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RESUMEN

Los inhibidores de SGLT2 son farmacos hipoglicemiantes que bloquean dichos
receptores a nivel del tubulo contorneado proximal en donde se reabsorbe el 90%
de la glucosa. En la diabetes se produce una glucosuria al sobrepasar el umbral de 180
mg/dl, por exceso de glucosa en sangre y por ello se excreta una parte en procesos
patoldgicos. Estos medicamentos se encargan de impedir la reabsorcion de glucosa a
través de los SGLT1Y SGLT2, por ende, esta termina excretandose a través de la diuresis
junto a sodio y agua. A lo largo de los aios, se ha encontrado un beneficio de estos
medicamentos a nivel cardiovascular, hematoldgico, hipertensivo y nefro protector.
Debido a la reciente contemplacion para el uso proximo de estos farmacos a nivel del
sistema de salud publica en Costa Rica, el presente articulo pretende revisar la nueva
evidencia sobre esta clase de medicamentos con respecto a otros hipoglicemiantes
y sus potenciales beneficios en su aplicaciéon en el futuro préximo.
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ABSTRACT

SGLT2 inhibitors are hypoglycemic drugs that block these receptors at the level of
the proximal convoluted tubule where 90% of glucose is reabsorbed. In diabetes,
glycosuria occurs when the threshold of 180 mg/d! is exceeded, due to excess glucose
in the blood and therefore a portion is excreted in pathological processes. These
medications are responsible for preventing glucose reabsorption from taking place
through SGLT1and SGLT2, therefore, it ends up being excreted through diuresis along
with sodium and water. Over the years, a benefit of these medications has been found
at the cardiovascular, hematological, hypertensive and nephroprotective levels. Due
to the recent contemplation for the upcoming use of these drugs at the level of the
public health system in Costa Rica, this article aims to review the new evidence on
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this class of medications with respect to other hypoglycemic agents and their potential
benefits in their application in the near future.

Keywords: SGLT2, hemoglobin, glycosylated, anemia, canagliflozin.
INTRODUCCION

Los inhibidores de cotransportadores de glucosa y sodio tipo 1y tipo 2 reducen la concentracidn de glucosa
mediante la reabsorcion de esta molécula. Estos medicamentos son considerados diuréticos, pues actuan a
nivel del tubulo contorneado proximal.

La isoforma de tipo 2 estd en gran cantidad a nivel del tubulo contorneado proximal de la nefrona (unidad
principal del rindn) en las secciones S1y S2. Los SGLT2 reabsorben hasta un 90 % de la glucosa; por otra
parte, los SGLT1 tan solo realizan esta labor en un 10%.

En la diabetes se produce una glucosuria al sobrepasar el umbral de 180 mg/dl, esto a razén del exceso de
glucosa en sangre y por ello una parte termina siendo excretada en procesos patoldgicos. Estos medicamentos
se encargan de impedir la reabsorcion de glucosa a través de los SGLT1Y SGLT2, por ende, esta termina
excretandose a través de la diuresis junto a sodio y agua generando una orina con glucosuria y natriuresis
intencional.

La natriuresis ocasionada como parte de la inhibicién de SGLT provoca una caida cuantificada entre 3 a 6
mmHg en la presion sistdlica y entre 1a 1,5 mmHg. Cuando ocurre hiperglucemia crénica por diabetes se
reabsorbe en el tubulo proximal de la nefrona y esto aumenta la entrega de sodio al aparato yuxtaglomerular.
Esto genera vasodilatacion de la arteriola aferente y normalizacidn de los niveles de sodio.

Los inhibidores de SGLT generan una reversion en esta retroalimentacion hacia la arteriola aferente por lo
cual el resultado final es una reduccion en la presidon intraglomerular y una mejoria en la hiperfiltracion?3.

Al existir menor aporte de sodio a la macula densa, se genera secundariamente una disminucidon de la
hiperactividad del sistema renina angiotensina aldosterona, indirectamente reduciendo la actividad de la
angiotensina 1, disminuyendo al mismo tiempo la remodelacion cardiaca?

Los inhibidores de SGLT realizan su mecanismo de accidén en multiples areas del organismo, por ende, tienen
la capacidad de afectar distintas dreas y comorbilidades en los pacientes segun el objetivo médico para
emplear esta familia de medicamentos?.

