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Resumen

Antecedentes. La falla cardiaca es un sindrome clinico caracterizado por deterioro
de la calidad de vida, uso frecuente de servicios médicos y mortalidad prematura.
Su prevalencia se encuentra entre un 1% y un 14% en poblacidn estadounidense
y Europea, para Colombia se estima una prevalencia de aproximadamente el
2.3% de la poblacidn; 1, 2 estudios recientes sefialan un aumento del nimero de
muertes por esta etiologia en los estados unidos, de 275,000 en 2009 a 310,000 en
2014, esto asociado a un fendmeno en el cual hay un aumento de la expectativa de
vida de los pacientes cardidpatas, ademas del envejecimiento poblacional.

Metodologia. Se realizd una revision bibliografica a través de diversas bases de
datos desde el afio 2016 al afio 2022; la busqueda y seleccién de articulos fue
llevada a cabo en revistas indexadas en idioma inglés y espaiiol. Se utilizaron como
palabras clave: Insuficiencia Cardiaca; Inhibidores del transportador sodio-glucosa
tipo 2; Diabetes Mellitus Tipo 2; Agentes antidiabéticos.

Resultados. Los ISGLT-2 tienen un mecanismo de accion en primera instancia por
la nutriereis y la glucosuria ya que disminuye la precarga y la poscarga, este se
encarga de disminuir el edema intersticial lo cual estd asociado a la hipertrofia
ventricular, también disminuye la PA, el tono simpatico debido a la inhibicién
directa de la sintesis de noradrenalina a causa del bloqueo de la hidroxilasa de
tirosina renal, otro mecanismo es la reduccion del consumo de glucosa dado al
cardiomiocito a favor del consumo de 4cidos grasos y acetona.

Conclusion. Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 han
demostrado beneficio sobre la morbimortalidad de los pacientes con falla cardiaca
con fraccién de eyeccidn preservada como disminuida, también mejorias sobre
enfermedades como sindromes metabdlicos, enfermedad renal y muerte subita.

Palabras clave: Insuficiencia Cardiaca; Inhibidores Del Transportador Sodio-
glucosa Tipo 2; Diabetes Mellitus Tipo 2; Agentes Antidiabéticos

Abstract

Background: Heart failure is a clinical syndrome characterized by impaired
quality of life, frequent use of medical services, and premature mortality. Its
prevalence is between 1% and 14% in the US and European population, for
Colombia a prevalence of approximately 2.3% of the population is estimated;
1, 2 recent studies point to an increase in the number of deaths from this
aetiology in the United States, from 275,000 in 2009 to 310,000 in 2014,
this associated with a phenomenon in which there is an increase in the life
expectancy of heart patients, in addition to population aging.
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Methodology: A bibliographic review was carried out through various
databases from 2016 to 2022; The search and selection of articles was carried
out in indexed journals in English and Spanish. Key words were used: Heart
Failure; Sodium-glucose transporter type 2 inhibitors; Diabetes mellitus type
2; antidiabetic agents.

Results: ISGLT-2 have a mechanism of action in the firstinstance due to nutriereis
and glycosuria since it decreases preload and afterload, this is responsible for
reducing interstitial edema which is associated with ventricular hypertrophy, it
also decreases BP , sympathetic tone due to direct inhibition of norepinephrine
synthesis due to renal tyrosine hydroxylase blockade, another mechanism is
the reduction of glucose consumption given to the cardiomyocyte in favor of
fatty acid and acetone consumption.

Conclusion: Sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors have shown
benefits on morbidity and mortality in patients with heart failure with preserved
and decreased ejection fraction, as well as improvements on diseases such as
metabolic syndromes, kidney disease, and sudden death.

Keywords: Heart Failure; Sodium-glucose Transporter Type 2 Inhibitors;

Diabetes Mellitus Type 2; Antidiabetic Agents

Introduccion

La falla cardiaca es un sindrome clinico caracterizado por
deterioro de la calidad de vida, uso frecuente de servicios
médicos y mortalidad prematura. Su prevalencia se encuentra
entre un 1% y un 14% en poblacion estadounidense y Europea,
para Colombia se estima una prevalencia de aproximadamente el
2.3% de la poblacién; [1] estudios recientes sefialan un aumento
del numero de muertes por esta etiologia en los estados
unidos, de 275,000 en 2009 a 310,000 en 2014, esto asociado
a un fendmeno en el cual hay un aumento de la expectativa de
vida de los pacientes cardiépatas, ademas del envejecimiento
poblacional. Su asociacidén a otros estados comorbidos como la
obesidad, sobrepeso, diabetes mellitus, sindrome metabdlico,
enfermedad renal entre otros hacen que su manejo sea un reto
para el personal médico, haciendo necesario la individualizacion
de cada individuo y la implementacién de esquemas
farmacoldgicos integrales [2].

