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1. Resumen.

Los inhibidores del co-transportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) son un
grupo de antidiabéticos que han demostrado tener una serie de beneficios
cardiovasculares, por lo que han sido objeto de investigacion. Los grandes
estudios que se centraron en éstos farmacos son EMPA-REG, CANVAS vy
CVD-REAL, en los cuales se demostré no solo la eficacia como antidiabéticos
sino que revelaron los beneficios cardiovasculares propios de este grupo
farmacolégico. Durante los afios en los que se realizaron dichos estudios, se
pudieron comprobar reducciones notables de los efectos cardiovasculares, en
la mortalidad por estos efectos y la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.
También se pudieron observar reducciones significativas en la presién arterial y
como se beneficia la energia del corazén diabético ante un cambio en el
sustrato.

Los mecanismos que hacen posible estos cambios a nivel cardiovascular van
desde la diuresis osmatica debida a la glucosuria a inhibiciones indirectas de
otros mecanismos de co-transportadores. Sin embargo, estos principios activos
no estan exentos de reacciones adversas, las cuales discurren desde
infecciones del tracto genitourinario, hipoglucemia e incluso fracturas 6seas
(muy poco frecuentes).

Los iISGLT2, como se puede observar, pueden ser una gran herramienta en el
tratamiento de la DM2, ya que los pacientes que la padecen tienen un mayor

riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares.

Abstract.

The sodium-glucose co-transportor type 2 inhibitors (iISGLT2) are a group of
antidiabetics that have been shown to have a number of cardiovascular benefits
and have therefore been the subject of research. The large studies that focused
on these drugs are EMPA-REG, CANVAS and CVD-REAL, in which it was
demostrated not only the effectiveness as antidiabetics but also revealed the
cardiovascular benefits of this pharmacological group. During the years in which
these studies were carried out, remarkable reductions in cardiovascular effects,

in mortality due to these effects and in hospitalization due to heart failure could



be verified. It was also possible to observe significant reductions in blood
pressure and how the energy of the diabetic heart benefits from a change in the
substrate.

The mechanisms that make these changes possible at the cardiovascular level
range from osmotic diuresis due to glycosuria to indirect inhibitions of other co-
carrier mechanisms. However, these active ingredients are not exempt from
adverse reactions, which range from infections of the genitourinary tract,
hypoglycemia and even bone fractures (very rare).

The iISGLT2, as it can be observed, can be a great tool in the treatment of the
DM2, since the patients who suffer it have a greater risk of developing

cardiovascular diseases.

2. Abreviaturas.
* ACV: Accidente cerebrovascular.
« CV: Cardiovascular.
* DM2: Diabetes mellitus tipo 2.
« ECV: Enfermedad cerebrovascular.
 EMA: European Medicines Agency.
* FDA: Food and Drug Administration.
* GLUT2: Transportador de glucosa tipo 2.
* HbA:. : Hemoglonina glicosilada.
* HTA: Hipertension arterial.
* |IC: Insuficiencia cardiaca.
* [IM: Infarto de miocardio.
* iSGLT2: Inhinidores del co-transportador sodio-glucosa tipo 2.

* SGLT: Co-transportadores sodio-glucosa.



3. Introduccion.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad importante en nuestro
siglo, no sélo por sus caracteristicas propias sino porque se asocia con
mayores riesgos de enfermedades cardiovasculares (CV) como la hipertension
arterial (HTA), insuficiencia cardiaca (IC) asi como la obesidad, la dislipemia y
el sedentarismo. En la busqueda de un farmaco eficaz para paliar y mejorar la
vida del paciente se ha investigado diversos principios activos como la
metformina o los inhibidores del co-transportador sodio- glucosa tipo 2

(ISGLT?2), entre otros (véase anexo ).

Con iSGLT2 no sdlo se ha encontrado un buen recurso antidiabético sino que
las investigaciones realizadas a lo largo de los afos han revelado que aporta
una serie de beneficios a nivel CV mejorando patologias asociadas a la DM2.
En la siguiente revision de articulos se mostrara los beneficios y se trataran de
explicar los mecanismos que hacen posible esa reduccién de los efectos

cardiovasculares.

