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La diabetes es una enfermedad cronica, progresiva y multifactorial que requiere el abordaje integral
vy multidisciplinario, esto implica que no solo se debe controlar la glucemia sino los niveles de
lipidos, la presién arterial y el peso corporal, y evaluar en forma periédica el riesgo o la enfermedad
cardiovascular (ECV). Desde hace muchos afos se ha descripto la asociaciéon de ECV en personas con
diabetes, la cual es 4 a 6 veces mas frecuente en este grupo de pacientes.

Teniendo en cuenta la prevalencia de esta enfermedad que afecta a uno de cada diez argentinos, es
gue debemos hacer un diagndstico preciso e implementar el tratamiento adecuado. El pardametro
utilizado para evaluar el control glucémico es la hemoglobina glucosilada (HbA, ), si bien hoy también
se tiene en cuenta la variabilidad glucémica evaluada con el monitoreo continuo de glucosa en
pacientes que requieran un control mas estricto. Dado que el 80% de las personas con diabetes
tienen alteraciones en el peso corporal, sobrepeso u obesidad, es que debemos considerarla para
tratarla en forma concomitante.

Dada la asociacion de diabetes y ECV, hoy contamos con farmacos que disminuyen el riesgo y
la mortalidad por causa cardiovascular, razén por la que los inhibidores del cotransportador de
sodio y glucosa de tipo 2 (iISGLT-2) han adquirido especial interés y han modificado las guias de
tratamiento tanto de la diabetes como de la ECV.

SIIC: En las guias 2023 de la American Diabetes Association, ;qué lugar se les da
alos iSGLT-2?

CM: En las guias de la American Diabetes Association (ADA)-European ]
Foundation for the Study of Diabetes (EASD) 2023 se considera a los iISGLT-2
como el farmaco de primera eleccidon en pacientes con diabetes con
enfermedad renal, ECV oinsuficiencia cardiaca, independientemente de los
niveles de HbA , siempre acompanado en primera instancia con cambios
de habitos de vida; esto significa cumplir un plan de alimentacién saludable
mas actividad fisica tanto aerdbica como de resistencia. La implementacion
de metformina esta vigente si no hubiera contraindicacién formal.

Los iSGLT-2 son la primera linea
de eleccién para pacientes con
diabetes con enfermedad renal,
enfermedad cardiovascular

o con insuficiencia cardiaca,
independientemente

de los niveles de HbA, .

¢Cuales son las ventajas de los iSGLT-2 frente a otra clase de hipoglucemiantes?

Los iISGLT-2 surgen como una opcion atractiva, ya que aumentan la excrecion urinaria de glucosa y
mejoran el control glucémico por vias insulinoindependientes, ademas de demostrar la mejoria de
otros factores de riesgo metabdlico como el peso corporal, la hipertension arterial, la dislipidemia y
la hiperuricemia.

En numerosos estudios, losiSCLT-2 han demostrado que disminuyen el riesgo de ECV, de muerte por
todas las causas, de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y de progresion de enfermedad renal
cronica. Los iISGLT-2 fueron aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) ante la necesidad
de obtener nuevos farmacos que no provocaran aumento de riesgo o ECV. En las personas con
diabetes, la ECV es la primera causa de muerte, asi como de ingreso a dialisis.
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Figura 1. Impacto sistémico y cardiorrenal de los iSGLT-2.
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Fuente: Adaptado de Kaplan Ay col. Direct cardiovascular impact of SGLT2 inhibitors: Mechanisms and effects. Heart Fail
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Angl-7, angiotensina 1-7, DM2, diabetes mellitus tipo 2; FA, acidos grasos; FFA, acidos grasos libres; HbA , hemoglobina
glucosilada; iISGLT-2, inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2; PCRus, proteina C-reactiva ultrasensible; AGE;

productos de glicaciéon avanzada.

¢En qué casos los iSGLT-2 deben considerarse la primera linea de tratamiento

en el paciente con diabetes?

Tal como mencionan las gufas actuales, los iISGLT-2 son farmacos de primera eleccién en pacientes
condiabetes con enfermedad renal, factores de riesgo cardiovascular, ECV establecida e insuficiencia
cardiaca, independientemente de los niveles de HbA , y combinada con otros antidiabéticos orales o
inyectables. Se debe considerar el papel protector de este grupo de farmacos.



¢Qué incidencia de hipoglucemia tienen los iSGLT-2?

La incidencia de hipoglucemia de los iISGLT-2 es baja o nula, dado que por su mecanismo de accion
disminuye la glucemia forzando la excrecion de glucosa por la orina, independientemente de la
estimulacién pancredtica. Este mecanismo los convierte en farmacos para combinar con otros
antidiabéticos orales que actlan por mecanismos de accion diferentes y asi potenciar la asociacion
con estos.

En cuanto a la dapagliflozina, ;qué diferencias muestra al compararla con otras
moléculas iSGLT-2? ;Cémo es el control glucémico que ofrece?

La dapagliflozina ha demostrado ser un farmaco seguro, sin provocar hipoglucemiasy sin diferencias
significativas con los otros iISGLT-2.

