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RESUMEN

Antecedentes: la insuficiencia cardiaca, es un sindrome caracterizado por signos y sintomas,
como disnea, fatiga, ingurgitacion yugular, edema, estertores pulmonares, su etiologia
principal son enfermedades isquémicas cardiacas, se clasifica en insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada FEVI > 50%, levemente disminuida FEVI 40-49%,
disminuida FEVI < 40%, su tratamiento se centra en alivio de sintomatologia y comorbilidades,
es asi que surgen los inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2, una reciente
alternativa de tratamiento.

Objetivo: describir la utilidad de inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2, en
pacientes con insuficiencia cardiaca, con fraccion de eyeccion preservada y levemente
disminuida.

Metodologia: se realizé una revision bibliografica, mediante la busqueda y anélisis de articulos
cientificos, de revistas como PubMed, Scopus, Scielo, ScienceDirect, clasificados dentro de
los cuartiles (Q1-Q2), se aplicé el método PRISMA para su seleccién, publicados en los
altimos 5 afios (2018-2022).

Resultados: el tratamiento con estos farmacos en pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada y levemente disminuida, se da mediante el control de
homeostasis de iones, estrés oxidativo, natriuresis osmotica, efectos antinflamatorios y
antioxidantes, reducen la fibrosis y rigidez cardiaca, logrando una disminucién en los
porcentajes de mortalidad y hospitalizacion.

Conclusiones: el uso de inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 en pacientes con
insuficiencia cardiaca, con fraccion de eyeccion preservada y levemente disminuida, produce

una diminucion en los porcentajes de mortalidad y hospitalizacion.
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Palabras clave: insuficiencia cardiaca, fraccion de eyeccion preservada, fraccion de eyeccion
levemente disminuida, inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2, Gliflozinas,

Inhibidores SGLT2.
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ABSTRACT

Background: Heart failure is a syndrome characterized by signs and symptoms such as
dyspnea, fatigue, jugular ingurgitation, edema, and pulmonary rales; its main etiology is
ischemic heart disease. It is classified into heart failure with preserved ejection fraction LVEF
> 50%, slightly decreased LVEF 40-49%, and decreased LVEF < 40%. Its treatment is focused
on symptomatology and comorbidities relief; thus, the sodium-glucose cotransporter type 2

inhibitors —a recent treatment alternative— have emerged.

Objective: To describe the usefulness of sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors in

patients with heart failure, preserved and slightly decreased ejection fraction.

Methodology: A literature review was performed by searching and analyzing scientific articles
from journals such as PubMed, Scopus, SCIELO, and ScienceDirect, classified within quartiles
(Q1-Q2) and published in the last five years (2018-2022). The PRISMA method was applied

for their selection.

Results: Treatment with these drugs in patients with heart failure with preserved and slightly
decreased ejection fraction is given by controlling ion homeostasis, oxidative stress, osmotic
natriuresis, anti-inflammatory, and antioxidant effects, reducing fibrosis and cardiac stiffness,

achieving a decrease in the percentages of mortality and hospitalization.

Conclusions: Using sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors in patients with heart
failure, with preserved and slightly decreased ejection fraction, reduces in mortality and

hospitalization rates.

Keywords: heart failure, preserved ejection fraction, slightly decreased ejection fraction,

sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors, Glyflozines, SGLT2 inhibitors.
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CAPITULO I

1.1 INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) actualmente representa un problema de salud publica a nivel
mundial, la cual afecta cada vez a méas personas, produciendo un deterioro en la calidad de vida
de los pacientes que la padecen; a esto se le suma el impacto econémico que representa esta
enfermedad siendo responsable del 2,5% del total del gasto sanitario en EEUU, con una
prevalencia del 2% en la edad adulta, en pacientes mayores de 65 afios llega a afectar hasta a
un 8%, la cual sufrira un incremento a causa del envejecimiento de la poblacion. Pese a que
en los ultimos afios han existido avances en el tratamiento de esta patologia, todavia su tasa de

hospitalizaciones y mortalidad sigue siendo elevada. (1).

La IC representa un complejo sindrome caracterizado por sintomas y signos, dentro de los
sintomas mas comunes se encuentra la disnea, ya sea de esfuerzo, paroxistica, nocturna u
ortopnea y fatiga, los signos mas prevalentes que presentan estos pacientes son presion venosa
yugular elevada, edema de extremidades principalmente las inferiores, tercer ruido cardiaco,
estertores pulmonares, que van a resultar en el deterioro, tanto estructural, como funcional del

llenado ventricular (2).

Las principales etiologias de IC son: la cardiopatia isquémica, infarto de miocardio,
hipertensién arterial, y enfermedades pulmonares. Dentro de otras causas Se encuentran
cardiomiopatias familiares o genéticas como amiloidosis, sarcoidosis, las de causa inflamatoria
como la miocarditis, enfermedades metabdlicas como diabetes mellitus, cardiomiopatia
periparto, hemocromatosis y por Gltimo el abuso de sustancias en las que se incluyen el alcohol,

cocaina, metanfetaminas (2).

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), se define como la fraccion del

volumen eyectado en la sistole cardiaca, en relacion al volumen de sangre en el ventriculo



izquierdo al finalizar la diastole. El rango normal de la FEVI segln la Sociedad Americana de
Ecocardiografia es de 50-70%, la cual puede ser evaluada por distintas modalidades no
invasivas como ecocardiograma transtoracico, que es la mas utilizada, la resonancia
magnética, la tomografia computarizada, tomografia por emision de positrones, e invasivas
como la ventriculografia de contraste del ventriculo izquierdo mientras se realiza cateterismo

cardiaco (3).

La IC con fraccion de eyeccion levemente disminuida, se establece, cuando la FEVI es de 40-
49%. La IC con fraccion de eyeccién conservada representa alrededor del 50% del total de
pacientes que padecen IC, presenta una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo >50%
establecida por ecocardiograma y con manifestaciones clinicas de congestién, presentando
anomalias en la relajacién y en la distencién del ventriculo izquierdo; como consecuencia, se
da una reduccion del gasto cardiaco, con posterior afectacion en la perfusion de 6rganos. Por

ultimo tenemos la IC con fraccion de eyeccidn disminuida con valor de FEVI menor al 40%
(4).

Las opciones de tratamiento para los pacientes con IC con fraccion de eyeccion conservada son
limitadas, se centran en aliviar los sintomas basicamente. Se sabe que existen algunos
beneficios en algunos subgrupos de pacientes, con los antagonistas de los receptores de los

mineralocorticoides y los inhibidores de la neprilisina (5).

En condiciones normales el rifion filtra 180g al dia de glucosa, la cual es reabsorbida en un
90% a nivel del primer tercio del tubulo contorneado proximal, en la membrana apical de esta
porcion se encuentra el cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) que junto con el SGLT1
de la porcion distal, van a ser encargados de llevar la glucosa al interior de la célula, todo esto
en contra de la gradiente de concentracion, esta glucosa es liberada a la circulacion mediante

la intervencidn de los facilitadores del transporte de glucosa (GLUT) (1).



Los inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 (SGLT2), como la empagliflozina,
dapagliflozina, canagliflozina, una clase de antidiabéticos orales, actuan inhibiendo la
reabsorcion de glucosa a nivel renal, los cuales son utilizados para la reduccién del nivel sérico
de HbA1lc, mejoran la sintomatologia de los pacientes con IC, ayudan a mantener la estabilidad
hemodinamica, electrofisioldgica a nivel cardiaco, a su vez ayuda a aliviar el remodelamiento
y la hipertrofia cardiaca, mejora la funcién diastolica y sistolica del miocardio, esto debido a
la reduccién del volumen plasmatico (6), suprimen la inflamacion y el estrés oxidativo,

regulacién en el transporte de iones, regulacion de la muerte celular (6, 7).

