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RESUMEN

Los iSGLT2 han transformado la gestion de la diabetes mellitus tipo 2 (DM?2) al brindar ventajas en el
control de la glucosa, incluyendo la prevencion de afecciones cardiacas y renales. Estos farmacos
reducen eventos cardiovasculares mayores, hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y progresion de
la enfermedad renal cronica, ademds de disminuir significativamente los niveles de hemoglobina
glucosilada (Thomas & Cherney, 2018) Su accion independiente de la insulina es especialmente
ventajosa en pacientes con resistencia a la misma (Thomas & Cherney, 2018). Sin embargo, su
implementacion enfrenta desafios como infecciones genitourinarias, cetoacidosis diabética y barreras
econdémicas que limitan su accesibilidad (Nouel et al., 2022.; Scheen, 2020). A pesar de estas
limitaciones, los iISGLT2 representan un avance terapéutico significativo. La adopcion de estrategias
multidisciplinarias y el desarrollo de tecnologias complementarias podrian optimizar su uso,

consolidandolos como un estandar de atencion para la DM2 en adultos.

Palabras clave: transportador 2 de sodio-glucosa (iISGLT?2), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), eficacia

clinica, tratamiento, farmacologia
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Type 2 Sodium-Glucose Cotransporter Inhibitors in Adult Type 2
Diabetes Mellitus

ABSTRACT

The iSGLT2s have transformed the management of type 2 diabetes mellitus (DM2) by providing
advantages in glucose control, including prevention of cardiac and renal conditions. These drugs reduce
major cardiovascular events, hospitalizations for heart failure and progression of chronic kidney
disease, in addition to significantly lowering glycosylated hemoglobin levels (Thomas & Cherney,
2018). Their insulin-independent action is especially advantageous in patients with insulin resistance
(Thomas & Cherney, 2018). However, their implementation faces challenges such as genitourinary
infections, diabetic ketoacidosis and economic barriers that limit their accessibility (Nouel et al., 2022.;
Scheen, 2020). Despite these limitations, iISGLT2 represent a significant therapeutic advance. The
adoption of multidisciplinary strategies and the development of complementary technologies could
optimize their use, consolidating them as a standard of care for DM2 in adults.

Keywords: sodium-glucose transporter 2 (iISGLT2), diabetes mellitus type 2 (DM2), clinical efficacy,
treatment, pharmacology
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica que se caracteriza en la elevacion de
azlcar en sangre, seguida de la accion de la hormona Insulina que se altera en los tejidos
insulinodependientes. La DM2 representa un desafio de salud publica global, con una prevalencia en
aumento, especialmente en paises como Ecuador, este incremento se asocia con factores como el
envejecimiento de la poblacion, cambios en el estilo de vida y la obesidad, entre otros (Lozano, 2022).
Aproximadamente mas de 450 millones de personas en el mundo padece de DM2, lo que bien representa
el 6.5% con prediccion de aumento en los proximos 7 afios (Rotter, et al., 2022).

Los iSGLT2 hasta el momento se mantienen como una clase de agentes antidiabéticos que reciben la
aprobacion de la FDA(Cosentino, Grant, Bailey, Ceriello, & et al., 2020). Estos potencian la eliminacion
de glucosa en los pacientes con Diabetes Mellitus 2, disminuyendo los altos niveles de glucosa en
sangre. Su papel en el manejo de la DM2 ha sido evaluado en varios estudios y es debido a la inhibicion
al absorber la glucosa, lo cual aumenta los niveles de azucar en la orina. En este contexto, el tratamiento
de la DM2 no solo busca controlar los niveles de glucosa en sangre, sino también contrarrestan
malestares aumentan el estilo de vida de los pacientes con ayuda de agentes antidiabéticos como el
SGLT2 (Cosentino, Grant, Bailey, Ceriello, & et al., 2020) (Scheen , 2020) .

La justificacion de este estudio radica en la necesidad de generar evidencia local sobre el uso de iISGLT2
en Ecuador, con el fin de actualizar a los profesionales de la salud, a los participantes en futuras guias
de buenas practicas médicas sobre DM2, pacientes y familiares, sobre su eficacia, seguridad y potencial
impacto en la salud puablica (Silvestre Yagual & Robles Urgilez, 2024). Ademas, estos farmacos
aumentan su valor cuando se necesita tratar a pacientes con DM2 e insuficiencia cardiaca, debido a que
el mecanismo de accion de estos hipoglucemiantes consiste en incrementar la excrecion urinaria
independientemente de la secrecion de insulina inhibiendo la reabsorcion de glucosa en el segmento S1
del tabulo renal proximal. (Nouel A, 2022). Conforme a lo establecido la problemética que existe en
los avances en el tratamiento de la DM2, ya que persisten desafios significativos, incluida la falta de
eficacia a largo plazo de muchos medicamentos, asi como la aparicién de efectos secundarios que

afectan la adherencia al tratamiento (ANGELUCCI-BASTIDAS, 2021).
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En este sentido, la busqueda de terapias mas efectivas y seguras es imperativa para mejorar los

resultados clinicos y reducir la carga de la enfermedad. En esta investigacién, se abordaré la relevancia

de los iISGLT2 como una terapia alentadora para tratar la DM2 en adultos. Se revisaran los mecanismos

de accidn, los resultados de estudios clinicos clave y se discutiran las implicaciones para la préctica

clinica y las politicas de salud publica en el pais.

