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Introducciodn

El envejecimiento cardiovascular es un proceso multifactorial que contribuye
significativamente a la morbilidad y mortalidad en poblaciones mayores. Con el incremento
en la esperanza de vida a nivel mundial, las enfermedades cardiovasculares relacionadas con
la edad se han convertido en uno de los desafios mas importantes de salud publica. El
aumento de las morbilidad y mortalidad cardiovascular con la edad resalta la importancia
de desarrollar intervenciones terapéuticas que no solo aborden factores de riesgo
convencionales, sino que también actden directamente sobre los mecanismos biolégicos que
subyacen al envejecimiento cardiovascular.

En este contexto, los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2, originalmente
diseflados para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, han mostrado beneficios
cardiovasculares inesperados y significativos. Diversos estudios clinicos han evidenciado
que estos farmacos no solo mejoran el control glucémico, sino que también poseen efectos
cardioprotectores y reno protectores. Sin embargo, aun existen interrogantes sobre los
mecanismos precisos mediante los cuales los inhibidores de SGLTZ2 ejercen sus efectos
beneficiosos, especialmente en el contexto de envejecimiento y salud cardiovascular en
adultos mayores.

Este estudio realiza una revision sistematica enfocada en evaluar el impacto de los
inhibidores de SGLT2 sobre el envejecimiento y la mortalidad cardiovasculares y global, con
un enfoque detallado en los mecanismos moleculares implicados. Se busca proporcionar una
vision completa sobre el potencial de los inhibidores de SGLT2 como una estrategia
terapéutica que trasciende su uso en el control de la diabetes, apuntando a la posibilidad de
mitigar los efectos adversos del envejecimiento en el sistema cardiovascular y mejorar la
salud y calidad de vida en la poblacion envejecida.
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Objetivos:
General:

e Investigar el impacto de los inhibidores de SGLTZ2 sobre el envejecimiento
cardiovascular, evaluando sus mecanismos moleculares y clinicos, con el fin de
determinar su potencial como estrategia terapéutica para mejorar la salud
cardiovascular en poblaciones envejecidas.

Especificos:

e Identificar las principales alteraciones estructurales y funcionales del sistema
cardiovascular en el envejecimiento.

e Evaluar la eficacia de los inhibidores de SGLT2 en la modulacién de factores de riesgo
cardiovascular en pacientes mayores.

e Investigar los mecanismos moleculares subyacentes a la accién de los inhibidores de
SGLT2 en el envejecimiento cardiovascular.

e Determinar el potencial de los inhibidores de SGLT2 como intervencion terapéutica
para prevenir o mitigar el envejecimiento cardiovascular.
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Justificacion

El envejecimiento cardiovascular es un proceso complejo y multifactorial que contribuye
significativamente a la morbilidad y mortalidad en las poblaciones envejecidas. Con el
aumento en la esperanza de vida global, las enfermedades cardiovasculares relacionadas con
la edad se han convertido en un desafio principal para la salud publica. Es imperativo
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas que no solo aborden los factores de riesgo
tradicionales, sino que también interfieran directamente con los mecanismos bioldgicos
subyacentes al envejecimiento cardiovascular.

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), inicialmente disefiados
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, han mostrado beneficios cardiovasculares
inesperados en diversos estudios clinicos. Sin embargo, los mecanismos a través de los
cuales estos farmacos ejercen sus efectos cardioprotectores, particularmente en el contexto
del envejecimiento, no estan completamente elucidados.

Explorar como los inhibidores de SGLT2 modulan procesos clave del envejecimiento
cardiovascular, es crucial para entender su potencial terapéutico mas alla del control
glucémico. Por lo tanto, esta revision no solo es relevante para la comprension de los efectos
de los inhibidores de SGLTZ2, sino que también puede tener un impacto en la practica clinica
dirigida a mejorar la salud cardiovascular en la poblacién anciana.
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Metodologia

Se realiz6 una revision bibliografica exhaustiva sobre el impacto de los inhibidores del
cotransportador de sodio y glucosa (iISGLTZ2) en el envejecimiento y su efecto sobre el riesgo
cardiovascular, abarcando tanto los aspectos moleculares como clinicos. Para ello, se
consultaron las principales bases de datos electronicas internacionales reconocidas y se
seleccionaron los articulos mas recientes, asi como actualizaciones de guias clinicas emitidas
por organizaciones de relevancia en el tema.

Se incluyeron estudios publicados a partir de 2015, permitiendo asi la incorporacién de los
primeros ensayos clinicos realizados con iSGLTZ2 y los avances en el estudio de los pilares del
envejecimiento.

Las palabras clave utilizadas en la busqueda fueron: "inhibidores cotransportador sodio-
glucosa", "envejecimiento cardiovascular”, "mortalidad cardiovascular”, "pilares del
envejecimiento” y "iSGLT2 y nefro proteccion”.
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Mecanismos del Envejecimiento

El envejecimiento es un proceso biolégico ubicuo que provoca un declive progresivo e
irreversible de la funcidon fisica mediante diferentes sistemas inducido por la acumulacién
de dafio en respuesta a estresores. La investigaciéon sobre este proceso explora la
disminucién de la funciéon de los organismos, donde cada “marca” que provoque el
envejecimiento debe cumplir con tres criterios: manifestarse de manera dependiente del
tiempo, que sea posible de acelerar al intensificar esa marca o de frenar, detener o revertir
mediante intervenciones dirigidas a esa marca. (1,2)

El concepto de edad biol6gica (EB) ha surgido como una medida mas precisa del declive
celular y el deterioro fisiologico de los érganos en el cuerpo humano, y se ha correlacionado
mejor con la mortalidad y morbilidad de un individuo que la edad cronolégica (EC). Por esta
razon, la EB tiene el potencial de ser utilizada en la clinica como una medida tinica del riesgo
de una persona a desarrollar enfermedades relacionadas con el envejecimiento y mortalidad.
Por ejemplo, se ha encontrado que los calculos de la edad biologica basados en sistemas
organicos especificos tienen una mayor correlacién con la gravedad de la enfermedad que
los biomarcadores individuales que se usan cominmente en la clinica. Se han desarrollado
muchos métodos para calcular la EB, incluidos el uso de la longitud de los telémeros y los
biomarcadores clinicos. Aunque el uso de biomarcadores clinicos permite una mayor
eficiencia en términos de costo y tiempo, la metilacién del ADN (ADNm) se considera el
biomarcador mejor validado de la EB. (1, 3)

Se comprueba una aceleracién del envejecimiento en la diabetes mellitus, indicada como una
EB mayor que la EC, al usar biomarcadores clinicos, asi como diferentes algoritmos para
estimar la EB: como el método de Klemera y Doubal 1 (KDM), el de regresion lineal multiple
y la edad fenotipica. Usando KDV, a nivel poblacional, la EB de individuos con prediabetes
era 3 anos mayor que la EC, y 12 afios mayor que la EC en aquellos con diabetes tipo 2 (DM2)
en controles emparejados por edad y sexo biolégico. Ademas, se encontré que los dos
determinantes mas importantes de la EB son la hemoglobina Alc (HbAlc) y la presién
arterial sistélica (PAS). (3)

Sin embargo, aunque se demostré un aumento en la EB en aquellos con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), a nivel poblacional, hubo una variacién individual en la EB, lo que sugiere que
tener DM2 no influye directamente en una EB aumentada. Por lo que, existen diferentes
factores que pueden causar un decline individual provocando la heterogeneidad de la EB en
DM?2, como lo son: envejecimiento diferencial de los tejidos relevantes para la homeostasis
de la glucosa; variables especificas, dependientes o independientes de la enfermedad, que
contribuyen al envejecimiento acelerado en DM2; e, intervenciones farmacolégicas dirigidas
a variables especificas relevantes en la determinacién de la EB en DM2.

Incluso, investigaciones han documentado que el aumento en la EB puede reducirse
mediante el tratamiento farmacologico de la hiperglucemia, la presion arterial o la
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hiperlipidemia, lo que sugiere que la EB es modificable y, a su vez, es un indice integrado
novedoso para evaluar el control y prondstico la diabetes mellitus tipo 2. (3)

La expectativa de vida humana en paises desarrollados ha aumentado de forma exponencial
en las ultimas décadas y, de la mano, la prevalencia de DM2 crece a una tasa alarmante a
nivel mundial. Por tanto, mas que solo el aumento en la esperanza de vida, una de las
mayores preocupaciones actuales es la reduccion del riesgo de las denominadas
enfermedades relacionadas con el estilo de vida. La meta para la mayoria de las personas se
dirige a mantener una éptima calidad de vida en el intento de retrasar la fragilidad derivada
de enfermedades relacionadas con el envejecimiento, aunque estas no sean mortales. Sin
embargo, por varias décadas se ha sugerido que hay un vinculo importante entre el
envejecimiento y muchos trastornos crénicos en los seres humanos, por ejemplo la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, enfermedades cardiovasculares,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, osteoporosis, la diabetes, entre otros. Es por esto,
que no es infrecuente la presencia de multiples comorbilidades conforme se aumenta en
edad, especialmente después de los 60 afios. Siendo la edad uno de los principales factores
de riesgo para la mayoria de las enfermedades croénicas (3,5,4)

Uno de los principales factores asociados al envejecimiento es la inflamacioén crénica de bajo
grado, que se describe como un proceso progresivo y sistémico de un estado proinflamatorio
estéril que ocurre durante el envejecimiento y que puede atribuirse a una variedad de
posibles causas. Se considera que este es un gran contribuyente a la aparicién de casi todas
las enfermedades relacionadas con la edad. (1, 6)

Tomando en cuenta que, de forma concomitante con la DM2, la mayoria de los adultos
mayores también tienen otras comorbilidades como hipertension arterial, dislipidemia,
sobrepeso/obesidad, aterosclerosis clinica o subclinica, y falla cardiaca o hepatica que
podrian elevar sustancialmente el riesgo de eventos cardiovasculares y renales, y que deben
ser monitorizados en conjunto con el control glicémico; se puede deducir que es probable
que los mecanismos biologicos del envejecimiento subyacen a las enfermedades
relacionadas con la edad, de ahi la importancia de conocer el proceso de envejecimiento
desde el nivel molecular el cual esta dirigido por un nimero complejo de vias que
comprometen los diferentes 6rganos y sistemas. (1,4)

Ha crecido el conocimiento sobre los posibles mecanismos que intervienen en el proceso de
envejecimiento desde el nivel molecular al sistémico encontrando estas “marcas” o “pilares”
causados por este proceso. Cada uno de estos pilares del envejecimiento estd profundamente
interconectado con los demads, de modo que modificar uno de ellos afecta inevitablemente a
los otros, por lo que cada uno debe considerarse un punto de entrada tanto para el estudio
del envejecimiento como para el desarrollo de intervenciones dirigidas a controlar el
proceso de envejecimiento y/o la aparicion de enfermedades asociadas. (4, 5,7,8)

Entre estos pilares se han identificado los primarios o moleculares que reflejan dafios
acumulativos; los antagdnicos o celulares que reflejan las respuestas a estos dafios y, por
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ultimo, los pilares integrados o mecanismos sistémicos que surgen cuando los dafios
acumulados no se compensan y desencadenan respuestas de un orden mayor. (1,8)

El proceso de envejecimiento estaba inicialmente conformado por nueve caracteristicas
comunes principales, que posteriormente, con el reconocimiento de diferentes mecanismos
que intervienen en este permiten ampliar y agregar tres pilares. Estos se subclasifican en
tres niveles diferentes: el nivel molecular (inestabilidad genémica, acortamiento de los
telémeros, alteraciéon epigenética, pérdida de proteostasis, compromiso de la autofagia y
disfuncién mitocondrial), nivel celular (senescencia celular, agotamiento de las células
madre y alteracion de la comunicacién intercelular) y nivel sistémico (detecciéon desregulada
de nutrientes, disbiosis e inflamacion crénica). (1)

Mecanismos Moleculares

Inestabilidad gendmica

Es una causa importante de senescencia celular en muchas especies. Conlleva a la
desregulacion de la expresion gendmica y consecuentemente a deterioro del envejecimiento
fisiolégico celular, cese del crecimiento celular y, finalmente, la muerte celular. (1)

Esta inestabilidad gendémica es dada por la acumulacién de dafo en el ADN nuclear. Los
diversos tipos de lesiones genéticas incluyen mutaciones puntuales, deleciones,
translocaciones, acortamiento de telémeros, reordenamientos cromosémicos, defectos de
arquitectura nuclear, entre otros. Esto se contrarresta por medio de una red compleja de
mecanismos de reparacion y mantenimiento del ADN cuyo fin es mantener la estabilidad
cromosOmica. Sin embargo, con la edad, la eficiencia de estos sistemas de reparacion
disminuye, lo que activa las respuestas de dafo en el ADN y las vias de control del ciclo
celular, bloqueandolo y asi evitar la transmision de informacion genética dafiada a las células
hijas y de forma concomitante prevenir la acumulacion de dafio genémico. Ademas, la
pérdida de integridad de la membrana o lamina nuclear que se da en células senescentes
permite la entrada de fragmentos de cromatina en el citoplasma, activando vias que median
el dafio inflamatorio en los tejidos. (1,8)

En este sentido, llama la atencién, por su relaciéon con los sindromes de envejecimiento
acelerado como el de Hutchinson-Gilford, y el Néstor-Guillermo, una posible estrategia sobre
los defectos en la lamina nuclear. Estudios con modelos animales y celulares han facilitado
la identificacion de los mecanismos de respuesta y las vias de estrés provocados por las
alteraciones de la lamina nuclear, tanto en el envejecimiento normal como en la progeria.
Entre estas vias se incluyen la activacion de la proteina supresora de tumores p53, la
desregulacion del eje somato-tréfico y el agotamiento de las células madre adultas. La
implicacion causal de las anomalias en la ldmina nuclear en el envejecimiento prematuro ha
sido corroborada por la observaciéon de que la reduccién de los niveles de prelamina A o
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progerina retrasa la apariciéon de caracteristicas progeroides y extiende la vida util en
modelos murinos. Esto se ha logrado mediante diversas estrategias, como la inyeccion
sistémica de oligonucledtidos anti sentido, inhibidores de la farnesiltransferasa, la
combinacién de estatinas y amino-bisfosfonatos, la restauracién del eje somato-trofico, o la
inhibicion de la sefializacion de NF-kB. Algunas de estas intervenciones ya han sido
aprobadas para su uso en pacientes con progeria. Incluso, recientemente se han desarrollado
estrategias de edicién genética para corregir estas mutaciones que, se espera, puedan
implementarse en el tratamiento de estos sindromes. Sin embargo, hasta la fecha no hay
evidencia de que la reduccion de los niveles de progerina pueda retrasar el envejecimiento
normal. (8)

Una enzima clave en la eficiencia de los mecanismos de reparacion del ADN es la Sirtuina-6
(SIRT6), que en ratones reduce la inestabilidad gendmica, mejora la reparacién de rupturas
de hebras y prolonga la vida, aunque también se ha propuesto que estos efectos estan
relacionados con la mejora del metabolismo de la glucosa y la restauracion de la homeostasis
energética. (8)

Analisis comparativos del paisaje mutacional entre especies de mamiferos han demostrado
que la tasa de mutacion somatica especifica de cada especie esta inversamente
correlacionada con la longevidad. No hay una evidencia completamente clara de que la tasa
normal de fijacion de mutaciones sea la causa directa del envejecimiento, pero numerosos
estudios muestran que las deficiencias en la reparacion del ADN pueden provocar
envejecimiento acelerado. Esto correlaciona con aseveraciones sobre que los centenarios
tienen menos mutaciones somaticas y germinales, lo que sugiere mecanismos de reparacion
del ADN mas eficientes. (1, 8)

Por otro lado, el ADNm es mas vulnerable a mutaciones que el ADN nuclear (ADNn) debido
a su falta de proteccién por histonas, su alto indice replicativo, su microentorno oxidativo y
un sistema de reparacion ineficaz. La produccién de energia en las mitocondrias puede
causar estrés oxidativo, lo que aumenta las mutaciones en el ADNm. El ANDm mutado y
liberado puede encontrarse en fluidos extracelulares, actuando como sefial de comunicacion
mitocondrial y esta asociado con trastornos neurolégicos y la inflamacion sistémica. La
evidencia preliminar que sugiere que las mutaciones del ANDm podrian estar directamente
involucradas en el envejecimiento y las patologias relacionadas proviene de trastornos
humanos causados por dafio este mismo ADNm. Ademas, estudios en ratones con
envejecimiento acelerado y vida reducida asociada a deleciones en el ANDm refuerzan esta
hipétesis. (1,8)

Estos hallazgos sugieren que las intervenciones destinadas a reducir la carga mutacional del
ADNn o a mejorar o redirigir sus mecanismos de reparacion podrian retrasar el
envejecimiento y la aparicion de enfermedades asociadas a la edad, aunque se necesita mas
evidencia de causalidad directa en este sentido. (8)
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Disfuncion de telémeros

Un telémero es una proteina estructural nuclear formada por ADN telomérico y proteinas de
union que se localizan al final de cada uno de los brazos de los cromosomas y estan disefiados
para mantener la estabilidad genémica. (1)

Los telémeros se asocian con senescencia replicativa, donde tras cada ronda de divisién
celular sufren un acortamiento que puede llegar a ser significativo llevando a la incapacidad
de las células para seguir dividiéndose, por lo tanto, sin capacidad de reponerse. Cuando este
acortamiento de los telomeros alcanza una reduccion critica (conocida como limite de
Hayflick), la disfuncién telomérica causa dafio al ADN; las proteinas no pueden continuar
asociandose con las secuencias de telomeros ni interactuar con estas en los extremos
cromosomicos de recubrimiento, causando que la célula entre en senescencia o apoptosis.
Por lo que el factor limitante para la funcién de los telémeros parece ser su longitud, que
induce un arresto del ciclo celular y la expresion de factores proinflamatorios llevando a un
envejecimiento organico. (1,8,9)

Existen casos en los que el acortamiento de los telémeros y su senescencia replicativa atentia
la carcinogénesis de las células malignas. Por esta razdn, a diferencia de la inestabilidad
gendmica, que promueve la oncogénesis, el acortamiento de los telémeros puede
antagonizar la malignidad. Por lo que se considera al acortamiento de los telomeros como
una marca distintiva del envejecimiento independientemente de la inestabilidad gendmica.
A su vez, su deficiencia en humanos se asocia con el desarrollo prematuro de enfermedades
como la fibrosis pulmonar y la anemia aplasica que afectan la capacidad regenerativa de los
tejidos implicados. (8)

La longitud de los telémeros estd controlada por la actividad de la enzima intracelular
telomerasa que puede promover el alargamiento de estos telomeros afiadiendo secuencias
repetitivas de ADN en sus extremos, utilizando una plantilla interna de ARN como referencia.
De esta forma, compensa el acortamiento natural que ocurre en cada ciclo de replicacion,
manteniendo la estabilidad genética y prolongando la vida util de las células. (1,9)

La actividad de la telomerasa es mayor en tejidos embrionarios humanos y disminuye
conforme se avanza en edad, protegiendo ciertas células que tienen divisiones frecuentes.
Sin embargo, la mayoria de las células somaticas de mamiferos no expresan telomerasa, lo
que genera una erosion progresiva de los telémeros. (1)

Se ha documentado que la actividad de la telomerasa se reactiva en células adultas normales
en momentos criticos del envejecimiento para mitigar los efectos del envejecimiento
permitiendo a las células morir gradualmente. En modelos animales la sobreexpresion de
ARNm de telomerasa reduce los marcadores de inflamacion y el ADN dafiado en células
endoteliales de varios 6rganos prolongando su sobrevida. Sin embargo, la sobreexpresion de
la telomerasa ocurre en alrededor del 90% de los canceres por lo que se debe ser precavido
con las terapias antienvejecimiento que intervienen en esta hipotesis. (1)
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La longitud de los telémeros es inversamente proporcional a la edad, pero esta es muy
variable en individuos de la misma o similar edad. Incluso, aunque el envejecimiento celular
predice la aparicion de patologias, una vez que se tiene la enfermedad la situacion es mas
compleja, ya que tanto los procesos de la enfermedad como los aspectos del tratamiento
pueden afectar la estabilidad y la reparacidon de los telomeros, y, por lo tanto, la tasa de
desgaste con el tiempo. Por esto, la tasa de erosion telomérica esta influenciada tanto por la
edad como por otros factores como las variantes genéticas, el estilo de vida, los factores
sociales y es dependiente de la actividad proliferativa de las células afectadas, con una
posible prediccion de la esperanza de vida en una amplia variedad de especies. (1,8,9)

Alteraciones epigenéticas

Este pilar hace referencia a los cambios en el fenotipo o la expresién génica causados por
mecanismos distintos a los cambios en la secuencia del ADN. Estos cambios regulatorios, a
menudo reversibles, afectan la expresion génica y otros procesos celulares, lo que contribuye
al desarrollo y la progresion de diversas patologias humanas relacionadas con la edad como
el cancer, la neurodegeneracion, el sindrome metabélico y enfermedades dseas, entre otros.
(1)

Un amplio conjunto de sistemas enzimaticos participa en la generacién y el mantenimiento
de los patrones epigenéticos. Estas enzimas incluyen las metiltransferasas de ADN, acetilasas
y deacetilasas de histonas, metilasas, des metilasas, y complejos proteicos involucrados en
la remodelacién de la cromatina y en la sintesis y maduraciéon del ARN. A continuacidn, se
explicaran los principales mecanismos por los cuales se logran estas modificaciones. (8)

Metilacion del ADN: regula la expresion génica al reclutar proteinas involucradas en la
represion génica o al inhibir la union de factores de transcripcion al ADN. Estudios iniciales
describieron una hipo metilacién global asociada con la edad, pero analisis mas detallados
han revelado que ciertos loci, incluidos los de genes supresores de tumores y genes diana,
muestran hipermetilacion. Sin embargo, en general, estd bien establecido que la metilaciéon
del ADN cambia o disminuye con la edad en un proceso denominado "deriva epigenética”.
(1,2,8)

En 2013, Steve Horvath sefiald la correlacion entre la metilacion y la edad, y describié un
"reloj epigenético”, que mide nuestra edad bioldgica y predice nuestra esperanza de vida.
Ante esto, un nimero creciente de estudios ha confirmado que los cambios relacionados con
el envejecimiento pueden determinarse basados en el estado de metilaciéon del ADN en sitios
especificos para predecir la edad bioldgica, el riesgo de mortalidad y evaluar intervenciones
que podrian extender la esperanza de vida. (1,8)
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Modificacion de histonas: La pérdida global de histonas y las alteraciones especificas en sus
modificaciones postraduccionales provocan cambios en la expresidon génica, afectando la
homeostasis celular y contribuyendo al declive metabdlico. Estos procesos estan
estrechamente relacionados con el envejecimiento. (8)

Existen multiples formas de modificacién de las histonas, las mas caracteristicas asociadas
con la senescencia son la acetilacion y la metilacién. Se ha confirmado que la metilacién de
histonas se altera durante el envejecimiento, como por ejemplo en modelos de enfermedades
de envejecimiento prematuro como el sindrome de Werner o de Hutchinson-Gilford donde
se presenta la pérdida de hetorocromatina y metilaciéon de histonas. También, las des
metilasas de histonas modulan la longevidad al dirigirse a componentes clave de longevidad,
como la via de sefalizacion de insulina/factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1).
(1,8)

Las histona-acetiltransferasas o deacetilasas catalizan las reacciones de acetilaciéon o des
acetilacion de histonas. Las acetiltransferasas de histonas son usualmente activadoras
transcripcionales, mientras que las des acetilasas de histonas ejercen funciones de represion
transcripcional; ambas juegan roles clave en la longevidad al intervenir en la modificacién
de histonas y su vinculo con el envejecimiento. Otras enzimas modificadoras de histonas,
como los miembros de la familia SIRT de des acetilasas de proteinas también contribuyen al
envejecimiento saludable. La sobreexpresion transgénica de sirtuina 1 (SIRT1) en ratones
mejora la estabilidad gendmica y la eficiencia metaboélica durante el envejecimiento, aunque
sin aumentar la longevidad. Por otro lado, la sobreexpresién de sirtuina 3 (SIRT3)
mitocondrial puede mediar los beneficios de la restriccidn dietética sobre la longevidad. La
deficiencia de SIRT7 induce inestabilidad gendmica global, disfuncion metabdlica y
envejecimiento prematuro. Estos hallazgos sugieren que una disminucion en la actividad
deacetilasa provocaria una relajacion de la cromatina, lo que aumentaria la exposicién a
agentes dafiinos para el ADN y la inestabilidad genémica. (1,8)

Los inhibidores de las acetiltransferasas de histonas también mejoran el fenotipo de
envejecimiento prematuro y prolongan la vida en ratones progeroides, mientras que los
activadores de deacetilasas de histonas promueven la longevidad al aumentar la actividad
de SIRT1. Estos hallazgos sugieren que las modificaciones de histonas deben ser exploradas
mas a fondo como parte de estrategias terapéuticas contra el deterioro cognitivo asociado
con la edad. Sin embargo, aun no esta claro si estas intervenciones influyen en el
envejecimiento y la longevidad exclusivamente a través de mecanismos epigenéticos,
mediante la reparacién del ADN y la estabilidad del genoma, o a través de alteraciones
transcripcionales que afectan el metabolismo o las vias de sefializacion. (8)

Remodelacion de cromatina: Los estudios epigenéticos han confirmado la pérdida
generalizada de histonas y la remodelacion local y global de la cromatina con la edad. Los
remodeladores de cromatina alteran la estructura de esta misma, asi como la posicion de los
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nucleosomas mediante una enzima dependiente de ATP similar a la helicasa, lo que permite
que las proteinas reguladoras contacten el ADN. (1,8)

Bajo estrés mitocondrial inducido por la senescencia se desarrolla una reducciéon en la
produccion de acetil CoA que induce la acumulacidn nuclear de la histona deacetilasa que, a
su vez, reduce la acetilacion de histonas y la reorganizacion de la cromatina. Por el contrario,
la adicion de nutrientes que promueven la produccidn de acetil-CoA retrasa este proceso
incluso después de ocurrir un estrés mitocondrial. (1)

También contribuyen al envejecimiento la accesibilidad de la cromatina elevada, las
anormalidades estructurales y numéricas (aneuploidia y la hetero ploidia). (1)

Alteraciones transcripcionales: Los ARN monocatenarios funcionan como sondas anti
sentido y tienen un gran potencial para la terapia génica y el diagndstico molecular. E1 ARN
bicatenario es producido por las células en el proceso normal de expresion génica y se deriva
principalmente de transcritos primarios que estdn presentes en especies maduras o son
eliminados por el procesamiento del ARN. Evidencias crecientes sugieren que ambos cuando
son generados a partir de un genoma inestable estan relacionados con el proceso de
envejecimiento. Ademas, los cambios en la heterocromatina de las proteinas asociadas con
la neurodegeneracion estan estrechamente relacionadas con la des represiéon de la
transcripcion de elementos repetitivos la cual resulta en elevaciones del nivel de ARN de
doble cadena intracelular que activa respuestas inmunes innatas e induce la neuro
inflamacion presente casi todas las enfermedades neurodegenerativas relacionadas con la
edad. (1)

Pérdida de proteostasis

El envejecimiento y varias enfermedades neurodegenerativas estan mayormente asociadas
con la alteracion en la homeostasis de las proteinas (proteostasis). Este desequilibrio
conduce a la acumulacién de proteinas mal plegadas, oxidadas, glicadas o ubiquitinizadas,
que a menudo forman agregados intracelulares o placas amiloides extracelulares. (1,8)

Esta conglomeracion desencadena cambios adaptativos en la célula por lo que, para
enfrentar esta situacion, las células han desarrollado multiples mecanismos para reducir el
mal plegamiento o eliminar aquellas proteinas mal plegadas. Entre estos mecanismos se
encuentra el desarrollo de chaperonas que se unen a las cadenas peptidicas incompletas
evitando plegamientos prematuros y les ayuda a adoptar una forma correcta. (1)

