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RESUMEN

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica cronica que
representa un desafio creciente para la salud publica mundial debido a su alta
prevalencia y sus graves complicaciones cardiovasculares, renales vy
metabdlicas. Este estudio analiza el impacto de los inhibidores del
cotransportador 2 de sodio-glucosa (SGLT2) y los analogos del receptor del
péptido similar al glucagén 1 (GLP1), en el manejo actualizado de la DM2. Estas
terapias emergentes han demostrado beneficios significativos méas alla del
control glucémico tradicional, como la reduccion de eventos cardiovasculares, la
proteccion contra la progresion de la enfermedad renal y la mejora del perfil
metabalico, incluida la pérdida de peso. A través de una revision sistematica
basada en la metodologia PRISMA, se analizaron estudios clinicos de alta
relevancia. Los inhibidores SGLT2 destacaron por su efectividad en la
disminucion de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y su fuerte accion
nefroprotectora, mientras que los agonistas GLP1 sobresalieron en la prevencion
de eventos aterotrombéticos y en la reduccidn significativa de la obesidad. El
estudio concluye que la implementacion de estos farmacos en las guias clinicas
es crucial para optimizar el manejo integral de la DM2. Su aplicacion requiere
una estrategia personalizada que tenga en cuenta las caracteristicas individuales
del paciente, como el perfil de riesgo cardiovascular, renal y metabdlico. Se
recomienda continuar con estudios comparativos directos para explorar el

impacto relativo de estas terapias en diferentes escenarios clinicos.

Palabras clave: DM2, SGLT2, GLP1, beneficios cardiovasculares, proteccion

renal, control metabdlico.
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus is a chronic metabolic disease that represents a
growing challenge for global public health due to its high prevalence and serious
cardiovascular, renal, and metabolic complications. This study analyzes the
impact of disease-modifying drugs, specifically sodium-glucose cotransporter 2
(SGLT2) inhibitors and glucagon-like peptide 1 (GLP1) receptor agonists, in the
updated management of T2DM. These emerging therapies have demonstrated
significant benefits beyond traditional glycemic control, such as the reduction of
major cardiovascular events, protection against the progression of renal disease,
and improvement of the metabolic profile, including weight loss. Through a
systematic review based on the PRISMA methodology, recent and highly relevant
clinical studies were analyzed. SGLT2 inhibitors stood out for their effectiveness
in reducing hospitalizations for heart failure and their strong nephroprotective
action, while GLP1 agonists excelled in preventing atherothrombotic events and
significantly reducing obesity. The study concludes that the implementation of
these drugs in clinical guidelines is crucial to optimize the comprehensive
management of DM2. Their application requires a personalized strategy that
takes into account the individual characteristics of the patient, such as the
cardiovascular, renal, and metabolic risk profile. It is recommended to continue
with direct comparative studies to explore the relative impact of these therapies

in different clinical scenarios.

Keywords: T2DM, modifying drugs, SGLT2, GLP1, cardiovascular benefits,

renal protection, metabolic control, therapeutic management.
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Capitulo 1: Introduccion
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1.1 Planteamiento del Problema

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una enfermedad metabdlica crénica que
representa un problema de salud publica mundial del cual nuestro pais, Ecuador,
no esta exento. El manejo terapéutico de ésta patologia es un reto constante en
la atencién médica debido a su prevalencia en aumento, y las complicaciones

que surgen.

Por ende, surge la necesidad de actualizar el manejo de la Diabetes
Mellitus tipo 2 mediante el andlisis del rol de los farmacos modificadores de la
enfermedad, en especifico los inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa
(SGLT2) y los analogos del receptor del péptido similar al glucagon 1 (GLP1),
con el propasito de optimizar los resultados clinicos y mejorar la atencion de los
pacientes que padecen esta enfermedad cronica. Sin embargo, existe
incertidumbre sobre el impacto de los SGLT2 y los GLP1 en la reduccion del
riesgo cardiovascular y la progresion de la enfermedad renal en comparacion

con las terapias convencionales.

Por lo tanto, surgen las siguientes interrogantes de investigacion:

¢,Como influyen los farmacos modificadores de la enfermedad en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, teniendo en cuenta aspectos de
beneficios, eficacia y seguridad?

¢,Cudl es el efecto de los inhibidores del cotransportador 2 de sodio-
glucosa (SGLT2) y los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén 1
(GLP1) en el control de la glucemia de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2?

¢,Como influyen estos farmacos en la disminucion de eventos

cardiovasculares y la evolucion de la enfermedad renal en pacientes con DM2?
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1.2 JUSTIFICACION

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una patologia metabdlica crénica debido a
defectos tanto en la secrecibn como en la accion de la insulina (Ruano
Imbaquingo, y otros, 2023). Actualmente hay aproximadamente 463 millones de
adultos entre 20 y 79 afios que padecen diabetes. Esto representa el 9.3% de la
poblacion mundial que se encuentra en este grupo etario. Se estima que la
cantidad total aumente a 578 millones (10.2%) para 2030 y alcance los 700
millones (10.9%) para 2045. (International Diabetes Federation., 2019)

Es decir, la prevalencia de la DM2 esta aumentando y se asocia con
complicaciones graves, como enfermedades cardiovasculares y renales, que
pueden afectar significativamente la calidad y esperanza de vida de los
pacientes. Desde el punto de vista del tratamiento farmacologico, en la ultima
década se ha producido una auténtica revolucion en el tratamiento de la DM2

con la introduccion de nuevas familias terapéuticas. ( Tejera Pérez, 2022)

Los inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa (SGLT2) y los
agonistas del receptor del péptido similar al glucagén 1 (GLP1) han surgido como
tratamientos importantes en el manejo de la DM2, obteniendo beneficios mas
alla del control glucémico como la reduccién de eventos cardiovasculares,
renales y metabdlicos. En los ultimos afios han demostrado una reduccion de la
morbimortalidad y también han reducido el riesgo de ingreso hospitalario
(Gorgojo-Martinez, 2019). Sin embargo, aun existen dudas sobre su funcion

exacta, su eficacia comparativa y su impacto en la practica clinica diaria.