Este tipo de farmacos disminuyen la precarga del ventriculo izquierdo debido a su efecto
diurético y natriurético, disminuyen la presion arterial sistolica entre 3-5mmhg y la presion
arterial diastolica entre 1-2mmhg. Mediante esta reduccion de la presion se produce una

diminucién en la rigidez arterial, y presenta una mejora la funcion endotelial (9-10).

Los pacientes con IC con fraccion de eyeccion conservada o levemente disminuida por lo
general son ancianos, los cuales como principal sintoma crénico es la intolerancia al ejercicio
lo cual resulta en una reduccion significativa de la calidad de vida de los mismos, por lo que la
mejoria en la capacidad para realizar ejercicio y mejorar la calidad de vida, representa un

objetivo més a la hora del tratamiento de estos pacientes (9-12)

Los efectos que se producen en los pacientes tratados con inhibidores SGLT2, de acuerdo a
estudios realizados como el EMPEROR-PRESERVED, en la que se compard el uso de
empagliflozina vs placebo, demuestran una disminucién del 29% de hospitalizaciones y
disminucion de un 21% de muerte cardiovascular, al usar este farmaco para el tratamiento de

IC con fraccidn de eyeccion preservada (5).



1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La importancia de la realizacion de esta revision bibliografica, sobre IC con fraccion de
eyeccion conservada, radica en que se esta produciendo un incremento en la prevalencia de
esta enfermedad, debido al envejecimiento y a las comorbilidades que presenta la poblacién y
son mas propensos a desarrollar esta entidad patologica. Se debe tener en cuenta que la
prevalencia mundial de esta patologia comprende entre el 1-14% de la poblacion europea, en
EEUU y América representa del 1-3% de la poblacién en general sin importar el rango de edad,

y en los adultos mayores de 65 afios este porcentaje incrementa hasta un 8% (14).

En cuanto al tratamiento farmacol6gico se tiene ciertas dificultades ya que no existe una linea
especifica, debido a que los tratamientos existentes se enfocan en tratar las comorbilidades del
paciente, dentro de las cuales estan hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad
coronaria, etc. Con la llegada de los inhibidores del cotransportador sodio glucosa 2, la
estrategia de tratamiento para la IC con fraccion de eyeccion conservada y levemente
disminuida, se produjo un cambio significativo, ya que estos farmacos han demostrado un
efecto benéfico a la hora de reducir la mortalidad y la hospitalizacidén por descompensaciones.
Esta reduccion se da a causa de varios mecanismos fisioldgicos dentro de los que se encuentran:
la disminucion de la precarga del ventriculo izquierdo, por medio de su efecto natriurético,

disminucion de la presion arterial, supresion del estrés oxidativo y la inflamacién, etc. (13, 14).

Es asi, que para lograr una mejor comprension del efecto que producen los inhibidores SGLT2,
y cuéles son los beneficios que presenta los pacientes tratados con estos farmacos, se plantea

la siguiente pregunta de investigacion.

Formulacion de pregunta de investigacién

¢Cual es el efecto de los inhibidores SGLT2, en pacientes con IC, con fraccion de eyeccion

preservada y levemente disminuida?



1.3. JUSTIFICACION

Actualmente la IC afecta a millones de personas a nivel mundial, representando un problema
grave de salud a nivel mundial, cada vez existen un mayor nimero de personas afectadas con
esta patologia, causando un impacto importante en la calidad de vida, a nivel econémico y

social.

Se debe tener en cuenta que el tratamiento de la IC de manera especifica con fraccion de
eyeccion conservada y levemente disminuida, constituye un gran reto para los profesionales de
la salud, todo esto dado por las opciones de tratamiento limitadas, las cuales se centran en el

tratamiento de las comorbilidades y sintomatologia que presentan estos pacientes.

Es asi, que con la aparicion en los ultimos afios de los inhibidores SGLT2, se busca
implementar una opcidn terapeutica mas beneficiosa, debido a que mediante varios estudios
clinicos realizados con los diferentes SGLT2 se ha visto una reduccion significativa, en lo

referente a hospitalizacion y mortalidad.

Esta investigacidn busca dar a conocer informacion detallada y actualizada, que sera de gran
utilidad, tanto, para el personal del area de la salud, y para personas que busguen informacién
relevante acerca del tema propuesto, ayudando asi a tener una mejor comprensién del uso de
los SGLT2 en IC, como acttan estos farmacos, y cuales son los beneficios que este tratamiento

presenta en los pacientes que lo reciben.



CAPITULO I

2. MARCO TEORICO

2.1. Definicion
La IC es un complejo sindrome clinico el cual se caracteriza por la presencia de signos y
sintomas, los cuales van a ser resultado del deterioro funcional o estructural del llenado del

ventriculo o eyeccion de sangre desde el ventriculo izquierdo al sistema vascular (2).

2.2. Epidemiologia

La incidencia de IC, a nivel de los paises occidentales es de 1-9 casos por cada 1000 habitantes,
lo que corresponde a un 2% de la poblacidn de estos paises, en Estados Unidos segun la
American Heart Association en el 2021, se estimé que aproximadamente 6 millones de
personas padecian de IC de los cuales mas del 50% presentan IC con fraccion de eyeccion
conservada, lo que representa alrededor del 1,8% de la poblacion estadounidense, sin embargo,
se debe tener en consideracion que este porcentaje incrementa alcanzando porcentajes de hasta
4,3% en pacientes con edades entre 65-70 afos, este porcentaje se preveé, que incremente para

el afio 2030 llegando a afectar a un 8,5% (15, 16).

2.3. Signos y sintomas

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con IC, se basan en algunos signos y sintomas
caracteristicos. Dentro de los sintomas clasicos se encuentran, disnea (falta de aire), ya sea
disnea de esfuerzo, paroxistica nocturna u ortopnea, y fatiga, por lo general son los mas

caracteristicos de esta patologia (19).

Dentro de los signos podemos encontrar ingurgitacion yugular, edema de extremidades
principalmente las inferiores, estertores pulmonares, tercer ruido cardiaco a la auscultacion, los

cuales pueden o no estar presentes (19).



2.4. Causas
Se debe de tener en cuenta que existen patologias como hipertension arterial, obesidad,
diabetes, ateroesclerosis, etc., las cuales son considerados como factores de riesgo, que

aumentan las probabilidades de que una persona pueda desarrollar IC (2).

Las causas mas comunes para el desarrollo de IC son enfermedades isquémicas del corazon,

infarto de miocardio, hipertension arterial y valvulopatias (2).

Existen otras causas dentro de las cuales se encuentran: enfermedades infiltrativas como la
amiloidosis, sarcoidosis, hemocromatosis; endocrinas o metabolicas: diabetes, obesidad,
feocromocitoma; reumatoldgicas o autoinmunes; cardiomiopatia familiar, hereditaria o
genética; producida por quimioterapia u otros medicamentos cardiotonicos; miocarditis;
cardiomiopatia periparto; cardiomiopatia asociada a estrés: sindrome de Takotsubo; sustancias

de abuso: alcohol, cocaina, metanfetaminas (2).

2.5. Clasificacion de la insuficiencia cardiaca

Fraccion de eyeccion: hace referencia a la medida central de la funcion sistélica del ventriculo
izquierdo. Es la fraccion del volumen sanguineo, que es eyectada en la sistole, en relacion con
el volumen sanguineo en el ventriculo izquierdo al final de la diastole. Existen dos modalidades

para la evaluacion de la fraccion de eyeccion, las cuales son: no invasivas e invasivas (3).

e No invasivas: ecocardiografia (la méas utilizada), resonancia magnética, tomografia
computarizada, tomografia por emision de positrones, angiografia con radiondclidos de
equilibrio sincronizado, imagen de perfusion miocardica sincronizada con tomografia
computarizada por emision de foton unico (3).

e Invasivas: ventriculografia de contraste del ventriculo izquierdo, mientras se realiza

cateterismo cardiaco invasivo (3).

