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El cotransportador de sodio y glucosa 2
(SGLT2) fue descripto por primera vez por Kanai y
col. en el afio 1994 1. Se trata de una proteina que
favorece la reabsorcion tubular renal de glucosa a
expensas del gradiente quimico del sodio. Esta
ubicado mayoritariamente en la membrana luminal
de las células epiteliales del tubulo contorneado
proximal renal, y posee baja afinidad con alta
capacidad de transporte, por lo que es responsable
de aproximadamente el 90% de la reabsorcidn renal
de glucosa en condiciones fisioldgicas 2. El 10%
restante es, normalmente, reabsorbido por Ila
isoforma 1 del cotransportador (SGLT1) que, en el
caso del rifién, también se expresa en el tubulo
proximal, aunque mas distalmente (Figura 1). Los
SGLT2i a través de su accidn glucosurica son capaces
de reducir los valores de glucosa plasmatica en
pacientes con diabetes mellitus; mientras que en
individuos sanos bloquean menos del 50% de la
reabsorcion renal de glucosa 34,

Inesperada y afortunadamente, los SGLT2i
rapidamente se convirtieron en una poderosa opcion
terapéutica contra la insuficiencia cardiaca (IC) en
pacientes con o sin hiperglucemia. Numerosos
estudios clinicos controlados y aleatorizados han
demostrado fehacientemente que ejercen efectos
cardiovasculares beneficiosos, entre ellos, destacan
el retraso de la muerte de origen cardiovascular. Asi
hoy en dia resulta incuestionable su valor en el
tratamiento de la IC, independientemente de la
glucemia de los pacientes, siendo farmacos ademads
de eficaces, seguros. Este hito cobra una importancia
superlativa si recordamos que, a pesar de la
disminucion de la mortalidad de origen
cardiovascular observada en paises desarrollados
durante las ultimas décadas, asociada
fundamentalmente a una menor prevalencia de
enfermedad coronaria, la mortalidad por IC esta en
franco ascenso &

Los SGLT2i se incorporaron como pieza
clave en el tratamiento de la IC, por primera vez, en
el Congreso de la Sociedad Europea de Cardiologia
en el afio 2021 7 y al afio siguiente en la actualizacion
de las guias para el manejo de la IC elaboradas por el
Comité Conjunto del Colegio Americano de
Cardiologia y la Asociacién Americana del Corazoén
(ACC/AHA Joint Committee) 8.

La investigacion sobre estos farmacos
aumentd vertiginosamente desde mediados de la
primera década del 2000, habiéndose ya publicado
mas de 5000 articulos cientificos originales en
revistas del mayor prestigio internacional. Como
consecuencia de estas investigaciones, hoy en dia no
qgquedan dudas respecto de que los SGLT2i son
farmacos con efectos beneficiosos pleiotrépicos que
exceden su acciéon hipoglucemiante para la cual
fueron inicialmente desarrollados. Sin embargo,
respecto al efecto cardioprotector aun abundan las
dudas sobre los mecanismos de accidon que lo
subyacen. Sabemos que la glucosuria y diuresis
osmoética, que resultan de la inhibicion del
cotransportador a nivel renal, no son los principales
910 De haberlo sido, resultaria muy dificil
comprender su diferencia respecto a los diuréticos
de asa para quienes se ha demostrado la falta de
impacto favorable sobre eventos primarios en el
tratamiento de la IC 1. En los préximos parrafos
comentaré sucintamente a algunos de los
mecanismos propuestos.

Efectos sistémicos

El tratamiento con SGLT2i disminuye la
carga hemodindmica al provocar una reduccién en la
presion arterial, tanto sistélica (3-5 mmHg) como
diastdlica (2-3 mmHg), sin un aumento compensador
de la frecuencia cardiaca, posiblemente por impedir
la activacion simpatica refleja o por un efecto directo
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Figura 1: representacion esquematica de la ubicacion y funcion de
los cotransportadores de sodio y glucosa tipo 1y 2 (SGLT1 y
SGLT2) en el tubulo proximal renal.

