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RESUMEN

Metodologia: Se realizé una revisién narrativa a través de diversas bases de datos de Enero de
2015 a Enero de 2022; la busqueda y seleccion de articulos fue llevada a cabo en revistas
indexadas en idioma inglés. Se utilizaron como palabras clave: Cardioprotector, inhibidores de
SGLT2, agonistas del receptor de GLP-1. Resultados: Los SGLT2i reducen la hemoglobina
glicosilada entre un 0,5 % y un 1,0 % demostrando efectos favorables sobre el peso corporal, la
presion arterial, el perfil lipidico, la rigidez arterial y la funcién endotelial. Los andlogos del GLP-1
reducen significativamente los valores de la Presion arterial. Los mecanismos fisioldgicos por los
cuales se llega a una regulaciéon aun no son del todo claras. Se han planteado diversos
mecanismos, dentro de los cuales encontramos la activacion directa del receptor del GLP-1 en las
arterias y el sistema renal, incluida una mejora de la funcién endotelial, asi como un efecto
vasodilatador y natriurético. Conclusiones: La presente revision ofrece informacién actualizada y
detallada sobre los efectos cardioprotectores que son brindados por el uso de los inhibidores de
SGLT2 y agonistas del receptor de GLP-1 en pacientes diabéticos, especialmente en aquellos con
factores de riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares.

Palabras clave: cardioprotector; inhibidores de SGLT2; agonistas del receptor de GLP-1.
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Cardioprotective effect of sglt2 inhibitors and glp-1

receptor agonists

ABSTRACT

Methodology: a narrative review was carried out through various databases from january 2015
tojanuary 2022; the search and selection of articles was carried out in journals indexed in english.
the following keywords were used: cardioprotective, sglt2 inhibitors, glp-1 receptor agonists.
results: sglt2i reduce glycosylated hemoglobin between 0.5% and 1.0%, showing favorable effects
on body weight, blood pressure, lipid profile, arterial stiffness and endothelial function. glp-1
analogs significantly reduce blood pressure values. the physiological mechanisms by which
regulation is reached are still not entirely clear. various mechanisms have been proposed, among
which we find the direct activation of the glp-1 receptor in the arteries and the renal system,
including an improvement in endothelial function, as well as a vasodilator and natriuretic effect.
conclusions: this review offers updated and detailed information on the cardioprotective effects
that are provided by the use of sglt2 inhibitors and glp-1 receptor agonists in diabetic patients,
especially in those with risk factors for developing cardiovascular diseases.

Keywords: cardioprotective; sglt2 inhibitors; glp-1 receptor agonists.
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1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM) es una enfermedad metabdlica compleja en la que la
resistencia a la insulina concomitante y el deterioro de las células beta conducen a la
hiperglucemia, que es el sello distintivo de la enfermedad. (1, 2) Su prevalencia e
incidencia ha ido en aumento, al igual que una de las principales complicaciones de esta,
como es el caso del desarrollo de enfermedades cardiovasculares. (3, 4)

Existe una estrecha relacién entre la diabetes mellitus y la enfermedad cardiovascular, la
Enfermedad cardiovascular es la causa mas frecuente de mortalidad y morbilidad en las
poblaciones diabéticas. (5) Estudios prospectivos han demostrado que los pacientes
diabéticos tienen una propensiéon de dos a cuatro veces mayor a desarrollar enfermedad
arterial coronaria e infarto de miocardio, estableciendo que la DM tipo 2 es un factor de
riesgo independiente de accidente cerebrovascular y enfermedad cardiaca. (4, 5)

Los inhibidores de SGLT2 son una clase de medicamentos antihiperglucémicos orales
independientes de la insulina que los médicos usan en el tratamiento de la diabetes tipo
2. Multiples ensayos clinicos de referencia respaldan la eficacia de los inhibidores de
SGLT2 para reducir los niveles de glucosa en sangre. (6) Los inhibidores de SGLT2 son los
mas beneficiosos como medicacidon complementaria ademds de la metformina en
pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o renal. Este tipo de
medicamento se ha visto que puede tener efectos cardioprotectores. (7) Al igual que el
agonista del péptido 1 similar al glucagdn (GLP-1), son una clase de medicamentos
utilizados en el tratamiento de la diabetes tipo 2 y la obesidad, también se ha visto que
tiene efectos cardioprotectores. (8, 9)

Dado el aumento del desarrollo de factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares
en pacientes que son diagnosticados con diabetes mellitus y su alta morbilidad y
mortalidad asociada, se decide realizar este trabajo con el fin de mostrar una informacion
actualizada y precisa de los efectos cardioprotectores presentes en el uso de los
Inhibidores de SGLP2 y Agonistas de GLP-1.