Segun el Colegio Americano de Cardiologia (19)



e Normal: FEVI 50-70%, rango intermedio 60%
e Conservada: FEVI > 50%
e Levemente disminuida: FEVI 40-49%

e Disminuida: FEVI < 40%

2.6. Fisiopatologia

Estructura y remodelacion del ventriculo izquierdo: aqui el volumen telediastélico va a
estar normal o casi normal, va a producirse un incremento en el grosor de la pared ventricular
0 masa del ventriculo izquierdo, los cardiomiocitos van a encontrarse mas engrosados y menos

alargados, y el contenido de colageno esta aumentado (19).

Disfuncidn diastdlica del ventriculo izquierdo: se debe tener en consideracion que la IC con
fraccion de eyeccion conservada, no es sinonimo de disfuncion diastolica, dado a que la
disfuncién diastdlica se refiere a la incapacidad de llenar el ventriculo izquierdo con una
precarga adecuada, dada por una anomalia en la relajacion, distensibilidad del ventriculo
izquierdo, rigidez del ventriculo izquierdo. Existen dos compartimentos que regulan la rigidez
diastdlica estos son: la matriz extracelular y los cardiomiocitos, si existe rigidez dentro de un

compartimento va a ser transmitido al siguiente (19).

Los mecanismos subyacentes, van a incluir defectos al momento del acoplamiento de
transmision excitacion — contraccion, disfuncion a nivel de los sarcomeros, deficiencia de la
sefializacion de monofosfato de guanosina ciclica, estrés oxidativo, insuficiencia

microvascular, inflamacion, defectos mitocondriales y metabdlicos (20).

La titina una proteina gigante que esta abarcando el sarcomero, va a ser la encargada de
determinar la rigidez pasiva de los cardiomiocitos, la rigidez de la titina esta incrementada en
pacientes con IC con fraccidén de eyeccién conservada, la cual se relacion con una menor

distensibilidad del ventriculo izquierdo (20).



2.7. Diagnostico

El diagnostico puede basar en 3 pasos fundamentales: identificar que pacientes presentan IC
en base a sus manifestaciones clinicas (21), usar la puntuacion H2FPEF para identificar IC con
fraccion de eyeccion conservada frente a causas no cardiacas de disnea, si la puntuacién de
H2FPEF es de un valor intermedio realizar pruebas complementarias como péptido natriurético

0 cateterismo cardiaco (19).

Identificacion de pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion conservada y levemente disminuida: las manifestaciones clinicas incluyen disnea
con todas sus variantes, paroxistica nocturna, ortopnea, de esfuerzo, signos como presion
venosa yugular elevada, tercer ruido cardiaco, edema en extremidades principalmente

inferiores, estertores pulmonares (19).

Estimar la probabilidad de insuficiencia cardiaca confraccion de eyeccion conservada
mediante el uso de la puntuacién de H2FPEF: esta escala ha sido desarrollada con el objetivo
de diferenciar IC con fraccion de eyeccion conservada de otras causas no cardiacas de disnea.

Se utilizan las siguientes variables (19).

e Peso: indice de masa corporal > 30 kg/m2 (2 puntos)

e Hipertension: uso de dos 0 mas antihipertensivos (1 punto)

e Fibrilacion auricular: paroxistica o persistente (3 puntos)

e Hipertension pulmonar: si la arteria pulmonar presenta una presion sistlica > 35 mmHg
valorada con ecocardiograma Doppler (1 punto).

e Anciano: edad > 60 afios (1 punto)

e Presion de llenado: valorado mediante ecocardiograma Doppler E/e "> 9 (1 punto)
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Probabilidad de acuerdo a la puntuacion: 0-1 una probabilidad baja <25%, 2-5 probabilidad
intermedia 40 a 80% Yy una puntuacién de 6 o0 mas, mayor al 90% de probabilidad por lo que

se establece el diagnostico (19).

Pruebas adicionales en caso de pacientes con una puntuacién baja o intermedia de la
escala H2FPEF: los péptidos natriuréticos de tipo B (BNP) y péptido natriurético pro-B de
tipo N terminal (NTpro-BNP), son hormonas las cuales son liberadas al momento que se
produce un estiramiento de los cardiomiocitos de los ventriculos. Troponinas, son proteinas
que se encuentran en los cardiomiocitos, los cuales son liberadas al momento en que el

miocardio sufre una lesion (22).

Para establecer un diagnostico definitivo de esta patologia se necesita 3 anomalias clinicas,
hemodindmicas y ecocardiograficas. 1. Presencia de signos y sintomas caracteristicos. 2. FEVI
> 50%. 3. Presencia de disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo, las cuales son deterioro

en la relajacion, llenado y distensibilidad (22).

2.8. Tratamiento

Se han realizado diversos estudios clinicos, pero no se ha establecido un tratamiento efectivo
para esta patologia, debido a que estos se centran el alivio de la sintomatologia y patologias
asociadas, de los pacientes, es asi que dentro de las opciones de tratamiento se encuentran
diuréticos, betablogueantes, antagonistas de los receptores de los mineralocorticoides y los

inhibidores de la neprilisina, actividad fisica, reduccion de peso, IECA, ARAII (22- 24).

En los ultimos afios se han desarrollado los inhibidores SGLT2 para el tratamiento de esta

patologia.

2.9. Inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 (SGLT2)
Estos farmacos van a ejercer un efecto hipoglucemiante, mediante la inhibicién de la

reabsorcién de glucosa a nivel renal (25). Se debe tener en cuenta que, el rifion filtra alrededor
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de 180L de plasma al dia y 180g de glucosa al dia, en personas sin patologias, la glucosa es
reabsorbida en su totalidad, y no existe concentraciones de glucosa en la orina. Dicha absorcion
se produce a nivel de del tibulo contorneado proximal en su totalidad, de manera especifica en
el primer tercio del tabulo, a este nivel estd ubicada la membrana apical del SGLT2, el cual
tiene una menor afinidad que el cotransportador sodio glucosa tipo 1 (SGLT1), los cuales se
asocian para llevar la glucosa al interior de las células, lo cual se realiza en contra de la

gradiente de concentracion (1).

En pacientes sin alteraciones, alrededor del 90% de la glucosa se reabsorbe en tubulo
contorneado proximal por SGLT2, en los segmentos S1-S2, el 10% restante es reabsorbido por
SGLT, en el segmento S3 del tubulo contorneado proximal. La glucosa que es absorbida es
liberada en la circulacion mediante la participacion de los facilitadores de transporte de
glucosa, que estan localizados a nivel de las células epiteliales, en la membrana basolateral, del

tabulo contorneado proximal (1).

Estos farmacos se desarrollaron inicialmente para reducir el nivel sérico de HbAlc y mejorar
el control de la glicemia en pacientes diabéticos (14), posteriormente mediante la realizacion
de estudios clinicos, se logré demostrar que estos farmacos reducen la mortalidad por causas

cardiovasculares, lograron la reduccion de las hospitalizaciones de pacientes con IC (1, 26).

2.10. Mecanismo de accion en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion conservada y levemente disminuida
Los principales mecanismos de los beneficios que ofrecen los inhibidores SGLT2 a nivel

cardiaco son los siguientes (27).

1. Disminucién de la carga ventricular mediante la reduccion de la precarga de volumen
debido a la natriuresis osmética y la poscarga la cual es secundaria a la disminucion de las

cifras de presion arterial, mejorando la funcion vascular.
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2. Mejoran el metabolismo cardiaco y de energia.

3. Reducen el sodio y calcio en el miocardio.

4. Regresion de la hipertrofia del ventriculo izquierdo.

5. Reduccion de la necrosis y fibrosis del corazon.

6. Efectos antinflamatorios y antioxidantes.

7. Reduccion de la masa del tejido adiposo del epicardio, reduciendo también la produccion

de leptina.