Por lo tanto, este estudio investigativo intenta abordar esta brecha de
conocimiento mediante la revision de la literatura y los estudios empiricos con el
fin de comprender mejor el rol de los SGLT2 y GLP1 en el manejo actualizado
de la Diabetes Mellitus tipo 2. Se espera que los resultados de esta investigacion
brinden evidencia soélida para optimizar las estrategias de tratamiento, mejorar
los resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes, y guiar la toma de

decisiones clinicas por parte de los profesionales de la salud.
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1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo General

Actualizar los conocimientos médicos sobre el manejo terapéutico de la

Diabetes Mellitus tipo 2

1.3.2 Objetivos Especificos

e Identificar los numerosos beneficios cardio-reno-metabdlico de los
analogos GLP1y SGLT2

e Realizar una revision detallada y actualizada sobre la historia, mecanismo
de accion, eficacia clinica de los analogos GLP1y SGLT2

e Comparar el desempeiio clinico de los agonistas GLP1 y SGLT2
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Capitulo 2: Fundamentacion tedrica
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2.1 Definicién

La Diabetes Mellitus de tipo 2 es una patologia crénica que se caracteriza por
niveles altos de glucosa en sangre (Rovalino & Betancourt Constante, 2022),
asociada a resistencia o ausencia de insulina. (Blanco Naranjo, Chavarria
Campos, & Garita Fallas, 2021)

2.2 Antecedentes

Estudios epidemiolégicos de la diabetes tipo 2 realizados en los Ultimos afios
han demostrado un marcado aumento en su prevalencia a nivel mundial
(Rovalino & Betancourt Constante, 2022). Se estima que 62 millones de
personas en las Américas viven con DM tipo 2. Este numero se ha triplicado en
la Region desde 1980 y se estima que alcanzara la marca de 109 millones para
el 2040, segun el Diabetes Atlas (novena edicion). La prevalencia ha aumentado
mas rapidamente en los paises de ingresos bajos y medianos que en los paises
de ingresos altos. (OMS, 2024)

En Ecuador, el estudio epidemioldgico EN-SANUT (Encuesta Nacional de
Salud y Nutricidn), realizado en 2014, reporté que la poblacion ecuatoriana
de 10 a 59 afios presentaba una prevalencia de DM2 de 2,7% en hombres
y 2,8% en mujeres, definida como una glicemia de 126 mg/dL. Notaron un
aumento en el grupo de edad de 30 a 59 afios, donde se encuentra una

prevalencia de 4,1% (Rovalino & Betancourt Constante, 2022).

2.3 Etiologia

Esta patologia es de caracter multifactorial, intervienen tanto factores
genéticos como ambientales y una historia familiar. Se pueden dividir en factores
modificables y no modificables. Factores modificables como los bajos niveles de
actividad, la mala alimentacion y el exceso de peso especialmente alrededor
de la cintura aumentan significativamente el riesgo de desarrollar DM2. (Blanco

Naranjo, Chavarria Campos, & Garita Fallas, 2021). Los factores no modificables
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son la edad, razaletnia, antecedentes heredofamiliares, diabetes mellitus

gestacional, etc. (Rovalino & Betancourt Constante, 2022)

2.4 Fisiopatologia

La fisiopatologia de la diabetes tipo 2 se distingue por presentar resistencia a
la insulina y también por hiperinsulinemia inicial, consecutiva de una reduccién
gradual de la capacidad de las células B del pancreas para generar insulina. (
Ahmad, Lim, Lamptey, Webb, & Davies, 2022)

La combinacion variable de la disfuncion de las células B y la resistencia a la
insulina constituyen la base de la complejidad de la diabetes tipo 2. A pesar en
el momento del diagnostico ya se ha perdido entre el 40 y el 80 % de la funcién
de las células 12,13, con un adecuado control glucémico o una remision, es
posible recuperar una considerable cantidad de células B funcionales. Esta
restauracion podria ser respaldada por la reactivacion o recuperacion de las
células B ya existentes, o la rediferenciacion y regeneracion de otras lineas
celulares del pancreas. En consecuencia, se ha propuesto que la funcion es un
defecto primario de la diabetes tipo 2. ( Ahmad, Lim, Lamptey, Webb, & Davies,
2022)

DeFronzo en 2009 resaltd que aspectos como la desregulacion de las
incretinas, la lipdlisis, la hiperglucagonemia, el incremento de la reabsorcion de
glucosa en el rifidn y la desregulacion central del apetito desempefian papeles
clave en la fisiopatologia de la diabetes tipo 2, ademas del triunvirato tradicional
de interaccién entre musculo, higado y células . Esta interaccion se expandié
para abarcar defectos en 11 vias interconectadas, con la disfuncion de las
células B como factor comun que une éstas las vias. ( Ahmad, Lim, Lamptey,
Webb, & Davies, 2022)

En la figura 1 se muestran los factores fisiopatolégicos que contribuyen a la
hiperglucemia. Este modelo incorpora la disbiosis en la microbiota intestinal, la
inflamacion, la desregulacion inmunolégica y la acumulacion de polipéptido
amiloide de los islotes (amilina) en el pancreas. Tiene implicaciones para el

tratamiento de la diabetes tipo 2, con la reorganizacién de los farmacos
Pagina 17 de 50



existentes para abordar los defectos fisiopatolégicos subyacentes y el desarrollo

de nuevos farmacos. ( Ahmad, Lim, Lamptey, Webb, & Davies, 2022)
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Figura 1: La docena deletérea: 12 defectos fisiopatoldogicos que
provocan la falla de las células B en la diabetes tipo 2 con opciones terapéuticas

para vias individuales.
Fuente: ( Ahmad, Lim, Lamptey, Webb, & Davies, 2022)

La figura pone de manifiesto que la hiperglucemia no solo es el resultado de
un defecto en un oOrgano, sino que es el producto de multiples procesos
interconectados que afectan al pancreas, higado, tejido adiposo, muasculos,
sistema nervioso, rifidn, sistema inmunitario y mas. ( Ahmad, Lim, Lamptey,
Webb, & Davies, 2022)