Beneficios como terapia antiadiabética

La hemoglobina glicosilada es el pardmetro estandarizado para monitorear el tratamiento antidiabético, dicho
valor nos muestra la glucemia general promedio durante un periodo aproximado de tres meses.

Se realizd un estudio con la dapaglifozina en pacientes con edades entre los 18 aflos y los 75 afos, con
patologia diabética, sin ningln antecedente de patologias cardiovasculares, con hemoglobinas glicosiladas en
un rango de =7,5% y <10,5%, tratados con una dosis estable de metformina (1500 mg/d) o una dosis estable
de insulina (=30 U/d con o sin hasta dos ADO). Estos pacientes recibieron dapagliflozina oral una vez al dia
(10 mg/d) o placebo durante 4 semanas en combinacidon con metformina de liberacién prolongada de forma
abierta (21500 mg/d) o insulina de forma abierta (=30 U/d) con o sin hasta dos ADOs.

Lo que se observd con la dapaglifozina sobre el control glicémico fue que esta genera una reduccion de la
HbAIlc del 0,79% con monoterapia y del 0,61% con terapia complementaria a otros agentes hipoglucemiantes
en pacientes con DM2.
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En comparacion con el placebo, la dapaglifozina mejord el control y la variabilidad de la glicemia en los
pacientes, especificamente 18.2mg/dl en 24 horas teniendo en cuenta el rango objetivo de glucosa se
determind en: 70-180mg/dI>67,

Efectos cardiovascular, renal, hematoldégico y antihipertensivo
Efectos en la insuficiencia cardiaca

Los inhibidores de SGLT2 han probado ser una opcidn terapeutica viable en los pacientes con insuficiencia
cardiaca con fracciéon de eyeccion reducida. En el estudio Cardiovascular and Renal Outcomes with Empaglifozin
in Heart Failure, se comparo el uso de empaglifozina 10 mg al dia, versus un medicamento placebo. Dentro
de dicho estudio, se seleccionaron a 3730 pacientes adultos(1863 fueron tratados con empaglifozina y 1867
con tratamiento placebo), con insuficiencia cardiaca NYHA I, lII,IV con una fracciéon de eyeccion del 40% o
menos, con tratamiento médico 6ptimo y monitoreo con pruebas complementarias cada 2-3 mesesé.

Los resultados obtenidos fueron que las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en pacientes que
utilizaron la empaglifozina fue menor con respecto al grupo placebo, la reduccion de la tasa de filtracion
glomerular por afo se vio ralentizada (especificamente hubo una reduccién de 0.55ml en los pacientes con
empaglifozina versus una reduccion de 2.28ml en los pacientes con el placebo); esto sin importar que los
pacientes padecieran de diabetes. Esto debido a su actividad natriurética anteriormente explicada®.

La canaglifozina fue analizada en el estudio CANVAS-R (Canaglifozin Cardiovascular Assessment Study-
Renal). En este estudio se seleccionaron 10142 pacientes con diabetes tipo 2, con enfermedad cardiovascular
establecida o mayores de 50 anos con 2 o mas factores de riesgo para enfermedad cardiovascular. Los
pacientes se dividieron en 2 grupos: uno control y otro experimental. A los pacientes del grupo experimental
se les administré de forma randomizada canaglifozina en una dosis terapéutica entre 100-300mg por dia y
al grupo control el placebo. Esta investigacion mostrd una reduccion del 33% en la hospitalizacion por falla
cardiaca en los pacientes que utilizaron canaglifozina, del mismo modo se demostrd que este beneficio se
presentd en los pacientes con o sin enfermedad arteriosclerdtica®.

La dapaglifozina fue analizada en el estudio: Dapagliflozin on Incidence of Worsening Heart Failure or
Cardiovascular Death in Patients with CHF(DAPA-HF). En este ensayo clinico se tomaron 4744 pacientes con
insuficiencia cardiaca de clase funcional de tipo II-1V, que estuvieran recibiendo una terapia médica éptima
(mas del 90% de pacientes utilizaban inhibidores del SRAA y mas del 70% beta bloqueadores) y que tuvieran
un NT proBNP mas de 600pg/ml y tasa de filtracion glomerular mas de 30ml/min/1.73. En dicho estudio se les
administré 10mg por dia de dapaglifozina a los pacientes y se dividid la proporcién de pacientes diabéticos
y no diabéticos de forma equitativa, siendo 45% diabéticos y 44% no diabéticos.