Mecanismos metabdlicos: un corazén normal necesita una importante cantidad de energia
para mantener su contractilidad normal, mediante el consumo de sustratos, glucosa y acidos
grasos libres. En situaciones de estrés como es el caso de IC, la glucosa que utiliza el mdsculo
cardiaco se ve afectada, puede producirse lipototixicidad, y una absorcién insuficiente de calcio

desde el reticulo sarcoplasmico, resultando como consecuencia una disfuncion diastélica (28).

La inhibicién de SGLT2, estimulan la lipolisis, contribuyendo a la cetogénesis, asi los cuerpos
cetonicos suministran energia alternativa, como respuesta a la disminucion de la glucosa, el
incremento de los cuerpos cetdnicos es importante debido a que el corazon que falla regla el
incremento de cuerpos cetonicos para aumentar la produccion de energia (22-23), lo cual
determina cargas mas altas de iones de sodio a nivel del tdbulo renal, aumentando asi las cargas

eléctricas positivas, produciendo una reduccion en la excrecion de cetonas en la orina (22, 24).

Estos también inducen a la reduccion de acido Urico sérico, el cual se considera un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de IC. Otro factor de riesgo a tener en consideracion
son las dislipidemias, es asi que tenemos a las adiponectinas, leptinas y adipocinas, al momento
de producirse una alteracion en el metabolismo y estructura de la leptina resulta en el acumulo
de grasa epicardica, la cual es importante debido a que induce a la fibrosis e inflamacion

cardiaca, produciendo remodelamiento del ventriculo izquierdo. Aqui entran en juego el papel
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de los inhibidores SGLT2 debido a que reducen el nivel de leptina sérica, aumentan las

concentraciones de adiponectina las cuales tienen un efecto cardioprotector (28).

El tratamiento con inhibidores SGLT2 también produce cambios en las estructuras de los
lipidos, disminuyendo el nivel de colesterol y triglicéridos, disminuye el peso corporal entre

1,6-2,8Kkg (28).

Mecanismos de proteccion hemodindmica: tanto la obesidad como la Diabetes mellitus tipo
Il, pueden provocar IC confraccion de eyeccion preservada, debido al incremento en la
precarga cardiaca, la cual se produce por la sobrecarga de volumen en estos pacientes,
intervienen las citocinas proinflamatorias liberados por los adipocitos viscerales provocando
rigidez arterial, disfuncion del endotelio, reduccion de la densidad capilar, lo cual termina en

el incremento de la poscarga cardiaca (28).

Los inhibidores SGLT2 mejoran la precarga, secundaria a natriuresis y diuresis osmdtica, y la
poscarga, secundaria a la disminucion de los niveles de sodio y volumen circulante (22, 25),
mediante la reduccion de la presion arterial sistélica 3-5mmHg y diastolica 2-3 mmHg, a su
vez reduciendo la rigidez arterial. Los mecanismos implicados en la reduccién de la presion
arterial se deben a la reabsorcion de sodio en el tubulo contorneado proximal, lo cual

incrementa la diuresis, mejorando la rigidez y la resistencia vascular (28).

Disfuncion diastdlica y rigidez cardiaca: se han determinado algunos mecanismos que
desempefian un papel fundamental en la rigidez del miocardio, que caracteriza a los pacientes
con IC con fraccion de eyeccion conservada y levemente disminuida, los cuales son aumento
del colageno tipo 1 en la matriz extracelular, y rigidez intrinseca de los cardiomiocitos (32), de
acuerdo a ensayos clinicos realizados los inhibidores SGLT2 producen efectos en la relajacion

del miocardio, remodelacion del ventriculo y regresién de la hipertrofia miocardica. La mejoria
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se asocia a un incremento en la actividad de la proteina quinasa Gla, es asi que los monémeros

se formaron en mas cantidad en relacion a los dimeros y polimeros en el miocardio (29).

El aumento de la actividad y reduccion de la oxidacion de la proteina quinasa Gla, llevan a un
incremento en la fosforilacidn de algunas proteinas de miofilamento, dentro de las cuales estan
la titina, troponina, que en pacientes con IC van a estar hiperfosforiladas, la fosforilacion y la
oxidacion de titina favorece al incremento en la rigidez cardiaca, es asi que los inhibidores
SGLT2 actuan controlando la hiperfosforilacion de la titina, revirtiendo los efectos producida

por la misma (23, 25).

Otra via extra que contribuye al desarrollo de disfuncién diastdlica, es la falla al momento de
producir energia, a causa de la disfuncion mitocondrial, este fallo energético se refleja en el
incremento de adenosin difosfato intracelular, lo cual produce una relajacion miocérdica
inadecuada, debido al incremento en la formacion de actina y miosina, los inhibidores SGLT

2 actlan contrarrestando esta via de disfuncion diastélica (29).

Inflamacién y estrés oxidativo: los inhibidores SGLT2 pueden reducir la inflamacion
mediante la atenuacion del inflamasoma de la proteina 3 en los macréfagos y en los fibroblastos
cardiacos, este es una red compleja de proteinas, las cuales actian para iniciar la respuesta
inflamatoria, con la consiguiente produccion de citocinas proinflamatorias como es el caso de

lainterleucina 1y 18 (23, 27).

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) Yy las especies reactivas de nitrogeno (RNS) estan de
manera normal en los cardiomiocitos, el equilibrio oxidativo de los tejidos también se mantiene
a través de un sistema de defensa antioxidante, el cual regula la rigidez de los cardiomiocitos
mediante algunas vias de sefializacién, y proteinas, es asi que los inhibidores SGLT2, actuan

reduciendo el nivel de ROS y RNS, de las células endoteliales microvasculares cardiacas,
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previamente expuestas a citocinas proinflamatorias, factor de necrosis tumoral a TNF-a (6,

23).

Mecanismos de transporte de iones: la contractilidad cardiaca adecuada, va a depender de un
adecuado flujo de iones dentro y fuera de los cardiomiocitos, es asi que las alteraciones idnicas
pueden desencadenar en alteraciones eléctricas, desencadenando en un deficiente gasto
cardiaco, relajacion insuficiente, y arritmias cardiacas. Segun estudios el uso de inhibidores
SGLT?2 puede reducir el riesgo de arritmias ventriculares en pacientes con IC, las cuales son
potencialmente mortales, el mecanismo por el cual se produce esta reduccién se debe a que se
produce un acortamiento del potencial de accion cardiaco, debido a la reduccion de la corriente
tardia de sodio, disminucién en la concentracion de calcio mientras se produce la diastole, y

reduccién en la remodelacion del corazén (29).

Efectos antifibroticos y antiapoptoticos: la hipertrofia de la grasa epicardica produce un
cambio en la produccion de las adipocinas, y un incremento en los niveles de leptina en lugar
de adiponectina, favoreciendo la produccion de citocinas proinflamatorias. Es asi que los
inhibidores SGL T2 cambian las respuestas inflamatorias de varias células de los rifiones y otros
tejidos, afectando el estrés oxidativo, la hemodinamia, y la produccién de citocinas a causa de
hiperglucemia. La fibrosis miocérdica representa un parte importante en la remodelacion
cardiaca en la IC, es asi que los inhibidores SGLT2 ejercen un efecto antifibrético a nivel
cardiaco, mediante la reduccién de sintesis de colageno al estimular los macrofagos, e

impidiendo que se dé la diferenciacion de miofibroblastos (28).