Objetivo general

= Utilidad en el uso de los SGLT2 en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 y sus beneficios
a través de la revision de articulos indexados que sea Util en los procesos de docencia y asistencia
hospitalaria.

Objetivos especificos

= Conceptualizar la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2, sus complicaciones, - factores de
riesgo y su relacion con el uso de los SGLT2.

= Resumir la farmacocinética y la farmacodinamia de los SGLT2 en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2.

= Identificar los beneficios de los SGLT2 frente a otros 6rganos afectados en la diabetes mellitus tipo
2.

METODOLOGIA

El presente trabajo de investigacion maneja una metodologia sistematica, donde se aplico como

principal método investigativo el método prisma de la literatura cientifica publicada en materia de

medicina clinica y en relacién con el efecto de los iISGLT2 en pacientes mayores con DM2. En la

redaccion se basé en la directriz que engloba al método prisma (Figura), se tomaron varias

consideraciones para su desarrollo.

La informacion obtenida se la realiz6 en buscadores cientificos de alto prestigio como PubMed, Science

Direct, Scielo, aplicando ciertos criterios de busquedas, para poder reducir considerablemente una

cantidad de informacion que no es de gran relevancia, los criterios de biisqueda aplicados se basaron en

el “aflo de publicacion”, manejando un rango de antigiiedad no mayor a 5 afios (2019-2024), que sean

“textos completos gratuitos”, los tipos de articulos como “Meta-Analisis”, “Ensayo controlado

aleatorizado”, “Revision” y “Revision sistematica.




Posteriormente, se amplié con una combinacion de criterios en base a la tematica aplicada, El proceso
metodoldgico. En la etapa inicial, se identificaron un total de 721 registros mediante busquedas
exhaustivas en bases de datos cientificas reconocidas, como PubMed (n = 238), ScienceDirect (n =481)
y Scielo (n = 2). Ademas, se incorpord un registro adicional obtenido manualmente a través de Google
Scholar (n= 1), lo que increment? la posibilidad de identificar articulos relevantes para la investigacion.
Tras eliminar los duplicados (n=6), se cribaron 41 registros con base en el analisis de sus titulos. En
esta etapa preliminar, se excluyeron 675 articulos por no cumplir con los criterios establecidos. Este
analisis detallado permitié identificar aquellos estudios que cumplian con los parametros requeridos
para su inclusion en el trabajo.

Los criterios de inclusion se definieron cuidadosamente para asegurar la relevancia y calidad de los
estudios seleccionados. Se priorizaron investigaciones empiricas relacionadas directamente con el tema
de estudio, excluyendo revision, estudios de caso unico, libros o manuales. Solo se consideraran
articulos disponibles en espafiol o inglés, con acceso completo. Ademas, los estudios presentados debian
estar orientados a los factores de riesgo definidos y datos metodoldgicamente consistentes.

En cuanto a los criterios de exclusion, se descartaron los articulos que no se ajustaban al rango de edad
establecido (n = 4), los que se publicaron en idiomas diferentes a espafiol o inglés (n = 2), y aquellos
que no presentaban acceso. También se excluyeron trabajos con revision metodologica ajenas a los
objetivos del estudio (n = 8), los que no abordaban los factores de riesgo especificos (n = 3) o que no
trataban infecciones urinarias (n = 2). Ademas, se excluyeron ensayos clinicos no controlados (n = 4),
estudios que no pertenecian a una linea de etiologia (n = 1) y aquellos que no realizaban evaluaciones
segun los parametros requeridos (n = 1). Finalmente, se incluyeron 16 estudios en la sintesis cualitativa
y cuantitativa (metaanalisis), ya que cumplieron estrictamente con los criterios de inclusion. Esta

garantizo que los articulos revisados proporcionaran evidencia solida y seleccion directa para abordar

los objetivos del estudio, asegurando un andlisis integral de los datos obtenidos.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos para el analisis cualitativo y cuantitativo

