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Hoy en dia nos enfrentamos a una verdadera epidemia mundial de diabetes mellitus tipo 2 y obesidad. La
diabetes mellitus es considerada una de las enfermedades endocrinolégicas mas frecuentes, oscilando su

prevalencia entre el 5-10% de la poblacién general y siendo mas frecuente la diabetes tipo 2.

Se ha visto que la pérdida de peso puede no solo mejorar el control glucémico, sino que en determinados

casos puede incluso inducir la remisidn de la diabetes.

La necesidad creciente de encontrar nuevas estrategias terapéuticas para el control glucémico y la pérdida
de peso hallevado al desarrollo de una nueva clase de farmacos entre los que encontramos los inhibidores

del cotransportador 2 de sodio y glucosa (SGLT2i)

Los datos obtenidos de los ensayos clinicos son bastante prometedores, encontrandose una pérdida de
peso media de entre 2-3 kilos. Ademads, se ha visto que la utilizacion de estos farmacos, no solo mejora el
perfil glucémico y lleva a la pérdida de peso, sino que también mejora la presién arterial (PA), previene el
riesgo de eventos cardiovasculares tales como insuficiencia cardiaca y permite un mejor control de la

nefropatia diabética.

Esta revisidn se centra en los mecanismos de accion de los inhibidores del cotransportador 2 de sodio y
glucosa para posteriormente ir adentrandose en sus aplicaciones terapéuticas en el control de la
glucemia, la presidn arterial, la nefropatia diabética y la pérdida de peso, finalizando con aquellos posibles

efectos adversos derivados de estas nuevas estrategias farmacoldgicas.



Today we face a real global epidemic of type 2 diabetes and obesity. Diabetes mellitus is considered one
of the most frequent endocrinological disease, whose prevalence range between 5-10% of the general

population and being the most frequent the type 2 diabetes.

It has been seen that weight loss can improve glycemic control and in certain cases can even induce the

remission of diabetes.

The growing need to find new therapeutic strategies for glycemic control and weight loss has led to the
development of a new class of drugs among which we find the sodium and glucose cotransporter 2

inhibitors (SGLT2i).

The data obtained from the clinical trials are quite promising, with weight loss of between 2-3 kilos. In
addition, it has been seen that the use of these drugs not only improves the glycemic profile and leads to
weight loss, but also improves blood pressure (BP), prevents the risk of cardiovascular events such as

heart failure and allows better control of diabetic nephropathy.

This review focuses on the mechanisms of action of sodium and glucose cotransporter 2 inhibitors and

their therapeutic applications in the control of blood glucose, blood pressure, diabetic nephropathy and

weight loss, ending with possible adverse effects from these new pharmacological strategies.

"Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors" "Diabetes Mellitus, Type 2" "Therapeutics" "Metabolic

Syndrome" "Obesity, Abdominal" "Diabetic Ketoacidosis" "Glycosuria, Renal".



1.DIABETES MELLITUS TIPO 1Y 2:

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de trastornos metabdlicos frecuentes que comparten el
fenotipo de la hiperglucemia. Existen distintos tipos de DM en funcion del mecanismo etiopatogénico.
Segun la causa de la DM, los factores que contribuyen a la hiperglucemia podemos clasificarlos en:
deficiencia de secrecién de insulina, disminucidn de la utilizacién de glucosa o aumento de produccion de

glucosa (1).

La DM se clasifica en funcion del proceso patogénico que desencadena la hiperglucemia y no en base a
criterios de edad de inicio o tipo de tratamiento. Segun esto, las dos categorias mas destacables son la
DM1y la DM2. La DM1 es el resultado de la deficiencia completa o casi total de insulina, mientras que la
DM2 es un grupo heterogéneo de trastornos que se caracterizan por grados variables de resistencia a la

insulina, menos secrecion de dicha hormona y un aumento en la produccion de glucosa (1).

La DM1 es consecuencia de interacciones de factores genéticos, ambientales e inmunoldgicos que
desencadenan la destruccién de las células beta del pancreas y la deficiencia de insulina por procesos
autoinmunes. Esta enfermedad puede desarrollarse a cualquier edad, aunque es mas frecuente que

debute antes de los 20 afios (2).

Estos individuos, al nacimiento tienen una masa normal de células beta que van perdiendo poco a poco
por procesos autoinmunes. La velocidad de destruccion es muy variable de un individuo a otro. Para que
estos pacientes desarrollen la enfermedad tiene que haber alrededor de un 70-80% de destruccion de las
células beta del pancreas. Después de la presentacion inicial de la DM1, puede haber una fase conocida
como “luna de miel” donde es posible controlar la glucemia con dosis bajas de insulina. Sin embargo, esta
fase de produccion de insulina por las células beta residuales de insulina desaparece y el sujeto desarrolla

el déficit completo de insulina (1).

En la DM2 la resistencia a la insulina y la secrecién anormal de ésta son aspectos centrales del desarrollo
de la enfermedad. Se caracteriza por la secrecién inadecuada de insulina, la resistencia a la misma junto
con una produccion hepdtica excesiva de glucosa y un metabolismo anormal de la grasa. A diferencia de
la DM1, en este caso la edad de aparicidn suele estar centrada en mayores de 50 afios y frecuentemente

se acompafia del conocido como sindrome metabdlico (2).



2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2:

La diabetes es una de las principales causas de enfermedad cardiovascular y renal, siendo la principal

causa de morbimortalidad en estos pacientes (3).

Hoy en dia, debido a la relevancia y prevalencia de esta enfermedad, disponemos cada vez de mas

farmacos para su control, sin embargo, los inconvenientes radican sobre todo en la eficacia limitada sobre

la mejora de los efectos cardiovasculares y la reduccidn de peso. Se ha visto en numerosos estudios que

la reduccidn de peso, no solo ayuda al control de la glucemia, sino que también mejora otros pardmetros

de igual importancia asociados a la diabetes, pudiendo incluso en estadios iniciales detener la progresion

de la misma (3).

Los cinco grupos principales de agentes antidiabéticos que tenemos hoy en dia se muestran en la figura 1

y son (4):

1.

Sensibilizadores de insulina: reducen la gluconeogénesis en el higado, mejorando la sensibilidad
hepatica a la insulina. Dentro de este grupo encontramos la Metformina y las Glitazonas. Estas
ultimas aumentan la sensibilidad a la insulina, exclusivamente a nivel periférico (tejido graso y

musculo) y sin tener efecto sobre la gluconeogénesis del higado.

