen cardiovascular, si bien se confir-
mé la no inferioridad. En cuanto a las hospitalizaciones por insuficien-
cia cardiaca, se vio una RRR del 33% (HR=0,67; 1C95%: 0,52-0,87), con
una separacion precoz en las curvas de Kaplan-Meier que se mantuvo
en el tiempo. En la rama intervencion se observd un descenso en la
Hbac de 0,58%, una reduccién del peso de 1,6 kg y una mejora en la
presion arterial sistélica de 3,93 mmHg. Asimismo, el uso de canagli-
flozina se asocié con una menor incidencia de eventos renales (pro-
gresion de la albuminuria e insuficiencia renal terminal).

Al analizar el subgrupo de pacientes en prevencién secundaria, el
efecto del tratamiento con canagliflozina fue similar a los resultados

obtenidos en el EMPA-REG OUTCOME con empagliflozina, obtenien-
do una RRR para el punto final primario del 18% (HR=0,82; 1C95%:
0,72-0,95).

En cuanto a los puntos de seguridad, hubo un mayor nimero de am-
putaciones en relacién al tratamiento con canagliflozina (71% digi-
tales 0 metatarsianas), en especial en pacientes con antecedente de
enfermedad vascular periférica o que ya hubieran tenido amputacio-
nes previamente. También se evidencié un mayor riesgo de infeccio-
nes genitales, deplecion de volumen y fracturas. No hubo diferencias
significativas en la ocurrencia de hipoglucemia, cetoacidosis diabéti-
ca oinsuficiencia renal aguda.

En un subandlisis del estudio CANVAS se analizé el efecto de la ca-
nagliflozina sobre las hospitalizaciones por ICC y la mortalidad car-
diovascular segun la presencia o ausencia de ICC basal. El beneficio
del tratamiento con canagliflozina para estos puntos finales se obser-
vé en los pacientes que tenian ICC al comienzo del estudio (HR=0,61;
IC95%: 0,46-0,80) y no en los sujetos que no la tenfan (HR=0,87;
1C95%: 0,72-1,06)°°.

DECLARE-TIMI 58

Posteriormente, a principios del 2019, se publicé el estudio de Wiviott
et al. Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes
(DECLARE-TIMI 58), también randomizado, doble ciego, controlado
contra placebo y multicéntrico®. Se incluyeron 17.160 pacientes con
DMT2, con una mediana de 11 afos de evolucion de su enfermedad
y una HbA1c basal de 8,3%. El 40,6% presentaba ECV establecida y
el 59,4% restante tenfan multiples factores de riesgo de enfermedad
aterosclerdtica. Los pacientes se encontraban bajo el tratamiento ép-
timo indicado para sus comorbilidades. Un 10% de la poblacion te-
nia antecedentes de ICC. La poblacién se aleatorizd a dapagliflozina
10 mg o placebo, en adicién al tratamiento estandar (principalmente
con metformina, insulina y sulfonilureas).

Luego de una mediana de seguimiento de 4,2 afios, se demostrd que el
tratamiento con dapagliflozina en esta poblacion no fue inferior al pla-
cebo para los eventos cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular,
IAM y ACV). No obstante, en contraposicion a los dos trabajos previos,
no se encontré superioridad para este mismo punto final (8,8% vs. 9,4%;
HR=0,93; 1C95%: 0,84-1,03; p=0,17). Por otro lado, a pesar de que la
dapagliflozina demostré ser superior en el punto combinado de muer-
te cardiovascular e internaciones por ICC, fue a expensas de este Ultimo
item, con una RRR de internaciones por ICC del 27% (HR=0,73; 1C95%:
0,61-0,88), sinimpacto sobre la mortalidad cardiovascular. No hubo dife-
rencias entre los dos grupos en la mortalidad por todas las causas.