4. Objetivo.

El objetivo de este trabajo es revisar en la bibliografia disponible los
mecanismos que explican los efectos cardiovasculares positivos que ejercen

los iISGLT2 en los pacientes con DM2.

5. Materiales y métodos.

Se realizaron busquedas de ensayos y articulos en el punto Q de la
Universidad de La Laguna utilizando las palabras claves: SGLT2, inhibidores
SGLT2 + Cardiovascular effects. Obtuve en principio 12071 resultados, por lo
que acoté la busqueda en los afios 2010-2020. En esta ultima busqueda obtuve
1854 resultados de los cuales se eligié a los que componen la bibliografia de
este trabajo. Ademas de consultar las paginas de Vademecum.es, CIMA de la

AEMPS, Sociedad Espariola de cardiologia.



6. ¢ Qué son los inhibidores SGLT2?

En 1835 se aisléo en Francia una sustancia proveniente de las raices de los
manzanos, la florizina, a la que se le atribuyeron propiedades febrifugas. Varias
décadas después se descubrio la relacién de esta sustancia en altas dosis con

la aparicidon de glucosuria.

En 1970 se averigud que la glucosuria inducida por la florizina se debia a la
inhibicion de un sistema de transporte activo responsable de la reabsorcion
tubular de glucosa. Entre 1980 y 1990 se identifico el co-transportador de
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), y se empezd a investigar las aplicaciones de la

inhibicion de este transportador y el tratamiento de la DM2 (1).

La florizina presenta muy poca absorcion intestinal, se metaboliza a cloretina
en el tracto gastrointestinal por accidon de la glucosidasa y su biodisponibilidad
sistémica es deficiente (2). Ademas, no es selectiva para SGLT2, sino que
también inhibe el SGLT1, razones por las que se empez6 a buscar nuevas
moléculas que tuvieran una biodisponibilidad mayor y que fueran a la vez mas
selectivos para SGLT2 (1,2).

Los iSGLT2 son clasificados como C-glucésidos, O-glucdsidos, N-glucosidos y
no-glucosidos; los derivados C-glucosidos son metabdlicamente mas estables,
por lo que han atraido la atencion de mas investigaciones. Dapagliflozina,
Canagliflozina, Empaglifiozina son los C-glucésidos mas estudiados vy
desarrollados de este grupo, farmacos que  proporcionan una mayor
resistencia a la degradacion en el intestino y tienen también una vida media
mas prolongada (3). Se ha demostrado entre ellos distintos grados de
selectividad, siendo la Empagliflozina el mas selectivo (2500 veces), seguida

de la Dapagliflozina (1200 veces) y la Canagliflozina (250 veces) (2).



Figura 1. Estructura molecular Canagliflozina (4) y Empagliflozina (5).

Los iSGLT2 se pueden recetar en monoterapia, aunque como farmaco de inicio
en DM2 se usa normalmente Metformina; o asociados a otros antidiabéticos,
dentro de terapia dual o triple e incluso asociado a insulina, modulando las

dosis dependiendo de la molécula empleada en la terapéutica (6) :

Principio activo Dosis inicial Dosis maxima
Dapagliflozina 5 mg 10 mg
Canagliflozina 100 mg 300 mg
Empagliflozina 10 mg 25 mg

Tabla 1: Principios activos y dosis terapéuticas.

7. Mecanismo de accion de los inhibidores SGLT2.

En el rifidn tiene lugar la gluconeogénesis (que aporta el 20-25% de los niveles
de glucemia en estado de ayuno), la filtracion, reabsorcion y consumo de

glucosa (9).

En condiciones fisiolégicas normales, el glomérulo filtra alrededor de 180 g de
glucosa al dia, que se reabsorben practicamente en su totalidad, eliminandose

menos del 1% de la glucosa que ha sido filtrada (9,10).



La reabsorcién es mediada por los SGLT, que son una familia de seis co-
transportadores (SGLT1-SGLT6), aunque soélo dos tienen importancia en el

tema que nos ocupa (2):

SGLT1: Se encuentra en el segmento S3 del tubulo contorneado
proximal y en el tracto gastrointestinal, donde es co-transportador de
glucosa/galactosa junto con sodio. Tiene baja afinidad y alta capacidad de

transporte de glucosa. Por él se reabsorbe alrededor del 10% de la glucosa

filtrada (11,12).