Secretagogos: estimulan la liberacion de insulina por parte del pancreas, incluyen farmacos como

las Sulfonilureas y Glinidas.

Incretinas: Incrementan, de forma glucosa dependiente, la secrecidn de insulina por accién de
péptidos gastrointestinales, fundamentalmente el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) y el
polipéptido inhibidor gastrico (GIP). Dentro de este grupo incluimos los inhibidores de la enzima

dipeptidil peptidasa (DPP-4) y los agonistas del GLP-1.

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2): facilita la pérdida de

aproximadamente 70 g de glucosa al dia por orina.

Insulina o sus andlogos que proporcionan insulina de forma exdégena en forma de insulina

recombinante.
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la DM2 de la Sociedad Espafiola de Cardiologia. ADNI: antidiabético no
insulinico; arGLP1: andlogo de los receptores del péptido simular al glucagdn; CAC: cociente
albumina/creatinina; CV: cardiovascular; FG: filtrado glomerular; GME: glucemia media estimada; HbAlc:
hemoglobina glucosilada; iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT2: inhibidor del cotransportador de

sodio-glucosa tipo 2; Met: metformina; Pio: pioglitazona; Repa: repaglinida

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2i), han sido aprobados recientemente como
una nueva clase de farmacos hipoglucemiantes frente a la DM2, con resultados muy prometedores no
solo en el control de la glucemia sino también en la reduccién de peso, presion arterial, accidentes

cardiovasculares y mejoria de la nefropatia diabética (3).

Es aqui donde vamos a centrar nuestro estudio. Comenzaremos hablando de los mecanismos de accion
para dar paso de forma individualizada a los efectos de estos farmacos sobre los distintos parametros
como presion arterial, glucemia, peso, etc para finalizar hablando de aquellos posibles efectos adversos

derivados de su uso (3).

3. MECANISMO DE ACCION SGLT2:

En los pacientes diabéticos existe una mayor eliminacion de glucosa a nivel del tubulo contorneado
proximal (TCP) debido a la hiperglucemia mantenida. Esta glucosa se reabsorbera en el TCP por accién de
cotransportador sodio glucosa (SGLT2) gracias al gradiente electroquimico generado por la Na/K-ATPasa

pero no se reabsorberad sola, sino que lo hard junto con el sodio (Na*) (3).

Una vez reabsorbida la glucosa, saldra de las células mediante gradiente de concentracidn a través del

transportador GLUT2 volviendo a entrar en el torrente sanguineo (3).



Diversos estudios demostraron que el transportador SGLT2, expresado en el tubulo proximal, es el
encargado del 97% de la reabsorcidn de glucosa a este nivel, mientras que el SGLT1 representa el 3% en

condiciones de normoglucemia (Figura 2) (3).
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Figura 2. Reabsorcidn de glucosa mediada por SGLT2 en el rifién: (a) Reabsorcidn de alrededor un 97% de la glucosa
filtrada en normoglucemia por SGLT2 y de un 3% por SGLT1. (b) Reabsorcion de sodio y glucosa a través de SGLT2
luminal y SGLT1 seguida de la reabsorcion de glucosa basolateral a través de los transportadores de glucosa
facilitadores, GLUT2 y GLUT1, respectivamente, y reabsorcion de sodio a través de la bomba de Na*/ K*. (c) Hipertrofia
tubular asociada a un aumento de SGLT2 debido a la diabetes. La inhibicién de SGLT2 contrarresta estos efectos y

promueve la compensacion parcial por SGLT1 (5).

El transporte renal maximo de glucosa se alcanza cuando los niveles de ésta en sangre superan los 11,1
mmol/l haciendo que el exceso de glucosa, al no poder absorberse, se filtre a la orina produciendo

glucosuria (3).

Cuando se inhibe a SGLT2 (Figura 2) la capacidad de reabsorcién de glucosa disminuye a la capacidad
residual de SGLT1, que equivale aproximadamente a 80 g/dia. Esto lleva a la disminucidn de la capacidad
de reabsorcidn de glucosa consiguiendo una homeostasis de glucosa en rangos normoglucémicos o

moderadamente hiperglucémicos (3).

Dentro del tratamiento farmacoldgico de la diabetes mellitus, un aspecto importante es el riesgo de
hipoglucemia. Uno de los aspectos mas positivos de los inhibidores del SGLT2 es el bajo riesgo de
hipoglucemias. Dado que el efecto glucosurico de los inhibidores de SGLT2 esta ligado a la carga filtrada
de glucosa, se vuelven ineficaces para reducir ain mas la glucosa en sangre una vez que la carga filtrada
alcanza < 80 g/dia, evitando de esta forma la hipoglucemia. Los estudios en ratones que utilizan inhibicién
farmacoldgica y/o genética de SGLT2 demuestran un aumento en el transporte mediado por SGLT1 lo cual

explica perfectamente la reabsorcion de glucosa residual durante la inhibicion de SGLT2 (5).



En definitiva, la inhibicién de SGLT2 aumenta la carga de glucosa que llega al tubulo proximal tardio
activando la capacidad de reabsorcion de glucosa de SGLT1 y limitando el riesgo de glucosuria e
hipoglucemia. La capacidad de reabsorcidn de glucosa en el rindn mediada por SGLT1 es mucho menor
que la del SGLT2 de tal forma que por mucho que se active este transportador no perderemos los efectos

glucosuricos de los inhibidores de SGLT2 (Figura 2) (5).

4. EL SINDROME METABOLICO:

El sindrome metabdlico es un conjunto de alteraciones metabdlicas y cardiovasculares que comprenden
la desregulacion del metabolismo de la glucosa debido a la resistencia a la insulina, obesidad central,
dislipemia, incluyendo aumento de los triglicéridos en sangre y disminucion del colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad e hipertension. Esta combinacion de factores favorece el desarrollo de DM

tipo 2, de enfermedades cardiovasculares y de la nefropatia diabética, aumentando la morbimortalidad

(6).

Uno de los aspectos mdas novedosos y gracias al cual se esta apostando tanto por los inhibidores SGLT2 es
el control del sindrome metabdlico. Estos farmacos influyen de manera positiva en cada uno de los
aspectos que componen este sindrome pudiendo ser usados en pacientes no diabéticos ya que, al margen
del control glucémico, también mejoran otros parametros como son la presién arterial, los efectos

cardioprotectores (disminuyen la muerte subita), la pérdida de peso y la nefropatia diabética (6).