2. ESTRATEGIAS METODOLOGICAS

Se llevé a cabo una revision narrativa, en la que se realizaron busquedas en las bases de
datos de PubMed, Scielo y ScienceDirect, entre otras. La recopilacién y seleccion de
articulos fue llevada a cabo en revistas indexadas en idioma ingles de los afios 2015 a

2022. Como palabras clave, se emplearon en las bases de datos segln la metodologia
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DeCSy MeSH los términos: Cardioprotector; Inhibidores de SGLT2; Agonistas del receptor
de GLP-1. En esta revisidon se identificaron 112 publicaciones originales y de revision
relacionadas con la tematica estudiada, de los cuales, 45 articulos cumplieron con los
requisitos de inclusion especificados, tales como, articulos que estuvieran en un rango no
menor al aflo 2015, que fueran articulos de texto completo y que informaran sobre los
efector cardioprotectores de los inhibidores de SGLT2 y agonistas del receptor de GLP-1.
Como criterios de exclusién se tuvo en cuenta que los articulos no contaran con
informacion suficiente y que no presentaran el texto completo al momento de su
revision.

3. RESULTADOS

Efecto cardioprotector de los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

En condiciones normales, toda la glucosa filtrada se reabsorbe en los tubulos renales v,
por lo tanto, no hay glucosa presente en la orina. (10, 11) Los SGLT2 ubicados en el
segmento S1 temprano del tubulo proximal son responsables de la reabsorcion del 80 %
al 90 % de la glucosa filtrada, mientras que los SGLT1 ubicados en el segmento S2/S3 del
tubulo proximal reabsorben el 10 % al 20 % restante. (12) La glucosa que escapa de SGLT2
es reabsorbida por SGLT1 en segmentos tubulares mas distales. Los SGLT1 y SGLT2 se
distribuyen en diferentes partes del cuerpo, en la Tabla 1 podemos evidenciar los lugares
mas frecuentes. (13)

Tabla 1. Distribucion de los SGLT1 y SGLT2 asociado a su sustrato

Transportador Sustrato Distribucion tisular
Riflones, Intestino,
SGLT1 Glucosa y galactosa Corazdon, pulmones vy

musculo esquelético

Células A del pancreas,
SGLT2 Glucosa
Cerebelo

Existen muchas enfermedades crdnicas, que hanido en aumento con el pasar de los afios,
por el aumento creciente en la exposicion de los diferentes factores de riesgo que
desencadenan a estas. (14, 15, 16) Dentro de estas enfermedades podemos encontrar
una de las mas frecuentes, como es la diabetes mellitus tipo 2, que se considera una

enfermedad que puede ser adquirida. (17, 20, 21) La diabetes mellitus se ha visto
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asociada con un alto riesgo cardiovascular, al igual que otras enfermedades como las que
destacan las dislipidemias, enfermedad renal crénicas u otras. (18, 19, 22)

Dado que la diabetes es una de las principales enfermedades que estan asociadas al alto
riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascular, el propdsito es disminuir la
presentacion o tratar la enfermedad de base, por lo que se han implementado el uso de
los cotransportadores de sodio-glucosa 2 (SGLT2i), estos son la ultima clase de
medicacion antidiabética, que a nivel del tubo proximal del rifién inhibe la absorcion de
glucosa. (23, 24, 33)

La canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina y ertugliflozina, son los SGLT2i que estan
disponibles comercialmente en muchos paises. (25, 26)

Los SGLT2i reducen la hemoglobina glicosilada entre un 0,5 % y un 1,0 % demostrando
efectos favorables sobre el peso corporal, la presion arterial, el perfil lipidico, la rigidez
arterial y la funcion endotelial. (27) En la tabla 2 podemos evidenciar los mecanismos por
los cuales se producen estos efectos favorables. (28, 29, 30, 31, 32, 34)

Tabla 2. SGLT2iy su efecto en el peso corporal, la presion arterial, el perfil lipidico, la rigidez

arterial y la funcion endotelial

MECANISMO

Al aumentar la glucosuria promueven la pérdida de peso, (1 gr de
glucosa equivale a 4 kcal), por lo que produciria una disminucién
en los niveles plasmaticos de glucosa y estimularia la lipolisis.

EISGLT1 es un transportador de baja capacidad y de alta afinidad,
Peso Corporal este se encuentra principalmente en el tracto gastrointestinal,
pero también se encuentra en el segmento S3 del tubulo
proximal renal. Por lo que el blogueo de este transportador
atenuaria la absorcién gastrointestinal de glucosa, ofreciendo un

método para inducir la pérdida de peso.