Estos inhibidores también act(an a nivel de la proteina quinasa activada por monofosfato de
adenosina (AMPK), la cual actiia como reguladora de la homeostasis metabdlica, promueve el
catabolismo e inhibe el anabolismo, esta a su vez ejerce efectos protectores sobre las

mitocondrias, reduce la inflamacién, apoptosis y fibrosis (28).
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Disminuye el tejido adiposo epicardico: el exceso de tejido adiposo epicardico, va a producir
un obstaculo para el llenado del ventriculo izquierdo, lo cual agrava la disfuncion diastdlica, a
su vez comparte suministro sanguineo con el miocardio, lo que contribuye a que el tejido
adiposo epicardico tenga un efecto proinflamatorio mediante la activacion de interleucina 1y
6, TNF-a, a su vez un efecto prooxidante y profibrético, produciendo una remodelacion de la
matriz extracelular, e hipertrofia ventricular. Mediante la accion de los inhibidores SGLT2 se
disminuye el nivel de tejido adiposo epicardico, como consiguiente se produce un alivio en la
restriccion pericardica, mejora la relacion entre el volumen y la presion diastolica final, y

disminuye el nivel de leptina y adipocinas (8).

Activacion de proteinas Sirtuinas: mediante la accion de los inhibidores SGLT2, va a
producirse glucosuria con la consiguiente pérdida de calorias, lo cual van a producir un efecto

de ayuno en los tejidos corporales, a nivel de tejido cardiaco, renal y musculoesquelético (8).

Al producirse la privacion de nutrientes, se activan proteinas Ilamadas sirtuinas que son
dinucledtido de nicotinamida y adenina (NAD) dependientes, las cuales son importantes debido
a que favorecen al metabolismo, regulan la autofagia y la funcion mitocondrial, como resultado
reducen los niveles de estrés e inflamacion celular. La autofagia, favorece la eliminacion de

proteinas, organulos disfuncionales, lo cual protege a las células del estrés oxidativo (7, 28).

2.11. Efecto terapéutico

Existe una significativa reduccién en el riesgo de hospitalizacion y mortalidad, en pacientes
con IC con fraccion de eyeccion conservada y levemente disminuidas, tratados con inhibidores
SGLT2, independientemente de que estos tuvieran o no antecedentes de enfermedades
cardiovasculares (29, 30). Farmacos como la empagliflozina a dosis de 10 o 25 mg una vez al
dia, mostré un beneficio en la reduccion de muerte por causas cardiovasculares en un 21%, y

reduccion de las hospitalizaciones en un 11,8%, y también una disminucion mas lenta en la
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tasa de filtracion glomerular, demostrando también su efecto a nivel renal en esta clase de
pacientes (32). La canagliflozina a dosis de 100 o 300mg, demostrd una reduccion en las
muertes cardiovasculares en un 18%. La dapagliflozina en dosis de 10mg presenta un mejor
efecto al momento de la reduccion de muerte cardiovascular y hospitalizaciones (36-38).La
ertugliflozina a dosis de 5-15mg, logro una disminuciéon en cuanto a la disminucion de
mortalidad, y hospitalizacion, pero en comparacion con el resto de inhibidores SGLT2 tuvo un

efecto terapéutico menor (28).
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CAPITULO 111

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general
e Describir a los inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2, en pacientes con

insuficiencia cardiaca, con fraccion de eyeccion preservada y levemente disminuida.

3.2. Objetivos especificos

e Describir el mecanismo fisiolégico de los inhibidores SGLT2 en pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion preservada y levemente disminuida.

e Conocer los beneficios del uso de los inhibidores SGLT2 como tratamiento en pacientes
con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn preservada y levemente disminuida.

e Mostrar como influye el tratamiento con inhibidores SGLT2 en la calidad de vida de los
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn preservada y levemente

disminuida.
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CAPITULO IV

4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Tipo de estudio

e Revision bibliogréafica, mediante el analisis de articulos cientificos relacionados al tema de

investigacion planteado.

4.2. Criterios de inclusién y exclusién

4.2.1. Criterios de inclusion

e Se seleccionaron articulos cientificos, que contengan el texto completo, relacionados al
tema de investigacion planteado, sobre efecto terapéutico de los inhibidores SGLT2, en
pacientes con IC, con fraccion de eyeccion preservada y levemente disminuida, publicados
en los ultimos cinco afios 2018-2022, en idioma inglés, espafiol y portugués, de revistas
indexadas como PubMed, Scopus, Scielo, ScienceDirect se incluyen articulos clasificados

con mayor peso cientifico, dentro de los cuartiles (Q1-Q2).

4.2.2. Criterios de exclusion
e Articulos con informacion incompleta, tesis de grado, reportes de casos, informacion de
paginas web, editoriales, blogs que tengan relacion con el tema planteado, articulos que

contengan informacion sobre IC con fraccion de eyeccion disminuida.

4.3. Estrategia de busqueda

e La recoleccion de informacion del presente trabajo de investigacion, se realizd
especificamente de articulos cientificos que cumplan todos los criterios tanto de inclusion
con exclusion, de bases de datos cientificas como, Pubmed, Scopus, Scielo, ScienceDirect.
Para lo cual se utilizaron palabras clave para la obtencion de datos mas acorde y especificos

al trabajo de investigacion. Se utilizaron términos de Descriptores en Ciencias de la Salud
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(DeCS) desarrollados por el Centro Latinoamericano y del Caribe de informacion en
Ciencias de la Salud, de la Organizacion Mundial de la Salud y Organizacién Panamericana
de la Salud y MeSH (Medical Subject Headings), junto con booleanos u operadores 16gicos
como AND (Y), OR (O) y NOT (NO). Las palabras claves utilizadas fueron “Heart

Failure”, “Preserved ejection fraction”, “Mildly reduced ejection fraction”, “sodium-

glucose cotransporter-2 inhibitors”.
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CAPITULO V

5. RESULTADOS

5.1. Seleccion de estudios

Se logro identificar un total de 276 articulos, que contenian informacion sobre los inhibidores
SGLT?2 en pacientes con IC, con fraccion de eyeccidn preservada y levemente disminuida, de
revistas indexadas como PubMed 170, Scopus 51, ScienceDirect 55, Scielo 0, posteriormente
se seleccionaron articulos de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion, logrando

identificar un total de 15 articulos cientificos, para la revision.

Los estudios brindaron informacion relevante, acerca del uso de estos farmacos para el
tratamiento de pacientes con IC, cuales son sus mecanismos de accién, cuéles son los
beneficios terapéuticos y en calidad de vida que brindan a las personas que reciben el

tratamiento.

5.2. Mecanismo fisioldgico de los inhibidores SGLT2 en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion conservada y levente disminuida.

Referente a los mecanismos de accion de los inhibidores SGLT2, estos actuan de manera
especifica, mediante mecanismos metabolicos, hemodinamicos, disfuncion diastolica, rigidez

arterial, en el transporte de iones, inflamacion y estrés oxidativo, entre otros (1).

El efecto a nivel de homeostasis de iones, estos farmacos actian inhibiendo el intercambiador
sodio-hidrogeno, debido a que este se va a sobreexpresar a nivel de los cardiomiocitos de los
pacientes con insuficiencia cardiaca, causando disfuncion contractil, relajacion anormal, la
actividad sobre la ATPasa de Ca2+ del reticulo sarco/endoplasmico (SERCA) y la proteina
quinasa Il dependiente de calcio/calmodulina (CaMKII), producen una mejor recaptacion de

calcio. El efecto que se produce sobre el factor nuclear eritroide 2 (Nrf2) ayuda a mejorar las
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propiedades antioxidantes y antifibroticos a nivel cardiaco. Se produce la reduccion de
nicotinamida adenina dinucledétido fosfato (NAPDH) y la amplificacion de la via de las SIRT1
desencadena gluconeogénesis, cetogénesis, desencadenando en la posterior reduccion de ROS,

disminuyendo el estrés oxidativo a nivel de los cardiomiocitos (25) (Tabla 1).