4.1 NEFROPATIA DIABETICA

Hoy en dia, la nefropatia diabética es considerada la principal causa tanto de la insuficiencia renal crénica

como de su llegada a dialisis y trasplante (1).

El mecanismo fisiopatoldgico de la diabetes consiste en una hiperglucemia mantenida, que conduce a un
dafio microvascular (neuropatia diabética, nefropatia diabética y retinopatia diabética) y macrovascular
(cardiopatia isquémica, ictus). Esta hiperglucemia mantenida en el tiempo conduce a una destruccion
progresiva de nefronas, obligando a un aumento de la funcién de las nefronas restantes mediante la
activaciéon del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). La participacion del SRAA produce
vasoconstriccion de las arteriolas eferentes aumentando de esta forma la presién dentro del glomérulo y
por consiguiente del filtrado glomerular. A largo plazo, estas nefronas van fallando poco a poco y
comienzan a esclerosarse, lo que se conoce como glomeruloesclerosis. Esta pérdida progresiva de

nefronas conlleva una mayor activaciéon del SRAA hasta convertirlo en un circulo vicioso. El siguiente



estadio de la nefropatia diabética es la aparicién de microalbuminuria intermitente por fallo de los
glomérulos que mas tarde dara paso a microalbuminuria persistente. Cuando la pérdida de la funcion
glomerular llega al 50 % aparece elevacién de la albumina y macrohematuria. El estadio final es la llamada

nefropatia terminal que acarrea tratamiento renal sustitutivo bien sea por dialisis o trasplante (1).

Al tratarse de un fendmeno progresivo podemos actuar sobre él con diferentes tratamientos, segun el
estadio en el que nos encontremos. A partir del estadio cuatro, la esclerosis ya se encuentra establecida
por lo que la progresion de la insuficiencia renal se hace independiente de la glucosa y depende
exclusivamente del SRAA. En este momento el control de la glucemia es insuficiente y se necesita afiadir
un bloqueo en el SRAA, como por ejemplos los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

(IECAS) o los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II) (1).

La macula densa se encuentra fisicamente localizada en el tubulo contorneado distal (TCD) y se encarga
de sensar los niveles de Na* que le llegan. Sin embargo, se ha visto que también detecta las oscilaciones
de Na* a nivel del tubulo contorneado proximal (TCP). Un exceso de Na* a este nivel sera interpretado
como un estado de deshidratacion ya instaurado y se procederd a la vasodilatacién de la arteriola
aferente, por acciéon de las prostaglandinas, para hacer llegar mas agua al rifdn. Este aumento de volemia

conllevard una mayor filtracién glomerular para evitar un fallo prerrenal (7).

En resumen, la macula densa detecta un déficit de Na* activando el mecanismo compensador de las
prostaglandinas y provocando la hiperfiltracion glomerular que, como ya hemos visto, es el primer nivel

de la glomeruloesclerosis diabética (7).

Los SGLT2i al bloquear el canal sodio glucosa impiden la reabsorcién conjunta de Na* y glucosa evitando
la activacion de la via de las prostaglandinas y aumentando la excrecion renal de glucosa en orina

(glucosuria) (5).

Dado que los efectos glucosuricos dependen de la filtracién glomerular, no es de extrafiar que estos se
atenulen en pacientes con una tasa de filtrado glomerular (TFG) reducida. Por el contrario, la disminucion
de la presion arterial (PA), los efectos de disminuciéon de la albuminuria y el impacto en la Tasa de Filtrado
Glomerular estimada (TFGe) se conservan en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC). Estos datos
sugieren que los SGLT2i pueden tener efectos renales beneficiosos, incluso en personas con funcidn renal

reducida, donde los beneficios glucémicos son limitados (5,7,8).
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4.2 EFECTOS CARDIOPROTECTORES

Las alteraciones metabdlicas, incluida la hiperglucemia, la resistencia a la insulina y la hiperlipidemia,
desempefan un papel importante en el proceso de la miocardiopatia diabética al desencadenar la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, alteracion del metabolismo de los lipidos,

inflamacion, estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial y estrés del reticulo endoplasmico (9).

Se ha visto que los SGLT2i también se encuentran a otros niveles, no solo en el rifién, siendo farmacos

potencialmente cardioprotectores (9,10).

4.2.1 INFLAMACION CARDIACA:

Es bien conocido por diversos estudios previos, que el mecanismo principal que conduce a la

miocardiopatia cardiaca en los pacientes diabéticos es la inflamacidn sostenida del corazdn (9).

Actualmente se ha descubierto la accidn directa de los SGLT2i sobre la reduccién de la inflamacién
cardiaca mediante su accion sobre la reduccion del inflamasoma del receptor 3. El inflamasoma NLRP3
(NLR family pyrin domain containing 3) es un complejo de sefializacion de multiples proteinas, activador
de citocinas de la familia de la interleucina-1B (inflamatorias), regulado al alza en el corazén y asociado

con la inflamacién cardiaca en la DM2 (9).

Los dominios NACHT, LRR y PYD que contienen la proteina 3 (NALP-3) codificada por el gen NLRP3 junto
con la proteina tipo mota asociada a la apoptosis, que contiene un dominio de reclutamiento de caspasa
(ASC), forman un complejo proteico que activa la caspasa-1, lo que posteriormente conduce a estimular

la produccién de citocinas proinflamatorias (9).

-11-



Figura 3. La estimulacion del inflamasoma NLRP3 Ileva a unién de los dominios NACHT, LRR y PYD formando un
complejo proteico que activa la caspasa-1. Esta, a su vez, estimula la produccién de citocinas proinflamatorias (IL-18

e IL-6) que acaban produciendo una inflamacién sostenida (9).

14.2.2 APOPTOSIS CARDIACA

La apoptosis de los cardiomiocitos esta mediada por la via de estrés del reticulo endoplasmico. Esta via
puede ser estimulada por situaciones como la hiperglucemia, la hipoxia y la exposicidon a radicales
oxidativos, lo que da como resultado un plegamiento y maduracion anormal de proteinas que conduce a

la apoptosis (9).