En las células B pancreaticas, hay una disminucion en la masa y funcién, lo
que reduce la produccion de insulina, mientras que en las células a, se observa
una secrecién excesiva de glucagon, una hormona que eleva los niveles de
glucosa. En el tejido adiposo, la resistencia a la insulina dificulta el
almacenamiento adecuado de glucosa, y en el musculo esquelético, esta misma
resistencia afecta la captacion de glucosa. El higado contribuye produciendo

glucosa en exceso debido a la resistencia a la insulina, mientras que en el rifién
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se incrementa la reabsorcion de glucosa, junto con hiperfiltracion y fibrosis
inflamatoria. En el cerebro, se presentan alteraciones en la regulacion del apetito,
un aumento del tono simpatico y cambios en la actividad dopaminérgica. El tracto
gastrointestinal muestra una reduccién en el efecto incretina, disminuyendo la
secrecion adecuada de insulina tras las comidas. Ademas, la inflamacién crénica
exacerba la resistencia a la insulina, y la disfunciéon inmunitaria afecta
negativamente el metabolismo de la glucosa. En el estbmago y el intestino
delgado, hay alteraciones en el vaciamiento gastrico, disbiosis intestinal y
absorcion anormal de glucosa. Finalmente, los depdsitos de amilina en el
pancreas contribuyen a la disfuncidn de las células 3. Todos estos defectos
trabajan en conjunto para perpetuar la hiperglucemia, caracteristica principal de
la diabetes mellitus. Las terapias actuales buscan abordar estos defectos
especificos utilizando medicamentos como agonistas GLP-1, inhibidores de
SGLT2, para ofrecer un enfoque integral en el manejo de la diabetes. ( Ahmad,
Lim, Lamptey, Webb, & Davies, 2022)

2.5 Diagnéstico

Criterios diagnosticos segun ADA 2025:

e Hemoglobina glicosilada (HbA1C) = 6,5% ( = 48 mmol/mol)

e Glucosa plasmatica en ayunas (GPA) 2126 mg/dL ( = 7,0 mmol/L). Ayuno
se define como la ausencia de ingesta calérica durante al menos 8h.

e Glucemia postpandrial (GP) de 2h = 200 mg/dL ( = 11,1 mmol/L) durante
prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG). Se realiza utilizando una
carga de glucosa que tenga el equivalente a 75 g de glucosa anhidra
disuelta en agua.

e Glucosa plasmatica aleatoria de = 200 mg/dL ( = 11,1 mmon/L) en un
individuo con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica.
Aleatorio es cualquier momento del dia sin importar el tiempo transcurrido

desde la comida anterior. (American Diabetes Association, 2025)
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2.6 Manifestaciones clinicas

Los sintomas de la diabetes tipo 2 suelen desarrollarse lentamente. De
hecho, puedes tener diabetes tipo 2 durante afios sin saberlo. Cuando hay
sintomas, estos pueden ser: Aumento de la sed, miccién frecuente, aumento del
hambre, pérdida de peso involuntaria, cansancio, vision borrosa, llagas de
cicatrizacion lenta, infecciones frecuentes, entumecimiento u hormigueo en las
manos o los pies, zonas de piel oscurecida, por lo general en axilas y cuello.
(Mayo Clinic, 2024)

2.7 Complicaciones

La DM puede presentar complicaciones cronicas tanto microvasculares como
macrovasculares, éstas afectan la duracién y la calidad de la vida de los
pacientes. Entre las complicaciones macrovasculares se presentan las
cardiovasculares y las cerebrovasculares y de las microvasculares, la nefropatia,
retinopatia y neuropatia diabética. (Sarduy Rodriguez A. , Cruz Manzano,
Milanés Ojea, & Mompie, 2020)

Se sefalan como factores de riesgo para estas complicaciones, el pobre
control glucémico, las dislipidemias, la hipertension arterial y la microalbuminuria,
ya que favorecen el incremento de especies reactivas oxidantes y el
establecimiento de un estado metabdlico que se identifica como estrés oxidativo.

(Cruz Manzano, Sarduy Rodriguez, Mompié Gémez, & Milanés Ojea, 2022)

En unainvestigacion clinica realizada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) se determiné que la
prevalencia de complicaciones crénicas en individuos que han padecido diabetes
durante mas de 20 afios son del 48% para las retinopatias, 6,7% para la ceguera,
1,5% para el dafio renal, 42% para las neuropatias, 6,7% para el infarto de
miocardio, 3,3% para los accidentes cerebro vasculares y 7,35% para las
amputaciones de los miembros inferiores. (Ochoa Gonzalez, Utria Veladzquez,

Pefia Escobar, Mastrapa Cruz, & Cruz Paz, 2023)
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2.8 Tratamiento

El tratamiento farmacologico de la DM2 es bastante complejo. En la mayoria
de los casos no solo se indican medicamentos para controlar la glucemia, sino

gue se requiere agregar otros agentes para control de comorbilidades

Los elementos mas importantes que considerar para la decision del tipo de
agente hipoglucemiante son edad, riesgo cardiovascular, indice de masa
corporal, complicaciones cardiacas y/o renales, meta de control glucémico
deseada y recursos econOmicos o0 acceso a largo plazo de los farmacos.
Ademas, es importante tener en cuenta los distintos escenarios clinicos en donde

se encuentre el paciente. (Asociacion Latinoamérica de Diabetes, 2022)

2.8.1 Biguanidas

El farmaco de primera eleccion segun la Guia de Practica Clinica DM2 es la
metformina, reduce la cantidad de glucosa que produce el higado y ayuda al

cuerpo a responder mejor a la insulina que produce. (Mayo Clinic, 2023)

2.8.2 Sulfonilureas

Actuan sobre el canal de potasio sensible a ATP localizado en la célula beta
pancreatica. Este canal controla la secrecidn de insulina de la célula pancreética,
de manera que las sulfonilureas promueven la liberacion de insulina en respuesta
tanto a la glucosa como a otros secretagogos como los aminoacidos. Ademas,
poseen efectos extrapancreaticos, incrementando la sensibilidad de los tejidos a

la insulina. (Arroyo, 2020)

2.8.3 Tiazolidinedionas

Las glitazonas se unen y activan los receptores PPAR gamma que alteran la
transcripcion de multiples genes implicados en el metabolismo de la glucosa y
de los lipidos. También aumentan la sensibilidad a la insulina, ya que reducen la
resistencia periférica, aumentan la captacion de glucosa en los masculos y en el
tejido adiposo, y disminuyen la secrecion de glucosa a nivel hepatico.

