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RESUMEN

Introducciodn: la insuficiencia cardiaca es la
incapacidad del corazén para bombear la
sangre necesaria para proporcionar los
requerimientos metabdlicos de los tejidos
periféricos y satisfacer las necesidades del
cuerpo. Es un sindrome clinico que
representa la etapa terminal de varias
cardiopatias. Objetivo: describir la eficacia
y seguridad de los inhibidores del
cotransportador sodio glucosa (SLGT2) en
el manejo de pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccidn
reducida. Método: se realizd una revisién
bibliogréfica actualizada, de caracter
descriptiva en base de datos de PubMed,
Clinical Key, Google Scholar, Medline,
Cochrane Library, Web ofScience vy
Scopus, ademas se incluyé la informacién
de revistas de alto impacto y estudios
clinicos aleatorizados. Para la busqueda se
utilizaron palabras claves como:

“insuficiencia cardiaca”, “SLGT2”,
“insuficiencia cardiaca sistdlica”,
“insuficiencia  cardiaca  diastdlica”. Se
plantearon como criterios de

inclusién publicaciones de los udltimos 5
anos. Desarrollo: los inhibidores del
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cotransportador de sodio glucosa tipo 2
contribuyen a la  reduccion de
hospitalizaciones en  pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion reducida cuando son
administrados en conjunto con el
tratamiento estandar para esta patologia
es decir cuando la terapéutica consta con
los cuatro pilares para tratar |la
enfermedad. Conclusidn: los SGLT2 son
nuevos antihiperglucemiantes que han
demostrado seguridad vy eficacia en
cuanto a la disminucién de la mortalidad
cardiovascular y las hospitalizaciones en
pacientes con insuficiencia cardiaca.
Palabras clave: insuficiencia cardiaca;
SLGT2; insuficiencia cardiaca sistdlica;
insuficiencia cardiaca diastélica

ABSTRACT

Introduction: heart failure is the inability
of the heart to pump the blood necessary
to provide the metabolic requirements of
peripheral tissues and meet the needs of
the body. It is a clinical syndrome that
represents the terminal stage of several
heart diseases. Objective: describe the
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efficacy and safety of sodium glucose
cotransporter (SLGT2) inhibitors in the
management of patients with heart failure
with reduced ejection fraction. Method:
an updated bibliographic review of a
descriptive nature was carried out in
databases from PubMed, Clinical Key,
Google Scholar, Medline, Cochrane
Library, Web ofScience and Scopus, and
information from high-impact journals and
randomized clinical studies was also
included. Key words such as: “heart
failure”, “SLGT2”, “systolic heart failure”,
“diastolic heart failure” were used for the
search. Publications from the last 5 years
were proposed as inclusion criteria.
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cotransporter type 2 inhibitors contribute
to the reduction of hospitalizations in
patients with heart failure with reduced
ejection  fraction when they are
administered in conjunction with the
standard treatment for this pathology,
that is, when the therapy consists of the
four pillars to treat the disease.
Conclusion: SGLT2 are new
antihyperglycemic agents that have
demonstrated safety and efficacy in terms
of reducing cardiovascular mortality and
hospitalizations in patients with heart
failure.

Key words: heart failure; SLGT2; systolic
heart failure; diastolic heart failure
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como la incapacidad del corazén para bombear la
sangre necesaria para proporcionar los requerimientos metabdlicos de los tejidos periféricos
y satisfacer las necesidades del cuerpo, es un sindrome clinico que representa la etapa
terminal de varias cardiopatias. Dentro de las causas principales se encuentra la cardiopatia
isquémica, hipertension y fibrilacion auricular con una prevalencia mayor en personas de
sexo masculino que femenino y una edad media de aparicion de 40-75 afios. (1)

La insuficiencia cardiaca es un sindrome heterogéneo, y tanto la determinacién de los casos
como la categorizacidon de los pacientes en la investigacidon epidemioldgica son un desafio. La
fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI) generalmente se considera un marcador
fenotipico clinicamente util que indica los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes y la
sensibilidad a la terapia. Actualmente, los pacientes con insuficiencia cardiaca se clasifican
con mayor frecuencia como insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida <50%,
levemente reducida (41-49%), moderadamente reducida (40-35%) y severamente reducida
(<35%). @