Al comparar el subgrupo que tenfa ECV establecida con el que pre-
sentaba Unicamente factores de riesgo, en ninguno de estos por se-
parado se vio un beneficio para el punto final primario de muerte car-
diovascular, IAM 'y ACV. Asimismo, se vio que el beneficio del trata-
miento con dapagliflozina fue similar en ambos subgrupos para pre-
venir internaciones por ICC y mortalidad cardiovascular (HR=0,83 y
HR=0,84, respectivamente). Tampoco hubo variabilidad en las hos-
pitalizaciones y la mortalidad cardiovascular seguin la presencia ba-
sal de ICC, y, dado que la mayor parte de la poblacién no presentaba
este antecedente al comenzar el estudio, los autores sugieren que la
dapagliflozina podria prevenir episodios de ICC de novo.
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En cuanto al efecto sobre los factores de riesgo, se vio que la dapagli-
flozina produjo un descenso promedio en la HbA1c de 0,42%, una re-
duccién de peso de 1,8 kg y una reduccién concomitante en la pre-
sién arterial sistélica de 2,7 mmHg. Se evidencié a su vez un beneficio
claro en la progresién de la enfermedad renal.

Con respecto a los efectos adversos, la cetoacidosis diabética fue mas
frecuente en la rama que recibié dapagliflozina en comparacién al
grupo placebo (HR=2,18;1C95%: 1,1-4,3; p=0,02), aunque cabe men-
cionar que mas del 80% de estos individuos recibfa insulina. Las infec-
ciones genitourinarias una vez mas presentaron una mayor inciden-
cia en el grupo tratado con iSGLT2 en ambos sexos. No hubo diferen-
cias en las tasas de fractura, amputaciones ni hipovolemia. La apa-
ricién de hipoglucemia y la ocurrencia de insuficiencia renal aguda
fueron menos frecuentes en los sujetos tratados con dapagliflozina.

UTILIDAD EN PREVENCION PRIMARIAY SECUNDARIA.
METAANALISIS

Zelniker et al. llevaron a cabo un metaandlisis incluyendo los tres tra-
bajos randomizados expuestos previamente®. De los 34.322 pacien-
tes analizados, un 60,2% presentaba ECV establecida y un 11,3% an-
tecedente de ICC.

Globalmente, la reduccion total de eventos cardiovasculares mayores
(muerte cardiovascular, IAM y ACV) fue moderada con el uso de iS-
GLT2 (RRR=119%; p=0,0014). En el analisis de los puntos finales en for-
ma individual se observé una reduccién significativa en el IAM y en
la muerte cardiovascular, pero no en la tasa de ACV. En el grupo con
enfermedad aterosclerética previa, el uso de antidiabéticos se asocid
con una reduccion del 14% en el punto final combinado (HR=0,86;
1C95%: 0,8-0,93; p=0,0002). Sin embargo, en los pacientes que pre-
sentaban Unicamente factores de riesgo cardiovascular, el efecto
fue neutro (HR=1,0; 1C95%: 0,87-1,16; p para la interaccion=0,0501)
(Figura 4).

En cuanto al punto combinado de mortalidad cardiovascular y hos-
pitalizaciones por ICC, se vio una RRR del 23% con el tratamiento con
iSGLT2 (HR=0,77; 1C95%: 0,71-0,84; p<0,0001). El efecto cardiovascu-
lar mas contundente de este grupo farmacoldgico fue sobre las hos-
pitalizaciones por ICC (31% de RRR; p<0,0001). De hecho, se observé
que el beneficio sobre este Ultimo punto fue de similar magnitud en
los subgrupos, con o sin antecedentes de ECV o ICC (p para la interac-
cién de 0,38y 0,76, respectivamente) (Tabla 3)°*%.

Asimismo, teniendo en cuenta la relacion bidireccional cardiorrenal,
se vio una interaccion entre el beneficio sobre las internaciones por
ICCy el filtrado glomerular basal: los pacientes que presentaban peor
funcion renal inicialmente tuvieron mayor reduccion en las hospitali-
zaciones por ICC. Una posible explicacion de este fenémeno serfa que
los pacientes con menor filtrado presentan una mayor incidencia de
ICC, y en conjunto la nefroproteccion y la natriuresis inducida por los
iSGLT2 podrian beneficiar a ambos érganos y contribuir a disminuir la
mortalidad en este subgrupo particularmente susceptible®*”.