En una media de 18 meses de iniciado el ensayo clinico, se vio una reduccioén en la progresion de la insuficiencia
cardiaca (hospitalizaciones o visitas urgentes a emergencias requiriendo terapia intravenosa) y muertes
por causas cardiovasculares (386 en el grupo que utilizdé dapaglifozina versus 502 en el grupo placebo).
Con respecto a las muertes totales, se estimd que las muertes con uso de dapaglifozina fueron 276 vs 329
del grupo placebo8. El estudio DAPA HF, incluyd la mayor cantidad de pacientes no diabéticos, por lo que
se demostrd que la inhibicion de los canales SGLT2 con dapaglifozina redujo la morbilidad y mortalidad
cardiovascular en los pacientes sin importar la presencia de diabetes mellitus®.

Con respecto a la superioridad de un inhibidor de SGLT2 sobre otro en la insuficiencia cardiaca o patologia
cardiovascular, lo que se obtuvo en el metaanalisis: SGLT2 inhibitors in patients with heart failure with reduced
ejection fraction: a meta-analysis of the EMPEROR-Reduced and DAPA-HF trials, publicado en 2020, fue
que tanto la empaglifozina como la dapaglifozina contaron con una efectividad similar a la hora de reducir
la morbilidad y mortalidad de los pacientes con insuficiencia cardiaca®.
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Por tanto, la evidencia respalda el uso de inhibidores de SGLT2 en pacientes diabéticos, no diabéticos y
con comorbilidad arteriosclerdtica, para retrasar la insuficiencia cardiaca; asi se puede afirmar que estos
medicamentos son una estrategia terapéutica para prevenir la insuficiencia cardiaca en pacientes con riesgo
concomitantes.

Efecto renal

La lesidn renal como causa secundaria de la diabetes se conoce como el principal desencadenante de
enfermedad renal crénica en el mundo y aumenta el riesgo de muerte en cinco o hasta 6 veces. Se ha visto
gue hasta un tercio de los pacientes tratados con didlisis de mantenimiento fallece en los primeros 3 aflos
de iniciado el tratamiento.

Por eso los inhibidores de SGLT se estdn utilizando como primera linea en el manejo de diabetes con
enfermedad renal crénica concomitante. Un trabajo descrito por la Diabetes Journals.org revela estudios
preclinicos que concluyen que el uso recurrente de estos medicamentos reduce la albuminuria y, con ello, la
preservacion de la funciéon renal y disminucion en su deterioro crénico. Dentro de dicho estudio, se realizd una
comparacion entre un grupo control de pacientes con enfermedad renal créonica y otro grupo con similares
caracteristicas que comenzaron a utilizar empaglifozina y con el tiempo se demostré una reducciéon de 39%
mas bajo en la progresion de nefropatia en este Ultimo grupo.

En un estudio que tuvo una duracion de 3,6 aflos y mas de 10000 participantes en un estudio randomizado
con el uso de canaglifozina se determind que hasta en un 14% con respecto al grupo placebo se habia
objetivizado una reduccidén en la progresion de lesion renal, asi mismo el mayor beneficio se dio en pacientes
con una tasa de filtracién glomerular menor de 60 ml/min.

En comparacion con la glimepirida, la canaglifozina resulté en una reduccidon en la progresion de dafio en la
tasa de filtracidon glomerular de los pacientes que ya tenian enfermedad renal crénica asi como un radio de
albumina a creatinina en orina menor, a pesar de ambos conseguir un control glucémico similar.

Con todo lo descrito se puede afirmar con seguridad que los efectos renales de los inhibidores de SGLT estan
fundamentados, estudiados y comprobados y sugieren ser candidatos al primer plano en el tratamiento de
diabetes con enfermedad renal crénica concomitante™.