Autores, aino

Y Titulo Disefio Objetivo Muestra Efectos a largo plazo
publicacion
(Cosentino et Directrices de la Desarrollo de guias Proveer lineamientos No aplica, debido e  Reduccion  del
al., 2020) ESC de 2019 clinicas basadas en actualizados para la a que es una guia riesgo
sobre  diabetes, revision exhaustiva de prevencion y manejo clinica basada en cardiovascular
prediabetes y literatura cientifica, con de enfermedades revision de e Mejor control
enfermedades un enfoque en cardiovasculares en estudios previos glucémico.
cardiovasculares evidencia obtenida de pacientes con diabetes que incluyen
desarrolladas en ensayos clinicos mellitus, prediabetes, grandes cohortes,
colaboraciéon con aleatorios, estudios yaquellos enriesgode ensayos clinicos y
la EASD. observacionales y desarrollar estas metaanalisis.
(2019 ESC consenso de expertos. condiciones,
Guidelines on basandose en los
diabetes, pre avances  cientificos
diabetes, and recientes.
cardiovascular
diseases
developed in
collaboration with
the EASD).
(Nouel et al, Los inhibidores Articulo de revision, Examinar la eficacia Resumen de e Reduccion
2022.) SGLT2: una método bibliografico, de los iSGLT2 en varios  estudios significativa del
mirada (andlisis de evidencia pacientes con con muestras que riesgo de
al futuro del clinica existente sobre insuficiencia cardiaca, van desde 1,222 pacientes con
tratamiento de la el uso de inhibidores de  independientemente pacientes insuficiencia
insuficiencia SGLT2 en insuficiencia de si la fraccion de ojo  (SOLOIST-WHF) cardiaca.
cardiaca cardiaca). es reducida o hasta 17,000 o Mejoria en
conservada. pacientes calidad de vida y
(DECLARE- sintomas de
TIMI 58). insuficiencia
cardiaca.
(Correa-Rotter Documento de Revision bibliografica Brindar sugerencias Sintesis de datos e  Reducciéon  del

et al., 2022) consenso sobre el de guias internacionales  del uso de los iSGLT2  de varios estudios riesgo de
uso de iISGLT2 en e informacion cientifica en personas con DM2  clinicos y hospitalizacion
pacientes en  pacientes con e insuficiencia renal metaandlisis que por insuficiencia
con enfermedad enfermedades renales cronica. incluyen a millas cardiaca.
renal crénica y cronicas y DM2. de pacientes (p. e Mejor  control
diabetes ¢j., CREDENCE, glucémico.
DECLARE- e Reduccion de la
TIMI, CANVAS). albuminuria.
(Braunwald, Inhibidores de Articulo de revision Discutir los avances y Resumen de datos e  Reduccion de la
2022) SGLT2: las  bibliografica, con el impacto clinico de de multiples mortalidad
estatinas del siglo andlisis histérico- los inhibidores del estudios clinicos, cardiovascular.
XXI clinico  sobre los cotransportador como EMPA- e Reduccion de
avances y beneficios de  sodio-glucosa tipo 2 REG hospitalizaciones
los inhibidores de (SGLT2) en la OUTCOME, por insuficiencia
SGLT2 en la practica diabetes mellitus tipo DAPA-HF y cardiaca.
médica. 2, insuficiencia EMPEROR, con e Retro progresiéon
cardiacay enfermedad base de pacientes de la enfermedad
renal cronica, ya renal cronica.

destacando su papel
revolucionario en la
medicina
cardiovascular del
siglo XXI.

experimentados.

Mejora en el
control
glucémico.




(Packer et al.,
2020)

Resultados
cardiovasculares y
renales con
empagliflozina en
insuficiencia
cardiaca.

clinico
aleatorio, doble ciego,

Ensayo

controlado con placebo,
con un enfoque en los
resultados
cardiovasculares y
renales de pacientes con
insuficiencia cardiaca y
fraccion de eyeccion
reducida (<40%).

Evaluar los efectos de
la empagliflozina en la
reduccion del riesgo
de muerte
cardiovascular 0
hospitalizacion de
pacientes con ICC y
FER,
independientemente
de la presencia de
diabetes.

Estudio a 3,730

pacientes con
insuficiencia y
fraccion de

eyeccion  <40%,
distribuidos  en
dos grupos
(empagliflozina
10 mg diarios y
placebo) durante
16 meses.

Reduccion en el
riesgo combinado
de muerte
cardiovascular o
hospitalizacion
por insuficiencia
cardiaca (del
25%).
Disminucion en
la tasa de
descenso de la

(Fernandes et
al., 2021).

Asociacion de
inhibidores de
SGLT2 con
arritmias y muerte
subita cardiaca en

Metaanalisis de 34

ensayos  controlados
aleatorizados 25
controlados con

placebo y 9 con control

Evaluar la relacion
entre el uso de
inhibidores de SGLT2
y la aparicion de
arritmias,

