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éSe puede tratar a los hipertensos con iSGLT2?
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Si bien los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa (iSGLT) han ganado notoriedad en la
ultima década, el uso del “Florizin”
(dihydrochalcone phlorizin) extraido de la corteza
de los manzanos se usé para el tratamiento de la
Malaria desde los inicios del Siglo XVIII. A nivel
renal los SGLT transportan glucosa (junto al sodio)
hacia el interior de las células contra gradiente. La
isoforma SGLT2 se localiza principalmente en el
segmento S1 del tubulo proximal y maneja el 90%
de la reabsorcion de glucosa de este 6rgano.

A pesar de que los iSGLT2 han demostrado su
eficacia antihipertensiva en casi todos los
escenarios, ya sea en la reduccién de la presién
arterial (PA) sistdlica (PAS) como diastdlica (PAD)
(en consultorio y de 24 hs), como también diurna 'y
nocturna, convencionalmente no se consideran
antihipertensivos. Son reconocidos multiples
efectos hipotensores. Entre ellos la natriuresis y
diuresis osmética; la reducciéon de peso; la
reduccién de la rigidez arterial y la inhibicién del
sistema nervioso simpatico son mecanismos que
han sido demostrado en forma experimental.

La reduccién en la PA tiene sobrada evidencia. Ya
en 2015 un subestudio del paradigmatico EMPA
REG Outcome, el EMPA REG-BP, en 825 diabéticos
hipertensos, la empagliflozina fue superior al
placebo, por monitoreo ambulatorio de PA
(MAPA), en reducir tanto de la PAS como la PAD
con independencia del nimero o tipo de agentes
antihipertensivo usado. La reduccidon en la PAS y
PAD de 24 hs fue de 3.44/4.16 mmHg y 1.36/ 1.72
mmHg a favor de empagiflozina 10 0 25 mg
respectivamente.

Un metaanalisis de Baker et al, de 2098 pacientes,
evalud a empaglifozina, cangliflozina,
dapagliflozina y ertugliflozina respecto al placebo.

Este mostrd una reduccidn significativa de la PAS
de 24 hs de 3.7 mmHg y de la PAD de 1.8 mmHg.
Mismo hallazgo se observd tanto en la PA diurna,
como nocturna. Sugieren sus autores ademds que
existe un “efecto de clase”. De forma similar un
metaanalisis posterior publicado por Georgianos
et al. (2381 pacientes) redujo significativamente
3.6y 1.7 mmHg tanto la PAS como la PAD de 24 hs
contra placebo. Es de remarcar que no hubo
significacion estadistica entre las diferentes dosis
de los iSGLT2, lo que sugiere una relacién dosis-
respuesta bastante plana. Lo mds interesante de
este metaanalisis fue que realizé una comparacion
con dosis baja de hidroclorotiazida mostrando
efectos hipotensores similares. Otro aspecto muy
interesante es que su efecto se magnificaria en
poblaciones especiales, por acaso los pacientes sal
sensibles como lo fue demostrado por Ferdinand
et al. en un estudio realizado con empagliflozina
en afro-americanos, donde mostré una reduccion
a las 24 semanas de 8.4 mmHg y 4.9 mmHg para la
PAS y PAD de 24 hs respectivamente. Hallazgo
similar ocurrié con la PA de consultorio. En este
sentido en hipertensos resistentes analisis Post-
hoc (EMPAREG y CREDENCE) muestran resultados
beneficiosos.

Finalmente, cabe destacar que la mayoria de las
publicaciones confirman la seguridad de estas
drogas, especialmente en eventos adversos
graves, los cuales fueron similares al placebo.
Podemos concluir entonces que Si podemos usar
estos farmacos como antihipertensivos, puesto
que existe abundante evidencia sobre su eficaciay
seguridad, en especial en pacientes diabéticos.
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La Hipertension Arterial (HTA) representa un
problema de salud publica a nivel mundial siendo
este el principal factor de riesgo de
morbimortalidad cardiovascular. A pesar de su
alta prevalencia, el
diagndstico por parte de la poblacion, el escaso
control de la enfermedad y el tratamiento médico
sub optimo fungen como obstaculos para mejorar
el prondstico de estos pacientes. En la actualidad
contamos con  diversos fadrmacos  anti-
hipertensivos, cuyos mecanismos de accion
difieren entre si. Requiriendo en muchas
ocasiones de un tratamiento combinado de estos,
a fin de lograr las metas de presion arterial
propuestas con el objetivo de reducir el riesgo de
complicaciones cardiovasculares. Durante los
ultimos afios hemos sido testigos del desarrollo de
nuevas moléculas como los inhibidores del co-

desconocimiento  del

transportador de sodio glucosa tipo 2 (ISGLT2);
farmacos hipoglucemiantes que en estudios
clinicos como el EMPA-REG OUTCOME, el CANVAS
y el DECLARE-TIMI-58, han demostrado beneficios
a nivel cardiovascular en pacientes diabéticos,
fundamentalmente la reduccién de la mortalidad
cardiovascular 'y  por  cualquier  causa,
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y
progresion de enfermedad renal. Estos resultados
no pueden justificarse Unicamente por la mejora
en el control glucémico. Motivo por el cual se cree
que estos beneficios son atribuibles a los efectos
no hipoglucemiantes del farmaco, como lo es la
disminucion en la presion arterial (PA),
caracteristica que ha sido constante con el uso de
los ISGLT2. Diversos meta-andlisis han demostrado
la eficacia de los ISGLT2 en la disminucidn de la
PA, tanto de consultorio como en el monitoreo
ambulatorio de presién arterial de 24 hrs, sin
importar la cantidad de
antihipertensiva en uso, ni sus mecanismos de
accion. Dejando en evidencia que este es un
efecto de clase y no de droga, que involucra
mecanismos de accién complementarios a los ya
conocidos. Aun no se ha dilucidado por completo
el mecanismo exacto mediante el cual los ISGLT2
reducen la PA, se cree que el mismo es
multifactorial y se han generado diferentes
hipétesis al respecto.
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Si bien es cierto que se ha demostrado una
reduccidn de la PA con el uso de ISGLT2, no los
podemos considerar como farmacos anti-
hipertensivos. La mayoria de estudios se han
realizado en poblaciones especificas como
pacientes diabéticos, pacientes con HTA resistente
y pacientes con alta sal sensibilidad. No podemos
olvidarnos que los pacientes con HTA
habitualmente presentan varias comorbilidades lo
que se traduce en poli-medicacién, por lo que el
costo econdémico actual de estos farmacos toma
relevancia siendo un factor en contra para su uso
rutinario. Adicionalmente es de notar que no
disponemos de ensayos clinicos que estudien los
ISGLT2 como antihipertensivos de primera linea; y
los estudios como agentes complementarios para
tratar la hipertensién arterial resistente son
escasos. Tampoco contamos con estudios que los
comparen con los anti-hipertensivos actuales y aun
se necesitan mas estudios para investigar vy
dilucidar por completo los mecanismos mediante
los cuales los ISGLT2 reducen la PA.

Finalmente, debo decir que los ISGLT2 no cuentan
con la aprobaciéon de la FDA ni de la Agencia
Europea de Medicamentos como farmacos anti-
hipertensivos, concluyendo que no deben ser
utilizados para tal fin, opinién que es avalada por
las recientemente publicadas guias europeas de
HTA 2023, donde no han sido incluidos como anti-
hipertensivos.
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