Efectos hematoldgicos y en la hipertension arterial

Recientemente se ha observado que la dapaglifozina, canaglifozina y empaglifozina tienen objetivamente
efectos de caracter antihipertensivo. En una publicacién de 2020 de AHA journals se concluye que estos
tienen un efecto positivo en reducir la presidn tanto sistélica, como diastodlica y nocturna, asi como también
los ciclos circadianos del ritmo cardiaco han mejorado. En uno de sus estudios al dar inhibidores de SGLT2
inicialmente el volumen plasmatico disminuyd, sin embargo, se reestablecid a las 12 semanas. El volumen
plasmatico se mantuvo estable, pero la presion arterial disminuyo vy el fluido extracelular se logré disminuir
al igual que el agua corporal total™.

En un estudio reciente de la NEJM del 2023 se ha descrito una relacion directa con respecto a la anemia que
se suele presentar en casos avanzados de enfermedad renal crénica y el uso de dapaglifozina. Se ordend un
grupo randomizado de pacientes voluntarios con una tasa de filtracidén glomerular entre 25y 75 ml/min quienes
se dividieron en un grupo placebo y otro que comenzd a recibir dosis diarias de 10 mg de dapaglifozina.

Para este proyecto, se hicieron mediciones de hematocrito a las 2 semanas, alos 2y 4 meses y luego cada 4
meses tras ello y se definid anemia como el rango menor al 39% en hombres y 36% en mujeres de hemoglobina.
De 4304 sujetos, 1716 padecia de anemia durante la realizacién de este trabajo, siendo la definicion de
correccion de anemia 2 mediciones consecutivas por encima de la linea base™.
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Fue entonces que tras 2,4 anos se logrd objetivar que los pacientes que hicieron uso de dapaglifozina tuvieron
un claro aumento de 2,3 %, esto aplicd para pacientes diabéticos, cardidpatas, asi como conenfermedad
renal cronica. Este aumento se dio gradualmente hasta alcanzar su pico de efectividad a los 4 meses de
tratamiento del mismo modo, se obtuvo un incremento en la concentracidn de eritropoyetina plasmatica y
efectos antiinflamatorias. Por ello, el estudio concluye la asociaciéon en la prevencién o correccion de anemia
con este inhibidor de SGLT en casos donde esta sea una afeccidon concomitante como causa secundaria a
las afecciones previamente descritas™.

Indicaciones segiin CCSS como nueva terapia y guias internacionales
Guias internacionales

Las indicaciones de la Sociedad Cardiovascular Canadiense, en su guia publicada en 2020, sobre cuando se
usaradn estos medicamentos sefala las siguientes: se recomiendan en pacientes con diabetes tipo 2, enfermedad
arteriosclerdtica, enfermedad cardiovascular para reducir el riesgo de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca y la muerte. Se recomienda la dapaglifozina en pacientes con diabetes tipo 2, con mas de 50 afos
con factores de riesgo adicionales para enfermedad arteriosclerdtica, con el fin de reducir la progresiéon a
insuficiencia cardiaca. Se debe considerar el uso de la dapaglifozina en pacientes con insuficiencia cardiaca
leve a moderada con fraccién de eyeccion izquierda con o sin diabetes tipo 2 concomitante para mejorar los
sintomas y reducir el riesgo de hospitalizacidn cardiovascular®.

En fechas recientes, la Caja Costarricense de Seguro Social en su comunicado emitido el 11/03/2024 por
el comité central de farmacoterapia, en el oficio GM-CCF-5380-2023, establece las indicaciones de uso de
inhibidores de SGLT2. Segun dicha circular, estos medicamentos podran ser prescritos por medicina interna,
endocrinologia, nefrologia, cardiologia, geriatria, medicina familiar y comunitaria. Los criterios de utilizacion
son en pacientes con diabetes tipo 2 con enfermedad cardiovascular o enfermedad renal crénica asociada
con los criterios: creatinina>25ml/min, enfermedad renal crdonica establecida, enfermedad cardiovascular
(antecedente patoldgico de infarto al miocardio o evento cerebrovascular, insuficiencia cardiaca congestiva
establecida con una fraccion de eyeccidon menor al 30% a pesar de terapia médica dptima o riesgo de evento
cardiovascular a 10 anos mayor al 10%).

El segundo criterio de eleccién es en adultos con enfermedad renal crénica establecida con tratamiento de
IECAS o ARA2 a dosis maxima tolerada que cumpla con la tasa de filtracion glomerular estimada entre 20-
45ml/min o tasa estimada entre 45-90ml/min asociada a una tasa de albumina/ creatinina renal >250mg/g®.