DAPA-HF. UTILIDAD EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Como ya fue expuesto, los pacientes con DMT2 que a su vez pade-
cen ICC presentan peor prondstico y mayor morbimortalidad. Hasta
la aparicion de los iSGLT2, ninguno de los grupos de farmacos anti-

diabéticos habfa demostrado disminuir el riesgo de desarrollar ICC.
Precisamente, la reduccion en las internaciones por ICC fue uno de
los mayores beneficios demostrados con el uso de los iSGLT2 en pa-
cientes diabéticos. No obstante, el efecto sobre la poblaciéon que pre-
sentaba ambas patologias no fue estudiado en particular, y los pa-
cientes con estas caracteristicas se encontraron poco representados
en los tres ensayos clinicos citados (entre un 10y un 15%). Tampoco
se evalud inicialmente si habifa diferencias en los puntos finales seguin
el tipo de disfuncién ventricular (diastélica o sistdlica). Unicamente
en el estudio DECLARE-TIMI 58 se report la fraccion de eyeccion ba-
sal de los pacientes. Esto permitié que se realizara un subandlisis, en
el cual se sugiere que la dapagliflozina disminuy6 de manera signifi-
cativa en pacientes con fraccion de eyeccién reducida el riesgo de in-
ternaciones por ICC, mortalidad cardiovascular y mortalidad por to-
das las causas (RRR del 36%, 45% y 41%, respectivamente); pero en
pacientes con funcién ventricular conservada solamente se observé
un beneficio en las hospitalizaciones por ICC**%°. Dado que el trabajo
original no fue disefiado para estudiar diferencias en estas poblacio-
nes especificas, lo encontrado en este subestudio es de utilidad como
disparador para nuevas investigaciones.

McMurray et al. presentaron en noviembre del 2019 el ensayo clini-
co randomizado multicéntrico Dapagliflozin in Patients with Heart
Failure and Reduced Ejection Fraction (DAPA-HF). Generando un quie-
bre con los estudios previos, el objetivo fue evaluar el efecto de la
dapagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiaca y deterioro en
la funcién ventricular, sin que sea un requerimiento el antecedente
de DMT2. Se incluyeron 4.744 pacientes con ICC en clase funcional II-
IV con un deterioro de al menos 40% de la fraccion de eyeccion, con
una edad media de 66 afos, la mayoria en clase funcional Il, con tra-
tamiento médico éptimo titulado para la ICC, y un 42% de prevalen-
cia de DMT2 en las dos ramas del estudio. Se los aleatorizo a dos ra-
mas: dapagliflozina 10 mg o placebo.

Con un seguimiento relativamente corto (mediana de 1,5 afos), se
observé una reduccion significativa en el punto final primario com-
puesto por muerte cardiovascular o episodio de ICC, ya sea interna-
cién o requerimiento de atencién de urgencia (HR=0,74; 1C95%: 0,65-
0,85; p<0,001). La misma se percibié de manera precoz, con una se-
paracion en las curvas cercana al inicio del protocolo. Para ambos
componentes por separado del punto final la dapagliflozina también
demostré un beneficio. Resulta de particular interés que en el andli-
sis de subgrupos la dapagliflozina mostré ser igual de efectiva en el
55% de pacientes que no tenfan DMT2 (HR=0,73; 1C95%: 0,60-0,88).
Por otra parte, en un lapso de ocho meses se observéd un descenso de
0,24% en la HbATc, de 0,87 kg en el peso corporal y de 1,27 mmHg
en la presion arterial sistélica. En cuanto a la sequridad, hubo una ma-
yor incidencia de eventos adversos renales severos en el grupo place-
bo, y a pesar de lo reportado previamente no se encontraron mas ca-
sos de fracturas, amputaciones, hipoglucemia severa o deplecion de
volumen en los pacientes tratados con dapagliflozina.