SGLT2: Se encuentra en el segmento S1 del tubulo contorneado
proximal. Tiene alta capacidad y baja afinidad que acopla la reabsorcion de
sodio a glucosa con una estequiometria 1:1. Reabsorbe a través de él el 90 %

de la glucosa filtrada (11,12).
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Filtrado de
glucosa

10398(09 ojngn L

Reabsorcién
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Reabsorcion del 90% en los Reabsorcion del 10% en el
segmentos S1/S2 mediante segmento S3 mediante
SGLT2 SGLT1

Rev Esp Cardiol. 2016;69:1088-97

Figura 2: Localizacion de los SGLT renales y mecanismo de accion de los
iISGLT2 (13).

Los SGLT2 son proteinas de membrana que transportan glucosa a través de la
membrana del borde “en cepillo” de los tubulos renales proximales. La
reabsorcién de glucosa a través de estos co-transportadores requiere energia,

ya que es un transporte activo (en contra de su gradiente de concentracion),



energia que deriva del gradiente de potencial electroquimico de sodio creado
mediante su transporte conjunto a través de la membrana luminal. Desde la
célula tubular la glucosa pasa a los capilares peritubulares a través de
transportadores de glucosa tipo 2 (GLUT2 de gran capacidad y baja afinidad),
flujo que se mantiene mediante el transporte de iones de sodio intracelular a la
sangre a través de bombas de sodio-potasio ATPasa situadas en la membrana
basolateral, contiguas a los GLUT2 (9,11,12). Los GLUT2 son co-
transportadores de glucosa de alta capacidad y baja afinidad. Estan en el
intestino, higado y células beta del pancreas y son capaces de transportar gran

capacidad de glucosa sin saturarse.

La capacidad de reabsorcion de la glucosa a través del sistema de co-
transporte SGLT esta condicionada por los valores de glucemia en sangre.
Normalmente el umbral de saturacion se encuentra en los valores de glucemia
180-200 mg/dl, valores que sélo se encuentran en diabéticos. Al superar este

umbral, comienza a aparecer la glucosa en orina (9,11,12).

Los iSGLT2 ayudan a reducir las concentraciones elevadas de glucosa en
plasma al inhibir los co-transportadores. Se reduce la reabsorcion de glucosa
en la filtracion glomerular, por lo que disminuye el umbral renal de la glucosa y

se elimina en la orina produciendo la glucosuria (9,11,12).

8.Mecanismos que explican los efectos cardiovasculares
de los iISGLT2.

Son muchas las referencias que a lo largo de toda la bibliografia asociada a
este trabajo hacen mencion a los beneficios cardiovasculares implicados en el
tratamiento con iISGLT2, y esto ha sido posible gracias a los grandes estudios
como EMPA-REG, CANVAS y CVD_REAL:

* El ensayo EMPA-REG se realizé con 7020 pacientes con DM2 (HbA . 7-
10%) que tenian ya algun tipo de enfermedad CV (HTA, enfermedad

coronaria y enfermedad cerebrovascular,(ECV)). En este ensayo clinico



se comparo el efecto de Empagliflozina diaria en dosis de 10 0 25 mg
frente a un placebo. El periodo de seguimiento fue de 3 afos y en el
ensayo se pudo observar una reduccion de los efectos cardiovasculares
frente al placebo (Cociente de riesgo: 0,86; IC 95%: 0,74 a 0,99, p=
0,04). La mas notable de las reducciones fue en el riesgo relativo, 38%
en la mortalidad CV y 32% la mortalidad por todas las causas. También
hubo una reduccién del 35% en la hospitalizacion por IC. EMPA-REG
estudi6 ademas el efecto del iISGLT2 sobre el rindn, llegando a la
conclusiéon de que eran nefroprotectores. En cuanto a la seguridad, se
demostraron infecciones urinarias (en varones) y genitales (ambos
sexos) (13,18,19,40).