En su abordaje histéricamente se han implementado diversos
esquemas farmacoldgicos como lo son la implementacidn
de blogueantes del sistema renina angiotensina aldosterona
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas del receptor de angiotensina I, terapia diurética
y el bloqueo neuro humoral, sin embargo en los ultimos afios
se ha descrito el gran beneficio que aportan los inhibidores
del transportador sodio glucosa tipo 2, grupo farmacoldgico
perteneciente a las gliflozinas, farmaco antidiabético investigado
desde los afios noventa.

Son un grupo farmacoldgico inicialmente descrito en los afios 80
con un compuesto con propiedades glucosuricas denominado
florizina del cual se derivaron los estudios posteriores que
llevaron al desarrollo de los farmacos. Existen dos grupos
de receptores descritos los tipo 1 y los tipo 2, los primeros

2

principalmente localizados a nivel de intestino delgado, con una
leve accion a nivel renal, y los segundos con casi exclusividad
por las células epiteliales del tubulo contorneado proximal, su
accion en este punto consiste en reabsorber aproximadamente
el 90% de la glucosa y el 65% del sodio que se excretaria por
esta via; debido a este mecanismo de accidn propuesto, al
bloquear estos transportadores se ha visto un beneficio a nivel
del control glicémico en pacientes diabéticos, sin embargo se han
evidenciado sus beneficios en otros sistemas [3].

Entre los posibles mecanismos de accion que influyen en la cardio-
proteccién se encuentra la disminucién del estrés oxidativo, su
accioén diurética al disminuir el umbral osmético a nivel de tubulo
contorneado proximal favoreciendo la excrecidon de liquidos
y ademads se propone que la excrecidon de sodio genera una
vasoconstriccidn de las arteriolas aferentes y una vasodilatacion
a nivel de las arteriolas eferentes, esto enviara un mensaje
mediante diversas vias de sefalizacion a la macula densa para
suprimir asi la liberacion de renina, regulando el sistema renina
angiotensina aldosterona.

En los ultimos afios se han realizado diversos estudios y
ensayos clinicos que han demostrado una acciéon favorable,
con disminucion de morbimortalidad, estancia hospitalaria en
grandes grupos heterogéneos de pacientes, demostrando que el
farmaco se debe implementar en cualquier estadio clinico de la
enfermedad [4].

Metodologia

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica desde enero del 2016
en las bases de datos virtuales, Ncbi, Lilacs, Pubmed, Biomed
Central, Science direct, entre otras, utilizando los descriptores
MeSH: “: Insuficiencia Cardiaca; Inhibidores del transportador
sodio-glucosa tipo 2; Diabetes Mellitus Tipo 2; Agentes
antidiabéticos.” y sus equivalentes en el idioma inglés: “Heart



Failure; Sodium-glucose transporter type 2 inhibitors; Type 2
Diabetes Mellitus; Antidiabetic agents”. Se establecio un criterio
de busqueda para el idioma, escogiendo asi articulos en espafiol
e inglés. El intervalo de tiempo de busqueda fue del afio 2017
hasta 2022. Se seleccionaron aquellos articulos que contenian
informacion sobre las actualizaciones en el tratamiento de la falla
cardiaca. Se obtuvieron un total de 6,393 articulos en todas las
bases de datos consultadas, de los cuales se filtraron teniendo
en cuenta los criterios de inclusidn y exclusion y se obtuvieron
22 articulos con todos los requisitos planteados anteriormente
[Figura 1].