Se han propuesto varios criterios clinicos para diagnosticar la insuficiencia cardiaca con
fraccién de eyeccion reducida, la prevalencia y la incidencia se estiman idealmente en una
muestra aleatoria de la poblacion general, utilizando criterios validados que permanecen sin
cambios a lo largo del tiempo e incluyen métodos objetivos (como la medicidn del péptido
natriurético y la ecocardiografia) para evaluar la disfuncion cardiaca, una vez vya
diagnosticada la insuficiencia cardiaca con FEVI reducida el tratamiento se basa en cuatro
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pilares fundamentales, dentro de los cuales estdn, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), inhibidores del receptor de angiotensina/neprilisina (ARNI),
betabloqueantes, antagonistas de los receptores de mineralocorticoides, inhibidores del
cotransportador de sodio glucosa 2 (SLGT2) y diuréticos de ASA. )

Los inhibidores del SLGT2 son uno de los cuatro fdrmacos imprescindibles en el manejo de la
insuficiencia cardiaca en la practica clinica diaria debido a que han demostrado reduccién de
ingresos por insuficiencia cardiaca, arritmias, mortalidad cardiovascular y mortalidad por
todas las causas, independientemente de la funcidn sistdlica y la presencia de diabetes
mellitus (DM). )

Los inhibidores del SLGT2 son medicamentos antihiperglucémicos que protegen los rifiones y
el corazén de los pacientes con o sin diabetes tipo 2 y preservan o reducen la funciéon renal
para que no falle. Los mecanismos de proteccién involucrados incluyen mecanismos
dependientes e independientes de la glucosa en sangre, los inhibidores de SLGT2 previenen
tanto la hiperglucemia como la hipoglucemia, con un efecto neto esperado pequeno sobre la
hemoglobina glicosilada (HbA1c). @)

Los inhibidores de SLGT2 son la clase farmacolégica mas reciente de antidiabéticos orales, su
accion se basa en el bloqueo de los cotransportadores SLGT2 sodio-glucosa que se
encuentran en la membrana luminal de las células del tdbulo contorneado proximal.
Reducen las tasas de hiperglucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 al disminuir la
reabsorcién renal de glucosa, aumentando asi la excrecién urinaria de glucosa. )

Los SLGT2 no interfieren con la accién y secrecién de insulina, su eficacia no disminuye con el
paso del tiempo, a diferencia de otros farmacos, porque su efecto es independiente de la
célula. Son bien tolerados, seguros y tienen riesgo bajo de hipoglucemia y efecto
cardioprotector. Se han demostrado reducciones significativas en HbAlc junto con
disminucion de glucosa sérica en ayuno y postprandial en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. Aparte del efecto diurético de los inhibidores SLGT2, existen otros factores, como la
pérdida de peso, la reduccidon de la rigidez arterial, el estrés oxidativo, la inflamacién vy el
tono de nervios simpaticos, asi como aumento en la retroalimentacién tubulo-glomerular.
Estos factores forman parte de la proteccién cardiorrenal.!)

Desde el siglo XIX se sabe que la clorizina, un glucdsido natural que se encuentra en la
corteza de la raiz de los arboles frutales bloquea el transporte de azucares en varios tejidos
humanos, como el rifidén y el intestino delgado. Mas tarde se descubrié que este efecto era
atribuible a la inhibicion competitiva de SLGT2. Un gran nimero de estos compuestos han
progresado hacia la aprobacidn de su comercializacidn, incluidos cuatro que actualmente
estdn autorizados tanto por la EMA como por la FDA: canagliflozina, dapagliflozina,
empagliflozina y ertugliflozina. Otros tres inhibidores de SLGT2 (ipragliflozina, luseogliflozina
y tofogliflozina) han sido aprobados para su uso en Japdn y otro (remogliflozina) para su uso
en la India. La sotagliflozina (un inhibidor dual de SLGT1 y SLGT2) se ha aprobado en Europa
para su uso en pacientes con diabetes mellitus de tipo 1, pero aun no se ha lanzado para uso
clinico.®
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Cada uno de los inhibidores de SLGT2 disponibles (empagliflozina, canagliflozina vy
dapagliflozina) han demostrado disminuir los eventos cardiovasculares, principalmente en
pacientes con insuficiencia cardiaca, segin multiples estudios clinicos controlados,
metaanalisis y estudios de vida real. Estos beneficios cardiovasculares van mas alld de su
efecto hipoglucemiante y ocurren muy tempranamente para ser explicados por la pérdida de
peso que producen 2 a 3kg. ®

Es objetivo de esta investigacién: describir la eficacia y seguridad de los inhibidores del
cotransportador sodio glucosa (SLGT2) en el manejo de pacientes con insuficiencia cardiaca
con fraccidn de eyeccién reducida