Como consecuencia de este estrés, se produce la activacion de la proteina 78 regulada por glucosa
(GRP78), una de las principales proteinas chaperonas del reticulo endoplasmico, cuya funcion es la
deteccién de proteinas andmalas. Una vez detectadas estas proteinas anémalas se activard la proteina de
unién al potenciador de CCAAT (CHOP) que posteriormente comenzard la via de las caspasas en el citosol,
conduciendo finalmente a la apoptosis de los cardiomiocitos. CHOP puede activarse por otras vias como
por ejemplo el factor de transcripcion activador 4 (ATF4), el factor 2 asociado al receptor del factor de

necrosis tumoral (TRAF2) y la proteina de unién a caja X 1 (XBP1) (9).

4.3 MUERTE SUBITA (REGULACION HOMEOSTASIS IONICA CARDIACA):

El Ca%*y Na* desempefian un papel importante en el mantenimiento de la funcién cardiaca fisioldgica,

incluidos el ritmo y la contraccién (9).
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En conjunto, se ha visto que los SGLT2i inhiben directamente el intercambiador Na*/H* (NHE) miocardico
Yy, en consecuencia, disminuyen el nivel de Na* citoplasmatico, lo que provoca un aumento del nivel de
Ca?* mitocondrial y una disminucién del nivel de Ca?* citoplasmatico a través de la actividad NCX

mitocondrial (11).

4.5. CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL:

Se ha informado que el tratamiento, ya sea como monoterapia o como terapia complementaria con otro
SGLT2i, como canagliflozina, empagliflozina, ipragliflozina, luseogliflozina y tofogliflozina, se asocia con
una reduccion pequefia pero significativa de la presién arterial sistdlica (PAS) y la presion arterial diastdlica

(PAD) (12).

Ademas, como ya hemos visto, los efectos de los SGLT2i no solo se reducen a la excrecién de glucosa, sino
también a la inhibicion de reabsorcidén de sodio en el tubulo contorneado proximal. De esto ultimo se
puede deducir que las reducciones de la PA observadas con SGLT2i se deben a sus efectos diuréticos
natriuréticos y osméticos crdnicos, ya que un aumento en la excrecion urinaria de sodio puede reducir el

volumen plasmatico, reduciendo la PA secundariamente (11).

Otros posibles mecanismos que explican los efectos reductores de la PA de los SGLT2i incluyen

remodelado de la nefrona, la reduccién de la rigidez arterial y efectos sobre la pérdida de peso (5).

4.6 PERDIDA DE PESO:

La obesidad, especialmente la obesidad central, afecta el metabolismo de los lipidos en sangre y exacerba

la resistencia a la insulina en pacientes diabéticos (12).

Se ha visto que una pérdida de peso del 5% al 10% se asocia con una mejora significativa en el control
glucémico, los lipidos y la presion arterial en pacientes con DM2. De ahi que sean deseables opciones
terapéuticas que no solo mejoren los resultados glucémicos en pacientes con DM2, sino que también

reduzcan el peso corporal (12).

Algunas de las terapias de las que hoy disponemos, por ejemplo, tiazolidindionas, sulfonilureas y glinidas
a menudo dan como efecto secundario del control de la glucemia un aumento de peso, es por eso que el
desarrollo de los inhibidores de SGLT2 se presenta como una alternativa muy buena, ya que no solo tienen

efecto sobre el control glucémico, sino que también se ha visto una reduccidn del peso corporal (12).

-13 -



Se ha especulado que la diferencia entre la pérdida de peso observada y esperada con los SGLT2i puede
deberse aaumentos compensatorios en la ingesta energética y cambios en el gasto energético que actian
para atenuar el desequilibrio energético. Ademas, el aumento de la excrecion urinaria de glucosa después
de la inhibicion de SGLT2 se asocia con un aumento paraddjico en la produccion de glucosa enddgena
(hepatica) posiblemente causado por una liberacién compensadora de glucagdn de las células a en los
islotes pancreaticos. Esto, junto con el aumento de la ingesta caldrica y los cambios en el gasto energético,
anula parcialmente el efecto de SGLT2i sobre la concentracién de glucosa, pero no modifica

necesariamente la pérdida de peso siendo menor a la esperada, pero de 2,6 kg de media (13).

Los SGLT2i acttian a través de un mecanismo independiente de la insulina para reducir la reabsorcion de
glucosa en los tubulos renales, evitando que el exceso de glucosa en sangre regrese al sistema circulatorio,
con su posterior eliminacidn a través de la orina. De esto se deduce que la pérdida de peso asociada a la
inhibicion de SGLT2 pueda ser resultado de la excrecion renal de glucosa y la pérdida caldrica resultante

en la orina (aproximadamente 300 kcal/dia) (13).

En comparacion con otros farmacos hipoglucemiantes, la ventaja de los SGLT2i es que inducen la pérdida
de peso en pacientes con DM2 y simultaneamente tienen un efecto beneficioso sobre el metabolismo de
los lipidos. La dislipemia diabética se caracteriza por niveles elevados de triglicéridos séricos, niveles
reducidos de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) y particulas de lipoproteinas de

baja densidad (LDL) aterosclerdticas predominantes (13).

Este efecto de los SGLT2i sobre los lipidos se debe a un doble mecanismo:

Por un lado, los SGLT2i pueden aumentar la degradacion de grasas, lo que lleva a aumentos en los niveles
hepaticos del sustrato del colesterol el hidroxi-metil-glutaril CoA (HMG-CoA). Esto, a su vez, aumenta la
sintesis de colesterol, disminuye la actividad de los receptores de LDL y finalmente conduce a un aumento

del nivel de LDL-C sérico (13).

Por otro lado, los SGLT2i podrian disminuir la toxicidad sistémica de la glucosa, reduciendo asi la sintesis
de triglicéridos en el higado y aumentando su degradacion. Como consecuencia se reduciria el nivel de

triglicéridos en suero y, en ultima instancia, conduciria a un aumento del nivel de C-HDL en suero (13).

Ademas, se ha demostrado que los SGLT2i aumentan los niveles del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1).
El GLP-1 puede promover la produccidn y liberacién de insulina dependiente de la glucosa e inhibir la

secrecidn de glucagdn, el vaciado gastrico, la ingesta de alimentos y la absorcidn de nutrientes. De esto
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podemos deducir que el GLP-1 reduce el azlcar en sangre y controla el peso, de manera similar a los

SGLT2i (14).

5. CONTROL DE LA GLUCEMIA:

Los SGLT2i inducen una pérdida de glucosa urinaria sostenida de 40 a 80 g/dia en condiciones de

normoglucemia.