En condiciones normales el reticulo endoplasmico inicia la respuesta a proteinas mal
plegadas que contribuye a su degradacién y traduccién selectiva. Una vez que los sistemas
de degradacion y reciclaje de las proteinas mal plegadas (incluido el sistema ubiquitina-
proteasoma y el sistema autofagia-lisosoma) se desordenan, se produce una pérdida de la
proteostasis. Este colapso se puede deber a una produccidon defectuosa de proteinas, y a la
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vez puede contribuir el dafio oxidativo acumulativo que provoca disfunciéon de chaperonas
al ralentizar su traduccion, asi como los fallos en los mecanismos de control de calidad de
estas proteinas. (1,8)

Durante el envejecimiento, los objetivos proteosomales se acumulan debido a la reduccion
de la ubiquitinacién y la posterior degradacion. Por lo tanto, la reduccién de los niveles de
objetivos proteosomales desregulados por la edad podria mejorar la longevidad. (1)

Compromiso de la autofagia

La autofagia es un proceso altamente conservado que implica el secuestro de material
citoplasmatico dentro de vesiculas de doble membrana (auto fagosomas), que luego se
fusionan para degradar componentes celulares, incluidas organelas defectuosas y agregados
de proteinas mal plegadas, en los lisosomas. Este proceso participa en la proteostasis pero
también impacta la degradacién de macromoléculas no proteicas como: ADN ectdpico,
vesiculas lipidicas y gluc6geno. Ademas, permite la eliminacién de organulos disfuncionales,
como las mitocondrias (a través de la mitofagia) y otros componentes celulares, en procesos
especificos como la lisofagia, para la eliminacién de lisosomas; la reticulofagia, del reticulo
endoplasmico; la pexofagia en el caso de peroxisomas; y, la xenofagia, que elimina patégenos
invasores. (1,8)

Este proceso se inicia principalmente por la inhibicién del objetivo de Rapamicina en
Mamiferos (mTOR) o la activacion de la proteina cinasa activada por adenosina monofosfato
(AMPK). El objetivo de la mTOR y los sistemas de SIRT1 estan interconectados como
moduladores del envejecimiento y son algunos de los sensores de nutrientes mas
importantes. (1,10)

La SIRT1 es una deacetilasa dependiente de dinucledtido de nicotinamida y adenina (NAD)
que controla una variedad de procesos metabdlicos y que puede ser activada por AMPK. (10)
Existen crecientes evidencias de que la actividad autofagica disminuye con la edad en
diferentes tejidos y especies siendo uno de los mecanismos clave en la disminucién de
recambio de organulos, contribuyendo al envejecimiento celular. La hidrolisis de proteinas
lisosomales se reduce, lo que perjudica la autofagia, exacerba el dafio celular y promueve el
desarrollo de enfermedades relacionadas con la edad. (1,8)

Esto sugiere que la abundancia de proteinas relacionadas con la autofagia disminuye
gradualmente con la edad y que la translocacion a los lisosomas también se reduce, lo que
implica que la autofagia se vea deteriorada con la consiguiente acumulacion de desechos
como una caracteristica importante del envejecimiento en los organismos. (1)

Amplia evidencia respalda que la estimulacién del flujo autofagico mejora la salud y prolonga
lalongevidad en organismos modelo. La espermidina oral, en ratones, induce la autofagia en
multiples 6rganos y aumenta la longevidad hasta en un 25%, reduciendo el envejecimiento
cardiaco. Estos efectos proautofagicos de la espermidina se vinculan con la inhibicién de la
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acetiltransferasa EP300, lo que reduce la acetilacién de proteinas esenciales para la
autofagia. También, se ha demostrado la eficacia de los precursores de NAD+ en la quimio-
prevencidn del cancer de piel no melanoma, la reversién de la resistencia a la insulina en
mujeres prediabéticas y la reduccion de la neuro-inflamacion en pacientes con enfermedad
de Parkinson. Estos hallazgos sugieren que la estimulacién de la autofagia constituye una
estrategia prometedora para mejorar la salud, prolongar la longevidad y prevenir
enfermedades relacionadas con la edad. (8)

Disfuncion mitocondrial

Existen muchas teorias que intentan explicar el papel de las mitocondrias con el
envejecimiento por su alta susceptibilidad a los cambios morfolégicos que resultan en una
funcién reducida por los dafos de los radicales libres que eventualmente causan
envejecimiento del organismo.

Las mitocondrias no solo producen energia, sino que también pueden desencadenar
inflamacion y muerte celular cuando hay escape de ROS o ADN mitocondrial de la célula y al
liberar activadores de caspasas o nucleasas respectivamente. (8)

Especies reactivas de oxigeno: Las mitocondrias son las principales fuentes de especies
reactivas de oxigeno (ROS). En cada individuo, existe un umbral de concentracién entre los
ROS beneficiosos y perjudiciales denominado umbral de sefializaciéon de estrés redox, por
debajo del cual este es beneficioso. Las ROS, como parte de los radicales libres (incluyen
especies reactivas de nitrégeno (RNS) y especies reactivas de azufre (RSS)), son importantes
para mantener la fisiologia especifica de los tejidos; tienen un papel significativo en el
transporte de iones, expresidon génica, la sefializacidon celular y la apoptosis durante las
actividades funcionales de la célula y el metabolismo celular. La desregulacion inducida por
las ROS y la sefializacidon redox provoca una disminucién en la funcion fisiolégica de los
tejidos. (1,10)

Normalmente, las células tienen un sistema de defensa contra el dafio causado por las ROS
como mecanismos enzimaticos o la quelacion de iones metalicos; sin embargo, en situaciones
de estrés ambiental y disfuncion celular su cantidad aumenta significativamente y su efecto
sobre las macromoléculas provoca estrés oxidativo. Las principales enzimas que intervienen
en la produccién de radicales libres son las NADPH oxidasas y la xantina oxidasa, por lo que
se ha propuesto su modulacién como método para prevenir los efectos dafiinos del estrés
oxidativo como lo es el uso de sustancias antioxidantes, que participan en reacciones de
reduccién-oxidacién, pudiendo reaccionar directamente con los radicales libres,
neutralizandolos y haciéndolos menos reactivos y peligrosos que los radicales originales. Sin
embargo, se ha demostrado que los farmacos estudiados y utilizados con este fin tienen un
efecto cuestionable e incluso algunos mostraron efectos téxicos en humanos. (10)
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Un estudio reciente plantea que los errores de replicacién cometidos por la ADN polimerasa
mitocondrial son la causa de las mutaciones del ADNm en los mamiferos, en lugar de ser
provocadas por las ROS a como se describe posteriormente en este apartado. En general, lo
que es bien conocido es que la acumulaciéon de estas mutaciones compromete la
bioenergética celular, aumenta la producciéon de ROS y puede causar permeabilizacién
accidental de las membranas mitocondriales, provocando inflamaciéon y muerte celular.
(8,10)

Desorden en el metabolismo energético mitocondrial: Las mutaciones relacionadas con el
envejecimiento en el ADN mitocondrial causan defectos en las funciones de fosforilaciéon
oxidativa mitocondrial. Se han identificado disminuciones en los niveles de NAD+
dependientes de la edad en varias patologias y, en modelos preclinicos. Su suplementacién
prolonga la duracién de la salud y mejora varias condiciones como enfermedades de
envejecimiento prematuro y enfermedades neurodegenerativas. Mecdnicamente, la
reposicion de NAD+ intracelular promueve la reparacién del ADN y mejora la calidad
mitocondrial a través de la mitofagia. (1)

En las mitocondrias, el NADH se oxida a NAD+ mediante la cadena de transporte de
electrones, y este proceso esta acoplado a la sintesis de adenosin trifosfato (ATP). Sin
embargo, la disfuncién mitocondrial puede llevar al agotamiento del ATP y la senescencia
celular al disminuir la proporcién de NAD+/NADH en el citoplasma y promover la
produccion de ROS, un proceso conocido como senescencia asociada a disfuncién
mitocondrial. (1)

Desbalance en el control de calidad mitocondrial: El control de la calidad mitocondrial es
un factor importante en el mantenimiento de la funcion de la mitocondria, e incluye
principalmente su biogénesis y biodegradacion de aquellas mitocondrias dafadas. La
mitofagia degrada especificamente las mitocondrias dafiadas o redundantes dentro de la
célula. Los cambios en la expresion de proteinas relacionadas con la mitofagia pueden afectar
la degradacién de mitocondrias dafiadas y estan estrechamente relacionados con la
senescencia celular. Esto sugiere que el equilibrio dindmico entre la biogénesis mitocondrial
y la degradacién es esencial para el control de la calidad mitocondrial. Una reduccién en el
nivel de biogénesis y/o degradacion puede causar senescencia celular por reduccion del
recambio mitocondrial y cambios en su dinamica mitocondrial; por lo tanto, el control de
calidad es un objetivo de interés para acciones antienvejecimiento. (1,8,10)

Otras teorias destacan la importancia de las sirtuinas mitocondriales, interpretandolas como
sensores del estrés celular por su dependencia de NAD+, lo que vincula su actividad
enzimatica con el estado metabdlico celular. (10)
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Mecanismos celulares

Senescencia celular

La senescencia celular es una respuesta a dafios agudos o crénicos que se puede dividir en
dos categorias: senescencia replicativa y senescencia prematura inducida por estrés. La
senescencia replicativa se refiere a la senescencia prematura que ocurre después de un
numero limitado de divisiones y un acortamiento gradual de los telémeros en los extremos
de los cromosomas. Esto resulta en la detencién de la proliferacion celular y la pérdida de la
capacidad de diferenciacion. La senescencia prematura inducida por estrés se refiere a la
senescencia precoz que ocurre en respuesta a estimulos patolégicos, como el dafio al ADN y
el estrés oxidativo. Estas dos formas de senescencia comparten muchas moléculas
reguladoras y, ambas causan arresto del ciclo celular. (1,8)

El nimero de células senescentes aumenta con la edad, obesidad, diabetes, entre otros
factores y se acumulan en multiples tejidos afectando principalmente a fibroblastos, células
endoteliales y células inmunes, aunque todos los tipos celulares pueden experimentar
senescencia. (1,8)

Entre los factores desencadenantes de la senescencia se encuentran la sefalizacidon
oncogénica, el dafio genotdxico, el acortamiento critico de los teldmeros, el dafio
mitocondrial, infecciones, el estrés oxidativo y desequilibrios nutricionales; lo que
ejemplifica la clara interrelacién entre los diferentes pilares del envejecimiento. (8)
Ademas, se puede desarrollar una “senescencia secundaria”, por medio de las células
senescentes con la formacidon de un fenotipo secretor que libera una variedad de citocinas,
factores inflamatorios y factores de adhesion extracelulares como interleucina (IL) 1, IL-6,
IL-8 y factor de crecimiento transformante 3 (TGF-B). En el microambiente local, este
fenotipo altera el comportamiento bioldgico de las células vecinas a través de sefiales
autocrinas y paracrinas siendo capaz de aumentar la producciéon de ROS por medio de las
mitocondrias, causando disfuncién del sistema autofagia-lisosoma y la supresiéon o
activacion inmunitaria segun el tipo de intermediarios predominantes. (1,8)

Es importante agregar que, aunque la senescencia es un mecanismo supresor de tumores,
también desempefia un papel en la reparacion de tejidos, donde las células promueven
fibrosis localizada y reclutan células inmunitarias para eliminar las células dafiadas. Sin
embargo, cuando la eliminacién inmunitaria de las células senescentes falla, la acumulacién
de estas células y los efectos del fenotipo secretor conducen a inflamacién crénica y fibrosis.
Es por esto por lo que esta implicada en enfermedades como la fibrosis pulmonar y hepatica,
el sindrome metabdlico asociado a la obesidad, la diabetes mellitus tipo I y I, aterosclerosis
y enfermedades neurodegenerativas; lo que ha motivado la busqueda de formulaciones que
eliminen selectivamente las células senescentes conocidos como seno-liticos. (8)
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Agotamiento de células madre

Cada o6rgano tiene su propia capacidad y estrategia de renovacion y reparacion en caso de
una lesidn, la cual se reduce con el envejecimiento. Algunos 6rganos como el higado, el
pulmoén o el pancreas presentan una baja renovaciéon en condiciones normales; aqui
intervienen la plasticidad y propiedades de las células madre tras una lesién que en un
proceso de reparacion depende en gran medida de la desdiferenciaciéon inducida por la
lesion donde células no madre reactivan programas transcripcionales embrionarios para
restaurar el tejido. La pérdida progresiva de esta plasticidad con la edad puede ser un factor
relevante en el proceso de envejecimiento. (8)

La autofagia es un proceso clave que permite a las células descomponer y eliminar
componentes dafiados, manteniendo su caracter de células madre y su capacidad de
diferenciacién. Sin embargo, durante el envejecimiento, la autofagia de las células madre
mesenquimales de la médula 6sea y en osteoblastos disminuye, afectando la capacidad
regenerativa de estas células. Esto porque, al activar la autofagia se puede contrarrestar este
envejecimiento y restaurar la capacidad de las células madre mesenquimales de la médula
6sea de diferenciarse en células dseas. Cuando la autofagia se ve afectada en las células
madre hematopoyéticas se acumulan mitocondrias y la célula se mantiene en un estado
constante de activacién metabdlica, lo que provoca una diferenciacién anormal hacia células
mieloides y afecta la capacidad de las células madre hematopoyéticas de renovarse, lo que
lleva a un envejecimiento prematuro. (8)

El equilibrio entre la division simétrica (que mantiene el reservorio de células madre) y la
division asimétrica (que permite la diferenciaciéon) es clave para la salud de las células
madre. Si este equilibrio falla, puede haber un agotamiento prematuro del reservorio de
células madre o un crecimiento descontrolado que acelera la senescencia. Existen proteinas
de polaridad celular que controlan estas divisiones asimétricas, y su pérdida se asocia con
enfermedades relacionadas con el envejecimiento. (1,8)

El proceso natural de reparacidon tisular implica una transitoria desdiferenciacion y
rediferenciacion, lo que puede contribuir al rejuvenecimiento del tejido. Ademas, el dafio
tisular crea un microambiente que favorece la reprogramacién impulsada por IL-6. También
se ha documentado que durante el envejecimiento las células madre hematopoyéticas se
agrandan, lo que afecta su capacidad de proliferar y su metabolismo, reduciendo asi su
funcion. Esto sugiere que el tamafio celular es un factor importante en el potencial de las
células madre para regenerar tejido. (1,8)

Alteracion en la comunicacion intercelular

La comunicacién entre células es fundamental para la coordinacion de funciones en los
tejidos, y se da a través de la liberacion de factores solubles y otras vias. Sin embargo, en el
contexto del envejecimiento, esta comunicacién puede tener cambios negativos
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comprometiendo la homeostasis. Estas alteraciones afectan las vias de sefializacién neural,
neuroendocrina y hormonal, como los sistemas adrenérgicos, dopaminérgico, insulina/IGF1,
renina-angiotensina y las hormonas sexuales, en linea con la pérdida de funciones
reproductivas. Si bien muchas de estas alteraciones son de origen intracelular, su impacto se
extiende a la comunicacidn sistémica, afectando la inmunovigilancia contra patégenos y
células precancerosas y, ademas, promoviendo la disbiosis. (1,8)

Una de las formas de comunicacién es por medio de las vesiculas extracelulares que son
liberadas por células que transportan moléculas, como ARN y proteinas, entre otras células.
En las células mesenquimales, estas transfieren ARNs a progenitores hematopoyéticos, lo
que promueve la proliferacion y diferenciacion de células inmunitarias. Este tipo de
comunicacién puede alterar el estado del organismo en situaciones de estrés, como
infecciones y median el intercambio de sefiales entre células endoteliales y adipocitos,
informando sobre el estado nutricional de la sangre. (1)

También la comunicacién intercelular se puede dar por medio de sefiales paracrinas que es
aquella que ocurre cuando dos células vecinas interactian directamente a través de
receptores y ligandos. En el caso de las células senescentes, estas liberan una variedad de
moléculas que pueden afectar negativamente a las células vecinas provocando inflamacién y
acelerando el envejecimiento de tejidos. (1)

Otra forma es a través de la fusidn celular con otras células o la transferencia de mitocondrias
y otros organulos a través de nanotubos. Esta también contribuye a la disfuncién celular y al
envejecimiento al depender de la via mTOR que regula el crecimiento celular y la respuesta
a nutrientes por medio de la dieta y las hormonas circulantes. (1,10)

Existen diversos factores que benefician al proceso de envejecimiento que son parte del
fenotipo secretor y que intervienen en la comunicacién intercelular como la presencia
circulante de 32 microglobulina, IL-6 y TGF- 3 que comprometen la neuro génesis y
hematopoyesis respectivamente. (8)

Mecanismos Sistematicos del Envejecimiento

Desregulacion de la deteccidn de nutrientes

La red de deteccién de nutrientes comprende ligandos extracelulares como la insulina y los
factores de crecimiento similares a la insulina (IGFs), asi como las cascadas de sefializacién
intracelular que activan factores de transcripciones, los cuales regulan procesos celulares. A
continuacidn, se mencionaran los principales mecanismos y vias asociadas:

Eje Somato trdopico: Eje neuroendocrino que involucra hipotalamo, hip6fisis y los 6rganos
objetivo. Este regula la percepcion de nutrientes y la energia celular al trabajar como una red
altamente conservada en la evolucion e involucrar vias como la sefializacién de insulina/IGF-
1, las cascadas de sefializacion de las vias mTOR y la via AMPK. (1,10)
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El IGF-1 activa sefiales tréficas mediante la red fosfatidilinositol-3-cinasa (P13-AKT) que, a
su vez, activa vias de factores de transcripcién como FOXO que es una familia de factores de
transcripcion que regulan genes involucrados en la longevidad, apoptosis, reparacion del
ADN y metabolismo celular; y, factores E26 que es una familia de factores de transcripcion
que desempeiian roles clave en la proliferacion celular, diferenciacion y desarrollo,
regulando procesos clave. (1,8,10)

Los niveles de IGF1 en humanos alcanza un maximo durante la segunda década de la vida y
disminuyen posteriormente. La inhibicién de esta via en etapas avanzadas de la vida
prolonga la esperanza de vida en modelos animales, asi como su bloqueo por los inhibidores
de tirosina quinasa también mejora la inmunovigilancia antineoplasica al inducir la autofagia
en células malignas. En estudios con humanos, niveles bajos de IGF1 se han correlacionado
con menor riesgo de deterioro cognitivo y mortalidad en adultos mayores y sus mutaciones
se asocian con delgadez. (8)

Complejo mTORC1: El complejo mTORC esta influenciado por la dieta y las hormonas
respondiendo a nutrientes como glucosa y aminoacidos, asi como a factores de estrés como
la hipoxia o los bajos niveles de energia. Implica la formacién de dos complejos conocidos
como complejo mTOR 1 (mTORC1) y complejo mTOR 2 (mTORC2). (1,8)

La sefializacion de insulina/IGF-1 coordina la disponibilidad de nutrientes con la
homeostasis energética a través de la via fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) y la proteina
quinasa B (Akt); donde la insulina y los factores de crecimiento promueven mTORC1 y con
este a los procesos anabdlicos en respuesta al estado nutricional con presencia de nutrientes
y el estrés, mientras que AMPK, en respuesta a bajos niveles de energia, apaga mTORC1 y
regula el crecimiento celular. AMPK es un sensor del estado energético que se activa en
respuesta a un aumento en la proporcidon de adenosina monofosfato (AMP) y adenosina
trifosfato (AMP/ATP). La disfunciéon en estas vias esta vinculada al envejecimiento y
enfermedades relacionadas con la edad. (1,8,10)

Rapamicina: La rapamicina y sus andlogos que inhiben el complejo mTORC1 han
demostrado extender la vida incluso cuando el tratamiento comienza en la edad adulta. En
roedores ha demostrado mejorar varios aspectos de la salud, aunque puede agravar algunas
caracteristicas relacionadas con la edad como las cataratas; en humanos, ha demostrado
aumentar la respuesta inmunitaria a la vacunacion contra la gripe en ancianos y reducir las
infecciones respiratorias virales durante el invierno. (8)

Los pilares del envejecimiento son los principales impulsores comunes de las enfermedades
relacionadas con la edad. Sin embargo, las diversas enfermedades en sus diferentes 6rganos
y sistemas tienen sus propias combinaciones de marcadores moleculares del
envejecimiento. Ademas, muchas de estas estan asociadas con un estado inflamatorio
cronico, atribuible a la acumulacién prolongada de células senescentes en varios tejidos.
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Inflamacion crénica

El proceso de inflamacién cronica asociado al envejecimiento no solo presenta
manifestaciones sistémicas, sino que también contribuye a patologias especificas como la
aterosclerosis, neuro-inflamacion, osteoartritis, degeneracién de discos intervertebrales,
entre otros. En este contexto, la diabetes mellitus tipo 2 se destaca como un factor promotor
de la inflamacion, ya que su fisiopatologia involucra un estado proinflamatorio crénico que
acelera estos procesos. La hiperglucemia crénica caracteristica de la diabetes incrementa los
niveles de citocinas y biomarcadores inflamatorios en circulaciéon, como la proteina C
reactiva y la interleucina 6 (IL-6), los cuales son también marcadores predictivos clave de
mortalidad general en las poblaciones de mayor edad. Este estado inflamatorio persistente
en la diabetes contribuye a la disfuncién endotelial, al estrés oxidativo y a una respuesta
inmune alterada, amplificando asi el impacto de la inflamacién crénica en el envejecimiento
y aumentando el riesgo de enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas. (8)

Al envejecimiento se le asocia un deterioro en la funcién inmunitaria con cambios en las
células mieloides y linfoides como: el agotamiento y efectos proinflamatorios de las células
T asociadas al envejecimiento; el aumento en la actividad de las células TH1 y TH17
proinflamatorias; la disminucion de la capacidad de eliminacién de células infectadas por
deterioro en la vigilancia inmunitaria; y, del aumento en la incidencia de enfermedades
autoinmunes por pérdida de la auto tolerancia. (8)

La inflamacién cronica asociada al envejecimiento se encuentra relacionada y es impulsada
por otros pilares del envejecimiento como la inestabilidad gendémica, autofagia deficiente,
agotamiento de células inmunes que impide una respuesta eficaz, y de manera importante,
por el fenotipo secretor asociado a la senescencia que genera acumulaciéon de restos
extracelulares y patégenos no eliminados. Existen factores que potencialmente podrian
atenuar esta inflamacién como la restricciéon caldrica, el mantener ritmos circadianos
saludables y mantener una funcidn intestinal adecuada. (8)

Disbiosis

El desequilibrio en el microbioma alguna vez se incluyé como parte del pilar de la
comunicacién intercelular, sin embargo, poco a poco se ha reconocido su relevancia en
enfermedades asociadas al envejecimiento por lo que se separa como un componente de la
desregulacion de nutrientes. (8)

El microbioma intestinal juega un papel en la digestién, absorcién y percepcién de
nutrientes, la proteccién contra patégenos, la produccién de metabolitos esenciales
(vitaminas, acidos grasos de cadena corta, y acidos biliares secundarios) y la salud por medio
de la comunicacion entre el microbioma y el cerebro, conocida como el eje intestino-cerebro.
Cambios en el microbioma intestinal pueden aumentar la inflamacién sistémica y aumentar
la permeabilidad de la barrera intestinal por trastornos inmunitarios que debilitan la barrera



33

hematoencefdlica induciendo neuro inflamacién y posterior neurodegeneracidn,
contribuyendo a enfermedades relacionadas con la edad. Los estudios han encontrado que
la poblacién centenaria tiene una composicion tnica de flora intestinal en comparacién con
otras poblaciones, que influye en la salud y el envejecimiento con patrones microbianos
especificos, donde ciertos géneros como Bacteroides y Parabacteroides se han vinculado a
mayor fragilidad y disminucion de diferentes indices de la salud. (1,8)

Estudios recientes muestran que los microbiomas intestinales se vuelven mas inicos con el
envejecimiento por disminucién de la diversidad microbiana asociada a la edad. Las
personas saludables presentan una mayor variabilidad microbiana con la edad, mientras que
la falta de esta variacion se asocia con una condicion de salud deficiente.