sobre las células del nodo sinoauricular aun no
esclarecido. Muy recientemente se propuso a la
reduccién del volumen sanguineo estresado como
un nuevo componente del beneficio hemodinamico
inducido por los SGLT2i. Especificamente, se observd
que el tratamiento con empaglifozina disminuye
consistentemente los cambios en la presidn capilar
pulmonar en cufia a lo largo de toda una serie de
cargas de ejercicio submaximo 12,

Ademas, estos tratamientos inducen una
reduccién del peso corporal de entre 1,6 y 2,8 kg en
pacientes diabéticos tipo 2. Si bien resulta tentador
adjudicar el efecto hipotensor a la disminucion de la
reabsorcion tubular de sodio, aumento de la diuresis
y reduccion del peso corporal, pareceria no ser
estrictamente el caso. El efecto hipotensor se
mantiene a largo plazo, mientras que la mayor
natriuresis v diuresis van atenudndose
progresivamente durante el tratamiento. La
disminuciéon del tejido adiposo visceral incluye al
tejido adiposo epicardico (TAE), lo que resulta
particularmente interesante ya que existen
evidencias que sugieren que su aumento favoreceria
la inflamacion vy fibrosis miocardica, asi como una
disautonomia. Por ello, su reduccion como
consecuencia del tratamiento con SGLT2i, podria
contribuir al efecto cardioprotector 13.

Otro mecanismo sistémico potencialmente
involucrado en el beneficio cardiovascular inducido
por los SGLT2i es la disminucidn de las
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concentraciones séricas de acido urico, debido al
aumento de su pérdida renal como consecuencia de la
glucosuria . Como resultado de un estudio
prospectivo en una comunidad fue propuesta la
hiperuricemia como factor de riesgo independiente
para el desarrollo de IC . En este mismo sentido, los
niveles séricos de dacido Urico se han asociado con la
incidencia de IC con fraccion de eyeccidn preservada y
eventos CV en pacientes hipertensos . Por otro lado,
evidencias en modelos experimentales de IC suman
como un posible mecanismo cardioprotector a la
mayor disponibilidad de cuerpos ceténicos como un
sustrato energético mas eficiente para el corazdn,
inducida por los SGLT2i. Esto disminuiria la produccion
de especies reactivas del oxigeno (ROS), atenuaria el
remodelado ventricular y preservaria la funcidn
mitocondrial y cardiaca contréctil 1718,

En resumen, si bien varios efectos sistémicos
parecen estar involucrados en disminucion de la
morbimortalidad cardiovascular asociada al
tratamiento con SGLT2i, su contribucion resulta
insuficiente para explicar el gran beneficio observado.
Es probable, entonces, que efectos cardiovasculares
directos de esta clase de drogas sean actores
protagénicos en la cardioproteccién. En este sentido,
es importante recordar que no disponemos de
evidencias que sustenten la expresiéon de SGLT2 en el
corazéon, por lo tanto, la inhibicion local de este
cotransportador no parece un evento factible. En el
miocardio sano se expresa ampliamente la isoforma 1
del cotransportador (SGLT1) y ha sido descripta su
sobreexpresion en condiciones patoldgicas 1°. No
obstante, una inhibicidn cruzada del SGLT1 no parece
posible como mediadora de los posibles efectos
cardiacos directos de los SGLT2i .

Efectos miocdrdicos directos

Entre los principales efectos miocardicos
directos descriptos hasta la fecha debemos mencionar
a la inhibicion de Ila isoforma cardiaca del
intercambiador sodio/hidrégeno (NHE-1) 223, Es
ampliamente reconocido el papel relevante que juega
la hiperactividad del NHE-1, al aumentar las
concentraciones intracelulares de sodio y de calcio, en
el remodelado patoldgico del corazén y la evolucion
de la IC. El mecanismo implicado en la inhibicién del
NHE-1 es aun una incdgnita, aunque posiblemente se
deba a la interaccién directa de estos farmacos con el
sitio de unidn al sodio del intercambiador.