La reduccion de Nirp 3 inflamasoma, contribuye a la disminucion de citocinas inflamatorias,
estos inhibidores, también contribuyen a la reduccion de biomarcadores inflamatorios como
IL-6 and TNFa. De acuerdo a estudios la proteina elastica gigante titina, tiene influencia sobre
la rigidez cardiaca, es asi, que mediante el control de la hiperfosforilacion de la misma se ha
determinado que existe una disminucién en la rigidez cardiaca en pacientes que presenta esta

patologia (26, 30) (Tabla 1).

Los cuerpos cetdnicos son capaces de mejorar la eficiencia del metabolismo cardiaco, ejercen
también una funcion antiinflamatoria al suprimir la activacion del inflamasoma 3. Es asi que
los inhibidores SGLT2 van a estimular la lipdlisis, produciendo incremento de acidos grasos
libres, contribuyendo a la cetogénesis, lo que determina concentraciones mas altas de sodio en
el tubulo renal, también actdan disminuyendo los niveles de acido Urico que es un importante
factor para el empeoramiento de pacientes con IC. Otro mecanismo propuesto de estos
inhibidores es la reduccién de las adipocinas como la leptina y adipocinas, e incrementando la

produccion de adiponectinas que brinden proteccion cardiovascular (28) (Tabla 1).

Los inhibidores SGLT2 demostraron lograr una reduccion de la precarga cardiaca, todo esto
debido al aumento de la diuresis y eliminacion de sodio y glucosa, con la consiguiente
reduccién de volumen de plasma y liquido intersticial. Producen también una reprogramacion
celular adaptativa, mediante la activacién de las enzimas sirtuinal (SIRT1) y AMPK, las cuales

actian como antioxidantes y antiinflamatorios. se demostr6 que el uso de estos farmacos logra
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la reduccién de la fibrosis a nivel cardiaco, debido a que actian también inhibiendo la

diferenciacion de miofibroblastos y la sintesis de colageno (35) (Tabla 1).
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Tabla 1. Mecanismos fisiologicos de los inhibidores SGLT2, en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccion conservada y

levemente disminuida.

Canagliflozina

Autor Afo Inhibidor SGLT2 Mecanismos fisioldgicos
Gageretal. | 2021 Empagliflozina Homeostasis de iones de Na 'y Ca. Inhibicién de NHEL. Mejora la actividad de las bombas de
(39) Dapagliflozina calcio SERCA, | (CaMKII). Mejora la senalizacion de Nrf2. | de NAPDH, amplificacion de
Canagliflozina la via SIRTI. | inflamasoma Nlrp3. | rigidez arterial. | de marcadores inflamatorios IL-6 y
TNFa.
Pabel etal. | 2021 Empagliflozina Homeostasis de iones de Na y Ca. Restauracion de la hiperfosforilacion de la proteina gigante
(31) Dapagliflozina elastica titina. Mejoria en la sefializacion de la proteina quinasa G (PKG) dependiente de
Canagliflozina monofosfato de guanosina ciclica (cGMP). Incremento en la fosforilacién de AMPK.
Sotagliflozina Reduccion de la expresion ARNm de NHE1. Disminucién de la hipertrofia cardiaca. Mejoria
en la funcion de las bombas de calcio SERCA. Inhibicion de la corriente tardia de Na.
Reduccion en el aumento de Na celulary Ca. | de IL-6 y TNFa.
Heathetal. | 2021 Empagliflozina Inhibicidn de NIrp3. Cetoacidosis euglicemica. Estimula la lipolisis. Reduccion de niveles de
(32) Dapagliflozina acido urico. Reduccion de niveles de leptinas y adipocinas. Incremento de adiponectinas.



file:///C:/Users/PC/Downloads/10%20CICLO/TESIS/ARTICULOS%20CIENTIFICOS/RD.%201-s2.0-S0753332221009537-main.pdf
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Reduccion de la presion arterial sistélica 3-ommHg y diastélica 2-3mmHg. Reduccidn niveles

de quimiocina 2, IL-6, TNFa. Incremento en la fosforilacion de AMPK y SIRT1.

Palmieroet | 2022 Empagliflozina Reduccion del estrés oxidativo e inflamacion. Reduccion de fuga de calcio del reticulo
al. (28) Dapagliflozina sarcoplasmico. Incrementa la natriuresis. Homedstasis de iones de Na y Ca. Reduccion de
rigidez del miocardio.
Williams & | 2020 Empagliflozina Reduccion de la precarga cardiaca. Cetogénesis. Activacion de SIRT1y AMPK. Inhibicion
Evans (35) de NEH1. reduccion de fibrosis cardiaca. Inhibicion de sintesis de colageno y diferenciacion

de miofibroblastos.
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5.3. Efecto terapéutico de los inhibidores SGLT2 en pacientes con insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccion conservada y levente disminuida.

En uno de los estudios con mayor relevancia, que se han realizado hasta la fecha, que aborda
el tema del uso de inhibidores SGLT2 en pacientes con IC y fraccion de eyeccion conservada,
EMPEROR-PRESERVED 2021, en el cual participaron 5988 pacientes en un periodo de 26,2
meses, como resultado del uso de empagliflozina 10mg QD vs placebo, se logré evidenciar una
disminucion en la mortalidad en un 21% y en un 29% el ndmero de hospitalizaciones,
demostrando asi el beneficio terapéutico de estos farmacos en el tratamiento de estos pacientes

(5) (Tabla 2).

En el estudio internacional DELIVER 2022, el mé&s reciente sobre el uso de inhibidores SGLT2,
se puso a prueba el uso de dapagliflozina en 6263 pacientes con IC con una fraccion de
eyeccion levemente disminuida y conservada, durante un periodo de tiempo de 2,3 afos, en la
cual se compararon dapagliflozina 10mg QD vs placebo, evidenciando una claro efecto
terapéutico de este farmaco sobre estos pacientes, mostrando una disminucién en el
empeoramiento, hospitalizacion, mortalidad y en la sintomatologia de los mismos (40) (Tabla

2).

En un estudio DEFINE-HF 2021, realizado en EEUU, en un total de 324 pacientes, en el que
se evalua el inhibidor SGLT2 dapagliflozina vs placebo, se logré determinar que con la
utilizacién de este inhibidor los pacientes presentan una mejoria de 20 metros segun la prueba
de caminata de 6 minutos 6MWT por sus siglas en inglés, a su vez un incremento de 5.8 puntos
en el Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-CS), que se basa en 23 items que
evallan la sintomatologia, que desarrollan los pacientes con IC, calidad de vida, limitacion en
la actividad fisica, y social con un puntaje total de 100 puntos (13). El uso de canagliflozina vs

placebo logro un incremento en 4,5 puntos en el KCCQ-CS (41). El uso de Luseogliflozina
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reduce los nivele de péptido natriurético en las primeras semanas de tratamiento (42) (Tabla

2).

El uso de empagliflozina en el estudio internacional EMPERIAL- Preserved 2021, en 315
pacientes, demostrd un leve incremento de 10 metros, en la prueba de caminata de 6 minutos
(6MWT), mientras que el KCCQ_CS tuvo un incremento de 4,17 puntos, no tuvo ninguna
relevancia en cuanto a la mejoria del nivel de péptidos natriuréticos, pero si mejoro la

congestion en estos pacientes (43) (Tabla 2).

En el estudio CANONICAL 2021, realizado en Japdn, en 82 pacientes, se evalud el uso de la
canagliflozina, en la que se obtuvo que estos pacientes presentaron una reduccion de peso y
una disminucién en el nivel de péptidos natriurético, pero solo durante las primeras 4 semanas,
posteriormente, no se evidencio una reduccion representativa, todo esto atribuido a que los
pacientes presenta IC con fraccion de eyeccion conservada, esto atribuido al efecto de la
canagliflozina sobre la reduccién en el volumen de liquido, y de grasa (15). Los beneficios del
uso de canagliflozina estan dados debido a los efectos que producen a nivel hemodinamico, los
cuales se derivan de la glucosuria y la natriuresis, de acuerdo al estudio CANDLE 2021,

realizado en Japon, en 125 pacientes (44) (Tabla 2).