METODOS

Se realizd una revision bibliografica actualizada de cardcter descriptivo sobre SLGT2 en el
tratamiento de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida durante el mes de
marzo del 2023. Se utilizé la base de datos de PubMed, Clinical Key, Google Scholar,
Medline, Cochrane Library, Web ofScience y Scopus, se incluyd la informacién de revistas de
alto impacto, estudios clinicos aleatorizados, donde se indagaron palabras claves como:
“insuficiencia cardiaca”, “SLGT2”, “insuficiencia cardiaca sistélica”, “insuficiencia cardiaca
diastdlica”. Ademas, se revisaron revistas internacionales, guias clinicas. Se plantearon como
criterios de inclusiéon publicaciones de los ultimos 5 afios, descartando publicaciones no
actualizadas, revisiones bibliograficas sobre el tema incluidos reportes de casos y capitulos
de libros.

Total de
estudios: 52

Estudios de Revistas internacionales Estudios de Base de datos
N: 10 N: 3

Estudios de Revistas médicas
n: 5

Estudios
eliminados: 35

Estudios seleccionados
N: 17

Figura 1. Diagrama de flujo sobre la eleccién de fuentes
Fuente: Elaboracion de los autores. (2023)

DESARROLLO

La insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccion reducida es un sindrome clinico que
consiste en la incapacidad del corazén de cumplir con su funciéon de bomba y mantener el
flujo sanguineo sistémico. El tratamiento farmacoldgico consiste en la combinaciéon de
betabloqueadores e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, o inhibidor de
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neprisilinaARNI  (sacubitril-valsartdn), con o sin antagonista del receptor de
mineralocorticoides. A partir de ello, se han evaluado nuevas medidas terapéuticas que,
sumados al tratamiento estdndar mejoren el prondstico de los pacientes; como los
inhibidores del cotransportador sodio glucosa (SLGT2). ®

Es por ello que actualmente la terapéutica a seguir basada en la evidencia para la
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyecciéon reducida del ventriculo izquierdo (FEVI <40%)
implica una terapia combinada con los cuatro pilares de medicamentos que han demostrado
mejorar los resultados clinicos de los pacientes con esta enfermedad.(®

Los inhibidores del cotransportador de sodio glucosa tipo 2 contribuyen a la reduccién de
hospitalizaciones en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida
cuando son administrados en conjunto con el tratamiento estdndar para esta patologia es
decir cuando la terapéutica consta con los cuatro pilares para tratar la enfermedad.”

Los inhibidores SLGT2 son un nuevo grupo farmacoldgico, desarrollado en un principio como
alternativa para tratar la hiperglucemia, debido a su efecto glucosurico y natriurético, no
obstante, se han identificado otros mecanismos de accién adicionales que suponen
beneficios cardiacos, metabdlicos y renales, los cuales resultan una alternativa altamente
prometedora en el manejo de patologias crénicas como insuficiencia cardiaca, insuficiencia
renal y diabetes mellitus.(®

Existen hoy en dia cinco inhibidores del cotransportador SLGT2, canaglifozina (sélido oral
100 mg, 300 mg), dapaglifozina (sélido oral 5 mg, 10 mg), empaglifozina (sélido oral 10 mg,
25 mg), ertugliflozina (sélido oral 5 mg, 15 mg) e ipragliflozina.

Mecanismo de accidon

La reabsorcion renal de glucosa es el mecanismo primario mediante el cual los rifiones
influyen en la homeostasia de la glucosa. Esta funcién es fundamental ya que involucra la
gluconeogénesis renal, es capaz de producir de 15 a 55 g de glucosa al dia, mientras que el
rindn puede metabolizar de 25 a 35 g de glucosa en el mismo periodo de tiempo. La
captacion de glucosa procedente de la circulacién y del filtrado glomerular constituyen otro
de los mecanismos que intervienen en la glucemia.*%

Entre los mecanismos de accién de este grupo de farmacos se describe su capacidad de
bloquear los receptores SLGT2 a nivel del tubulo contorneado proximal, los cuales son
cotransportadores de sodio y glucosa de alta capacidad, pero de baja afinidad, responsables
de la reabsorcion del 90% de glucosa filtrada en los glomérulos, mientras que el resto el 10%
es reabsorbido en los cotransportadores SLGT1, caracterizados por ser receptores de baja
capacidad con alta afinidad, este mecanismo es Unico en comparacidn con todos los demas
agentes reductores de glucosa, ya que no interfiere con las vias endégenas de insulina o
incretina.(®
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Figura 2. Mecanismos de accién de los inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2
Fuente:Joshi, S. et. al, 2021