Este estudio fue el primero en evaluar la eficacia de esta clase de dro-
gas en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, independientemen-
te de la presencia de DMT2. Actualmente, se aguardan los resultados
de varios ensayos clinicos en marcha que exploran esta indicacion en
poblaciones con ICC con funcién reducida y conservada.
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SEGURIDAD DE LOS INHIBIDORES SGLT2

Al ser una clase relativamente nueva de farmacos antidiabéticos, la
evidencia de los efectos adversos que puedan generar y el nivel de
tolerancia que presentan los iSGLT2 en los pacientes con DMT2 (ha-
bitualmente polimedicados) surge en su mayoria de los ensayos cli-
nicos randomizados en fase 3. También se recolectaron datos de me-
taanalisis, revisiones sisteméticas y cohortes. En principio, se perfilan
como drogas seguras y bien toleradas, y los eventos adversos que se
han reportado se interpretaron mayormente como efectos secunda-
rios al mecanismo de accion®'.

Estos farmacos, a diferencia de muchos antidiabéticos, presen-
tan bajo riesgo de hipoglucemias, y esto se explica por la per-
sistencia de la actividad preservada del cotransportador de so-
dio-glucosa tipo 1y por mecanismos contrarreguladores endo-
crinos que contrarrestan parcialmente el efecto hipoglucemian-
te (un aumento en la concentracion plasmética de glucagén con
la consecuente activacion de la gluconeogénesis hepatica). Sin
embargo, se debe tener en cuenta que la tasa de hipoglucemias
sintomaticas aumenta al utilizarlos en combinacién con insulina
0 alglin secretagogo, y resulta prudente en este contexto redu-
cir la dosis de estos ultimos®.

Por otro lado, a raiz de la diuresis osmética vy la natriuresis que gene-
ran los iSGLT2, existe el riesgo de presentar cuadros de hipovolemia al
administrarlos (hipotension, sincope y deshidratacion). En los ensa-
yos clinicos se vio una incidencia variable de este fendmeno, de entre
0,3y 4,4%. Por lo tanto, se debe considerar evaluar el estado de vo-
lemia del paciente previamente a comenzar un tratamiento con este
grupo, y tener precaucién con el uso concomitante de otros com-
puestos con efecto diurético.

Las infecciones genitourinarias resultan el efecto adverso reportado
con mayor frecuencia, triplicindose el riesgo en comparacion al pla-
cebo. En particular, hay una elevada incidencia de infecciones micoti-
cas con los tres farmacos comercializados, especialmente en las mu-
jeres. Las mismas suelen responder al tratamiento antifingico y rara
vez llevan a la discontinuacion de la droga. La incidencia de infec-
ciones del tracto urinario en general es menor, y la evidencia es in-
congruente al respecto. Hubo reportes de pielonefritis y de urosepsis
posteriores a la comercializacion, por lo que se debe tener alto indice
de sospecha de esta complicacién en el control de un paciente bajo
tratamiento con iSGLT2.

Dentro de los eventos adversos graves, pero menos frecuentes adn,
se describieron la cetoacidosis diabética, las amputaciones en miem-
bros inferiores, las fracturas y la gangrena de Fournier.

La cetoacidosis diabética se presentd en la mayoria de los casos con
niveles normales de glucemia, ya que los iSGLT2 estimulan la lipdlisis
con un aumento en la produccion de cuerpos cetonicos. Es muy fre-
cuente que el estado de cetoacidosis euglucémica demore el diag-
nostico. Particularmente se vio esta complicacién en pacientes con
diabetes tipo 1, poblacién para la cual estos farmacos no estan apro-
bados. EI DECLARE-TIMI 58 fue el Unico de los ensayos clinicos que
presentd una diferencia con respecto al grupo placebo para este
evento adverso, fundamentalmente en pacientes insulinizados®. Si se
lo detecta, se debe suspender el farmaco e iniciar soporte inmediato.

Asimismo, en casos de patologfas agudas, ayuno o cirugias se sugiere
suspender el tratamiento crénico con iSGLT2 de manera preventiva®'.
Las amputaciones se vieron asociadas Unicamente a la canagliflozi-
na en el programa CANVAS, el cual incluyé una proporcion elevada
de pacientes con enfermedad vascular periférica®. Sin embargo, esto
no se reprodujo para los otros farmacos ni en otros estudios realiza-
dos con canagliflozina. En su mayorfa fueron amputaciones digitales
0 a nivel de los huesos metatarsianos. Las fracturas también aparecie-
ron como efecto adverso solamente en el estudio CANVAS, no asi en
el CANVAS-renal ni en los otros trabajos con iSGLT2¥. Se postula que
el mecanismo estarfa vinculado a un estado de hipovolemia con un
riesgo aumentado de caidas. La frecuencia de esta complicacién fue
muy baja con la dosis de canagliflozina de 100 mg.