El ensayo CANVAS es un analisis combinado de dos estudios clinicos
con Canagliflozina: CANVAS inicial y CANVAS-R, que también se evalu6
la proteccién renal. Incluy6 un total de 10.142 pacientes DM2 (HbA. 7-
10%) (4330 CANVAS inicial con una duracion de 5 a 7 afos; 5812
pacientes en CANVAS-R con una duracion de 2 anos). A diferencia del
estudio anterior, cerca del 50% de los pacientes tenian enfermedad CV
(pacientes de mas de 30 afios), y la gran mayoria dos o mas factores de
riesgo CV. Los resultados mostraron una reduccion significativa de la
mortalidad CV , infarto de miocardio (IM) leve o accidente
cerebrovascular (Cociente de riesgo: 0,86; IC 95% : 0,75 a 0,97; p=
0,02) de la Canagliflozina frente al placebo. También hubo una reduccion

de la hospitalizacién por IC (13,18,19).

El CVD real Study es un analisis complejo que abarca pacientes de
todas partes del mundo (Australia, Japon, Corea del norte, etc.). A
diferencia de EMPA-REG y CANVAS, la mayoria de los pacientes no
tenian establecidos en su historial médico una enfermedad CV.
Comenzd con una cifra de casi 3.500.000 de pacientes, que tras las
clasificaciones pertinentes se redujeron a 500.000. Durante el periodo

del estudio (2013 hasta 2017) se dividi6 esta cifra entre aquellos
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pacientes medicados con iSGLT2 (Empagliflozina y Dapagliflozina) y
pacientes medicados con otros antidiabéticos (principalmente la
Metformina). El uso de iSGLT2 frente a otros antidiabéticos se asocio
con un menor riesgo de muerte (Cociente de riesgo: 0,64; IC 95%: 0,50
a 0,82; p= <0,001), IC (Cociente de riesgo: 0,60; IC 95%: 0,47 a 0,76; p=
< 0,001), IM (Cociente de riesgo: 0,81; IC 95% : 0,74 a 0,88; p= <
0,001); ACV (accidente cerebrovascular) (Cociente de riesgo: 0,68; IC
95% : 0,55 a 0,84, p= < 0,001) (41).

Los mecanismos que subyacen bajo los efectos beneficiosos de los iISGLT2:
* Control de la glucemia y disminucién de HbA ..
* Disminucion de la presién arterial.
* Mejoras en la IC y la energia del miocardio.

* Disminucion del peso corporal.

8.1 Control de la glucemia y disminucion del peso corporal.

Los iSGLT2 contribuyen a la glucosuria en los pacientes tratados, con una
pérdida renal diaria de glucosa de unos 60-80g, es decir, unas 230-310 kcal.
Esta reduccion caldrica se traduce en el paciente en una pérdida de peso inicial
de 1,8 kg, que se mantiene constante hasta un maximo de 6 meses, tiempo en
el que la glucemia ha disminuido y la cantidad a excretar es por tanto menor
(2,9,12,15,16). La pérdida de peso durante este periodo va acompanada de la
pérdida de masa grasa, con la consiguiente disminucion del contorno
abdominal (12,15).

Esta pérdida de peso, al ser tan satisfactoria para el paciente, permite que haya
una mejor aceptacion de la dieta, lo que contribuye a mejorar el estado de

salud del paciente en general (15).

Con respecto al control glucémico, los parametros mas estudiados son la

hemoglobina glicosilada (HbA:c), niveles de glucosa en plasma en ayunas y la
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glucosa postprandial tras dos horas de ingerir uno sobrecarga oral de glucosa
(12, 15).

Indices.  Valores normales.  Valores diabetes.
HbAc 5-6% >6,5 %
Niveles glucosa en ayunas 70- 105 mg/ dL. > 130 mg/ dL.
Glucosa postprandial t= 2h. <140 mg/ dL. > 200mg/ dL

Tabla 2: Indicadores diabéticos.

En los estudios de EMPA-REG y CANVAS se observaron las diferentes
reducciones en estos parametros tras el tratamiento con Empagliflozina,

Canagliflozina y Dapagliflozina (16):

« Empagliflozina, tras 24 semanas de tratamiento, HbA:; se redujo para
la dosis de 10mg un 0,74%, para 25 mg un 0,85%. Los niveles de
glucosa en plasma en ayunas se redujeron entre 21y 28 mg/ dL.