La disminucion de la presion arterial con estos medicamentos es
por la diuresis osmotica, pérdida de peso después de una semana
Presion Arterial aproximadamente, natriuresis leve, y por los posibles efectos
indirectos sobre la liberacién de oxido nitrico secundarios a la

reduccién del estrés oxidante por un mejor control glucémico.
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Al disminuir la acumulacion de lipidos, grasa visceral y
subcutanea, no solo disminuyen el peso corporal sino que
también modifican la composicién corporal. También regulan
Perfil Lipidico
moléculas clave en la sintesis y transporte de lipidos, y afectan la
oxidacién de acidos grasos. En particular, cambian la utilizacién

de sustratos de carbohidratos a lipidos y cuerpos cetdnicos.

La disminucién de la rigidez arterial esta dada por mecanismos
subyacentes que pueden estar relacionados con las acciones
pleiotrépicas. Debido al efecto estimulante de la hiperglucemia
Rigidez Arterial en el sistema nervioso central, esta podria reducir la activacién
neurohormonal, conduciendo a una mejor variabilidad de la
frecuencia cardiaca y una disminucion de la adrenalina y la

noradrenalina plasmatica.

En esta pueden verse implicadas acciones directas sobre las
células vasculares. Estos farmacos aumentan la biodisponibilidad
del o&xido nitrico derivado del endotelio restaurando la
vasodilatacion dependiente del endotelio en la diabetes.
Ademas, los inhibidores de SGLT2 regulan favorablemente la
Funcion Endotelial | proliferacién, migracion, diferenciacién, supervivencia vy
senescencia de las células endoteliales. Ademads, ejercen
potentes efectos antioxidantes y antiinflamatorios en las células
endoteliales. Los inhibidores de SGLT2 también inhiben la
contraccién de las células del musculo liso vascular y bloguean la

proliferacion y migracién de estas células.

Todos estos mecanismos que brinda el uso de los Inhibidores de los cotransportadores
de sodio-glucosa 2, demuestran de forma directa e indirecta su efecto protector en los
pacientes con enfermedades cardiovasculares. (35, 36)

La mejora del metabolismo de las células cardiacas es un mecanismo subyacente de los
efectos cardioprotectores que brindan los SGLT2i, también produce una alteracion en la
produccion de adipoquinas y citoquinas, asi como reduccién de la necrosis de las células

cardiacas y fibrosis cardiaca. (37)
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Efecto cardioprotector de los agonistas del receptor de GLP-1

Como ya hemos mencionado, la diabetes es uno de los factores de riesgo mas
importantes para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, aunque también se ha
visto que los pacientes diabéticos tienen un riesgo de dos a cuatro veces mayor de
Enfermedad cerebrovascular en comparacién con pacientes no diabéticos. (38)

El Péptido similar al glucagdn (GLP-1), es secretado continuamente por el organismo, ya
sea en los periodos de ingesta de alimentos o en el periodo prandrial como en el
interprandial. (40) Existen receptores GLP-1 que se encuentran distribuidas por todo el
organismo, por lo que el efecto el GLP-1 podria tener diversas funciones, como las que
destacan en la figura 1. (39)

Figura 1. Efectos del Péptido Similar al Glucagdn-1

Aumenta la sintesis y secrecion de insulina dependiente de
glucosa en los islotes pancreaticos

Actiia como neurotransmisor y puede actuar tanto sobre el SNC
(saciedad y pérdida de apetito) como sobre el sistema nervioso
periférico (SNP)

GLP-1 —

Retrasa el vaciamiento gastrico e inhibe la secrecion de
pentagastrina y 4cido estimulada por la ingestion de alimentos

Tiene beneficios cardiovasculares sobre la presion arterial, el
endotelio vascular, la progresion e inflamacion de la
aterosclerosis, la isquemia miocérdica, la insuficiencia cardiaca,
N\ entre otros

La Presidon arterial es una de las complicaciones mas frecuentes que se presenta en
paciente con diabetes mellitus tipo 2, entre los factores que la desencadenan
encontramos el sobrepeso, obesidad, la resistencia a la insulina y la hiperglucemia. (40)
Por lo que un mal control tanto de la presidon arterial como de los niveles glucémicos
estaria predisponiendo al paciente a desarrollar un infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca o ictus. (39)

Varios estudios de analisis de ensayos clinicos, parecen llegar a la conclusion de que el
tratamiento con analogos del GLP-1 reduce significativamente los valores de la Presion
arterial. Los mecanismos fisioldgicos por los cuales se llega a una regulacion aun no son

del todo claras, pero se cree que esta mediada por un mecanismo complejo. (41)

Ciencia Latina Revista Cientifica Multidisciplinar, Ciudad de México, México.
ISN 2707-2207 / ISSN 2707-2215 (en linea), julio-agosto, 2022, Volumen 6, Nimero 4 p 2504




Efecto cardioprotector de los inhibidores de sglt2 y agonistas del receptor de glp-1

Se han planteado diversos mecanismos, dentro de los cuales encontramos la activacion
directa del receptor del GLP-1 en las arterial y el sistema renal, incluida una mejora de la
funcién endotelial, asi como un efecto vasodilatador y natriurético por Inhibicién del
Sistema renina angiotensina aldosterona. (42)