El mecanismo de accion de los SGLT2i es independiente de la secrecidn o accidn de la insulina de tal forma
que su eficacia no disminuye con la disfuncidn progresiva de las células beta y/o la resistencia a la insulina.
Ademas, se ha demostrado que la reduccidn de los niveles de glucosa en sangre y el peso corporal mejora
la funcidn de las células beta y el estado de sensibilidad a la insulina de los pacientes con diabetes tipo 2,

mejorando asi aiin mas el control de la glucosa en sangre (5,15).

Ademas, como se esperaba para los agentes hipoglucemiantes que dejan intacta la contrarregulacion
metabdlica, los SGLT2i aumentan las concentraciones plasmaticas de glucagdn y la produccién enddgena

de glucosa hepatica (gluconeogénesis) en pacientes con diabetes tipo 2 (5).

Esta respuesta fisioldgica junto con la accion de los SGLT1 a la excrecidn renal excesiva de glucosa previene
episodios de hipoglucemia y asegura la disponibilidad de glucosa para los 6rganos dependientes de la

glucosa, como el cerebro, mientras se mantiene el suministro de energia corporal (13).

6.EFECTOS ADVERSOS DE LOS SGLT2I:

6.1 INFECCIONES GENITALES Y DEL PERINEO:

La diabetes, sobre todo con mal control y glucosuria, son factores de riesgo conocidos de infeccion debido

a la inhibicion de la respuesta inmunitaria frente a la infeccion (16).

Se ha demostrado que se triplica el riesgo de infeccidn genital con el uso de SGLT2i en comparacién con
el placebo u otras clases de medicamentos para la diabetes (16). Ademas, el riesgo de infecciones
genitales con el uso de SGLT2i fue mayor en el subgrupo de pacientes de 60 afios 0 mas. La historia de

infeccion genital previa (especialmente la historia reciente) es un factor de riesgo claro para el desarrollo
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de infeccidn genital durante el tratamiento con SGLT2i. La mayoria de las infecciones genitales son de
gravedad leve a moderada y responden a antifungicos topicos o una dosis Unica de fluconazol no

requiriendo interrupcion del tratamiento farmacoldgico (16).

6.2 INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO:

Cabria esperar que debido al aumento de la excrecién renal de glucosa se produjese un ambiente mas
propicio para infecciones urinarias, sin embargo, la diuresis y poliuria secundaria a la inhibicion de SGLT2
contrarrestan el crecimiento bacteriano favorecido por la glucosuria previniendo también la ascensién

bacteriana al tracto urinario (16).

6.3 HIPOGLUCEMIA:

Dado el mecanismo de accion independiente de la insulina de los SGLT2i, estos agentes no se asocian con
un mayor riesgo de hipoglucemia. Estos farmacos reducen la glucosa plasmatica al inducir glucosuria, lo
gue produce una reduccion de la concentracidn de insulina plasmatica y un aumento de la concentracion

plasmatica de glucagdn, lo que conduce a un aumento de la produccion de glucosa enddgena (16).

6.4 CETOACIDOSIS DIABETICA:

La cetoacidosis diabética es el resultado de déficit de insulina combinado con un exceso relativo o
absoluto de glucagdn. El exceso de glucagdn incrementa la gluconeogénesis, glucogendlisis y formacion

de cuerpos cetdnicos a partir de acidos grasos libres apareciendo una hipoglucemia grave con cetonemia

(2).

Se trata de un efecto adverso poco frecuente, pero potencialmente mortal, de la terapia con SGLT2i. Se

estima que ocurre aproximadamente en uno de cada 1000 usuarios de SGLT2i con DM2 (16).

El uso de SGLT2i conduce a una reduccion de la concentracion plasmatica de insulina y un aumento de la
concentracion plasmatica de glucagdn. La supresion de acidos grasos libres después de las comidas
también se ve afectada. Esta disminucion de la proporcidn de insulina/glucagdn y el aumento de los acidos
grasos libres promueve la cetogénesis por aumento de los niveles plasmaticos de cetonas. Sin embargo,

un nivel elevado de cetonas no implica necesariamente el desarrollo de cetoacidosis diabética (16).
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El tratamiento de la cetoacidosis diabética asociada al SGLT2i implica rehidrataciéon y una infusidn de
insulina-dextrosa. A menudo se necesita una tasa mas alta de dextrosa intravenosa (10-20%) para permitir
una dosis suficiente de insulina para la resolucidn de la cetoacidosis y la participacion de un endocrindélogo

(16).

6.5 AMPUTACION DE MIEMBROS INFERIORES

Los mecanismos postulados, que se cree que intervienen como mecanismos fisiopatoldgicos en la
amputacion de miembros inferiores, incluyen la deplecidn de volumen secundaria a la diuresis y un efecto
sobre el metabolismo del calcio, magnesio y vitamina D que puede afectar la cicatrizacion de la tlcera del
pie diabético. No obstante, no esta claro si existe un aumento definitivo en el riesgo de amputacion de

miembros inferiores (16,17).
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7. JUSTIFICACION

La DM2 es considerada la enfermedad metabdlica crénica mds frecuente caracterizada por una
hiperglucemia mantenida, hiperinsulinemia y disregulacién lipidica acompafiandose de un aumento del

riesgo cardiovascular y desarrollo de nefropatia diabética.

Hoy en dia, la nefropatia diabética es considerada la principal causa tanto de la insuficiencia renal crénica
como de su llegada a dialisis y trasplante. Recientemente se han desarrollado los SGLT2i, los cuales se ha
visto en diversos estudios que ralentizan la progresién de la nefropatia diabética. Estos farmacos inhiben

el cotransportador sodio glucosa localizado tanto a nivel renal como cardiaco.

Uno de los aspectos mas novedosos y gracias al cual se esta apostando tanto por los SGLT2i es el control
del sindrome metabdlico. Estos farmacos influyen de manera positiva en cada uno de los aspectos que
componen este sindrome pudiendo ser usados en pacientes no diabéticos ya que al margen del control
glucémico también mejoran otros parametros como son la presién arterial, efectos cardioprotectores

(disminuyen la muerte subita), la pérdida de peso y la ya nombrada nefropatia diabética.

Se trata de farmacos relativamente nuevos en el tratamiento y control de la DM2 y del sindrome
metabdlico, por lo que realizar una revision bibliografica, comparando todos ellos, es un primer abordaje

para poder seleccionar el farmaco mas indicado para cada tipo de paciente.