Participacion  de
63.166 pacientes
en total, con
35.883 con
iSGLT2 y 27.273

funcion renal
(filtracion
glomerular
estimada).
Beneficios
observados
independienteme
nte de la
presencia de
diabetes.
Reduccion
significativa del
riesgo de
incidentes de
arritmias

pacientes con activo) que evaliian los  especialmente en el grupo auriculares (odds
diabetes tipo 2 o efectos de los fibrilacién auricular, control (media de ratio 0,81) y de
insuficiencia inhibidores del arritmias ventriculares  edad entre 53 y 67 pario  cardiaco
cardiaca: un cotransportador sodio- y  muerte subita afios, 63% repentino  (odds
metaanalisis de 34 glucosa tipo 2 cardiaca (SCD) en hombres). ratio 0,72) en
ensayos (ISGLT2) sobre las pacientes con diabetes pacientes tratados
controlados arritmias 'y un paro tipo 2 o insuficiencia con iSGLT2.
aleatorizados. cardiaco a personas que  cardiaca. Reduccion
padecen DM2 significativa en la
aparicion de
arritmias
ventriculares.
(In Chou et al., Menor riesgo de Estudio de cohorte Analizar la Para el estudio Baja probabilidad
2024) carcinoma retrospectivo llevado a  probabilidad de participaron de HCC con el
hepatocelular de cabo en pacientes con progreso de cancer 62,699 pacientes uso de SGLT2i en
nueva aparicion diabetes tipo 2 en Hong hepatico (HCC) en con diabetes tipo comparacion con
en Kong. pacientes  cuidados 2 (T2DM) en DPP4i,
pacientes con Se utilizo un con inhibidores de Hong Kong; especialmente en
diabetes mellitus emparejamiento  por SGLT2 (SGLT2i) 22,154 tratados pacientes con
de tipo 2 tratados puntuacion de versus inhibidores de con SGLT2i y cirrosis o
con propension (1:1) para DPP4 (DPP4i). 40,545 con infeccion por
inhibidores de comparar los grupos y DPP4i, que hepatitis B o C.
SGLT2 frente a se aplico un modelo de recibieron Riesgo ajustado

inhibidores de
DPP4.

Cox
para
identificar predictores

regresion  de
multivariable

significativos

tratamientos con
inhibidores de
SGLT2 o DPP4..

(Hazard ratio) de
042 para el
desarrollo de
HCC en el grupo
SGLT2i




(Eleftheriadou Riesgo de e  Anilisis de e  Revisar el Se analizaron La combinacién
et al., 2024a) retinopatia cohorte impacto clinico estudios aplicados de SGLT2i e
diabética y edema retrospectivo: de la terapia con a una poblacion insulina se asocia
macular diabético e  Analisis de SGLT2iy GLP1- de dos millones de con un menor
con inhibidores supervivencia de ra en el riesgo de  personas con riesgo de
del Kaplan-Meier. retinopatia diabetes tipo 2 desarrollar edema
cotransportador e  Tendencia de diabética y que reciben macular
de sodio-glucosa valorizacién  1:1 edema macular insulina en 97 diabético.
tipo 2 y agonistas por edad, sexo, diabético en organizaciones. Mayor riesgo de
del receptor del cardiopatia personas con SGLT2i + retinopatia
péptido similar al isquémica, diabetes tipo 2 insulina, n = 176 diabética en
glucagon tipo 1 en hipertension, que toman 409 personas con
la diabetes tipo 2: complicaciones insulina. GLPI1-ra + diabetes tipo 2
un estudio de microvasculares, insulina, n = 207 que también
datos del mundo enfermedad renal 034) tomaban insulina.
real a partir de una cronica, HbA lc, Con una cohorte Desarrollo de
base de datos IMC y uso de de control edema macular
federada global pioglitazona, (insulina sin diabético y
agentes SGLT2i/GLP1-ra, retinopatia
modificadores de n=1922312). diabética.
lipidos,  agentes
antilipémicos,
inhibidores de la
ECA, inhibidores
de la angiotensina
II y metformina.
(Fernandez S & Guia Practica de Anadlisis sobre el uso de  Facilitar una Muestra de Reduccion de la
Egocheaga C, wusodelosiSGLT2 los iSGLT2 en el herramienta util para estudios previos mortalidad total y
2021) en diabetes tratamiento de la la Enfatizar la evidenciados muertes

mellitus tipo 2.

diabetes mellitus tipo 2.

atencién a pacientes
diabéticos con
iSGLT2, enfocando
beneficios en control
de peso, presion
arterial,

cardiovasculares y
renales.

cientificamente en
el uso de los Isglt2
en pacientes con
DM2.

relacionadas con
diabetes.
Mejora en el
control
glucémico.
Beneficios
cardiovasculares
y renales.