34

Mecanismos patogénicos y reguladores de las
enfermedades relacionadas con el envejecimiento

Diabetes Mellitus Tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 es considerada un modelo de envejecimiento acelerado. Esta,
especialmente cuando es de larga duracién y/o que requiere insulina, suele complicarse con
insuficiencia cardiaca y enfermedad renal croénica. Estas tres condiciones (DM2, falla
cardiaca y ERC) tienen vias interconectadas y comparten varias cascadas metabdlicas y de
sefializacidn; por lo que la presencia de cualquiera de estas tres puede empeorar a las otras
dos. Ademas, la dislipidemia, la hipertensiéon y un estado protrombdtico, comunes en
pacientes con DM2, contribuyen al desarrollo de aterosclerosis acelerada. (11)

Es una enfermedad que se caracteriza por una fisiopatologia compleja que involucra
diferentes mecanismos moleculares como la secrecién de insulina defectuosa por las células
B pancreaticas, la resistencia a la insulina en los tejidos periféricos, el aumento de la
produccion hepatica de glucosa, defectos del sistema de las incretinas, una reabsorcion
tubular de glucosa aumentada, asi como otros que alin no se encuentran completamente
dilucidados. Su prevalencia esta en rapido aumento en la poblaciéon mayor y sus principales
factores de riesgo son la obesidad y el envejecimiento. Si bien es cierto, el aumento en la
expectativa de vida es en parte responsable del aumento en la prevalencia de esta patologia,
esta es mayor de lo que se esperaria como consecuencia unicamente de este factor.
(1,11,12,13)

La patogénesis de esta enfermedad y su asociacién con el envejecimiento radica en un mayor
numero de células [3 pancreaticas senescentes, responsables de la secrecion de insulina y el
mantenimiento del equilibrio glucémico y lipidico, ademas de una disminucién tanto en la
capacidad proliferativa de los islotes pancreaticos como en la renovacién de estas células (3.
Estudios en roedores describen una limitacidon asociada al envejecimiento en la repuesta
proliferativa a factores de crecimiento y a impulsos regenerativos para expandir la masa de
células 3 en ratones mayores en respuesta a estimulos, mientras en ratones jovenes esta
capacidad de proliferacion permitié mantener estable la masa de células 3. (1,9,14)

Los hallazgos en humanos son paralelos a los cambios relacionados con la edad observados
en roedores, incluyendo una secrecion de insulina disminuida tanto in vitro como in vivo,
con una capacidad proliferativa reducida y una mayor sensibilidad a los efectos apoptoticos
de la exposicidn a altos niveles de glucosa. (9)
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La senescencia de las células 8 altera la secrecién de insulina, asi como al metabolismo de la
glucosa y los lipidos. Los telémeros cortos en las células (3 de los pacientes pueden afectar
negativamente la proliferacién celular y la secrecién de insulina. A nivel molecular, la
inflamacion y el estrés oxidativo también desempefian roles clave, aumentando los
productos de glicacidon avanzada y perjudicando la homeostasis celular. Los niveles elevados
de acidos grasos libres y glucosa en sangre promueven la disfuncion celular al activar
factores inflamatorios y quimiocinas, lo que resulta en una mayor infiltracién de macréfagos
y activacion de células inmunes en los islotes pancreaticos, agravando la enfermedad. (1)
La resistencia a la insulina es otro factor crucial en la patogénesis de la DM2 que, a su vez,
acelera la senescencia de las células . Este fendmeno también se asocia con la senescencia
de las células adiposas, afectando al metabolismo lipidico y glucémico. Los adipocitos
senescentes promueven la inflamacién y la resistencia a la insulina en otros drganos
metabolicos, lo que también contribuye a la progresion de la DM2. Ademas, los cambios en
la composicién del microbioma intestinal también estan vinculados con el desarrollo de
DM2, principalmente a través de la disminucion de la tolerancia a la glucosa y la resistencia
alainsulina. Es importante reconocer también que si bien es cierto la resistencia a la insulina
es una caracteristica del envejecimiento y de la DM2, también es una respuesta al estrés y
forma parte de una respuesta adaptativa/protectora para manejar nutrientes en exceso.
(1,9)

En el contexto del deterioro de la funcién de las células 3; la respuesta inadecuada a la
resistencia a la insulina relacionada con el estilo de vida conduce a una hiperglicemia que
provoca una ain mayor alteracion en la secrecion de insulina, intolerancia a la glucosa y la
DM?2 en el contexto del aumento en la produccidn de glucosa hepatica y el descenso del uso
de esta por los tejidos periféricos (musculo esquelético y tejido adiposo). La toxicidad de la
exposicion crénica de la glucosa puede contribuir a la resistencia a la insulina directamente
y a una mayor alteracién de la funciéon de las células 8 pancreaticas por su progresivo fallo.
Asi, 1a hiperglucemia puede impulsar un deterioro adicional de la funcién y proliferacion de
las células asociadas con el envejecimiento. (5,9)

En esta enfermedad también se ve implicada la desregulacion de deteccion de nutrientes
donde el metabolismo, controlado por circuitos neuronales en el hipotalamo, modula la
accion de la insulina en la periferia cuando hay administraciéon de insulina, leptina y
nutrientes cerca o dentro del hipotalamo. (9)

Las interacciones entre leucocitos y endotelio ocurren en una serie de pasos y cada uno de
ellos esta mediado por un conjunto especifico de moléculas de adhesion celular expresadas
en la superficie de las células endoteliales. Se ha observado que los monocitos de pacientes
diabéticos son mas adhesivos al endotelio humano cultivado que aquellos obtenidos de
sujetos sin esta enfermedad y que laregulacion positiva de las moléculas de adhesion ocurre
espontadneamente en ratones hiperglucémicos y obesos con niveles de glucosa circundantes
elevados. Estos datos indican que una respuesta inflamatoria patolégica caracterizada por
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una mayor adhesividad endotelial e interacciones aumentadas entre leucocitos y endotelio
ocurre en la microvasculatura durante los trastornos metabdlicos donde las ROS activan
factores de transcripcion sensibles a los redox, como NF-KB, que desencadena la expresion
de estas moléculas inflamatorias como la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) y la
molécula de adhesion celular vascular 1 (VCAM-1), ambas promueven las interacciones
entre el endotelio y los leucocitos, acelerando la progresion de la inflamacion vascular. (9,10)
Se ha demostrado que la pérdida de los niveles basales de 6xido nitrico en las vénulas posca-
pilares induce rapidamente respuestas inflamatorias en la microcirculacién caracterizadas
por un aumento de las interacciones entre leucocitos y endotelio y una regulacion positiva
de las moléculas de adhesidn celular endotelial. (9)

A suvez, los cambios en la composicion corporal secundarios al envejecimiento son un factor
clave en el proceso de desarrollo de la enfermedad, donde el aumento del tejido adiposo
combinado con una pérdida progresiva de la masa muscular caracteriza a la sarcopenia
relacionada con la edad y son mecanismos sinérgicos que actdan en la sensibilidad
disminuida de la inulina. Esta pérdida de masa muscular se presenta a un ritmo aumentado
respecto a adultos mayores no diabéticos por el aumento de las citocinas inflamatorias,
principalmente IL-6 y factor de necrosis tumoral -a (TNFa). Numerosos estudios de cohorte
han demostrado una asociacion entre los niveles circulantes de esta interleucina y la
incidencia de diabetes, eventos cardiovasculares, mortalidad por todas las causas y otras
enfermedades relacionada con el envejecimiento. (5,10)

En esta pérdida de masa muscular también intervienen los cambios en el eje neuroendocrino
que llevan a hipercortisolemia, hormona cataboélica involucrada en la protedlisis, promotora
de la resistencia a la insulina y que interviene en factores nutricionales propios del individuo
que se encuentran relacionados a un aspecto de indole cultural dependiente de un
componente geografico asi como socioeconémico. (5)

La principal causa de muerte en los pacientes DM2 es la enfermedad cardiovascular. Desde
el punto de vista epidemiolégico, estos tienen un riesgo aproximadamente tres veces mayor
de mortalidad cardiovascular en comparacién con aquellas sin diabetes, incluso después de
ajustar por factores como el tabaquismo y su desarrollo se considera equivalente a haber
padecido de un evento coronario previo. Ademas, no es de extrafiar que cuando se asocia
tanto una enfermedad coronaria y diabetes el riesgo de un nuevo evento se incrementa de
manera sustancial. (5)

En cuanto al riesgo de desarrollo de insuficiencia cardiaca, multiples estudios
observacionales han demostrado que la DM2 incrementa el riesgo de esta entre 2 a 4 veces
en comparacion con individuos sin diabetes. Por ejemplo, el Estudio del Corazén de
Framingham encontré que la DM2 se asocia con un aumento de casi 2 veces en el riesgo de
falla cardiaca en hombres y 4 veces en mujeres, incluso después de ajustar por otros factores
de riesgo cardiovascular. A su vez, respecto a la enfermedad coronaria, la DM2 aumenta
significativamente el riesgo de presentar un sindrome coronario agudo, con un riesgo
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relativo que varia entre 1.86 y 2.46 (rangos basados en un estudio escocés que demostré un
RR 2.46 (IC 95%, 1.92-3.17) en mujeres y 1.68 (IC 95%, 1.39-2.04) en hombres; y, en Reino
Unido con un RR de 1.54 (IC 95%, 1.42-1.67)) dependiendo del sexo y otros factores; siendo
este aumento en el riesgo mas pronunciado, también, en mujeres que en hombres.
(5,12,16,17,19)

Recientemente, estudios observaciones y randomizados han demostrado una alta
prevalencia de insuficiencia cardiaca tanto con fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
preservada (FCFEp) como disminuida (FCFEr) en pacientes con DM2, considerada la
cardiomiopatia diabética como una causa independiente de insuficiencia cardiaca. La
prevalencia se estima en aproximadamente 40% de los pacientes con diabetes mellitus tipo
2, especialmente en aquellos con una enfermedad mas prolongada y con comorbilidades
cardio-metabdlicas asociadas, como se desarrollara mas adelante. (5,16,17,18)

Insuficiencia Cardiaca

La insuficiencia cardiaca es una de las enfermedades cardiovasculares mas comunes y se
considera un problema de salud publica en términos de implicaciones econdémicas, sociales
y de manejo médico asociado. En el contexto de la industrializacién continua de la sociedad,
el aumento de la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular y de la creciente
esperanza de vida; el conocimiento de su fisiopatologia posibilita el desarrollo de
introduccion de nuevas moléculas para pacientes con esta patologia. (15)

El corazoén es un érgano con un metabolismo energético extremadamente activo y, debido a
su ineficiencia para almacenar ATP, los cardiomiocitos deben generarlo continuamente. Los
cardiomiocitos, ademas, desempefian un papel fundamental en las anomalias de conduccioén,
el aumento de la frecuencia cardiaca, la disfuncién mitocondrial, el aumento del estrés
oxidativo y las disfunciones metabdlicas. (1,11)

Esta produccion continua de ATP por los cardiomiocitos se deriva de la oxidacion de acidos
grasos y carbohidratos. Sin embargo, en DM2 los altos niveles de acidos grados libres y la
alteracion de la captacion de glucosa secundaria a la resistencia a la insulina resulta en una
reduccion de la oxidacién de glucosa. Este cambio en el metabolismo de los 4cidos grados es
menos eficiente por un aumento en las demandas miocardicas de oxigeno, la lipotoxicidad
por la producciéon aumentada de ROS y la alteracion de la captacion de calcio por el reticulo
sarcoplasmico. Toda esta modificacion en el metabolismo energético celular depleta aiin mas
a los cardiomiocitos de energia. También puede intervenir la disfunciéon auton6mica en el
deterioro del metabolismo energético celular con mayor actividad simpatica que resulta en
mayores demandas de oxigeno. Aunado a todo lo anterior, la diabetes mellitus también
asocia alteracién de la perfusién microvascular por cambios estructurales, alteracion en el
metabolismo del NO, disfuncién endotelial y aterosclerosis coronaria. (12,15)

También se ha demostrado que estas células miocardicas mantienen la senescencia celular
y la inducen en las células vecinas sanas a través de sefales paracrinas, lo que promueve la
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inflamacién y disfuncion. De manera paracrina, también, activan fibroblastos cardiacos
induciendo fibrosis cardiaca donde el fenotipo secretor asociado a la senescencia de los
cardiomiocitos contribuye a la progresion de la insuficiencia cardiaca. (1)

Diversas investigaciones han sefialado que el estrés oxidativo juega un papel importante en
la senescencia de los cardiomiocitos, la remodelacion hipertroéfica y la insuficiencia cardiaca.
Los altos niveles de ROS causan dafios irreversibles en estas células, provocando
modificaciones en el ADN y proteinas, peroxidacién lipidica, disfuncién mitocondrial y
liberacién de citocromo c que se encuentra fuertemente relacionado con la disfuncién
cardiaca severa y la progresion de la falla cardiaca. Ademas, el estrés oxidativo puede
deteriorar la integridad de la mitocondria y desencadenar un ciclo vicioso de deterioro
mitocondrial y dafo oxidativo. También se ha demostrado que induce la senescencia
prematura de las células estromales cardiacas, incrementa el reclutamiento de monocitos y
contribuye a una respuesta inflamatoria excesiva y disfunciéon cardiaca. Asimismo, los
niveles crecientes de ROS relacionados con el envejecimiento dafian el ADNm y provocan
disfuncién metabdlica y dafios irreversibles en los cardiomiocitos. (1,12)

Las alteraciones epigenéticas también son factores importantes en la senescencia de los
cardiomiocitos y la progresidon de la falla cardiaca. A modo de ejemplo, la sobreexpresion de
la des metilasa de histonas en cardiomiocitos, a través de la regulacion al alza de genes
involucrados en la proliferacidn y el ciclo celular, puede retrasar la salida del ciclo celular y
promover significativamente la proliferacion de las células miocardicas. También, el factor
de crecimiento de fibroblastos 20 (FGF20) juega un papel clave en la regulacién de la
autofagia celular, la inflamacion, la senescencia y la apoptosis. Este tiene un efecto protector
en el corazén ya que puede reducir la hipertrofia cardiaca patologica al activar la SIRT1 que
es una enzima que influye en la longevidad celular y el estrés oxidativo. Con la activacion de
la SIRT1 se desencadena la des acetilacion FOXO1 (factor que regula la supervivencia celular)
que reduce el estrés oxidativo, lo que ayuda a proteger el corazon del dafio. (1)

Ademas de los cardiomiocitos, se observan células no miociticas senescentes en el corazén
como las células endoteliales en pacientes con falla cardiaca. Los marcadores asociados con
la senescencia en las células endoteliales, como la acetilacion de la proteina p53 y la actividad
de la (B-galactosidasa asociada a la senescencia, estan significativamente aumentados. La
evidencia sugiere que el aumento en la expresion de las proteinas p53 y p16, marcadores de
envejecimiento, puede inducir la senescencia celular y la fibrilacién auricular. (1)

Incluso se demostré que, en atrios de pacientes sometidos a procedimientos cardiacos, los
niveles elevados de la enzima 6xido nitrico sintasa (NOs) endotelial pueden promover varios
fenotipos cardiovasculares, incluida la fibrilacién atrial durante la disfuncién de las células
endoteliales. (1)

Estos cambios pueden estimular el remodelamiento cardiaco, cambios en la pared
ventricular con disfuncion diastdlica consecuente, asi como alteraciones en la conduccién
cardiaca y calcificacién valvular.
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La acumulaciéon de cardiomiocitos senescentes promueve el envejecimiento cardiaco y el
desarrollo de la falla cardiaca que se reporta como una pérdida de masa miocardica de
aproximadamente 1% anual secundario a apoptosis. Sin embargo, la proteasa reguladora de
la autofagia desempeiia funciones bioldgicas esenciales que facilitan la funcién mitocondrial
e inhiben la senescencia de los cardiomiocitos en casos como la inducida por
quimioterapéuticos como la doxorrubicina. (1)

Como se menciond previamente, el estrés oxidativo estd implicado en el desarrollo de la falla
cardiaca; esta via se ve incrementada en pacientes diabéticos secundario a diversas
anormalidades como la hiperglicemia e inflamacién, por lo que se ha sugerido como un
mecanismo fisiopatologico clave de disfunciéon miocardica. Ademas, el estado inflamatorio
promueve el estrés oxidativo al aumentar la migraciéon de leucocitos y la produccion
endotelial de ROS que desencadena la cascada de descenso de los niveles de 6xido nitrico
que lleva a decline de la capacidad vasodilatadora y aumento de aniones superoxido. (8)
Los pacientes con insuficiencia cardiaca frecuentemente son resistentes a la insulina, lo que
también puede promover la aparicion de diabetes o empeorarla. Incluso, se ha reportado una
incidencia de diabetes en pacientes con insuficiencia cardiaca de hasta 30-50% sugiriendo
una relacion directa entre estas dos enfermedades. Esta asociaciéon representa un peor
pronoéstico de morbimortalidad en el paciente y un predictor de insuficiencia cardiaca
sintomatica. Un estudio realizado en Japdn encontré que la resistencia a la insulina, medida
por el indice HOMA-IR, se asocia de manera independiente con un aumento en el riesgo de
muerte por cualquier causa y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca; incluso, lo describe
como un factor prondstico independiente en diversas poblaciones con insuficiencia cardiaca
por su potencial para promover su desarrollo o evolucion. (1,12,20)

Estas enfermedades comparten multiples mecanismos en el desarrollo de la disfuncién
miocardica y pueden alterar la relajacion, contractilidad y compliancia cardiaca. La
enfermedad estructural cardiaca en DM2 se puede desarrollar secundario a isquemia
miocardica principalmente por el aumento en la aterosclerosis, la dislipidemia aterogénica
y la disfuncion endotelial. Todos estos pueden llevar a trombosis, inflamacién y la
producciéon de una placa coronaria vulnerable. En los pacientes con cardiomiopatia diabética
la hiperglicemia juega un papel clave en el desarrollo de la falla cardiaca, con un aumento
reportado en la prevalencia de falla cardiaca de hasta un 36% por cada 1% de aumento de la
HBAlc. (11,12)

El bajo gasto cardiaco de la falla cardiaca causa una reduccion del flujo sanguineo renal y una
presion venosa renal elevada, acompafiada de activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona; se cree que el mecanismo subyacente del desarrollo de falla cardiaca esta
regulado en gran medida por la activacion de este sistema con un aumento en los niveles de
angiotensina II y aldosterona circulantes que inducen hipertrofia cardiaca y fibrosis con
deterioro de la funcién diastélica asociado, provocando un circulo vicioso. Ademas, la
hiperglicemia crénica es responsable de la formacidn de productos de glicacién avanzada no
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enzimaticos (AGEs) asi como de metabolitos de glucosa que afectan de manera negativa la
contractilidad y la relajacién cardiaca al formar enlaces cruzados de colageno aumentando
la fibrosis y la rigidez del miocardio. Estos productos también modifican proteinas
mitocondriales llevando a disfunciéon metabdlica. (11,12)

Todos estos mecanismos, de manera individual y a la vez interrelacionada, llevan a
disfuncién diastdlica y fallo cardiaco.

Aterosclerosis

La relacidn entre envejecimiento y rigidez arterial es bidireccional, ambos acelerados por
factores como la obesidad, la dislipidemia, la DM2 y la hipertension arterial. (1)

El envejecimiento vascular se refiere a los cambios estructurales y funcionales en los vasos
sanguineos causados por el envejecimiento, proceso que contribuye a la aparicién de
enfermedades relacionadas a este por lo que es considerado un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de aterosclerosis. (1)

Los principales cambios relacionados con el envejecimiento a nivel de los vasos sanguineos
son el engrosamiento de la pared, la reduccion de sus propiedades elasticas y el alargamiento
del lumen. Ademas de la menor elasticidad, la disminucién en la cantidad de elastina en las
arterias centrales provoca una fatiga y fractura de las fibras a partir de la degeneracion de la
capa intermedia vascular que contribuye a la calcificacion vascular y disfuncién endotelial.
(1,15)

Las moléculas de la matriz extracelular (elastina, colageno, proteoglicanos o glicoproteinas)
sintetizadas durante periodos de crecimiento son las que aseguran la homeostasis celular.
Durante la edad adulta, se presenta un descenso en su actividad con una tasa de regeneraciéon
muy baja para las fibras de colageno y elastina llevando a disrupcién de la homeostasis y la
aparicion de desordenes morfologicos y funcionales relacionados al advenimiento de
patologias como las enfermedades cardiovasculares. Su degradacion ocurre naturalmente
con el avance de la edad o como resultado del estrés mecanico excesivo que estimula la
aparicion de un ambiente inflamatorio permanente que también impulsa los procesos de
calcificacion vascular con un aumento asociado de las metaloproteinasas de matriz. (15)

La disfuncién arterial y la rigidez asociadas al envejecimiento van acompanadas de un
aumento en el diametro interno y el grosor de la pared arterial; de adaptaciones vasculares
que comprometen aun mas la funciéon vascular siendo eventos clave en la génesis y
progresion de la hipertension arterial, la enfermedad renal crénica y la insuficiencia cardiaca
en los pacientes adultos mayores. (6)

La rigidez arterial es un factor de riesgo asociado con la aparicion de eventos
cardiovasculares (RR 1.20, IC 95% 1.06-1.36) y, se asocia también, a un alto riesgo de
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morbilidad y mortalidad (RR 1.29, IC 95% 1.17-1.43). Es el factor comun que acelera el inicio
y progresion de la nefropatia (RR 1.19, IC 5% 1.05-1.34), demencia (RR 1.27, IC 95% 1-06-
1.53), hipertension arterial (RR 1.32, IC 95% 1.21-1.44), entre otros, en pacientes con DM2.
(15,21)

La presién de pulso (RR 1.20 (IC 95%: 1.13-1.28)) y la presidn arterial media (RR 1.12 (IC
95%: 1.05-1.19)) son sus principales determinantes, ambas con un valor pronoéstico y
terapéutico para predecir el riesgo asociado con las enfermedades cardiovasculares en
pacientes con DM2, asi como en la evaluacion del pronéstico y riesgo de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca o la mortalidad por todas las causas como demostrado en el estudio
ADVANCE. (15,22)

Las células endoteliales, por su parte, regulan la vasodilatacién a través de la secrecion y
equilibrio entre sustancias vasoactivas. Sin embargo, cuando estas células envejecen, se
altera este equilibrio con aumento de la produccién de endotelina-1 y disminucidén de la de
6xido nitrico, lo que provoca inflamacién vascular, deterioro de la vasodilatacion y de la
integridad endotelial, impulsando también, la aterosclerosis y el envejecimiento vascular.
Esta disfuncion endotelial y los fenotipos inflamatorios en el sistema vascular envejecidos se
han relacionado con el dafio en los grandes vasos conductores. Estudios en animales
envejecidos demuestran que los niveles disminuidos de NOs asociados con la inflamacién
vascular de los trastornos metabdlicos causan apoptosis de las células endoteliales y
acumulacion de glucosaminoglicanos aterogénicos en la pared arterial. Esta microangiopatia
inflamatoria probablemente sea un factor clave que contribuye al envejecimiento acelerado.
También la deposicion de calcio y los AGEs reducen la distensibilidad arterial,
particularmente después de los 50 afios. (1,9,15)

La senescencia de las células musculares lisas vasculares también contribuye a la
aterosclerosis. Junto a las células endoteliales regulan la presion arterial, el tono vascular y
el flujo sanguineo. (1)

Por su parte, factores como el acortamiento de los telémeros, el dafio en el ADN, el estrés
oxidativo y los cambios epigenéticos inducen la senescencia de las células musculares lisas
vasculares, y pueden llevar a la calcificacién vascular y a un crecimiento y ruptura acelerada
de las placas aterosclerdticas. (1)

El estrés oxidativo promueve la inflamacién vascular ain en ausencia de factores de riesgo
asociados con la aterogénesis a través de especies reactivas de oxigeno. (15)

La interaccion entre leucocitos y endotelio es un proceso fisiolégico necesario para prevenir
el desarrollo de enfermedades infecciosas. Sin embargo, en contraste con su papel
beneficioso en la respuesta inmunoldgica y los mecanismos de defensa, el trafico de
leucocitos también parece estar involucrado en la patogénesis del dafio en los tejidos de los
organos en los trastornos metabodlicos crénicos. El aumento del trafico de leucocitos por la
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hiperglucemia y la resistencia a la insulina se ha relacionado con el dafio a vasos sanguineos
y tejidos circundantes en la diabetes, debido a la produccién de mediadores inflamatorios
por leucocitos activados. Los leucocitos fagociticos realizan la mayoria de sus funciones en
el compartimento extravascular y para llegar a este compartimento, deben atravesar el
endotelio vascular. Por lo tanto, la interaccion de los leucocitos circulantes con el endotelio
vascular es un paso preliminar y esencial en la respuesta inflamatoria. (9)

Como se menciondé para la insuficiencia cardiaca, los cambios epigenéticos también estan
relacionados con la senescencia endotelial. En este caso los ARNm desempefian un papel
crucial en el envejecimiento vascular y la aterosclerosis, por ejemplo, al reducir la expresion
de la NOs endotelial. En personas con aterosclerosis e hipertension, los exosomas, vesiculas
extracelulares cruciales en la comunicacion intercelular, que contienen ARNm relacionado
con el envejecimiento aumentan significativamente, lo que puede acelerar la senescencia en
diferentes tejidos y organos. Estos exosomas podrian potencialmente convertirse en
biomarcadores de enfermedades relacionadas con la edad y posibles blancos terapéuticos.
Ademas, los niveles de des acetilasas SIRT1 y SIRT6 son enzimas que actuan en la regulacion
del estrés oxidativo, y que son esenciales para la reparacién del ADN. También, el
mantenimiento de los telomeros y la homeostasis metabdlica, disminuyen en la
aterosclerosis y esta deficiencia promueve la senescencia endotelial, lo que provoca
deterioro de la vasodilatacién, disfuncién vascular y mayor aterosclerosis. Otros factores
metabdlicos como la hiperuricemia y la desregulaciéon del sistema renina-angiotensina
también pueden promover la senescencia de las células endoteliales. (1,15)

A medida que el sistema inmune envejece, su funcion disminuye, lo que aumenta el riesgo de
enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas. Las células progenitoras
endoteliales, generadas en la médula 6sea, son cruciales para mantener la integridad del
endotelio, pero en varias enfermedades cardiovasculares como la aterosclerosis y la
hipertension, estas células senescentes pierden su capacidad de reparar el dafio endotelial y
conducen a una cascada de efectos deletéreos con el desarrollo de un ciclo vicioso perjudicial.
(1,9)

Nefropatia

Como en la DM2 y la falla cardiaca, el aumento en la expectativa de vida juega un papel en la
epidemiologia por el aumento de la prevalencia de la enfermedad renal en las ultimas
décadas, sin embargo, el principal factor que explica el incremento sustancial a nivel global
de la enfermedad renal en etapa terminal es dado por el aumento de la prevalencia de
pacientes con DM2. Pese a este aumento, el Unico tratamiento aprobado para la reno
proteccion en estos pacientes, hasta muy recientemente, consistia en el bloqueo del sistema
renina-angiotensina cuya eficacia se demostro por primera vez hace mas de 20 afios. (23)
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La enfermedad renal terminal es diez veces mayor en aquellos con DM2. Estos tienen una
proporcién de enfermedad terminal atribuida que va desde un 10 a un 67%, agregando un
riesgo de mortalidad sustancial en relaciéon con complicaciones renales. En estos pacientes
la evolucion de la nefropatia tiene una relacién directa con el control glucémico, asi como de
otros factores de riesgo cardiovascular como la presion arterial, la dislipidemia y factores
genéticos. Se ha observado que, aunque algunos adultos mayores pueden mantener una tasa
de filtracion glomerular normal en edades muy avanzadas, se espera una pérdida de la masa
renal con el tiempo con una reduccién de la tasa de filtraciéon glomerular asociada de
aproximadamente 0.4-2.6 ml/min/1.73m2 anual inicamente causada por el envejecimiento,
y que se ve acelerada en presencia de patologias asociadas como la DM2 debido a la
consecuente exposicion tisular a hipoxia y/o estrés vascular. (5,9)

La DM2 causa glomeruloesclerosis, fibrosis tubulointersticial y enfermedad vascular asi
como cambios hemodindmicos. A través de la vasodilatacion de las arteriolas glomerulares
aferentes y/o la contraccion de las arteriolas eferentes ocasiona estrés mecanico, por
cizallamiento y tension en: los capilares glomerulares, la membrana basal, los podocitos y el
epitelio tubular proximal, de esta manera causa hipertrofia renal y expansiéon de la matriz
mesangial que lleva a una pérdida progresiva de la funcién de eliminacién de desechos del
rifidon. La DM2 esta asociada a un aumento del estrés oxidativo que también se incrementa
con el envejecimiento al estimular la generacion mitocondrial de ROS renal mientras que
esto puede no ser el caso en la DM2. Por su parte, el envejecimiento también esta asociado
con lesiones histolégicas similares en el rifiéon y se pueden observar cambios isquémicos y
colapso glomerular. En ambos casos, se observa la infiltracién de monocitos asi como una
respuesta inflamatoria importante que provoca un acortamiento de la esperanza de vida al
menos en ratones. Ambos también se asocian con el estrés del reticulo endoplasmico, con
alteracion de la autofagia secundaria a la deficiencia de SIRT1. Es importante tomar en
cuenta que, aunque este estrés inhibe la sintesis proteica general, la sintesis proteica de
proteinas especificas no esta inhibida, lo que contribuye a la fibrosis renal en ambas
condiciones. (9,11,15)

Estudios indican que los marcadores epigenéticos de acetilacion estan aumentados en genes
relacionados con la inflamacién en monocitos de sangre periférica de pacientes diabéticos
con dafo renal y retiniano. (9)

El dafio en el ADN renal ocurre tanto como por consecuencia de la diabetes como del
envejecimiento. La interaccion entre ambos en el rifién puede ocurrir por la potenciacién de
las mismas vias o por el reclutamiento de diferentes vias que conducen al mismo fenotipo.
Con el aumento de la esperanza de vida y la creciente prevalencia de la diabetes, es muy
probable que tengamos que enfrentar un nimero cada vez mayor de adultos mayores con
enfermedad renal diabética. (9)

Un estudio publicado en BMC Geriatrics investig6 la relacién entre la enfermedad renal
cronica y el estado funcional en adultos mayores, demostrando que la progresion de la ERC
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empeora significativamente su condicion fisica. En este se aplicaron entrevistas geriatricas
y pruebas funcionales (Tinetti, independencia para actividad de la vida diaria tanto
instrumentales como avanzadas, Barthel) en pacientes segtin la tasa de filtracidon glomerular.
Sus resultados subrayan la necesidad de complementar los parametros bioquimicos con
evaluaciones funcionales en la ERC, revelando que la polifarmacia y el sindrome de fragilidad
aumentan el riesgo de caidas y deterioro funcional, especialmente en mayores de 80 afios.