8. OBJETIVOS

Principal:

e  Estudiar el impacto de los inhibidores del transportador SGLT2 en el control de la glucemia en

pacientes con DM2 y sindrome metabdlico.

Secundarios:

e  Estudiar los marcadores de la enfermedad que mejora o empeoran con cada farmaco.

e  Estudiar posibles efectos adversos y como condicionan la adherencia al tratamiento.
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Para esta revision bibliografica realizamos una busqueda de articulos de investigaciéon en webs de
referencia tales como Pubmed, Web of Science y Elservier, en un transcurso de tiempo que fue desde el
1 de febrero del 2021 hasta el 17 de mayo del 2021 llevando a cabo una actualizacidon constante de las
busquedas debido a lo novedoso y actual de las investigaciones de los inhibidores SGLT2. Los MeSH de
busqueda utilizados fueron los siguientes: "Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors" "Diabetes Mellitus,
Type 2" "Therapeutics" "Metabolic Syndrome" "Obesity, Abdominal” "Diabetic Ketoacidosis"

"Glycosuria, Renal".

Como criterios de inclusidn seleccionamos aquellos pacientes con DM2, en edades superiores a 45 afios
y/o con tratamiento mediante SGLT2i, aunque no necesariamente en monoterapia, y pacientes con
sindrome metabdlico y/o obesidad. Como criterios de exclusion eliminamos de nuestra revision aquellos
estudios en pacientes con DM1 o en edades inferiores a 45 afios o con DM2 asociado a otras patologias

primarias. La busqueda de articulos fue realizada tanto en inglés como en espafiol.

En nuestra primera busqueda obtuvimos 1.918 resultados de los cuales, posteriormente tras introducir

” u

los filtros de “texto libre completo” “metaanalisis” y “revision” nos quedamos con 225. De entre esos 225
seleccionamos aquellos acotados entre los ultimos diez afios reduciendo el numero de publicaciones a
217. Por ultimo, afiadimos el filtro de edad de mayores de 45 afios para poder de esta forma seleccionar
aquellos articulos que se centrasen mas en la DM2 que en la DM1 quedandonos finalmente con 21

articulos.
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Screening Identification

Eligibility

Included

(n=1916)

Estudios identificados mediante busqueda en
base de datos (PubMed, Web of Science)

Estudios adicionales identificados a
través de otras fuentes (Elservier)

(n=2)

Estudios eliminados al acotar
los filtros

(n=1693)

Estudios revisados
(n=225)

Estudios completos evaluados
para su elegibilidad

(n=217)

Estudios incluidos en la sintesis
cuantitativa

(n=196)

Se excluyeron 1468
articulos completos
siguiendo los siguientes
criterios:

- Por ser en < 45
anos

- Porincluir DM1

- Por fallos en Ia
busqueda del
articulo al no
poder acceder a
él

- Por realizarse en
una muestra muy

concreta de
pacientes

- Por ser
inespecificos en
su estudio

Estudios incluidos en la sintesis
cualitativa

(n=21)

Figura 3. Esquema del método prisma, junto a los criterios de seleccién para los articulos de la revision.
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1.NEFROPATIA DIABETICA

En el programa Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study (CANVAS) se observé que los pacientes
asignados a canagliflozina tuvieron un riesgo menor de progresion de la albuminuria (indice de riesgo
[HR], 0,73; IC del 95%, 0,67 a 0,79) y el resultado combinado de una reduccién sostenida del 40% en la
TFGe, de la necesidad de tratamiento renal sustitutivo (TRS) o de muerte por causas renales (indice de

riesgo [HR], 0,60; IC del 95%, 0,47 a 0,77) (7).

Otro estudio demostré una reduccion en la progresidon de la albuminuria con el uso de canagliflozina
(cociente de riesgo, 0,73; IC del 95%, 0,67 a 0,79) y el resultado combinado de una reduccidn sostenida

del 40% en la TFGe, la necesidad de TRS o muerte por causas renales (7).

Los pacientes incluidos en el ensayo EMPA-REG OUTCOME mostraron un riesgo significativamente menor
de enfermedad renal nueva o empeoramiento de la misma (aparicién de macroalbuminuria, duplicacion
de creatinina, inicio TRS o muerte por enfermedad renal). La enfermedad renal nueva o que empeoraba
ocurrié con menos frecuencia (12,7%) en el grupo de empagliflozina en comparacién con el placebo
(18,8%). El TSR se inicié en una proporcién menor del grupo de empaglifiozina (13 de 4687 pacientes
[0,3%]) en comparacién con 14 de 2333 pacientes (0,6%) en el grupo de placebo; sin embargo, las

pequefias cifras sugieren que los resultados deben interpretarse con cautela (18).

De todo esto podemos concluir que los SGLT2i ralentizan la progresion de la nefropatia diabética y el

deterioro de la funcion renal independientemente de los efectos sobre la glucemia (7).

2.EFECTOS CARDIOPROTECTORES

Se ha demostrado que la empagliflozina puede tener efectos directos sobre la disminucién de la
concentracion de Na*y Ca?* citoplasmaético en el miocardio y un aumento de la [Ca?*] mitocondrial a través
de la inhibicion del intercambiador Na*/H* (NHE) directamente. Se ha visto que el aumento de la [Ca?*]
mitocondrial puede prevenir la muerte subita en un modelo de insuficiencia cardiaca porcina y
posteriormente Liu y O'Rourke demostraron que una alta [Na*] citoplasmatica podria causar una baja
[Ca?*] mitocondrial a través de su salida mediante el intercambiador mitocondrial de Na*/Ca?* (NCX), de

tal forma que una inhibicién del NCX puede disminuir la muerte subita (19).
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Recientemente, el ensayo EMPA-REG OUTCOME ha demostrado que la empaglifozina también protege
contra la apoptosis de los cardiomiocitos mediante la supresion de la via de estrés del reticulo
endopldsmico (ERS) y la disminucién de la expresion de ARNm y proteinas asociadas con ERS, entre las
que se incluyen GRP78, CHOP, Caspasa-12, ATF4, TRAF2 y XBP1 (9). Estos efectos beneficiosos dependen
de la dosis, por tanto, el tratamiento con los SGLT2i a dosis bajas podria no mostrar una mejora siendo
necesarias dosis mayores. Los estudios futuros que utilicen una dosis mas alta de tratamiento deben
investigarse in vivo, sin embargo, podemos aventurarnos a decir que otra funcién de los SGLT2i en la
proteccidn contra la miocardiopatia diabética es atenuar la apoptosis de los cardiomiocitos mediante la

inactivacion de la via ERS (9).