Resultados Y Discusion
Fisiopatologia

La falla cardiaca (FC) es un sindrome que se caracteriza por la
presencia de sintomas como la disnea, el cansancio excesivo, y en
muchas ocasiones con signos de hipervolemia. Su fisiopatologia
se comprende por una disfuncién neuro-hormona crénica como
consecuencia del siguiente mecanismo una de las cinco causas;
lesion cardiaca, que estimula a los baroreceptores en corazén,
aorta y cardtida, donde se percibe una baja presién, activando
el sistema simpatico que genera una vasoconstriccion arterial,
un aumento del tono adrenérgico al miocardio. También se
activa la secreciéon de hormona antidiurética lo cual produce
una retenciéon de liquido. El rifidn comienza a percibir un flujo
sanguineo ineficiente lo cual genera retencién de sodio y agua,
produciendo una hipertension arterial [5].

2023

Vol.19.1:1578

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

La activacion de estos mecanismos genera una hipertrofia
y fibrosis cardiaca, lo que hace que empeora esta cascada
de disfuncién neuro-hormonal, resultando en un edema de
hipoperfusién lo que explicaria los signos de descompensacion
cardiaca.

Factores desencadenantes

En la tabla 1, se encontrarad una serie de factores asociados al
desencadenante que provoca una FC descompensada:

Fuente

Dentro de las causas de la FC, no existe un sistema de
clasificacion de estas, muchos pacientes presentan antecedentes
de enfermedades cardiovasculares como no cardiovasculares
que interactuan con las causas de FC, la identificacidon de estas
comorbilidades forma parte del proceso diagnostico ya que
pueden inferir en opciones de tratamiento especificos.

Comorbilidades asociadas a la FC

Las comorbilidades adquieren un protagonismo bastante
importante en el desarrollo de FC, las mas frecuentes son;
hipertensidn arterial, obesidad, diabetes mellitus, fibrilacion
auricular, sindrome metabdlico, enfermedad renal crénica, entre
otras [6].

Hipertensidn arterial: Es un estado patoldgico caracterizado
por un aumento constante de la presidn por encima de 140/90
mm Hg, y es una de las comorbilidades, mas prevalente para el
desarrollo y progresion de las FC.
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Tabla 1. Desencadenantes de falla cardiac.

Nueva enfermedad sistematica
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Es importante mencionar que la hipertensién crénica genera
una sobrecara de presion que va evolucionando hasta generar
una hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo e IC-FEc y
con el tiempo puede terminar en una IC-FEr. La gran mayoria
de los farmacos utilizados en el tratamiento de la FC también
son utilizados en gran medida para el tratamiento de la HTA, lo
gue genera una ventaja en el manejo de estas dos patologias

[6].

Se recomienda en estos casos los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina a los antagonistas del receptor
de la angiotensina Il, como farmacos de primera generacidn
para tratar la hipertension arterial en pacientes con FC, ambos
inhiben la accién de la angiotensina Il, lo que genera un efecto
antihipertensivo y disminuye el remodelado ventricular.

Los diuréticos ASA, a dosis bajas han demostrado efectividad en
la prevencidén de la FC y se ha convertido en una opcidn rentable
para los hipertensos con FC, pero cuando se presenta clinica
congestiva es importante evaluar el uso de diuréticos tiazidicos
por ser mas fuertes.

Diabetes mellitus: Comprende un trastorno metabdlico bastante
frecuente que comparte el fenotipo de la hiperglicemia, es una de
las comorbilidades, mas frecuentes de la FCy ambas aumentan la
posibilidad de padecer la otra.

Es muy bien conocido que la hiperglucemia, y la resistencia a
la insulina producen una disfuncién microvascular en favorecer
el progreso de la aterosclerosis y la enfermedad coronaria,
ademads de que estd contribuye al desarrollo y progreso de la
insuficiencia renal, empeorando el prondstico del paciente, la
enfermedad cardiovascular es una de las causantes principales
de muerte y discapacidad en los pacientes diabéticos, lo que
genera que sea de gran importancia el manejo éptimo para estas
dos enfermedades [6,7].

Es de suma importancia la realizacion de ejercicio y
acondicionamiento fisico cuando se encuentran presentes la DM
y la FC, ya que esta mejora la funcion metabdlica, aumenta la
sensibilidad periférica a la insulina, mejorando en gran medida el
porte funcional del paciente.

Dentro del manejo farmacoldgico de la DM se encuentra la
metformina que es el Unico antidiabético que ha demostrado una
alta reduccidn en la tasa de mortalidad en los pacientes con DM y
FC. En la actualidad hay controversia en el uso de sulfonilureas ya
que se ha demostrado que aumentan el riesgo de FC.