Finalmente, preservan la funcion de las células beta pancreéticas: aumentan la
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adipogénesis, favorecen la entrada de &cidos grasos y la lipogénesis, y reducen

la neoglucogénesis y el valor de acidos grasos en plasma. (Arroyo, 2020)

2.8.4 Inhibidores de alfa-glucosidasa

Ralentizan la absorcion de carbohidratos de la dieta; el aumento mas lento en
las concentraciones de glucosa en sangre posprandial. En pacientes mayores
con diabetes tipo 2, la acarbosa también puede aumentar la sensibilidad a la
insulina, aunque este puede haber sido un efecto no especifico asociado con

una mejor glucemia. (Lipska, 2024)

2.8.5 Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4 (DPP-4)

Potencian los efectos de las hormonas incretinas péptido insulinotrépico
dependiente de la glucosa (GIP) y péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) al inhibir
su degradacion por DPP-4. Cuando los niveles de glucosa en sangre son
normales o elevadas, GLP-1 y GIP incrementan la produccion y liberacion de
insulina de las células beta del pancreas mediante vias de sefalizacion
intracelular que involucran AMP ciclico. GLP-1 también disminuye la produccion
de glucagdén de las células alfa del pancreas, lo que conduce a una menor
produccion de glucosa hepatica, y GLP-1 ralentiza el tiempo de vaciado gastrico.
Al incrementar los niveles de hormonas incretinas en el torrente sanguineo, los
inhibidores de DPP-4 disminuyen las concentraciones de glucosa en ayunas y
posprandial de una manera dependiente de la glucosa; GLP-1 no aumenta la
secrecion de insulina cuando la concentracion de glucosa es menor a 90 mg/dl.
(Elsevier, 2024)

En la actualidad, se dispone de nueva evidencia sobre la proteccion
cardiovascular y renal de los andlogos del receptor del péptido 1 similar al
glucagén (GLP-1) y de los inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa

(SGLT-2), en los cuales se centra esta investigacion.

2.8.6 Agonistas del receptor peptidico-1 similar al glucagén (GLP-1)

El GLP-1 es un péptido que las células enteroendocrinas L, ubicadas en el

ileon y el colon, liberan en respuesta a diversos nutrientes, en particular glucosa
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y lipidos. Por otro lado, el polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa es
generado por las células K situadas en el duodeno y la primera parte del yeyuno.
(Cases, 2023)

El GLP-1, al interactuar con su receptor, ejerce efectos fisioldgicos en
diversos 6rganos diana: incrementa la secrecion de insulina estimulada por
glucosa en las células beta del pancreas, reduce la secrecion de glucagén por
las células , mejora la sensibilidad a la insulina (Figueroa, 2022), ademas retrasa
el vaciamiento gastrico, promueve la distension de los musculos lisos gastricos
y disminuye la secrecion del &cido estomacal, promoviendo la saciedad, la

reduccion del apetito y la ingesta calérica. (Staico, 2023)

Los analogos GLP-1 impacta en los resultados cardiovasculares y renales de
los pacientes, han demostrado tener un efecto renoprotector en los pacientes
con ERC reduciendo considerablemente la albuminuria, a pesar de que no se
conocen del todo los mecanismos de accion de estas hormonas, se ha notado
gue provocan natriuresis y potencian la diuresis, o que puede explicar por qué
la presion arterial disminuye con el uso continuado de estos farmacos. (Staico,
2023)

2.8.7 Inhibidores de SGLT2

Son los farmacos orales mas actuales en el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2. Su mecanismo de accion es inhibir la actividad de los SGLT2 en los
rifones, disminuyendo la reabsorcion de glucosa en el tdbulo contorneado
proximal y potenciando la excrecion de glucosa en la orina. La glucosa que se
elimina a través de la orina equivale a una pérdida neta de 200 a 300 kcal / dia
y la pérdida de peso es un efecto secundario beneficioso. Los inhibidores de
SGLT2 son adecuadamente tolerados y se han administrado de manera segura
cuando se recetan como monoterapia o en combinacion con otros medicamentos

hipoglucemiantes orales o terapia con insulina. (Gamarra, 2020)

En concordancia, los inhibidores de SGLT2 tienen la capacidad de reducir la

fibrosis renal y la albuminuria caracteristica de los pacientes con Diabetes
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Mellitus tipo 2. En adicion, este grupo de farmacos tiene propiedades
antiinflamatorias que pueden prevenir o contrarrestar el dafio intersticial renal.
(Gamarra, 2020)

Otro de los mecanismos nefroprotectores de los inhibidores de SGLT2 es su
capacidad de optimizar el suministro de oxigeno tanto medular como cortical de
las nefronas, consiguiendo establecer un transporte tubular equilibrado. Es
importante destacar que, en conjunto con una mejoria en las tasas de filtracion
glomerular, la inhibicion de SGLT2 puede reducir la presion arterial de estos
pacientes por un incremento en la diuresis y la natriuresis, lo que no solo figura
como un factor de proteccion renal, sino también cardiovascular. (Gamarra,
2020)

Adicionalmente, los inhibidores de SGLT2 destacan como farmacos
cardioprotectores en los pacientes con DM2. El aumento en la diuresis y una
reduccion de la uremia (un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular)
provocado por la inhibicion de SGLTZ2, puede reducir la toxicidad cardiovascular,
el estrés vascular y cardiaco, y la sobrecarga de volumen cardiaca, todas
caracteristicas habituales de procesos patolégicos de la enfermedad arterial
coronaria, insuficiencia cardiaca, el ictus y las arritmias. Por otra parte, la
reduccion de los niveles plasmaticos de glicemia por la inhibicion de SGLT2
ocasiona un aumento en la cetogénesis por el tejido adiposo. Se ha descubierto
gue estos cuerpos cetdnicos pueden funcionar como fuente de energia para las
células cardiacas, lo que podria estar relacionado con un mejor funcionamiento

cardiaco. (Gamarra, 2020)
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Capitulo 3: Metodologia
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3.1 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

El presente trabajo de investigacion corresponde a una revision bibliografica
acerca de “Farmacos modificadores de la enfermedad en el manejo actualizado

de la diabetes mellitus tipo 2”.

Se realizara una revision sistemética, descriptiva, no experimental, con
enfoque mixto, que incluye investigaciones tanto cuantitativas como cualitativas,
en la que se analizaran la informacion de los articulos cientificos y académicos
y ensayos clinicos, de bases de datos como PubMed, Medline, Elsevier, Scielo,

entre otros.

3.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

3.2.1 Criterios de Inclusion:

Articulos que se relacionen con la tematica y objetivos de la investigacion.
Articulos en idioma espafiol, inglés y portugués.
Articulos publicados desde el afio 2019 hasta la actualidad.

Articulos previos al 2019 si se consideran muy relevantes.