(5)
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Intervenciones en enfermedades relacionadas con el
envejecimiento

El envejecimiento es reconocido como el principal factor de riesgo para la mayoria de las
enfermedades crénicas que afectan a la poblaciéon mayor. Sin embargo, tradicionalmente se
ha obviado su intervencion al catalogarse como un factor no modificable. Esto ha cambiado
recientemente gracias al reconocimiento de marcadores o pilares que parecen ser la
principal causa del proceso de envejecimiento. (1,9)

La hipétesis de la gerociencia establece que, al reducir la tasa de envejecimiento, deberia ser
posible retrasar la apariciéon y progresién no solo de una, sino de la mayoria de las
enfermedades cronicas relacionadas con la edad. Esto incluye enfermedades potencialmente
mortales como el cancer, las enfermedades vasculares, la DM2 y muchas otras, incluyendo
enfermedades crénicas como artritis, osteoporosis, deterioro cognitivo leve; y también
condiciones como la fragilidad que, aunque no son mortales por si mismas, disminuyen la
calidad de vida. (9)

La prevencion y el tratamiento de las enfermedades relacionadas con el envejecimiento son
prometedoras, pero suponen un reto complejo. Sin embargo, aunque hay muchos
mecanismos de envejecimiento, también hay diferencias en el desarrollo de las distintas
enfermedades e incluso entre los mismos mecanismos presentes entre cada individuo. (1)
Existen terapias no farmacolégicas para la prevencion y el tratamiento como la restricciéon
calorica, la nutricion, el ejercicio y el trasplante de microbiota intestinal, asi como terapias
farmacologicas dirigidas a diferentes mecanismos de envejecimiento y sintomas
relacionados a estas enfermedades, que incluyen terapias genéticas. (1)

A continuacidn, se hard mencion de las intervenciones que competen a esta revision.

Intervenciones en Diabetes Mellitus tipo 2

Se pueden realizar dos modalidades de intervencién: la seno litica, que se refiere al proceso
de eliminar las células senescentes que pueden ser perjudiciales. Este tipo terapia ha
demostrado beneficios en ratones con DM2 y dieta alta en grasas mejorando la funcién de
las células (3 y la tolerancia a la glucosa, con accién en pancreas y tejido adiposo. La sendlisis
no cancela la respuesta de senescencia, sino que imita la eliminacion natural de las células
senescentes por parte del sistema inmune, y ha demostrado extender la longevidad sin
aumentar la incidencia de cancer ni perjudicar la reparacién en estudios en roedores. Dentro
de los senoliticos mas investigados se encuentran el dasatinib y la quercetina con resultados
positivos en fibrosis pulmonar y renal. El primero es un inhibidor de quinasas, mientras el
segundo es un flavonoide natural con multiples objetivos celulares. (8)

La otra modalidad es la seno mérfica, donde los fArmacos que modifican el proceso de
envejecimiento no eliminan las células senescentes, sino que modulan su accionar, siendo
ejemplos de esta el resveratrol y la metformina. La metformina es utilizada en diabetes y
como es conocido, mejora la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina. Ambas
modalidades tienen efectos adversos y, sobre todo, en la poblacién envejecida. (1)
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Las intervenciones también se pueden clasificar en farmacoldgicas y no farmacolégicas,
donde ambas pueden tener caracteristicas o componentes seno liticos y/o seno marficos.

Intervenciones no farmacoldgicas

La intervencién en el estilo de vida es un método eficaz y factible para reducir el riesgo de
diabetes. Es la primera linea de recomendacion para el manejo de la hiperglucemia dada por
la guia de practica clinica de la Sociedad Endocrinolégica. Estas involucran desde estrategias
para evitar factores ambientales aceleradores del envejecimiento como la contaminacién
ambiental y el estrés hasta promover intervenciones dietéticas saludables, de actividad fisica
y suefio adecuado para reducir la incidencia de la enfermedad o evitar su aceleramiento. (1,
8, 14)

La senescencia de las células 8 pancreaticas y los adipocitos conduce a la resistencia a la
insulinay empeora la homeostasis metabdlica. Se han encontrado marcadores y mecanismos
moleculares distintivos de la senescencia celular en estos dos tipos de células. Por lo tanto,
las estrategias seno terapéuticas para el tejido adiposo y las células 3 son diferentes. (8,14)
La recomendaciéon de una combinacién de actividad fisica con actividades dirigidas a
aumentar la flexibilidad, fuerza muscular y balance, asi como de terapia nutricional
incluyendo la suplementacion de calcio, vitamina D y otros nutrientes es una estrategia
apropiada para esta poblacidn, evitando el uso de dietas restrictivas y limitando el consumo
de azlcares simples en aquellos en riesgo de malnutricién. (14)

La dieta es uno de los medios mas practicos para intervenir en el envejecimiento humano. El
exceso de nutrientes activa sensores como mTORC1 (activado por aminoacidos como la
leucina) y EP300 (activado por acetil-coenzima A), mientras que inhibe sensores de escasez
de nutrientes como la AMPK y las deacetilasas SIRT1 y SIRT3. Esto suprime las respuestas
celulares adaptativas como la autofagia, la defensa antioxidante y la reparacion del ADN. (8)
Restriccion dietética: inhibe la mTORC1 y EP3000, activan AMPK, SIRT1 y SIRT3, y
suprimen el eje somato tropico, extendiendo la longevidad en organismos modelo, incluidos
primates. Puede mejorar el sindrome metabdlico, la sensibilidad a la insulina y la
inmunovigilancia antineoplasica al inducir cambios estructurales en el microbioma. Ademas,
mejora la timopoyesis, disminuye la atrofia timica e induce cambios estructurales en el
microbioma aumentando la abundancia de bacterias beneficiosas como, las Lactobacillus
spp. (8,14)

Ayuno intermitente: alternar dias sin alimentos con dias de alimentacién normal ha
demostrado mejorar la salud y prolongar la vida en ratones, evitando la pérdida de peso a
largo plazo. (8)

Dieta cetogénica: (baja en carbohidratos y alta en grasas) al igual que el ayuno aumentan la
producciéon de cuerpos cetdnicos, en particular 3-hidroxibutirato, que sustituye a la glucosa
como fuente de energia para el cerebro. La administracion continua de este compuesto en
ratones ha demostrado un aumento en la longevidad y mejoras en la salud general. El 3-
hidroxibutirato también tiene efectos antiinflamatorios, inhibiendo el inflamo-soma y
promoviendo la vasodilatacion. (26,32)

Influencia sobre el microbioma intestinal: parece prometedor el cambio mediante
probioticos, prebidticos y trasplante de microbiota fecal como tratamiento para la diabetes.
La capacidad de modulacion del estrés del reticulo endoplasmico podria mejorar la funcién
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de las células 3 y la secrecién de insulina evitando un mal plegamiento de la proinsulina que
puede llevar a diabetes. Suplementos probioticos como Lactobacillus plantarum o
Akkermansia muciniphila, han demostrado mejorar el microbioma con avances en la
cognicion y promocion de la longevidad en animales. (14)

Intervenciones farmacolégicas

Existen estrategias seno terapéuticas que son conformadas por fAirmacos especificos para
eliminar las células senescentes sin afectar las saludables. La metformina es un medicamento
que tiene multiples acciones relevantes para el envejecimiento a nivel celular y organico,
incluyendo la activacion de la cinasa activada por AMP (AMPK), la disminucion de los niveles
de insulina con la reduccién de la sefializacion de insulina/IGF-1, la inhibicion de mTOR, la
inhibiciéon del complejo mitocondrial 1 en la cadena de transporte de electrones y la
reduccion de la produccién endégena de ROS. Sin embargo, no esta claro si uno o mas de
estos mecanismos retrasan el envejecimiento, ya que el corregir la glucosa con otros
tratamientos no esta asociado a resultados similares. (1,8)

Para el manejo de pacientes adultos mayores de 65 afios con diagnéstico de diabetes la guia
de practica clinica de la Sociedad Endocrinoldgica recomienda el uso de metformina como
medicacidn oral inicial para el control glicémico en adicidn a las modificaciones en el estilo
de vida. Ademas, para reducir la amenaza de hipoglicemia, se recomienda evitar el uso de
sulfonilureas y glinidas, asi como el uso cuidadoso y con moderacién de la insulina, con
regimenes de tratamiento disefiados de una manera simple y amigable para su aplicacion e
ideado para minimizar el riesgo de hipoglicemia por la posibilidad asociada de caidas,
aumento de morbilidad y mortalidad, disfuncién cognitiva. (14)

Otras modalidades de tratamiento incluyen las tiazolidinedionas, que tienen la desventaja
de que pueden causar retencion de liquidos y precipitar o empeorar la falla cardiaca, por lo
que estan contraindicadas en pacientes en falla cardiaca clase III o IV; los inhibidores de la
a-glicosidasa que tienen una eficacia modesta en adultos mayores con efectos adversos
gastrointestinales que provocan una tasa relativamente alta de no adherencia al tratamiento;
los inhibidores de la dipeptidil peptidasa -4, algunos de los cuales se han asociado con
insuficiencia cardiaca; y, agonistas del receptor del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1),
que aumentan la liberacion de insulina dependiente de glucosa. Por ultimo, los inhibidores
del cotransportador de sodio —glucosa tipo 2 (iSGLTZ2), que son la finalidad de esta revisiéon
por lo que seran mencionados en una forma mas amplia. (14)

Inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 1 (iSGLT2)

El primer aislamiento de un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 fue la
floricina en 1835 a partir de la corteza de un manzano por un grupo de quimicos franceses.
Se demostré en un modelo animal, una rata diabética, que esta provocé una disminucién de
los niveles de glucosa en ayunas y posprandiales, independiente de la secrecion de insulina
del roedor. Ademas, se documentaron los primeros hallazgos sobre su efecto en la presion
arterial y el peso corporal pero su uso no seria posible en el entorno clinico por la rapida
degradacién y poca absorcidn en el tracto gastrointestinal que presentaba esta formulacion.
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De esta manera se continuaron los estudios animales donde se amplian los conocimientos de
posibles efectos beneficiosos metabdlicos tanto a nivel micro como macrovascular. Los
efectos de los iSGLT2 se reflejan, desde entonces, con intervenciones a nivel de la funcién
vascular, estado inflamatorio y el sistema nervioso simpatico. (4)

El rifibn juega un papel indispensable en la regulacién de la glucemia. Aporta
aproximadamente el 20% de la gluconeogénesis siendo el segundo mayor productor de
glucosa del organismo seguido del higado. La filtracién glomerular de glucosa y su posterior
reabsorcion a nivel de la nefrona proximal, donde la glucosa atraviesa libremente al filtrado
glomerular, se vuelve un método importante de posible regulacién. (25)

Los inhibidores SGLT2 actiian a nivel de la nefrona en el tdbulo proximal inhibiendo la
reabsorcion de glucosa por los cotransportadores de sodio-glucosa tipo 2 localizados en la
membrana apical del segmento S1 y es responsable de la reabsorcién de aproximadamente
el 90% de la glucosa filtrada a nivel glomerular. Distal a esta porcidn, en los segmentos S2 y
S3, pero también ubicados a nivel de yeyuno y capilares miocardicos, el cotransportador de
sodio glucosa 1 es responsable de la reabsorcidon del 10% restante. Incluso, analisis de la
composicion del ultrafiltrado glomerular a diferentes niveles de la nefrona revelaron que
hasta un 97% de la glucosa es reabsorbida por los SGLT2 y solo un 3% por los SGLT1, sin
embargo, en ausencia de SGLT2, SGLT1 puede reabsorber una cantidad significativa de
glucosa, por lo que el bloqueo farmacolégico logra una inhibiciéon de aproximadamente el
30-50% de la reabsorcidn, es por esto por lo que para alcanzar un estado de hipoglicemia en
animales no diabéticos se deben inhibir ambos cotransportadores. (5,7,11,25,26, 27)

Esta inhibicion resulta en una glucosuria de aproximadamente 70-80 gramos o de 200-360
kcal diarios contribuyendo a una reduccion de la HbAlc que varia entre 0.3 a 1.2%
dependiente del valor basal del paciente, sin verse alterado por la edad del individuo. Este
descenso en los niveles de glucemia puede ser parcialmente secundario al aumento de la
demanda en la reabsorcién de glucosa observada en los pacientes diabéticos, en quienes, a
manera de prevenir la glucosuria, la expresién de SGLT2 renal estd aumentada llevando a
una mayor reabsorcion de glucosa. Interesantemente, los rifiones diabéticos aumentan la
expresion principalmente de SGLT2 sobre SGLT1 y esto se explica porque los SGLTZ2 utilizan
un ion de sodio (Na+) para transportar una molécula de glucosa, mientras que los SGLT1
utilizan dos iones de Na+, haciendo el intercambio de los SGLT2 energéticamente favorable.
Esta regulacion al alta de los SGLT2 permite prevenir la glucosuria en la mayoria de los
pacientes diabéticos. Sin embargo, cuando se inhibe farmacoldgicamente el cotransportador
tipo 2 en un paciente diabético, SGLT1 no es capaz de retomar la alta demanda llevando a
una glucosuria moderada junto a un descenso en los niveles de glucosa sérica, pero sin un
riesgo significativo de hipoglicemia. (5,25)
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Mecanismos de accion de los iISGLT2

Mecanismos Metabdlicos

Control glucémico y produccioén energética

La reabsorcién renal de glucosa es crucial para el mantenimiento de un adecuado control
glicémico, esta requiere de transportadores de difusidn facilitada o proteinas de transporte
especificas para su captacion ya que las membranas células son impermeables a la glucosa.
Se han identificado tres familiares de transportadores de glucosa en los seres humanos: los
facilitadores de glucosa, los cotransportadores de sodio-glucosa y los transportadores
SWEET (azucares que eventualmente seran exportados). De estos, el cotransportador media
la mayor parte de este proceso en el tibulo proximal por un mecanismo independiente de la
insulina que al reducir la hiperglucemia también disminuye la glucotoxicidad tanto a nivel
renal como extrarrenal al disminuir el influjo de glucosa al epitelio renal mimetizando los
efectos de la restriccion calérica. (1,11,15,25)

Como se mencion6 anteriormente, un corazén sano necesita de una alta producciéon de
energia para mantener una funciéon contractil adecuada al consumir diversos sustratos,
incluyendo glucosa y acidos grasos libres, con mas del 95% del ATP proveniente de la
fosforilacién oxidativa mitocondrial y en menor medida de la glic6lisis. En condiciones de
estrés por enfermedades cronicas como la falla cardiaca, la DM2, entre otros, la glucosa
utilizada por el miocardio se compromete, por lo que el aporte de energia se basa en el
metabolismo de los 4cidos grasos libres que es menos eficiente y, que por ende, aumenta los
requerimientos de oxigeno a nivel miocardico llevando a un aumento en la producciéon de
ROS pudiendo precipitar el desarrollo de disfuncion diastdlica y dafiando atin mas la funcién
cardiaca ya posiblemente deteriorada. (1, 10,11,15)

Los cuerpos cetdnicos representan una alternativa de sustrato, siendo capaces de mejorar la
eficiencia metabolica cardiaca al generar mas ATP por molécula de oxigeno consumida en
comparacion con la glucosa o los acidos grasos libres. Estudios animales han demostrado
una mejoria en la funcién cardiaca al inducir un retroceso en el remodelado ventricular con
una mejoria consecuente del gasto cardiaco y la funcion diastélica. Ademas, los cuerpos
cetonicos tienen un rol antiinflamatorio al suprimir la activacién de receptores de actividad
inflamatoria a través de su impacto en el inflamo-soma NLRP3, el cual es un complejo
multiproteico en el citoplasma de las células inmunitarias innatas que desempefia un papel
clave en la inflamacidén crénica y el envejecimiento. Este complejo puede ser activado por
patdgenos, el dafio celular y el estrés oxidativo mitocondrial que lleva a la produccion de
moléculas proinflamatorias como la IL-1f3 e IL-18, observadas en el envejecimiento y en
enfermedades asociadas como la diabetes y las patologias cardiovasculares. Los iSGLT2,
pueden bloquear la activacidn del inflamo-soma y disminuir esta inflamacion en diferentes
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tejidos al causar un cambio en el metabolismo celular, que pasa de usar la glucosa como
fuente de energia a la cetogénesis; son estos cuerpos cetdnicos que inhiben el inflamo-soma
NLRP3 y reducen la inflamacién. (10,11,12,15)

A esto se refiere cuando se habla sobre los mecanismos metabdlicos intrinsecos de los
iSGLT2 y como se pueden asociar al desarrollo de una cetoacidosis euglicémica. Los iSGLT2
inducen glucosuria en pacientes con DM2 que resulta en una disminucidén en los niveles de
glucemia e insulina en plasma en combinacién con un aumento de las concentraciones de
glucagén en ayunas y postprandial. Debido a la reducciéon en la proporcion insulina-
glucagdn, se potencia el transporte de acidos grasos libres al higado lo que promueve la
cetogénesis. Asi, estos farmacos estimulan la lip6lisis con un aumento en los acidos grasos
libres y determinan altas concentraciones de sodio en el filtrado tubular (aumento de
excrecion de cargas positivas de sodio en el lumen tubular y reduccion de excrecion de iones
negativos de cetonas). De esta forma, los iSGLTZ2 al disminuir los niveles plasmaticos de sodio
desencadenan un aumento en los niveles circulantes de cetonas, llamando la atencién el
aumento de hasta 3 veces en los niveles de 8 hidroxibutirato, el cual en diversos estudios se
ha relacionado a una mejoria del gasto cardiaco y la funcién diastélica. Ademas, el beta-
hidroxibutirato actda como molécula sefalizadora, activando vias de respuesta al estrés
adaptativo, suprimiendo el estrés oxidativo y reduciendo la inflamacién. Por lo tanto, en
condiciones de estrés renal, el beta-hidroxibutirato puede ayudar a mitigar el dafio renal.
(10,11,15,27)

En la vida real, en seguimientos de al menos un afio se describe una reduccidn significativa
en el promedio de HbA1lc, asi como en los niveles promedio de glucosa plasmatica en ayunas
en el periodo de un afio. Sin embargo, los verdaderos beneficios del uso de iSGLT2 en la
poblacién mayor probablemente no se deban a una disminuciéon en HbAlc o glucosa
plasmatica en ayunas sino, a una reduccion en el riesgo de eventos cardiorrenales y mejoras
en la calidad de vida. (13)

Ademas de estos efectos también se ha descrito su impacto a nivel de la presién arterial,
pérdida de peso, inhibicion de hiperuricemia que contribuyen a la proteccion cardiovascular,
asi como en la produccion de eritropoyetina, la homeostasis del volumen extracelular y la
interaccidn con el sistema renina angiotensina y el sistema nervioso simpatico renal que se
describiran a continuacion. (1,15,28)

Homeostasis del Sodio y Calcio

Tanto la homeostasis del sodio y del calcio a nivel miocardico son criticos para garantizar
una relacién excitacion - contraccién eficiente. El balance de estos se ve comprometido en la
insuficiencia cardiaca con un aumento en los niveles intracelulares de sodio que resulta en
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una mayor actividad del intercambiador Na+/Ca2+ y el subsecuente aumento en los niveles
de calcio del reticulo sarcoplasmico. Aunque esta modificacién mejora la contractilidad y la
funcién cardiaca, también aumenta el riesgo de arritmias y estrés oxidativo por reduccién de
los niveles de calcio mitocondriales inducido por la activacidbn mitocondrial del
intercambiador mencionado. De esta manera, el aumento de los niveles de sodio y calcio
miocardico pueden representar un factor involucrado en la muerte cardiovascular y la
insuficiencia cardiaca, ya que todos estos cambios se encuentran incrementados en
pacientes diabéticos. (12,15)

En los pacientes diabéticos hay una regulacién al alta de los intercambiadores de sodio
hidrégeno tipo 1 (NHE1) con el consecuente aumento en el contenido de sodio
intracitosélico. La empaglifozina ha demostrado disminuir las concentraciones
intracelulares cardiacas de ambos electrolitos, calcio y sodio, con un aumento en las
concentraciones mitocondriales de calcio en ratas y conejos, mediado por la inhibicién de los
NHE1 atin en ausencia de glucosa. Aunque el mecanismo para lograr esta inhibicién no esta
completamente claro, su beneficio fue comprobado posteriormente para dapaglifozina y
canaglifozina. Siendo que la inhibicién de NHE1 provoca una disminucion en los niveles de
sodio citosdlico; parece que este es uno de los mecanismos potenciales de los iSGLT2 para
manejar la falla cardiaca, como una manera de prevenir el remodelado cardiaco, al mimetizar
una deprivacion de nutrientes y oxigeno con la consecuente estimulacion de la autofagia y
de esta manera permite mantener la homeostasis celular a través de vias de degradacién. No
se ha demostrado que la inhibicion directa de NHE1 obtenga resultados positivos, lo que
sugiere un rol clave en la homeostasis i6nica cardioprotectora de los iSGLT2 que como
resultado mejora la funciéon mitocondrial, disminuye el riesgo de arritmias y se optimizan las
funciones sistdlica y diastolica. También respecto al control de estos electrolitos, la
modulacion de la actividad de la proteina cinasa II dependiente de calcio/calmodulina
(CAMKII) y la corriente tardia de sodio ayudan a prevenir la progresion de la insuficiencia
cardiaca al reducir las fugas de calcio en el reticulo sarcoplasmico y mejorando la
contractilidad. (3,12,15,26,27)

Efecto sobre estrés oxidativo

La influencia de los iSGLT2 sobre la funcién mitocondrial y el estrés oxidativo puede ocurrir
a través de varios mecanismos. Uno de ellos es la reduccién de la produccién de ROS
mitocondriales y la reduccion de la sobrecarga de calcio en las mitocondrias, lo que afecta la
funcioén vascular en el contexto diabético como se mencionara mas adelante; otra manera es
por medio de la reduccién del nivel de donantes de electrones como el NADH, al reducir los
niveles de glucosa. (10,25)
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Un estudio reciente logré exhibir una disminucién del estrés oxidativo al reducir la actividad
de la NADPH oxidasa 2 (NOX2) y los niveles de perdéxido de hidrogeno con el uso de
dapaglifozina. Ademas, estos modifican la morfologia y cantidad de las mitocondrias al
normalizar la mitofagia por medio de la normalizacién de la glucemia. (10)

Otro efecto positivo descrito a nivel mitocondrial se relaciona con la regulacién al alta del
factor nuclear eritroide 2 (NRF2), un factor transcripcional que induce la expresion de una
variedad de enzimas que controlan el estado redox de la célula, previniendo el estrés
oxidativo. Por lo tanto, las glifozinas han probado reducir la generacién de las ROS en
diferentes modelos de enfermedad renal. (25,26)

Control de niveles de acido Urico

Otro mecanismo propuesto de los iSGLT2 es la reduccién de los niveles séricos de acido
urico. Este es el producto final del metabolismo de las purinas en el cuerpo humano y su
exceso es un factor de riesgo independiente importante para falla cardiaca, ademas de estar
asociado con el desarrollo de sindrome metabdlico y enfermedad renal crénica. (1, 10,12)

Varias enzimas como la xantina oxidasa regulan el acido Urico sérico, el exceso de este puede
ser secundario a un aumento en la produccién y/o una disminucién en su eliminacién y se
ha asociado con un incremento en la inflamacién, el estrés oxidativo y la reducciéon de
produccién de 6xido nitrico con la consecuente disfuncion endotelial. Incluso se propone que
el acido udrico sérico es mas un biomarcador del estrés oxidativo que la causa del dafio
cardiaco. En pacientes con falla cardiaca crénica, el nivel de xantina oxidasa en el miocardio
esta elevado, por lo tanto, el 4cido urico es secretado por el corazon en falla. (10)

La reduccion en las concentraciones de acido urico dada por el uso de inhibidores SGLT2 se
da porque el acido urico filtrado se reabsorbe en los tubulos renales proximales,
mayormente a través del transportador de urato 1 (URAT1) y el transportador de glucosa 9
(GLUT9). Al reducir la funcién de transporte de SGLT2 con los inhibidores de SGLT2, la
concentracion de glucosa en el tibulo renal proximal aumenta y compite con el acido trico
por GLUT9 en la membrana basolateral, lo que resulta en un incremento en la excrecion de
acido urico. Ademas, la glucosuria causada por los inhibidores de SGLT2 provoca un cambio
metabolico hacia un estado similar al ayuno, lo que activa SIRT1, como respuesta a la
privacion de nutrientes, cuyo papel principal es mantener los niveles de glucosa en sangre.
SIRT1 también forma parte de la respuesta celular al estrés inflamatorio y oxidativo, y su
activacién inducida por los inhibidores de SGLT2 explica por qué pueden mejorar el dafio
cardiaco y renal. La activacion de SIRT1 en condiciones de estrés oxidativo reduce la
actividad de xantina oxidasa y, en consecuencia, disminuye los niveles de acido urico.
Ademas, SIRT1 renueva la capacidad de la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS) para
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producir éxido nitrico. Por lo tanto, el efecto antioxidante de los inhibidores de SGLT2 podria
sugerir por qué una concentracion mas baja de acido trico es un predictor significativo del
efecto de esta clase de medicamentos en la reduccién de eventos cardiovasculares. (10,26)

Control de dislipidemia

La dislipidemia también es un factor de riesgo para la diabetes mellitus que afecta a mas del
50% de los pacientes diabéticos. Ademas, la obesidad esta estrechamente relacionada con la
inflamacién crénica, caracterizada por la produccién anormal de citocinas, elevacién de los
niveles de reactantes de fase aguda y otros mediadores. También se asocia a la activacion de
vias de sefializacion inflamatorias, en particular las adipocinas como la leptina y la
adiponectina que son esenciales en la regulacion de la ingesta de alimentos y la homeostasis
de energia. La leptina es una adipocina asociada con la resistencia a la insulina, la inflamacién
y el estrés oxidativo, mientras que la adiponectina es una adipocina antiinflamatoria que
mejora la sensibilidad a la insulina. Una proporcién alta de leptina-adiponectina se asocia a
varias enfermedades cardiovasculares relacionadas a la obesidad, mientras que una
disminucién en la misma parece ejercer un modelo cardioprotector. (10,12,27)

Las alteraciones estructurales y del metabolismo de la leptina determinan la acumulacién de
grasa epicardica que contribuye al desarrollo de fibrosis cardiaca e inflamacion y falla
cardiaca. El tejido adiposo epicardico estd compuesto por el depdsito de tejido adiposo
ubicado junto al miocardio, el exceso de este contribuye al desarrollo de enfermedades
cardiovasculares por medio de la secrecion de mediadores proinflamatorios por posibles
efectos para o endocrinos. También disminuyen el metabolismo mitocondrial de acidos
grados y previenen la acumulacion de lipidos a nivel renal. (10,11,12,25)

En este respecto, los iSGLT2 reducen las concentraciones séricas de leptina y aumenta las de
adiponectina, con cambios modestos en la estructura lipidica con una consecuente
disminucién en los niveles de HDL, triglicéridos y en mayor medida de LDL. Estos cambios
observados pueden ser el resultado de los efectos sistémicos de la inhibiciéon de SGLT2 como
la pérdida de peso y el aumento de la lipélisis. (10,12,25,29)

Control de peso

Se conoce que el control de peso tiene un impacto en los diferentes factores de riesgo
cardiovascular como lo son la presion arterial, los niveles de HDL colesterol y triglicéridos
en pacientes diabéticos, entre otros beneficios agregados, y, que con la pérdida de tan solo
un 2-5% del peso corporal se puede observar una mejoria clinicamente significativa del
control glicémico en estos pacientes. Desafortunadamente, la dificultad tanto de iniciar como
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de mantener la pérdida de peso, particularmente con el uso de tratamientos
hipoglicemiantes que se asocian a ganancia de peso dificultan esta posibilidad. Incluso con
la modificacion de estilos vida que llevan a una pérdida inicial, el retornar al peso basal es
comun. Por lo que estrategias clinicas que ayudan a alcanzar y mantener la pérdida de peso
es necesaria para el manejo de la diabetes tipo 2. (29)

Ademas del efecto hipoglucemiante de los iSGLT2, estos también tienen el beneficio de
causar una pérdida de peso de aproximadamente 1 a 4 kg que es independiente de la dosis
administrada y que disminuye hasta llegar a una fase de meseta y mantenimiento que puede
durar hasta cuatro afos en los seguimientos que se les han dado a estos pacientes. Se
describe una asociacién con la pérdida de aproximadamente 200 a 250 kcal por dia a través
del aumento de la excrecién de glucosa en la orina que es mucho menor de los que predeciria
el balance caldrico negativo y que parece ser contrarrestada por la hiperfagia compensatoria
con preferencia por alimentos ricos en azucar. (10,11,26)