Obesidad y sindrome metabélico: La obesidad se comprende
como un riesgo independiente para la aparicion de enfermedades
cardiovasculares y FC, esto sucede a través de mecanismos
inflamatorios de sobrecarga de volumen, lo que genera
hipertrofia, disfuncién precoz del ventriculo izquierdo y aumenta
la incidencia del desarrollo de FC [6,7,8].

El diagnostico tiende a ser complicado cuando se asocia a una
FC, ya que presentan una clinica similar. La obesidad cursa con
niveles de péptidos natriuréticos falsamente bajos lo que genera
gue la ventana ecocardiografica no sea muy buena, complicando
el diagnéstico de la FC.

4
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El manejo terapéutico es la pérdida de peso para asi mejorar su
condicion de vida, y ayuda a evitar enfermedades derivadas de la
obesidad, también se pueden aplicar terapias modernas como el
trasplante de corazén o la asistencia de un dispositivo ventricular.
Se recomienda la pérdida de peso cuando se tiene un IMC >40kg
mejorando asi sus sintomas y teniendo una mejor tolerancia al
ejercicio fisico, lo que implica mejoras en su estilo de vida, lo
que incluye una dieta baja en graso trans, azucares y aumentar
el consumo de frutas, verduras entre otros. La realizacion del
ejercicio fisico debe ser al menos 5 veces por semana con un
tiempo minimo de 30 minutos. Esto genera una disminucion en
la mortalidad total de pacientes y reduce las hospitalizaciones
por FC.

Fibrilacion auricular: la FA es una de las arritmias, mas comunes
en pacientes con FC, lo que predispone a una compleja interaccién
de estas dos comorbilidades, la FC induce a desarrollar una FA la
cual esta puede evolucionar a una FC descompensandola, lo que
dificulta en gran medida su manejo [8,9].

La FAcomprende alteraciones en lasistole auricular, lo que reduce
el gasto cardiaco, generando una FA a través de las elevaciones
de presiones auriculares, activando el sistema nervioso simpatico
y renina- angiotensina. Para el manejo terapéutico de la FA
y FC, los anticoagulantes orales han mejorado el pronostico
de estos pacientes ademas del tratamiento estandar de la FC.
Los betabloqueantes son medicamentos de primera linea en
pacientes con FC controlada. Se ha demostrado reduccién en
la mortalidad en los pacientes tratados con betabloqueantes, la
digoxina se emplea cuando el betabloqueante no consigue un
adecuado control de la FC o se genera una intolerancia.

Enfermedad renal crénica: comprende un deterioro progresivo
e irreversible de la funcidén renal donde se aprecia una tasa
de filtracion glomerular <60 ml/min/1,73 m?. Esta es una de
las comorbilidades mas prevalentes en la FC, presentdndose
en acerca del 50% de los pacientes. La presencia de estas dos
enfermedades constituye una combinacién nociva.

En su desarrollo participan varios mecanismos fisiopatoldgicos,
asi como; la sobrecarga de volumen, sodio, la disminucion del
casto cardiaco, inflacion sistematica, remodelacidon arterial,
anemia, entre otros [10].

Tratamiento farmacoldgico

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 (ISGLT-2):
Comprende un tipo de hipoglucemiantes V.0 que aumentan la
eliminaciéon de la glucosa a través de la orina independiente a la
excrecion de insulina [11].

Se considera como mecanismo de accién a los ISGLT-2 en primera
instancia por la nutriereis y la glucosuria ya que disminuye la
precarga y la poscarga, este se encarga de disminuir el edema
intersticial lo cual esta asociado a la hipertrofia ventricular,
también disminuye la PA, el tono simpatico debido a la inhibicion
directa de la sintesis de noradrenalina a causa del bloqueo de la
hidroxilasa de tirosina renal, otro mecanismo es la reduccion del
consumo de glucosa dado al cardiomiocito a favor del consumo
de 4cidos grasos y acetona [12].



Son eficientes ya que tienen la capacidad de disminuir el estrés
oxidativo, aunque existen varias ideas que explican la mejoria
de la contractilidad a partir del metabolismo del calcio, se
trata del bloqueo del receptor de la NHE1 de forma directa
por el ISGLT2 y la disminucidon del calcio, genera el bloqueo
del receptor intracelular, asi como también aumenta el calcio
mitocondrial.