3.2.2 Criterios de Exclusion:

Estudios de casos clinicos
Articulos fuera de la tematica abordada.
Informacién de paginas webs no certificadas.

Investigaciones de otro campo de estudio que no sea del area de salud.

3.3 FUENTES DE INFORMACION

Las estrategias de busqueda de ésta investigacion, tiene como obijetivo
encontrar documentos, articulos, ensayos, estudios elegibles, de interés y
validez cientifica, en todos los idiomas, en las bases de datos electronicas como:
Pubmed, Elsevier Scielo, Google académico, Springer, ademas de consultar con

expertos en el tema de investigacion.
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3.4 ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA DE LA LITERATURA

Se utlizard la metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), seleccionando aquellos documentos
gue cumplan con los criterios de seleccion estipulados, teniendo en cuenta
fuentes de informacién especifica y adaptables a la estructura de términos de
busqueda mediante filtros de cada base de datos utilizada, que incluyen
sinbnimos, palabras clave y conceptos fundamentales, segun el tema en

cuestion.

3.5 PROCESO DE SELECCION Y RECUPERACION DE LOS ESTUDIOS
QUE CUMPLEN LOS CRITERIOS

Se aplicaran las directrices de la guia PRISMA, por lo cual la investigacion se
llevara a cabo con el cumplimiento riguroso de los parametros determinados. En
los estudios, articulos y demas, se implementaran técnicas de inclusion y
exclusion basandose en las variables del estudio recopilados de fuentes
bibliograficas confiables y seguras, como paginas cientificas que ofrezcan
informacion actualizada en los idiomas inglés y espafiol cumpliendo con los

criterios de inclusion necesarios para esta revision sistematica.

3.6 VALORACION CRITICA DE LA CALIDAD CIENTIFICA

La informacién para esta revision sistematica sera recopilada mediante el
analisis de diversas fuentes bibliograficas seleccionadas con criterios de
inclusion y exclusion, siguiendo las especificaciones de la guia Prisma; este
método facilitaré la extraccion y clasificacion de datos pertinentes y sustanciales

de las publicaciones.

3.7 PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se utilizara un sistema de registro bibliografico para la organizacién y

clasificacion de la informacion. Tras la eleccién de los articulos principales y las
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revisiones sistematicas mas significativas, se continuara a analizar y detallar la

informacién obtenida.

Los resultados de las investigaciones se presentardn de manera estructurada
através de tablas, complementados con un analisis e interpretacion. Se realizara
una evaluacion de los resultados para facilitar una sintesis coherente de la
informacion. Se redactard& un resumen descriptivo de los aspectos
fundamentales del tema de investigacion. Este enfoque metodoldgico garantiza
gue la informacién sea exhaustiva, objetiva y registrada, asegurando asi la

veracidad y validez de los resultados obtenidos.
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Capitulo 4: Descripcion de resultados
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4.1 RESULTADOS DE ESTUDIOS INDIVIDUALES

Titulo

Autores

Metodologia

Resultados

EMPA-REG
OUTCOME

Zinman B. et
al. (2015).

Estudio aleatorizado,
doble ciego,
controlado con
placebo, que incluyé
a 7,020 pacientes con
DM2 y alto riesgo

cardiovascular.

Los pacientes que recibieron
empagliflozina experimentaron
una reduccién significativa en
muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal y accidente
cerebrovascular no fatal. Se
evidencié una disminucion del
14% en eventos MACE. Los
beneficios  renales  destacados
fueron reduccion del 39% en
progresion de nefropatia
diabética y eventos renales
adversos mayores, incluyendo la
duplicacibn de la creatinina
sérica y la necesidad de terapia
de reemplazo renal. Se constato
una reduccion del 32% en
mortalidad por cualquier causa,
lo cual es un impacto positivo en
la supervivencia global de los
pacientes. A demas, se observo
una reduccion de HbAlc de
0.7%, pérdida de peso promedio
de 2 kg debido a la glucosuria, y
disminucién de la presion arterial
sistdlica en 4 mmHg. (Zinman &
et, 2015)

CANVAS

Neal B. et al.
(2017).

Programa que integré

dos estudios

El programa CANVAS realize

una investigaciéon sobre los
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aleatorizados con un
10,142
pacientes con DM2 y

total de

alto riesgo

cardiovascular.

efectos de canagliflozina, otro
inhibidor de  SGLT2, en
pacientes con DM2 vy riesgo
cardiovascular. Los hallazgos
incluyen una reduccion del 14%
en eventos MACE. Presenta una
reduccion del 27% en progresion
de enfermedad renal ya que
brinda proteccion contra la
albuminuria y deterioro funcional
renal. Ademas, los pacientes
mostraron mejoria en HbAlc de
0.8%, con una pérdida de peso
promedio de 2.6 kg y una leve
disminuciéon  en triglicéridos
séricos. Inconvenientemente se
observa un incremento del
riesgo de amputaciones,
observado especialmente en
pacientes con antecedentes de
enfermedad vascular periférica.

(Neal & et, 2017)

DECLARE-
TIMI 58

Wiviott S. D.
et al. (2019).

Estudio aleatorizado,
doble

controlado

ciego,

con
placebo, con 17,160
pacientes con DM2 y
diversos niveles de
riesgo

cardiovascular.

Este estudio evaluo
dapagliflozina en una amplia
poblacion de pacientes con
DM2, incluyendo aquellos con y
sin antecedentes de
enfermedades cardiovasculares.
Los principales resultados
incluyen una reduccion del 27%
en hospitalizaciones por

insuficiencia cardiaca. También
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se obtuvieron beneficios renales
importantes como la disminucion
del 24% en progresion renal,
incluyendo una disminucion en
el deterioro de la tasa de
filtracion glomerular estimada.
Los beneficios metabdlicos
incluyeron una mejora
moderada en HbAlc de 0.5%,
con mayor efecto en aquellos
con HbAlc inicial mas alto.
(Wiviott & et, 2019)

VERTIS CV

Cosmos E.
et al. (2020).

Ensayo aleatorizado
con 8,246 pacientes
con DM2 y
enfermedad
cardiovascular

establecida.