+ Dapagliflozina tuvo una reduccion de HbA. para 100 mg de 0,77%, y
para 300 mg de1,03%. La glucosa postprandial tuvo una reduccion entre
los valores de 36 y 43 mg/ dL.

» Canagliflozina también revelé una reduccion de HbA:; para 10 mg de
0,74% y para 25 mg de 0,85%. La glucosa postprandial oscil6 entre una
reduccion de 32 y 36 mg/ dL.

Todos ellos presentaron una reduccion de la glucosa postprandial tras dos

horas de 32 y 65 mg/ dL, siendo Canagliflozina la que mejor valor obtuvo (16).

8.2 Efecto antihipertensivo:

Como bien sabemos, uno de los factores que acompafna a la DM2 es la HTA
(presion arterial por encima de 120/80 mmHg) y esto puede contribuir a un alto
riesgo de problemas en el rindn y eventos cardiovasculares.

Los iISGLT2 son capaces de reducir la presion sistolica en 3,77 mmHg vy la
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diastolica en 1,75 mmHg en comparacion con el placebo.(9,11,18). Este efecto
es independiente de la tasa de filtracion glomerular. Aun no se ha podido
esclarecer del todo cuales son los mecanismos que inducen tal reduccion,
aunque se han propuestos dos modelos tedricos que puedan dar una

explicacion ,con una base fisioldgica:

Mecanismo A: El aumento de la excrecidon renal de glucosa y sodio como
resultado de la accion del iISGLT2 , produce una diuresis osmoética y natriuresis,
de entre 107-400 ml/dia, reduciendo asi el volumen intravascular y
consecuentemente la presion arterial. Esta reduccién de volumen en plasma
se cree que también disminuye el estrés de la pared CV y mejora la funcién

cardiaca (18).

Mecanismo B: La inhibicion de Na*/H*. En el tubulo proximal podemos
encontrar un canal de intercambio de Na‘*/H* que es importante en la
recaptacion de bicarbonato de sodio. Se ha estudiado que en animales con IC,
este canal de intercambio i6nico aumenta la resistencia a la natriuresis y
reduce el efecto de los diuréticos. Los iISGLT2 disminuyen la reabsorcion de
sodio en el tubulo proximal, por lo que potencialmente inhiben el canal de
intercambio de Na*/ H*, favoreciendo la diuresis, por lo que se pueden

considerar como diuréticos proximales (18,19).

8.3 Insuficiencia cardiaca y energia del miocardio.

En el ensayo EMPA-REG se pudo comprobar una tasa de hospitalizacion baja
para los pacientes con IC (Cociente de riesgo: 0,65; IC 95% 0,5-0,85; p= 0,002)
en tres meses del estudio (12).

En el estudio CANVAS hubo una reduccion del 33% en las hospitalizaciones

debida a la IC en los pacientes tratados con Canagliflozina frente al placebo
(Cociente de riesgo: 0,67; IC 95%: 0,52-0,87, p= NS) (12,20).
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No se conocen con exactitud los mecanismos por los cuales se produce una
disminucién de la IC, pero se valoran varias posibilidades que se describen a

continuacion:

1. Como hemos visto en apartados anteriores, los iISGLT2 producen un
aumento de la diuresis osmaoticay un aumento en la excrecion de sodio (19,21).
Se ha relacionado la reduccién del volumen plasmatico con una disminucion de
la precarga y la presién de llenado ventricular (21). Disminuye la rigidez
arteriolar, por lo que puede conducir a una regresion de la masa ventricular,

reduce la poscarga y mejora el flujo sanguineo subendocardico.(20,22,23).

2. La inhibiciéon del intercambiador Na*/H*. En la IC un aumento en este
intercambiador aumenta el Na* y el Ca?" intracelular por lo que se produce
cardiotoxicidad. En modelos experimentales, la inhibicion del intercambio
Na‘/H* se ha podido demostrar que atenua la lesion miocardica, la hipertrofia
cardiaca y la fibrosis. Se realizé en roedores un estudio en el que se demostré
que la Empagliflozina, al inhibir el intercambio Na*/H* disminuia el sodio
intracelular y el calcio citoplasmatico, en cambio aumentaba el -calcio
mitocondrial en los cardiomiocitos , mejorando la energia cardiaca y la funcion
de las mitocondrias. Este efecto lo producen también la Canagliflozina y la
Dapagliflozina (18,19).