La gangrena de Fournier es una condicion extremadamente infre-
cuente y grave. Hasta el momento hay reportados 55 casos de esta
peligrosa entidad en pacientes bajo tratamiento con iSGLT2. Todavia
no se comprende el mecanismo por el cual estos antidiabéticos au-
mentarian dicho riesgo.

En definitiva, aln queda por explorar la posibilidad de aparicién de
efectos adversos potencialmente mas tardios con el uso de los iSGLT2
en la préctica clinica cotidiana y un seguimiento méas extendido. Por
el momento, si bien existen reportes de efectos adversos graves, es-
tos son extremadamente infrecuentes, y se debe tener un alto indice
de sospecha ante sintomas incipientes para suspender el formaco in-
mediatamente. Para prevenirlos, es fundamental respetar las contra-
indicaciones de estos farmacos, que en resumen comprenden: diabe-
tes mellitus tipo 1, enfermedad sistémica aguda, hipovolemia e insu-
ficiencia renal terminal. Sin embargo, hasta el momento estas drogas
mostraron ser bien toleradas, con bajo indice de abandono del trata-
miento en los trabajos hasta ahora realizados.

DE LA EVIDENCIA A LA PRACTICA CLINICA: QUE
DICEN LAS GUIAS

A partir de 2018, las actualizaciones de guias de practica clinica con
recomendaciones para el tratamiento de la diabetes comenzaron a
incluir a los iSGLT2 en el algoritmo terapéutico de la DMT2.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) continta considerando
a la metformina como droga de inicio, e incorporé a los iSGLT2 como
droga de eleccidn para el tratamiento dual en pacientes con ECV o
ICC, y como alternativa para pacientes con riesgo de hipoglucemia o
con exceso de peso®.

Por su parte, la Sociedad Europea de Cardiologfa (ESC) presenté en
2019 la guia para el manejo de la diabetes y enfermedades cardio-
vasculares. En su algoritmo terapéutico sumo a los iSGLT2 de manera
ambiciosa, ya que en pacientes con alto y muy alto riesgo cardiovas-
cular o ECV, los recomienda como monoterapia previo a la metformi-
na, con el objetivo de reducir eventos cardiovasculares (1A). También
resalta su indicacién en pacientes con DMT2 con alto riesgo de de-
sarrollar ICC, en respuesta a los resultados mas contundentes de los
ensayos clinicos publicados hasta el momento (1A). Al plantear pers-
pectivas futuras, menciona la necesidad de explorar la indicacion en
ICC en pacientes no diabéticos y evaluar en qué medida mejoran los
puntos finales asociados a la ICC*.
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Desde la perspectiva de la ICC, todavia no se han publicado actualizacio-
nes que remarquen el rol de los iSGLT2 en esta patologia, independien-
temente de la presencia de DMT2. Dado que el estudio DAPA-HF, que se
publicd muy recientemente, fue el primero que mostré beneficios en la
reduccién de la mortalidad en pacientes con deterioro de la funcion ven-
tricular, probablemente se aguarden los resultados de los mdltiples ensa-
yos clinicos que se encuentran en proceso para terminar de evaluar el lu-
gar que se le otorgard a los iSGLT2 en el algoritmo terapéutico de la ICC.

DISCUSION

La DMT2 es una enfermedad metabolica de elevada prevalencia a ni-
vel mundial, y su presencia duplica el riesgo de padecer eventos car-
diovasculares con respecto a la poblacion general. Asimismo, en los
pacientes diabéticos la ECV aterosclerdtica es la principal causa de
morbimortalidad. A pesar de la concientizacién acerca de esta pro-
blemdtica en la comunidad médica, y del advenimiento de nuevas
estrategias terapéuticas para el tratamiento de esta patologia, la in-
cidencia de la DMT2 se encuentra en aumento tanto globalmente
como en nuestro pais. Consecuentemente, es de vital importancia
controlar precozmente los factores de riesgo y disefiar esquemas de
tratamiento efectivos buscando como objetivo principal el descenso
en la morbimortalidad en estos pacientes.