El uso de Sotagliflozina, logré en pacientes con IC con fraccidn de eyeccién disminuida se dé
una disminucién en la mortalidad y hospitalizacion, pero en pacientes con fraccion de eyeccion
conservada, no se logro establecer un efecto terapéutico, debido a la muestra de pacientes era

pequefa (45) (Tabla 2).

El uso de ipragliflozina en el estudio EXCEED, durante 24 meses, 2022, realizado en Japon,
en 73 pacientes, demostrd que este farmaco disminuye la masa del ventriculo izquierdo y los

niveles de péptido natriurético en pacientes con una edad que supera los 70 afios, pero no logro
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mejoria en cuanto a la funcion diastdlica en comparacion con el tratamiento convencional (46)

(Tabla 2).
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Tabla2: Efecto terapéutico de los inhibidores SGLT2 en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada y levemente

disminuida.
Autor Afo | Pacientes Inhibidor Control Tiempo Resultados
SGLT2
Ankeretal. | 2021 5988 Empagliflozina Placebo 26,2 meses | Disminucién de 29% en el riesgo de hospitalizacion y en un
(5) 10mg QD 21% el riesgo de muerte cardiovascular y disminucion en la
tasa de filtrado glomerular hasta 1,25mL/min/1.73 m2,
Solomon et al. | 2022 6263 Dapagliflozina Placebo 2,3 afos Disminucion en los eventos de empeoramiento de IC, y
(40) 10mg QD muertes cardiovasculares, y una reduccién de sintomas.
Nassifetal. | 2021 324 Dapagliflozina Placebo 12 semanas Mejoria de 20m en de la distancia de 6MWT, incremento
(13) 10 mg QD en 5,8 puntos en KCCQ-CS.
Spertus etal. | 2022 267 Canagliflozina Placebo 12 semanas Incremento en 4,5 puntos en KCCQ-CS,
(41) 100 mg QD
Abraham, et | 2021 315 Empagliflozina Placebo 12 semanas Incremento de 10m de distancia en 6MWT, en cuanto a
al. (43) 10mg QD KCCQ-CS ocurri6 un incremento de 4,17 puntos, reduccion

en la congestion.
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Ueda et al. 2021 82 Canagliflozina | Tratamiento | 24 semanas Reduccion del peso corporal, logré una reduccion de los
(15) 100mg QD estandar niveles de péptido natriurético BNP en las primeras 4
DMII semanas.
Tanakaetal. | 2022 165 Canagliflozina Glimepirida | 24 semanas Disminucion del péptido natriurético en un 20%
(44) 100mg QD 0,5mg QD aproximadamente (58,3pg/ml), mejoria en la clase
funcional NYHA, redujo los niveles de plasma.
Akasaka et al. | 2022 73 Ipragliflozina Tratamiento | 24 semanas Disminucion en el indice de masa ventricular izquierda en
(46) 10mg QD convencional mayores de 70 afios, y disminucion en los niveles de NT-
proBNP.
Ejiri etal. (42) | 2021 165 Luseogliflozina Voglibosa 12 semanas | Reduccidn en los niveles de péptido natriurético BNP en las
2.5mg QD 0,2mg TID primeras semanas de tratamiento.
Bhatt et al. 2021 256 Sotagliflozina Placebo 9,2 meses | No se logré establecer un efecto terapéutico mediante el uso
(45) 200mg QD de canagliflozina debido al tamafio de la muestra de

pacientes.
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CAPITULO VI

6. DISCUSION

La IC, es una entidad patoldgica, que cada dia aqueja a millones de personas, a nivel
economico, social y en su calidad de vida, pero que su tratamiento se torna un tanto complejo
debido a las opciones limitadas que existen, y que se centran principalmente en alivio de
sintomas y en sus comorbilidades (2). Es asi que con la aparicién de los inhibidores SGLT2
(SGLT2), el abordaje de estos pacientes deberia tener un gran avance, pero para lo cual es
importante saber cuales son los mecanismos de accion de estos farmacos en pacientes con IC,
con fraccion de eyeccion conservada y levemente disminuida, es asi que en los estudios
realizados destacan que estos farmacos se centran en la homeostasis idnica, inflamacion, estrés

oxidativo, fibrosis y disfuncion endotelial (1).

Por lo cual Gager et al., (39), menciona que a nivel de la homeostasis idnica actla inhibiendo
el intercambiador sodio-hidrogeno, estos se encuentran expresados en gran medida en los
cardiomiocitos humanos, principalmente la isoforma 1, es asi que los inhibidores SGLT2
logran una disminucién de Nay Ca intracelular, y restaura el Ca mitocondrial, reducen también
la muerte celular de los cardiomiocitos, presenta también un efecto sobre el reticulo
endoplasmico, demostrando un incremento de la actividad de SERCA, ayuda a reducir la
actividad de la cinasa Il dependiente de Ca 2+ /calmodulina (CaMKII), ya que esta es
fundamental en la patogenia de las enfermedades cardiovasculares, ofrecen una mejoria en la
sefializacion de MNrf2/ARE vy supresion de la via TGF-/SMAD, logrando una mejoria en la
reduccién del estrés oxidativo y en la fibrosis, posterior a lo cual disminuyen los niveles de
NAPDH oxidasa, como consiguiente reduccién de niveles de ROS, la amplificacion de la via

SIRT1 conduce a la gluconeogénesis, cetogénesis y alivio del estrés oxidativo, la atenuacion
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del inflamasoma NIrp3, disminuye los niveles de citoquinas inflamatorias y biomarcadores

inflamatorios.

Pabel et al., (31), coincide en cuanto a los mecanismos propuestos por Gager et al., (39) sobre
la homeostasis idnica, la inflamacién y el estrés oxidativo y destaca otros efectos de estos
inhibidores sobre la funcion de los miofilamentos a nivel cardiaco, dado que estos regulan la
rigidez cardiaca, mencionando a la proteina elastica gigante titina, influye en la rigidez,
oxidacion y fosforilacion cardiaca, los inhibidores SGLT2 actdan controlando la
hiperfosforilacién de la titina, ademéas de proteinas como la troponina C y la proteina C de
unioén a la miosina, logrando disminuir la rigidez de los cardiomiocitos, mejora la sefializacién

de la proteina quinasa o proteina quinasa G (PKG), mejorando la rigidez diastdlica.

Heath et al., (32), ademas de los mecanismos mencionados por los autores anteriores, describe
dos mecanismos que afectan a estos pacientes en cuanto a la rigidez cardiaca, estos son un
incremento en la acumulacion de colageno tipo 1 en la matriz extracelular y rigidez extrinseca
a nivel de los cardiomiocitos, los inhibidores SGLT2 restauran el mecanismo de
retroalimentacion glomerular el cual en pacientes con IC se encuentra deteriorado, causando
una mayor produccién de eritropoyetina, estos inhibidores logran su efecto mediante el
incremento de la natriuresis, lo que desencadena en la vasoconstriccion de la arteriola aferente,

reduciendo la hiperfiltracion renal.

Palmiero et al., (28), coincide con Gager et al., (39) en cuanto a la amplificacion de la via
SIRT1 y en la supresién de la actividad del inflamasoma NIrp3, y agrega que la estimulacion
de esta via puede inducir a la autofagia, causando asi la eliminacion de los organulos dafiados
y una reduccion en la activacion del inflamasoma, mejorando la funcién de los cardiomiocitos,
también menciona mecanismos metabdlicos, mediante la disminucion de glucosa en plasma,

va a desencadenar un incremento en el niel de cetonas circulantes, produce también una
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reduccion en la leptina sérica la cual favorece a la produccion de citocinas proinflamatorias, y
adipocina, e incrementa las concentraciones de adiponectina, la cual brinda un efecto
cardioprotector, ademas se evidencio la reduccion de interleucina 6 IL-6, pero los valores de
TNF-0 no sufrié ningin cambio a diferencia de otros autores donde se evidencian una
disminucion del mismo. Williams & Evans., (35), mencionan que mediante el uso de
inhibidores SGLT2, se da una reduccién de la precarga cardiaca, mediante el aumento en la
diuresis por la excreciéon de sodio y glucosa, se produce una disminucién en los niveles del

plasmay liquido intersticial, favoreciendo también la remodelacion cardiaca.