En comparacion con las guias canadienses, a nivel institucional, se toma como criterio central de eleccion la
enfermedad renal crdénica, siendo esta muchas veces la desencadenante de falla multiorganica al igual que de
insuficiencia cardiaca. Cabe mencionar que dicho comunicado no indicaba cudl es el medicamento especifico
gue se implementard en el pais; del mismo modo, al ser una terapia nueva en el pais, es necesario monitorear
y vigilar la respuesta de la poblacidn costarricense con el fin de diversificar su uso y obtener los beneficios
clinicos previamente descritos de manera integra. Este enfoque inicial en pacientes con enfermedad renal
puede ser beneficioso como tratamiento adjunto, para disminuir la progresion de enfermedad renal crénica®™.

Con respecto al oficio emitido por la Caja Costarricense de Seguro Social, este no especifica la fecha en la
gue entrara en vigor y existe ambigledad acerca del fdrmaco que se implementara. Cabe recalcar que este
oficio, al no existir una actualizacion reciente oficial, puede estar sujeto a constantes cambios a lo largo tiempo.

Interacciones y efectos adversos

Estudios recientes han documentado una mayor incidencia de efectos adversos considerables con el uso
de inhibidores de SGLT-2 a dosis maximas en comparacion con el placebo. Se ha reportado mayor riesgo
de hipoglicemias cuando asociado a otros grupos de farmacos como las sulfulinureas o la insulinizacion,
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infecciones del tracto urinario e infecciones genitales, las cuales son comunmente infecciones micoéticas y
aumento de la creatinina sérica con el uso de la Canaglifozina"®.

En cuanto a eventos adversos graves, hay estudios en donde se documenta mayor riesgo de amputacion
de miembros inferiores con el uso de canaglifozina, sin embargo, esto fue mas evidente en adultos mayores
que ya presentaban enfermedad cardiovascular establecida. Se cree que la canaglifozina tiene un efecto
diurético mas potente que la empagliflozina o la dapagliflozina y la hemoconcentraciéon e hiperviscosidad
resultantes podrian aumentar el riesgo de enfermedad arterial periférica. Dado lo anterior, Es importante
contextualizar cada paciente y valorar riesgo beneficio a la hora de prescribir el tratamiento. Asi mismo,
incentivar a los pacientes a cuido de los pies de forma periddica para detectar oportunamente la aparicion
de Ulceras, infecciones, dolores e insensibilidad™?.

Al utilizar estos medicamentos con diuréticos de asa, es importante tener precaucidon en personas adultas
mayores, ya que existe mas riesgo de deplecién de volumen y por tanto hipotension arterial. No se recomienda
SU USo en pacientes con insuficiencia renal grave (Filtracidon glomerular<30 mL/min/1,73 m2) con enfermedad
renal en etapa terminal o que estan en tratamiento de dialisis™.

CONCLUSION

Los inhibidores de SGLT2 han demostrado ser una terapia bastante efectiva para tratar la diabetes mellitus,
logrando un control éptimo de la hemoglobina glicosilada con buen espectro de seguridad y administracion
concisa con efectos adversos. Del mismo modo, recientemente estos medicamentos se han comprobado ser
grandes aliados en pacientes con enfermedad renal crénica establecida y patologia cardiovascular, ademas
de multiples beneficios pacientes con comorbilidades asociadas.

A nivel institucional en la CCSS para optar en el futuro para este medicamento, el paciente debera cumplir
una serie de criterios como la edad o la presencia de enfermedad renal créonica diagnosticada, sin embargo,
al ser una opcidn reciente, probablemente implementada en un futuro proximo; seria necesario evaluar la
respuesta clinica de los pacientes a largo plazo, ya que la poblacidn costarricense varia considerablemente
con la poblaciéon de los estudios clinicos analizados previamente, esto con el fin de diversificar su uso en
otras patologias analizadas. Existe cierta ambigledad con el oficio emitido debido a que todavia no esta
especificado el farmaco que se implementara, del mismo modo este puede estar sujeto a cambios a lo largo
del tiempo, por lo que este articulo debe tomarse como referencia en base al oficio emitido el 11/03/2024 y
dicha informacidn puede estar sujeta a proximas valoraciones.
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