El estudio VERTIS CV evalu6
ertugliflozina en pacientes con
DM2 y enfermedad
cardiovascular establecida.
Entre los resultados claves se
evidencio la reduccidon modesta
en progresion renal evidenciada
por la reduccion de albuminuria.
Los resultados cardiovasculares
no demostraron diferencias
relevantes frente al placebo.
Pero si una disminucion en
hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca. Se
observaron beneficios
metabdlicos como la pérdida de
peso sostenida de 1.8 kg,
especialmente en subgrupos

obesos, con reducciéon adicional
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en grasa visceral. (Cannon & et,
2020)

LEADER

Marso S. P.
et al. (2016).

Estudio multicéntrico,
aleatorizado,
controlado con
placebo, con 9,340
pacientes con DM2 y
alto riesgo

cardiovascular.

Este estudio busca evaluar la
seguridad cardiovascular de
liraglutida en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y alto
riesgo  cardiovascular.  Los
resultados principales se basan
en una reduccion del 13% en
MACE, disminucién del 15% en
mortalidad por cualquier causa,
lo que ser significa un
incremento en la supervivencia
general. Los pacientes también
lograron una reduccion de
HbAlc en 1.1%, junto con una
pérdida de peso promedio de 3.2
kg debido a la disminucion del
apetito y retraso en el
vaciamiento gastrico. (Marso,
Daniels, Brown-Frandsen,

Kristensen, & Et, 2016)

SUSTAIN-6

Marso S. P.
et al. (2016).

Ensayo aleatorizado,
doble
3,297 pacientes con
DM2 y

cardiovascular

ciego, con

riesgo

elevado.

En este ensayo con semaglutida
se mostro la reduccion del 26%
en MACE. La disminucion de
HbAlc 1.3%,

registrando una pérdida de peso

alcanz6 el

de hasta 4.2 kg en algunos
subgrupos obesos. (Marso & et,
Semaglutide and Cardiovascular
Outcomes in Patients with Type
2 Diabetes, 2016)

Pagina 33 de 50




REWIND Gerstein H. | Ensayo aleatorizado, | Este ensayo evalué los efectos
C. et al. | controlado con | de dulaglutida, como resultados
(2019). placebo, con 9,901 | presenta la reduccion del 12%
pacientes con DM2, | en MACE, incluso en pacientes
incluyendo pacientes | con riesgo cardiovascular mas
con menor riesgo | bajo. Los pacientes
cardiovascular. experimentaron una mejora de
HbAlc de 1.0%, junto con un
efecto positivo en el peso
corporal 'y el perfil lipidico.
(Gerstein H. C., 2019)
AMPLITUDE- | Pratley R. et | Estudio aleatorizado, | Este estudio examiné los efectos
O al. (2021). doble ciego, | cardiovasculares y renales de
controlado con | efpeglenatida teniendo como
placebo, con 4,076 | resultado la reduccion del 27%
pacientes con DM2 y | en eventos MACE. Ademas, se
riesgo cardiovascular | evidencié una disminucion del
y renal elevado. 32% en eventos renales
adversos relevantes,
proporcionando proteccion
frente a la progresion de
nefropatia. Los pacientes con
insuficiencia renal leve
consiguieron un incremento del
0.9% en HbAlc, con una pérdida
de peso promedio de 2.5 kg.
(Gerstein & al, 2021)
HARMONY Hernandez | Estudio aleatorizado | El estudio HARMONY evalué los
A. F. et al. | con 9,463 pacientes | beneficios cardiovasculares de
(2018). con DM2 y | albiglutida en individuos con
enfermedad DM2 y patologia cardiovascular

establecida, proporcionando
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cardiovascular

establecida.

resultados como la reduccion del
22% en MACE. Los beneficios
metabdlicos incluyeron una
reduccion de HbAlc de 1.2% y
control glucémico considerable
en pacientes con comorbilidades
cardiovasculares

(Hernandez, 2018)

complejas.

Analogos de
GLP1:
Marcando
nuevas rutas
en el manejo

de la diabetes

Figueroa L.
Afiliaciones:
Fundacion
Valle del Lili
Hospital
Universitario
y
Universidad
ICESI, Cali,
Colombia.
(2022)

Articulo de Revisién
narrativa y editorial.
Metaanalisis
recientes sobre
resultados

cardiovasculares 'y

renales.

El articulo evalta el impacto de
los GLP1-RA en el manejo de
DM2,
destacados son la disminucion
del 14% en MACE de acuerdo

los hallazgos mas

con un metaanalisis que abarco
8 ensayos clinicos controlados
proporcionando asi disminucion
en

hospitalizaciones por

insuficiencia cardiaca y
mortalidad por todas las causas.
En cuanto a los efectos renales
se constatd la reduccién en la
incidencia de macroalbuminuria
y progresion de enfermedad
crénica, asi

renal como un

potencial beneficio
hemodindmico renal, regulado
por la accién directa del GLP-1
en tejidos extrapancreaticos.

También se evidenci®6 una

significativa reduccién de HbAlc
los tratados,

en pacientes

teniendo consigo un impacto
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positivo en comorbilidades como
obesidad e hipertension,

optimizando asi el control

metabdlico integral. (Figueroa,

2022)
Impacto  del | del Muro C. | Estudio de tipo|El estudio obtuvo como
uso de | y Lachica G. | observacional, resultados que el grupo tratado

Liraglutida en
comparacién

de
Dapagliflozina

al uso

mas
tratamiento
estandar, para
el control
glucémico
optimo, en
pacientes
diabéticos tipo
2.

analitico,
ambispectivo,
longitudinal. Incluy6 a
pacientes con
diabetes tipo 2 de una
consulta externa de
medicina interna y
endocrinologia en la
Unidad Meédica de
Alta Especialidad de
Ciudad
Sonora,
diciembre de 2022 y

julio de 2023.

Obregon,

entre

Tamafnio de muestra:
36

seleccionados

pacientes,
mediante  muestreo
no probabilistico por

casos consecutivos.

con dapagliflozina alcanzé una

glucosa promedio menor
(127.74 mg/dl) mientras que el
grupo tratado con liraglutida
(165.14 mg/dl), con significancia
estadistica (p = 0.043).

Se

proteccion renal en el grupo de

evidencio una  mayor

liraglutida, aunque sin
significancia estadistica.