3. El acido urico: los iSGLT2 excreta cerca de un 10% acido urico por el
trasportador GLUT9, por lo que disminuye el nivel de acido urico en plasma, ya

que un aumento en el acido urico se asocia con la IC (22,27,28).
En el miocardio de un individuo sano, la energia se obtiene a través de
diferentes sustratos: acidos grasos libres y glucosa principalmente, y cuerpos

cetonicos, lactato en menor proporcion (29).

En la DM2, la resistencia a la insulina provoca una hiperglucemia sostenida en

el tiempo, y esto activa la lipdlisis, por lo que se produce un aumento de los
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acidos grasos libres en la circulacion general que causa lipotoxicidad en el
miocardio (12,19). El aumento de los acidos grasos producen una elevaciéon de
los niveles de acetil-CoA mitocondrial (a través de la beta-oxidacion), que a su
vez inhibe el complejo piruvato deshidrogenasa, encargado de favorecer la

oxidacion de la glucosa.

Por lo tanto, el aumento de los acidos grasos libres disminuyen la oxidacion de
la glucosa y aumenta el consumo de oxigeno en el miocardio (24,25,26,29).
Este proceso induce la aparicion de cardiomiopatia diabética que cursa con
hipertrofia ventricular izquierda y culmina con la IC.

Los iSGLT2, al aumentar la excrecion de glucosa, inducen pérdida caldrica y
probablemente el organismo compensa esta pérdida calorica de manera similar
a un estado de ayuno, produciendo un aumento en la secrecion de glucagoén. El
glucagdén activa la gluconeogénesis desplazando el oxalacetato del ciclo del
acido citrico, y desviando el acetil-CoA hacia la produccion de cuerpos

cetdnicos: Acetoacetato, beta-hidroxibutirato y acetona (24,25,29).

Acetoacetato Loz cperpos  cefonicos s
D - p—hidroxibutirato . exportan  para  servir  de
Arstona © combustible al Corazomn,

mizcule esquelético, rifion vy

cerehro.

Cetogenesis

CoA
Ac. Grasos ol — CoA —————-Ciclo de Krebs
B-oxidacién Oflacetato
glucﬂnsu}génesis(
@ Glxu-sa
Se exporta para sarvirtle combustible 2
Formacion de cuerpos tejidos como el cerebro.
cetonicos vy eliminacion de
lo= mizmos

Figura 3: Esquema de la formacion de cuerpos cetdnicos (39).
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En el miocardio de un diabético, el beta-hidroxibutirato es un sustrato favorable
para la oxidacién mitocondrial, ya que optimiza la eficiencia energética,
asociandose con un menor consumo de oxigeno, por lo que el esfuerzo del
corazon es menor. El beta-hidroxibutirato posee capacidades antioxidantes y
previene la formacion de especies reactivas de oxigeno, por lo que estabiliza el

potencial de la membrana mitocondrial (24,25,29).

9. Reacciones adversas de los iISGLT2:

* Infecciones del tracto génitourinario: Suelen ser muy frecuentes debido a
la alta concentracion de la glucosa en la orina. Se trata de infecciones de
caracter leve o moderado, producidas por el patégeno Candida albicans
que remiten tras la terapia correspondiente sin necesidad de interrumpir
el tratamiento con iISGLT2 (7,8,30,31,32).

* Hipoglucemia: sélo aparece en el uso concominante con otros

antidiabéticos o con insulina (7, 8, 9).

» Cetoacidosis diabética: Muy rara y grave (7,8,9), con alerta de seguridad
en la FDA (Food and Drug Administration) y EMA (European Medicines
Agency) (33,34). Se puede producir por la pérdida caldrica por la orina,
disminucién de la insulina y aumento en la produccién de cuerpos
cetdnicos (6,7,8,24,25,29,30,31). Se recomienda un control del paciente
muy frecuente, ya que esta acidosis se puede producir en

normoglucemia (31,32).
* Trastornos epidérmicos: Prurito generalizado, exantema(7,8).