Con respecto al manejo del calcio intracelular
se ha observado que los SGLT2i son capaces de
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inducir un aumento de la actividad de la bomba de
calcio del reticulo sarcopldsmico (SERCAZ2a),
favoreciendo no solo la retoma de calcio durante la
relajacion sino también la carga del reticulo y, por
ende, la mayor disponibilidad de calcio para la
contraccidén 2425, El mecanismo molecular implicado
en este efecto aun se desconoce. Por otro lado,
también se ha descripto que los SGLT2i pueden
inhibir la actividad de la quinasa dependiente de
calcio y calmodulina Il (CaMKll), disminuyendo la
pérdida diastdlica de calcio del reticulo 2627

Esto ultimo no solo es relevante al
garantizar la carga de calcio del reticulo, sino que
también disminuye el potencial arritmogénico, ya
que las liberaciones diastdlicas de calcio facilitan el
ingreso de sodio a través del intercambiador
sodio/calcio generando una corriente despolarizante
proarritmica.

La inflamacidn crdnica es un componente
importante de la fisiopatologia de las enfermedades
cardiovasculares favoreciendo el remodelado, la
fibrosis y la disfuncién ventricular. Por lo tanto,
atenuar su participacion a través de distintas
estrategias seguramente redunde en un mejor
prondstico cardiovascular. Se han descripto distintos
mecanismos por los que los SGLT2i ejercen un efecto
antiinflamatorio. Entre ellos, la modulacion de la
activacion del inflamasoma NLRP3, disminuyendo la
secrecion de interleucinas, tales como la IL-1B 2.
Ademas, ha sido reportado que, por ejemplo, el
tratamiento con empaglifozina reduce el infiltrado
de macrdéfagos y la fibrosis miocardica en distintos
modelos experimentales en roedores,
independientemente de la presencia de diabetes
mellitus 2. En el mismo sentido, se demostré que el
tratamiento con dapaglifozina puede ejercer un
efecto antiinflamatorio y antifibrético, disminuyendo
la infiltracion de miofibroblastos en un modelo
postinfarto en ratas. El mecanismo subyacente
propuesto involucra la activacion de una via de
sefializacion mediada por especies reactivas del
oxigeno (ROS) que favorece la polarizacién de los
macrdfagos hacia el fenotipo antiinflamatorio M2 30

En relacién con el efecto antifibrético de los
SGLT2i, ha sido propuesto que la empaglifozina
inhibe la cascada de TGF-B/Smad y de esta manera
disminuye los depdsitos de colageno en el intersticio
miocardico 3%,

Otro blanco potencial de los SGLT2i es la
quinasa activada por AMP (AMPK), una enzima critica
en el mantenimiento de la homeostasis metabdlica
que ejerce efectos protectores sobre las mitocondrias
y reduce la inflamacion, apoptosis y fibrosis. Ha sido
reportado que los SGLT2i pueden inducir la activacion
de la sefializacion mediada por AMPK, impactando de
forma favorable sobre las mitocondrias, la produccién
de ROS, la funcion endotelial e incluso reduciendo el
tamaiio del drea infartada y deterioro contractil en
modelos experimentales de isquemia miocardica 3233,

Hoy en dia es indiscutido el papel que ejerce
el desbalance entre la produccién aumentada de ROS
y las defensas antioxidantes del miocardio en la
patogénesis de la IC y otras enfermedades
cardiovasculares. Existen evidencias en distintos
modelos experimentales que sustentan un efecto
antioxidante de los SGLT2i. Por ejemplo, a través de la
inhibicion de la NOX4, una isoforma de la familia de
las NADPH oxidasas reconocida como una de las
principales fuentes de produccién de ROS en el
miocardio enfermo. También fue reportado que el
tratamiento con empaglifozina previene el estrés
oxidativo inducido por hiperglucemia aguda en
cardiomiocitos de ratdn 3. En este mismo sentido, mas
recientemente fue reportado que el tratamiento
cronico con empaglifozina reduce la muerte celular
inducida por ROS a través de inactivar la cascada de
estrés del reticulo sarcoplasmico 3°.

De manera muy sucinta he resumido algunos
de los mecanismos moleculares potencialmente
involucrados en la cardioproteccién conferida por los
SGLT2i. Si bien la relevancia y participacion de cada
uno de ellos, y seguramente otros que no he
mencionado ni conozco, constituye una abrumadora
incognita; la disponibilidad de estos farmacos para el
cuidado de la salud cardiovascular de nuestros
pacientes, diabéticos o no, resulta, sin ninguna duda,
un beneficio abrumador.
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