Liraglutida mostré una mayor
tendencia a pérdida de peso,
pero no fue estadisticamente
significativo. Dapagliflozina
resulté mas eficaz para reducir
glucosa en ayunas, sin embargo
no se observaron variaciones
importantes en otros parametros
(Del

cardiometabdlicos. Muro

Baeza, 2023)

Pagina 36 de 50




4.2 REPORTAR SESGOS

Los sesgos encontrados en la presente investigacidbn con respecto a la
poblacion de estudio, se debe a la restriccion de pacientes con alto riesgo
cardiovascular. La mayoria de los estudios analizados involucraron pacientes
con patologias cardiovasculares preexistentes, limitando la extrapolacion de los
resultados a individuos con menor riesgo. Por ejemplo, ensayos como LEADER
y CANVAS se enfocaron en estos grupos de poblacién, mientras que DECLARE-
TIMI 58 ofrecié6 mayor variedad en los participantes. En varios estudios, no se
incluyeron pacientes con insuficiencia renal avanzada o comorbilidades
especificas, lo que dej6é vacios importantes en las conclusiones generales.
Ademas, en consideracion a la duracion del seguimiento, ensayos como
REWIND y LEADER ofrecieron un seguimiento prolongado (superior a tres
afos), lo que permitié evaluar beneficios cardiovasculares a largo plazo. Sin
embargo, estudios como SUSTAIN-6 y AMPLITUDE-O tuvieron una duracion
mas breve, posiblemente subestimando beneficios renales y cardiovasculares.
Importante mencionar que todos los ensayos fueron financiados por fabricantes
de los medicamentos evaluados, introduciendo un potencial sesgo de patrocinio

gue podria haber influido en el disefio, analisis e interpretacion de resultados.

4.3 DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS SEGUN LOS OBJETIVOS

4.3.1 Resultados del Objetivo Especifico 1:

Los estudios analizados corroboran que tanto los inhibidores SGLT2 como
los agonistas GLP1 brindan beneficios significativos en términos
cardiovasculares, renales y metabdlicos. En cuando a los beneficios
cardiovasculares EMPA-REG OUTCOME demostro una reduccion del 14% en
eventos cardiovasculares mayores (MACE) y una reduccion del 32% en
mortalidad por cualquier causa. CANVAS también inform6 una reduccién del
14% en MACE, mientras que DECLARE-TIMI 58 destacé en la reduccion del
27% en hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. LEADER y SUSTAIN-6
demostraron una disminucion del 13% y 26% en MACE, correspondientemente,
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con liraglutida y semaglutida. En cuanto a los beneficios renales EMPA-REG
OUTCOME y DECLARE-TIMI 58 reportaron una disminucion significativa en la
progresion de nefropatia (39% y 24%, respectivamente). REWIND mostré una
reduccion consistente de la macroalbuminuria en pacientes que recibian
dulaglutida. Los agonistas GLP1, como semaglutida en SUSTAIN-6,
consiguieron una disminucion del 36% en criterios renales combinados. Y en
relacion a los beneficios metabdlicos los inhibidores SGLT2, como
empagliflozina y dapagliflozina, redujeron significativamente HbAlc (0.7%-0.8%)
y peso corporal (2-2.6 kg). Los agonistas GLP1 demostraron beneficios
superiores en pérdida de peso, destacando semaglutida con una reduccion de

hasta 4.2 kg y liraglutida con 3.2 kg.

4.3.2 Resultados del Objetivo Especifico 2

El mecanismo de accion de los inhibidores SGLT2 se basa en que actuan
directamente en el tibulo renal proximal para reducir la reabsorcion de glucosa
a través de la inhibicién del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, promoviendo
la excrecion urinaria de glucosa (glucosuria). Este mecanismo también provoca
un efecto diurético osmotico, mejorando la presion intraglomerular y reduciendo

la sobrecarga de volumen en insuficiencia cardiaca.

Los agonistas GLP1, mediante su accién en receptores localizados en
multiples tejidos (pancreas, rifidn, cerebro e intestino), optimizan el control
glucémico al potenciar la secrecion de insulina dependiente de glucosa e inhibir
la secrecion de glucagon. Ademas, retrasan el vaciamiento gastrico y aumentan
la saciedad, lo que contribuye significativamente a la pérdida de peso y al control

metabdlico general.

En términos de eficacia clinica los ensayos EMPA-REG OUTCOME vy
CANVAS confirmaron efectos rapidos y sostenidos de los SGLT2 en la reduccion
de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, deterioro renal y mortalidad
cardiovascular. LEADER y REWIND demostraron que los GLP1, como liraglutida
y dulaglutida, poseen un mayor efecto en la prevencibn de eventos

aterotrombéticos y ofrecen proteccion contra el dafio microvascular, como la
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progresion de nefropatia. La combinacion de SGLT2 y GLP1 en estudios
preliminares ha sugerido beneficios sinérgicos, mejorando el control metabdlico
y reduciendo significativamente los riesgos renales y cardiovasculares en

pacientes con DM2.

4.3.3 Resultados del Objetivo Especifico 3

Los inhibidores SGLT2 son particularmente efectivos en casos de
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida, disminuyendo asi las
hospitalizaciones y la tasa de mortalidad. Por otro lado, los GLP1, como
liraglutida y semaglutida, son mas efectivos en prevenir eventos
aterotromboticos, como infarto de miocardio no fatal, en pacientes con alto riesgo

cardiovascular.

En el ambito renal los SGLT2 ofrecen mayor proteccion renal al disminuir
considerablemente la progresion de la enfermedad renal cronica, incluso en
estadios avanzados. En comparacion, los GLP1 destacan en la reduccion de
macroalbuminuria y en la estabilizacion de la funcidn renal, especialmente en

pacientes con menor riesgo renal inicial.

Con respecto a lo metabdlico ambos grupos farmacolégicos incrementan los
niveles de HbAlc, pero los GLP1, por su impacto directo en la saciedad y la
pérdida de peso, son precomendados en pacientes con obesidad severa. Los
SGLT2 ofrecen beneficios metabdlicos adicionales al reducir la presion arterial y
promover la excrecion de sodio y glucosa, contribuyendo a un control integral en

pacientes con hipertension y sindrome metabdlico.

En otros aspectos clinicos los agonistas GLP1 también han evidenciado una
disminucién en la variabilidad glucémica, lo que optimiza el control metabdlico a
largo plazo. Por otro lado, los SGLT2 muestran ventajas en su seguridad en
pacientes con multiples comorbilidades, como insuficiencia renal leve a

moderada

4.3.4 Resultado Global del proyecto segun el Objetivo General
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El andlisis realizado confirma que tanto los inhibidores SGLT2 como los
agonistas GLP1 son herramientas terapéuticas esenciales en el manejo
actualizado de la Diabetes Mellitus tipo 2. Los dos grupos de medicamentos
brindan beneficios adicionales que incluyen la prevencién de complicaciones
cardiovasculares, la proteccion renal y el control metabdlico integral. Su inclusion
en las guias clinicas internacionales refuerza su relevancia y destaca la
importancia de una estrategia individualizada basada en las caracteristicas y
necesidades del paciente. El enfoque cardiorreno-metabdlico sugerido en este
estudio establece un nuevo estandar en el tratamiento de esta enfermedad

cronica.