El uso de espectroscopia de bioimpedancia ha demostrado que la pérdida de peso se debe
principalmente a una reduccién en la masa de tejido adiposo visceral y subcutaneo, mientras
en general se mantiene la masa de tejido magro, lo que pudiera ser un contribuyente en la
mejoria del riesgo cardio metabolico en estos pacientes. Se describe una pérdida constituida
por aproximadamente 50-75% de grasa, 15-35% de agua y 10% de proteinas y minerales.
Considerando la prevalencia de obesidad sarcopénica en adultos mayores, el uso de estos
farmacos en combinacién con ejercicio y una ingesta proteica adecuada puede ofrecer
beneficios adicionales en diabetes mellitus. Sin embargo, es importante reconocer la
precauciéon que se debe tener al prescribir en pacientes con riesgo nutricional. (5, 12,29)

Los efectos beneficiosos no se atribuyen unicamente a la promocion de la pérdida calorica,
sino que involucran también a la supresion de la inflamacién asociada con la obesidad tanto
a nivel del sistema nervioso como del musculo esquelético, al cambio del metabolismo de
glucosa al de acidos grasos y al aumento en la relaciéon glucagén/insulina. (10,26)

Mecanismos de proteccion hemodinamica

Tanto la obesidad como la diabetes pueden llevar a una falla cardiaca con fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida inducida por el aumento en la precarga
cardiaca que se desarrolla en respuesta a la sobrecarga de volumen secundaria a la
expansion de volumen plasmatico. En estos pacientes la resistencia a la insulina y las
citocinas inflamatorias liberadas por los adipocitos viscerales hipertroéficos ocasiona rigidez
arterial, disfuncién endotelial en las arteriolas y una reduccién en la densidad capilar a nivel
sistémico y cardiaco llevando a un aumento de la poscarga. (12)
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Regulacion sobre el filtrado glomerular

La nefro-proteccion que ejercen los inhibidores del SGLT2 no solo se da a través de su
mecanismo antihiperglicemiante sino también por medio de los efectos independientes al
control glucémico como la reduccion de la presion arterial; de efectos directos como la
desaceleraciéon en la disminuciéon de la tasa de filtracién glomerular secundaria a la
reduccién de la presiéon intraglomerular resultado del mecanismo de retroalimentacion
tubuloglomerular (RTG); la reduccion en la aparicién de microalbuminuria; y, la
desaceleracion o reversion de la progresion de la proteinuria. (13, 25)

La RTG es un mecanismo adaptativo que regula la filtracién glomerular de una nefrona tinica
en respuesta a la concentracion de sal presente en el liquido tubular en la macula densa. La
macula densa libera ATP desde la membrana basolateral en proporcion a la concentracién
de solutos luminales detectada en su membrana apical, este ATP se une a las arteriolas o se
descompone para liberar adenosina que causa vasoconstricciéon de las arteriolas aferentes y
a su vez, a nivel de las células yuxtaglomerulares, reduce la secrecién de renina que lleva a
una disminucién de la vasoconstricciéon eferente mediada por el sistema renina-
angiotensina-aldosterona. El aumento del tono arterial aferente y la disminucién del tono
eferente provocan una reduccién de la presion intraglomerular y una disminuciéon en la
filtracién glomerular de esta nefrona tnica. (27)

En pacientes diabéticos, la hiperglucemia aumenta la expresion de los receptores SGLTZ2, lo
que incrementa la reabsorcion de sodio. Esta situacién es censada falsamente como una
reduccion del volumen circulante, generando niveles bajos de sodio en la macula densa. Esto
provoca relajacion de las arteriolas aferentes y constriccion de las eferentes, elevando la
presion en los capilares glomerulares para mantener la filtracion. Esta hiperfiltracion dafa
el glomérulo al generar tensiones que deforman la barrera de filtracién incluyendo la
membrana basal y los podocitos, lo que afecta la funciéon de las células glomerulares,
favoreciendo el inicio y la progresion de la enfermedad renal. (25,26,27)

La inhibicion de los SGLT2 interviene en este circulo, estos aumentan la entrega de solutos
al tubulo distal, activan la RTG, disminuyen la presion intraglomerular y reducen el dafio
renal por hiperfiltracion. Este tratamiento, incluso, causa un detrimento agudo transitorio y
reversible de la tasa de filtraciéon glomerular pero que a largo plazo mas bien previene este
decline. Ademas, estudios preclinicos indican que estos medicamentos son capaces de
preservar la arquitectura normal y la funcion de la barrera glomerular en pacientes
diabéticos. La mejoria en la funcidn renal y/o en la mitigacion del estrés renal puede
enlentecer de manera indirecta la progresion de la falla cardiaca a través de multiples vias
como el disminuir la activaciéon aferente del sistema nervioso simpatico, minimizar la
produccion de las ROS y aliviar la inflamacién. (25)
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Es importante mencionar que, si bien es cierto que en pacientes DM2 el uso de iSGLT2
disminuye la hiperfiltracién, no se documenta un aumento concomitante en la resistencia
renovascular como se esperaria, lo que sugiere un papel de la vasodilatacion de la arteriola
eferente en lugar de la vasoconstriccion de la arteriola aferente. Esta diferencia puede
deberse a la gravedad de la enfermedad vascular preglomerular. Ademas, dado que los
beneficios renales de los iISGLT2 son similares en personas con y sin diabetes en los ensayos
clinicos, es probable que existan mecanismos adicionales a la activacion del RTG, ya que esta
activacion por si sola habria favorecido mas a los pacientes con DM2 que a aquellos sin DM2.
(27)

La activacion de RTG depende de la sensibilidad de la macula densa a la concentracion de
solutos tubulares por lo que las dietas altas en sal o en proteinas pueden atenuar su
activacion al aumentar la expresion y actividad de la 6xido nitrico sintasa en la macula densa.
Por su parte, el uso de bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona potencian
la RTG. También, existen adaptaciones que ocurren con el tiempo con el uso de estos
farmacos, y es que después de aproximadamente tan solo 10-12 dias de su inicio se observa
una relajacion parcial del tono de la RTG con una disminucién en la concentracion luminal
de solutos ya que el bloqueo proximal de SGLT2 se acompafia de un aumento compensatorio
en la reabsorcion de glucosa mediada por SGLT1; ademads de esto, SGLT2 detecta el aumento
de la glucosa luminal y estimula la actividad de la 6xido nitrico sintasa atenuando la
vasoconstriccion aferente inducida por la RTG. (27)

La menor reabsorcion de sodio secundaria al uso de iSGLT2 no esta limitada al descenso en
la actividad del transportador como tal, también se debe al efecto de inhibir el
intercambiador Na+/H+ como se explica en el apartado de control electrolitico. (25)

Para los adultos mayores que estan en buen estado de salud o aquellos que se consideran
moderadamente fragiles, es probable que los beneficios se logren dentro de su esperanza de
vida anticipada. Sin embargo, para las personas con fragilidad severa, es poco probable que
el beneficio se logre dentro de su esperanza de vida anticipada por lo que se requiere de su
manejo individualizado.

Efecto sobre la presion arterial

Los iSGLT2 causan una reduccion de aproximadamente 2-5 mmHg en las cifras de presion
arterial sistdlica (PAS) sin modificaciéon respecto a la edad del paciente tanto en las
mediciones diurnas como nocturnas, incluso en pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC) en estadio IIIB independiente de la reduccién que cause este medicamento en la
HbA1c. Cabe mencionar que esta caida de la PAS, pese a ser significativa y tener sus ventajas
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asociadas, no se considera suficiente como para justificar todos los otros beneficios
observados con el uso de estos medicamentos. (12,26)

Diferentes mecanismos parecen estar involucrados en la reduccién de la presién arterial
inducido por los inhibidores de SGLT2 como la reduccién en la reabsorcién de sodio a nivel
de tabulo proximal con el consecuente aumento de la diuresis, la mejoria de la funcién
vascular en términos de rigidez y resistencia, asi como por la reduccién de peso corporal.
(12,27)

Asi, los efectos cardiacos directos de los iSGLT2 incluyen una mejoria de la precarga
(natriuresis y diuresis osmdtica) y de la poscarga (reduccién del volumen y sodio
circulantes) al reducir la presién tanto diastélica como sistoélica sin provocar un aumento de
la frecuencia cardiaca y al reducir la rigidez arterial. Esto llevo a plantear la hipotesis de que
estos inhibidores, ademas de causar natriuresis, reducen la estimulacion anémala del
sistema nervioso simpatico, ya que una baja frecuencia cardiaca estd asociada con un menor
tono simpatico. En estudios con animales, los iSGLT2, reducen los marcadores de la actividad
del sistema nervioso simpatico, como los niveles de noradrenalina, neuropéptido Y, y
disminuyen la inestabilidad de la presion arterial y la sensibilidad a la sal. Los iSGLT2
corrigen la hiperactividad del sistema nervioso simpatico durante el suefio y restauran el
ritmo circadiano normal de presion arterial. Sin embargo, los mecanismos para causar esta
inhibicién no estan completamente claros. (25,26,27)

En cuanto al efecto dado por la reducciéon en la reabsorcién de sodio; la presencia de glucosa
y este electrolito no reabsorbidos en el tibulo estimula diuresis osmoética y como
consecuencia de esto las concentraciones de sodio y cloruro son menores en el liquido
tubular inhibiendo al cotransportador NaK2Cl que es el que consume la mayor cantidad de
ATP producido por la fosforilacidn oxidativa en el epitelio tubular renal para extraer Na fuera
de la célula hacia la membrana apical; con esto previene la reabsorcion de sodio en el asa de
Henle y disminuye la demanda energética. Esto causa que se reduzca el volumen plasmatico
y el contenido total de sodio corporal. (12,25)

Elevacion del hematocrito

Ademas de mejorar la utilizacion de sustratos energéticos mediante la cetogénesis, los
inhibidores de SGLT2 pueden aumentar la entrega de sustratos energéticos, reducir el
consumo de oxigeno y disminuir el dafio renal inducido por hipoxia. Se ha descrito un
aumento de las concentraciones de eritropoyetina y del conteo de reticulocitos llevando a un
aumento en los valores de hemoglobina y hematocrito con efectos favorables en la funcién
mitocondrial de los cardiomiocitos, la proliferacion celular, la inflamacién y la angiogénesis.
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Estas modificaciones pueden mejorar la funcién mitocondrial, promover la angiogénesis y
reducir la inflamacion. (12, 25)

La eritropoyetina es sintetizada en la corteza renal por medio de los fibroblastos productores
de eritropoyetina. Curiosamente, la mejora en la oxigenacion cortical renal observada en un
ensayo en pacientes con DM2 ocurri6 sin aumento en la perfusion cortical o en la entrega de
oxigeno, lo que sugiere que la inhibicién de SGLT2 mejora la oxigenaciéon bloqueando la
reabsorcion de solutos en el tibulo proximal, que consume mucho oxigeno, en lugar de
aumentar el suministro de oxigeno. Por esto, se cree, que el aumento en el hematocrito se
debe a que en pacientes con diabetes mellitus, por el aumento en el consumo de oxigeno
durante el proceso de reabsorcién de glucosa, que se encuentra alterada, se produce una
hipoxia tubulointersticial y un aumento del estrés oxidativo por el excesivo gasto energético
que esto implica llevando a los fibroblastos corticales a transformarse en miofibroblastos
que no producen eritropoyetina. Los iSGLT2 alivian esta hipoxia al disminuir la carga de
trabajo mejorando la produccién de eritropoyetina al revertir la transformacién de los
fibroblastos con la restauracion de la capacidad de produccién de eritropoyetina. (12,25,26)

Esta elevacion del hematocrito que se describe de hasta 2-4% causa un aumento del aporte
de oxigeno tisular que induce protecciéon miocardica; todo esto relacionado con un decline
en la tasa de mortalidad cardiovascular, pero se encuentran influenciados por el grado de
disfuncién renal de cada paciente. En este sentido, se destaca el beneficio de utilizar en
pacientes diabéticos con enfermedad renal crénica en estadios Il y III, sin observarse estos
efectos beneficiosos en pacientes con insuficiencia renal grave. (12)

Otro de los posibles mecanismos podria ser el fendmeno de hemoconcentracion secundario
a los efectos diuréticos de los iSGLTZ2, asi como la modulacién de la hiperactividad simpatica.
La hiperactividad del sistema nervios simpatico asociada con la enfermedad renal cronica,
contribuye a su progresiéon y es un marcador de mal pronéstico. Los iSGLT2 mitigan la
retencidn de sodio que acompafia la activacién del sistema simpatico y actiian directamente
sobre la modulacion del sistema simpatico, aunque el mecanismo por el que lo logran ain no
se encuentra completamente esclarecido. (27)

La activacién anormal del sistema renina-angiotensina-aldosterona, las sefiales aferentes
excitatorias provenientes de los riflones danados, la inhibicién de los efectos simpaticoliticos
y vago-ténicos del 6xido nitrico, y el aumento del estrés oxidativo son algunos de los
mecanismos que aumentan el tono simpatico. La estimulacion del sistema nervioso
simpatico favorece la reabsorcién de sodio en los tibulos proximales, regula al alza la
expresion de SGLT2, aumenta la translocacion de SGLT2 a la membrana celular y activa el
intercambiador NH3. (25)
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Mecanismos anti apoptoéticos y anti fibrosis

Como se menciono, la hiperglucemia sostenida es responsable de la formacion de AGEs de
proteinas, lipidos y acidos nucleicos con el desarrollo de la cascada de inflamaciéon que
culmina en apoptosis y fibrosis. A esta se le une la leptina a favorecer la produccion de
citocinas inflamatorias. En este caso, los iSGLT2 pueden cambiar la respuesta inflamatoria
en diferentes células tanto renales como de otros tejidos por varias vias moleculares
interviniendo en el estrés oxidativo con la reduccién en la sobrecarga de calcio mitocondrial,
la produccién de citocinas inducidas por hiperglicemia, la activaciéon del sistema renina
angiotensina, en la acciéon del sistema inmune y la inflamacién relacionada a la obesidad.
Interviene ademas en la normalizacion de la mitofagia y la reduccién de la apoptosis, asi
como en el aumento en la produccién de ATP. (1,28)

Efecto sobre 6xido nitrico

La sobreexpresion de la sintasa de 6xido nitrico inducible (iNOs) induce una reduccién en
las actividades de diferentes proteinas que inhibe la respuesta proteica y conduce a la
acumulacion de proteinas desestabilizadas en el miocardio, asi como a un aumento de la
apoptosis de los cardiomiocitos. Los inhibidores de SGLT2 pueden inhibir la expresion de la
sintasa de 6xido nitrico inducible y activar la sintasa de 6xido nitrico endotelial (eNOS), esto
provoca un aumento de la expresion de estas proteinas mencionadas y un aumento de la
fosforilaciéon en el musculo cardiaco, mejorando asi la funcién endotelial, aumentando la
biodisponibilidad de 6xido nitrico y, en consecuencia, atenuando la rigidez arterial, asi como
una posible mejoria en el estrés de la pared del vaso. (6)

Efectos sobre hemostasis metabdlica (disfuncidon endotelial)

Via de AMPK y mTOR: Se ha demostrado que la disfunciéon endotelial, que se caracteriza
principalmente por una disminucién en la biodisponibilidad del 6xido nitrico, es una etapa
temprana en el desarrollo de la aterosclerosis. La sobreexpresion de moléculas de adhesion
y citocinas proinflamatorias interrumpe la capacidad normal del endotelio para facilitar la
dilatacion vascular. En este aspecto, otro de los objetivos de los iSGLT2 es la AMPK, enzima
que actua como regulador de la homeostasis metabdlica, promoviendo el catabolismo e
inhibiendo el anabolismo. Esta tiene efectos protectores sobre las mitocondrias y reduce la
inflamacion, apoptosis y fibrosis. Ademas, se han encontrado que mejoran la dilatacién
mediada por el flujo, lo que indica su impacto favorable en la funciéon endotelial. Se ha
planteado la hipétesis de que los iSGLT2 tiene un efecto directo sobre la AMPK para reducir
la actividad de mTOR, quinasa serina-treonina que integra sefiales nutricionales como la
glucosa y los aminoacidos para estimular el anabolismo y suprimir la autofagia en un estado
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de exceso caldrico. Multiples estudios demuestran la activacion de AMPK como sensor de
baja energia intracelular que activa la autofagia al inhibir mTORC1 al restaurar el equilibrio
AMP/ATP a favor de AMP al suministrar ATP a las células deficientes en energia, se supone
este es uno de los mecanismos por los que los iSGLT2 tienen sus efectos positivos en la
estructura cardiaca y la microvasculatura. (10,25,27)

Estos efectos, potencialmente, pueden mejorar la funcién de barrera del sistema vascular a
través de la fosforilaciéon de la eNOS y la reduccidn o inhibicién de la progresion de lesiones
microvasculares o arterioesclerdticas en las células endoteliales coronarias y musculares
lisas vasculares. Todos estos factores contribuyen a una reduccion de la activacion del
cuerpo carotideo (grupo de quimiorreceptores que detecta cambios en la composicion
sanguinea y regula la respiracidn, el ritmo cardiaco y la presién arterial), secundario a la
reduccion de la sobreestimulacién que podrian aumentar la actividad simpatica y otros
mecanismos que exacerban la insuficiencia cardiaca. Por esto, la reduccién de la actividad
del cuerpo carotideo podria contribuir a la mejora de la funcién cardiovascular,
disminuyendo las cargas hemodinamicas y el estrés en el sistema cardiovascular. (1)

Se ha descrito recientemente el papel protector de la empaglifozina en la via
AMPK/ULK1/mitofagia asi como su funcién en la microvasculatura cardiaca. A su vez, se
descubri6 que la ipraglifozina tiene la capacidad de prevenir la disfuncién endotelial, en este
caso relacionado con el estrés oxidativo y, en estudios de cultivo de células endoteliales, la
hiperglucemia provoca la inactivacion del eje AMPK/SIRT1. (1,10)

Durante la privacion de glucosa, SIRT1, deacetilasa dependiente de NAD+ que actda como
sensor de privacion de nutrientes y acelera las vias de activacion de la autofagia, y AMPK se
estimulan mutuamente para aumentar la autofagia y la biogénesis mitocondrial, la AMPK
mejora la funcion de SIRT1 al aumentar la produccién de NAD+. SIRT1 también suprime
mTORC1 de forma independiente a AMPK. Se ha demostrado un aumento de la expresion de
SIRT1 en modelos animales tratados con inhibidores de SGLT2, evidenciando como el
tratamiento con dapaglifozina restauro los niveles de ambos a nivel celular, lo que sugiere
que la modulacion de este eje es necesaria para proteger las células del dafio endotelial
inducido por la hiperglucemia. Ademas, la modulacién de esta via reduce la apoptosis, la
produccion de ROS y la inflamacion secundarias a hiperglicemia, incluso la proliferacion de
células musculares lisas vasculares (VSMC) y el desarrollo de la neointima después del dafio
vascular. La deficiencia de SIRT1 agrava el dafio renal, mientras que su activacion lo mitiga.
Por su contraparte, investigaciones indican que la adiposidad puede disminuir la actividad
de AMPK y SIRT1 en los adipocitos, aumentar las respuestas inflamatorias y el estrés
oxidativo llevando a una remodelacion endotelial. (10, 27)

Estrés oxidativo: Las ROS dificultan la fosforilacion de sintasas de 6xido nitrico por Akt, lo
que resulta en la interrupcion de la vaso relajaciéon endotelio mediada por el mismo NO.
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Fisiopatol6gicamente también interviene en la hemostasia endotelial la capacidad de los
iSGLT2 para disminuir la produccion de las ROS asi como el disminuir la sobreexpresion de
moléculas de adhesion y citocinas proinflamatorias como se mencion6 en apartados previos.
(10)

En modelos de animales con diabetes tipo 2 y estrés oxidativo inducido, la fosforilacién de
eNOS fue considerablemente obstaculizada a nivel cardiaco y renal. Esta inhibicién fue
revertida con el uso de canaglifozina consistente con la influencia en la sefializacién
AMPK/Akt; con esta se documenta una reduccion de la inflamacidn, el estrés oxidativo y la
toxicidad por glucosa logrando aumentar la supervivencia de las células endoteliales
hiperglucémicas. Este aumento en la fosforilaciéon de eNOS se mostré también con el uso de
ipraglifozina y empaglifozina. (10)

Existen otras formas que se deben estudiar mas a fondo que podrian intervenir en la
hemostasis metabdlica con el uso de ISGLTS como su accidn directa sobre los microARN, se
cree que la dapaglifozina podria mejorar las funciones vasculares y ralentizar el
envejecimiento de los vasos sanguineos en personas con diabetes por medio de la regulacion
en la expresion de genes especificos. También se ha documentado una mejoria en la
viabilidad celular y estimulacién en la reposicion de ATP en células endoteliales previamente
expuestas a una lesion de hipoxia-re-oxigenacion con el uso de empaglifozina lo que podria
beneficiar la funcién endotelial. (10,12)

Factores inducibles por hipoxia: Los factores inducibles por hipoxia (HIF) regulan las
respuestas celulares a este estresor. La activacion de HIF-1la aumenta la inflamacion, la
fibrosis y la angiogénesis, mientras que HIF-2a disminuye la inflamacién y aumenta la
produccion de eritropoyetina y la autofagia. Los inhibidores de SGLT2 suprimen la expresion
de HIF-1a inducida por hipoxia en tibulos proximales y reducen el dafio tubular y la fibrosis
intersticial. También pueden aumentar la expresion de HIF-2a a través de un mecanismo
dependiente de SIRT1 teniendo un papel directo sobre la inflamacidn y fibrosis tisular. (27)

Efecto sobre rigidez arterial

Basado en la idea de que la hiperglucemia contribuye a la rigidez arterial, se asoci6 el uso de
iSGLT2 con una mejora en el endurecimiento de la microvasculatura renal; respaldado por
evidencia previa que indica que el aumento del grado de fibrosis peri arterial y
tubulointersticial en los tejidos corticales, junto con la rigidez aértica, conducen a la rigidez
vascular renal y la albuminuria en pacientes con diabetes. (12,15, 30)

En los pacientes con el uso de iSGLT2 se observan mejoras en los parametros vasculares
(presion arterial sistolica, presién de pulso, amplitud de onda reflejada) asociadas a la
rigidez arterial secundaria al mecanismo antiinflamatorio combinado como descrito con
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anterioridad, con un valor estadisticamente significativo. Esto se ha repetido en diferentes
estudios comprobando una mejoria de la velocidad de onda de pulso cardio-tobillo, braquio-
tobillo incluso después de ajustar por factores de riesgo cardiovascular lo que sugiere su
efecto sobre la vasculatura. (15)

Suarezy colaboradores con analisis en animales lograron demostrar que con el uso de iSGLT,
empaglifozina en su caso, por 6 semanas, se disminuy0 la disfunciéon endotelial y se atenud
la rigidez arterial en ratones envejecidos con disfuncién vascular establecida acompafiado
de una reducciéon en los diametros arteriales pasivos y del contenido de marcadores
circulantes de estrés oxidativo. Siendo estos cambios independientes de los niveles de
presion arterial, el peso corporal y el control de glucosa. Este estudio logré demostrar una
relacion inversa significativa entre la dilatacién mediada por flujo y la velocidad de onda de
pulso en individuos mayores, pero no en jovenes, apoyando la hip6tesis de que la disfuncién
endotelial puede ser un factor determinante de la rigidez arterial relacionada con el
envejecimiento, asi como la relacion de estos y su interaccién con un alto riesgo de
enfermedad cardiovascular. Por lo que estos inhibidores pueden promover la vaso relajacion
al inhibir la secrecion de citocinas proinflamatorias endoteliales, reducir las ROS en
mitocondrias y el citoplasma, y aumentar los niveles de éxido nitrico derivado del endotelio.
(6,27)

El estrés de la pared del vaso es un fenémeno hemodinamico asociado con la funcién
dependiente del endotelio y del 6xido nitrico, asi como con la rigidez. El vaso se debilita con
el envejecimiento por el agrandamiento excesivo y es posible que la mejora de la funcion
endotelial impulsada por el estrés de la pared vascular pueda explicar parcialmente el efecto
de desrigidizacion inducido por los iSGLT2. Ademas, podria existir una conexion entre los
iSGLT2 y la endotelina-1, un potente vasoconstrictor que, analisis post hoc de ensayos
clinicos sugieren que los iSGLT2 podrian reducir los niveles de endotelina-1 y mitigar la
retencion de liquidos observada con los antagonistas del receptor de endotelina. (6,10,27)

Estructuralmente la reduccion en la rigidez arterial no se asocia a cambios en el contenido
de elastina/colageno en el vaso mas si se document6 una reduccion en el contenido de F-
actina y P-cofilina, con un probable efecto en las células vasculares de musculo liso como un
mecanismo adicional para la disminuciéon de la rigidez arterial en el modelo de
envejecimiento. (6)

La dapaglifozina disminuye la tasa de activacion de la cascada de la inflamacién, incluyendo
la IL1-f logrando un efecto antiinflamatorio y anti fibrético, independientemente de la
reduccion de los valores de glucosa segiin estudios realizados en animales. Sin embargo, se
argumenta que la canaglifozina es el tinico inhibidor de SGLT2 que activa la AMPc y reduce
el estado proinflamatorio al disminuir la concentracién de quimiocinas y citoquinas sin
interferir con las vias de sefializacién de IL1-f3. Por su parte, la empaglifozina ha demostrado
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reducir la expresion de IL-6, IL1-, TNF-a y la proteina quimioatrayente de monocitos-1
(MCP-1) en los macroéfagos. Estos efectos se observan como resultado de la exposicién a LDL
oxidada; disminucion de los niveles de intermediarios que intervienen en la peroxidacion
lipidica y en las vias de biosintesis de especies reactivas de oxigeno. Esto ejemplifica la
disrupcion que producen los iISGLT2 en el ciclo de obesidad e inflamacién. (5,6,10,15)

Efectos en Autofagia y Estrés

La autofagia es el proceso mediante el cual se mantiene el equilibrio de la homeostasis
celular tras la eliminacién de sustancias potencialmente peligrosas y el reciclaje de
componentes celulares como una respuesta adaptativa al estrés metabdlico, incluida la
hipoxia. Como se menciond previamente, las vias de induccién de la autofagia implican la
activacion de la AMPK, la sirtuina-1 (SIRT1) y los factores inducibles por hipoxia (HIF-1).
Segun estudios experimentales, los inhibidores de SGLT2 pueden activar todas estas vias en
varios tejidos y células incluidos rifiones, pancreas, hepatocitos, células endoteliales
microvasculares cardiacas, cardiomiocitos y adipocitos. La interaccion de todos estos
mediadores puede estimular la autofagia de manera individual y sinérgica. (10,11,12)

Dependiendo del grado de activacion o polarizacion, los macréfagos tisulares se clasifican
como macréfagos M1 (activados clasicamente, proinflamatorios) o macréfagos M2
(activados alternativamente, antiinflamatorios). La polarizacion M1/M2 de los macréfagos
es un proceso muy dinamico, y bajo ciertas circunstancias fisioldgicas y patoldgicas puede
revertirse. Los macréfagos polarizados como M2 producen citocinas antiinflamatorias, como
la IL-10 y antagonistas del receptor de IL-1. Sin embargo, en el tejido adiposo de personas
obesas, la produccidn de estas citocinas disminuye. La empagliflozina reduce la inflamacién
en modelos de ratones obesos alimentados con una dieta rica en grasas, logrando atenuar la
resistencia a la insulina asociada con la obesidad al polarizar los macréfagos M2 del tejido
adiposo. Al controlar el reclutamiento de macrofagos y el estado M1/M2, esta desempefia un
papel crucial en abordar la inflamacién del tejido adiposo y la resistencia a la insulina
asociadas con la obesidad. La empagliflozina, ademas, redujo los niveles plasmaticos de TNF,
suprimié la acumulacién de macréfagos polarizados como M1, indujo la expresiéon del
fenotipo antiinflamatorio M2 en el tejido adiposo blanco y en los macroéfagos hepaticos, y
previno la inflamacién crénica inducida por la obesidad en ratones con la dieta rica en grasas.
(3,10)

Como se puede interpretar, al igual que los pilares del envejecimiento estan interconectados
a través de multiples vias que actian de forma sinérgica, los inhibidores de SGLT2 impactan
en varios aspectos del deterioro funcional, estructural y metabdlico. Esto permite no solo
prevenir la apariciéon de complicaciones, sino también revertir algunas de las ya presentes
en determinados aspectos.
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Evidencia clinicay preclinica

Los inhibidores del SGLT2 representan una opcion de tratamiento efectiva e innovadora,
particularmente en adultos mayores. Estos tienen un mecanismo de accién independiente
de la secrecién de insulina, permitiendo su uso en cualquier etapa de la enfermedad por
diabetes mellitus tipo 2 al demostrar efectividad en el manejo de las complicaciones a
mediano y largo plazo relacionadas a esta patologia, y con beneficios reportados a nivel
clinico de inicio temprano. (5,7,12,25)

Pueden usarse tanto a modo de prevenciéon primaria como secundaria, siendo los beneficios
cardiorrenales variables segin la presencia o ausencia de enfermedad cardiovascular
establecida, pero con una disminucion en el riesgo de lesion renal aguda, asi como de otros
desenlaces renales importantes de hasta un 30-50% por al menos 2 a 3 afios de uso en
pacientes con enfermedad renal crénica con o sin diabetes mellitus. (15,27)

Han demostrado una notable reduccién en las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca,
ya sea de forma aislada o combinada con la mortalidad cardiovascular, tanto en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 con alto riesgo cardiovascular como en aquellos con insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccion reducida y preservada, independientemente de la
presencia de diabetes. Son los Unicos agentes reductores de glucosa que pueden disminuir
significativamente el riesgo de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 por lo que se consideran parte de un enfoque preventivo y curativo
para esta patologia tanto en pacientes diabéticos o no. Por lo tanto, los iSGLT2 pueden
representar una estrategia terapéutica interesante en pacientes mayores con diabetes
mellitus, especialmente en aquellos con o en riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca. A
continuacidn, se describira su respaldo cientifico. (15,27,31)
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DELIVER
PRESERVED-HF  Mar. 2021

Sept. 2021 iSGLT2:
EMPA-REG iSGLT2: Dapagliflozina
OUTCOME Dapaglifiozina Poblacién:
Sept. 2015 Poblacién: HFpEF,

iSGLT2: HFpEF cony sin DM2
Empagliflozina

Poblacién:
DM2yECV

2015

EMPA EMPEROR
CREDENCE DAPA-HF TROPISM Preserved
Abril 2019 Sept. 2019 Mar. 2021 Ago. 2021
iSGLT2: iSGLT2: iSGLT2: iSGLT2:
Canagliflozina Dapagliflozina Empagliflozina Empagliflozina
Poblacién: Poblacion: Poblacién: Poblacién:
DM2y ERC HFrEF HFrEF HFpEF

cony sin DM2 sin DM2 cony sin DM2

Figura 1. Linea del tiempo sobre la evolucion de la evidencia de los iSGLT2. AM, adulto
mayor; DM2, diabetes mellitus tipo 2; ECV, enfermedad cardiovascular; ERC, enfermedad renal
cronica; HFpEF, falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada; HFrEF, falla cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida; RCV, riesgo cardiovascular.