En ensayos recientes de resultados cardiovasculares, los inhibidores de SLGT2 se asocian con
un riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca de 30-35% menor. Otros agentes
hipoglucemiantes parecen ser mas potentes que los inhibidores de SLGT2, pero no logran
reducir el riesgo cardiovascular, particularmente con respecto a los resultados de
insuficiencia cardiaca. Ademas, aunque la eficacia reductora de la glucosa del tratamiento
con inhibidores de SLGT2 disminuye a tasas de filtracion glomerular estimadas mds bajas,
sus beneficios cardiovasculares se conservan notablemente, incluso en pacientes con
insuficiencia renal. Esto implica diferentes mecanismos de accién en el control glucémico y la
reduccion del riesgo cardiovascular.)

De esto se piensa que la inhibicidn de los receptores SLGT2 lleva a la falta de reabsorcién de
glucosa en un 50% y por tanto a glucosuria y natriuresis, con lo que adquiere la capacidad de
diuresis osmatica y una ligera reduccién del volumen plasmatico, mejorando tanto el control
glucémico como la presion arterial, cuyas cifras se reducen tanto por la reduccién de la
precarga como consecuencia de la disminucién del volumen plasmatico, asi como por una
mejora en la funcidén endotelial atribuida a reduccion de la rigidez arterial, a través de lo cual
mejora la condicidon clinica de pacientes con diabetes mellitus y comorbilidades como la
hipertensién arterial.(?)

Otro de los mecanismos descritos es la reduccién de peso asociada a un mejor control
glucémico, por ellos se propone que los inhibidores del cotransportador sodio glucosa 2,
generan un aumento de la relacidon glucagdén-insulina, lo cual genera un cambio metabdlico
caracterizado por el aumento de la movilizacién de lipidos y, por consiguiente, resulta ser
tanto cardioprotector y, ademas, capaz de lograr reducciones de peso. (11)

También los SLGT2, reducen la presidon arterial, al promover la diuresis osmotica y la
contraccion del volumen intravascular, este efecto no parece estar relacionado con la
reduccion de la hemoglobina glicosilada (HbAlc) como en los individuos con insuficiencia
renal. LosSLGT2 disminuyen la presidn arterial sistdlica 3,4-5,4mmHg y la presion arterial
6
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diastdlica 1,5-2,2mmHg. Por consiguiente, trae beneficios cardiovasculares en pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida, la empagliflozina (ensayo EMPAREG) vy la
canagliflozina (Ensayo CANVAS) han mostrado una reduccién de eventos cardiovasculares
(variable combinada de muerte de origen cardiovascular, infarto de miocardio no mortal e
ictus no mortal) respecto a placebo.(?

Ademas, estos medicamentos son capaces de regular el metabolismo energético del
miocardio que, en condiciones normales deriva de la oxidacidn de acidos grasos libres y
glucosa, y en menor proporcion de cetonas, lactato y aminoacidos, pero en patologias como
la diabetes mellitus y la insuficiencia cardiaca se ve alterado y produce disfuncién
mitocondrial, debido a un acceso restringido a las fuentes de energia y un aumento de la
produccion de cetonas como fuente energética preponderante. Con respecto a eso, los
inhibidores del SLGT2, son capaces de aumentar la sintesis hepdtica de cetonas y reducir su
eliminacion de manera que resultan notablemente favorables para el funcionamiento
cardiovascular. 1)

De igual modo, los SLGT2 mejoran la homeostasis idnica a nivel del miocardio, reduciendo el
ingreso de sodio y por tanto equilibrando las concentraciones intracelulares de calcio, lo cual
mejora la funcidn contractil del corazén. Asimismo, son capaces de inducir autofagia de
miocardiocitos y reducir la produccion de especies reactivas de oxigeno.