4.3.5 Comprobacion de Hipotesis

4.3.5.1 Hipotesis planteada

Los inhibidores SGLT2 y los agonistas GLP1 desempefian un rol fundamental
en el manejo actualizado de la Diabetes Mellitus tipo 2, al aportar beneficios
importantes en aspectos cardiovasculares, renales y metabdlicos, superando las

terapias tradicionales.

4.3.5.2 Comprobacion

El analisis sistematico de las investigaciones seleccionadas (EMPA-REG
OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58, VERTIS CV, LEADER, SUSTAIN-6,
REWIND, AMPLITUDE-O y HARMONY) corrobora la veracidad de la hipétesis
planteada. Los inhibidores SGLT2 presentaron una efectividad destacada en la
disminucion de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y progresion renal,
mientras que los agonistas GLP1 sobresalieron en la prevencion de eventos
aterotrombéticos y la pérdida de peso. Los dos grupos farmacoldgicos han
demostrado su superioridad frente a tratamientos convencionales como las

sulfonilureas y las tiazolidinedionas.
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4.3.5.3 Conclusion de la hipoétesis

La hipétesis se verifica, ya que los estudios evaluados evidencian que tanto
los inhibidores SGLT2 como los agonistas GLP1 no son solo efectivos en el
control de la diabetes, sino que también brindan beneficios adicionales,
modificando el enfoque del tratamiento de la DM2. Esto respalda su inclusiéon

como alternativas terapéuticas de primera linea en las guias clinicas modernas.
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Capitulo 5: Discusion de los resultados
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Los resultados de esta revision sistematica resaltan que tanto los inhibidores
SGLT2 como los agonistas GLP1 han cambiado el manejo de la Diabetes
Mellitus tipo 2. Estas tratamientos van mas alla del control glucémico al ofrecer
ventajas considerables en la disminuciéon de problemas cardiovasculares y

renales, ademas de optimizar el perfil metabdlico de los pacientes.

Los inhibidores SGLT2, tales como empaglifiozina y canagliflozina, han
mostrado ser cruciales para disminuir hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca y mortalidad cardiovascular. En contraste, los GLP1, tales como
liraglutida y semaglutida se destacan en la prevencion de eventos
aterotromboéticos, resultando ser mas efecaces en pacientes con antecedentes

de patologia cardiovascular.

En los beneficios renales los inhibidores SGLT2 han demostrado una solida
proteccion contra la evolucion de la enfermedad renal cronica, incluso en
pacientes con deterioro renal progresivoo. Los GLP1 ofrecen importantes
beneficios en la disminucion de macroalbuminuria, particularmente en pacientes
con menor deterioro renal inicial, estableciéndolos como una opcion en etapas

iniciales de enfermedad renal.

Los dos grupos farmacologicos mejoran significativamente los niveles de
HbAlc. Sin embargo, los GLP1 son superiores en la pérdida de peso, lo que es
importante en individuos con obesidad asociada a Diabetes Mellitus 2. Las
investigaciones preliminares sugieren que la combinacion de estas terapias
podria potenciar los beneficios cardiorrenometabdlicos, ofreciendo nuevas

alternativas terapéuticas para pacientes complicados.

La eleccidn del tratamiento debe ser individualizada, teniendo en cuenta las
caracteristicas particulares del paciente. Y aunque los hallazgos son
prometedores, aun se requieren estudios comparativos directos entre GLP1 y

SGLT2 ya que su falta impide una evaluacion mas sélida de su eficacia relativa.
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Capitulo 6: Conclusiones y recomendaciones
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6.1 Conclusiones

Los inhibidores SGLT2 y los agonistas GLP1 han revolucionado el
manejo de la Diabetes Mellitus tipo 2 al brindar beneficios mas alla del
control glucémico, convirtiéendose en un componente esencial de las

estrategias terapéuticas modernas.

Los inhibidores SGLT2, tales como empagliflozina y canagliflozina,
destacan por su capacidad para disminuir la mortalidad cardiovascular y
prevenir la insuficiencia cardiaca. Ademas, su accion nefroprotectora es
sélida y constante en pacientes con DM2. Los agonistas GLP1, como
liraglutida y semaglutida, resultan mas efectivos en la prevencion de
eventos aterotromboticos, como infarto de miocardio, y también brindan
beneficios renales menores en la reduccion de albuminuria. Ambos
grupos farmacologicos incrementan notablemente los niveles de HbAlc,
sin embargo, los GLP1 destacan por fomentar la pérdida de peso, lo que

es particularmente beneficioso en pacientes con DM2 y obesidad.

Aunque los estudios evaluados ofrecen resultados alentadoros, las
restricciones metodoldgicas como por ejemplo, eleccion de pacientes de
alto riesgo, patrocinio, resaltan la necesidad de mas investigaciones

auténomas y estudios comparativos directos.

6.2 Recomendaciones

A los profesionales de la salud se les recomienda incluir los inhibidores
SGLT2 como primera linea en pacientes con Diabetes Mellitus 2 y riesgo

de enfermedades cardiovasculares o insuficiencia renal.

Seria indicado considerar utilizar o administrar los agonistas GLP1 en
pacientes con obesidad o elevado riesgo de eventos aterotromboticos.

Para elegir entre SGLT2 y GLP1 debe fundamentarse en los rasgos
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particulares del paciente, como por ejemplo su perfil de riesgo,

comorbilidades, accesibilidad.

Es importante promover la capacitacion continua de los profesionales
de la salud para garantizar la correcta prescripcion de estos farmacos,

optimizando sus beneficios y reduciendo riesgos.

Resulta necesario realizar estudios comparativos directos entre
SGLT2y GLP1 con el objetivo de evaluar su eficacia relativa en diferentes
contextos clinicos. Se podria ampliar los estudios a grupos con riesgo
cardiovascular bajo o moderado para valorar la generalizacién de los

beneficios observados.
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