La potencia de la dapagliflozina para disminuir la HbA _es entre 0.6%y 0.8%, porcentaje gue aumenta
en forma significativa cuando se combina con metformina, sulfonilureas, inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4 (iDPP4) o agonistas del receptor de GLP-1 (AR-GLP-1). Es importante destacar que con
los ISGLT-2 la disminucion de la glucemia en las personas con diabetes se logra por su mecanismo
de accion, independientemente de la funcionalidad pancreatica.

¢La dapagliflozina tiene efectos sobre el peso y otros indicadores cardiometabdlicos?
cTiene diferencias con la empagliflozina?

La dapagliflozina tiene efecto en disminuir el peso corporal por forzar la excrecion de glucosa por la
orina (glucosuria), considerandose una pérdida de 280 calorias por dia aproximadamente.

En cuanto a los indicadores cardiometabdlicos, provoca la eliminacion de sodio ®

por orina, denominada natriuresis, que favorece el descenso de la presion arterial, Entre los efectos de la

ya que la hipertension arterial es una enfermedad de asociacion frecuente en dapagliflozina se
personas con diabetes. encuentran la eliminacién
Asi también reducen los niveles de acido Urico, que es un marcador de riesgo de de glucosa y de sodio por
ECV, por lo que su disminucidn es un mecanismo protector. la orina, lo que permite

pérdida de peso y descenso

Las modificaciones hemodindmicas, dadas en gran proporciéon por la natriuresis, . .
de la presién arterial.

son las que modifican parametros de sobrecarga cardiaca, al disminuir la
insuficiencia cardiaca tanto con fraccion de eyeccién preservada como reducida.

Todas las ventajas, tanto metabdlicas como cardiovasculares y renales, son comunes a la
empagliflozinay a la dapagliflozina, sin diferencias significativas entre ambas.

¢Qué dicen las revisiones actuales frente a la relacion de los iISGLT-2 con el aumento
del riesgo de infecciones del tracto urinario?

Si bien por el mecanismo de accion de los iISGLT-2 la glucosuria puede provocar infecciones del
tracto urinario (ITU), lo que se ha visto en la practica clinica y en los multiples trabajos realizados, es
mayor la incidencia de infecciones genitales: vulvovaginitis en mujeres y balanitis en hombres. En
ambos casos, si son leves se pueden indicar antimicéticos locales (crema en el hombre, dvulos en la
mujer). Si los sintomas continudan, se debe interrumpir la medicacion.

¢Qué podemos esperar con los iSGLT-2, especialmente con la dapagliflozina,
con respecto a su impacto sobre la calidad de vida de los pacientes con diabetes?

La dapagliflozina reduce la muerte cardiovascular y evita el empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca, mejora los sintomas de funcién fisica y la calidad de vida en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida. Mas aun, la dapagliflozina incrementé la proporcion de
pacientes que mejoraron su estado de salud.



¢Puede considerarse la dapagliflozina como una molécula con efecto pleiotrépico
al igual que la metformina?

El mecanismo de accion de los iISGLT-2 conlleva un déficit caldrico y un conjunto de
adaptaciones metabdlicas y endocrinas, como la utilizaciéon de lipidos como sustrato
energético, aumento de la cetogénesis e incremento de la gluconeogénesis y de la
sensibilidad a lainsulina. Ademas, han demostrado revertir la disfuncién endotelial, la
inflamacion, el estrés oxidativoy la fibrosis intersticial: por estos efectos es considerada
como una molécula con efectos pleiotropicos.

La dapagliflozina ha
demostrado revertir la
disfuncién endotelial, la
inflamacion, el estrés oxidativo
y la fibrosis intersticial.

¢La dapagliflozina tiene alguin efecto en pacientes con prediabetes o diabetes tipo 1?

En pacientes condiabetestipolnotieneindicacion hasta lafecha,dado que enlos estudios realizados
incrementa el riesgo de cetoacidosis euglucémica. Si bien mejora la variabilidad glucémica en este
grupo de enfermos, no estaria indicada su implementacion.

En personas con prediabetes no hay indicacion formal, pero si deberia prescribirse en aquellas
con insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccion reducida y enfermedad renal crénica,
independientemente de su estado glucémico.

En resumen, ;cual es el perfil de seguridad y de efectividad de la dapagliflozina?

Los factores beneficiosos conseguidos con estos farmacos, como ya fue mencionado, no se
relacionan Unicamente con mejorar el control glucémico, sino que se han planteado multiples
efectos pleiotropicos que controlan factores de riesgo cardiometabdlico. En primera instancia, inician
un conjunto de adaptaciones metabdlicas que surgen en respuesta al déficit caldérico que origina la
glucosuria, junto con la reduccion de la glucotoxicidad. Esto previene el estrés oxidativo, la disfuncion
endotelial, la inflamacion y la fibrosis en multiples tejidos diana de la enfermedad (rifidn, arterias,
retina, corazon, tejido adiposo). Por otro lado, la diuresis osmdtica, la disminucién del volumen
plasmatico, la disminucion de la presién arterial y de la rigidez arterial promueven una reduccién
de la poscarga y el trabajo cardiaco, disminuyendo el consumo de oxigeno, lo que beneficiaria a
los pacientes con insuficiencia cardiaca. También, tienen un efecto en la reduccién de peso y de los
niveles de acido Urico, lo que completa un amplio arsenal de beneficios cardiometabdlicos.
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