Estudios como el llevado a cabo por Ye et al demostraron que la dapagliflozina disminuye los niveles de
ARNm de proteinas asociadas con el inflamasoma NLRP3 y las citocinas proinflamatorias, incluidas NALP-
3, ASC, caspasa-1, IL-1B, IL-6 y TNFa, en el miocardio. Curiosamente, en este trabajo, la dapagliflozina
también atenuaba los niveles de ARNm de NALP-3, ASC, caspasa-1 e IL-1B de una manera dosis
dependiente. Por otro lado, también elevaba los niveles de ARNm de citocinas antiinflamatorias (incluida
IL-10) y la proporcidn de macréfagos del fenotipo M2 frente al M1 (M1 es un fenotipo proinflamatorio,

mientras que M2 es antiinflamatorio) (20).

A continuacién, se encuentra una tabla resumen con los efectos cardioprotectores mas relevantes de los

SGLT2i encontrados en los distintos ensayos clinicos (Tabla 1) (9).

Modelo  norte Tratamiento Descubrimientos importantes

T2DM + 7020  ECA (ensayo EMPA-REG OUTCOME); | Muerte por causa cardiovascular (38% RRR)
alto Empagliflozina (10 o 25 mg / dia) frente a placebo | Muerte por todas las causas (32% RRR)
riesgo /VO/ 3,1 afios | HHF (35% RRR)

CV « IM, accidente cerebrovascular

T2DM + 10.142 ECA (ensayo CANVAS); Canagliflozina (100 o | Compuesto de muerte por causa cardiovascular, infarto de

alto 300 mg / dia) frente a placebo / VO / 3,6 afios miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal (HR
riesgo 0,86, IC del 95%: 0,75 a 0,97)
Ccv | HHF (HR 0,67, IC del 95%: 0,52 a 0,87)

«» Muerte por todas las causas, muerte por causa cardiovascular,
IM no mortal , accidente cerebrovascular no fatal
T2DM 309.056 Observacional retrospectivo (estudio CVD- | HHF (HR 0,49, IC del 95%: 0,41-0,57)
REAL); Inhibidores de SGLT-2 frente a firmacos | Muerte por todas las causas (HR 0,61, IC del 95%: 0,51-0,73)
hipoglucemiantes /> 1 afio
T2DM 14,697 Observacion retrospectiva; Inhibidores de SGLT-2 | HHF (HR 0,68; IC del 95%: 0,54 a 0,86)
frente a inhibidores de DPP-4/2 afios

Tabla 1 Resumen de estudios clinicos seleccionados sobre el efecto de los SGLT2i en los resultados cardiovasculares.
DMT2: diabetes mellitus tipo 2; CV: cardiovascular; ECA: ensayos aleatorios de control; RRR: reduccién del riesgo
relativo; HHF: hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca; MI: infarto de miocardio; HR: razén de riesgo; IC: intervalo

de confianza; DPP-4: dipeptidil peptidasa-4 (9).
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Para finalizar, si tuviéramos que destacar los principales efectos positivos de los SGLT2i serian la
disminucién de la inflamacién cardiaca y por consiguiente la reduccion de la muerte subita y de los

accidentes cerebrovasculares (9).

3.CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL

El estudio de evaluacidn cardiovascular de canagliflozina (CANVAS) proporciond una investigacion
avanzada sobre la eficacia y seguridad de la canagliflozina antes de su aprobacién por la FDA (Food and
Drug Administration) en 2009. Este estudio, compuesto por los ensayos CANVAS y CANVAS-R, reveld que
la administracién de 100 mg y 300 mg de canagliflozina tiene un impacto significativo en la disminucion

de presidn arterial sistdlica (PAS) y presidn arterial diastdlica (PAD) en comparacién con placebo (11).

Los hallazgos sobre los efectos de los SGLT2i sobre la PA son similares a una revision sistematica reciente

de Baker et al y a un metaandlisis sobre la eficacia y seguridad de los SGLT2i (21,22).

De todo esto podemos deducir que los efectos cardioprotectores de los SGLT2i no se deben
exclusivamente a los producidos por accion directa sobre el miocardio si no también a la reduccion de la

presion arterial.

4.GLUCEMIA Y PERDIDA DE PESO

La pérdida de peso observada durante 12 semanas en un ensayo controlado aleatorio (ECA) fue
relativamente modesta pero significativa. La administracion de 50, 100 y 300 mg de canagliflozina produjo
una reduccion de aproximadamente 2 a 3 kg de peso en comparacion con el valor inicial, y de 1 a 1,5 kg

en comparacién con placebo (14).

En datos del mundo real, un estudio observacional en atencion primaria demostré una pérdida de peso
media de 2,6 kg (IC del 95%, 2,3-2,9) de 14 a 90 dias después de comenzar con dapagliflozinay 4,6 kg (IC
del 95%, 4,0-5,2) mas alla de 180 dias. La pérdida de peso con SGLT2i generalmente se estabiliza después
de 26 semanas de tratamiento en pacientes con DM2 a pesar de la eliminacién de glucosa urinaria (EGU)

sostenida (14).

Se ha especulado que la discrepancia entre la pérdida de peso observada y esperada con los SGLT2i puede

deberse a aumentos compensatorios en la ingesta caldrica y cambios en el gasto energético que acttan
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para atenuar el desequilibrio energético (14).

En los pacientes con diabetes tipo 2 incluidos en el ensayo EMPA-REG OUTCOME se observd una
reduccion de los niveles de HbA1C (hemoglobina glicada) entre un 0,5y un 0,7% después de 12 semanas

de tratamiento y este efecto persistié durante hasta 52 semanas de tratamiento (5).

Se ha visto que cuanto mayor sea el nivel de glucosa en sangre y de TFG, mas glucosa se filtra y se
reabsorbe y por lo tanto mas glucosa se secreta si inhibimos el cotransporte Na/Glucosa. Se trata de una
perspectiva muy optimista ya que demuestra que los SGLT2i tienen una mayor eficacia cuando mayores

son los niveles de glucosa y por tanto cuanto mas nos interesa que lo sean (5).

Ademas, se ha visto que los SGLT2i producen una pérdida de peso en pacientes con DM2,

independientemente del tratamiento de base (monoterapia o asociado a otras terapias) (14,15).