Durante muchos afios ha sido comprobado su efecto en los
pacientes sin DM, sin embargo, se encontré en pacientes con
FEVI <40% NYHA II-1ll, péptidos natriuréticos aumentados con
TFG0230mL/min/1.73m? [13,14, 15].

Se demostré mejoria a comparacién con la depagliflozina en
dosis 10mg/dias a comparacion con el placebo, en pacientes
sin DM tipo 1 se demostré mejoria a comparacién con la
depagliflozina. El inicio precoz de la terapia farmacoldgica
tiene efectos importantes, efecto que también se mantiene en
pacientes con FEVI, lo que indica una expectativa en pacientes
con FC [16,17].

Los primeros estudios con ISGLT-2 se realizaron en animales
en la década de los noventas, el objetivo era la creacion de
medicamentos que mejorara la hiperglicemia basada en
moléculas capaces de estimular la secrecion de insulina o que
aumentaran la sensibilidad a niveles periféricos [18] [Figura 2].

Indicadores para el uso de SGLT-2

ParalaFCyFEVIsehaevidencialaeficienciade estosmedicamentos
independientemente si el paciente presenta DM?, la estrategia
terapéutica ha demostrado mejorar la morbimortalidad en los
pacientes con FC y FEVI reducida. También se establece como
plan de tratamiento para pacientes con DM tipo 2 que hayan
tenido un ACV o con alto riesgo de padecerla. Igualmente se
indica para pacientes con enfermedad renal avanzada o crénica
[19].

Los inhibidores de SGLT- 2 han demostrado su eficiencia en
diversos estudios, aunque sus beneficios clinicos con fracciones
de eyeccion mas altas estdn menos concretos, la realizacidn
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de grandes ensayos permite la examinaciéon de los efectos
terapéuticos, y como interactia con diferentes grupos de
pacientes.

Asi como el estudio realizado por la investigadora Elena Fuentes
Rodriguez et al, que tiene por nombre “Seguridad en la utilizacion
de gliflozinas en pacientes mayores” donde el principal objetivo
fue determinar la prevalencia de control de la glucemia, la TA,
y la funcién renal en pacientes mayores a 75 afos, los cuales
eran tratados con ISGLT-2. Realizaron un estudio donde participo
189 pacientes, donde el 46% utilizaba gliflozinas, donde se
observaron cifras de glucemia <6,5% vy cifras de hipotensidn,
teniendo en cuenta que la mayoria de los estudios donde se
observaron beneficios cardiovasculares con los ISGLT-2, incluyen
pacientes mas jévenes y con cifras menos restrictivas, se debe
manejar con mucha precaucién la utilizacién de gliflozinas en
pacientes mayores de 75 afio [20].

Por otro lado, el estudio de CONAREC, hace énfasis en la
comparacién de la depagliflozina con el placebo en pacientes
funcionales, independientemente del estado glucémico, se
demostré una reduccidn significativa en hospitalizaciones y
muerte cardiovascular por FC. Es de importancia conocer su
fisiopatologia y el correcto abordaje de sus factores de riesgo,
considerandose por varios grupos de investigacion como un
tratamiento terapéutico de primera linea [21].

El estudio DELIVER evidencio la eficacia de la depagliflozina en la
insuficiencia cardiaca con FEVI reducida o conservada del 40%, en
6.263 pacientes con FC con una fraccion del ventriculo izquierdo
superior al 40%, donde se les administré 10 mg de depagliflozina
o placebo ademas de su tratamiento habitual. Los sintomas
fueron menores en el grupo que recibié la depagliflozina, tanto
en pacientes con FEVI del 60% y en aquellos con FEVI menor de
60%, los resultados fueron equivalentes en pacientes con o sin
diabetes. En conclusion, los ISGLT-2 logran reducir el riesgo de
hospitalizaciéon y muerte cardiaca por FC. Sin embargo, todavia
no hay mucha evidencia de la eficacia de los ISGLT-2 en pacientes
con FEVI mayor al 40% [22].
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Conclusion

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 han
demostrado beneficio sobre la morbimortalidad de los pacientes
con falla cardiaca con fraccion de eyeccidén preservada como
disminuida, también mejorias sobre enfermedades como sindromes
metabdlicos, enfermedad renal y muerte subita. Se recomienda
implementar en las guias de practica clinica nacionales. El inicio de
tratamiento se debe realizar precozmente, dentro de los escenarios
clinicos competentes para la utilizacién de este farmaco.
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