De esta manera, todos los mecanismos atribuidos a los inhibidores del cotransportador
sodio glucosa tipo 2 (SGLT2) contribuyen a su aplicabilidad particularmente en insuficiencia
cardiaca y, es por ello por lo que resultan ser farmacos tan prometedores. (11
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Figura 3. Nuevos mecanismos de accidn propuestos de los inhibidores del cotransportador sodio

glucosa tipo 2
Fuente: Joshi, S. et. al, 2021
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Farmacocinética

Los inhibidores del cotransportador de sodio glucosa (SLG T2), son medicamentos que se
absorben con rapidez en el tracto gastrointestinal. La vida media de eliminacién de
dapaglifozina es de 10- 12 horas con una excrecion del 70% como conjugado 3-O-
glucurdnido y 2% inalterado. Algo semejante sucede con los otros farmacos pertenecientes a
este grupo que requieren administracion de dosis Unica diaria para lograr su efecto
terapéutico. Su efectividad se reduce en pacientes con insuficiencia renal y no se
recomiendan para pacientes con tasa de filtrado glomerular menor a 30 ml/min. ©

Efectos adversos

De igual manera, se debe tomar a consideracion sus efectos adversos, que deben ser
analizados en comparacién con los beneficios que traen estos medicamentos antes de ser
prescritos puesto que deben mostrar un perfil de eficacia y seguridad favorable, de lo
contrario no representan una alternativa aplicable para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccidon reducida. En este sentido, los SLGT2han demostrado
segln varios estudios, aumentar el riesgo de infecciones del tracto urinario e infecciones
genitales.

Se debe recalcar que varios de los estudios que evaluan este tipo de medicamentos han sido
probados en poblaciones con diabetes mellitus, lo cual supone por si mismo un factor de
riesgo asociado a este tipo de infecciones. Otros efectos adversos para considerar son el
riesgo de hipovolemia, la amputacién de miembros inferiores, fracturas éseas y cetoacidosis
diabética, que se presentan en un numero reducido de pacientes y que no muestran
diferencias estadisticas significativas en comparacién al placebo. Estos efectos han sido
sobre todo identificados en pacientes que utilizan canaglifozina, aunque no se restringe
exclusivamente a este farmaco. Ademas, se debe considerar que canaglifozina y
empaglifozina pueden aumentar los valores de colesterol LDL entre un 4-8%. (13)

Tabla 1. Beneficios y riesgos del uso de los SLGT2

Beneficios Riesgos

Disminucién de HbAlc Infecciones genitourinarias
Pérdida de peso Cetoacidosis diabética
Disminucién de la presidn arterial Amputaciones
Disminucién MACE Fracturas

Disminucién ingreso por insuficiencia cardiaca Deplecién de volumen
Renoproteccién Gangrena de Fournier

Fuente: Loiola P, 2020
Interacciones medicamentosas

Los inhibidores del cotransportador sodio glucosa 2 (SLGT2), son en términos generales bien
tolerados y eficaces como terapia complementaria de diabetes mellitus tipo 2 asi como para
insuficiencia cardiaca; pese a ello, es necesario considerar sus interacciones
medicamentosas para poder realizar una adecuada prescripcion y reducir los riesgos a los
cuales se enfrentan los pacientes que reciben esta medicacidn. lo cual se destaca que la
administracion de los SLGT2 es segura para la mayoria de los pacientes, por ejemplo aquellos
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medicados con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, sin embargo, se
requiere de monitoreo (categoria C) cuando los pacientes reciben andrégenos, inhibidores
de la mono amino oxidasa, quinolonas, salicilatos, inhibidores selectivos de la receptacion de
serotonina y, diuréticos tiazidicos; y, es preferible considerar el uso de otra medicacidn
cuando los pacientes estan medicados con sulfonilureas o insulina (categoria D). (11

El ensayo aleatorizado y doble ciego EMPEROR-Reduced, es uno de los mas importantes
realizados para comparar la eficacia de un SLGT2 (empaglifozina) en pacientes con
insuficiencia cardiaca y FEVI reducida con o sin diabetes. Se incluyeron 3730 participantes
qgue presentaban una IC con una clase funcional Il a IV de la New York Heart Association
(NYHA) y una fraccidn de eyeccion < 40%, de los cuales 1477 presentaron sobrecarga de
volumen en las 4 semanas previas y 2249 no tuvieron una sobrecarga hidrica reciente.

Este ensayo tuvo como resultados la disminucién del riesgo de muerte cardiovascular y
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en pacientes sin una sobrecarga de volumen
reciente, lo que fue menos notable en pacientes con sobrecarga de volumen reciente. Dando
como conclusién que los pacientes con IC cuyo curso clinico se caracteriza por episodios de
sobrecarga hidrica a pesar del uso de un diurético de asa, no tienen una mayor probabilidad
de responder adecuadamente a la empaglifozina.