(Tsampasian et El papel de los Revision sistematica en Proporcionar una Poblacion La aplicacion de
al., 2021) inhibidores de las bases de datos evaluacion concisa de estudiada de inhibidores  de
SGLT2 en la PubMed, Web of toda la evidencia estudios SGLT2 muestra
insuficiencia Science y Cochrane disponible para el uso realizados, se una reduccion el
cardiaca: una Library desde el inicio de estos agentes en incluyeron ocho riesgo de
revision hasta el 20 de pacientes con estudios que mortalidad  por
sistematica y un noviembre de 2020. insuficiencia cardiaca consistian en cualquier causa
metaanalisis. (I0) 13.275 pacientes. (HR: 0,83; IC del
independientemente 95 %: 0,75-0,91; 1
de su estado de 2: 0%).
diabetes inicial. Reduccion de
hospitalizacion
por IC
(Felipe et al., Proteccion Esta revision Mostrar evidencias de La poblacion de Disminucion de
2023) cardiovascular, bibliografica  analiza proteccion renal, ensayos clinicos CV en cerebro y
renal y cerebral, ensayos clinicos cardiovascular y como: rifiones.
de los iSGLT2. controlados donde el cerebral asociadas al El ERO = 6609 Disminucién de
Mecanismos 100% de pacientes uso de gliflozinas y pacientes. aziicar en sangre,
hemodinamicos, tenian DM2, tratados sus mecanismos CANVAS = y del indice
tisulares y con gliflozinas, celulares. 10.142 pacientes aterogénico, de

con DM2 'y




celulares
implicados

mostrando  beneficios

renales.

elevado
CV.

El DECLARE
TIMI 58, se
realizod con

riesgo

dapagliflozina en
17.160 pacientes.

los niveles de
acido trico, y de
PA y descenso
inicial del peso.
Reduccion de
internaciones y
de mortalidad
general.

(Loiola, 2020)

Inhibidores de la

Revision sistematica y

Evaluar el lugar de los

Incluye multiples

Reduccion de los

SGLT2. ;Cudl es metaanalisis (se basan inhibidores de SGLT2 ensayos clinicos niveles de
el lugar en en estudios clinicos (i-SGLT2) en la con miles de glucosa en
terapéutico? aleatorizados y terapéutica para la participantes: plasma.
observacionales) diabetes mellitus tipo CREDENCE = En los
2, considerando sus 4401 pacientes metaanalisis  de
efectos DECLARE-TIMI ensayos clinicos,
cardiovasculares, 58 = 17,160 los i-SGLT2
renales y metabodlicos.  pacientes. aumento de cinco
veces en el riesgo
de infecciones
micoticas
genitales  (odds
ratio [OR], 5,06;
IC 95%, 3,44,
745), 'y un
aumento en
infecciones
urinarias ~ (OR,
1,42; IC 95%,
1,06-1,90)18, 19.
(Ignacio Inhibidores de los Esta revision  Describir los La poblacion Disminucion del
Pacuruco Cajas SGLT2 sistemdtica se centraen  mecanismos estudiada: riesgo de
etal., 2022.) en pacientes con evaluar los efectos de protectores renales y EMPA-REG enfermedad renal
diabetes mellitus los inhibidores de cardiovasculares de OUTCOME con diabética y
tipo 2: SGLT2 en pacientes los inhibidores de 4,124 pacientes y eventos
proteccion renal y  con diabetes tipo 2, SGLT2 y exponer la el metaanalisis de cardiovasculares
cardiovascular centrandose en  su evidencia clinica que 30 estudios con graves.
proteccion renal y respalde dichos 225,305 Reduccién de
cardiovascular. efectos. individuos. hospitalizaciones
por insuficiencia
cardiaca.
(Young et al, Explorando los Revision analitica, Analizar como los La poblacion de Prevenciéon  de
2023) inhibidores de Dbasada en estudios inhibidores del SGLT- estudio se tomd en insuficiencia
SGLT-2: clinicos recientes y 2 pueden brindar Dbase a la revision cardiaca,
Beneficios mas analisis de beneficios proteccion a los de los resultados reduccion de
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RESULTADOS

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2) han mostrado ser una clase de

medicamentos prometedora en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), con beneficios mas

alla de la simple reduccion de los niveles de glucosa en sangre. Estos medicamentos actiian

principalmente en los rifiones, inhibiendo el SGLT2, una proteina que facilita la reabsorcion de glucosa

desde el filtrado glomerular hacia la circulacion. Esto provoca una excrecion urinaria de glucosa,

reduciendo asi la glucemia (Buitrago Sandoval & Sanchez Vallejo, 2020; Thomas & Cherney, 2018).
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A mas de su capacidad efectiva en el control glicémico, los iSGLT2 han demostrado tener efectos
beneficiosos en varios 6rganos y sistemas, incluyendo el corazon y los rifiones.

Los iSGLT2 también han demostrado ser efectivos en poblaciones especificas, como los pacientes
mayores de 65 afios, que suelen presentar mas comorbilidades y un mayor riesgo de complicaciones.
Los datos de los estudios de vida real indican que los iISGLT?2 son seguros y eficaces en estos pacientes,
aunque se requiere un monitoreo cuidadoso debido a la mayor prevalencia de insuficiencia renal y otros
efectos adversos relacionados con la edad.

En pacientes con obesidad o sindrome metabdlico, los iISGLT2 han mostrado beneficios adicionales
como la pérdida de peso, lo cual es importante en el manejo integral de estos pacientes. Estos farmacos
ayudan a reducir la adiposidad visceral, lo que estd estrechamente relacionado con la resistencia a la
insulina y otras comorbilidades metabolicas.

Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2

La DM2 es una enfermedad progresiva que afecta tanto a adultos como a jovenes. Se caracteriza por
dos procesos principales: la resistencia a la insulina (IR) y la mala capacidad de las células beta en el
pancreas. Esta condicion resulta de la interaccion entre factores genéticos y ambientales.

Se han identificado ocho mecanismos principales (el "Octeto ominoso") que contribuyen a la
hiperglucemia en la DM2:

1. Reduccion del efecto incretino

2. Aumento de la lipdlisis

3. Mayor reabsorcion renal de glucosa

4. Reduccion muscular de glucosa

5. Alteraciones en los neurotransmisores cerebrales que afectan el apetito

6. Incremento productivo de glucosa en el higado

7. Aumento de la secrecion de glucagon

8. Disminucion gradual de la secrecion de insulina (Carvajal et al., 2020).

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) puede manifestarse de tres formas principales:

1. Asintomatica




2. Con sintomas metabolicos clasicos: Poliuria, polifagia, polidipsia y pérdida de peso involuntaria.
Sin embargo, debido al inicio gradual y silencioso de la enfermedad, no todos los pacientes
presentan estos sintomas.

3. Con sintomas no metabolicos, estos pueden incluir infecciones recurrentes: principalmente
genitourinarias, respiratorias y periodontales, problemas cutdneos: como micosis o dermopatia
diabética, complicaciones microvasculares afectando rifiones, retina o nervios y complicaciones
macrovasculares. (Bernabé et al., 2023).

Diagnostico

Para un diagndstico efectivo se debe tomar en cuenta las siguientes variables:

* Niveles de glucosa en sangre (glucemia plasmatica)

= Hemoglobina glicosilada (HbAlc)

Para determinar si una persona tiene diabetes, se compararan los resultados de estas pruebas con valores

de referencia establecidos (OPS, 2020). Estos valores limite o umbrales de diagnostico estan definidos

en los criterios de la Tabla 2.

Tabla 2. Criterios diagnoésticos de la diabetes

Medicion Valor limite diagnéstico
Glucosa en plasma venoso o capilar en ayunas (glucemia en ayunas) > 7,0 mmol/l (126 mg/dl)
Glucosa en plasma venoso 2 horas después de una carga oral de > 11,1 mmol/l (200 mg/dl)
glucosa

Glucosa en plasma capilar 2 horas después de una carga oral de > 12,2 mmol/l (220 mg/dl)
glucosa

Glucosa aleatoria en plasma (glucemia aleatoria) > 11,1 mmol/1 (200 mg/dl)
HbAlc 6,5% (48 mmol/mol)

Nota. Niveles de glucosa en sangre en mili moles/litro (mmol/l); o miligramos/decilitro (mg/dl)(OPS, 2020).

Uso del iSGLT?2 en Diabetes mellitus tipo2

Los farmacos SGLT?2, entre los que se incluyen la canagliflozina, la dapagliflozina, la empagliflozina y
la ertugliflozina, son antidiabéticos con un potente efecto hipoglucemiante (Yaribeygi et al., 2022).
Estos farmacos, aprobados por la FDA, bloquean la reabsorcion del 90% de la glucosa filtrada,
aumentando la excrecion urinaria de glucosa y reduciendo los niveles de glucosa en sangre en pacientes

con diabetes tipo 2, diabetes no dependiente de insulina y bajo riesgo de hipoglucemia (Kasbawala et

al., 2020).




Farmacodinamia y Farmacocinética inhibidores SGLT2

La farmacodinamica y farmacocinética de los iISGLT2 muestran importantes respuestas positivas frentes
al tratamiento de la diabetes tipo 2.

Farmacodindamica

Los inhibidores SGLT2 muestran una alta selectividad por el cotransportador SGLT2 en comparacion
con SGLTI1. La concentracion inhibitoria 50% (CI50) para SGLT2 es significativamente menor que
para SGLT1 en todos los farmacos de esta clase. Por ejemplo, la dapagliflozina tiene un CI50 de 1,1
nmol/L para SGLT2 y 1,4 nmol/L para SGLT1, mientras que la empagliflozina muestra un CI50 de 3,1
nmol/L para SGLT2 y 8.300 nmol/L para SGLT1. Esta selectividad permite una inhibicion eficaz de la
reabsorcion de glucosa en el rindn con efectos minimos sobre la absorcion intestinal de glucosa mediada
por SGLTI.