Diabetes Mellitus

El primer iSGLT aprobado por la FDA como agente anti hiperglucémico para pacientes con
DM?2 fue la canaglifozina en el afio 2013, seguido por dapaglifozina en 2014 y ertuglifozina
en 2017 al demostrar efectos de reduccion de la glucosa independientes de insulina a partir
de la glucosuria por inhibicién renal del cotransportador de glucosa como mecanismo
principal lo que le confiere su capacidad anti hiperglucémica con bajas tasas de
hipoglucemia. Tras su aprobacion para el tratamiento de la T2D, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (FDA) exigi6 estudios de resultados cardiovasculares
para evaluar el riesgo CV de estos agentes. (25,32)

Tanto el estudio EMPA-REG OUTCOME como el programa CANVAS, con el uso de
empaglifozina y canaglifozina respectivamente, demostraron una reduccién promedio en el
porcentaje de HbAlc de 0.5-0.75% a las 26 semanas, siendo este descenso mas pronunciado
en aquellos pacientes con niveles iniciales mas altos de HbAlc; beneficios que se
mantuvieron durante el seguimiento de 3 y 6 afilos en ambos estudios. (33,34)
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El estudio EMPA-ELDERLY, en adultos mayores japoneses, redujo los niveles de HBAlc con
el uso de empaglifozina en comparaciéon con placebo en -0.57% (IC 95% -0.78, -0.36; p <
.0001), y fue consistente sin importar la edad, el género, el tiempo desde el diagnoéstico, la
TFGe o el indice de masa corporal (IMC). Inclusive, este describe que mas del 50% de los
participantes que recibieron empaglifozina alcanzaron el objetivo de HbAlc y que ningin
participante tratado con empaglifozina necesit6 terapia de rescate para el manejo de la
hiperglucemia. (35)

Pese a esta disminucion modesta en el control de la hiperglucemia, los beneficios
cardiovasculares y renales fueron sustanciales, sugiriendo que los efectos de los iSGLT2 van
mas alla del control de la glucosa. Esto posiciona a estos medicamentos como un tratamiento
clave no solo para el control glucémico, sino también para la protecciéon cardiovascular y
renal, independientemente del estado diabético. (25)

Insuficiencia Cardiaca

El primer ensayo clinico de relevancia, ideado para evaluar especificamente los resultados
cardiovasculares reportados con inhibidores de SGLT2, en este caso con empaglifozina, fue
el EMPA-REG OUTCOME (Empaglifozin Cardiovascular Outcomes and Mortality in Type 2
Diabetes), publicado en 2015. Este emparejé a pacientes diabéticos con alto riesgo de
eventos cardiovasculares, con diferentes dosis de empaglifozina (10 mg o 25 mg) versus
placebo. Demostré una reduccién significativa del punto fuerte primario compuesto que
constd de mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y accidente
cerebrovascular no fatal, en pacientes diabéticos tipo 2 y enfermedad cardiovascular
establecida con una reduccion de aproximadamente 38% de la mortalidad cardiovascular y
un 14% en la incidencia de eventos cardiovasculares mayores (RR empagliflozina: 0,86; IC
95,02%: 0,74 a 0,99; P = 0,04 para superioridad) con heterogeneidad segiin la edad;
beneficio en aquellos pacientes mayores de 65 afios, pese a utilizar de base un tratamiento
Optimo de impacto cardiovascular y sin una reduccidn significativa en pacientes menores de
65 afnos (RR 1.04 (IC 95%: 0.84-1.29). También se determin6 que los pacientes del grupo de
empagliflozina tuvieron un riesgo significativamente menor de muerte por cualquier causa
(32% de reduccidn del riesgo, RR 0.77; 95% CI, 0.65 to 0.93; P=0.005)) y de hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca (35% de reduccion del riesgo relativo, RR 0.65; 95% CI, 0.50 to
0.85; P=0.002)) en comparacion con los del grupo placebo. (5,25,31,33)

De manera similar, en 2017, se reprodujeron estos resultados de disminucion de los eventos
cardiovasculares y renales en el programa CANVAS que comprende dos estudios
complementarios: el Canaglifozin Cardiovascular Assessment Study (CANVAS) y el
Canaglifozin Cardiovascular Assessment Study-Renal (CANVAS-R) que, incluyé a mas de diez
mil participantes con diabetes mellitus tipo 2 con alto riesgo cardiovascular a recibir
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canaglifozina versus placebo. El CANVAS fue el estudio inicial del programa, este dio un
seguimiento mas amplio de los efectos cardiovasculares, siendo su enfoque principal la
evaluacion de los efectos de la canaglifozina en la reduccion de eventos cardiovasculares
mayores (desenlace primario: compuesto de mortalidad cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal = MACE-3), mientras que el enfoque
del segundo componente del programa, CANVAS-R, fue evaluar los efectos renales ademas
de explorar la seguridad y tolerabilidad del tratamiento. (5,7,12,34)

Significativamente menos participantes en el grupo de canaglifozina que en el grupo de
placebo experimentaron un evento desenlace primario (RR 0,86; IC del 95%: 0,75 a 0,97; P
< 0,001 para no inferioridad; P = 0,02 para superioridad). Los tres componentes del
desenlace primario mostraron estimaciones puntuales que sugieren un beneficio, aunque los
efectos individuales de estos no alcanzaron significacion estadistica (muerte cardiovascular
RR 0.87; IC 95%: 0.72-1.06), infarto de miocardio no fatal (RR 0.89; IC 95%: 0.73-1.09) y
accidente cerebrovascular no fatal RR 0.87; IC 95% 0.69-1.09)). Ademads, aunque la secuencia
de hipotesis preestablecida para los resultados renales no se considera estadisticamente
significativa, los datos sugieren un posible beneficio de la canaglifozina en cuanto a
progresion de la albuminuria (RR, 0,73; IC del 95%: 0,67 a 0,79) con mayor efecto en
CANVAS-R que en CANVAS; y, en el desenlace compuesto de reduccion sostenida en la tasa
de filtraciéon glomerular estimada, necesidad de terapia de reemplazo renal o muerte por
causas renales (RR, 0,60; IC del 95%: 0,47 a 0,77), asi como en el menor riesgo de
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en su subanalisis. (15,25,34)

En la década siguiente, estos hallazgos se han validado por medio de diferentes ensayos con
estudios entre poblaciones con distintos factores de riesgo. A continuacidn, se mencionan los
ejemplos mas prominentes.

El estudio DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes),
en 2018, asign6 aleatoriamente mdas de 17 mil pacientes diabéticos en riesgo o con
enfermedad arterial aterosclerdtica conocida para recibir dapaglifozina o placebo. De estos,
mas de 10 mil pacientes pertenecian al subgrupo de ausencia de enfermedad aterosclerdtica
evidente, un grupo para el que anteriormente no se disponia de datos definitivos sobre los
efectos de los iSGLT2. (15,13,23)

El desenlace primario de seguridad fue el compuesto de eventos cardiovasculares mayores
(MACE); los desenlaces primarios de eficacia fueron MACE y un compuesto de muerte
cardiovascular o hospitalizacién por insuficiencia cardiaca; los secundarios incluyeron
compuesto renal y muerte por cualquier causa. En el analisis del desenlace primario de la
dapaglifozina esta cumplié con el criterio predefinido de no inferioridad en comparacion con
placebo respecto a los MACE (limite superior del IC del 95% < 1.3; P < 0.001 para no
inferioridad), sin embargo, en los analisis primarios de eficacia la dapaglifozina no redujo la
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tasa de MACE con 8.8% en el grupo de dapagliflozina versus 9.4% en el grupo placebo (RR,
0.93; IC del 95%: 0.84 a 1.03; P = 0.17) pero si redujo la tasa de muerte cardiovascular u
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (4.9% vs. 5.8%; RR, 0.83; IC del 95%: 0.73 a 0.95;
P = 0.005), lo que refleja una menor tasa de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. Este
ultimo compuesto impulsado principalmente por una disminucion en el riesgo de
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (RR, 0.73; IC del 95%: 0.61 a 0.88) ya que en el
caso de la mortalidad por todas las causas se demostré una no inferioridad respecto a
placebo mas sin lograr una reduccién significativa en el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores (RR, 0.98; IC del 95%: 0.82 a 1.17). En estudios post hoc se encontré que redujeron
el riesgo relativo en mayor medida en pacientes menores de 65 afios que aquellos mayores,
pero sin diferencias significativas entre los subgrupos. (15,13,23,25)

Es importante mencionar que en el caso de estos estudios casi la mitad de los pacientes
fueron pacientes mayores de 65 afios, pero sin consideracion de la fragilidad. Con una
protecciéon cardiovascular observada similar entre los individuos mayores en relaciéon con
los mas jovenes. (13)

En cuanto a pacientes con falla cardiaca, ya sea diabéticos tipo 2 o no, 6 ensayos principales
de resultados cardiovasculares reclutaron pacientes con este diagnoéstico: dos de ellos con
falla cardiaca con fraccién de eyeccion reducida (DAPA-HF y EMPEROR-Reduced), dos con
falla cardiaca con fraccion de eyecciéon preservada (EMPEROR-Preserved y DELIVER) y uno
que incluy6 ambos tipos (SOLOIST-Whf) que se mencionaran a continuacidn. (31)

También, en vista de los hallazgos en los ensayos previos y el franco beneficio en pacientes
diabéticos cuyo mecanismo de accion incluia factores fuera del control glicémico, se decide
incluir en la poblaciéon de estudios a pacientes no diabéticos en aras de determinar el
potencial beneficio cardiovascular y renal en estos pacientes.

En 2019 se desarrolla el estudio DAPA-HF (Dapaglifozina and Prevention of Adverse-
outcomes in Heart Failure). Este es el primer estudio clinico internacional, multicéntrico, de
grupos paralelos, randomizado y doble ciego disefiado para evaluar el efecto de
dapaglifozina en pacientes con falla cardiaca con fracciéon de eyecciéon reducida (fracciéon
menor o igual al 40%) y clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) II-1V que
incluy6 pacientes diagnosticados y en tratamiento éptimo de falla cardiaca, tanto diabéticos
como no diabéticos con una amplia muestra de pacientes mayores de 65 anos. Este estudio
reafirma la reduccion del compuesto de muerte cardiovascular y deterioro de falla cardiaca
comprendiendo este ultimo la visita a servicios de emergencia u hospitalizaciones por esta
razén con mayores beneficios absolutos en pacientes adultos mayores, con un beneficio
absoluto del uso de dapaglifozina mayor en aquellos con edad mayor o igual a 75 afios (RR
0.74; IC 95%: 0.65-0.85). De la mano con esto, una menor cantidad de estos pacientes de
mayor edad se encontraban recibiendo terapias modificadoras de la enfermedad, lo que
también amplifica el beneficio del uso de dapaglifozina. (5,15,36,37)
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Ademas, el beneficio de reduccion de muerte cardiovascular u hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca se dio en mayor medida en pacientes con fraccién de eyeccién
reducida que en aquellos con fraccién de eyecciéon preservada, lo que se explica por
reducciones significativas en la muerte cardiovascular (RR 0.81; IC 95%: 0.67-0.98) y en la
mortalidad por todas las causas (RR 0.83; IC 95%: 0.71-0.97) en estos pacientes, ya que en
la poblacién sin fraccion de eyeccidon reducida conocida no se observo un beneficio
significativo en la mortalidad con el uso de dapaglifozina en este ensayo principalmente
porque no incluy6 especificamente a pacientes con esta caracteristica. (5,15,36,37)

En general, este estudio permite la extension del rol terapéutico de los inhibidores de SGLT2
a pacientes no diabéticos al mantener una reduccién significativa del objetivo primario.
(5,12,15,25,30)

También permiti6 evidenciar la mejora significativa para estos pacientes en el estado de
salud relacionado con la insuficiencia cardiaca en términos de funcidn fisica, sintomas y
calidad de vida de acuerdo con un cuestionario validado y aplicado desde etapas precoces
del estudio. Este revelo los beneficios que emergen de manera temprana y que se mantienen
a largo plazo, independientemente del estado de salud previo al inicio del tratamiento.
Ademas, demostré que el perfil de riesgo beneficio de este firmaco fue favorable tanto en
jévenes como adultos mayores. (13,36,37)

En 2020, el EMPEROR-Reduced (Empagliflozin outcome trial in Patients With chronic heart
Failure With Reduced Ejection Fraction) enlist6 a pacientes con falla cardiaca en estadio
NYHA II-IV con fraccién de eyeccidn reducida (menor o igual 40%) recibiendo tratamiento
Optimo, con y sin diagnostico de diabetes mellitus para evaluar la eficacia de empaglifozina
versus placebo. De este se obtienen resultados consistentes con aquellos del estudio DAPA-
HF; con una reducciéon sostenida y estadisticamente significativa del objetivo primario
(muerte por causa cardiovascular u hospitalizacién por falla cardiaca (RR 0.75; IC 95%: 0.65-
0.86)) en el grupo de empaglifozina en comparaciéon con placebo independientemente del
estado diabético. Este beneficio proviene por de la reduccién de hospitalizaciones por falla
cardiaca RR 0.70 (IC: 95% 0.58-0.85), mientras que la mortalidad por causa cardiovascular
no alcanzé significancia estadistica RR 0.92 (IC 95%: 0.75-1.12). La reduccion del objetivo
primario fue independiente del tratamiento crénico concomitante de los pacientes
involucrados, lo que sugiere un efecto protector de la empaglifozina sobre el tratamiento
para falla cardiaca, asi como la seguridad de su uso conjunto. (12,25,38)

Tanto el DAPA-HF como el EMPEROR-Reduced comparten similitudes como el comprobar
que incluso los pacientes con disfuncién ventricular izquierda y pacientes no diabéticos se
benefician de la terapia. Se diferencian en que DAPA-HF fue mas grande y mostré una
reduccion en la mortalidad y por todas las causas con dapaglifozina; también hubo



70

diferencias con un menor promedio de fraccién de eyeccién, un mayor NT-proBNP y mayor
decline de la funcién renal de los pacientes en el EMPEROR-Reduced. (12,15,38)

Mas recientemente, en 2021, hallazgos del estudio EMPATROPISM (Randomized Trial of
Empaglifozin in Nondiabectic Patients With Heart Failure and Reduced Ejection Fraction)
reafirman la eficacia en pacientes no diabéticos. Este estudio hall6 una asociacién con el
remodelado inverso del ventriculo izquierdo (reduccién en el volumen extracelular -1.25%
vs 0.24% en el grupo placeo con un valor de P <0.01 y disminucién del volumen de matriz -
7.24 mL, IC 95%: -11.59-2.91); reduccion del tejido adiposo epicardico (-5.14 mL; IC 95%: -
8.36-1.92 vs -0.75 mL; IC 95%: -3.57-2.06 respecto a placebo), disminucidn de la hipertrofia
ventricular -17.8 £ 31.9 g vs. 4.1 + 13.4 g, para empagliflozina vs. placebo, respectivamente;
p < 0.001) mejora en la fraccién de eyeccion ventricular izquierda y una estructura menos
esférica de este comparado con el placebo (6.0 + 4.2 vs. -0.1 = 3.9; p < 0.001). También,
presentaron una optimizaciéon de la capacidad funcional evaluadas mediante pruebas de
esfuerzo con incremento significativo en el consumo maximo de oxigeno (1.1 * 2.6
ml/min/kg vs. -0.5 * 1.9 ml/min/kg para empagliflozina vs. placebo, respectivamente; p =
0.017) y la caminata de 6 minutos (81 + 64 m vs. -35 + 68 m; p < 0.001); también demostré
avances en calidad de vida por medio del cuestionario de miocardiopatia de Kansas City (-
12: 21 + 18 vs. 2 + 15; p < 0.001) comparado con placebo en aquellos pacientes con falla
cardiaca con fracciéon de eyeccion reducida no diabéticos con el uso de empaglifozina.
(3,12,39)

Mientras que la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida puede tratarse con
medicamentos que atentian la sobre activacion de los sistemas neuro hormonales endégenos
y posteriormente se conoci6 también su beneficio con los iSGLTZ; las opciones terapéuticas
para pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada se mantenian
limitadas aunque existian, para ese momento, reporte de algunos beneficios con
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides e inhibidores de neprilisina. Sin
embargo, la magnitud de los efectos fue modesta y los beneficios se observaban en
subgrupos especificos de pacientes. El efecto de los iSGLT2 no habia sido bien estudiado,
incluso analisis post hoc de ciertos ensayos con dapaglifozina en diabéticos tipo 2 indicaron
que podrian no reducir la incidencia de eventos adversos graves de insuficiencia cardiaca en
pacientes con fraccion de eyeccion reducida o al menos no de manera uniforme RR 0.86;
95%: IC 0.60-1.22 versus placebo. (31,38)

Sin embargo, en estos pacientes en un ensayo con sotaglifozina se reportaron beneficios,
aunque sin una estimacidén fiable por un nimero de eventos muy reducido. Este ensayo
comparo el uso de sotaglifozina (SOLOIST-Whf) con placebo en pacientes recientemente
hospitalizados por empeoramiento de insuficiencia cardiaca para determinar cémo
desenlace primario el nimero total de muertes cardiovasculares, hospitalizaciones y visitas
urgentes por insuficiencia cardiaca, tanto en el primer evento como en los subsiguientes a



71

los 90 dias después del alta (RR 0.54; IC 95%: 0.35-0.82; P = 0.004, y a los 30 dias ( RR 0.49;
IC 95%: 0.27-0.91; P = 0.023). En este, la tasa de eventos del desenlace primario fue
significativamente menor en el grupo de intervencion, mostrando que la sotaglifozina puede
ser una opcion eficaz para mejorar los resultados en pacientes con diabetes y reciente
empeoramiento de insuficiencia cardiaca independientemente del momento en que se
administré la primera dosis. Sin embargo, tiene las limitantes de terminacién anticipada
ademas de un tiempo de seguimiento corto. (40)

De igual forma, el uso de ertuglifozina se comparo6 con el estudio VERTIS-CV demostrando
una no inferioridad versus placebo en cuanto a los eventos cardiovasculares adversos
mayores (RR: 0.97; IC del 95.6%: 0.85 a 1.11; P < 0.001 para no inferioridad), mas no logré
igualar a otros iSGLT2 en superar al placebo en el compuesto del desenlace primario de
muerte cardiovascular o hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (RR: 0.88; IC del 95.8%:
0.75a1.03; P =0.11 para superioridad). Pese a esto, los resultados individuales en cuanto a
hospitalizacion por falla cardiaca si fueron consistentes con otros iSGLT2, confirmando su
eficacia en este respecto; incluso, en posteriores subanalisis de este se estudia su efecto en
primera hospitalizacidn por falla cardiaca, asi como muerte cardiovascular sin una reducciéon
significativa en este compuesto, pero si una reduccion en la primera hospitalizacion. (5, 12,
41)

Por esto, se analizé la funcién de estos medicamentos en pacientes con falla cardiaca
preservada, inicialmente en el estudio Empaglifozin in Heart Failure with a Preserved Ejection
Fraction (EMPEROR-Preserved) en el que se reclutaron pacientes con falla cardiaca en clase
NYHA II-1V y fraccién de eyeccion mayor a 40% para recibir empaglifozina o placebo, en
adicion a su terapia usual cronica. En este, el uso de la medicacion redujo significativamente
(21%) el desenlace primario de riesgo combinado de muerte cardiovascular o
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en estos pacientes con (RR, 0.79; IC del 95%: 0.69
a0.90; P <0.001), independientemente de la presencia o ausencia de diabetes. Este efecto se
debid principalmente a un menor riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (29%)
en el grupo de empaglifozina (RR, 0.73; IC del 95%: 0.61 a 0.88; P < 0.001). También se logré
determinar que redujo el nimero total de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y
prolongé el tiempo hasta la primera hospitalizaciéon por esta causa, ademads, la tasa de
disminucién de la TFGe fue mas lenta en el grupo de intervenciéon -1.25 vs. -2.62
ml/min/1.73 m? por afio; P < 0.001. (31,37)

El patrén de beneficios entre EMPEROR-Reduced y el EMPEROR-Preserved es similar, lo que
sugiere que los efectos de los iSGLT2 en los eventos de insuficiencia cardiaca no varian
significativamente segtn el fenotipo de la insuficiencia cardiaca. (38)

Posteriormente, en estos pacientes con falla cardiaca con fraccién de eyeccion preservada y
falla cardiaca aguda se desarrolla el estudio PRESERVED-HF (The SGLT inhibitor dapaglifozin
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in heart failure with preserved ejection fraction: a multicenter randomized trial). Este mostro
mayores mejoras en los sintomas en comparacién con el EMPEROR-Preserved aunque su
duracion fue mas corta, lo que podria intervenir en los resultados reportados. Demostré
mejorar significativamente los sintomas en 5.8 puntos en el cuestionario clinico aplicado (IC
95%: 2.0-9.6, P = 0.003), las limitaciones fisicas en 5.3 puntos (IC 95%: 0.7-10.0, P = 0.026)
y la capacidad funcional en el ejercicio (caminata de 6 minutos con un tamario del efecto de
20.1 metros (IC 95%: 5.6-34.7, P = 0.007)) de los pacientes con falla cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada con o sin el diagnostico de diabetes asociado. Por su parte, el estudio
DELIVER (Blood Pressure and Dapaglifozin in Heart Failure With Mildly Reduced or Preserved
Ejection Fraction) confirma que la dapaglifozina reduce el riesgo de empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular (RR: 0.82; IC 95%: 0.73a 0.92; P <0.001), un
menor numero total de eventos y de carga de sintomas en pacientes con una fracciéon de
eyeccion ventricular izquierda superior al 40%, con efectos consistentes en aquellos con
fraccion de eyeccién mayor o menor a 60%, tanto con o sin diabetes. No se ha demostrado
un beneficio cardiovascular en estos pacientes como el de los iSGLTZ2, con un probable efecto
favorable en la funcién diastélica del ventriculo izquierdo como de sus presiones de llenado,
en otras drogas disponibles. (12,42,43)

En 2022, se desarrolla el estudio EMPULSE que recluta pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca aguda mostrando beneficios significativos en los 90 dias posteriores a
la aleatorizacidn, reduciendo la mortalidad por todas las causas y eventos cardiacos (RR
0.69; IC 95%: 0.45-1.08), y mejorando la calidad de vida de los pacientes en el grupo de
intervencién (medicion de la puntuacion en el cuestionario de miocardiopatia de Kansas City
con un cambio de 36.2 (IC 95%: 33.3-39) en el grupo de empaglifozina y de 31.7 (IC 95%:
28.8-34.7) en el grupo de placebo. Estos efectos fueron consistentes en pacientes con
fraccion de eyeccidn reducida o preservada, y en aquellos con insuficiencia cardiaca aguda
de novo o cronica descompensada, con o sin diabetes. Ademas, complementan los resultados
previamente obtenidos en los ensayos EMPEROR-Reduced y EMPEROR-Preserved, al
centrarse en pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda. (44)

En general, los iSGLT2 se han convertido en una nueva clase de droga para la falla cardiaca
cronica y mas recientemente con reporte de beneficio en falla cardiaca aguda, sin importar
la historia de diabetes; con un mecanismo de accidn diferente a los antagonistas neuro
hormonales en los que se ha basado la terapia previamente. El analisis en conjunto de los
estudios mencionados demuestra que laimportancia de los inhibidores de SGLT2 radica mas
alla de los cambios estructurales y funcionales a nivel cardiaco y vascular. Involucra la
modificacion del riesgo de enfermedades y eventos cardiovasculares y renales, el impacto en
la reduccién de la esperanza de vida, asi como en la calidad de vida de aquellos que las
padecen o en riesgo de padecerlas. Su efecto anti proteinurico es muy evidente en todos los
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estudios controlados y este mecanismo podria justificar la reduccién de tanto el riesgo
cardiovascular como renal en pacientes diabéticos como también se explicard con mas
detalle mas adelante. (3,5,12)

Desde 2020 la FDA (Food and Drug Administration) aprueba el uso de dapaglifozina como el
primer iSGLT2 disponible para tratar pacientes con falla cardiaca con fracciéon de eyeccién
reducida independientemente de si son diabéticos o no. Como se menciond, existe evidencia
creciente que muestra la reduccion del riesgo de complicaciones cardiovasculares graves y
la muerte en pacientes en riesgo de eventos cardiacos mayores. Tanto empaglifozina,
canaglifozina y dapaglifozina han sido aprobados y licenciados tanto por la FDA como la EMA
(European Medicine Agency) para su uso en pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida y el control glucémico en DM2; empaglifozina y dapaglifozina ambos tienen
aprobacién ademads para su uso en pacientes con falla cardiaca con fraccién de eyeccién
reducida. Ipraglifozina, tofoglifozina y luseoglifozina estan aprobados para su uso en Japdn.
(5,12,26,28)

Las principales organizaciones médicas —la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), el
Colegio Americano de Cardiologia (ACC) y la Asociacién Americana de Diabetes (ADA)—
recomiendan el uso de inhibidores de SGLT2 en pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad
cardiovascular, debido a sus beneficios en la reducciéon de eventos cardiovasculares y
hospitalizaciones. (45,46,47)

También se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia cardiaca con fracciéon de
eyeccion reducida, independientemente de la presencia de diabetes, por su efecto en la
disminucién de la mortalidad y hospitalizacion. En cuanto a pacientes con falla cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada sugieren considerar estos farmacos para ralentizar la
progresion y reducir eventos cardiovasculares y hospitalizaciones. Estas guias reflejan los
efectos cardioprotectores y reno protectores de los iSGLT2, ampliando su aplicacién mas alla
del control glucémico. (45,46,47)

En cuanto a la insuficiencia cardiaca aguda existen diferentes puntos de vista, la ESC sugiere
considerar el inicio de iSGLT2 en pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda,
una vez estabilizados hemodinamicamente, para mejorar los resultados clinicos, haciendo
énfasis en la precaucién en pacientes con diabetes tipo 2 que tienen riesgo de cetoacidosis
diabética, especialmente en aquellos tratados con insulina cuando se reduce la ingesta de
carbohidratos o se modifica la dosis de insulina. Sin embargo, enfatiza la necesidad de mas
estudios para establecer recomendaciones definitivas en este contexto en sus guias de 2021.
Por su parte, el ACC reconoce los beneficios de los iSGLT2 en la insuficiencia cardiaca croénica,
pero sefiala que la evidencia en insuficiencia cardiaca aguda es limitada, por lo que
recomienda precaucién y una evaluacién individualizada al considerar su uso en este
escenario clinico; y, la ADA recomienda que debiera mantenerse su uso después de la
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recuperacion de la enfermedad aguda, siempre que no existan contraindicaciones. En la
tabla 1, se resumen las indicaciones aprobadas de estos iSGLT2. (45,46,47)

95% IC: 0.65-
0.85

95% IC: 0.65-
0.86

95% IC: 0.52-
0.85

95% IC: 0.69-
0.90

DAPA-HF EMPEROR- SOLOIST EMPEROR- DELIVER
REDUCED PRESERVED
Droga Dapaglifozina Empaglifozina | Sotaglifozina Empaglifozina Dapaglifozina
Participantes 4744 3730 1222 5988 6263
TFGe media 41 48 69.9 49.9 No se reporté
(ml/min/1.73m
2)
Seguimiento 1.5 1.3 0.76 2.2 2.25
(afios)
Desenlace Muerte CV o Muerte CV o Muerte por Muerte CV o Tiempo a
primario HHF HHF causa CV, HHF o | HHF primera
visita urgencias aparicion:
Muerte CV, HHF,
visita urgencias
Resultados CV DP: RR 0.74; DP: RR, 0.75; DP: RR, 0.67; DP: RR, 0.79; Alcanzé DP

Tabla 1. Resultados cardiovasculares de ensayos en falla cardiaca para uso de iSGLT. CV: cardiovascular,

DP: desenlace primario, HHF: hospitalizacion por falla cardiaca, RR: riesgo relativo.