Clasicamente el enfoque terapéutico de la DMT2 estuvo centrado
en el control glucémico, ya que la evidencia proveniente de estudios
epidemiolégicos indicaba que el descenso de la glucemia se asocia a
una reduccion en la incidencia de complicaciones macrovasculares.
Sin embargo, los esfuerzos por demostrar el beneficio clinico vincula-
do al descenso en la HbA1c con estrategias especificas a corto plazo
fueron frustros. Incluso en el caso del estudio ACCORD, el tratamien-
to intensivo se asocié a una mayor mortalidad. Unicamente en el sub-
grupo de pacientes con exceso de peso tratados con metformina en
el estudio UKPDS se encontré una reduccion significativa de las com-
plicaciones cardiovasculares.

El seguimiento extendido de estos trabajos mostré, por un lado, que
el tratamiento intensivo en los estadios iniciales de la enfermedad
presenta un efecto duradero a nivel cardiovascular a largo plazo, in-
dependientemente del nivel glucémico posterior (legacy effect). En
contrapartida, se vio que cuando se aplica una estrategia de reduc-
cién pronunciada de la glucemia en poblaciones con mayor tiem-
po de evolucién de la DMT2 y con dafio de érgano blanco, si no se
mantiene el descenso de la HbATc, el beneficio cardiovascular se di-
luye. Pareciera que cuando se instala la enfermedad aterosclerética y
se produce dafo cardiovascular avanzado, las posibilidades de rever-
sidn se atenuan. Justamente, en estos pacientes con DMT2 de larga
data y ECV evidente o subclinica cobran especial relevancia las inter-
venciones que reducen especificamente el riesgo cardiovascular (ce-
sacion tabaquica, control de la presion arterial, tratamiento de las dis-
lipemias, reduccion de peso). Por lo tanto, es conveniente individua-
lizar la eleccién de agentes antidiabéticos y el objetivo de la Hbalc,
alejandonos de una perspectiva glucocéntrica y generando un nuevo
paradigma de tratamiento de la DMT2 en el cual se prioricen a aque-
llas drogas que hayan demostrado un descenso en la mortalidad y los
eventos cardiovasculares.

Los iSGLT2 se posicionaron como un grupo ideal para cumplir con
este objetivo, y las gufas de practica clinica de las diferentes socie-
dades ya les han otorgado un lugar prioritario en el algoritmo tera-
péutico de la DMT2 en pacientes de alto riesgo cardiovascular o con
ICC concomitante. Incluso la dltima guia de la Sociedad Europea de
Cardiologia ha ido més alld y los sugiere como primera eleccion en
estos pacientes, por sobre la metformina.

Estas recomendaciones estdn basadas en la evidencia obtenida de
los ensayos clinicos randomizados llevados a cabo con cada una de
las drogas que componen este grupo. Los tres trabajos compartieron
el punto final primario compuesto: mortalidad cardiovascular, IAM
y ACV. Los resultados obtenidos fueron heterogéneos; mientras que
en los estudios EMPA-REG OUTCOME y CANVAS se observé una re-
duccién del riesgo relativo estadisticamente significativo para estos
eventos cardiovasculares mayores, en el estudio DECLARE-TIMI 58 Ia
dapagliflozina no produjo este efecto. Probablemente las diferencias
en las caracteristicas basales de las poblaciones en los tres estudios,
sobre todo en la proporcion de pacientes con ECV establecida, permi-
tan explicar en parte estos resultados divergentes. Es esperable que
en poblaciones mas comorbidas se encuentre una mayor magnitud
de efecto del tratamiento empleado. En particular, la incidencia de
mortalidad del grupo placebo tanto en el estudio CANVAS como en
el EMPA-REG OUTCOME fue superior a la del DECLARE-TIMI 58, lo que
deja ver que la poblacion de este Ultimo presentaba un riesgo menor,
en cuyo caso encontrar una diferencia significativa es mas dificulto-
so. Ademds, los pacientes con deterioro en el filtrado glomerular por
debajo de 60 ml/min/1,73 m? fueron excluidos del DECLARE-TIMI 58,
no asi en los otros estudios, y justamente en esos pacientes fue en los
que se observé un mayor beneficio al analizar los subgrupos segun el
grado de clearance de creatinina. De todos modos, no puede descar-
tarse la variabilidad en el efecto de cada farmaco en particular, ya que
no fueron comparados entre si en la misma poblacién.