Los resultados de este estudio no respaldan un papel predominante de la diuresis para
explicar los cambios fisiolégicos o los beneficios clinicos que producen los inhibidores de
SGLT2 en la evolucién de la insuficiencia cardiaca en los pacientes con una fraccién de
eyeccién reducida. (%)

Otro ensayo realizado es el DAPA-HF, con el fin de evaluar el efecto inhibidor del
cotransportador de sodio-glucisa2 (dapaglifozinal0 mg) sobre la morbilidad y mortalidad en
pacientes con IC y FEVI reducida. Los pacientes elegibles fueron 4744 pacientes con o sin
diabetes, con FEVI < 40 %, con una clase funcional Il de NYHA, un nivel de péptido
natriurético tipo B pro-N-terminal moderadamente elevado y una tasa de filtracion
glomerular estimada > 30 ml/min/1,73 m?, excluyéndose a pacientes con diabetes tipo 1y
con enfermedad renal grave.

Como resultados se obtuvo que la muerte por causas cardiovasculares u hospitalizaciones se
redujeron en el grupo de dapaglifozina y estos beneficios fueron mayores en pacientes en
clase funcional Il de NYHA que en los de clase lll o IV, sin embargo, este beneficio observado
puede no ser "real" debido a la disparidad en el nimero de pacientes entre los grupos.
También hubo un beneficio confiable de dapaglifozina entre los pacientes que tomaban
Sacubitrilo/Valsartan, lo que demuestra que su unidn ejerce un efecto beneficioso
complementario. (19

En un inicio se pensaba que el beneficio de la inhibicién de SGLT en la insuficiencia cardiaca
era secundario a un aumento del aclaramiento de agua libre, la eliminaciéon de liquido
intersticial y la reduccién de la congestion de la precarga. (°)Sin embargo, los resultados del
ensayo DAPA-HF no respaldan esta hipotesis ya que mas del 90 % de los pacientes del
ensayo estaban en tratamiento con diuréticos y la adicién de dapagliflozina no potencié una
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disminucion importante de los niveles plasmaticos de NT-proBNP (solo 10 —15%) como
tedricamente deberia potenciarse (accion natriurética).

Se han propuesto muchos otros mecanismos para explicar los beneficios de la inhibicién de
SGLT2 en la IC; por ejemplo, se considera que los inhibidores de SGLT2 optimizan el
suministro de energia al miocardio al cambiar una fuente basada en la oxidacién de grasas y
glucosa (ineficaz en el corazén diabético) por una mds efectiva tomada de cuerpos cetdnicos
que tienen efectos inotrépicos y cronotrdpicos intrinsecos, basicamente, induccion de
cetogénesis es fuertemente promovido por los inhibidores de SGLT2 en pacientes con DT2
pero muy débilmente en sujetos sin diabetes, lo que significa que este mecanismo
nuevamente no esta respaldado por los resultados de DAPA-HF donde los beneficios clinicos
afectaron a ambos tipos de pacientes. (16)

También se propuso que los inhibidores de SGLT2 podrian favorecer la oxigenacién del
corazon isquémico enfermo al mejorar la sintesis de eritropoyetina (mejorando la hipoxia
tubulointersticial) y, por lo tanto, aumentando la masa de glébulos rojos. Una vez mas, esta
hipdtesis no es sustentada por DAPA-HF ya que el beneficio observado con dapagliflozina
estuvo presente en pacientes con y sin miocardiopatia isquémica. )

CONCLUSIONES

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida es una patologia muy comun
actualmente, cuyo tratamiento consta de cuatro pilares fundamentales que mientras mas
rapido se inicie, aumentan las expectativas de mejora del paciente con insuficiencia cardiaca
y disminuye la mortalidad y el empeoramiento de la enfermedad. Dentro de los 4 pilares
estan los inhibidores del cotransportador de sodio glucosa tipo 2 (SLGT2) que suponen una
estrategia terapéutica nueva para la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida.

En el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, estos nuevos medicamentos cuentan con
diversos mecanismos de accion que contribuyen al mejoramiento del fallo cardiaco,
insuficiencia renal y diabetes mellitus, asi mismo se demostré la eficacia y seguridad que
traen a los pacientes que usan estos medicamentos ya que cuentan con mecanismos
hipoglucemiantes, cardioprotectores y nefroprotectores por lo que pacientes con
comorbilidades previas se benefician de su administracion. Ademas, en esta investigacion se
mencionan dos ensayos clinicos donde se prueba la seguridad y eficacia del farmaco al
momento de reducir la mortalidad y el nimero de hospitalizaciones por causa cardiaca del
paciente.
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