Nefropatia

Grandes ensayos controlados con placebo en pacientes con enfermedad renal diabética y

albuminuria elevada han demostrado que los inhibidores del sistema renina-angiotensina,

los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 y el antagonista no esteroideo del
receptor mineralocorticoide finerenona, reducen el riesgo de progresion hacia la
insuficiencia renal. Sin embargo, a nivel mundial, una cantidad significativa de personas con
ERC tienen niveles bajos de albuminuria (es decir, una razoén albumina/creatinina en la orina

<300 mg/g) y no tienen diabetes. Por lo tanto, estudiar una amplia gama de pacientes con

ERC tiene especial relevancia para la salud publica. (48)
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En el afio 2018, se desarrolla el Canaglifozin and Renal Events in Diabetes with Established
Nephropathy Clinical Evaluation trial (CREDENCE). Compuesto por pacientes con
diagnostico de DM2 y enfermedad renal crénica albumintrica (relacién albimina-creatinina
entre 300 y 5000 mg/g) en quienes la TFGe se encontrara entre 30 y 90 ml/min/1.73m2 y
que, ademas, estuvieran recibiendo bloqueadores del sistema renina-angiotensina; para
recibir canaglifozina o placebo. El desenlace primario fue un compuesto de enfermedad renal
terminal (dialisis, trasplante o TFGe < 15ml/min/1.73m2), aumento al doble de los valores
de creatinina o muerte por causas renales o cardiovasculares. Este ensayo clinico
aleatorizado se interrumpi6 anticipadamente tras un analisis por recomendacion del comité
de monitoreo de datos y seguridad. (23)

En este estudio la canaglifozina redujo significativamente los eventos renales adversos en un
30% sin diferencias entre los pacientes menores y mayores de 65 afios (RR, 0.70; IC del 95%:
0.59a0.82; P=0.00001). Estos efectos fueron consistentes en subgrupos predefinidos y para
los componentes renales, asi como en la enfermedad renal terminal (RR, 0.68; IC del 95%:
0.54 a 0.86; P = 0.002). De la misma manera, el riesgo relativo compuesto especifico renal
fue 34% menor en el grupo de canaglifozina (RR, 0.68; IC del 95%: 0.54 a 0.86; P = 0.002) y
se obtuvo también, una reduccién de riesgo en varios desenlaces secundarios como muerte
cardiovascular, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular (RR, 0.80; IC del 95%: 0.67
a 0.95; P =0.01) y una menor tasa de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (RR, 0.61; IC
del 95%: 0.47 a 0.80; P < 0.001). La relevancia clinica se observa en el contexto de que se
logr6é una reduccion de riesgo en aquellos pacientes que ya se encontraban recibiendo
bloqueadores del sistema renina-angiotensina, Unicos aprobados en ese momento para
reno-proteccién; y, ademas, este estudio incluy6 una poblaciéon de alto riesgo de enfermedad
renal mientras tuvo como desenlace primario resultados renales mayores. También se
observo que los pacientes tratados con canagliflozina, incluidos aquellos con TFGe reducida
al inicio, tuvieron un menor riesgo del desenlace primario y de enfermedad renal terminal, a
pesar de las diferencias entre los grupos en los niveles de glucosa, peso y presion arterial.
También evidencié proteccion renal al disminuir el riesgo de lesion renal aguda. Estos
resultados contrastan con la reduccién aguda inicial de la TFGe con los inhibidores de SGLTZ,
sugiriendo que el mecanismo beneficial podria ser independiente del control glucémico.
(23,31,32)

Los ensayos DAPA-CKD (Dapaglifozin in Patientes with Chronic Kidney Disease) y EMPA-
KIDNEY (Empaglifozin in Patients wuth Chronic Kidney Disease) también involucraron
pacientes con enfermedad renal crénica, con y sin diagndstico de diabetes mellitus tipo 2
asociado, demostrando efectos consistentes de los iSGLT2 en los resultados renales en
pacientes mayores (DAPA-CKD: RR 0.58; IC 95% 0.43 a 0.77 en mayores de 65 afios; EMPA-
KIDNEY: RR 0.65; IC 95% 0.52 a 0.81 en pacientes de 70 afios o mas). (31)
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DAPA-CKD asigné pacientes con una TFGe de 25 a 75 ml/min/1.73m2 y una relacién de
albumina/creatinina urinaria de 200 a 5000 mg/g para recibir dapaglifozina o placebo; para
un desenlace primario compuesto de descenso sostenido de la TFG de al menos 50%,
insuficiencia renal terminal o muerte por causas renales o cardiovasculares. Los
participantes fueron en su mayoria hombres blancos con una edad media de 62 afios y una
TFG media de 43 mL/min/1.73 m?. Alrededor del 67% tenia diabetes tipo 2 y méas del 97%
recibia terapia con inhibidores del sistema renina angiotensina. En este estudio, el comité de
monitoreo de datos recomendé detener el ensayo debido a la eficacia observada durante una
mediana de seguimiento de 2.4 afios donde los indices de eventos para todos los
componentes del resultado compuesto favorecieron a la dapaglifozina. El resultado primario
compuesto presenté un RR 0.61; IC del 95%, 0.51 a 0.72; P < 0.001, con un nimero necesario
de tratar (NNT) para evitar un evento primario de 19 (IC del 95%, 15 a 27). El efecto de la
dapagliflozina sobre el resultado primario fue consistente en todos los subgrupos
preespecificados. (49)

En cuanto a la incidencia de cada resultado secundario también favorecié al uso de
dapaglifozina. Respecto al compuesto renal con un RR 0.56 (IC del 95%, 0.45 a 0.68; P <
0.001); para el compuesto de muerte por causas cardiovasculares o hospitalizaciéon por
insuficiencia cardiaca de 0.71 (IC del 95%, 0.55 a 0.92; P = 0.009), y mortalidad por todas las
causas RR 0.69 (IC del 95%, 0.53 a 0.88; P = 0.004). Con un beneficio independientemente
de la presencia o ausencia de diabetes. (32, 49)

EMPA-Kidney fue un ensayo clinico controlado con placebo, disefiado para evaluar el efecto
del tratamiento diario con empaglifozina en la progresion de la enfermedad renal y
cardiovascular, ademas de examinar el perfil de seguridad del farmaco en una amplia gama
de pacientes con enfermedad renal cronica. Incluy6 pacientes con TFGe menor a 30
ml/min/1.73m2 (aproximadamente de 20- 45 ml/min/1.73m2 o de 45-90 ml/min/1.73m2
con al menos 200 mg/d de albuminuria) y con bajos niveles de proteinuria medidos por la
razon albumina/creatinina en orina, incluyendo un gran nimero de pacientes sin diabetes.
(48)

La progresion de la enfermedad renal se definié como uno de los siguientes eventos: avance
a ESRD, una disminucién de la TFGe a <10 mL/min/1.73 m? una disminucién 240% en la
TFG desde el inicio o muerte por causas renales. Los objetivos secundarios incluyeron el
compuesto de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o muerte CV, hospitalizacién por
cualquier causa y muerte por cualquier causa. (31, 48)

En esta poblacidn, demostro la reduccion del riesgo de progresion de la enfermedad renal o
muerte por causas cardiovasculares en un 28% (RR 0.72; IC del 95%, 0.64 a 0.82; P < 0.001),
sin problemas de seguridad relevantes. Este tratamiento fue eficaz independientemente del
estado diabético en un amplio rango de TGFe hasta aproximadamente 20 ml/min/1.73m?2.
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Ademas, disminuy0 el riesgo de hospitalizacién por cualquier causa en un 14% en el grupo
de intervencién (RR 0.86; 95% CI, 0.78 2 0.95; P=0.003). No se observé un efecto significativo
respecto al compuesto de hospitalizacidon por insuficiencia cardiaca o muerte por causas
cardiovasculares (RR 0.84; IC 95%, 0.67 a 1.07; P = 0.15), tampoco respecto a la mortalidad
por cualquier causa (RR 0.87; IC 95%, 0.70 a 1.08; P = 0.21). (48)

Este ensayo aporta evidencia adicional a los estudios previamente mencionados
(CREDENCE, DAPA-CKD) al mostrar beneficios consistentes en pacientes sin diabetes y con
una TFGe menor de 30 ml/min/1.73m2. A pesar de que se incluy6 una cantidad importante
de pacientes con una razdén albumina/creatinina menor de 300 (48.3% del total de
pacientes), hubo un nimero limitado de eventos del desenlace primario en este grupo, ya
que la progresion de la enfermedad renal crénica era mas lenta en comparacién con los
pacientes con una razén albumina/creatinina menor de 300 o mas. Anadlisis exploratorios
predefinidos sobre la tasa anual de cambio del TFGe, marcador aceptado de la progresion de
la enfermedad renal, mostraron que la empagliflozina ralentizé la disminucién del TFGe a
largo plazo en pacientes con una razén albumina/creatinina menor de 300 al inicio,
incluyendo a aquellos con una razén menor de 30. (48)

La canagliflozina, dapagliflozina y empagliflozina han demostrado mejorar
consistentemente los resultados renales, incluyendo la progresion de la TFGe, la albuminuria
y la mortalidad renal. Estos beneficios se observaron en pacientes sin diabetes tipo 2 en
estudios con dapagliflozina y empagliflozina, sugiriendo que los efectos pueden deberse a
cambios en el retrocontrol tubuloglomerular. La teoria del retrocontrol tubuloglomerular
que explica la disminucioén inicial de la TFGe al iniciar iSGLT2 en el estudio CREDENCE se
presento en el 45% de los pacientes tratados con canagliflozina con una reduccién aguda de
la TFGe >10% en la semana 3, mientras que una reducciéon >30% fue rara. De manera similar,
en DAPA-CKD, el 49.4% de los pacientes con dapagliflozina experimentaron una reduccion
>10% en la semana 2,y solo el 4.7% tuvo una disminucioén >30%. Estos cambios no afectaron
los resultados clinicos a largo plazo. Se espera una disminucién de TFGe del 10% al 30% en
aproximadamente la mitad de los pacientes al iniciar un inhibidor de SGLT2, sin efectos
adversos a largo plazo. (32)

Al comparar los beneficios de los inhibidores de SGLT2 en ERC, es importante observar las
diferencias entre los ensayos. En CREDENCE, todos los pacientes tenfan DM2 y un riesgo mas
bajo de progresion de ERC, con una TFGe media de 56 mL/min/1.73 m? y una albuminuria
de 923 mg/g, correspondiente a ERC en etapa IlIb A3. En el ensayo DAPA-CKD,
aproximadamente el 70% tenia DM2 y todos tenian ERC mas avanzada (TFGe media de 41
mL/min/1.73 m? y una albuminuria de 934 mg/g, etapa IlIb A3). EMPA-KIDNEY incluy6 un
50% de pacientes con DM2, con TFGe media de 37 mL/min/1.73 m? y albuminuria de 331
mg/g, también en etapa GIIIb A3. Todos los estudios mostraron mejoras en los resultados
renales y en el desarrollo de ERC terminal, alentando el uso de estos agentes en individuos
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con ERC avanzada para reducir la morbilidad. Se espera que los beneficios cardiovasculares
y renales se observen en individuos con ERC (con y sin diabetes) con TFG 220 mL/min/1.73
m? y UACR 2200 mg/g. La Tabla 3 compara los resultados obtenidos en los ensayos clinicos
respecto a desenlaces renales. (23,32,48,49)

La FDA ha aprobado el uso de canaglifozina, empaglifozina, ertuglifozina y dapaglifozina
junto a dieta y ejercicio en adultos mayores diabéticos tipo 2 como anti hiperglucemiante.
Para la reduccion de riesgo de enfermedad renal terminal en pacientes con enfermedad
cardiovascular, nefropatia diabética y falla cardiaca a la dapaglifozina, empaglifozina y
canaglifozina. En pacientes con enfermedad renal créonica aprobados estan la dapaglifozina
y canaglifozina. (25,50)

El uso de dapaglifozina no esta limitado a pacientes con nefropatia diabética, también esta
indicado para aquellos con enfermedad renal crénica secundaria a nefropatia isquémica,
glomeruloesclerosis focal segmentaria, nefropatia por IgA y nefritis crénica intersticial,
aunque es importante acotar que no es una terapia que reemplace el tratamiento
inmunosupresor cuando se encuentre indicado. Se demuestra en la Tabla 2 el resumen de
indicaciones aprobadas por la FDA de estos medicamentos. (25,50, 51)

ISGLT2 Canaglifozina Dapaglifozina Empaglifozina Ertuglifozina

DM2 no
controlada

HfrEF

ERC/ Nefropatia
DM

Tabla 2. Indicaciones aprobadas por la FDA para el uso de los agentes inhibidores del cotransportador de
SGLT2. DM2, diabetes mellitus tipo 2; ERC, enfermedad renal crénica; HFrEF, falla cardiaca
con fraccién de eyeccion reducida. (56)

Incluso, la Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) y la ADA han actualizado
sus recomendaciones en pacientes con ERC y DM2, sugiriendo los iSGLT2 como terapia de
primaria linea si la TFGe es de al menos 20 ml/min/1.73m2 y una albuminuria de 200 o mas
mg/g sin emitir recomendaciones para pacientes con ERC sin DM2, aunque KDIGO si indica
el posible beneficio con su uso. La ADA sugiere un nivel de evidencia menor cuando la
albuminuria es normal a 200 mg/g. Para pacientes con ERC sin T2D, atin no se han emitido
recomendaciones especificas por parte de estos. También indican que en caso de descenso
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de la TFGe a < 20 ml/min/1.73m2 después de ya iniciado el tratamiento se puede continuar
su uso mientras no amerite uso de terapia dialitica. (11,50, 52,53)

Un metaanalisis que incluyd a mas de 90 mil participantes confirm6 que los iSGLT2 reducen
significativamente el riesgo de progresion de la enfermedad renal en un 23% (RR 0,77; IC
95% 0,70-0,84) con efectos similares en pacientes con y sin diabetes. Con reducciones
asociadas al riesgo de didlisis, trasplante renal o muerte por enfermedad renal siendo
evidente a diferentes rangos de tasa de filtracion glomerular y albuminuria basal. (25, 54)

Un area en debate es el beneficio CV y renal de los inhibidores de SGLT2 en individuos con
TFG <20 mL/min/1.73 m?, en diélisis o con trasplante renal. En un anélisis de mortalidad
preespecificado de DAPA-CKD, los pacientes en hemodialisis mostraron una reduccidén en la
mortalidad en el grupo de dapagliflozina. Un estudio reciente evalu¢ el perfil farmacocinético
y la seguridad de dapagliflozina en pacientes en hemodidlisis y didlisis peritoneal,
confirmando que la dapagliflozina no es dializable y es poco probable que se acumule
significativamente en insuficiencia renal. Actualmente, el ensayo RENA-LIFECYCLE esta
reclutando pacientes con TFG <35 mL/min/1.73 m?, en dilisis o trasplante, para investigar
los beneficios de dapagliflozina en resultados renales y CV en ERC severa. (32,54,55)

Se concluye que ademas de los beneficios cardiovasculares establecidos de los iSGLT2, los
datos aleatorizados respaldan su uso para modificar el riesgo de progresion de la
enfermedad y lesiéon renal aguda, no solo en pacientes con DM2 con alto riesgo
cardiovascular sino también en pacientes con enfermedad renal cronica o insuficiencia
cardiaca, independientemente del estado diabético, del diagnostico renal primario o de la
funcién renal. Las guias actuales sugieren suspender temporalmente estos inhibidores en
situaciones que predisponen a lesion renal aguda. Sin embargo, investigaciones recientes
sugieren que retrasar la reintroduccion de SGLTZ2i tras un episodio de LRA podria ser
perjudicial, lo que destaca la necesidad de mas estudios para confirmar estos hallazgos y
guiar su uso seguro. (57,58)

CREDENCE DAPA-CKD EMPA-KIDNEY
Droga Canaglifozina Dapaglifozina Empaglifozina
Participantes 4401 4304 6609
TFGe de inclusion | 30-90 25-75 20-45, 0 45-90
(ml/min/1.73m?2)
TFGe media 56 43 37.5
(ml/min/1.73m?2)
Seguimiento 2.6 2.4 Mayor a 3
(afios)
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Desenlace renal

Compuesto de fallo
renal, duplicacién
de creatinina sérica
0 muerte por causa
renal o CV

Primera
ocurrencia: decline
TGFe = 50%, fallo
renal, muerte
causarenal o CV

Primera ocurrencia de
compuesto de progresion
de enfermedad renal
(fallo renal, decline
sostenido TFGe <10 0 =
40% o muerte causa
renal) o muerte CV.

Resultado renal

RR 0.70; 95% IC:
0.59-0.82

RR 0.61; 95% IC:
0.51-0.72

Detencion temprana de
estudio por resultados
positivos.

Tabla 3. Resultados renales de ensayos con uso de iSGLT2. CV: cardiovascular, RR: riesgo relativo,
TFGe: tasa de filtracidon glomerular estimada.
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Enfoque en Adultos Mayores

La edad vascular es un concepto para estimar el riesgo cardiovascular a una determinada
edad. El envejecimiento vascular temprano (EVA) o rigidez arterial es un concepto que
incluye cambios prematuros en la estructura y funcién de las arterias por la acciéon de
factores de riesgo cardiovascular, ambientales, predisposicion genética o programacion
fetal. Por otro lado, el envejecimiento vascular normal se refiere a una rigidez arterial
anormalmente baja. Es por esto por lo que, la edad no explica completamente las diferencias
en los adultos mayores con diabetes y hay quienes sugieren que puede tener mayor
correlacion con el grado de fragilidad de cada individuo. (12,15)
Aunque el endurecimiento arterial es una consecuencia fisioldgica del envejecimiento,
existen estudios en la literatura sobre subgrupos que atestiguan la falta de aumentos
relacionados con la edad en la presion arterial, las lesiones aterosclerdticas o el
endurecimiento vascular. Se han referido a estos como sujetos con arterias adn elasticas y
una gran discrepancia entre la edad cronolégica y la edad vascular pese a la exposicién a los
factores mencionados. (15)

Entre estas dos entidades se encuentran los pacientes con envejecimiento vascular
saludable, interpretado como una presion arterial y una velocidad de onda de pulso bajas en
mayores de 50 afios. Aquellos individuos con una edad vascular al menos 6 afios menor a su
edad cronolégica estan asociados a un 40% menor de riesgo de eventos cardiovasculares en
relaciéon con aquellos con una edad vascular normal pese a la prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular. Se acusan diversos mecanismos subyacentes a EVA como una menor
longitud de telomeros, la modulacion de la actividad de las células endoteliales o la
biodisponibilidad de 6xido nitrico como se mencion6 previamente. (15)

El envejecimiento vascular y la diabetes mellitus estan vinculados por el estado inflamatorio,
con factores de riesgo comunes. Los inhibidores de SGLTZ2, el entrenamiento fisico, las
actitudes de estilo de vida saludables y la restricciéon calérica proporcionan un papel
protector y antiinflamatorio que promueve un envejecimiento vascular normal y también
disminuye el riesgo de desarrollo y progresién de enfermedades cardiovasculares en
pacientes con diabetes mellitus. (15)

Un metaandlisis de los estudios EMPA-REG OUTCOME, CANVAS y DECLARE-TIMI 58 indicé
que el efecto de los iSGLT2 fue consistente en todos los subgrupos de edad con un RR 0.83,
IC del 95%: 0.71 a 0.96 para eventos cardiovasculares mayores en pacientes con 65 o mas
afios y de 0.95, IC del 95%: 0.86 a 1.05 en aquellos menores de 65 afios, sin diferencia
estadistica significativa entre los subgrupos (P=0.15). De manera similar, estos tres ultimos
ensayos de resultados cardiovasculares no reportaron diferencias en el compuesto de
desenlace cardiovascular mayor (la combinacion de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca y mortalidad cardiovascular) entre pacientes con DM2 de 2 65 afios y aquellos de <
65 afios (RR 0.77,1C 95%: 0.71-0.84). Un efecto similar independiente de la edad también se
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reporté en analisis secundarios post-hoc que compararon especificamente el impacto de los
inhibidores de SGLT2 en los MACE-3 y en el desenlace compuesto de hospitalizaciéon por
insuficiencia cardiaca y mortalidad cardiovascular en pacientes con DM2 en los siguientes
grupos de edad: menores de 65 afios, entre los 65 y los 75 afios y 75 afios o mayores, dentro
de tres ensayos de resultados cardiovasculares (RR 0.89; IC 95%: 0.83-0.96). (31,59)

Otro metaanalisis, en 2021, evaluo los efectos cardiovasculares de los iSGLT2, asi como a los
agonistas del receptor de GLP1 en adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2 a partir de
11 estudios y mas de 93 mil pacientes incluidos. Respecto a los iSGLTZ2, se evidencio la
reduccion en los eventos cardiovasculares mayores (RR, 0.90; IC 95%, 0.83-0.98),
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (RR 0.62; IC 95%: 0.51-0.76) y desenlaces renales
(RR 0.57; IC 95%: 0.43-0.77), con beneficios mas evidentes en mayores de 65 afios, pero
siendo consistentes aun en mayores de 75 afios. (46)

También, en varios estudios observacionales, se documentaron efectos favorables de los
inhibidores de SGLT2 en todos los grupos de edad. Al igual que en el ensayo EMPA-REG
OUTCOME, algunos estudios encontraron que los beneficios cardiovasculares de los iSGLT2
fueron mayores en pacientes de 65 afios 0 mas en comparaciéon con aquellos menores de 65
afios. (31,44,60)

Otro metaandlisis reciente se centré en 20 estudios controlados junto a estudios
observacionales que evaluaron la eficacia y seguridad de los inhibidores de SGLT2 en
pacientes de 65 afios 0 mas con insuficiencia cardiaca y DM2. Se encontraron reducciones
del riesgo relativo del 19% en la mortalidad por todas las causas y del 20% en la muerte
cardiaca en los pacientes que usaban inhibidores de SGLTZ2. Curiosamente, estos beneficios
fueron mas pronunciados en los estudios observacionales que en los estudios controlados.
En este caso, los investigadores consideraron que la condicion clinica de los pacientes en el
mundo real suele ser peor que la de aquellos inscritos en los estudios controlados, con peor
funcion renal, mayores casos de fibrilacion atrial o flutter asi como mayor frecuencia de
complicaciones asociadas a su diabetes o su falla cardiaca; esta condiciéon basal mas
desfavorable podria contribuir a que los inhibidores de SGLT2 brinden mayores beneficios.
(31,61)

En 2023 se publica el EMPA-ELDERLY (Efficacy and safety of the sodium glucose co-transporte
2 inhibidot empaglifozine in elderly Japanese adults with type 2 diabetes: A randomized, double
blind, placebo controlled, 52 week clinical trial), en vista de que algunos estudios sugieren que
los iSGLT2 podrian causar pérdida de masa muscular, especialmente en adultos mayores,
pudiendo causar sarcopenia y otros han mostrado resultados contradictorios en cuanto a la
conservacion de la masa muscular. Este estudio evaliia adultos mayores japoneses con
diabetes tipo 2 para determinar sus efectos sobre la glucemia, masa y fuerza muscular,
rendimiento fisico y seguridad con el uso de empaglifozina. En este no se documentaron
cambios estadisticamente significativos en la fuerza (-0.3 kg (IC del 95%: -1.1, 0.5)) o masa
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muscular (-0.61 kg (IC del 95%: -1.61, 0.39)) con el uso de empaglifozina, mientras que si
provocé reduccion en el porcentaje de grasa y agua corporal de aproximadamente -1.84 y -
0.63 kg, respectivamente. Esto indica que la reduccién de peso con empaglifozina en la
poblacion envejecida con DM2 es secundaria a la reduccion de grasa y agua corporal sin un
cambio desfavorable en la masa muscular esquelética ni el rendimiento fisico (diferencia
ajustada al placebo en reduccion de peso de -2.37 kg (IC del 95%: -3.07, -1.68). (35)

Estos hallazgos fueron consistentes en los diferentes subgrupos por edad, sugiriendo un bajo
riesgo de pérdida muscular incluso en los mas mayores. Ademas, en este estudio no se
reportaron casos de cetoacidosis diabética, hipoglicemia confirmada, amputaciéon de
miembros inferiores o debilidad muscular, tampoco se reportaron efectos adversos de
deplecion de volumen incluso en participantes mayores de 75 afios a pesar del descenso en
el agua corporal. (35)