5.INFECCIONES GENITALES

En el ensayo CREDENCE, la tasa de eventos de infeccién micética genital en los grupos de canagliflozina
frente a placebo para las mujeres fue de 12,6 frente a 6,1 por 1000 personas-afio, y para los hombres, de
8,4 frente a 0,9 por 1000 personas-aio. Los grandes ensayos clinicos aleatorizados no han demostrado

un aumento del riesgo de gangrena de Fournier con el tratamiento con SGLT2i (16).

Por lo tanto, la probabilidad de desarrollar infecciones genitales con el uso de SGLT2i es minima,
descartando de esta forma que pudiera considerarse un problema de cara a la adherencia al tratamiento

con SGLT2i.

6.INFECCIONES URINARIAS

En el ensayo CREDENCE, no hubo diferencias significativas en la tasa de infecciones urinarias entre los
grupos de canagliflozina y placebo. Los SGLT2i generalmente no se han asociado a un mayor riesgo de

infecciones urinarias en grandes metaandlisis y estudios poblacionales (16).

Con respecto a por qué la inhibicién de SGLT2 puede no aumentar el riesgo de infecciones urinarias a

pesar de causar glucosuria, Fralick y MacFadden han planteado la hipdtesis de que la diuresis y la poliuria
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secundaria a la inhibicion de SGLT2 contrarrestan el crecimiento bacteriano potencial debido a la

glucosuria y/o previenen la ascensién bacteriana del tracto urinario (23).

Se trata de un factor muy importante ya que inicialmente uno de los problemas que se planteaba con el
uso de los SGLT2i era el aumento de infecciones urinarias debido a la glucosuria. Sin embargo, los estudios

realizados han demostrado que las diferencias encontradas no son significativas (16,23).

7.HIPOGLUCEMIA

A pesar de lo que cabria esperar teniendo en cuenta el mecanismo de accién de los SGLT2i, la
hipoglucemia no es un efecto adverso predominante. Sélo se ha observado y en tasas muy pequefias,
cuando se han utilizado los SGLT2i en combinacién con otros farmacos, pero no como monoterapia (13),

siendo por lo tanto farmacos muy seguros en este aspecto.

8.CETOACIDOSIS DIABETICA (CAD)

La tasa de eventos de CAD asociada al SGLT2i en el ensayo CREDENCE fue mayor en comparacién con los
ensayos de resultados cardiovasculares (2,2 frente a <1 evento por 1000 pacientes-afio). Esto puede estar
relacionado, al menos en parte, con el mayor uso de insulina al inicio en el ensayo CREDENCE; todos
excepto uno de los 12 pacientes en CREDENCE que desarrollaron CAD recibieron tratamiento

concomitante con insulina (16).

Ademas, la cetoacidosis diabética asociada al SGLT2i ocurre con mayor frecuencia en pacientes con uno

0 mas factores de riesgo adicionales de deficiencia de insulina y / o cetogénesis (16).

9.AMPUTACION EXTREMIDADES INFERIORES

En el programa CANVAS, el SGLT2i canagliflozina se asocié con un mayor riesgo de amputacién de
miembros inferiores (LLA) (incluidas amputaciones menores y mayores) en comparacion con placebo
(indice de riesgo [HR] 1,97 [IC del 95%: 1,41, 2,75]) en pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo
cardiovascular. Sin embargo, en el ensayo EMPA-REG OUTCOME en pacientes con diabetes tipo 2 vy
enfermedad cardiovascular establecida la proporcién de pacientes con LLA fue similar entre los tratados

con empagliflozina y placebo (24,25).
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No esta claro si existe un aumento definitivo en el riesgo de amputaciéon de miembros inferiores ya que
el SGLT2i empagliflozina no se asocié con un mayor riesgo de LLA en comparacién con placebo en el
ensayo EMPA-REG OUTCOME vy el programa CANVAS es el Unico ensayo de resultados cardiovasculares
qgue ha demostrado un mayor riesgo de amputaciéon de miembros inferiores con la terapia con SGLT2i en

comparacion con el placebo (24).

Las siguientes caracteristicas se asociaron significativamente con la amputacién durante el seguimiento:
el sexo masculino, amputacién previa, enfermedad vascular periférica, neuropatia, albuminuria y mayor
HbAlc. Los mecanismos postulados incluyen la deplecidon de volumen secundaria a la diuresis y un efecto
sobre el metabolismo del calcio, magnesio y vitamina D que puede afectar la cicatrizacion de la Ulcera del
pie. No obstante, de nuevo concluimos que no esta claro si existe un aumento definitivo en el riesgo de

amputacion de miembros inferiores (16,17).
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Los SGLT2i han demostrado un efecto positivo sobre el control de la glucemia en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 pasando a formar parte del algoritmo terapéutico de la misma. Recientes estudios han
demostrado también una mejoria sobre la progresion de la enfermedad renal, el sindrome metabdlico, la
muerte subita y problemas cardiovasculares en pacientes no diabéticos pudiendo ser usados fuera del

tratamiento de la diabetes, ampliando de esta forma sus aplicaciones terapéuticas.

Los estudios mds importantes realizados (CANVAS, EMPA-REG OUTCOME y CREDENCE) demuestran no
solo su eficacia, sino también su seguridad debido a la poca tasa de efectos adversos. Se trata por tanto
de farmacos muy efectivos y con un alto grado de seguridad que permiten un buen control de la
enfermedad con un riesgo muy bajo de reacciones adversas medicamentosas. No obstante, la adherencia
al tratamiento a pesar de ser uno de los objetivos del estudio no pudo analizarse debido a lo novedoso de

estos farmacos y al poco tiempo que llevan pautandose.

A pesar de los resultados tan prometedores publicados hasta ahora, se siguen necesitando mas estudios
ya que los resultados obtenidos hasta el momento no son suficientes. Aunque los estudios respaldan su
utilizacion en pacientes no diabéticos, hasta la fecha no tenemos constancia de su uso fuera de la diabetes

ya que se encuentran aun en vias de investigacion.

Son necesarios ensayos clinicos adicionales a gran escala y a largo plazo para poder incluir estos farmacos
en el arsenal terapéutico de patologias fuera de la diabética. No obstante, se trata de una perspectiva
muy optimista ya que debido a sus caracteristicas farmacoldgicas los SGLT2i se presentan como una

alternativa potencial a los tratamientos actuales de diabetes, sindrome metabdlico y enfermedad renal.
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