También se ha descrito que pacientes a los cuales se administra GLP-1, han presentado
una mejoria en el perfil lipidico. Pero hasta la fecha aun no se han realizado ensayos
clinicos que evalten las diferentes dosis y el impacto en los perfiles lipidicos de cada
Receptor de GLP-1. (38)

El control del peso también se ha visto influenciado por los GLP-1, brindado por el control
glucémico. Se ha visto una pérdida de peso de entre 0,4 y 5,1 kg en pacientes Diabéticos
en tratamiento con GLP-1. En la figura 2 podemos ver otros beneficios de los GLP-1 como
efecto cardioprotector. (40, 41, 42, 43)

Figura 2. Otros beneficios cardioprotectores asociados al uso de GLP-1

Funcién endotelial: Mejora el flujo sanguineo, en pacientes con
DM2 con arteriopatia coronaria estable, se encontr6 una mejora
notable en la funcion endotelial después de la infusion de GLP-
1, asi como un aumento en la vasodilatacion.

Isquemia coronaria: Se ha observado un efecto beneficioso de la
infusion de GLP-1 en pacientes con infarto agudo de miocardio
y disfuncion ventricular izquierda tras la reperfusion, con
o mejora de la fraccion de eyeccion y del movimiento de la pared
ventricular.

oSy
GLP-1 — @&

Insuficiencia Cardiaca: Analisis de ensayos clinicos demuestran
que en paciente diabéticos en tratamiento con GLP-1, no
aumentan el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca,

‘ﬁ’\
‘/Kfv \ ’ lo que confirma los hallazgos de los ensayos de seguridad

cardiovascular.

4. DISCUSION

Nuestro estudio esta acorde con el realizado por Kai et al, en el cual informan de una
disminucién de la mortalidad cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus que estan
en tratamiento con los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2,
especialmente con la Empagliflozin, al suprimir la autosis de los cardiomiocitos para
conferir efectos cardioprotectores, reduciendo ademas significativamente el infarto y la

fibrosis miocardica, conduciendo a una mejor funcion cardiaca. (44)
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Otro estudio realizado por Sahithi et al, en el cual hacen una revisidon sistematica para
consolidar la evidencia de los inhibidores del cotransporte de sodio-glucosa-2,
reduciendo complicaciones cardiovasculares y renales. Se evidencio que redujo la
mortalidad cardiovascular y por todas las causas, el infarto de miocardio, las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, el riesgo de arritmias de nueva aparicién, la
insuficiencia renal, la incidencia o el empeoramiento de la nefropatia, la macro-albumina,
el peso corporal mas bajo y la presién arterial. (45)

Una fortaleza del estudio actual es la metodologia implementada, con respecto a la
busqueda de la literatura, y pasos en la seleccién de articulos relevantes, evaluacién de
calidad y extraccién de datos. Sin embargo, este estudio tiene varias limitaciones, que
conviene tener en cuenta antes de llegar a una conclusion, dentro de estas se encuentran
la poca evidencia de mecanismos fisiopatoldgicos que informen certeramente sobre los
efectos cardioprotectores de los inhibidores de SGLT2 y agonistas del receptor de GLP-1,
por lo que se necesitan mas estudios para responder estos interrogantes.

5. CONCLUSION

Los SGLT2i reducen la hemoglobina glicosilada entre un 0,5 % y un 1,0 % demostrando
efectos favorables sobre el peso corporal, la presion arterial, el perfil lipidico, la rigidez
arterial y la funcién endotelial. La mejora del metabolismo de las células cardiacas es un
mecanismo subyacente de los efectos cardioprotectores que brindan los SGLT2i, también
produce una alteracion en la produccién de adipoquinas y citoquinas, asi como reduccion
de la necrosis de las células cardiacas vy fibrosis cardiaca.

El Péptido similar al glucagdn (GLP-1), es secretado continuamente por el organismo. Los
andlogos del GLP-1 reducen significativamente los valores de la Presidon arterial. Los
mecanismos fisioldgicos por los cuales se llega a una regulacion aun no son del todo
claras, pero se cree que esta mediada por un mecanismo complejo.

Se han planteado diversos mecanismos, dentro de los cuales encontramos la activacion
directa del receptor del GLP-1 en las arterial y el sistema renal, incluida una mejora de la
funcion endotelial, asi como un efecto vasodilatador y natriurético por Inhibicion del
Sistema renina angiotensina aldosterona. Existen otros beneficios cardioprotectores del
GLP-1 como mejora de la funcién endotelial, mejora de la fraccion de eyeccion y del
movimiento de la pared ventricular, disminucion de hospitalizaciones por insuficiencia

cardiaca.
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