Anker et al., (5), en su articulo, hacen alusion al uso de la empagliflozina a una dosis de 10mg
QD vs placebo, como tratamiento para los pacientes con IC con fraccién de eyeccion
conservada, pone en evidencia que el uso de este inhibidor SGLT2, reduce en un 21% el riesgo
de muerte cardiovascular por IC, y una disminucion del 29% en el riesgo de hospitalizacion, y
prolongo el tiempo de que los pacientes presenten su primera hospitalizacion por esta patologia,
también se evidencid que los beneficios de la utilizacion de este farmaco se produce también
en pacientes que no tiene diabetes mellitus, y el uso de empagliflozina mostro mejores
beneficios sobre otros farmacos como candesartan, espironolactona y sacubitrilo-valsartan, ya
que estos mostraron una disminucion en hospitalizaciéon y mortalidad de 10-15%
aproximadamente, por otra parte Abraham et al., (43), en un estudio similar sobre el uso de
empagliflozina 10mg QD vs placebo, coincide con el autor anterior en que este brinda
beneficios independientemente de que los pacientes presenten diabetes mellitus o no, ademas
menciona informacion adicional sobre que el uso de este farmaco, logro un incremento de 10
metros de distancia, de la prueba de caminata de 6 minutos (6MWT) por sus siglas en ingles el
cual valora el rendimiento fisico , en cuanto al cuestionario de cardiomiopatia de la ciudad de
Kansas (KCCQ-CS) basado en 23 items valora o evalla la sintomatologia, calidad de vida,

limitacion de la actividad fisica, y social, con un puntaje total de 100 puntos, en este ocurrio
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un incremento de actividad 4.17 puntos en su valoracion, y a su vez de evidencio una reduccion
en la congestion de estos pacientes, por su parte Nassif et al., (13), brinda informacion
adicional, pero en este caso con la dapagliflozina 10mg QD vs placebo, demostrando que el
uso de este farmaco en esta clase de pacientes, disminuye la sintomatologia, y mejora las
limitaciones fisicas, ya que logro una mejora de 20m de distancia de la prueba de caminata de
6 minutos (6MWT), y un incremento de 5,8 puntos en el puntaje de KCCQ-CS, relacion al
puntaje de KCCQ.CS, Spertus et al., (41), aporta informacion sobre el uso de otro inhibidor la
canagliflozina 100mg QD vs placebo, demostrando un incremento de 4,5 puntos en este
cuestionario, evidenciando asi que la dapagliflozina ofrece una mejoria en este cuestionario en

relacion a otros inhibidores SGLT2.

Solomon et al., (40), en su estudio sobre el uso de dapagliflozina 10mg QD vs placebo, a
diferencia de otros estudios que solo valoraban su uso en pacientes con IC con fraccion de
eyeccidn conservada, este lo hizo también en aquellos con fraccion de eyeccion levemente
disminuida, demostraron que este inhibidor SGLT2, logro una disminucién en cuanto al
empeoramiento del estado general de estos pacientes, reduccién de la sintomatologia y muertes
por causa cardiovascular, independientemente de si los pacientes tienen diabetes mellitus o no.
Tanaka et al., (44), sobre el uso de canagliflozina 100mg QD vs glimepirida 0,5mg QD,
demostraron que el uso de este farmaco logra una disminucion en los niveles de péptido
natriurético en un 20% aproximadamente (58,3pg/ml), y una mejoria en la clase funcional
NYHA, por otra parte, Ejiri et al., (42), demostré que con el uso de otro inhibidor SGLT2, la
luseogliflozina, se logra una disminucién de los porcentajes de péptido natriurético durante las
primeras semanas de tratamiento, posterior a ello, no brinda mayor beneficio, en relacion a esto
Ueda et al., (15), mencionan que el uso de canagliflozina 100mg QD vs tratamiento estandar

de DMMZ2, logra una diminucién de péptido natriurético pero solo en las 4 primeras semanas
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de tratamiento, posterior a eso la disminucion de este marcador no es significativa, a diferencia

de otros estudios, en este se demostro que logra una diminucion en el peso corporal.

Akasaka et al., (46), estudiaron el uso de ipragliflozina 10mg QD vs tratamiento convencional
para IC, se logro evidenciar que disminuye la masa del ventriculo izquierdo en pacientes
mayores a 70 afios, pero no logro ninguna mejoria en cuanto a la funcién diastélica de
ventriculo izquierdo, en relacion a otros estudios anterior, también logro una disminucion de
los nivele de péptido natriurético pero en aquellos pacientes que tenia un valor mayor a
400pg/ml, por otro Bhatt et al., (45), realizaron su estudio en base a la Sotagliflozina 200mg
QD vs placebo, pero en este estudio no se logré establecer un efecto terapéutico mediante el

uso de este inhibidor SGLT2.
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CAPITULO VII

7.1. CONCLUSIONES

Se ha logrado comprender de una manera mas adecuada cuales son los mecanismos
fisiologicos de los inhibidores SGLT2, y cdmo actdan en los diferentes pacientes con IC
con fraccion de eyeccion preservada y levemente disminuida, dentro de los mecanismos a
destacar estan control de la homeostasis ionica, la inflamacion, el estrés oxidativo,
disminucion de la carga ventricular debido a la natriuresis osmética y la poscarga por la
disminucion de las cifras tensionales, mejoran el metabolismo cardiaco y de energia,
retroceso de la hipertrofia del ventriculo izquierdo, reduccion de la necrosis y fibrosis del
corazon, efectos antinflamatorios y antioxidantes, control en la produccion de leptina,

adipocinas, adiponectinas.

Los efectos terapéuticos que ofrecen los inhibidores SGLT2, son de gran importancia
debido a que reducen los porcentajes de mortalidad cardiovascular, reducen el nimero de
hospitalizaciones, y retrasa la aparicion de la primera hospitalizacién por IC, brindan una
mejoria en de la distancia de prueba de caminata de 6 minutos (6MWT) e incrementan los
puntajes en KCCQ-CS, mejoria en la clase funcional NYHA, disminuyen la sintomatologia

de los pacientes, logrando asi una mejoria en su calidad de vida.
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7.2. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar mas investigaciones a futuro, sobre el uso de los inhibidores
SGLT2, como tratamiento para pacientes con IC con fraccion de eyeccion preservada y
levemente disminuida, debido a que los estudios que existen son limitados y solo enfocados
a algunos inhibidores,, si bien es cierto brindan informacion en cuanto a reduccién de
hospitalizacién y mortalidad, se necesitan estudios en mayor escala, con un nidmero mas
grande de participantes, para lograr una mejor comprension de los mismos

También se necesitan realizar estudios sobre estos farmacos a nivel de Latinoamérica y de
nuestro pais, para asi tener informacion de como acttan estos medicamentos en nuestra
poblacidn, para asi lograr implementarlos de una manera adecuada, y en beneficio de los
pacientes que padecen IC.

El precio de los inhibidores SGLT2 a nivel de Latinoamérica y paises subdesarrollados, es
un obstéculo para el paciente, ya que es una medicacion que no esta en el cuadro basico y

que talvez en un futuro, seria apropiado que la tengamos a un costo mas accesible.
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ANEXOS

Figura 1: Diagrama de flujo de recoleccion y seleccion de estudios
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