Farmacocinética

Los inhibidores de SGLT2 son conocidos por su rapida absorcion oral y alta biodisponibilidad. La
dapagliflozina tiene una biodisponibilidad del 78%, mientras que la canagliflozina tiene una
biodisponibilidad del 65% y la tofogliflozina del 97,5%. Estos farmacos tienen un alto volumen de
distribucion, lo que sugiere una amplia distribucion en los tejidos. Se unen fuertemente a las proteinas
plasmaticas, en particular a la albicans, que no se ven afectadas significativamente por enfermedades
renales o hepaticas. El tiempo para alcanzar la concentracion plasmatica maxima (tmax) es
relativamente corto, y la mayoria de estos fArmacos tardan entre 1 y 2 horas. Las concentraciones
plasmaticas méaximas en el suero oscilan entre 1000-2600 ng/ml. El tiempo de eliminacion medio (t1/2)
es de aproximadamente 9-13 horas, lo que permite una dosificacion diaria. El metabolismo de estos
farmacos se produce principalmente a través de la glucuronidacion hepatica, formando conjugados
inactivos. (Guzman et al., 2019)

Efectos sobre el control glicémico

Diversos estudios han confirmado la efectividad de los iISGLT2 para reducir los niveles de glucosa en

sangre, incluso en pacientes con insuficiencia renal. Estos firmacos han mostrado una reduccion

promedio de la hemoglobina glucosilada (HbA1c) entre un 0,5% y un 1%, lo que es significativo para




los pacientes con DM2 que no logran un buen control glicémico con otros medicamentos (Cosentino et
al., 2020)

Beneficios cardiovasculares

Los estudios han mostrado una reduccion en los eventos cardiovasculares mayores (ECM), como
infartos de miocardio, insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular. Los pacientes tratados con
iSGLT2 tienen un riesgo significativamente menor de insuficiencia cardiaca en comparacion con
aquellos tratados con otros farmacos (Tsampasian et al., 2021). En particular, la empagliflozina ha
demostrado reducir la mortalidad cardiovascular en pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular
establecida (Packer et al., 2020).

Proteccién renal

Los iSGLT?2 también han mostrado un notable efecto protector renal, lo que es crucial en pacientes con
DM2, ya que la enfermedad renal cronica es una complicacion comun. Los iSGLT2 disminuyen la
progresion de la enfermedad renal, reducen la albuminuria y retrasan la necesidad de dialisis o trasplante
renal (Correa-Rotter et al., 2022; Heerspink et al., 2020). Este beneficio se observa tanto en pacientes
con diabetes tipo 2 como en aquellos con enfermedad renal cronica (Scheen, 2020)

Efectos sobre el peso corporal y la presion arterial

Estos efectos son especialmente importantes en pacientes con DM2, ya que la obesidad y la hipertension
son factores comunes asociados a la enfermedad. Los iSGLT?2 producen una pérdida moderada de peso,
que generalmente oscila entre 2 y 3 kg, lo que se traduce en una mejora en el control metabdlico
(Braunwald, 2022; Young et al., 2023) La reduccion en la presion arterial también se observa, con una
disminucién promedio de entre 3 y 5 mmHg en la presion sistolica (Heerspink et al., 2020).

Efectos SGLT2 en diferentes 6rganos

Higado

Los iSGLT2 en el higado aumentan la sintesis de FGF21, lo que aumenta que los lipidos se oxiden y
evita que la inflamasoma se active NLRP3 y piroptos, 1o que esta relacionado con un aumento de
sensibilidad a la insulina y el oscurecimiento de los adipocitos. Los iISGLT2 mejoran la sensibilidad a

la insulina, disminuyen la produccion de glucosa hepatica y la lipogénesis de novo, lo que lleva a una

menor acumulacion de grasa en el higado (Buitrago & Sanchez, 2020).




Los iSGLT2 reducen la glucosa e insulina actuando sobre varios mecanismos de gluconeogénesis
hepatica, lo que lleva a la movilizacion de sus propias reservas de glucogeno. No se ha definido un
mecanismo en el CHC, sino varios propuestos (Chou et al., 2024).

Retina

E1iSGLT?2 puede reducir la apoptosis en las células microvasculares endoteliales humanas y en la retina
diabética, independientemente de los efectos de la hipoglucemia. También puede reducir la contraccion
perictirbica, aumentar el control de la microcirculacion, normalizar la captacion de glucosa y suprimir
la produccién de colageno intravenoso. La dapagliflozina puede disminuir la captacion de glucosa en
las células de la retina, lo que reduce el estrés oxidativo y la inflamacion (Yen et al., 2023). Los
transportadores SGLT2 estan presentes en las células de la retina, incluidas las células mesangiales y
los retinoblastos, lo que reduce los niveles de glucosa, reduce la glucotoxicidad, el estrés oxidativo y la
inflamacion, al tiempo que mantiene la sefializacion de la insulina (Eleftheriadou et al., 2024b).
Cerebro

Los inhibidores de SGLT2 son liposolubles y atraviesan la barrera sangre-cerebro en una proporcion de
0.3 a 0.5. Ademas de reducir el estrés oxidativo, mejoran la funcion endotelial, previenen el
remodelamiento y ejercen un efecto protector en la unidad neurovascular, la barrera hematoencefalica,
pericitos, astrocitos, microglia y oligodendrocitos. También pueden inhibir la enzima acetilcolinesterasa
(AChE), lo que contribuye a la mejora cognitiva. La Empagliflozina aumenta significativamente los
niveles de BDNF cerebral, una proteina que modulala neurotransmision y asegura el crecimiento,
supervivencia y plasticidad de neuronas.