Tiene la limitacion de haber excluido pacientes con un IMC bajo (menor a 22) y un
seguimiento relativamente corto (1 afio). Pero en general, permite subrayar la importancia
de esta terapia en la reduccion de riesgos cardiorrenales en la poblaciéon adulta mayor
diabética sin comprometer la fuerza o la salud muscular. (35)

En general, la reduccion del riesgo relativo en los resultados cardiovasculares con los iSGLT2
es similar en pacientes mayores con diabetes tipo 2 en comparaciéon con los mas jévenes. Sin
embargo, como el riesgo absoluto de complicaciones cardiovasculares, especialmente la
mortalidad cardiovascular y la insuficiencia cardiaca, es mayor en los adultos mayores, la
reduccién del riesgo absoluto proporcionada por los inhibidores de SGLT2 es mayor en este
grupo. Esto sugiere un menor NNT para evitar una complicacion cardiovascular grave en
personas mayores sobre aquellos de menor edad en términos absolutos, aunque no se
proporciona un NNT especifico para diferentes grupos de edad. Ademas, de igual manera los
pacientes obtienen con el tratamiento un efecto nefro protector comprobado con la
capacidad de reducir la albuminuria, el decline de la filtraciéon glomerular y la progresion a
enfermedad renal terminal que amerite didlisis o trasplante, que en los tres ensayos
principales demostré esta reduccion en los pacientes mayores sin una diferencia
significativa al comparar con pacientes mas jovenes. (31)

Aunque los efectos de los iSGLT2 en los eventos cerebrovasculares se encuentran con
resultados controversiales, otro beneficio potencial de estos agentes podria ser neuro
proteccién. Esta es una enfermedad que se ve impulsada por la diabetes mellitus, asi como
también los trastornos cognitivos. Se necesitan mas estudios para confirmar los hallazgos,
pero estos medicamentos podrian tener algin efecto en la funcién cognitiva y reducir el
riesgo de demencia. (31)
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Fragilidad

En el caso particular de pacientes fragiles (independientemente del método de tamizaje que
se utilice: ya sea por fenotipo o desempeno fisico), se requiere de un abordaje mas complejo
debido a las multiples comorbilidades, polifarmacia y el impacto elevado de las posibles
complicaciones que suelen asociarse a estos pacientes incluyendo caidas, decline funcional,
riesgo de hospitalizacién o institucionalizacidn, entre otras. Sacar conclusiones en el grupo
de pacientes que cumpla los criterios de fragilidad o muy mayores (>75 u 80 afios) es dificil
también por la falta de datos especificos. (15,27,60)

La fragilidad es una condicién multidimensional que lleva a un decline funcional con
discapacidad cognitiva y fisica, es frecuentemente diagnosticada en pacientes adultos
mayores con hipertension y diabetes siendo ambas condiciones asociadas con disfuncién
endotelial y estrés oxidativo. (61)

Inicialmente existian preocupaciones sobre el uso de estos en adultos mayores por el
reconocimiento de posibles efectos adversos; sin embargo, al considerar sus multiples
efectos favorables: la simplicidad de su administracion, buena tolerancia y riesgo minimo de
efectos agudos como la hipoglucemia, los inhibidores del cotransportador de sodio glucosa
son aceptados como una opcion terapéutica adecuada para los adultos mayores conocidos
diabéticos o no. Concomitantemente, al reducir el riesgo de la progresiéon del riesgo
cardiovascular, asi como de la enfermedad renal asociadas, las recomendaciones para el
manejo de la diabetes mellitus prioriza el uso de esta clase de drogas sobre otras terapias
anti hiperglucémicas. (5,13,60)

Por medio de anadlisis post hoc de los estudios DELIVER y DAPA-HF se mostro6 que los efectos
beneficiosos sobre los resultados cardiovasculares fueron consistentes en diferentes niveles
de fragilidad con reduccién de la mortalidad (RR 0.81; IC 95%: -0.69-0.95), de
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (RR 0.69, IC 95%: 0.59-0.81) y muerte
cardiovascular (RR 0.80; IC 95%: -0.94-0.69) respecto a participantes de menor edad y con
un perfil de seguridad sin diferencias significativas en eventos renales, progresion de
insuficiencia renal o aparicién de lesién renal aguda. (13,60,61)

Ante lo descrito, llama la atencién que en el caso de estos pacientes se ha evidenciado una
reticencia en cuanto a la prescripcion, tomando en cuenta que los adultos mayores tienen
mayor riesgo de insuficiencia cardiaca y renal sobre la poblaciéon general; con existente
evidencia mundial de menor cantidad de prescripciones en relaciéon con otros tratamientos
parala DM2. (13,25)

Mone y colaboradores de manera prospectiva estudiaron los efectos de este iSGLT2Z en
particular comparado con placebo en pacientes diabéticos e hipertensos que cumplieron los
criterios de fragilidad, utilizando el los criterios de Fried, al correlacionar sus niveles de
glucemia con los resultados obtenidos al aplicar el Montreal Cognitive Assessment (MoCa),
asi como la relacién entre la glucemia y la velocidad de la marcha de 5 metros, cuyos datos
arrojaron, a los 3 meses de iniciado el tratamiento, que en el brazo de uso de empaglifozina
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se redujo el porcentaje de pacientes con fragilidad de manera significativa (el grupo tratado
con empaglifozina al seguimiento de 3 meses de tratamiento incluy6 a un 25% de pacientes
que cumplian estos criterios, mientras que en el grupo de placebo atin contaba con un 73.3%
de pacientes con fragilidad (p<0.001)) . Ademas, a manera de confirmacién mecanicamente
se realizaron experimentos en células endoteliales humanas para evaluar los efectos a nivel
del estrés oxidativo mitocondrial y la permeabilizacion de células endoteliales humanas por
medio del cultivo de estas células en ambientes hiperglucémicos. Los resultados indicaron
que el uso de empaglifozina logra disminuir la cantidad de las ROS en las células endoteliales
atenuando su produccion, también atendan la permeabilidad endotelial y el estrés oxidativo
inducido por las altas concentraciones de glucosa. (28, 62)

Por lo tanto, los inhibidores de SGLT2 representan una opcidén favorable de tratamiento en
adultos mayores fragiles con T2DM, teniendo en cuenta el equilibrio entre riesgos y
beneficios. En los adultos mayores, especialmente aquellos con alto riesgo de CVD,
insuficiencia cardiaca y falla renal, se pueden preferir los inhibidores de SGLT2 sobre otros
medicamentos antidiabéticos, aunque se deben considerar las precauciones individuales de
seguridad y recibir educacién adecuada sobre los posibles efectos adversos. (60)
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Seguridad

Los adultos mayores en general, y principalmente aquellos con diagnéstico de diabetes
tienen un riesgo aumentado tanto de eventos cardiovasculares como renales, o bien, ya
padecen de estas enfermedades, lo que indica que este grupo poblacional se beneficia de
inhibidores de SGLT2. Sin embargo, debido a preocupaciones de seguridad, la edad avanzada
reduce la tasa de prescripciones de estos a pesar de que las guias de tratamiento los
recomiendan. Ademas, los adultos mayores suelen estar poco representados en los ensayos
clinicos, lo que genera datos insuficientes sobre la eficacia y seguridad en esta poblacion.
(29)

Como se menciond en el apartado anterior, los inhibidores SGLT2 son medicamentos bien
tolerados. Diferentes revisiones sistemdticas y metaanalisis de estudios de resultados
cardiovasculares sobre la incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes
mellitus 2 categorizados por edad, encontraron que la edad no influye en el perfil de
efectividad de los inhibidores de SGLT2 frente al placebo para los mayores de 65 afios,
donde; empaglifozina y dapaglifozina en aquellos de 65 o mas afios, canaglifozina en mayores
de 75 afios y ertuglufozina en mayores de 65 afnos presentaron perfiles de seguridad
favorables con un perfil de eficacia y seguridad similares en diferentes rangos de edad.
(5,10,13)

Incluso, el estudio EMPA-ELDERLY, el primer estudio clinico aleatorizado de un inhibidor de
SGLT2 en poblacién anciana diabética aument6 la evidencia que respalda su uso al no
reportar problemas de seguridad relevantes, con efectos adversos comparables al grupo
placebo. (10,35)

A continuacion, se mencionaran los principales efectos adversos descritos junto a la
evidencia que respalda su seguridad y prevalencia.

Infecciones Urogenitales

El principal efecto adverso asociado en la poblacion general son las infecciones genitales. Los
ensayos clinicos indican que los iSGLT2 aumentan de dos a cuatro veces el riesgo de
infecciones genitales, afectando del 5-10% de las mujeres que los utilizan. En general, estos
son eventos con una intensidad de leve a moderada y suelen responder adecuadamente a la
terapia estandar sin necesidad de interrupcién de la medicacién, son raras las infecciones
genitales graves o que conducen a descontinuacién del tratamiento. Este efecto adverso no
modificé su prevalencia respecto a la edad del paciente, con una tasa similar tanto en
individuos mayores como menores de los 65 afos, sin lograrse demostrar una interacciéon
basada en la edad para ninguno de los resultados de seguridad evaluados y que seran
descritos. (12,59)
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Es importante tener en cuenta que, debido a su mecanismo de accién, los inhibidores de
SGLT2 provocan acidificaciéon de la orina, y la disuria, especialmente en las primeras
semanas, no es necesariamente un indicador de infeccion. Aunque los datos actuales
proporcionan tranquilidad con respecto a la seguridad de los inhibidores de SGLT2 en
personas mayores, el mayor riesgo general de algunos eventos adversos debe tenerse en
cuenta en esta poblacion por lo que los pacientes deben ser informados sobre la posibilidad
de infecciones y a mantener una higiene genital basica ademas de buscar atencién médica en
caso de sintomas asociados. (12)

Gangrena de Fournier

Se han reportado casos asociados al uso de iSGLTZ2, pero no se observé una mayor tasa de
apariciéon en comparacién con placebo, lo que hace pensar que podria estar mas relacionado
con el compromiso inmunitario asociado a la diabetes mellitus. De cualquier forma, se debe
tener precaucién en caso de presentarse sintomas que hagan sospechar de esta patologia,
asi como educar sobre la necesidad de consultar en caso de algiin sintoma de alarma. (5)

Hipoglicemia

Aunque los adultos mayores si tienen un mayor riesgo de presentar esta complicacion, la
tasa de eventos es baja independientemente de la edad del paciente debido a su mecanismo
de acciéon independiente de la insulina. Los adultos mayores tratados en monoterapia o en
combinacién con metformina, tiazolidinedionas o inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
tuvieron un riesgo de hipoglicemia similar comparado al placebo. Generalmente, en
pacientes con uso créonico de insulina, tramadol y sulfonilureas si requiere una reduccidn de
dosis individualizada de estos medicamentos al adicionar un iSGLT2 ademas de un
monitoreo mas cercano al inicio de la medicacion. (5,12)

Deplecién de volumen

En cuanto a la posibilidad de efectos adversos con relacion a deplecién de volumen
(hipotensién, mareo, hipotensién ortostatica, deshidratacién, sincope) en el contexto del
efecto diurético leve de los iISGLTZ2, son eventos que se deben prever principalmente en la
poblacién envejecida por su susceptibilidad a la pérdida de volumen por cambios en la
regulacion de liquidos y la reduccion de la ingesta de estos, principalmente en aquellos con
altos niveles de glucosa circulante, o aquellos mayores de 75 afios que utilicen diuréticos de
asa en forma concomitante (esta relacién no se encontré con el uso concomitante de
inhibidores del sistema renina angiotensina), multiples comorbilidades asociadas,
mecanismos vasculares homeostaticos deteriorados, respuesta alterada a la sed y cambios
en el equilibrio de agua y sodio que ocurren con el envejecimiento. (13,59)
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Al medir la presion arterial, se debe explorar la presencia de una caida postural, y si esta
presente, se debe tratar al individuo con un objetivo de presion arterial basado en la presién
arterial en posicion de pie. Al considerar la titulacidn de las terapias, se debe dar prioridad a
la interrupcion de los diuréticos. Ademas de reducir el riesgo de hipotensidon postural, la
reduccién gradual de los diuréticos tiene el beneficio adicional de reducir las anomalias
electroliticas asociadas a estos como la hipocalemia. (13)

El estudio EMPA-ELDERLY evidenci6 un descenso en la cantidad de agua corporal asociada
al uso de iSGLTZ2, sin embargo, pese a este hallazgo no tuvo un aumento en los eventos
adversos asociados a hipovolemia. (35)

Lesién renal

Es esperable, por el mecanismo de accién de esta droga, un descenso transitorio y leve en la
tasa de filtracién de glomerular estimada al inicio del tratamiento independientemente de la
edad del paciente, sin embargo, los adultos mayores si tienden a tener un retorno al basal
mas lento sobre los pacientes mas jovenes. Este descenso se da por la reduccién de la
hiperfiltraciéon glomerular caracteristica de los pacientes diabéticos dada por la
vasoconstriccion de la arteriola aferentes glomerular, el cual es uno de los mecanismos
potenciales de protecciéon renal de los iSGLT2. Pese a la seguridad renal y la reduccion del
riesgo de progresion de enfermedad renal observado con estos fArmacos, si se han reportado
casos de lesion renal aguda con su uso. Sin embargo, la mayoria de estos casos se observan
en pacientes con factores predisponentes como el uso concomitante de diuréticos de asa y
antiinflamatorios no esteroideos, asi como algin evento de deplecién de volumen. La
mayoria de estos se resolvieron con la descontinuacién del tratamiento sin observarse
signos de nefrotoxicidad. (32,59,64)

Si existe la contraindicacion de su uso en pacientes con una tasa de filtraciéon glomerular
inferior a 20 ml/min/1.73m2; por lo que se recomiendan evaluaciones de la funcién renal
antes de su inicio mas no se recomienda el control periédico de la funcién renal por el efecto
de disminucion de la TFGe al inicio del tratamiento que se asocia linealmente con una mejor
distensibilidad vascular de las arterias grandes, reflejando asf los efectos farmacolégicos de
los inhibidores de SGLT2 tanto en el lecho vascular renal como en el sistémico. (11,62)

Giines-Altan y colaboradores, en un estudio retrospectivo comparo los efectos de los iSGLT2
con terapias alternativas en pacientes con DM2 y riesgo cardiovascular en el que revela que,
aunque la terapia produce una disminucién inicial en la TFGe, este descenso no representa
un deterioro en la funcidn renal verdadera, sino que se asocia con una mejora en la rigidez
arterial medida por la velocidad de pulso. Muestra que la disminucién en la funcién renal
verdad y la reduccion en la rigidez arterial estan correlacionadas, sugiriendo que el impacto
de los iSGLT2 en la funcién renal y vascular refleja mejoras en la circulacién sistémica.
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Ademads, se observa que el tratamiento con inhibidores de SGLT2 reduce de forma
significativa la presion de pulso, mientras que el tratamiento sin estos inhibidores no
muestra cambios similares. Los autores concluyen que la disminucidn inicial en TFGe con la
terapia de iSGLT2 no debe interpretarse como un efecto negativo sobre la funcién renal, sino
como un indicador de beneficios vasculares que podrian mejorar los resultados
cardiovasculares y renales en pacientes diabéticos y de alto riesgo cardiovascular. Este
hallazgo refuerza el papel de los iSGLT2 en la mejora de la salud cardiovascular a través de
mecanismos mas alla de su efecto sobre la glucosa. (62)

Un metaanadlisis de RCT mostro la disminucién en la incidencia de lesién renal aguda en un
16-25% asociada al uso de iSGLT2, siendo replicado en una cohorte observacional. Ademas,
no se logré demostrar un aumento en el desarrollo de este evento adverso en comparacion
con otros hipoglucemiantes. (HR 0.71; IC 95% 0.65 a 0.76) (59,65)

Fracturas Oseas

Pese a que se observo una incidencia ligeramente mayor de fracturas éseas con canaglifozina
en comparacién con placebo en el programa CANVAS, no se ha demostrado que exista un
aumento independiente en el riesgo de estas. No se ha logrado evidenciar un impacto en
marcadores de formacion ni resorcidon 6sea, ni en la densidad mineral 6sea, asi como
tampoco en el riesgo de fracturas por fragilidad independientemente del sexo, fragilidad,
edad o el uso de insulina en pacientes que se encuentren utilizando iSGLT2. (10,13)

Amputacion

Con respecto al riesgo de amputacion, la canagliflozina estuvo asociada con un mayor riesgo
en el estudio CANVAS y CANVAS-R pero no en el ensayo CREDENCE que también utilizé
canaglifozina, ni en otros estudios de otros iSGLTZ2. En este caso se observd una relacion
entre la reduccién de peso y presion arterial donde un mayor descenso de ambos se asocid
a un mayor riesgo de amputaciones, por lo que se propuso que podia deberse al efecto
diurético del medicamento que pudiera ocasionar una pérdida de volumen vy
consecuentemente una disminucion en la perfusion tisular llevando a necrosis del tejido. Sin
embargo, un metaanalisis que evalud el efecto de los inhibidores de SGLT2 en la enfermedad
arterial periférica y las amputaciones de extremidades inferiores en 27 ensayos controlados
aleatorizados informé que no hay evidencia que sugiera que la empagliflozina y la
dapagliflozina aumenten el riesgo de enfermedad arterial periférica o amputaciones de
miembros inferiores. Sin embargo, no se puede descartar que la canagliflozina pueda estar
asociada a un riesgo especifico y, por lo tanto, esto debe considerarse al recetarse a adultos
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mayores, por esto se necesitan mas ensayos clinicos aleatorizados para aclarar este posible
riesgo, principalmente en poblaciones de alto riesgo. (10,13,34)

Cetoacidosis

La incidencia de cetoacidosis diabética (CAD) en los ensayos clinicos de inhibidores de
SGLT2 con diabetes tipo 2 fue baja y no pareci6 aumentar con la edad. Un contribuyente
significativo a esto es la insulinopenia relativa, y por lo tanto ocurre predominantemente en
momentos de enfermedad concomitante con restricciones asociadas en la ingesta de
alimentos o deshidratacion. Dado que los adultos mayores con DM2 tienen un mayor riesgo
de insulinopenia (sintomas osmoticos, pérdida de peso, entre otros) en comparacion con los
adultos mas jovenes, debido a la mayor duracién relativa de la diabetes, esto los pone en
mayor riesgo de cetoacidosis euglucémica. De manera pragmatica, esto no deberia excluir su
uso; sin embargo, se debe aconsejar a los adultos mayores que estén bajo tratamiento con
un iSGLT2 que lo suspendan en presencia de cualquier enfermedad aguda que cause
deshidratacion y que busquen asistencia médica si desarrollan sintomas de CAD para que se
les puedan determinar los niveles de cetonas. (13,64)

El efecto de los inhibidores de SGLT2 sobre la masa muscular en adultos mayores propensos
a la sarcopenia y la fragilidad sigue siendo controversial y muy relevante ya que la pérdida
de masa muscular es indeseable en esta poblacién. (13)

Es posible que los inhibidores de SGLT2 provoquen pérdida de masa muscular esquelética
junto con reducciones de peso y masa grasa, afectando tanto positiva como negativamente
al musculo esquelético. Sin embargo, en 2023 el estudio EMPA-ELDERLY, primero realizado
en poblacién adulta mayor investiga propiamente este riesgo y documenta que la pérdida de
peso asociada al uso de iSGLT2 se debe a la reduccién de la masa grasa y del agua corporal
sin un descenso significativo en la masa o fuerza muscular. (35,59)

El 2023 Focused Update de las Guias de la ESC (Sociedad Europea de Cardiologia) sobre
insuficiencia cardiaca aguda y cronica incorpora nuevos estudios y evidencia que fortalecen
las recomendaciones para el uso de los iSGLT2 en los diferentes tipos de insuficiencia
cardiaca con un nivel de evidencia IA, sobre otros agentes, especialmente en aquellos con
diabetes que también presentan comorbilidades como enfermedad cardiovascular,
insuficiencia cardiaca o enfermedad renal crénica (condiciones en las cuales los ARNI y MRA
tienen recomendaciones mas débiles: Clase 2B), pero independientemente de la presencia
de diabetes para la reduccion del riesgo de hospitalizacion y muerte cardiovascular. Esto en
consecuencia de los efectos protectores a nivel cardiovascular independientes de los efectos
anti hiperglucémicos revelados por los ensayos previamente descritos. De la misma forma,
para el manejo de la falla cardiaca el Colegio Americano de Cardiologia en el consenso de
expertos del 2024 para el tratamiento de la falla cardiaca con fraccién de eyeccion reducida
recomienda su uso con un nivel de evidencia IA. Asimismo, organizaciones como la
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Asociacién Americana de Diabetes y el Colegio Americano de Cardiologia recomiendan los
iSGLT2 como tratamiento estandar en pacientes con insuficiencia cardiaca y enfermedad
renal crénica, también avalan su uso en pacientes hospitalizados por deterioro de su falla
cardiaca, asi como su continuacidén posterior a la recuperaciéon en caso de no tener
contraindicaciones. (45,46,47,59,61)

Dado que los adultos mayores con DM2 suelen tener enfermedad cardiovascular o varios
factores de riesgo, los beneficios de estos medicamentos pueden ser particularmente
significativos en este grupo. Debido a su rapido impacto en condiciones cardiovasculares
como en el caso de la insuficiencia cardiaca, sus beneficios pueden hacerse evidentes dentro
de las expectativas de vida mas cortas tipicas de los pacientes de edad avanzada. A la vez, en
pacientes mayores sin enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca o enfermedad
renal cronica estos inhibidores también pueden controlar los niveles de glucosa de manera
segura y eficaz, en los cuales las guias de tratamiento recomiendan estos medicamentos
como agentes antidiabéticos efectivos, superiores a los iDPP4 para el control glucémico con
reducciones significativas y comparables de hemoglobina glucosilada en todos los grupos de
edad. (45,46,47,59)
Los beneficios en insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular en pacientes mayores son
independientes de los niveles de creatinina sérica, segiin estudios observacionales. Las
preocupaciones de seguridad aumentan en pacientes con funcién renal disminuida, sin
embargo, diferentes ensayos como el CREDENCE, DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY han mostrado
como el beneficio incluye pacientes con nefropatia cronica y aguda, con inclusion de
pacientes con TFGe menores a 20 ml/min/1.73m?2. (25,48,49, 59)

A continuacion, en la Tabla 4 se mencionan recomendaciones para determinar, en forma
individualizada, el riesgo de cada paciente previo al inicio o la aparicién de alguna condicién
de riesgo que predispone a eventos adversos durante su uso. Es importante reiniciar o
revalorar el inicio de la terapia una vez la condicidn del paciente se ha estabilizado, los
niveles de cetonas se encuentren dentro de la normalidad y el paciente logre una ingesta
alimentaria por al menos 24 horas si no cuenta con alguna otra contraindicacion. (50, 51,58)

Precaucion Pausar-Suspender
Decline de funcidn renal (Poliuria) TFGe < 20 ml/min/1.73m2
PAS 95-100 mmHg Antecedente de CAD y sospecha/condicion

de hipovolemia

Dietas cetogénicas/baja en calorias Hospitalizacién por procedimiento
quirargico mayor
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Uso de diuréticos a altas dosis Consumo excesivo de alcohol o drogas IV

Antecedente de amputacién de miembro Evento vascular no estabilizado

Historia de EAP Rapida progresion a uso de insulina (<1
afno)

Uso de sulfonilureas y/o insulina Enfermedad aguda critica

Hematocrito elevado Trasplante 6rgano

Pacientes en riesgo de Sepsis urinaria o pielonefritis

hipotension/hipovolemia

Lesion renal aguda en pérdida de volumen

Tabla 4. Recomendaciones sobre uso de los inhibidores del cotransportador de SGLT2. CAD,
Cetoacidosis Diabética; IV, intravenoso; TFGe, tasa de filtracion glomerular estimada.
(50,58)
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Recomendaciones

e AmpliaciondelUsodeiSGLT2 en Poblaciones de Riesgo: Dado elimpacto positivo
demostrado de los inhibidores de SGLT2 en la reduccion de la mortalidad
cardiovascular y en la ralentizacién de los procesos de envejecimiento
cardiovascular, se recomienda considerar estos agentes como una opcion
terapéutica prioritaria en poblaciones de alto riesgo, incluyendo pacientes con
insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénicay aquellos en etapas avanzadas de
la diabetes tipo 2.

e Investigacion Continuada en Mecanismos Moleculares: Si bien los beneficios
clinicos de los iISGLT2 estan bien documentados, es necesario profundizar en los
mecanismos moleculares especificos que explican sus efectos antiinflamatorios,
antioxidantesy de proteccién vascular. La comprension detallada de estos procesos
facilitara la identificacion de biomarcadores de efectividad y permitira el desarrollo
de tratamientos combinados mas eficaces.

e Actualizacion y Consenso en Guias Clinicas: Las guias clinicas deben reflejar los
avances en la investigacién de los iISGLT2, tanto en el contexto cardiovascular como
en la prevencién del envejecimiento celular y sus efectos. La incorporacion de estos
hallazgos podria optimizar el manejo de la enfermedad cardiovascular y la
prevencion del envejecimiento patolégico en pacientes en riesgo.

e Educacion a Profesionales de la Salud: Es importante que los profesionales de la
salud estén actualizados sobre los beneficios de los iISGLT2 mas alla del control de
la glucosa, para que puedan implementar estos tratamientos de manera segura y
eficaz, monitoreando efectos secundarios y optimizando la adherencia al
tratamiento en pacientes con comorbilidades cardiovasculares

e Evitar lainercia terapéutica: que se observa en adultos mayores, ante el temor de
los efectos adversos que se puedan presentar en estos. Amplia evidencia respalda
su seguridad y reafirma los beneficios que se pueden obtener en pacientes de mayor
edad en comparacion con aquellos mas jovenes, tanto en mortalidad y riesgo de
hospitalizaciones como en la mejoria de la calidad de vida que se les puede ofrecer.
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Conclusiones

El paradigma de tratamiento de la diabetes tipo 2 ha cambiado de un enfoque centrado en la
glucosa a uno que enfatiza la reduccion de la morbilidad y mortalidad. Esto es
particularmente cierto en la poblacién mayor, cuya expectativa de vida es mas corta y para
quienes las tasas de eventos son mas altas.

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 han demostrado un impacto
significativo en la reduccidn de la mortalidad cardiovascular y la incidencia de falla cardiaca,
beneficiando tanto a pacientes diabéticos como no diabéticos, y a aquellos con o sin
antecedentes de falla cardiaca. Estos beneficios se han evidenciado a través de las diferentes
fracciones de eyeccién, consoliddndose como una opcién terapéutica innovadora. Si bien su
uso en escenarios de falla cardiaca aguda muestra resultados prometedores, se requieren
mas estudios para confirmar estos hallazgos.

Ademas, los iSGLT2 han demostrado efectos nefro protectores, lo que amplia su utilidad en
pacientes con enfermedad renal o en riesgo de desarrollarla. Esta capacidad de proporcionar
un beneficio adicional a las terapias convencionales ha llevado a su inclusion en las guias de
tratamiento tanto para la falla cardiaca como para la enfermedad renal crénica. En particular,
son la primera clase de firmacos en mostrar eficacia mediante estudios randomizados en la
falla cardiaca con fraccién de eyeccion preservada.

Finalmente, la evidencia respalda que su efectividad y seguridad se mantienen consistentes,
incluso en poblaciones de edad avanzada con un panorama de seguridad comparable al de
poblaciones de menor edad, posicionando a los iSGLT2 como una opcién segura y eficiente
para el tratamiento integral de estas condiciones.

Es de vital importancia tomar en cuenta a los pacientes adultos mayores en terapias que
permitan una evolucién y control de sus enfermedades cronicas como los son los iSGLTZ,
evitando caer en inercia terapéutica al contar con estudios de peso que confirman el
beneficio en esta poblacidn.
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