Por otra parte, en los tres estudios se vio de manera consistente un
claro beneficio asociado al tratamiento con los iSGLT2 sobre las inter-
naciones por ICCy la mortalidad cardiovascular, con una RRR del 23%
al tener en cuenta los datos en conjunto. De hecho, no hubo diferen-
cias en el andlisis de estos eventos discriminado por subgrupos que
tuvieran o no ECV e ICC basalmente. Esto sugiere que los iSGLT2 pre-
sentan utilidad para la prevencion de la ICC en un amplio espectro de
pacientes diabéticos.

A raiz de estos resultados inesperados por la comunidad cientifica,
|a relacion bidireccional entre la DMT2 y la ICC cobrd relevancia, re-
cordando que la DMT2 predispone a la disfuncion ventricular y que
algunos autores incluso plantean la existencia de la “miocardiopa-
tfa diabética” Dado que la presencia de ambas patologfas demos-
tr6 asociarse a una peor calidad de vida, una elevada tasa de inter-
naciones y una mayor mortalidad, resulta de especial interés el im-
pacto que los iSGLT2 presentan sobre estas dos entidades. Otra par-
ticularidad que cabe mencionar es que la reduccion de las interna-
ciones por ICC aparece de manera muy precoz en todos los ensayos
clinicos. Esto sugiere que dicho beneficio no estd mediado por una
atenuacion en la aterosclerosis, efecto que requeriria de un perfo-
do de tiempo mas prolongado para ponerse en evidencia. La princi-
pal teorfa es que los iSGLT2 probablemente se asocien a una rdpida
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mejorfa hemodindmica mediante el estimulo de la diuresis osmoti-
ca, la natriuresis y los efectos locales a nivel de la nefrona, presen-
tando un perfil cardio y nefroprotector. A largo plazo, se cree que la
modulacion del remodelado ventricular y los efectos sobre el meta-
bolismo, la presion arterial y el descenso de peso son los responsa-
bles de mantener el beneficio en el tiempo.

En conclusion, en conjunto los iSGLT2 han demostrado ser de utilidad
tanto en prevencion primaria como secundaria de enfermedad ate-
rosclerética y de ICC, para disminuir principalmente la incidencia de
internaciones por ICCy la progresion de enfermedad renal. La reduc-
cién en la mortalidad cardiovascular y en los eventos cardiovasculares
mayores ocurre de manera moderada, y el beneficio, al menos en el
corto plazo, se da exclusivamente en los pacientes que ya presentan
ECV establecida. Se perfilan como farmacos seguros hasta el momen-
to, con una incidencia reducida de eventos adversos graves en los en-
sayos clinicos ya concluidos.

iQué rol cumplirdn los iSGLT2 en la préctica clinica diaria? Por el mo-
mento la recomendacion se circunscribe a pacientes diabéticos de alto
riesgo cardiovascular, con ICC concomitante o nefropatfa. El estudio
DAPA-HF abrié las puertas a una nueva indicacion para la ICC con dete-
rioro en la funcién ventricular asociada, en pacientes que no necesaria-
mente sean diabéticos. Sin embargo auin se encuentran en marcha es-
tudios que ampliardn la informacion para dar sustento a esta posible in-
dicacion. El lugar que se les otorgard en el tratamiento de una patolo-
gfa como la ICC, para la cual ya existe un amplio arsenal terapéutico con
evidencia de reduccion en la mortalidad y gran experiencia clinica, to-
davia es incierto. Resta asimismo explorar en profundidad los efectos
adversos de los iSGLT2 en esta poblacion y las interacciones farmacolo-
gicas a las que estarfan expuestos los pacientes en este contexto.
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