Sin embargo, es importante tener en cuenta que esta conclusion se basa en estudios previos y que se
necesitarian mas investigaciones, incluidos ensayos clinicos, para confirmar  completamente estos
efectos neuro protectores y establecer pautas de uso clinico adecuadas (Pawlos et al., 2021).
DISCUSION

Los iSGLT2 han mostrado beneficios significativos mas alla del control glucémico tales como la salud

cardiovascular, renal y metabolica, lo que los posiciona como una opcion clave en el tratamiento de

pacientes con DMT?2, especialmente aquellos con comorbilidades.




El estudio de (Heerspink et al., 2020) reveld que los iSGLT2, como dapagliflozina, reducen
significativamente el riesgo de progresion de la enfermedad renal cronica (ERC) en pacientes con
DMT?2, independientemente del control glucémico. Estos hallazgos son consistentes con lo reportado
por (Cosentino et al., 2020), quienes destacaron el impacto cardiorrenal protector de estos inhibidores.
Adicionalmente, (Packer et al., 2020)) enfatiz6 su capacidad para disminuir eventos cardiovasculares
mayores, subrayando su efecto beneficioso en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Los mecanismos fisioldgicos subyacentes, como la accidén glucosurica, la reduccion de la presion
arterial y los efectos antiinflamatorios, son fundamentales en los beneficios observados con los iSGLT2
(Buitrago Sandoval & Sanchez Vallejo, 2020). (Thomas & Cherney, 2018) profundizaron en como estos
mecanismos contribuyen al mejoramiento del metabolismo y la funcidn renal, mientras que Ferndndez
et al. (2021) senalaron sus propiedades neuro protectoras, ampliando su utilidad terapéutica. A pesar de
estos beneficios, existen desafios asociados al uso de iSGLT2. (Scheen, 2020) y (Steiner, 2016)
advirtieron sobre efectos secundarios como infecciones genitourinarias y el leve aumento de la
creatinina. Ademas, estudios como el de (Nouel et al., 2022.) sugieren que su eficacia puede variar
segun el perfil del paciente, lo que subraya la necesidad de un enfoque individualizado. La investigacion
de (Correa-Rotter et al., 2022) reforzé esta conclusion, indicando que los pacientes con ERC avanzada
requieren monitoreo estrecho debido al riesgo potencial de hipoglucemia.

El desarrollo de insulinas inteligentes y hepato-protectoras, junto con la combinacién de iISGLT2 con
otros agentes, como los agonistas GLP-1, promete optimizar los resultados terapéuticos (Buitrago
Sandoval & Sanchez Vallejo, 2020). Ademas, las nuevas tecnologias, como sistemas de monitoreo
continuo y dispositivos automatizados, podrian mejorar la adherencia y minimizar los riesgos asociados.
CONCLUSIONES

Los iSGLT2 han demostrado ser una intervencion farmacoldgica clave en el manejo de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), abordando de manera integral el control glucémico y la prevencion de
complicaciones cardiorrenales. Evidencias solidas respaldan su capacidad para reducir eventos
cardiovasculares mayores, la progresion de la enfermedad renal crénica y los niveles de hemoglobina

glucosilada en pacientes con DM2, particularmente aquellos con comorbilidades como insuficiencia

cardiaca y enfermedad renal (Cosentino et al., 2020).




Ademas, su accion independiente de la insulina ofrece una ventaja Unica en comparacion con otras
terapias antidiabéticas, mitigando el riesgo de hipoglucemia (Thomas & Cherney, 2018).

Sin embargo, su uso no esta exento de desafios. Entre los efectos adversos documentados se incluyen
infecciones genitourinarias, cetoacidosis diabética y, en menor medida, incrementos transitorios de
creatinina sérica, lo cual requiere un monitoreo constante de la funcion renal y un enfoque terapéutico
individualizado (Correa-Rotter et al., 2022; Scheen, 2020). Ademas, su costo y la variabilidad en la
accesibilidad limitan su implementacion en algunas poblaciones, especialmente en contextos
socioeconomicos desfavorecidos (Nouel et al., 2022).

Por lo cual los iSGLT?2 se consolidan como un pilar terapéutico en el manejo de la DM2, proporcionando
beneficios que trascienden el control glucémico. No obstante, su uso Optimo requiere estrategias
multidisciplinarias que integren educacion al paciente, accesibilidad y tecnologias emergentes como
monitoreo continuo y dispositivos automatizados para maximizar sus resultados clinicos. La
incorporacion de estas herramientas puede contribuir a superar las limitaciones actuales y establecer los
iSGLT2 como la terapia estandar para la DM2 en adultos.
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