* Hipovolemia: Es mas frecuente en mayores de 75 afios o en aquellos
pacientes que tengan insuficiencia renal. Suele cursar con mareo
postural o hipotensidon ortostatica. No requiere de la suspension del
tratamiento pero si de un seguimiento del paciente, sobre todo en la
ingesta de liquidos, ya que se aumenta la diuresis en este tratamiento.
(1,7,8).

* Lesidn renal aguda: Trastorno frecuente en aquellos pacientes con TFG
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basal < 60 ml/min/1,73m? (signo de enfermedad renal crénica)
(7,8,31,32).

Fracturas Oseas: Trastorno poco frecuente y que ocurre en personas
mayores de 70 afos (7,8,31). Una de las teorias para explicar este
proceso consiste en la interaccidon de los iSGLT2 con diferentes
electrolitos, como es el fosfato y el calcio. En algunos estudios se ha
observado un aumento del fosfato sérico, que afecta a la hormona
paratiroidea (PTH) disminuyéndola. También el aumento de fosfato
disminuye la concentracion de la vitamina D, con la consecuencia de
que hay una menor absorcién de calcio en el tejido 6seo, y afecta a la
densidad ésea (35,36).

Amputaciones extremidades inferiores: Trastorno poco frecuente y sélo
sucede con Canagliflozina (31,32). Hay mayor incidencia en pacientes
con antecedentes de infecciones en las extremidades, ulcera del pie
diabético o gangrena (7,8,31,32). No se conoce a ciencia cierta el
porqué de este hecho, pero se cree que al haber una mayor diuresis, se
concentra el hematocrito y esto puede producir una isquemia periférica
(31,32).

10. Conclusiones.

1.

La revision bibliografica realizada ha puesto de manifiesto que los
iISGLT2 son farmacos que mejoran el estado de los pacientes con DM2
al disminuir la hiperglucemia, a través de la inhibicion de la reabsorcién

de glucosa a nivel de los tubulos renales.
Los iSGLT2 tienen otros beneficios mas alla de la hiperglucemia,

incidiendo favorablemente sobre mecanismos provocadores de

problemas serios de salud como lo son la HTA y obesidad.
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3. Los iSGLT2 son farmacos idoneos para tratar los pacientes con DM2
que ya han desarrollado problemas CV, muy frecuentes en estos
pacientes, ya que al inhibir la reabsorciéon de glucosa actuan también

sobre diversos mecanismos que agravan el riesgo CV.

4. A pesar de los grandes beneficos que aportan el consumo de éstos
farmacos, habra que tener en cuenta la relacién riesgo-beneficio en
aquellos pacientes que sean subseptibles al amplio abanico de sus
reacciones adversas. El extenso campo de estudio de investigacion
actual sobre los iSGLT2 seguramente disminuird en breve dichas

reacciones adversas desarrollando farmacos mas seguros.
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11. Anexo.

Tratamiento de la diabetes tipo 2 (36).
1. Farmacos insulino-secretores:

» Sulfonilureas: Promueven una mayor secrecion de insulina por las
células beta de los islotes de Langerhans. Clorpropamida,
Glibenclamida, Gliclazida, Glipizida y Glimepirida.

* Meglitinidas: Son secretagogos rapidos (entre 30 min y 1,5 horas)
Repaglinida y Nateglinida.

2. Farmacos insulino-sensibilizadores.

* Biguanidas: Aumenta el metabolismo de glucosa en los tejidos y
reduce la gluconeogénesis. Metformina, es de los pocos
antidiabéticos orales que no produce hipoglucemia.

* GQilitiazonas: Mejoran la utilizacion periférica de glucosa
promoviendo una mayor captacién en el musculo y en el tejido
adiposo. Pioglitazona.

3. Reguladores de las incretinas.

* Analogos de péptido similar al glucagén tipo I: Producen un efecto
reductor de la HbA. Exenatida, liraglutida y lixisenatida.

* Inhibidores de dipeptidil peptidasas tipo 4: Incrementan la
secrecion de insulina e inhiben el glucagon. Sitagliptina,
Vildagliptina, saxagliptina. Los podemos encontrar en
monoterapia o en terapia combinada.

4. Inhibidores del co-transportador de sodio-glucosa tipo 2. Son los farmacos
hipoglucemiantes que tenemos como objeto de estudio. Dapaglifozina,

Canaglifozina y Empaglifozina.
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